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Referat 

Bevazizumab (Bev) und Cetuximab (Cet) als Therapiebestandteil des metastasierten 

kolorektalen Karzinoms (mCRC) sind unbestritten. Für eine individualisierte Therapie ist es 

dabei wichtig prognostische und prädiktive Faktoren zu identifizieren. 

Diese Arbeit untersucht mögliche Prognose- oder prädiktive Faktoren für das progressionsfreie 

Überleben (PFS) und das Gesamtüberleben (ÜL) unter Therapie mit Bev und/oder Cet. 

Betrachtet wurden die prätherapeutischen Werte von Alkalischer Phosphatase (AP), 

Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9), Carcinoembryonales Antigen und Laktatdehydrogenase, 

sowie die Wahl des monoklonalen Antikörpers (mAb) insgesamt oder als Starttherapie. 

Daten von 116 Patienten, zwischen 2002 und 2007 im Universitätskrankenhaus Halle aufgrund 

eines mCRC mit Bev und/oder Cet behandelt, wurden retrospektiv ausgewertet. Anhand uni- 

und multivariater Regression wurden entsprechende Prognosefaktoren ermittelt. Für univariat 

signifikante Variablen erfolgte die Berrechnung der Sensitivität und Spezifität. Anhand von 

Kaplan Meier Kurven wurden die 1- und 2-Jahresüberlebensraten sowie das mediane ÜL/PFS 

errechnet. Mit Hilfe des log-rank Testes erfolgten die einzelnen Gruppenvergleiche, einfach 

oder paarweise über Schichten. 

Keine der untersuchten Variablen war prädiktiv. 

Multivariat bestätigte Prognosefaktoren für das ÜL waren AP und CA 19-9. Prognosefaktoren 

für das PFS waren CA 19-9 und die Starttherapie Bev oder Cet. Patienten mit einer 

prätherapeutischen AP ≤ vs.> 2x oberer Normgrenzwert zeigten dabei ein medianes ÜL von 

16,6 (8,2 – 24,9) Monaten vs. 12,7 (3,4 - 22,0) Monaten. Patienten mit prätherapeutischem 

CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml zeigten ein medianes ÜL von > 28 Monaten vs. 14,1 Monaten (12,1 –

 16,1) beziehungsweise ein medianes PFS von 6,7 Monaten (4,6 - 8,7) vs. 3,7 Monaten (2,6 –

 4,8). Patienten, die als ersten mAb Cet erhielten zeigten ein medianes PFS von 3,4 (2,4 - 4,4) 

Monaten, im Gegensatz zu Patienten, die Bev als ersten mAb erhielten, mit 6,4 (4,3 – 8,5) 

Monaten. 

Die prätherapeutische AP ≤ vs. > 2x oberer Normgrenzwert sowie das prätherapeutische 

CA 19-9 ≤vs. > 37 ng/ml stellten Prognosefaktoren beim mCRC unter Bev- und/oder 

Cet-Therapie dar. Prognosefaktoren für das PFS waren das prätherapeutische 

CA 19-9 ≤vs. > 37 ng/ml und die Wahl des ersten monoklonalen Antikörpers Bev oder Cet. 
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1 Einleitung 

1.1 Allgemeine Informationen 

1.1.1 Epidemiologische Daten 

Das kolorektale Karzinom (CRC) stellt bei Frauen und Männern in Deutschland dem Robert 

Koch-Institut (2010) zufolge mit 16 % die zweithäufigste Krebserkrankung dar. In den meisten 

Fällen von CRC handelt es sich um Adenokarzinome (Robert Koch-Institut, 2010). Die 

nachfolgenden Angaben entstammen dem epidemiologischen Bericht des Robert Koch-Instituts, 

2010. Das kolorektale Karzinom ist in Deutschland mit 12 - 14 % die zweithäufigste 

Krebstodesursache für beide Geschlechter. 2004 lag die Prävalenz des CRC bei 36.000 Frauen 

und 37.000 Männern, das entspricht einer Verdoppelung der Prävalenz bei Männern sowie 

einem Anstieg von 60 % bei Frauen im Vergleich zu 1980. Die altersstandardisierte Inzidenz 

stieg seit 1980 stetig an, ist jedoch seit Ende der 90er Jahre unverändert. Die rohe 

Neuerkrankungsrate je 100.000 Patienten betrug in Deutschland im Jahre 2006 für Männer 90 

und 77,1 für Frauen. Während die altersstandardisierten Inzidenzen anstiegen, zeigten sich die 

altersstandardisierten Sterberaten rückläufig. So war seit Mitte der 80er Jahre bei Frauen ein 

Abfall von 35 % und bei Männern ein Abfall um 20 % zu verzeichnen. Im Jahre 2004 

verstarben etwa 14.000 Männer und Frauen an einem Kolonkarzinom. Seit 1990 stieg die 5-

Jahres-Prävalenz stetig an. Die Schätzungen für das Jahr 2010 gehen von 119.000 Frauen und 

129.000 Männern aus. Altersspezifisch stiegen die Erkrankungsraten am stärksten bei den über 

75jährigen Frauen und den 55- bis 74jährigen Männern (Robert Koch-Institut, 2010). Circa 

70 % der CRC-Patienten sind über 65 Jahre alt. Bei Patienten unter 45 Jahren sind es gerade 

mal zwei Neuerkrankungen pro 100.000 pro Jahr (Labianca et al., 2010). 

Weltweit liegt die Inzidenz bei 663 600 Fällen pro Jahr (Jemal et al., 2011). Das CRC stellt 

weltweit unter Männern die dritthäufigste Krebserkrankung dar. Bei Frauen ist es nach dem 

Mammakarzinom sogar die zweithäufigste Krebserkrankung. Die weltweite Inzidenz bei Frauen 

wird mit 570.100 Fällen angegeben. Dabei haben Australien und Neuseeland die jeweils 

höchsten Inzidenzraten, gefolgt von Europa und Nordamerika. Die niedrigsten Inzidenzraten 

werden in Afrika gefunden (Jemal et al., 2011). Allein in den USA sinken die Inzidenzraten 

sowohl bei Männern als auch bei Frauen. Die Sterberaten hingegen sind in den meisten 

westlichen Ländern rückläufig (Jemal et al., 2011). 

Die Überlebensraten beim CRC sind stark abhängig vom Zeitpunkt der Diagnosestellung und 

dem bestehenden Tumorstadium. Zum Diagnosezeitpunkt haben bereits 15 - 25 % aller 

CRC-Patienten Metastasen. Die Metastasierung kann lokal in die Lymphknoten oder hämatogen 

in andere Organe erfolgen (Tappenden, 2007). Bei den Fernmetastasen sind Leber und Lunge 

die bevorzugten Organe (Tappenden, 2007). Von den zunächst nicht metastasierten Patienten 
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entwickeln 25 - 30 % in den ersten 2 - 3 Jahren nach Diagnosestellung Lebermetastasen 

(Paschos et. al., 2008). Im Laufe der Krankheit entwickeln insgesamt 40 - 60 % der Patienten 

Fernmetastasen (van Cutsem et al., 2006; Kemeny, 2007). Für das Stadium des metastasierten 

kolorektalen Karzinoms (mCRC), welches in der hier vorliegenden Arbeit ein 

Einschlusskriterium war, wird die mediane Überlebenszeit mit Werten um die 24 Monate 

angegeben (Nordlinger et al., 2007). Die 5-Jahresüberlebensrate (5-JÜR) beträgt hingegen 

weniger als 10 % (Geva et. al., 2010). Hurwitz et. al. (2004) zeigten eine Steigerung des 

Gesamtüberlebens (ÜL) von 15,6 auf 20,3 Monate für die Hinzunahme von Bevazizumab (Bev) 

zur herkömmlichen Chemotherapie. Im Rahmen der BEAT Studie wurde ein medianes 

Gesamtüberleben von 22,7 Monaten (95 % CI 21,7 – 23,8 Monate) und ein medianes 

progressionsfreies Überleben (PFS) von 10,8 Monaten (95 % CI 10,4 – 11,3 Monate) gezeigt 

(Van Cutsem et al., 2009b). 

Das individuelle Risiko im Laufe des Lebens an einem CRC zu erkranken, beträgt 5 % (U.S. 

Preventive Services Task Force, 2008). 

1.1.2 Ätiologie und Risikofaktoren 

Diätetische Faktoren 

Bei der Mehrzahl der CRC handelt es sich um sporadische Fälle. Weniger als 5 % sind auf 

erbliche Ursachen zurückzuführen (Gatalica und Torlakovic, 2008). Migrationsstudien zeigten, 

dass es zu einem Anstieg der Inzidenz kommt, wenn eine Population von einem 

Niedrigrisiko-Gebiet wie zum Beispiel Japan in ein Hochrisikogebiet wie zum Beispiel die USA 

zieht (Dunn Jr., 1975). Daher lässt sich vermuten, dass unter anderem auch Ernährungsfaktoren 

eine Rolle in der Entstehung der CRC spielen (Labianca R., 2010). Eine Erhöhung des Risikos 

durch ernährungsbedingte Faktoren wird insbesondere bei ballaststoffarmer, fettreicher Nahrung 

mit einem hohen Anteil an rotem Fleisch (Corpet, 2011) und einem geringen Anteil an Gemüse, 

sowie regelmäßigem Alkoholkonsum diskutiert (WCRF-AICR, 2007; Robert Koch-Institut, 

2010; Thompson, 2010). 

Nicht diätetische Faktoren 

Der Tabakkonsum stellt einen negativen Risikofaktor dar. Verschiedene Studien zeigten bei 

Rauchern ein gehäuftes Auftreten von großen kolorektalen Adenomen. Diese sind wiederum als 

mögliche Krebsvorstufe anerkannt (Winnawer et al., 1993, Labianca et al., 2010). Auch 

chronisch entzündliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa scheinen 

das Risiko der Entstehung eines CRC zu erhöhen, wie eine Metanalyse zeigte (von Roon et al., 

2007). Das relative Risiko betrug 2,59 (95 % CI 1,54 - 4,36). Ein weiterer Übersichtartikel von 

Eaden et al. (2001) fand einen Zusammenhang zwischen einem erhöhten Risiko von Darmkrebs 

und Colitis ulcerosa, welches mit der Dauer der Krankheit anstieg und bei einer Pancolitis 



3 

zusätzlich erhöht war. Das metabolische Syndrom zeigt bei Männern eine geringgradig positive 

Assoziation mit dem CRC, nicht jedoch bei Frauen (Ahmed et al., 2006). 

Ein regelmäßiger Gebrauch von nichtsteroidalen Antirheumatika scheint sich hingegen 

protektiv auszuwirken. Eine Review dreier randomisierter Studien zeigte, dass Aspirin
® 

signifikant das Wiederauftreten von sporadischen adenomatösen Polypen verringert (Asano und 

Mc Leod, 2004). Eine andere Studie zeigte für den Gebrauch von Östrogenen plus Progesteron 

bei postmenopausalen Frauen eine verringerte Inzidenz der CRC (Chlebowski et al., 2004). 

Genetische Faktoren  

In älteren Publikationen wurde der Anteil CRC auf Grundlage genetischer Ursachen zwischen 

5 - 20 % angegeben (Kussin et al., 1979; Danes et al., 1985). Gatalica und Torlakovic (2008) 

gehen von weniger als 5 % genetisch bedingter CRC aus. Es muss unterschieden werden 

zwischen Karzinomen aufgrund genetischer Mutationen und denen auf Grundlage von 

Adenomen, deren gehäuftes Auftreten wiederum durch eine genetische Grunderkrankung 

determiniert ist (Vogelstein at al., 1988; O´Brien et al., 1990). Adenome sind aufgrund der 

Adenom-Karzinom-Sequenz als Vorstufen in der Tumorgenese anerkannt (Fearon et al., 1990; 

Roncucci et al., 1991; Watne, 1997). Grundsätzlich lässt sich ein polypöses von einem nicht 

polypösen Grundleiden unterscheiden. Die häufigere Krankheit stellt die familiäre adenomatöse 

Polyposis coli (FAP) dar, welche mit einer Mutation oder dem Verlust des FAP-Gens 

vergesellschaftet ist und autosomal dominant vererbt wird (Hamilton, 1992). Sie manifestiert 

sich häufig bereits im frühen Alter (Danes et al., 1985). Weitere polypöse Grundleiden sind die 

juvenile Polyposis, das Peutz-Jeghers-Syndrom und das Gardner-Syndrom (Kussin et al., 1979; 

Burt et al., 1988; Schmoll et al., 1999). Zu den nicht-polypösen Krankheiten zählt das hereditäre 

nicht polypöse Kolonkarzinom (HNPCC). Es wird autosomal dominant vererbt (Hamilton, 

1992) und ist mit einer Keimbahnmutation in sechs DNA mismatch-repair-Genen verbunden. 

Es führt zu einem vermehrten Auftreten von Adenomen, die eine erhöhte Entartungstendenz 

haben (Hamilton, 1992), und somit zu einem erhöhten CRC-Risiko führen (Aarnio et al., 1999). 

Im Median tritt das HNPCC im 44. Lebensjahr auf. Das finnische Cancer Registry gibt die Zahl 

der über 70jährigen, an HNPCC erkrankten Patienten, die ein CRC entwickeln mit 82 % an 

(Labianca, 2010). Mehr als die Hälfte dieser Karzinome befinden sich im rechtsseitigen Kolon 

(Aarnio et al., 1995). Eine weitere nicht polypöse Grunderkrankung stellt das Lynch-Syndrom 

dar. Durch eine mismatch-repair Enzym-Mutation kommt es zum gehäuften Auftreten 

kolorektaler Adenokarzinome. Schmoll et al. (1999) gehen von 10 - 15 % aller CRC aus, die auf 

das Lynch-Syndrom zurückzuführen sind. 
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1.2 Klinische Gesichtspunkte 

1.2.1 Screening 

Patienten mit CRC weisen anfänglich oft keine oder nur unspezifische Symptome wie zum 

Beispiel Stuhlunregelmäßigkeiten, Abdominalschmerzen oder Gewichtsverlust auf (Labianca et 

al., 2010). Eine anamnestische Früherkennung ist daher schwierig. Zur Früherkennung dienen 

daher die nachfolgend erläuterten Screeningmethoden. Seit Ende 2002 besteht für gesetzlich 

versicherte Patienten ab dem 56. Lebensjahr ein Anspruch auf eine Vorsorge-Koloskopie. Eine 

Wiederholungsuntersuchung ist, bei unaufälligen Befund nach 10 Jahren angedacht. Alternativ 

zur Koloskopie kann alle zwei Jahre ein Hämokkult-Test durchgeführt werden. Hier wird der 

Stuhl auf kleinste Blutbeimengungen untersucht. Ziel der Screeningmethoden ist die 

Früherkennung und Behandlung von Adenomen (Fearon et al., 1990; Roncucci et al., 1991; 

Labianca et al., 2010, Robert Koch Institut, 2010). Durch Abtragen der Adenome soll die 

Entwicklung eines Karzinoms verhindert werden (Winnawer et al., 1993). Das höchste 

Entartungsrisiko weisen Adenome auf, die größer als 10 mm sind, eine villöse Histologie haben 

und histologisch als high-grade intraepitheliale Neoplasien eingeordnet werden. Das 

Entartungsrisiko innerhalb von 10 Jahren liegt hier bei 25 - 43 % (Brenner et al., 2007). Ein 

Großteil der Adenome entartet jedoch nicht. Nach Entfernung von ein bis zwei Adenomen, die 

jeweils kleiner als 10 mm sind, wird eine Kontrollkoloskopie bereits nach 5  Jahren empfohlen 

(Lebermann et al., 2007). Wurden mehr als drei Adenome entfernt oder war ein entferntes 

Adenom größer als 10 mm, wird eine Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren empfohlen 

(Schmiegel et al., 2009). In diesem Patientenkollektiv beträgt das Risiko ein erneutes Adenom 

zu entwickeln 40 - 50 % (Martinez et al., 2009). Sollte ein Adenom bereits entartet sein, so hat 

der Patient aufgrund der frühzeitigen Diagnosestellung noch sehr gute Überlebenschancen 

(Accp. Advisory Committee on Cancer Prevention, 2000; Winnawer et al., 2003). 

1.2.2 Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms 

Die TNM-Klassifikation stellt ein duales System dar, welches eine klinische und pathologische 

(postoperative) Klassifikation ermöglicht. Hierbei steht das T für die Tumorausbreitung, das N 

für den nodalen Befall und das M für den Grad der Fernmetastasierung. Erfolgt die 

Klassifizierung anhand klinischer Gesichtspunkte, so spricht man von cTNM, bei der 

pathologischen Klassifikation anhand histologischer Untersuchungen von pTNM. Zur 

Beurteilung des N-Status wird die histologische Untersuchung von 12 - 14 Lymphknoten 

gefordert (Schmiegel et al., 2009). Zur Beurteilung der T- und M-Klassifikation stellt die 

Computertomographie von Thorax und Abdomen derzeit den Goldstandard dar. Die 

pathologische T-Klassifikation ist genauer, kann aber nur postoperativ vorgenommen werden. 

MRT-Untersuchungen oder Endosonographie sind im Speziellen zur Ausdehnungsbeurteilung 

beim Rektumkarzinom gebräuchlich und sinnvoll (Mathur et al., 2003; Labianca et al., 2010). 
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Als Rektumkarzinome gelten Karzinome, die weniger als 16 cm von der Anokutanlinie entfernt 

sind (Schmiegel et al., 2008). Die Rektumkarzinome werden neben der TNM-Klassifikation 

anhand ihrer Lage zur Anokutanlinie, die durch starre Endoskopie ermittelt werden soll, in drei 

Typen eingeteilt: unteres Drittel weniger als 6 cm ab Anokutanlinie, mittleres Drittel 6 – 12 cm 

ab Anokutanlinie und oberes Drittel mehr als 12 – 16 cm ab Anokutanlinie (UICC, 2002). 

Neben der reinen TNM-Klassifikation hat sich im klinischen Alltag die Gruppierung nach 

UICC (Union Internationale Contre le Cancer), wie in Tabelle 1 ersichtlich, durchgesetzt. Diese 

nimmt in Anlehnung an die TNM-Klassifikation eine Gewichtung vor und erlaubt eine 

Prognoseabschätzung und bessere Therapieplanung.  

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Kolonkarzinoms nach TNM 7 und UICC  

UICC-Stadium TNM-Staging des kolorektalen Karzinoms 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T1, T2 N0 M0 

Stadium II T3, T4 N0 M0 

Stadium III Jedes T N1-2 M0 

Stadium IV Jedes T Jedes N M1 

 

1.3 Prognose  

Durch die Früherkennung, die interdisziplinäre Zusammenarbeit und den geeigneten Einsatz der 

chemotherapeutisch zur Verfügung stehenden Mittel konnte das Gesamtüberleben bei Patienten 

mit mCRC innerhalb der letzten 25 Jahre von 6 auf circa 24 Monate erhöht werden (Nordlinger 

et al., 2007; Geva et al., 2010). Für die Therapieplanung und die Einschätzung der Prognose 

sind dabei die genaue TNM-Klassifikation und die sich daraus ergebende Stadieneinteilung 

nach UICC entscheidend. Das Stadium zum Diagnosezeitpunkt ist wesentlich mit der Prognose 

vergesellschaftet (Edler et al., 2002). Hierbei ist die Penetration der Serosa, also die 

T-Klassifikation, für die Eingruppierung in Hoch- gegenüber Niedrigrisikopatienten von großer 

Bedeutung (Labianca et al., 2010). Ein negativer Prognosefaktor ist das Ausmaß des nodalen 

Befalls (Schmiegel et al., 2009, Labianca et al., 2010), die N-Klassifikation. Auch das 

Vorhandensein von Fernmetastasen, die M-Klassifikation, stellt einen negativen Prognosefaktor 

dar. Die 5-JÜR nach chirurgischer Intervention betragen 30 - 60 % im Stadium III, 60 - 80 % im 

Stadium II und 85 - 95 % im Stadium I (Labianca et al., 2010). Bei Fernmetastasen, somit 

Stadium IV, wird die 5-JÜR mit weniger als 10 % angegeben (Geva et al., 2010). Klinische 

Hinweise auf eine schlechte Prognose sind beispielweise Ileus, Darmperforation oder andere 

Organkomplikationen (Ng et al., 2006). 
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Neben dem Gesamtüberleben wird in vielen Studien noch ein anderer Endpunkt gewählt, das 

progressionsfreie Überleben (PFS). Es korreliert beim mCRC stark mit dem Gesamtüberleben, 

auch unter Therapie mit monoklonalen Antikörpern, lässt sich aber schneller bestimmen (Sidhu 

et al., 2013). 

Neben klinischen und histologischen Faktoren scheinen auch laborchemische Parameter eine 

Prognose zu erlauben. Verschiedene Studien zeigten zum Beispiel eine schlechte Prognose für 

Patienten mit erhöhten CEA und CA 19-9 Werten vor Beginn der Chemotherapie (Chapman et 

al., 1998; Morales-Gutierrez et al., 1999; Reiter et al., 2000; Stelzner et al., 2005; Herszényi et 

al., 2008). Weitere Parameter sind unter 1.6 Prognostische und prädiktive Marker dargestellt. 

1.4 Therapie des kolorektalen Karzinoms 

Die Therapiewahl richtet sich im Wesentlichen nach der Lokalisation des CRC, dem TNM 

beziehungsweise UICC-Stadium und der Konstellation molekularer Marker. 

Die Therapie der Wahl im metastasenfreien Stadium des CRC ist die radikale chirurgische 

Resektion, wobei eine R0-Resektion angestrebt werden sollte. R0-Resektion bedeutet, dass der 

Tumor im Gesunden entfernt wurde, die Schnittränder mikroskopisch betrachtet im gesunden 

Gewebe liegen.  

Im Stadium I ist eine adjuvante Therapie nicht indiziert (Schmiegel et al., 2009). Eine adjuvante 

Chemotherapie stellt eine Systemtherapie dar, welche postoperativ verabreicht wird. Ab 

Stadium II und dem Vorhandensein zusätzlicher Risikofaktoren kann eine adjuvante 

Chemotherapie erwogen werden, um eventuell disseminierte Tumorzellen zu eliminieren und 

somit das Langzeitüberleben zu verbessern (Schmiegel et al., 2009). Risikofaktoren stellen 

hierbei ein T4-Stadium, eine perioperative Tumorperforation, eine Operation unter 

Notfallbedingungen oder auch weniger als 12 untersuchte Lymphknoten dar (Schmiegel et al., 

2009). Bei Vorliegen dieser Risikofaktoren soll laut S3-Leitlinie (Schmiegel et al., 2008) eine 

Chemotherapie mit Fluorpyrimidinen durchgeführt werden. Liegen im Stadium II keine 

Risikofaktoren vor, ist lediglich eine Chemotherapie mit Fluorpyrimidinen zu erwägen 

(Gray et al., 2007; Schmiegel et al., 2009). Im Stadium III sollten Patienten, welche in kurativer 

Absicht reseziert wurden, eine Kombinationschemotherapie aus einem infusionalen 

5-Fluoruracil-Regime und Folinsäure mit Oxaliplatin erhalten (Francini et al., 1994; O´Connell 

1997; Schmiegel et al., 2009). Bei bestehenden Kontraindikationen für Oxaliplatin sollen 

Fluorpyrimidine eingesetzt werden, wobei das orale Capecitabin gegenüber dem infusionalen 

5-Fluoruracil vorzuziehen ist (Schmiegel et al., 2009). Patienten über 70 Jahren sollten in 

Anbetracht der Organtoxizität eher zurückhaltend mit oxaliplatinhaltigen Präparaten behandelt 

werden (Schmiegel et al., 2009). 

Im bereits metastasierten Stadium (Stadium IV) bestehen mehrere Möglichkeiten. Sind die 

Metastasen in Anzahl und Größe so vorhanden, dass sie R0 reseziert werden können, ist die 
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Resektion als kurativer Ansatz Mittel der Wahl. Andernfalls kann durch neoadjuvante 

(präoperative) Chemotherapiegabe eine Resezierbarkeit der Metastasen durch Verkleinerung der 

selbigen mit einem eventuell kurativem Ansatz erreicht werden. Bis zu 25 % der Patienten 

können durch eine Systemtherapie einer kurativen Metastasenresektion zugeführt werden 

(Schmiegel et al., 2009). Ist ein chirurgisch kurativer Ansatz nicht mehr möglich, bleibt der 

palliative Ansatz. Es kann eine Teilresektion mit dem Ziel des Erhaltes der Lebensqualität oder 

sogar einer Verbesserung durchgeführt werden (Schmiegel et al., 2009). Die S3-Leitlinie 

(Schmiegel et al., 2008) unterteilt Patienten mit einem mCRC in drei klinische Gruppen, jeweils 

mit unterschiedlicher Therapieempfehlung. 

In die erste Gruppe fallen Patienten mit primär resektablen hepatischen und pulmonalen 

Metastasen. Bei der ersten Gruppe wird die Metastasenresektion mit adjuvanter Chemotherapie 

abhängig vom FONG-Score empfohlen (Fong et al., 1999; Schmiegel et al., 2008). Abbildung 1 

zeigt die entsprechenden Kriterien (Schmiegel et al., 2008). Die einzelnen Kriterien werden 

addiert, so dass sich ein Zahlenwert zwischen Null und Fünf ergibt. Die sich daraus ergebenden 

5-JÜR nach chirurgischer Resektion der Lebermetastasen können Tabelle 2 entnommen werden 

(Fong et al., 1999). Weitere Angaben für 5-JÜR nach R0-Resektion von hepatischen Metastasen 

gehen von Werten zwischen 25 - 38 % aus (Nordlinger et al., 1996; Fong et al., 1997; Scheele et 

al., 2001). 

 

 

Abbildung 1: Kriterien für die Errechnung des FONG-Scores, 1 Punkt pro erfülltem Kriterium 

 

Tabelle 2: 5-Jahresüberlebensraten nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen in Abhängigkeit vom 

FONG-Score 

FONG-Score 5-JÜR nach Resektion 

0 60 % 

1 44 % 

2 40 % 

3 20 % 

4 25 % 

5 14 % 

 

Die zweite Gruppe bilden Patienten mit potentiell resektablen Metastasen nach Ansprechen auf 

eine neoadjuvante Therapie ohne klinische Kontraindikationen. Aber auch Patienten mit 

tumorbedingten Symptomen, Organkomplikationen oder einem raschen Progress zählen zur 

zweiten Gruppe. Die Wahl der Intensität der Chemotherapie richtet sich in dieser Gruppe nach 

Nodal positiver 
Primärtumor  

krankheitsfreies 
Intervall <  
12 Monate 

CEA präoperativ 
>200 ng/ml 

Anzahl der 
Metastasen > 1 

Metastasen >  
5 cm im 

Durchmesser 
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der Komorbidität des Patienten (Schmiegel et al., 2008). Patienten der Gruppe zwei ohne 

Begleitsymptome sollen daher die effektivste Therapie erhalten, um eine sekundäre 

Resezierbarkeit zu erreichen. Chemotherapeutisch entspricht dies einer Kombination aus 

Fluoropyrimidinen, Irinotecan oder Oxaliplatin mit molekularer Therapie wie zum Beispiel 

Bevazizumab oder Cetuximab (Schmiegel et al., 2009). Die chirurgische Intervention sollte 

erfolgen, sobald eine R0-Resektion möglich erscheint. Bei Patienten mit tumorassoziierter 

Begleitsymptomatik richtet sich die weitere Therapie nach den Symptomen. Generell sollte die 

Therapie aber so effektiv wie möglich gewählt und bis zum Progress fortgeführt werden 

(Hurwitz et al. 2004; Saltz et al., 2008), da das PFS somit deutlich verbessert werden kann. Bei 

einer messbaren Tumorreduktion kann die Chemotherapie deeskaliert werden, um 

Nebenwirkungen zu verringern oder zu verhindern (Tournigand et al., 2006). Eine komplette 

Therapiepause wird nicht empfohlen (Schmiegel et al., 2009). 

In die Gruppe drei werden Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom (mCRC) 

gezählt, welche multiple Metastasen ohne die Option auf eine Resektion nach 

Metastasenrückbildung haben sowie tumorbezogene Symptome, Organkomplikationen und/oder 

schwere Komorbidität aufweisen (Schmiegel et al., 2008). Hier kann eine Monotherapie als 

Erstlinientherapie erwogen werden, insofern keine tumorassoziierten schweren 

Begleitsymptome bestehen. Laut van Cutsem et al. (2010) gehören 15 - 20 % aller mCRC 

Patienten in diese Gruppe. Die CAIRO-Studie (Koopman et al., 2007) und die MRC-Focus-

Studie (Seymour et al., 2007) konnten zeigen, dass die Überlebensraten bei Patienten, die zuerst 

eine Immuntherapie mit anschließender Kombinationstherapie erhalten haben, vergleichbar sind 

mit denen mit primärer Kombinationstherapie. Grundsätzlich zeigt sich, dass durch die gezielte 

Kombination der Chemotherapien einer Verbesserung des medianen Überlebens von 6 Monate 

auf 24 Monate im Vergleich zu best-supportive-care (BSC) erzielt werden konnte (Schmiegel et 

al., 2009; Geva et al., 2010). Dennoch ist die 5-JÜR beim metastatasierten kolorektalen 

Karzinom ohne R0-Resektion gering. Je nach Literatur variieren die Angaben zwischen 5 % 

(Peeters et al., 2008) und weniger als 10 % (Geva et al., 2010). 

Therapieoptionen zur Behandlung des Rektumkarzinoms 

Für Rektumkarzinome Stadium I wird keine perioperative Therapie angeraten (Schmiegel et al., 

2008), da sie bei alleiniger radikaler Operation eine niedrige Lokalrezidiv- und 

Fernmetastasierungs-Rate haben. Die Operation ist dabei abhängig von der Höhenlokalisation 

des Karzinoms zu wählen. Bei Karzinomen im unteren und mittleren Drittel stellt die 

En-Bloc-Lymphknotendissektion mit totaler mesorektaler Exzision (TME) den chirurgischen 

Standard dar. Für Karzinome im oberen Drittel wird eine partielle mesorektaler Exzision 

empfohlen (Kapiteijn et al., 2001; Schmiegel et al., 2008). .Für das Stadium II und III wird 

hingegen eine Radio- (Cammá et al., 2000) beziehungsweise Radiochemotherapie empfohlen 
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(Sauer et al., 2004). Für die Radiotherapie im UICC Stadium II oder III gibt es zwei 

verschiedene Optionen. Es kann eine Kurzzeitradiotherapie mit 5 x 5 Gy erfolgen oder eine 

kombinierte Radiochemotherapie über fünf Wochen mittels 5-Fluoruracil (FU) mit oder ohne 

Folinsäure (FA) plus einer Bestrahlung von 45 – 50 Gy in 25 - 28 Fraktionen. Anschließend 

empfiehlt sich eine adjuvante Therapie mit 5-FU mit oder ohne FA auch in kompletter 

Remission (Sauer et al., 2004). Für das Rektumkarzinom im oberen Drittel kann anstatt der 

neoadjuvanten Radiochemotherapie auch eine adjuvante Therapie in Anlehnung an die 

Therapieempfehlungen für das Kolonkarzinom in Erwägung gezogen werden (Peeters et al., 

2007; Schmiegel et al., 2008).  

1.5 Monoklonale Antikörper und ihre Rezeptoren 

1.5.1 Endothelial Growth Factor-Rezeptor 

Der endothelial growth factor-Rezeptor (EGFR) ist ein Mitglied der HER/erbB Familie. Er zählt 

zu den Tyrosinkinasen und ist auf dem Protoonkogen c-erb-B codiert (Peeters et al., 2008). Die 

Aktivierung erfolgt durch eine Liganden abhängige oder Liganden unabhängige vermehrte 

Rezeptorexpression. Als Liganden können EGF oder der transforming growth factor alpha 

(TGFα) dienen. Bei deren Bindung kommt es zu einer Änderung der Konformation des EGFR, 

was zu einer Dimerisierung des Rezeptors und konsekutiv zur Autophosphorylierung von 

verschiedenen Tyrosinresiduen führt. Es kommt unter anderem zur Aktivierung von 

RAS/RAF/mitotisch-aktivierten Proteinkinase, Phosphatidylinositol 3-Kinase und 

Phospholipase C Signalwegen (Yarden und Sliwkowski, 2001; Scaltriti und Baselga, 2006). Die 

Aktivierung des EGFR führt so zur Stimulation von Schlüsselprozessen in Tumorwachstum und 

Progression, wie Proliferation, Angiogenese, Invasion und Metastasierung (Peeters et al., 2008). 

Daher wurden Substanzen entwickelt, welche die extrazelluläre Domäne des EGFR blockieren. 

In nicht kleinzelligen Adenokarzinomen oder Plattenepithelkarzinomen vom Kopf-Hals-Typ 

werden Tyrosinkinaseinhibitoren wirksam eingesetzt. Diese haben beim mCRC bisher jedoch 

nur schlechte Ergebnisse gezeigt (Mackenzie et al., 2005). Monoklonale Antikörper gegen den 

EGFR, wie Cetuximab (Cet) oder Panitumumab stellen hingegen wirksame Therapieoptionen 

beim mCRC dar. Für diese Gruppe von monoklonalen Antikörpern gibt es bereits gesicherte 

Marker für die Prädiktion der Wirksamkeit. Somit ist es für die Substanzen Cet und 

Panitumumab bereits möglich, objektiv effektive und individualisierte Therapieentscheidungen 

zu treffen und unnötige Toxizitäten und Nebenwirkungen bei zu erwartend fehlendem Benefit 

zu vermeiden (Khambata-Ford et al., 2008). Dieser negativ prädiktive Marker ist das 

Kirsten-rat-sarcoma-virus Onkogen (KRAS) (Lièvre et al., 2008; Heinemann et al., 2008; 

Khambata-Ford et al., 2008; van Cutsem et al., 2009a; Ashgar et al., 2010; Doullard et al., 

2011). KRAS dient als Mediator zwischen der extrazellulären Ligandenbindung und der 

intrazellulären Signaltransduktion zum Nucleus (Heinemann und Hoff, 2010). Einen mutanten 
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KRAS-Status weisen 30 - 50 % aller kolorektalen Karzinome auf (Andreyev et al., 2001; Liévre 

et al., 2006). Es besteht eine Übereinstimmung des Tumor KRAS-Status mit dem KRAS-Status 

der Metastasen (Artale et al., 2008). Patienten mit KRAS-mutiertem Tumor sind für eine 

Therapie mit Cet oder Panitumumab nicht geeignet (Amado et al., 2008). Trotz dieser Auswahl 

sprechen 40 - 60 % der KRAS Wildtypen nicht auf diese Behandlung an (Linardou et al., 2008). 

Daher wird nach weiteren Prädiktoren für eine genauere Therapieplanung gesucht. Einen 

wichtigen prognostischen Faktor stellt das v-raf-murine-sarcoma-Virus-Onkogen B1 (BRAF) 

dar (Laurent-Puig et al., 2009; van Cutsem et al., 2011). Als prädiktiver Marker konnte es bisher 

jedoch nicht bestätigt werden (Bokemeyer et al., 2012). Es ist ein downstream Transmitter für 

KRAS im RAS/RAF/mitotisch-aktivierten Proteinkinase Signalweg. Wobei eine BRAF 

Tumormutation als Zeichen für eine schlechte Prognose angesehen wird (Ogino et al., 2009; 

van Cutsem et al., 2011) und in 6 - 10 % der mCRC auftritt (Loupakis et al., 2009; 

van Cutsem et al., 2011). 

Panitumumab  

Panitumumab ist ein humaner IgG2-EGFR monoklonaler Antikörper. Entwickelt wurde er 

mithilfe eines Xeno-Mausmodells (Yang et al., 2001). Panitumumab blockiert kompetitiv die 

Bindung von EGF und TGF-α und führt somit zu einer Internalisierung des 

Rezeptor-Antikörperkomplexes. Dies führt zu einer Aktivierung der Apoptose und Hemmung 

der Zellproliferation, des Zellwachstums und der Angiogenese (Yang et al., 1999; Foon et al., 

2004). Panitumumab stellt eine effektive Monotherapieoption für Patienten mit refraktärem oder 

rezidivierendem kolorektalen Karzinom dar (Douillard et al., 2010). Dabei darf Panitumumab 

nur bei kolorektalen Karzinomen mit KRAS-Wildtyp eingesetzt werden (Amado et al., 2008). 

Wird Panitumumab als Drittlinientherapie eingesetzt, so ist von einer Ansprechrate um die 20 % 

auszugehen (Peeters et al., 2008). Die PRIME-Studie (Douillard et al., 2010) konnte als eine 

randomisierte Studie für den Erstlinientherapie-Einsatz von Panitumumab in Ergänzung zur 

Chemotherapie eine gute Verträglichkeit und ein verbessertes progressionsfreies Überleben 

gegenüber Patienten nachweisen, welche nur Chemotherapie erhielten. Eine Nebenwirkung von 

Panitumumab stellt unter anderem das akneiforme Exanthem dar. Die Ausprägung 

beziehungsweise die Schwere des Exanthems korreliert einigen Studien zufolge mit dem 

Ansprechen. Je deutlicher die Exanthemausprägung, desto besser ist hiernach das PFS und das 

Gesamtüberleben (van Cutsem et al., 2007; van Cutsem et al., 2009a). Ein Ausbleiben der 

Hautreaktion wird jedoch nicht als Misserfolg der Therapie und somit als Grund für einen 

Therapiestopp gesehen (van Cutsem et al., 2010). Weitere Nebenwirkungen sind 

Infusionsreaktionen, gastrointestinale Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Übelkeit oder Erbrechen 

und Hypomagnesiämie (Peeters et al., 2008). 
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Cetuximab  

Cet ist ein rekombinanter chimärer humaner IgG1 Antikörper mit einem Anteil von 30 % 

murinen Sequenzen. Er bindet spezifisch an die extrazelluläre Domäne des EGFR und blockiert 

somit die Rezeptoraktivierung mit allen nachfolgenden Signalkaskaden (Khambata-Ford et al., 

2008). Voraussetzung für die Wirksamkeit ist eine EGFR Expression und ein KRAS-Wildtyp, 

wie in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte (Toll et al., 2010; Rizzo et al., 2010; 

Heinemann und Hoff, 2010; Ashgar, 2010; van Cutsem et al. 2009a). Als monoklonaler IgG1 

Antikörper kann Cet über eine antikörperabhängige, zellvermittelte Zytotoxizität zur 

Tumorverkleinerung beitragen (Khambata-Ford et al., 2008). Die Wirksamkeit von Cet bei 

Patienten mit mCRC und KRAS-Wildtyp konnte mittlerweile auch für die Erstlinientherapie 

durch verschiedene randomisierte Studien bestätigt werden (van Cutsem 2009a; Folprecht et al., 

2010; Bokemeyer 2012). Durch den Anteil an murinen Sequenzen ist das Risiko einer 

allergischen Reaktion post infusionem deutlich erhöht (Peeters et al., 2008). Die weiteren 

Nebenwirkungen gleichen größtenteils denen von Panitumumab (Lentz et al., 2007). 

1.5.2 Vascular Endothelial Growth Factor  

Der Vascular endothelial growth factor (VEGF) ist ein lösliches Glykoprotein, welches auf 

gesunden und neoplastischen Zellen gefunden wird. VEGF stellt einen wichtigen Regulator für 

die physiologische aber auch die pathologische Angiogenese dar. Die Signalübertragung erfolgt 

über zwei Tyrosinkinaserezeptoren: VEGFR-1 und VEGFR-2 (Ferrara et al., 2003). 

Bevazizumab 

Bevazizumab (Bev) ist ein monoklonaler Antikörper, der gegen den VEGF gerichtet ist. Bev ist 

seit 2005 für die Erstlinientherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms als 

Kombinationspartner mit verschiedenen Chemotherapieregimen zugelassen. So konnte die 

Wirkung von Bev in der Kombination mit Oxaliplatin- oder Irinotecanhaltiger Therapie 

bestätigt werden (Hurwitz et al., 2004; Saltz et al., 2008). Für die Kombination mit 5-

Floururacil/Folinsäure und Capecitabin, beziehungsweise mit Capecitabin alleine, wurde 

ebenfalls über eine Verlängerung des PFS berichtet (Kabbinavar et al., 2005; Kabbinavar et al., 

2009; Tebutt et al., 2010). Dabei soll die Bevazizumabtherapie immer bis zum Progress 

fortgeführt werden (Hurwitz et al., 2004; Schmiegel et al, 2008; Bagri et al., 2010). Für das 

Fortführen der Therapie über den Progress hinaus fehlen bisher Daten aus prospektiven Studien 

(Grothey et al., 2008; Heinemann und Hoff, 2010). Auch in der Zweitlinientherapie zeigt Bev 

vielversprechende Ergebnisse (Giantonio et al., 2007; Kwan et al., 2007; Lièvre et al., 2009; 

Moriwaki et al., 2012; Nakayama et al., 2012; Tsutsumi et al., 2012).  

Bev inhibiert direkt den VEGF-A Rezeptor, ein wichtiger Regulator der Angiogenese 

(Heinemann und Hoff, 2010). Neben der Blockierung der Angiogenese im Tumor scheint Bev 

die Tumorvaskularisation so zu verändern, dass der interstitielle Druck im Tumor abnimmt. 
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Dadurch kann die Chemotherapie den Tumor besser erreichen (Jain, 2001; Willet et al., 2004). 

Ellis et al. (2006) beschrieben den Wirkungsmechanismus von Bev folgendermaßen: es hemme 

die Entwicklung neuer Gefäße, führe zu einer Regression von aberanten Tumorgefäßen und 

somit zur Normalisierung des Blutflusses im Tumor. Direkte Effekte auf den Tumor wurden 

ebenfalls beschrieben.  

Die häufigsten Nebenwirkungen von Bev stellen Hypertension und Proteinurie dar. Die 

Häufigkeit wird mit 5 - 20 % angegeben. Schwerwiegende Nebenwirkungen wie 

gastrointestinale Perforation (1,5 - 2 %), Wundheilungstörungen (1 - 2,1 %) und arterielle 

Thrombembolien (1 - 5 %) werden ebenfalls beschrieben (Hurwitz et al., 2004; Grothey et al., 

2008; Klinger et al., 2009). Aufgrund des arteriellen Thromboembolierisikos, aber auch des 

erhöhten Blutungsrisikos, muss eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung bei Patienten mit 

Angina pectoris, Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Anamnese erfolgen (Pereg und 

Lishner, 2008). Diese Patienten erhalten ohnehin eine lebenslange Antikoagulation und haben 

somit ein verstärktes Blutungsrisiko (Pereg und Lishner, 2008). 

Bev wirkt unabhängig vom KRAS-, BRAF- oder p53-Status (Ince et al., 2005). Ein Marker für 

die Prädiktion der Wirksamkeit von Bev ist derzeit nicht vorhanden (Heinemann und 

Hoff, 2010). Das baseline-level von VEGF wurde als möglicher prädiktiver Faktor für die 

Wirksamkeit von Bev untersucht, konnte jedoch nicht als prädiktiver (Kopetz at al., 2010), 

sondern nur als prognostischer Marker für das ÜL und das PFS bestätigt werden (Jürgensmeier 

et al., 2013). Untersuchungen zu prognostischen Markern für Bev gibt es viele, mit sehr 

heterogenen Ergebnissen, siehe Prognostische und prädiktive Marker Der Erhalt von Bev stellte 

jedoch in keiner dieser Untersuchungen ein Einschlusskriterium dar. 

Kombination von zwei molekularen Antikörpern 

Die Phase II BOND2 Studie zeigte einen Vorteil für die Kombination von Bev und Cet plus 

Irinotecan (Saltz et al., 2007; Cunningham et al., 2004). Ähnliche Ergebnisse für die 

Kombination in der Viertlinientherapie zeigte eine dänische Studie (Larsen et al., 2011). Die 

CAIRO II Studie, eine Phase III Studie (Tol et al., 2008), zeigte hingegen ein schlechteres 

progressionsfreies Überleben für die Kombination Bev plus Cet mit CAPOX im Vergleich zur 

alleinigen Therapie mit Bev und CAPOX. Für die Kombination von Bev und Panitimumab mit 

Irinotecan zeigte die PACCE-Studie ein schlechteres progressionsfreies Überleben bei 

gesteigerter Toxizität im Vergleich zu Bev mit Irinotecan allein (Hecht et al., 2009). Auch die 

Ergebnisse bei Koopmann et al. (2007) sprechen gegen eine Kombination und eher für eine 

sequentielle Therapie. Die Kombination von Panitimumab oder Cet mit Bev scheint derzeit also 

keine klinischen Vorteile zu bringen (Heinemann und Hoff, 2010). 
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1.6 Prognostische und prädiktive Marker 

Verschiedene Studien mit unterschiedlichen Ansätzen haben verschiedene Marker im Hinblick 

auf ihre Verwendbarkeit als prognostische oder prädiktive Marker untersucht. Hierbei zeigten 

sich sehr heterogene Ergebnisse. Marker können prognostisch, prädiktiv oder auch beides sein 

(van Cutsem et al., 2010), die Unterscheidung zwischen prognostischem und prädiktivem 

Marker wurde jedoch häufig nicht genau differenziert. Prognostische Marker identifizieren 

Patienten mit unterschiedlichen Risiken für das Auftreten eines bestimmten Ereignisses. 

Anhand eines prognostischen Markers alleine ist keine direkte Therapieentscheidung zu treffen. 

Ein prädiktiver Marker hilft, den Therapieverlauf einer spezifischen Therapie vorherzusagen. Er 

ist somit maßgeblich für die Therapieauswahl (Sargent et al., 2005a). Bei den prädiktiven 

Markern muss man zwischen Markern unterscheiden, die vor Beginn einer Therapie vorhanden 

sind und somit die Entscheidung über einen Therapiestart beeinflussen. Zum Anderen gibt es 

prädiktive Marker, die erst während einer Therapie auftreten und die Entscheidung zum 

eventuellen Therapieabbruch beeinflussen (van Custem et al., 2010). 

Als prognostische Marker des mCRC wurden bisher in mehreren Studien bestätigt: der Index 

zur Lebensqualität der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Sargent et al., 2009, 

Chibaudel et al., 2011), die Höhe der Leukozyten im Blut, eine erhöhte alkalische Phosphatase 

(Kohne et al., 2002; Tournigand et al., 2004), eine erhöhte Laktatdehydrogenase (Koukourakis 

et al., 2005, Chibaudel et al., 2011), sowie BRAF-Mutationen. Speziell für die Prognose des 

Disease free survivals konnte der CEA-Verlauf unter Therapie bei BRAF-Mutationen (Ogino et 

al., 2009; van Cutsem et al., 2010) bestätigt werden. Als postoperatives Monitoring wurde der 

messmethodenspezifische prätherapeutische CEA-Wert bestätigt (Kemeny und Braun 1983, 

Tournigand et al., 2004). Zusätzlich stellen das Krankheitsstadium zum Diagnosezeitpunkt 

sowie die Lokalisation der Metastasen wichtige prognostische Marker dar. Patienten mit 

Lebermetastasen haben demnach ein kürzeres Überleben im Vergleich zu Patienten mit 

Lungenmetastasen (Kemeny und Braun, 1983, Kohne et al., 2002). 

Die prädiktiven Marker müssen immer im Hinblick auf einzelne Therapiesubstanzen betrachtet 

werden (van Cutsem et al., 2010). Für eine anti-EGFR-Therapie gelten als prädiktive Marker: 

der KRAS-Mutationsstatus (Heinemann et al., 2008; Khambata-Ford et al., 2008; Lièvre et al., 

2008; van Cutsem et al., 2009a; Ashgar et al., 2010; Doullard et al., 2011) und die Hauttoxizität 

unter der Therapie (van Cutsem et al., 2007; 2009). Für eine Capecitabin-haltige Therapie hat 

sich gezeigt, dass bei einer Niereninsuffizienz mit einer glomerulären Filtrationsrate von 30 - 

50 ml/min/1.73 m
2
 die Toxizität und damit das Auftreten schwerer Nebenwirkungen deutlich 

erhöht ist (Poole et al., 2002). Patienten mit Irinotecan-haltiger Therapie zeigten ein erhöhtes 

Neutropenie Grad 3 und Grad 4 Risiko, wenn sie vor Therapiebeginn erhöhte Bilirubinwerte 

aufwiesen (Freyer et al., 2000). Bei einer 5-FU-haltigen Therapie führt ein Mangel der 
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Dihydropyrimidin-Dehydrogenase zu einer erhöhten Toxizität mit gehäuften schweren 

Nebenwirkungen (Koopman et al., 2009). 

In den nachfolgenden Abschnitten soll ein Ausschnitt der Studienlage bezüglich der 

prognostischen und prädiktiven Wertigkeit der vier Laborparameter gegeben werden, die in 

dieser Arbeit untersucht wurden. 

1.6.1 Carbohydrat-Antigen 19-9 

Das Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) ist ein Sialylderivat der Lacto-N-Fucopentaose II, 

einem Hapten der menschlichen Lewis(a)-Blutgruppendeterminanten (Gupta, 1985). Es entsteht 

durch Fucosylierung aus der Vorstufe Carbohydrat 50. CA 19-9 ist ein normaler Bestandteil 

vieler Schleimhautzellen und Sekretionsprodukte (Charité, 2011). 10 - 15 % der Bevölkerung 

können jedoch kein CA 19-9 exprimieren, da sie vom Genotyp Lewis-negativ sind (Kawai et 

al., 2008). Die Spezifität und Sensitivität von CA 19-9 für die Detektion von CRC ist 

eingeschränkt. Falsch hohe CA 19-9 Werte findet man etwa bei Leberzirrhose, bei chronischer 

Pankreatitis, beim Pankreaskarzinom oder bei Gallenblasen- oder Gallenwegserkrankungen 

(Iarûmov et al., 1998; Maestranzi et al., 1998; Duffy et al., 2010). Der CA 19-9 Wert vor 

Therapiebeginn wurde in einer Vielzahl von Studien als Prognosefaktor für das Überleben 

bestätigt (Kouri et al., 1992, 1993; Grem 1997; Reiter et al., 2000; Herszény et al., 2008). Sato 

et al. (2010) schränkten die prognostische Relevanz von CA 19-9 auf eine gleichzeitige 

E-Selektin Erhöhung ein. Kouri et al. (1992) beschrieben das mediane Überleben bei nicht 

erhöhtem prätherapeutischen CA 19-9 mit 30 Monaten im Vergleich zu 10 Monaten bei einem 

erhöhten prätherapeutischen Wert. Die prognostische Relevanz von CA 19-9 wurde in dieser 

Veröffentlichung sogar höher eingestuft als die des CEA. Auch eine Korrelation mit dem 

progressionsfreien Überleben wird beschrieben (Wang et al., 2002). Hanke et al. (2002) zeigten, 

dass ein CA 19-9 Abfall von 60 % bei 95 % der Patienten einen Progress ausschließen kann. 

Kawamura et al. (2009) beschrieben ein spezielles Patientenkollektiv. 9,8 % aller Patienten 

weisen CA 19-9 Werte < 2 ng/ml auf. Bei diesem Kollektiv steigt der Wert auch bei einem 

Progress nicht an.  

Einige Studien bestätigten CA 19-9 sogar als prädiktiven Faktor (Reiter et al., 2000; Fornica et 

al., 2009). Dabei zeigten Fornica et al. (2009), dass nur Patienten mit abnormen CA 19-9 

Werten von einer bevazizumabhaltigen Chemotherapie profitieren. Sasaki et al. (2005) wiesen 

eine Korrelation zwischen der Risikoerhöhung für extrahepatische Metastasen und einer 

CA 19-9 Erhöhung im Therapieverlauf nach. 

Insgesamt ist die Datenlage sehr heterogen, daher wird CA 19-9 derzeit nicht als Routinefaktor 

für das Monitoring beim CRC empfohlen (Schmiegel et al., 2009; van Cutsem et al., 2010). 
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1.6.2 Carcinoembryonales Antigen 

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) wurde erstmalig 1965 beschrieben (Gold und 

Freedman 1965a, b). Es ist ein Glykoprotein, welches als intrazelluläres Adhäsionsmolekül und 

als Promotor für die zelluläre Aggregation dient (Benchimol et al., 1989). Eine Überexpression 

von CEA an der Oberfläche von Kolonkarzinomzellen führt zu einer Unterbrechung der 

intrazellulären Kollagen-Bindungen und erleichtert so die abnorme histopathologische 

Zellanordnung, zelluläre Emigration und Metastasierung (Goldstein und Mitchel, 2005). 

Der prätherapeutische CEA-baseline-Wert wurde in vielen Studien als prognostischer Marker 

im Hinblick auf das Überleben bestätigt, ohne das es jedoch einheitliche cut-off Werte gab 

(Kemeny et al., 1983; Kouri et al., 1992, 1993; Ward et al., 1993; Hohenberger et al., 1994; 

Wang et al. 2000; Bannura et al., 2004; Tournigand et al., 2004; Park et al., 2009; Strimpakos et 

al., 2010; Chew et al., 2012). Aldrighetti et al. (2005) zeigten für einen cut-off Wert von 5 ng/ml 

eine 5-JÜR bei hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinompatienten von 15,5 %, wenn der 

CEA-baseline-Wert erhöht war und eine 5-JÜR von 51,5 %, wenn keine Erhöhung vorlag. Für 

den gleichen cut-off Wert konnten Pfannschmidt et al. (2003) eine 5-JÜR für pulmonal 

metastasierte Patienten von 22,7 % bei erhöhtem baseline-Wert im Vergleich zu 48,3 % bei 

nicht erhöhtem Wert zeigen. Ein CEA-baseline-Wert größer als 5 ng/ml weist eine Sensitivität 

von 70,4 % mit einer Spezifität von nur 52,4 % für vorhandene Lebermetastasen auf (Wu et al., 

2010). Die geringe Spezifität ist bedingt durch eine Vielzahl von anderen, meist benignen, 

Ursachen für eine CEA-Erhöhung über 5 ng/ml. Dazu zählen Nikotinabusus und 

Lebererkrankungen, wie zum Beispiel Hepatitis, Zirrhose, aber auch Gallenblasen- und 

Gallenwegserkrankungen, wie Cholezystolithiasis, Cholestase oder Cholangitis (Alsabti und 

Kamel, 1978; Iarûmov et al., 1998; Maestranzi et al., 1998). Andere Karzinome führen ebenfalls 

zu einer CEA-Erhöhung, wie zum Beispiel hepatozelluläre Karzinome (Maestranzi et al., 1998), 

Bronchialkarzinome und Prostatakarzinome (Alsabti und Kamel, 1978). Wang et al. (2000) 

bezeichneten CEA sogar als besten prädiktiven Marker für das Überleben bei einem cut-off 

Wert von 5 ng/ml.  

Für das Therapiemonitoring zeigte sich eine Signifikanz zwischen einem Anstieg des 

CEA-Wertes und dem Risiko eines Rezidivs (Morita et al. 2004; Park et al., 2009). Der 

CEA-Verlauf eignet sich demnach zum Monitoring des Therapieansprechens (Wang et al., 

2001; Iwanicki et al., 2008). Ein stetiger Anstieg von CEA ist dringend kontrollbedürftig. 

Postoperativ fortbestehend hohe CEA-Werte gelten ebenfalls als Hinweis für eine schlechte 

Prognose (Hohenberger et al., 1994; Grem 1997). Ein CEA-Abfall während der Therapie 

schließt hingegen zu 99 % einen Progress aus (Hanke et al., 2001). Ein präoperativer CEA-Wert 

um die 30 ng/ml spricht für resektable Lebermetastasen und somit für ein längeres Überleben, 

Patienten mit teilresektablen Metastasen oder irresektablen Metastasen weisen präoperative 

CEA-Werte um die 50 ng/ml (Bakalakos et al., 1999) auf. Die 2006 erschienenen Richtlinien 
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zum Gebrauch von Tumormarkern bei gastrointestinalen Karzinomen der American Society of 

Clinical Oncology (ASCO) und die 2007 erschienen Richtlinien der European Group on 

Tumour Markers (EGTM) empfehlen, aufgrund der Datenlage, CEA zum Monitoring des 

Therapieansprechens für das mCRC (Locker et al., 2006; Duffy et al., 2007). 

1.6.3 Alkalische Phosphatase 

Die alkalische Phosphatase (AP) ist ein Enzym, das die Hydrolysierung von Phosphatestern 

katalysiert (Reichling und Kaplan, 1988). Sie ist ein membrangebundenes Enzym, welches an 

der äußeren Oberfläche der Zellmembran als Tetramer gebunden ist. Dieses wird durch die 

Phospholipase C und D abgelöst und liegt dann als Dimer im Blutkreislauf vor (Thomas, 2005). 

Die AP besteht aus Isoenzymen, welche durch vier Genloci kodiert werden (Thomas, 2005). 

Die Isoformen besitzen eine identische primäre Proteinstruktur und unterscheiden sich im 

Ausmaß der Sialidierung, welches die elektrophoretische Beweglichkeit beeinflusst (Thomas, 

2005). Die alkalische Phosphatase stammt hauptsächlich aus der Leber, den Knochen und in 

geringerem Umfang aus dem Gastrointestinaltrakt, der Plazenta, den Nieren und den 

Leukozyten (Friedmann et al., 1996). Eine Erhöhung erfolgt durch eine beschleunigte de-novo 

Synthese mit anschließender Abgabe ins Serum (Reichling und Kaplan, 1988; Friedmann et al., 

1996). Eine hohe AP beruht zumeist auf Erkrankungen der Leber oder des Skelettsystems 

(Thomas, 2005). Eine Erhöhung der Knochen-AP kann viele verschiedene Ursachen haben. So 

können Krankheiten wie Morbus Paget, Osteomalazie, Viamin-D-Mangel, multiples Myelom, 

Hyperparathyreodismus, Akromegalie, Hyperthyreose, primäre Knochentumoren oder 

Knochenmetastasen zu einer Erhöhung führen. Bei Tumoren mit osteoblastischen Metastasen 

wie dem Prostatakarzinom ist eine AP-Erhöhung häufig (Thomas, 2005). Bei osteolytischen 

Metastasen ist die AP-Erhöhung abhängig von der kompensatorischen Osteoblastenaktivität 

(Thomas, 2005). Als Ursachen einer Leber-AP-Erhöhung seien die extrahepatische biliäre 

Obstruktion, die intrahepatische Cholestase, die Lebermetastasierung sowie Hepatitiden genannt 

(Saif et al., 2005; Klompje et al. 1987). Ein AP-Anstieg ist also keinesfalls gleich ein Indikator 

für Lebermetastasen. Daher wurde für die AP in verschiedenen Studien mit unterschiedlichen 

Chemotherapieregimen ein cut-off Wert gesucht, der signifikant mit einem vermehrten 

Auftreten von Lebermetastasen, dem OS oder dem PFS und somit der Prognose 

vergesellschaftet ist. Saif et al. (2005) wählten einen cut-off Wert von 160 U/l. Wobei 

37 - 117 U/l als Norm galten. In dieser Studie zeigte sich, dass Patienten mit präoperativ 

erhöhten AP-Werten über dem cut-off ein deutlich höheres Risiko für Lebermetastasen hatten 

als Patienten mit einem AP-Wert unterhalb des cut-offs. Ein Anstieg um 120 U/l kann dabei 

zusätzliche Hinweise auf einen Progress geben (Saif et al., 2005). Chang et al. (1985) zeigten, 

dass Patienten mit einem prätherapeutischen Wert > 175 U/l ein dreifach höheres Risiko hatten, 

zu versterben. Vibert et al. (2007) definierten als cut-off Wert einen Wert, der dem doppelten 
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der oberen Norm entspricht (2 x upper normal limit, 2xUNL). Sie konnten in univariater 

Analyse die Signifikanz dieser Erhöhung als Prognosefaktor für ein Versterben innerhalb von 

drei Monaten nach Operation der Lebermetastasen bestätigen. Den gleichen cut-off Wert, 

2xUNL, legten auch Bensmaϊne et al. (2001) zugrunde und zeigten ein verringertes 

progressionsfreies Überleben und ein verringertes Gesamtüberleben. Yuste et al. (2003) wählten 

einen cut-off Wert von 150 U/l. Patienten mit einem höheren prätherapeutischen Wert zeigten 

ein geringeres progressionfreies Überleben und ein geringeres Gesamtüberleben. Eine Erhöhung 

des prätherapeutischen AP-Wertes als Prognosefaktor für das PFS wurde in verschiedenen 

weiteren Studien bestätigt (Cérdan et al., 1995; Fountzilas et al., 1996; de Gramont et al., 2000; 

Saltz et al., 2000; Köhne et al., 2002; Tournigand et al., 2004). Wiederum andere Studien 

konnten in multivariater Analyse AP nicht als Prognosefaktor bestätigen (Steinberg et al., 1992; 

Vibert et al., 2007). Aufgrund der Heterongenität der Ergebnisse wird die AP derzeit nicht als 

Marker für das Monitoring beim mCRC empfohlen (Duffy et al., 2007). 

1.6.4 Laktatdehydrogenase  

Die Laktatdehydrogenase (LDH) ist ein Wasserstoff übertragendes Enzym. Sie dient als 

Katalysator bei der Oxidation von L-Laktat zu Pyruvat. Hierbei dient das Hilfsenzym NAD+ als 

Wasserstoffionen-Akzeptor. Bei physiologischem pH-Wert ist das Gleichgewicht der 

reversiblen Reaktion zu Gunsten der Reduktion von Pyruvat zu Laktat verschoben (Thomas, 

2005). Jedes LDH-Molekül besteht aus vier Untereinheiten mit einem jeweiligen 

Molekulargewicht von 34 kDa. Die Untereinheiten können in einen Herz (H)- und Muskel (M)-

Typ unterschieden werden. Diese sind durch zwei Genloci determiniert. Der H-Typ ist in 

Geweben mit hohem Sauerstoffverbrauch vorherrschend, der M-Typ hingegen in Geweben mit 

vorwiegend glykolytischer Aktivität (Thomas, 2005). Aus der Kombination der Untereinheiten 

ergeben sich fünf Isoenzyme der LDH, welche bestimmten Geweben beziehungsweise Organen 

zuzuordnen sind. Tabelle 3 beschreibt das Vorkommen und die Zusammensetzung der 

jeweiligen Isoenzyme sowie deren Häufigkeit. Die LDH ist mit unterschiedlicher 

Enzymaktivität in allen Körperzellen zytoplasmatisch gelöst vorhanden. Die Aktivität in 

Geweben ist 500fach höher als im Serum. Dabei setzt sich die im Serum messbare LDH aus den 

Aktivitätsanteilen der fünf Isoenzyme zusammen (Thomas, 2005). Bereits bei kleinen 

Gewebeschäden kann es daher zu einer Erhöhung der LDH-Aktivität im Serum kommen 

(Huijgen et al., 1997; Thomas, 2005). Lediglich die LDH-1 kann aufgrund ihrer Eigenschaft 

2-Oxobutyrat zu Hydroxybutyrat umzusetzen, getrennt als Hydroxybutyrat-Dehydrogenase 

gemessen werden (Thomas, 2005). Eine Spezifizierung der anderen Isoenzymen ist nur mittels 

Elektrophorese möglich (Thomas, 2005). Jedes Isoenzym hat eine bestimmte Halbwertszeit. So 

beträgt die Halbwertszeit von LDH-5 acht bis zwölf Stunden, dies entspricht in etwa einem 

Zehntel der Halbwertzeit der LDH-1. Da in der Leber nur die LDH-5 vorkommt, kann ein 
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lebertypisches LDH-Enzymmuster nur kurzfristig gemessen werden. Eine LDH-1 Erhöhung 

durch Myokardschäden oder Hämolyse kann hingegen auch langfristig gemessen werden 

(Schmidt und Schmidt, 1984). Neben der unspezifischen Erhöhung aufgrund des Vorkommens 

in allen Zellen und Steigerung der Aktivität im Serum bei Gewebeschäden (Huijgen et al., 

1997), kann die LDH-Aktivität in vivo auch durch verschiedene Medikamente erhöht sein. 

Hierzu zählen unter anderem Allopurinol, Amiodaron, Acetylsalicylsäure, Captopril, Cisplatin, 

Paracetamol, Ranitidin, Verapamil und Valproinsäure (Thomas, 2005). 

Tabelle 3: LDH-Isoenzyme: Vorkommen und Häufigkeit (nach Thomas, 2005) 

Isoenzym Untereinheiten Häufigkeit in % Vorkommen 

LDH-1 HHHH (H4) 15-23 Herzmuskel, Erythrozyten, Niere 

LDH-2 HHHM (H3M) 30-39 

LDH-3 HHMM (H2M2) 20-25 Milz, Lymphknoten, Lunge, 

Thrombozyten, endokrine Drüsen 

LDH-4 HMMM (HM3) 8-15 Leber, Skelettmuskel 

LDH-5 MMMM (M4) 9-14 

 

Verschiedene Studien zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem 

Gesamtüberleben und dem Serum LDH-Wert (Chang et al., 1989; Cérdan et al., 1995; 

Fountzilas et al., 1996; de Gramont, 2000; Saltz et al., 2000; Yuste et al., 2003; Tournigand et 

al., 2004). In diesen Studien wurden jedoch unterschiedliche cut-off Werte zu Grunde gelegt. 

Steinberg et al. (1992) konnten keine prognostische Relevanz für die Serum-LDH bei 

mCRC-Patienten bestätigen. Wiggers et al. (1988) konnten die LDH als prognostischen Marker 

im Hinblick auf das Gesamtüberleben ebenfalls nicht bestätigen. Chibaudel et al. (2011) 

hingegen konnten in einer Metaanalyse den prätherapeutischen LDH-Wert als 

Hauptprognosefaktor in Bezug auf das Gesamtüberleben bestätigen. Hierbei war bereits eine 

Erhöhung des prätherapeutischen Wertes von mehr als 1 x UNL ausreichend. In keiner der in 

die Metaanalyse eingegangenen Studien wurde eine monoklonale Antikörpertherapie in der 

Erstlinientherapie verabreicht (Chibaudel et al., 2011). 

  



19 

2 Zielstellung 

Die Bedeutung von Bevazizumab (Bev) und Cetuximab (Cet) in der Therapie des mCRC ist 

unbestritten. Für eine individualisierte Therapie ist es wichtig, prognostische und prädiktive 

Faktoren für die Therapie zu identifizieren. 

Ziel dieser Arbeit ist es anhand einer retrospektiven Datenanalyse zu ermitteln, ob bereits der 

prätherapeutische Wert der betrachteten Laborparameter Alkalischen Phosphatase, 

Carboanhydrat 19-9, Carcinoembryonales Antigen und Laktatdehydrogenase eine sichere 

Prognose des Gesamtüberlebens und/oder des progressionsfreien Überlebens zulässt. Eine 

Voraussetzung für den Einschluss in die Beobachtung stellte die Behandlung mit Bevazizumab 

und/oder Cetuximab bei einem metastastasiertem kolorektalen Karzinom dar.  

Durch multivariate Regression soll desweiteren ein Modell erstellt werden, mit dem man 

anhand der Ausprägung der eingeschlossenen Variablen das zu erwartende ÜL und/oder PFS 

errechnen könnte. Die Ergebnisse dieser Arbeit erlauben dabei aufgrund der retrospektiven 

Natur dieser Arbeit keine endgültigen Berechnungen des ÜL und des PFS oder daraufhin 

getroffene Therapieentscheidungen. Vielmehr sollen analytische Vorgaben für die Erstellung 

eines Modells generiert werden, die es dann in einer prospektiven Studie umzusetzen gilt. 
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3 Material und Methodik 

3.1 Beschreibung der Studienpopulation 

Grundlage dieser Arbeit war eine Datenbasis, die durch retrospektive Analyse von 

Patientendaten beziehungsweise Patientenakten entstand. Zur Datengewinnung wurden 

elektronische und herkömmliche Patientenakten herangezogen. Eingeschlossen wurden alle 

Patienten über 18 Jahren, welche zwischen dem 01.01.2002 und dem 28.02.2007 in der Klinik 

für Innere Medizin IV am Universitätsklinikum Halle (UKH) aufgrund eines mCRC behandelt 

wurden. Weitere Einschlusskriterien waren der Erhalt von mindestens einer monoklonalen 

Antikörpertherapie in Form von Bev und/oder Cet, das Vorhandensein mindestens einer 

Messung der jeweils untersuchten Laborparameter CA 19-9, CEA, LDH und AP zum Zeitpunkt 

des Therapiebeginns mit Bev und/oder Cet. Das Abnahmedatum durfte hierbei bis zu einer 

Woche vor beziehungsweise einer Woche nach Datum des Therapiestarts liegen. 

3.2 Variablen 

3.2.1 Betrachtete Laborparameter 

Die untersuchten Laborparameter waren AP, LDH, CEA und CA 19-9. Werte zum Zeitpunkt 

des Therapiebeginns mit Bev und/oder Cet wurden für alle vier Parameter betrachtet. Dieser 

Wert wurde als prätherapeutischer Wert (PTW) definiert. Auf Grundlage der prätherapeutischen 

Werte wurden jeweils zwei Patientengruppen gebildet: ≤ vs. > Norm und ≤ vs. > cut-off. 

Anschließend wurde untersucht, ob die jeweiligen Gruppen einen signifikanten Unterschied im 

ÜL oder PFS aufwiesen. Der Normwert ergab sich aufgrund der Messmethode und dem somit 

vom Labor festgelegten oberen Normgrenzwert. Die cut-off Werte wurden anhand vorliegender 

Studien ausgewählt, die sich mit den entsprechenden Variablen als Prognosefaktor beim CRC 

beschäftigten. Die einzelnen cut-off Werte und die entsprechend zu Grunde gelegten Studien 

können Tabelle 4 entnommen werden. Die Auswahl der Studien erfolgte aufgrund möglichst 

ähnlicher Patientenkollektive oder ähnlichen methodischen Ansätzen, wie die Betrachtung der 

prätherapeutischen Werte und deren Einfluss auf das ÜL beziehungsweise PFS. 

Chew et. al., 2012 betrachteten bei 728 mCRC Patienten im Zeitraum zwischen 1999 und 2007 

die prätherapeutischen CEA-Werte. Reiter et al. (2000) gruppierten die Patienten wie in der 

vorliegenden Arbeit anhand der prätherapeutischen CA 19-9 Werte. Eingeschlossen waren alle 

Stadien, es erfolgte jedoch eine stadienspezifische Betrachtung der 2-JÜR und relativen Risiken. 

Saltz et al. (2000) zeigten anhand eines randomised controlled trials an 683 Patienten, dass der 

prätherapeutische LDH-Wert eine Prognose des ÜL erlaubt. Chibaudel et al. (2011) bestätigten 

den entsprechenden cut-off Wert in einer Metaanalyse von prospektiven CRC Studien. 

Bensmaïne et al. (2001) betrachteten bei 481 Patienten mit fortgeschrittenem CRC den Einfluss 
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einer prätherapeutischen AP-Erhöhung. Und Vibert et al. (2007) bestätigten denselben cut-off 

als prognostische Grenze bei mCRC Patienten. 

Tabelle 4: cut-off Werte der Laborparameter und zugrundeliegende Studien 

  Normwert cut-off Einheit analog Studie 

CEA 4,7 40 ng/ml Chew et al., 2012 

CA 19-9 37 60 ng/ml Reiter al., 2000 

LDH 4,13 5 µmol/l*s Saltz et al., 2000; Chibaudel et 

al., 2011 

AP w ab 2006 1,75 3,5 (2xUNL) µmol/l*s Bensmaϊne et al., 2001;  

Vibert et al., 2007  AP m ab 2006 2,2 4,4 (2xUNL) µmol/l*s 

AP w vor 2006 2,8 5,6 (2xUNL) µmol/l*s 

AP m vor 2006 3,7 7,4 (2xUNL) µmol/l*s 
Abkürzungen: m: männlich; UNL: upper normal limit; w: weiblich 

3.2.2 Messmethoden der betrachteten Laborparameter 

Die Bestimmung aller vier Laborparameter erfolgte im Zentrallabor des UKH. Im Folgenden 

werden die Messmethoden der jeweiligen Laborparameter ausführlich erläutert. 

Alkalische Phosphatase 

Die Messung der alkalischen Phosphatase (AP) erfolgte bis zum 31.01.2006 mittels des 

Synchron CX
®
-Systems der Firma Beckmann Coulter. Die Normgrenzwerte bei dieser 

Messmethode lagen für Frauen bei 1,5 - 2,8 µmol/l*s und für Männer zwischen 

1,9 - 3,7 µmol/l*s. Die Messmethodenbeschreibung und Angabe der Grenzwerte erfolgt anhand 

des Methodenblatt 389707 AE, Stand August 2010 der Firma Beckman Coulter. Mit Hilfe eines 

ALPd-Reagenz wurde die Aktivität der AP im Humanserum quantitativ bestimmt. Dies ist eine 

kinetische Methode, die unter Verwendung eines Diethanolamin/HCl–Puffers die 

Extinktionsänderung bei 410 nm misst. Diese ist direkt proportional zur AP-Aktivität in der 

Probe. Aufgrund der durch die AP katalysierte Hydrolysierung des farblosen organischen 

Phosphataseester-Substrats p-Nitrophenylphosphat zu gelbem p-Nitrophenol und Phosphat 

kommt es zur Extinktionsänderung. Diese chemische Reaktion erfolgt bei einem alkalischen pH 

von 9,8. Das Synchron CX
®
-System dosiert automatisch entsprechende Proben und 

Reagenzvolumina in die Küvette und berechnet anhand der gemessenen Extinktionsänderung 

die AP-Aktivität im Humanserum. 

Nach dem 31.01.2006 wurde auf das Synchron LX
®
-System der Firma Beckmann Coulter mit 

neuen Referenzbereichen umgestellt. Die Grenzwerte lagen dabei für Frauen zwischen 

0,6 - 1,75 µmol/l*s, bei Männern galten Werte bis 2,2 µmol/l*s als normwertig. Die 

Messmethodenbeschreibung und die Angabe der Grenzwerte erfolgt auf Grundlage des 

Methodenblatt A18450 AF, Stand September 2008 der Firma Beckman Coulter. Das ALP-

Reagenz dient zur quantitativen Bestimmung der Aktivität der AP im Humanserum. Eine 

kinetische Methode unter der Verwendung eines 2-Amino-2-methyl-1-propanol Puffers (AMP) 



22 

dient als Grundlage. Die AP katalysiert, unter einem alkalischen pH von 10,3, die 

Hydrolysierung des farblosen organischen Phosphatester-Substrats p-Nitrophenylphosphat zu 

gelbem p-Nitrophenol und Phosphat. Das Gerät misst die entstehende Extinktionsänderung bei 

410 nm, die proportional zur ALP-Aktivität der Probe ist und errechnet mithilfe dieser die AP-

Aktivität im Serum. Dosierung und Berechnung erfolgen automatisch durch das System. 

Laktatdehydrogenase 

Ab dem 27.03.2003 erfolgte eine Anpassung der Messmethode an die Vorgaben der 

Internationalen Vereinigung für klinische Chemie (International Federation of clinical 

chemistry, IFCC) (Schumann et al., 2002). Da keiner, der eingegangenen Werte vor diesem 

Datum abgenommen wurden, wird auf eine Beschreibung der älteren  Messmethode verzichtet. 

Die verwendete Messmethode mittels LD-Reagenz unter der Verwendung des SYNCHRON
®
 

Enzym-Validator-Set der Firma Beckman Coulter dient der quantitativen Bestimmung der 

Laktatdehydrogenase im Humanserum. Das verwendete LD-Reagenz katalysiert die reversible 

Oxidation von L-Laktat zu Pyruvat. Gleichzeitig wird β-Nicotinamid-adenin-dinucleotid 

(NAD+) zu β-Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NADH) reduziert, was zu einer messbaren 

Extinktionsänderung bei 340 nm führt. Diese ist direkt proportional zur LDH-Aktivität der 

Probe, daher kann anhand der gemessenen Extinktionsänderung die 

Laktatdehydrogenaseaktivität und somit die LDH Konzentration im Serum berechnet werden. 

Die Grenzwerte bei dieser Messmethode lagen für Frauen bei 4,12 µmol/l*s und für Männer bei 

4,13 µmol/l*s. Die Messmethodenbeschreibung und die Angabe der Grenzwerte erfolgt auf 

Grundlage des Methodenblattes A18514 AD, Stand September 2007, der Firma Beckman 

Coulter. 

Carcinoembryonales Antigen 

Die quantitative Bestimmung des CEA in Humanserum und -plasma erfolgte mittels 

ELECSYS
®
 der Firma Roche unter Benutzung des Elektrochemilumineszenz Immuno Assays 

(ECLIA). Das Testprinzip beruht auf einem Sandwichprinzip und umfasst mehrere Inkubations- 

sowie Auswaschschritte (Roche Diagnostics, 2010a). Zuerst wird die die Probe mit einem 

biotinylierten monoklonalen CEA-spezifischen Antikörper und einem Ruthenium-Komplex 

markierten monoklonalen CEA-spezifischen Antikörper inkubiert. Es kommt zur Bildung eines 

Sandwichkomplexes. Dann werden Streptavidin beschichtete Mikropartikel zugegeben. Der 

entstandene Komplex wird über eine Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung an eine Festphase 

gebunden. In der Messzelle werden die Mikropartikel durch eine magnetische Wirkung an der 

Oberfläche der angelegten Elektrode fixiert. Danach wird das Reaktionsgemisch mit 

ProCell
®
-Lösung gespült, um ungebundene Substanzen zu entfernen. Durch Anlegen einer 

Spannung wird die Chemilumineszenzemmission angeregt und mithilfe eines Fotomultipliers 

gemessen. Die CEA-Konzentration wird anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Selbige wird 
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durch eine 2-Punkt-Kalibration und eine über den Reagenzbarcode mitgelieferte Masterkurve 

gerätespezifisch generiert (Roche Diagnostics, 2010a). Der obere Grenzwert liegt sowohl für 

Männer als auch Frauen bei 4,7 ng/ml. 

Carbohydrat Antigen 19–9 

Die Bestimmung der CA 19-9 Konzentration in Humanserum und -plasma erfolgte quantitativ 

anhand eines immunologischen in vitro-Tests. Genau wie bei CEA erfolgt dies mittels des 

ELECSYS® der Firma Roche unter Anwendung des ECLIA (Roche Diagnostics, 2010b). Das 

Testprinzip beruht auf den gleichen Hilfssubstanzen wie bei CEA, mit dem Unterschied, dass 

bei dieser Messmethode markierte monoklonale CA 19-9 spezifische Antikörper zur Messung 

kommen. Anhand der gemessenen Chemilumineszenzemmission kann mit Hilfe eines 

Fotomultipliers anhand einer Kalibrationskurve die CA 19-9 Konzentration im Serum ermittelt 

werden (Roche Diagnostics, 2010b). Der obere Grenzwert liegt für Männer und Frauen bei 

37 ng/ml. 

3.2.3 Weitere Variablen 

Neben den genannten Laborparametern wurden weitere Variablen als mögliche 

Prognosefaktoren für das ÜL und/oder das PFS untersucht. Diese sind Geschlecht, Alter zu 

Therapiebeginn, mAb-Starttherapie und mAb-Substanzen. Die Variablen wurden im Hinblick 

auf einen bereits in früheren Studien diskutierten Einfluss oder hinsichtlich eines anderweitig zu 

vermutenden Einflusses ausgewählt. In Abbildung 2 findet sich eine Zusammenfassung aller 

betrachteten Variablen. Die Variable mAb-Starttherapie bezieht sich auf die jeweilige 

monoklonale Antikörpertherapie, welche die Patienten als Erstes erhielten. So ergeben sich die 

Untergruppen: Patienten mit Bev, Cet oder Bev und Cet. Die Variable mAb-Substanzen 

betrachtet die monoklonalen Antikörper, die im Laufe des Beobachtungszeitraumes gegeben 

wurden. Die Patienten werden somit in drei Gruppen kategorisiert: Patienten, die nur Bev 

während des gesamten Beobachtungszeitraumes erhielten, Patienten, die nur Cet erhielten, und 

Patienten, die sowohl Bev als auch Cet erhielten. 

 

Abbildung 2: Übersicht aller, in der vorliegenden Arbeit analysierten Variablen  

 

Alter AP cut-off AP Norm 
CA 19-9  

cut-off 
CA 19-9 Norm CEA cut-off 

CEA Norm Geschlecht LDH cut-off LDH Norm 
mAb-

Starttherapie 
mAb-

Substanzen 
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3.3 Statistische Kenngrößen 

3.3.1 Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben 

Die Progress- und Sterbedaten der jeweiligen Patienten wurden aus den Akteneinträgen 

gesammelt. Waren diese Daten in den Akten nicht ersichtlich, wurden sie durch Nachfrage bei 

den Hausärzten oder Krankenkassen versucht zu ergänzen. Das ÜL wurde als die Zeit 

charakterisiert, welche zwischen dem Startdatum der ersten Therapie und dem Zeitpunkt des 

Todes des Patienten lag. Das PFS wurde als Zeit definiert, die zwischen dem Startdatum der 

ersten Bev- und/oder Cet-haltigen Therapie und dem nachgewiesenen Progress lag. Dieser 

Progress konnte ein radiologisch dokumentierter oder ein klinischer Progress, zum Beispiel Tod 

durch das Karzinom sein. War weder ein radiologisch dokumentierter Progress noch das 

Ereignis Tod bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes eingetreten, galten diese Patienten als 

zensiert. Patienten, die vor Eintreten des Progresses oder des Todes von der Beobachtung, aus 

welchem Grund auch immer, auschieden, galten als lost to follow-up und wurden ebenfalls als 

zensierte Fälle betrachtet. 

3.3.2 Hazard ratio  

Die Hazard ratio (HR) im Hinblick auf das Ereignis Tod oder in zweiter Analyse auf das 

Ereignis Progress setzt bezogen auf ein Zeitintervall die Ereignisrate der Kontrollgruppe in ein 

Verhältnis zu der Ereignisrate in der Vergleichsgruppe (Spruance et al., 2004). Eine HR < 1 

bedeutet, dass im kommenden Zeitintervall für die Vergleichsgruppe ein geringeres Risiko für 

den Eintritt des Ereignisses besteht. Demzufolge besteht für die Vergleichsgruppe bei einer 

HR > 1 ein erhöhtes Risiko für das Eintreten des Ereignisses im kommenden Zeitintervall. 

3.3.3 Sensitivität und Spezifität  

Für die Prädiktion des ÜL oder des PFS anhand der Ausprägung der univariat signifikanten 

Variablen wurden in der vorliegenden Arbeit die Sensitivität und die Spezifität berechnet. Für 

die Variable mAb-Starttherapie galt die Annahme, dass die Verabreichung von Cet dem 

positiven Testergebnis entspricht. Für die metrischen Variablen galt ein prätherapeutischer Wert 

oberhalb des Grenzwertes als positives Testergebnis. Für die Variablen, welche sich nach der 

multivariaten Analyse im endgültigen Modell befanden, wurden zusätzliche Subanalysen 

durchgeführt: eine zeitliche, eine mAb-Starttherapie-orientierte und eine mAb-Substanzen-

orientierte. Untersucht wurde so, ob die die Sensitivität einer Variable höher ist, wenn 

beispielsweise Bev statt Cet als mAb-Starttherapie gegeben wurde. Die zeitliche Subanalyse 

bezog sich auf die Zeit nach Therapiestart mit Bev und/oder Cet. 

Die Sensitivität gilt als Maß für die Empfindlichkeit der jeweiligen Variable. Die Sensitivität 

gibt den Anteil der Fälle an, die aufgrund der Variablenausprägung dem Eintreten des 

Ereignisses Tod beziehungsweise Progress zugeordnet werden von allen Fällen, bei denen das 
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Ereignis innerhalb des Beobachtungszeitraumes tatsächlich eingetreten ist (DNEbM, 2011). 

Dies bedeutet zum Beispiel für die vorliegende Arbeit, dass die Sensitivität den Anteil der 

gestorbenen Patienten von allen Verstorbenen angibt, die aufgrund einer Werterhöhung dem 

Ereignis Tod zugeordnet wurden. Die Gruppe der Verstorbenen beinhaltet aber auch alle 

Patienten mit Werten ≤ Grenzwert. 

Die Spezifität hingegen ist ein Maß für die Genauigkeit der Variablen. Sie gibt den Anteil der 

Fälle an, die aufgrund der Variablenausprägung dem Nicht-Eintreten des Ereignisses zugeordnet 

werden von all denen, bei denen das Ereignis tatsächlich innerhalb des Beobachtungszeitraumes 

nicht eingetreten ist (DNEbM, 2011). In der vorliegenden Arbeit ist die Spezifität beispielhaft 

der Anteil der lebenden Patienten, die aufgrund des prätherapeutischen Wertes ≤ Grenzwert 

dem Nicht-Eintreten des Ereignisses Tod zugeordnet wurden bezogen auf alle Überlebenden. 

Sensitivität und Spezifität lassen sich mithilfe einer Kreuztabelle, wie in Tabelle 5 dargestellt, 

errechnen:  

Tabelle 5: Kreuztabelle zur Berechnung der Sensitivität und Spezifität 

 Ereignis liegt vor Ereignis liegt nicht vor Gesamt 

Positiv [zugeordnet] a b a+b 

Negativ [zugeordnet] c d c+d 

Gesamt a+c b+d  

 

Wobei sich Sensitivität und Spezifität anhand der Kreuztabelle wie folgt errechnen lassen: 

 

Sensitivität = a/(a+c) und Spezifität = d/(b+d) 

 

3.3.4 Konfidenzintervall 

Das Konfidenzintervall (KI) für die entsprechenden Werte dieser Arbeit ist auf 95 % festgelegt. 

Es entspricht einem Wertebereich, in welchem der wahre Wert mit einer Wahrscheinlichkeit 

von 95 % liegt. Die Berechnung der entsprechenden Konfidenzintervalle erfolgte mittels des 

Statistikprogrammes PASW
®
18.00 (Predictive Analytics Software) (SPSS GmbH Software, 

München). 

3.4 Statistische Anwendungen und Berechnungen 

Die patientenbezogenen Daten wurden zunächst in Form von Datenbanken in Microsoft
®
 

Access
®
 aggregiert. Anschließend über entsprechende Abfragen nach Microsoft

® 
Excel

®
2007 

(Microsoft Corporation, Unterschleißheim) exportiert und damit weiter aufbereitet. Für die 

statistischen Analysen erfolgte ein Export in das Statistikprogramm PASW
®
18.00 (SPSS GmbH 

Software, München). Die Erstellung von Tabellen und Diagrammen geschah mit Hilfe von 

Microsoft
® 

Excel
®
2007 (Microsoft Corporation, Unterschleißheim) oder PASW®18.00 (SPSS 

GmbH Software, München). Die univariaten und multivariaten Cox-Regressionsanalysen, die 
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Kreuztabellen zur Berechnung der Sensitivität und Spezifität, sowie die Kaplan-Meier-

Diagramme wurden mit Hilfe von PASW
®
18.00 (SPSS GmbH Software, München) erstellt. 

P-Werte ≤ 0,05 wurden als Zeichen für eine statistische Signifikanz angesehen. Die Angabe der 

jeweiligen Ergebnisse erfolgt, wenn nicht anders angeführt, als Wert mit dem entsprechenden 

Konfidenzintervall in Klammern: Zahl (KI). 

3.4.1 univariate und multivariate Cox Regression 

Das von David Cox im Jahre 1972 eingeführte Regressionsmodell (Cox, 1972) wurde 

eingesetzt, um einen eventuellen Zusammenhang der in dieser Arbeit betrachteten Ausprägung 

der Variablen und dem ÜL beziehungsweise PFS zu analysieren. Hierfür wurde im ersten 

Schritt eine univariate Regressionsanalyse mit der Methode „Einschluss“ für jede Variable 

separat durchgeführt. Im Ergebnis zeigte sich, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Variablenausprägung und dem ÜL beziehungsweise PFS besteht. Die jeweiligen 

Referenzgrößen der kategorialen Variablen und die p-Werte der einzelnen Regressionen werden 

im Ergebnisteil dargestellt, siehe Tabelle 7 und Tabelle 8. Ergab sich ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang bei einem p-Wert ≤ 0,05, wurden diese Variablen zur Überprüfung eventueller 

Interaktionseffekte zwischen den einzelnen Variablen einer multivariaten 

Cox-Regressionsanalyse unterzogen. Es erfolgte die Testung für ÜL beziehungsweise PFS mit 

jeweils zwei Methoden. Zum einen wurde die multivariate Cox-Regression mit der Methode 

„rückwärts-schrittweise (Likelihood-Quotient)“ durchgeführt. Hierbei wurden zunächst alle zu 

untersuchenden Variablen in das Modell aufgenommen und danach schrittweise die Variable 

entfernt, welche keine Signifikanz (p > 0,05) zeigte. Das Verfahren wurde beendet, sobald alle 

im Modell befindlichen Variablen eine Signifikanz mit p ≤ 0,05 zeigten. Zum anderen wurden 

alle univariat signifikant getesteten Variablen einer multivariaten Cox-Regression mit der 

Methode „vorwärts-schrittweise (Likelihood-Quotient)“ getestet. Bei diesem Verfahren wurde 

zunächst die Variable mit dem kleinsten p-Wert in das Modell aufgenommen. Dies ist die 

Variable, welche den höchsten Beitrag zum Modell gab. So wird mit allen Variablen verfahren, 

bis die hinzugenommene Variable keinen signifikanten Beitrag mehr leisten kann, der 

p-Wert > 0,05 wird. Aufgrund dieser zwei Testmethoden ergeben sich zwei unterschiedliche 

Modelle. Um zu entscheiden, welches der beiden erhaltenen Modelle die höhere Güte hat, 

wurde das Akaike Informationskriterium (AIC) betrachtet. Dieses kann folgendermaßen 

berechnet werden: 

 

AIC = - 2 log Likelihood + 2 * Anzahl der im Modell befindlichen Variablen 

 

Umso niedriger das AIC, desto höher ist die Güte des entsprechenden Modells (Akaike, 1974; 

Bozdogan, 2000). Die Variablen aus dem Modell mit dem kleineren AIC, also der höheren 
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Güte, wurden dann zur Generierung des endgültigen Modells zur Abschätzung des ÜL/PFS 

einer multivariaten Cox-Regression mit der Methode „Einschluss“ unterzogen. Aus diesem 

Modell ergaben sich die jeweiligen Hazard ratios der einzelnen Variablen in Bezug auf das 

Ereignis Versterben beziehungsweise Progress. 

3.4.2 Kaplan Meier Kurven und Überlebensraten 

Für die univariat signifikanten Variablen wurden Kaplan-Meier-Kurven im Hinblick auf das ÜL 

beziehungsweise das PFS erstellt. Der Vergleich der Untergruppen jener Variablen erfolgte 

mithilfe des log-rank Testes. Ist der p-Wert ≤ 0,05, so ist davon auszugehen, dass die Null-

Hypothese verworfen werden kann. Diese besagt, dass die jeweiligen Untergruppen keine 

Unterschiede im ÜL beziehungsweise PFS aufweisen. Zeigte sich ein p ≤ 0,05, bedeutet es 

zunächst nur, dass sich die Untergruppen unterscheiden. Bei mehr als zwei Untergruppen kann 

man durch diesen einfachen Vergleich allerdings nicht sagen, welche der jeweiligen Gruppen 

sich voneinander unterscheiden. Um dies genauer zu spezifizieren, wurde ein paarweiser 

Vergleich über Schichten mit Hilfe des log-rank Testes durchgeführt. Dieser Test vergleicht 

jede Untergruppe getrennt miteinander. So zeigt sich welches ÜL/PFS der Untergruppen sich 

signifikant voneinander unterscheidet. Da es sich in diesem Fall jedoch um multiple 

Paarvergleiche handelt, kann es zur Kumulierung des Alphafehlers kommen, somit zu einer 

erhöhten Wahrscheinlichkeit des Fehlers erster Art und folglich einer falschen 

Schlussfolgerung. Der Alphafehler gibt dabei die Wahrscheinlichkeit an, dass die 

Nullhypothese fälschlicherweise verworfen wird und ein Unterschied angenommen wird, 

welcher gar nicht vorhanden ist (DNEbM, 2011). In der vorliegenden Arbeit wird eine 

Wahrscheinlichkeit für den Alphafehler von 5 % (α-Niveau) akzeptiert. Um eine 

Fehleinschätzung durch Kumulation des Alpha-Fehlers zu vermeiden, muss das entsprechende 

α-Niveau auf ein neues Niveau korrigiert werden. Dies erfolgte anhand der Bonferroni-Methode 

(Hochberg 1988; Bland und Altman 1995). Das neue α-Niveau ergibt sich aus der festgelegten 

Irrtumswahrscheinlichkeit α = 0,05 geteilt durch die Anzahl der durchgeführten Tests (n): 

αneu = 0,05/n 

Um die Nullhypothese verwerfen zu können, muss der p-Wert des jeweiligen 

Gruppenvergleiches der Variablen ≤ αneu sein. 

Für die Variablen, deren Unterschied signifikant war, wurde die mediane Überlebenszeit 

beziehungsweise mediane progressionsfreie Zeit angegeben. Dafür wurde der mediane 

Kaplan-Meier-Schätzer der jeweiligen Untergruppe anhand der durch die Kaplan-Meier-

Analyse generierten Überlebenstabellen ermittelt. 

Anhand der Überlebenstabellen erfolgte weiterhin die Ermittlung der 1-JÜR und der 2-JÜR für 

die Untergruppen der jeweiligen Variablen. Auf die Bestimmung der 5-JÜR wurde aufgrund des 

Patientenkollektives (mCRC) und der nach aktuellem Studienstand medianen Überlebenszeit 
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von 24 Monaten (Nordlinger et al., 2007; Geva et al., 2010) verzichtet. Bei den jeweiligen 

Überlebensraten handelt es sich um absolute Überlebensraten. Diese geben an, wie viel Prozent 

des Patientenkollektivs nach dem jeweiligen Intervall überlebt haben. Eine 1-JÜR von 60 % 

bedeutet also, dass von 100 Patienten nach einem Jahr noch 60 Patienten leben. Die Angabe 

aller Werte erfolgt immer als Zahl (KI). 
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4 Ergebnisse 

4.1 Deskriptive Statistik der Patientenpopulation 

235 Patienten wurden aufgrund eines mCRC zwischen dem 01.01.2002 und dem 28.02.2007 in 

der Klinik für Innere Medizin IV des Universitätsklinikums Halle (UKH) behandelt. 

116 Patienten erhielten innerhalb des Beobachtungszeitraumes eine Chemotherapie mit Bev 

und/oder Cet. Diese 116 Patienten werden im Nachfolgenden als Patientenpopulation 

bezeichnet. 

Die Patientenpopulation bestand zu 62,1 % aus Männern (72 Patienten) und zu 37,9 % aus 

Frauen (44 Patientinnen). Der Altersmedian betrug 62 Jahre für die Gesamtpopulation sowie für 

die männliche und weibliche Subpopulation. 

In den nachfolgenden Abschnitten werden immer, wenn nicht explizit getrennt aufgeführt, beide 

Geschlechter einbezogen, wenn von Patienten gesprochen wird. 

Am Ende des Untersuchungszeitraumes waren noch 31 Patienten (26,7 %) am Leben. 

38 Patienten (32,8 %) waren verstorben und bei 47 Patienten (40,5 %) konnte aufgrund der 

Datenlage (lost-to-follow-up) keine Aussage zum Überlebensstatus gemacht werden.  

Einen Progress wiesen 83 Patienten (71,6 %) während des Beobachtungszeitraumes auf. 

33 Patienten (28,4%) hatten während des Beobachtungszeitraumes hingegen keinen 

dokumentierten Progress. 

96 von 116 Patienten (82,8 %) hatten einen dokumentierten prätherapeutischen CEA-Wert. Die 

Prozentangaben der einzelnen Geschlechter beziehen sich im Nachfolgenden immer auf die 

jeweilige Untergruppe des entsprechenden Laborparameters. Der Altersmedian in der CEA-

Gruppe betrug 61,5 Jahre. Unter den insgesamt 96 Patienten gab es 58 männliche (60,5 %) und 

38 weibliche Patienten (39,5 %).  

94 von 116 Patienten (81 %) zeigten einen prätherapeutischen CA 19-9-Wert, der Altersmedian 

betrug 61,5 Jahre. Die CA 19-9 Patientengruppe wurde von 55 Männern (58,5 %) und 

39 Frauen (41,5 %) gebildet. 

86 von 116 Patienten (74 %) hatten einen dokumentierten prätherapeutischen LDH-Wert. Der 

Altersmedian dieser Gruppe betrug 62 Jahre. Diese Gruppe bestand aus 55 männlichen 

Patienten (63,9 %) und 31 weiblichen Patientinnen (36 %).  

Ein prätherapeutischer AP-Wert war bei 110 von 116 Patienten (94,8 %) dokumentiert. Der 

Altersmedian lag bei 62 Jahren. Diese Untergruppe bestand aus 69 Männern (62,7 %) und 

41 Frauen (37,3 %). 

Die mAb-Starttherapie teilte sich wie folgt auf: 72 Patienten (62,1 %) erhielten Cet, 

39 Patienten (33,6 %) Bev und 5 Patienten (4,3 %) Bev und Cet in Kombination. Davon wurde 

Cet bei 46 Patienten als Erstlinientherapie verabreicht, bei 14 Patienten als Zweitlinientherapie 

und bei 12 Patienten als Drittlinientherapie oder höhere Therapielinie. Bev erhielten 
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29 Patienten in Betrachtung aller Chemotherapiezyklen als Erstlinientherapie, 6 Patienten als 

Zweitlinientherapie und 4 Patienten als Drittlinientherapie oder höhere Therapielinie. Alle 

5 Patienten, die Cet und Bev als mAb-Starttherapie erhielten, bekamen diese als 

Erstlinientherapie. 

Im weiteren Verlauf kam es zu Therapieumstellungen, so dass von Bev auf Cet oder umgekehrt 

umgestellt wurde. 30 Patienten (25,9 %) erhielten während des Beobachtungszeitraumes 

ausschließlich Bev, 46 Patienten (39,7 %) erhielten allein Cet und 40 Patienten (34,5 %) 

erhielten während des gesamten Beobachtungszeitraumes Cet und Bev. 

Durch Therapiepausen, Therapieabbrüche und Therapieumstellungen konnte ein Patient 

mehrere mAb-haltige Chemotherapiezyklen erhalten. 63 Patienten (54,3 %) erhielten nur einen 

mAb- Zyklus, 39 Patienten (33,6 %) zwei Zyklen und 14 Patienten (12,1 %) drei und mehr 

mAb-haltige Zyklen.  

Alle Zahlenangaben, auch zu den entsprechenden Untergruppen, sind in Tabelle 6 

zusammengefasst.
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Tabelle 6: deskriptive Statistik der Patientenpopulation 

  Gesamtanzahl % von Patientenpopulation Altersmedian in Jahren männlich in % weiblich in % 

 Patienten mit mCRC und mAb-Therapie 116 100,0 62 62,1 37,9 

Überlebensstatus      

 Überleben bis 28.02.2007 31 26,7 63 61,3 38,7 

 Versterben im Beobachtungszeitraum 38 32,8 60 60,5 39,5 

 Lost to follow-up 47 40,5 63 63,8 36,2 

mAb-Starttherapie      

 Bevazizumab 39 33,6 63 74,4 25,6 

 Cetuximab 72 62,1 62 56,9 43,1 

 Bevazizumab und Cetuximab 5 4,3 55 40,0 60,0 

mAb-Substanzen      

 nur Bevazizumab 30 25,9 64 70,0 30,0 

 nur Cetuximab 46 39,7 63,5 56,5 43,5 

 Bevazizumab und Cetuximab 40 34,5 55 62,5 37,5 

Anzahl der Zyklen mit mAb-Therapie      

 1 63 54,3 63 54,0 46,0 

 2 39 33,6 61 74,4 25,6 

 3 10 8,6 61,5 70,0 30,0 

 ≥3 14 12,1 55 64,3 35,7 

CEA PTW dokumentiert 96 82,8 61,5 60,4 39,6 

CA 19-9 PTW dokumentiert 94 81,0 61,5 58,5 41,5 

LDH PTW dokumentiert 86 74,1 62 64,0 36,0 

AP PTW dokumentiert 110 94,8 62 62,7 37,3 

Abkürzungen: mAb: monoklonale Antikörper, mCRC: metastasiertes kolorektales Karzinom, PTW: Prätherapeutischer Wert 
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4.2 explorative Statistik 

4.2.1 Gesamtüberleben: univariate und multivariate Cox-Regression 

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse nach Cox für das 

Gesamtüberleben. Die Aufschlüsselung bei mehr als zwei Untergruppen erfolgt nur im Falle 

einer Signifikanz. Eine Signifikanz zeigten CA 19-9 cut-off (p = 0,009), LDH cut-off 

(p = 0,032), AP cut-off (p = 0,015), CA 19-9 Norm (p = 0,034). 

Tabelle 7: Gesamtüberleben: univariate und multivariate Regression nach Cox 

Variablen Referenz UV 

p-Wert 

MV 

p-Wert 

HR 95 % KI 

mAb-Starttherapie Bevazizumab  0,298    

mAb-Substanzen nur Bevazizumab  0,168    

Alter kat. (Median) ≤61 Jahre 0,371    

Alter metrisch  0,224    

Geschlecht männlich 0,159    

CEA-cut off ≤40 ng/ml 0,154    

CA 19-9 -cut off ≤60 ng/ml 0,009 NS   

LDH-cut off ≤5 µmol/l*s 0,032 NS   

AP-cut off ≤2xUNL 0,015 0,015 2,622  1,202 - 5,719 

CEA-Norm ≤4,7 ng/ml 0,192    

CA 19-9-Norm ≤37 ng/ml 0,034 0,019 4,209 1,263 - 14,021 

LDH-Norm ≤4,13 µmol/l*s 0,163    

AP-Norm ≤ 1xUNL 

w (≤ 1,75 /2,8 µmol/l*s) 

m (≤ 2,2 /3,72 µmol/l*s)  

0,223    

Abkürzungen: HR: Hazard ratio, kat: kategorisiert, KI: Konfidenzintervall, m: männlich, MV: multivariat, NS: nicht 

signifikant, UNL: upper normal limit, UV: univariat, w: weiblich 

 

Unterzog man die kategorialen Variablen (CA 19-9 cut-off, LDH cut-off, AP cut-off und 

CA 19-9 Norm) einer multivariaten Regressionsanalyse nach Cox mit der Methode „vorwärts 

schrittweise (Likelihood-Quotient)“, zeigte sich lediglich AP ≤ vs. > 2xUNL (p = 0,034) als 

Prognosefaktor für das ÜL. Das Akaike Informationskriterium (AIC) betrug für diese Analyse 

132,329. Die multivariate Regressionsanalyse mit der Methode „rückwärts schrittweise 

(Likelihood-Quotient)“ lieferte die Variablen AP ≤ vs. > 2xUNL (p = 0,036) und 

CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml (p = 0,040) als Prognosefaktoren. Das AIC betrug für dieses Modell 

128,098. Somit sind die Ergebnisse der „rückwärts schrittweise“ bedingten Regressionsanalyse 

aufgrund des niedrigeren AIC den weiteren Betrachtungen zu Grunde zu legen.  

Wurde nun mit AP cut-off und CA 19-9 Norm eine multivariate Regression mit der Methode 

„Einschluss“ durchgeführt, erhielt man ein hoch signifikantes Modell (p = 0,001), mit dem die 

Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeit anhand der Ausprägung der prätherapeutischen 

Werte beider Variablen möglich wäre. Dieses Modell beinhaltet 30 Todesfälle (25,9 %), 57 
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Patienten (49,1 %) überlebten oder galten als lost to follow-up und waren somit als zensiert zu 

betrachten. Bei 27 Fällen (23,3 %) fehlten die Daten für die Variable CA 19-9 beziehungsweise 

AP. Dieses Modell bestätigte im Einzelnen die Bedeutung von CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml 

(p = 0,019) und AP ≤ vs. > 2xUNL (p = 0,015). Die HR für AP betrug 2,622 (1,202 - 5,719). 

Patienten mit einer prätherapeutischen AP > 2xUNL (cut-off) haben also, im Vergleich zu 

Patienten mit einer prätherapeutischen AP ≤ 2xUNL, für das kommende Zeitintervall ein 

erhöhtes Risiko zu versterben. Für CA 19-9 betrug die HR 4,209 (1,263 - 14,021). Dies 

bedeutet, dass Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 > 37 ng/ml (Norm), im Vergleich zu 

Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 37 ng/ml, ein erhöhtes Risiko haben im 

kommenden Zeitintervall zu versterben. 

4.2.2 Progressionsfreies Überleben: univariate und multivariate Cox-Regression 

Prognosefaktoren für das PFS in der univariaten Cox Regressionsanalyse waren: 

mAb-Starttherapie (p = 0,007), mAb-Substanzen bezogen auf Bev im Vergleich zu Cet 

(p = 0,029), CA 19-9 ≤ vs. > 60 ng/ml (p = 0,005) und CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml (p = 0,002). 

Die Ergebnisse der univariaten Analyse aller Variablen bezogen auf das PFS zeigt Tabelle 8. 

Unterzog man die univariat signifikanten Variablen einer multivariaten Regression nach Cox, so 

zeigten die Methoden „vorwärts schrittweise (Likelihood-Quotient)“ und „rückwärts 

schrittweise (Likelihood-Quotient)“ gleiche Ergebnisse bei gleichem AIC von 483,853. Die 

mAb-Starttherapie (p = 0,001), bezogen auf Bev gegenüber Cet, und CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml 

(p = 0,004) sind demnach Prognosefaktoren für das PFS. 

Die multivariate Regression nach Cox dieser beiden Faktoren mit der Methode „Einschluss“ zur 

Generierung des endgültigen Modells zeigte ein hochsignifikantes Modell (p < 0,001). Dieses 

beinhaltet 72 Fälle (62,1 %) mit Progress, 22 zensierte Fälle (19 %) und 22 Fälle (19 %) mit 

fehlenden Werten bei CA 19-9. In dem Modell konnte die Signifikanz von CA 19-9 

≤ vs. > 37 ng/ml (p = 0,004) und mAb-Starttherapie (p = 0,005) bestätigt werden. Für die 

mAb-Starttherapie zeigte sich eine HR von 2,454 (1,412 - 4,266) mit p = 0,001 für den 

Vergleich zwischen Cet gegenüber Bev. Progressionsfreie Patienten mit Cet als 

mAb-Starttherapie haben somit ein erhöhtes Risiko für einen Progress im kommenden 

Zeitintervall im Vergleich zu progressionsfreien Patienten, die Bev als mAb-Starttherapie 

erhielten. Der Vergleich von Patienten mit einer Kombinationstherapie (Bev und Cet) als 

mAb-Starttherapie im Vergleich zu Patienten mit Bev oder Cet als mAb-Starttherapie zeigte 

keine signifikanten Unterschiede (p = 0,932 oder 0,248). 

Für CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml beträgt die HR 2,489 (1,339 - 4,630). Progressionsfreie Patienten 

mit prätherapeutischem CA 19-9 > 37 ng/ml haben also ein erhöhtes Risiko für einen Progress 

im kommenden Zeitintervall im Vergleich zu progressionsfreien Patienten mit 

prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 37 ng/ml.
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Tabelle 8: Progressionsfreies Überleben: univariate und multivariate Regression nach Cox 

Variablen Referenz Untergruppe UV p-Wert MV p-Wert HR 95 % KI 

mAb-Starttherapie    0,007 NS   

 Bev Cet 0,003 0,001 2,454 1,412 - 4,266 

  Bev und Cet 0,932    

 Cet Bev und Cet 0,248    

mAb-Substanzen   0,086    

 nur Bev nur Cet 0,029 NS   

  Bev und Cet 0,179    

 nur Cet Bev und Cet 0,309    

Alter kat. (Median) ≤ 61 Jahre  0,205    

Alter (metrisch)   0,488    

Geschlecht  männlich m/w 0,165    

CEA-cut off ≤40 ng/ml ≤cut-off/>cut-off 0,113    

CA 19-9 -cut off ≤60 ng/ml ≤cut-off/>cut-off 0,005 NS   

LDH-cut off ≤5 µmol/l*s ≤cut-off/>cut-off 0,286    

AP-cut off ≤2xUNL ≤cut-off/>cut-off 0,219    

CEA-Norm ≤4,7 ng/ml ≤ Norm/> Norm 0,176    

CA 19-9-Norm ≤37 ng/ml ≤Norm/>Norm 0,002 0,004 2,489 1,339 - 4,630 

LDH-Norm ≤4,13 µmol/l*s ≤Norm/>Norm 0,624    

AP-Norm ≤ 1xUNL ≤Norm/>Norm 0,158    

w (≤ 1,75/2,8 µmol/l*s) 

m (≤ 2,2/3,72 µmol/l*s) 

Abkürzungen: Bev: Bevazizumab, Cet: Cetuximab, HR: Hazard ratio, kat: kategorisiert, KI: Konfidenzintervall, MV: multivariat, NS: nicht signifikant, UNL: upper normal limit, UV: univariat 
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4.2.3 Prädiktion des PFS: Sensitivität und Spezifität einzelner Variablen 

Sensitivität und Spezifität für die Prädiktion des PFS wurden für die univariat signifikant 

getesteten Variablen berechnet. Eine Übersicht der einzelnen Werte liefert Tabelle 9. 

Die Sensitivität für die Prädiktion des PFS anhand CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml betrug 77,8 % 

(66,9 - 85,8), die Spezifität 40,9 % (23,3 - 61,3). Anhand von CA 19-9 ≤ vs. > 60 ng/ml betrug 

die Sensitivität 66,7 % (55,2 - 76,5), die Spezifität 50,0 % (30,7 - 69,3). 

Der Unterschied des PFS von Patienten, die allein Bev erhielten vs. allein Cet, zeigte sich in der 

univariaten Analyse signifikant. Die Sensitivität für die Prädiktion des PFS aufgrund des 

erhaltenen Antikörpers betrug 61,2 % (47,2 - 73,6), die Spezifität 40,7 % (24,5 - 59,3). 

Die Sensitivität für die Prädiktion des PFS auf Grundlage der mAb-Starttherapie Bev vs. Cet 

betrug 68,8 % (57,9 - 77,8), die Spezifität 45,2 % (29,2 - 62,2). 

Tabelle 9: Prädiktion des PFS: Sensitivität und Spezifität univariat signifikanter Variablen 

Variable Untergruppen Sensitivität 95 % KI Spezifität  95 % KI 

mAb-Starttherapie Bev vs. Cet 68,8 % 57,9 - 77,8 45,2 % 29,2 - 62,2 

mAb-Substanzen Bev vs. Cet 61,2 % 47,2 - 73,6 40,7 % 24,5 - 59,3 

CA 19-9 Norm ≤ vs. > 37 ng/ml 77,8 % 66,9 - 85,8 40,9 % 23,3 - 61,3 

CA 19-9 cut-off ≤ vs. > 60 ng/ml 66,7 % 55,2 - 76,5 50,0 % 30,7 - 69,3 
Abkürzungen: Bev: Bevazizumab, Cet: Cetuximab, KI: Konfidenzintervall, PFS: progressionsfreies Überleben. vs: 

versus 

 

Für die Prädiktion des PFS anhand CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml zeigte sich in den Subanalysen 

eine hohe Sensitivität von 78,6 % (52,4 – 92,4) bei Patienten, die nur Bev erhielten. Bei 

Patienten mit Bev als mAb-Starttherapie betrug die Sensitivität 73,7 % (51.2 - 88.2), bei Cet als 

mAb-Starttherapie 80,0 % (67,0 – 88,8). 

Die Sensitivität von CA 19-9 als auch der mAb-Starttherapie für die Prädiktion des PFS ist 

innerhalb der ersten 3 bis 6 Monate nach Therapiestart höher als für einen Zeitraum von 12 oder 

24 Monaten. 

Die Spezifitäten beider Variablen in allen Untergruppen liegen deutlich unter 60 %. Alle Werte 

können im Einzelnen den Tabelle 10 und Tabelle 11 entnommen werden. 
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Tabelle 10: Prädiktion des PFS: Sensitivität und Spezifität von CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml und mAb-Starttherapie unterteilt für Zeit nach Therapiestart  

Zeit nach Therapiestart 

Variable  

CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml mAb-Starttherapie Bev vs. Cet 

Sensitivität KI Spezifität KI Sensitivität KI Spezifität KI 

3 Monate 90,3 75,1 - 96,7 20 5,7 - 51,0 86,1 71,3 - 93,9 44,4 24,6 - 66,3 

6 Monate 87,2 74,8 - 94,0 33,3 16,3 - 56,3 78,6 66,2 - 87,3 37 21,5 - 55,8 

12 Monate 80,6 69,1 - 88,6 38,1 20,8 - 59,1 70 58,5 - 79,5 43,3 27,4 - 60,8 

24 Monate 77,8 66,9 - 85,8 40,9 23,3 - 61,3 68,8 57,9 - 77,8 45,2 29,2 - 62,2 

Beobachtungszeitraum 77,8 66,9 - 85,8 40,9 23,3 - 61,3 68,8 57,9 - 77,8 45,2 29,2 - 62,2 

Abkürzungen: Bev: Bevazizumab, Cet: Cetuximab, KI: Konfidenzintervall, mAb: monoklonaler Antikörper, PFS: progressionsfreies Überleben 

 

Tabelle 11: Prädiktion des PFS: Sensitivität und Spezifität von CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml unterteilt für Zeit nach Therapiestart und mAb-Starttherapie/-Substanzen 

  CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml 

Zeit nach Therapiestart nach mAb-Starttherapie nach mAb-Substanzen 

 Sensitivität KI Spezifität KI Sensitivität KI Spezifität KI 

Bevazizumab 

3 Monate 100,0 43,9 - 100 33,3  100 43,9 - 100 50 9,5 - 90,5 

6 Monate 85,7 48,7 - 97,4 40,0 11,8 - 76,9 100 51,0 - 100 50 15,0 - 85,0 

12 Monate 80,0 54,8 - 93,0 50,0 21,5 - 78,5 83,3 55,2 - 95,3 50 18,8 - 81,2 

24 Monate 73,7 51,2 - 88,2 55,6 26,7 - 81,1 78,6 52,4 - 92,4 57,1 25,0 - 84,2 

Beobachtungszeitraum 73,7 51,2 - 88,2 55,6 26,7 - 81,1 78,6 52,4 - 92,4 57,1 25,0 - 84,2 

          

Cetuximab 

3 Monate 89,3 72,8 - 96,3 16,7 3,0 - 56,4 80 54,8 - 93,0 20 3,6 - 62,4 

6 Monate 87,2 73,3 - 94,4 27,3 9,7 - 56,6 76,2 54,9 - 89,4 30 10,8 - 60,3 

12 Monate 81,8 68,0 - 90,5 27,3 9,7 - 56,6 66,7 46,7 - 82,0 30 10,8 - 60,3 

24 Monate 80,0 67,0 - 88,8 27,3 9,7 - 56,6 66,7 47,8 - 81,4 30 10,8 - 60,3 

Beobachtungszeitraum 80,0 67,0 - 88,8 27,3 9,7 - 56,6 66,7 47,8 - 81,4 30 10,8 - 60,3 

Abkürzungen: KI: Konfidenzintervall, mAb: monoklonaler Antikörper, PFS: progressionsfreies Überleben 
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4.2.4 Prädiktion des Überlebens: Sensitivität und Spezifität einzelner Variablen  

Für die Prädiktion des ÜL wurden Sensitivität und Spezifität für univariat signifikant getestete 

Variablen berechnet, siehe Tabelle 12. 

Die Sensitivität von CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml für die Prädiktion des ÜL betrug 87,1 % 

(71,1 - 94,9), die Spezifität nur 33,3 % (22,9 - 45,6). Für CA 19-9 ≤ vs. > 60 ng/ml betrug die 

Sensitivität 80,6 % (63,7 - 90,8), die Spezifität 46 % (34,3 - 58,2). 

Die Sensitivität von LDH ≤ vs. > 5 µmol/l*s für die Prädiktion des ÜL betrug 59,3 % 

(40,7 - 75,5), die Spezifität 55,9 % (43,3 - 67,8). 

Für AP ≤ vs. > 2xUNL betrug die Sensitivität 35,1 % (21,8 - 51,2), die Spezifität 72,6 % 

(61,4 - 81,5). 

Tabelle 12:Prädiktion des Überlebens: Sensitivität und Spezifität der univariat signifikanten Variablen 

Parameter  Sensitivität  95 % KI Spezifität  95 % KI 

CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml 87,1 % 71,1 - 94,9 33,3 % 22,9 - 45,6 

CA 19-9 ≤ vs. > 60 ng/ml  80,6 % 63,7 – 90,8 46,0 % 34,3 – 58,2 

LDH ≤ vs. > 5 µmol/l*s 59,3 % 40,7 – 75,5 55,9 % 43,3 – 67,8 

AP ≤ vs. > 2xUNL 35,1 % 21,8 – 51,2 72,6 % 61,4 – 81,5 

Abkürzungen: KI: Konfidenzintervall, UNL: upper normal limit 

 

Innerhalb von 24 Monaten nach Therapiestart verstarb kein Patient mit einem 

prätherapeutischen CA 19-9 ≤ 37 ng/ml, der allein Bev erhalten hatte. Bei alleiniger 

Cet-Therapie galt dies nur für die ersten 6 Monate nach Therapiestart. Die Sensitivität des 

prätherapeutischen CA 19-9 für die Prädiktion des ÜL 12 und 24 Monate nach Therapiestart 

betrug bei Patienten, die nur Cet erhielten 87,5 % (52.9 - 97.8) und 88,9 % (56.5 - 98.0). 

Unabhängig von der mAb-Starttherapie starb kein Patient innerhalb von 6 Monaten nach 

Therapiestart mit einem prätherapeutischen CA 19-9 ≤ 37 ng/ml. Die Sensitivität der Prädiktion 

des ÜL 12 und 24 Monate nach Therapiestart war bei Patienten mit Cet als mAb-Starttherapie 

mit 92,9 % (68.5 - 98.7) und 95,5 % (78.2 - 99.2) deutlich höher als bei Patienten mit Bev als 

mAb-Starttherapie mit 83,3 % (43.6 - 97.0) und 75,0 % (48.7 - 97.4). Die Spezifität betrug in 

allen Subgruppen weniger als 50 %. 

Hohe Spezifitäten zeigten sich jedoch für die prätherapeutische AP ≤ vs. > 2xUNL. Die 

Spezifität für die Prädiktion des ÜL bei Patienten, die allein Bev erhielten, betrug über die Zeit 

nach Therapiestart 75 - 76,5 %. Erhielten Patienten Cet allein, betrug die Spezifität lediglich 

61,5 - 70,6 %. Die Untersuchung des Einflusses der mAb-Starttherapie auf die Spezifität zeigte, 

dass bei Patienten mit Bev als mAb-Starttherapie die Sensitivität der AP höher ist als bei 

Patienten mit Cet als mAb-Starttherapie. Für den Zeitraum von 3 Monaten nach Therapiestart 

betrug die Spezifität von AP ≤ vs. > 2xUNL bei Bev als mAb-Starttherapie 66,7 % (30.0 –

 90.3). Für den Zeitraum von 12 und 24 Monaten nach Therapiestart betrug die Spezifität 
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75,0 % (50.5 - 89.8) und 77,3 % (56.6 - 89.9). Bei Patienten mit Cet als mAb-Starttherapie 

betrug die Spezifität über alle Zeiträume hinweg weniger als 71 %. Die Sensitivität lag in den 

Subgruppenanalysen zumeist unter 50 %. Alle Werte im Einzelnen können Tabelle 13 - Tabelle 

15 entnommen werden. 
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Tabelle 13: Prädiktion des Überlebens: Sensitivität und Spezifität von CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml und AP ≤ vs. > 2xUNL unterteilt für Zeit nach Therapiestart  

Zeit nach Therapiestart 

Variable 

CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml AP ≤ vs. > 2xUNL 

Sensitivität KI Spezifität KI Sensitivität KI Spezifität KI 

3 Monate 100,0 51 - 100 12,5 3,5 - 36,0 16,7 3,0 - 56,4 60,9 40,8 - 77,8 

6 Monate 100,0 70,1 - 100 24,3 12,8 - 41,0 38,5 17,7 - 64,5 65,1 50,2 - 77,6 

12 Monate 85,7 65,4 - 95 29,5 18,2 - 44,2 37,5 21,2 - 57-3 67,9 54,8 - 78,6 

24 Monate 87,1 71,1 - 94,9 32,5 22,1 - 45,6 35,1 21,8 - 51,2 71,0 59,4 - 80,4 

Beobachtungszeitraum 87,1 71,1 - 94,9 33,3 22,9 - 45,6 35,0 21,8 - 51,2 72,6 61,4 - 81,5 

Abkürzungen: KI: Konfidenzintervall 

 

Tabelle 14: Prädiktion des Überlebens: Sensitivität und Spezifität von CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml und AP ≤ vs. > 2xUNL unterteilt für Zeit nach Therapiestart und 

mAb-Starttherapie  

mAb-Starttherapie Zeit nach Therapiestart 
CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml AP ≤ vs. > 2xUNL 

Sensitivität KI Spezifität KI Sensitivität KI Spezifität KI 

Bevazizumab 

3 Monate Kein Pat. 

verstorben 

 33,3 6.15 - 79.2 Kein Pat. 

verstorben 

 66,7 30.0 – 90.3 

6 Monate 100,0 34,2 - 100 33,3 9,7 - 70,0 75,0 30,1 - 95,4 70,0 39,7 - 89,2 

12 Monate 83,3 43,6 - 97,0 40,0 16,8 - 68,7 42,9 15,8 - 75,0 75,0 50,5 - 89,8 

24 Monate 75,0 48,7 - 97,4 41,2 21,6 - 64,0 40,0 16,8 - 68,7 77,3 56,6 - 89,9 

Beobachtungszeitraum 75,0 40,9 - 92,9 40,0 21,9 - 61,3 45,5 21,3 - 72,0 83,3 64,1 - 93,3 

 
         

Cetuximab 

3 Monate 100,0 51,0 - 100 8,3 1,5 - 35,4 16,7 3,0 - 56,4 56,3 33,2 - 76,9 

6 Monate 100,0 64,6 - 100 20,0 8,9 - 39,1 22,2 6,3 - 54,7 64,5 46,9 - 78,9 

12 Monate 92,9 68,5 - 98,7 26,7 12,2 - 42,1 37,5 18,5 - 61,4 66,7 50,3 - 79,8 

24 Monate 95,5 78,2 - 99,2 29,7 17,5 - 45,8 34,6 19,4 - 53,8 69,8 54,9 - 81,4 

Beobachtungszeitraum 95,5 78,2 - 99,2 30,8 18,6 - 46,4 34,6 19,4 - 53,8 70,5 55,8 - 81,8 

Abkürzungen: KI: Konfidenzintervall, Pat: Patienten, UNL: upper normal limit 
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Tabelle 15: Prädiktion des Überlebens: Sensitivität und Spezifität der Variablen CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml und AP ≤ vs. > 2xUNL unterteilt für Zeit nach Therapiestart und 

mAb-Substanzen 

mAb-Substanzen Zeit nach Therapiestart 
CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml AP ≤ vs. > 2xUNL 

Sensitivität KI Spezifität KI Sensitivität KI Spezifität KI 

Bevazizumab 

3 Monate Kein Pat. 

Verstorben 

 50 09,5 - 90,5 Kein Pat. 

verstorben 

 75 30,1 - 95,4 

6 Monate 100 34,2 -100 40 11,8 -  76,9 75 30,1 - 95,4 75 40,9 - 92,9 

12 Monate 100 51,0 - 100 37,5 13,7 - 69,4  50 18,8 - 81,2 75 46,8 - 91,1 

24 Monate 100 51,0 - 100 42,9 21,4 - 67,4 42,9 15,8 - 75,0 76,5 52,7 - 90,4 

Beobachtungszeitraum 100 51,0 - 100 41,2 21,6 - 64,0 42,9 15,8 - 75,0 80 58,4 - 91,9 

 
         

Cetuximab 

3 Monate 100 51,0 - 100 11,1 20,0 - 43,5 16,7 3,0 - 56,4 61,5 35,5 - 82,3 

6 Monate 100 64,6 - 100 25 11,2 - 46,9 22,2 6,3 - 54,7 69,2 50,0 - 83,5 

12 Monate 87,5 52,9 - 97,8 33,3 18,0 - 53,3 30 10,8 - 60,3 70 52,1 - 83,3 

24 Monate 88,9 56,5 - 98,0 39,3 23,6 - 57,6 36,4 15,2 - 64,6 70,6 53,8 - 83,2 

Beobachtungszeitraum 88,9 56,5 - 98,0 39,3 23,6 - 57,6 36,4 15,2 - 64,6 70,6 53,8 - 83,2 

Abkürzungen: KI: Konfidenzintervall, Pat: Patienten, UNL: upper normal limit
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4.2.5 Überlebensraten 

Betrachtet wurden die Überlebensraten, die sich auf Basis der univariat signifikant getesteten 

Variablen ergaben. Die 1-JÜR der Patienten mit einem prätherapeutischen CA 19-9 ≤ vs. 

> 37 ng/ml (Norm) betrugen 76,2 % (52 - 100) vs. 60,1 % (44,9 - 75,3). Entsprechend zeigten 

sich 2-JÜR von 57,1 % (19,5 - 94,7) vs. 26,3 % (7,7 - 44,9). 

Patienten mit einem prätherapeutischen CA 19-9 ≤ vs. > 60 ng/ml (cut-off) zeigten 1-JÜR von 

77 % (56,8 - 97,2) vs. 56,7 % (40,1 - 73,3). Die entsprechenden 2-JÜR betrugen 

52,5 % (17,7 - 87,3) vs. 23,6 % (5,00 - 42,2). 

Die 1-JÜR der Patienten mit einer prätherapeutischen LDH ≤ vs. > 5µmol/l*s (cut-off) betrugen 

84,2 % (69 - 99,4) vs. 52,1 % (31,1 - 73,1). Die 2-JÜR 33,4 % (2,00 - 64,8) vs. 

28,9 % (8,1 - 49,7). 

Patienten mit einer prätherapeutischen AP ≤ vs. > 2xUNL (cut-off) zeigten 1-JÜR von 

69,9 % (56,1 - 83,7) vs. 51,4 % (27,2 - 75,6). Die 2-JÜR für Patienten mit einer 

prätherapeutischen AP ≤ 2xUNL betrug 33,5 % (12,1 - 54,9). Kein Patient mit einer 

prätherapeutischen AP > 2xUNL überlebte den Zweijahreszeitraum, so dass die 2-JÜR 0 % 

betrug. Die 1-JÜR und 2-JÜR aller vier Variablen können     Abbildung 3 entnommen werden. 

  

A       Abkürzungen: UNL: upper normal limit 

    Abbildung 3: 1-Jahresüberlebensraten (links) und 2-Jahresüberlebensraten (rechts): Analyse der univariat 

    signifikanten Variablen 

4.2.6 Mediane Überlebenszeiten und mediane progressionsfreie Zeiten 

Medianes Überleben 

Den Beobachtungszeitraum überlebten mehr als 50 % der Patienten mit prätherapeutischem 

CA 19-9 ≤ 37ng/ml und CA 19-9 ≤ 60 ng/ml. Die mediane Überlebenszeit kann somit anhand 

der Überlebenstabellen nur näherungsweise mit > 28 Monate angegeben werden. Das mediane 

ÜL der Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 > 37 ng/ml betrug 14,1 Monate (12,1 - 16,1). 

Dies entspricht einer Überlebenszeitdifferenz von mindestens 13,9 Monaten (p = 0,025), siehe 

Abbildung 4. 
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Das mediane ÜL der Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 > 60 ng/ml (cut-off) betrug 

12,8 Monate (8,4 - 17,3). Der Überlebenszeitverlust gegenüber Patienten mit 

prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 60 ng/ml entsprach somit mindestens 15,1 Monaten (p = 0,006), 

siehe Abbildung 4. Patienten mit einer prätherapeutischen LDH ≤ vs. > 5µmol/l*s (cut-off) 

zeigten ein medianes ÜL von 22,4 Monaten (13,3 - 31,4) vs. 12,7 Monaten (6,2 - 19,1) 

(p = 0,028). Der Überlebenszeitverlust für Patienten mit prätherapeutischer LDH > 5µmol/l*s 

betrug somit 9,7 Monate, siehe Abbildung 5. 

Das mediane Überleben von Patienten mit prätherapeutischer AP ≤ vs. > 2xUNL (cut-off) 

betrug 16,6 Monate (8,2 - 24,9) vs.12,7 Monate (3,4 - 22,0) (p = 0,012). Der 

Überlebenszeitverlust für Patienten mit prätherapeutischer AP > 2xUNL betrug somit 

3,9 Monate, siehe Abbildung 5. 

Die medianen Überlebenszeiten aller univariat signifikanten Variablen können Tabelle 16 

entnommen werden. 

Tabelle 16: medianes Überleben: Analyse univariat signifikanter Variablen  

Variable  medianes Überleben in Monaten KI 

CA 19-9 Norm ≤ 37 ng/ml >28  

 > 37 ng/ml 14,1 12,1 - 16,1 

CA 19-9 cut-off  ≤ 60 ng/ml >28  

 > 60 ng/ml 12,8 8.4 - 17.3 

LDH cut-off ≤ 5µmol/l*s 22,4 13.3 - 31.4 

 > 5µmol/l*s 12,7 6.2 - 19.1 

AP cut-off ≤ 2xUNL 16,6 8.2 - 24.9 

 > 2xUNL 12,7 3.4 - 22.0 

Abkürzungen: KI: Konfidenzintervall, UNL: upper normal limit 
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Abbildung 4: Überleben der Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 37 ng/ml versus  

CA 19-9 > 37 ng/ml (links) und Überleben der Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 60 ng/ml 

versus CA 19-9 > 60 ng/ml (rechts) ; Patienten, die vor ihrem Tod aus der Beobachtung ausschieden, 

wurden als zensiert betrachtet und durch senkrechte Markierung in den Kaplan-Meier-Kurven 

gekennzeichnet, Signifikanz bei p ≤ 0,05 

 

 

 
Abkürzungen: UNL: upper normal limit 

 

 
 

Abbildung 5: Überleben der Patienten mit prätherapeutischer LDH ≤ 5 µmol/l*s versus LDH > 5 µmol/l*s 

(links) und Überleben der Patienten mit prätherapeutischer AP ≤ 2xUNL versus AP > 2xUNL (rechts); 

Patienten, die vor ihrem Tod aus der Beobachtung ausschieden, wurden als zensiert betrachtet und durch 

senkrechte Markierung in den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet, Signifikanz bei p ≤ 0,05 
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Medianes progressionsfreies Überleben 

Das mediane PFS von Patienten mit Bev als mAb-Starttherapie betrug 6,4 Monate (4,3 - 8,5), 

von Patienten mit Cet als mAb-Starttherapie nur 3,4 Monate (2,4 - 4,4). Patienten mit Bev und 

Cet als mAb-Starttherapie zeigten ein medianes PFS von 6,7 Monaten (5,2 - 8,1). Nicht 

signifikant waren die Vergleiche der progressionsfreien Zeiten von Patienten mit Bev als 

mAb-Starttherapie gegenüber Bev und Cet als mAb-Starttherapie (p = 0,887), sowie von 

Patienten mit Cet als mAb-Starttherapie gegenüber Bev und Cet (p = 0,251). Da es sich um 

einen multiplen Paarvergleich handelte, erfolgte zur Reduzierung der Wahrscheinlichkeit des 

Alphafehlers die Bonferroni-Korrektur. Der neue Alphawert betrug 0,017. Beide p-Werte waren 

größer als der neue Alphawert, somit nicht signifikant. Univariat unterschiedlich war nur der 

Vergleich der medianen PFS der Untergruppen Bev vs. Cet. Hier zeigte sich ein Unterschied 

von 3 Monaten zugunsten Bev (p = 0,003), siehe Abbildung 7. Das mediane PFS der Patienten, 

die während des gesamten Beobachtungszeitraumes allein Bev/allein Cet sowie Cet und Bev 

erhielten, betrug 6,6 Monate (4,3 - 8,9)/ 3,7 Monate (2,4 - 5,1) und 3,7 Monate (1,9 - 5,6). Nach 

entsprechender Bonferroni-Korrektur bei multiplem Paarvergleich ergibt sich αneu = 0,017. 

Keiner dieser Vergleiche erreichte damit das Signifikanzniveau. Der Vergleich des medianen 

PFS der Patienten mit Bev und Cet gegenüber Bev allein ergab p = 0,168. Der Vergleich der 

medianen PFS von Patienten mit Cet allein gegenüber Cet und Bev ergab p = 0,394. Einen 

deutlichen Trend zeigte jedoch der Vergleich des medianen PFS von Patienten mit Bev allein 

vs. derer mit Cet allein. Patienten, die nur Cet erhielten hatten ein 2,9 Monate kürzeres 

medianes PFS (p = 0,022), siehe Abbildung 7. 

Patienten mit einem prätherapeutischen CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml (Norm) hatten ein medianes 

PFS von 6,7 Monaten (4,6 - 8,7) vs. 3,7 Monaten (2,6 - 4,8). Der Verlust der progressionsfreien 

Zeit beträgt demnach 3,0 Monate für Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 > 37 ng/ml 

(p = 0,001), siehe Abbildung 6. 

Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 ≤ vs. > 60 ng/ml (cut-off) zeigten ein medianes PFS 

von 6,3 Monaten (5,6 - 7,0) vs. 3,2 Monaten (2,3 - 4,2). Der Verlust der progressionsfreien Zeit 

beträgt demnach 3,1 Monate für Patienten mit einem prätherapeutischen CA 19-9 > 60 ng/ml 

(p = 0,004), siehe Abbildung 6. 

Die medianen PFS aller univariat signifikanten Variablen können Tabelle 17 entnommen 

werden. 



45 

Tabelle 17: medianes progressionsfreies Überleben: Analyse univariat signifikanter Variablen  

Variable  medianes PFS in Monaten KI 

CA 19-9 Norm ≤ 37 ng/ml 6,7 4,6 - 8,7 

 > 37 ng/ml 3,7 2,6 - 4,8 

CA 19-9 cut-off  ≤ 60 ng/ml 6,3 5,6 - 7,0 

 > 60 ng/ml 3,2 2,3 - 4,2 

mAb-Starttherapie Bev 6,4 4,3 - 8,5 

 Cet 3,4 2,4 - 4,4 

 Bev und Cet 6,7 5,2 - 8,1 

mAb-Substanzen Bev 6,6 4,3 - 8,9 

 Cet 3,7 1,9 - 5,6 

 Bev und Cet 3,7 2,4 - 5,1 

Abkürzungen: Bev: Bevazizumab, Cet: Cetuximab, KI: Konfidenzintervall, PFS: progressionsfreies Überleben 

 

  

  
Abbildung 6: Progressionsfreies Überleben von Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 37 ng/ml 

versus CA 19-9 > 37 ng/ml (links) und Progressionsfreies Überleben von Patienten mit 

prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 60 ng/ml versus CA 19-9 > 60 ng/ml (rechts); Patienten, die vor ihrem 

klinisch oder radiologisch nachgewiesenen Progress aus der Beobachtung ausschieden, wurden als 

zensiert betrachtet und durch senkrechte Markierung in den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet, 

Signifikanz bei p ≤ 0,05 
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Abkürzungen: Bev: Bevazizumab, Cet: Cetuximab 
 

 

 

Abbildung 7: Progressionsfreies Überleben von Patienten mit Starttherapie Bevazizumab und/oder 

Cetuximab (links) und Progressionsfreies Überleben von Patienten mit dem Erhalt von Bevazizumab 

und/oder Cetuximab in den Therapieschemata (rechts); Patienten, die vor ihrem klinisch oder 

radiologisch nachgewiesenen Progress aus der Beobachtung ausschieden, wurden als zensiert betrachtet 

und durch senkrechte Markierung in den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet; wegen des Vergleichs 

von mehr als 2 Gruppen erfolgte ein paarweiser Vergleich über Schichten mit Hilfe des log-rank Testes 

und zur Minimierung des Alphafehlers eine Bonferroni-Korrektur, eine Signifikanz wurde bei p ≤ 0,017 

angenommen 
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5 Diskussion 

5.1 allgemeine Kritikpunkte und Limitationen  

Aufgrund des retrospektiven Ansatzes dieser Arbeit konnte nur mit Daten gearbeitet werden, die 

bereits vorhanden waren, ohne Einfluss auf die Erhebung dieser nehmen zu können. In der 

vorliegenden Arbeit war es daher nicht möglich, den zeitlichen Verlauf der Laborparameter und 

deren Bedeutung für die Prognose des ÜL oder PFS zu untersuchen. Es gab nicht genug Werte 

pro Patient und Therapie, um für Bev oder Cet getrennt den Verlauf der Laborparameter zu 

betrachten. Die Abnahmepunkte waren individuell zudem so unterschiedlich, dass eine 

Vergleichbarkeit unter den Patienten nicht möglich war. Ein möglicher Zusammenhang der 

einzelnen Laborparameterverläufe mit dem ÜL oder dem PFS wäre mit Hilfe einer 

zeitabhängigen Kovariate bei festen Abnahmeschemata zu überprüfen. Eine Verzerrung durch 

den Einfluss der Therapie auf das ÜL oder PFS könnte dadurch ausgeschlossen werden. Eine 

Überprüfung der Korrelation der Laborwerteverläufe und dem radiologischen Verlauf war 

aufgrund unvollständiger Dokumentation ebenfalls nicht möglich. Zuviel Patienten hatten 

fehlende Werte und hätten zensiert werden müssen. Ein repräsentatives Ergebnis wäre dadurch 

nicht möglich gewesen. 

Die prätherapeutischen Werte waren nicht immer direkt zum Therapiebeginn dokumentiert. 

Abnahmedaten plus minus einer Woche zum Therapiestart mussten akzeptiert werden, um eine 

ausreichende Anzahl verwertbarer Messungen zu bekommen. Dies birgt die Gefahr einer 

Verzerrung. Ein prätherapeutischer Wert eine Woche nach Therapiestart kann bereits durch die 

Therapie beeinflusst worden sein. Ein prätherapeutischer Wert eine Woche vor Therapiestart 

könnte sich bereits, aufgrund des Krankheitsverlaufes, bis zum Therapiestart verändert haben. 

Der Allgemeinzustand nach Karnofsky oder ECOG konnte keinen Eingang in die Analyse der 

vorliegenden Arbeit finden. Die Daten hierfür waren zu unterschiedlich und unregelmäßig 

dokumentiert. Eine Aussage über die Morbidität und den Allgemeinzustand des Patienten war 

dadurch nicht möglich. Eine Untersuchung des Performancestatus wäre wünschenswert 

gewesen, da er bereits als Prognosefaktor bestätigt wurde (Sargent et al., 2009, Chibaudel et al., 

2011). 

Die insgesamt eher kleine Patientenpopulation von mCRC Patienten ist ein weiterer 

Kritikpunkt. Nur 116 Patienten haben Bev und/oder Cet erhalten und entsprechende 

prätherapeutische Wertebestimmungen aufgewiesen. Eine Subanalyse der Laborparameter als 

Prognosefaktor für das ÜL und PFS unter alleiniger Erstlinientherapie von Bev und/oder Cet 

war nicht möglich. Nur 29 Patienten hatten Bev als Erstlinientherapie, 46 Cet und 5 Bev und 

Cet. Als Zweitlinientherapie erhielten sogar nur 6 Patienten Bev und 14 Cet. Eine Aufspaltung 

der Patienten in ≤ vs. > prätherapeutischer Wert hätte bei diesen geringen Patientenzahlen der 

jeweiligen Gruppen zu keinem repräsentativen Ergebnis geführt. 
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5.2 Interpretation der Ergebnisse und Einordnung in den 

derzeitigen Forschungsstand 

5.2.1 Medianes ÜL und medianes PFS der Gesamtpopulation 

Das mediane ÜL der Patientenpopulation mit 14,6 Monaten (11,9 - 17,2) war deutlich geringer 

als das in der Literatur angegebene ÜL mit bis zu 24 Monaten (Nordlinger et al., 2007; Van 

Cutsem et al. 2009(b); Geva et al., 2010). Eine Steigerung des ÜL von 15,6 auf 20,3 Monate für 

die Hinzunahme von Bev zur herkömmlichen Chemotherapie konnten Hurwitz et. al. (2004) 

zeigen. Auch das mediane PFS der Patientenpopulation ist mit 4,2 Monaten (3,1 - 5,3) geringer 

als die Vergleichswerte aus der Literatur. Patienten mit Bev vs. Cet als mAb-Starttherapie 

zeigten ein medianes PFS von 6,4 vs. 3,4 Monaten. Das mediane PFS der Literatur liegt mit 9 

und beinahe 12 Monaten (Hurwitz et al., 2004; Grothey et al., 2008; Saltz et al., 2008; 

Bensmaϊne et al., 2009; DeHaas et al., 2010) deutlich über dem medianen PFS der vorliegenden 

Arbeit. Ursachen für das bessere PFS und ÜL in der Literatur müssen in der Struktur der 

einzelnen Studien gesucht werden. Die Erstlinientherapie von Bev stellte oft ein 

Einschlusskriterium dar (Hurwitz et al., 2004; Saltz et al., 2008; van Cutsem et al., 2009(b)). In 

der vorliegenden Arbeit konnten Patienten bereits vor Erhalt von Bev und/oder Cet eine 

konventionelle Chemotherapie erhalten haben. Somit waren in der vorliegenden Arbeit auch 

Patienten eingeschlossen, die Bev und/oder Cet bereits als Zweit- oder Mehrlinientherapie 

erhielten. Ein weiteres Einschlusskriterium genannter Studien war der Performancestatus. Nur 

Patienten mit guten Performancestatus (ECOG 0 oder 1) wurden eingeschlossen (Hurwitz et al., 

2004) beziehungsweise wies ein Großteil der Patienten diesen guten Performancescores auf 

(Bensmaϊne et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit stellte der Performancestatus kein 

Ausschlusskriterium dar, so dass durchaus auch Patienten mit schlechtem Performancestatus 

(ECOG 3) Einschluss fanden. Eine genaue Subanalyse des Performancescores ist aufgrund der 

uneinheitlichen Dokumentation in den Akten leider nicht möglich gewesen. In den 

verschiedenen Studien hatte die Mehrzahl der Patienten nur Lebermetastasen oder 

Lungenmetastasen (Bensmaϊne et al., 2009; van Cutsem et al., 2009(b); DeHaas et al., 2010). 

Ein Großteil der Patienten der vorliegenden Arbeit hatte eine pulmonale und hepatische 

Metastasierung. In der BRITE-Studie (Grothey et al., 2008) wurde Bevazizumab über den 

Progress hinaus gegeben. Das mediane ÜL betrug 25,1 Monate, das mediane PFS 10,0 Monate. 

Der Progress führte also nicht wie in der vorliegenden Arbeit zu einem Therapiestopp. Dies 

kann eine mögliche Ursache für die besseren Überlebenszeiten sein. 

Wie bereits in der Einleitung geschildert, stellen der Performancescore, vorrangehende 

Chemotherapien und Art sowie Lokalisation der Metastasen wichtige Prognosefaktoren dar. 

Betrachtet man nun die Voraussetzungen der vorliegenden Arbeit mit denen der Literatur 
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hinsichtlich dieser Parameter, so scheint das niedrigere ÜL/PFS in der vorliegenden Arbeit 

nachvollziehbar. 

5.2.2 CA 19-9 

Das prätherapeutische CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml stellt einen unabhängigen Prognosefaktor für 

das Gesamtüberleben und das progressionsfreie Überleben dar. Für das ÜL zeigte sich eine HR 

von 4,209 (1,263 – 14,021), für das PFS von 2,489 (1,339 – 4,630). Referenzwert war der 

prätherapeutische Wert ≤ 37 ng/ml. Verschiedenen Studien konnten kongruent zu diesem 

Ergebnis eine prätherapeutische Erhöhung als Prognosefaktor für das ÜL und das PFS 

nachweisen (Reiter et al., 2000; Wang et al., 2002; Nakagoe et al., 2003; Yuste et al., 2003; 

Herszény et al., 2008; Fornica et al. 2009). 

Die Sensitivität des prätherapeutischen CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml (Norm) für die Prädiktion des 

ÜL war mit 87,1 % hoch. Kein Patient, der ausschließlich Bev erhielt, starb innerhalb des 

Beobachtungszeitraumes. Kritisch ist jedoch die Größe der Untergruppe. Nur 18 Patienten 

hatten ein gültiges prätherapeutisches CA 19-9 und erhielten ausschließlich Bev. Die 

Sensitivität des CA 19-9 bei Patienten, die nur Cet während des Beobachtungszeitraumes 

erhielten, war über die gesamte Beobachtungszeit betrachtet > 85 %. Durch die limitierte 

Auswertbarkeit der Patienten, die nur Bev erhielten, ist jedoch keine prädiktive Aussage zur 

Wirksamkeit von Bev oder Cet anhand des prätherapeutischen CA 19-9 zu treffen. Die 

Sensitivität von CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml für die Prädiktion des ÜL betrug bei Patienten mit 

Cet als mAb-Starttherapie 95,5 % (78,2 – 99,2). Diese ist deutlich höher als bei Patienten mit 

Bev, 75 % (40,9 - 92,9). Die Spezifität lag in beinahe allen Untergruppen < 50 %. Ein 

Versterben von Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes mit prätherapeutischem 

CA 19-9 ≤ 37 ng/ml kann somit nicht sicher ausgeschlossen werden. 

Für die Prädiktion des PFS war die Sensitivität des prätherapeutischen CA 19-9 ≤ vs. 

> 37 ng/ml für einen Zeitraum von 3 Monaten nach Therapiebeginn mit 90,3 % (75,1 - 96,7) am 

höchsten und nahm dann sukkzessive ab. 24 Monate nach Therapiebeginn betrug die 

Sensitivität 77,8 % (66,9 – 85,8). Kein Patient mit prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 37 ng/ml, der 

Bev allein erhielt, wies einen Progress innerhalb von 6 Monaten nach Therapiestart auf. Die 

Sensitivität für die Prädiktion eines Progresses innerhalb von 12 Monaten nach Therapiestart ist 

bei rein bevazizumabhaltiger Therapie mit 83,3 % (55.2 - 95.3) deutlich höher als bei rein 

cetuximabhaltiger mit 66,7 % (46,7 – 82,0). Unabhängig von der mAb-Starttherapie zeigt sich 

in den ersten 12 Monaten nach Therapiestart eine nahezu gleiche Sensitivität des 

prätherapeutischen CA 19-9. Die größte Differenz besteht 24 Monate nach Therapiestart mit 

einer Sensitivität bei Bev als mAb-Starttherapie von 73,7 % (51,2 – 88,2) und 80,0 % (67,0 –

 88,8) bei Cet als mAb-Starttherapie. Eine Therapieentscheidung für oder gegen den Beginn mit 

Bev und/oder Cet aufgrund des prätherapeutischen CA 19-9 ist daher nicht gerechtfertigt. 
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Als Prognosefaktor konnte das prätherapeutische CA 19-9 jedoch in verschiedenen Studien 

bestätigt werden. Das prätherapeutische CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml zeigte sich bei Diez et al. 

(1994) für das PFS nicht als Prognosefaktor, konnte für das ÜL aber multivariat mit einer HR 

von 4,32 (1,72-10,84) (p = 0,001) bestätigt werden. Diese HR stimmt nahezu mit der HR der 

vorliegenden Arbeit von 4,209 überein. Reiter et al. (1997) zeigten für CA 19-9 ≤ vs. > 

60 ng/ml eine prognostische Bedeutung für das ÜL. Die HR betrug 2,3 (p = 0,001). San Sasaki 

et al. (2005) wiesen ein erhöhtes Risiko für extrahepatische Metastasen bei erhöhtem CA 19-9 

nach. Dies ist wiederum mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet. Andere Studien 

sahen in CA 19-9 keinen Prognosefaktor. Morita et al. (2004) konnten in einer retrospektiven 

Studie univariat und multivariat keine Assoziation zur Überlebensprognose finden. Auch Gasser 

et al. (2007) konnten CA 19-9 in einer retrospektiven Studie bei kolorektalen 

Karzinompatienten im Stadium II-III nicht als Prognosefaktor bestätigen. 

Fornica et al. (2009) bezeichneten CA 19-9 sogar als prädiktiven Marker für die Wirksamkeit 

von Bevazizumab. Ein Ansprechen auf Bev zeigten nur Patienten mit prätherapeutisch 

erhöhtem CA 19-9. Dies ließ sich in der vorliegenden Arbeit nicht bestätigen. Auch Patienten 

mit niedrigem prätherapeutischen CA 19-9 zeigten ein Ansprechen auf Bev. Sato et al. (2010) 

zeigten eine gute Prognose für Patienten mit hohem CA 19-9, solange das e-Selektin nicht 

gleichzeitig erhöht war. Patienten mit gleichzeitiger Erhöhung zeigten eher einen Progress und 

eine verkürzte 5-JÜR im Vergleich zu Patienten ohne gleichzeitige Erhöhung beider Parameter. 

Auch der Verlauf von CA 19-9 wurde in verschiedenen Studien als Prognosefaktor untersucht 

und bestätigt. Ein CA 19-9 Anstieg von 20 % unter Therapie weist auf ein schlechtes ÜL und 

PFS hin (de Haas et al., 2010). Anhand des Anstieges konnte der Progress sogar früher detektiet 

werden als durch radiologische Maßnahmen. Hanke et al. (2001) wählten einen Anstieg von 

30 %. Die Sensitivität zur Detektion eines Progresses betrug 62 %, die Spezifität 90 %. Ein 

Progress kann also bei fehlendem Anstieg zu 90 % ausgeschlossen werden werde. Kawamura et 

al. (2009) beschrieben eine spezielle Patientenpopulation mit prätherapeutischem CA19-9 < 

2 ng/ml, bei der es trotz Progress zu keinem CA 19-9 Anstieg kam. Eine Überprüfung dieser 

Ergebnisse an der vorliegenden Patientenpopulation wäre wünschenswert gewesen, war 

aufgrund unzureichender Dokumentation jedoch nicht möglich.  

Ein Großteil der Untersuchungen zu prognostischer und/oder prädiktiver Bedeutung wurde 

nicht unter Bev- und/oder Cet-Therapie durchgeführt. Die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen 

dieser Arbeit ist daher eingeschränkt. Das prätherapeutische CA 19-9 ≤ vs. > 37 ng/ml stellte 

nach vorliegenden Ergebnissen einen Prognosefaktor für das ÜL und das PFS beim mCRC 

unter Bev und/oder Cet-Therapie dar. Dies deckt sich weitestgehend mit dem aktuellen 

Forschungsstand. Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 > 37 ng/ml haben dabei eine 

schlechtere Prognose. Um eine abschließende Empfehlung zum Gebrauch des Markers geben zu 

können, müssen diese Ergebnisse anhand einer prospektiven Studie überprüft werden. 
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5.2.3 CEA 

Das prätherapeutische CEA konnte für die Grenzwerte 4,7 ng/ml (p = 0,192) und 40 ng/ml 

(p = 0,154) univariat weder für das ÜL noch für das PFS als Prognosefaktor bestätigt werden. 

Eine dynamische Verlaufsbeurteilung wie von der ASCO empfohlen (Locker et al., 2006) war 

aufgrund der Datenlage nicht möglich, siehe allgemeine Kritikpunkte und Limitationen . 

Auch Berglund et al. (2002) bestätigten in einer Studie an 80 Patienten das prätherapeutische 

CEA nicht als Prognosefaktor für das ÜL. McLeod und Murray (1999) konnten ebenfalls keinen 

signifikanten Zusammenhang zwischen Prognose und dem prätherapeutischen CEA finden. Bei 

Morita et al. (2004) zeigte sich das präoperative CEA univariat als signifikanter Prognosefaktor, 

konnte multivariat jedoch nicht bestätigt werden. Reiter et al. (1997) betrachteten das 

prätherapeutische CEA ≤ vs. > 4 ng/ml, dies entspricht nahezu der Variable CEA Norm der 

vorliegenden Arbeit. In dieser Studie konnte ein Unterschied für das ÜL mit einer HR von 1,4 

zugunsten des niedrigeren Wertes gezeigt werden. Mit p = 0,07 war dieser Unterschied jedoch 

nicht signifikant. Auch Wang et al. (2002) konnten das präoperative CEA nicht als 

Prognosefaktor für das Überleben beim mCRC zeigen. Im Gegensatz dazu bestätigten andere 

Studien CEA als Prognosefaktor. Eine Erhöhung des prätherapeutischen CEA stellt einen 

signifikanten Prognosefaktor für das ÜL und das PFS bei Patienten mit CRC im UICC-Stadium 

II-III dar (Gasser et al., 2007). Wang et al. (2000(a)) bestätigten den präoperativen CEA-Wert 

uni- und multivariat als Prognosefaktor. Diese Studie wurde allerdings nur an Patienten mit 

CRC im Stadium III durchgeführt und ist somit schwer mit der vorliegenden Population zu 

vergleichen. CEA ≤ vs. > 40 ng/ml als Prognosemarker für das ÜL bestätigten Chew et al. 

(2012). Dies war eine retrospektive Studie an 728 mCRC Patienten, die zwischen 1999 und 

2007 behandelt wurden. Diese Studie diente als Basis zur Auswahl des cut-off Wertes der 

vorliegenden Arbeit. In der vorliegenden Arbeit ließ sich CEA ≤ vs. > 40 ng/ml jedoch nicht als 

prognostischer Marker bestätigen. CEA ≤ vs. > 5 ng/ml, dies entspricht nahezu dem 

Normgrenzwert der vorliegenden Arbeit, wurde durch Aldrighetti et al. (2005) in einer 

retrospektiven Analyse als bester prädiktiver Marker bestätigt. Auch die 5-JÜR war für 

Patienten mit prätherapeutischem CEA < 5 ng/ml mit 50 % gegenüber 15 % deutlich besser. 

Dies war eine Studie an mCRC Patienten, die ausschließlich Lebermetastasen aufwiesen. Wu et 

al. (2010) untersuchten die Sensitivität und Spezifität des prätherapeutischen CEA ≤ vs. > 

5 ng/ml für die Detektion von vorhandenen Lebermetastasen. Die Sensitivität betrug 70,4 %, die 

Spezifität nur 52,4 %. Das prätherapeutische CEA wurde daher in dieser Studie zum Screening 

für Lebermetastasen empfohlen. Es gab allerdings eine sehr heterogene Studiengruppe und 

Patienten konnten auch erst innerhalb der Beobachtung neue Lebermetastasen entwickeln, so 

dass das Stadium IV nicht immer vorhanden sein musste und somit die Vergleichbarkeit zur 

vorliegenden Arbeit schwierig ist. Bakalakos et al. (1999) zeigten, dass Patienten mit 

präoperativen CEA-Werten um die 30 ng/ml häufig resektable Lebermetastasen hatten. 
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Patienten mit einem prätherapeutischen CEA von 50 ng/ml wiesen zumeist irresektable 

Lebermetastasen auf. Da die Patienten mit irresektablen Lebermetastasen ein schlechteres 

Überleben haben, wäre dies ein Hinweis für das prätherapeutische CEA als Prognosefaktor für 

das ÜL. Der cut-off (40 ng/ml) der vorliegenden Arbeit liegt genau in der Mitte beider vorher 

genannten Werte. Vielleicht ist dies ein Grund für die fehlende Signifikanz. 

Neben der Betrachtung des prätherapeutischen Wertes wurden in verschiedenen Studien der 

CEA-Verlauf als Prognosefaktor für das ÜL und das PFS sowie eine Korrelation zu 

radiologischen Daten untersucht. Einige Studien zeigten, dass ein CEA-Monitoring zur 

Detektion eines Progresses nicht sinnvoll ist (Hall et al., 1994; Hamm et al., 1998). Zumeist 

sind dies jedoch ältere Studien mit kleinen Patientenzahlen und sehr heterogenem 

Patientenkollektiv. Im Anbetracht der Entwicklung der Therapieempfehlungen sind diese 

Ergebnisse nur schwer auf heutige Patienten übertragbar. Bestätigung fand der CEA-Verlauf als 

Prognosefaktor bei Wang et al. (2001). Bei einer CEA-Änderung von 50 % betrug die 

Korrelation mit den radiologischen Ergebnissen 68 %. De Haas et al. (2010) zeigten einen 

deutlichen PFS-Nachteil bei Patienten mit postoperativ nicht sinkendem CEA. Duffy et al. 

(2007) zeigten in einer Metaanalyse, dass das prätherapeutische CEA nicht unbedingt eine 

prognostische Relevanz hat, ein postoperativer Anstieg jedoch mit einem hohen Progressrisiko, 

im Sinne neu aufgetretener Lebermetastasen, verbunden ist. Ein Abfall von CEA kann einen 

Progress hingegen zu einem hohen Prozentsatz ausschließen (Wang et al., 2000(b); Hanke et al., 

2001; Iwanicki et al., 2008). Der Vergleich zwischen den Studien ist insgesamt sehr schwer, da 

es unterschiedliche Studienpopulationen mit unterschiedlichen cut-offs, unterschiedlichen 

Therapieregimen und unterschiedlichen, zumeist sehr kleinen Patientenzahlen gibt. Die Gabe 

von Bev und/oder Cet war in bisherigen Studien nie ein Einschlusskriterium. Die Untersuchung 

des Verlaufes als Prognosefaktor für das ÜL unter Bev und/oder Cet-Therapie an dem 

vorliegenden Patientengut wäre somit wünschenswert gewesen, war jedoch aufgrund fehlender 

Dokumentation nicht möglich. 

Aufgrund der Studienlage wurde CEA 2006 von der ASCO als Marker für das Monitoring des 

CRC im Stadium IV empfohlen (Locker et al., 2006). Wegen vieler falsch positiver Werte, 

durch benigne Erkrankungen der Leber aber auch eine positive Raucheranamnese (Alsabti und 

Kamel, 1978; Iarûmov et al., 1998; Maestranzi et al., 1998, Wilson et al., 1999) wird CEA nicht 

für das Screening empfohlen. Beim mCRC dient es vielmehr zum Monitoring des 

Therapieansprechens bei systemischer Chemotherapie. Ein dauerhafter Anstieg über 5 ng/ml 

sollte zu einem erneuten Staging führen, da dieser Anstieg einen Progress suggeriert, auch bei 

zunächst noch unauffälligen radiologischen Befunden. In den ersten 4 - 6 Wochen nach einem 

Therapiestart kann ein Anstieg jedoch vorkommen ohne auf einen Progress hinzuweisen 

(Locker et al., 2006). Die ASCO empfiehlt CEA somit als Verlaufsparameter und nicht als 

statischen Ausgangsparameter, wodurch die Ergebnisse dieser Arbeit nicht im Widerspruch 



53 

hierzu stehen. Der Einsatz des prätherapeutischen CEA als Prognosemarker für das ÜL/PFS 

unter Bev und/oder Cet-Therapie kann aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht 

empfohlen werden. 

5.2.4 AP 

Die prätherapeutische AP ≤ vs. > Normgrenzwert stellt keinen Prognosefaktor für das ÜL und 

das PFS dar. Die prätherapeutische AP ≤ vs. > 2xUNL (cut-off) konnte hingegen uni- und 

multivariat als unabhängiger Prognosefaktor für das ÜL bestätigt werden, HR = 2,622 (1,202 – 

5,719) (p = 0,015). Bei geringer Sensitivität mit Werten um die 30 % ist eine sichere Prädiktion 

des ÜL jedoch nicht sicher möglich. Die Spezifität hingegen betrug 72,6 % (61,4 - 81,5). Bei 

Patienten mit Bev als ersten mAb sogar 83,3 % (64.1 - 93.3). Mit zunehmender Zeit nach 

Therapiestart wird die Spezifität größer. Langfristige Abschätzungen bezüglich des ÜL liefern 

also genauere Ergebnisse. Mit Cet als ersten mAb betrug die entsprechende Spezifität nur 

70,5 % (55.8 - 81.8). Daher sollte dem Einsatz von Bevazizumab der Vorzug gegeben werden 

bei prätherapeutischen AP Werten ≤ 2xUNL. Kritisch anzumerken ist hier jedoch die mögliche 

Verzerrung der Cet-Ergebnisse, siehe 5.2.7. Die Empfehlung von Bevazizumab müsste somit in 

weiteren Beobachtungen mit entsprechenden Kriterien vor Cet-Gabe überprüft werden. 

Insgesamt kann der Einsatz von AP als Prognosefaktor für das ÜL beim mCRC unter Bev- 

und/oder Cet-Therapie aufgrund der hohen Spezifität und der multivariat bestätigten Signifikanz 

empfohlen werden. Eine prätherapeutische AP ≤ 2xUNL spricht dabei für eine gute 

ÜL-Prognose. 

Zwei Studien bestätigten AP ≤ vs. > 2xUNL als Prognosefaktor für das ÜL und die Zeit bis zur 

Progression (TTP) (Bensmaϊne et al., 2001; Vibert et al., 2007). Die HR zugunsten AP ≤ 

2xUNL betrug 1,8 (1,4 - 2,4) (Bensmaϊne et al., 2001). Vibert et al. (2007) bestätigten AP nur 

univariat als Prognosefaktor für das ÜL. Dabei wurde das Risiko betrachtet, innerhalb von drei 

Monaten postoperativ zu versterben. Chang et al. (1989) wählten in einer retrospektiven Studie 

an 67 mCRC Patienten einen Grenzwert von 175 U/l. Patienten mit prätherapeutischer AP > 

175 U/l hatten ein dreifaches Risiko zu versterben. Saif et al. (2005) zeigten für AP > 160 U/l 

(Norm 37-117 U/l) präoperativ, also dem 1,3fachen der oberen Norm, ein erhöhtes Risiko für 

Lebermetastasen. Kongruent zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit bestätigten weitere 

Studien eine prätherapeutische AP-Erhöhung als Prognosefaktor für das ÜL beim CRC (Cérdan 

et al., 1995; Fountzilas et al., 1996; de Gramont et al., 2000; Saltz et al., 2000; Köhne et al., 

2002; Tournigand et al., 2004). Nicht nur die prätherapeutische AP, sondern auch deren Verlauf 

betrachteten Saif et al. (2005) in einer retrospektiven Studie an 105 Patienten in den Stadien II-

IV. Ein postoperativer Anstieg um 120 U/l galt als Progresshinweis, HR 4,2 (1,7 - 10,7). Eine 

Überprüfung dieser Ergebnisse an der vorliegenden Patientenpolpulation war leider nicht 

möglich, siehe allgemeine Kritikpunkte und Limitationen . 
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Als Prognosefaktor für das PFS wurde die prätherapeutische AP ≤ vs. > 150 U/l von Yuste et al. 

(2003) in univariater und multivariater Analyse bestätigt. In der vorliegenden Arbeit stellte die 

AP keinen Prognosefaktor für das PFS dar. Aufgrund eher kleiner Fallzahlen in den 

Untergruppen ist eine Überprüfung der Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Arbeit durch 

eine prospektive Studie mit größeren Fallzahlen anzuraten. Eine Verlaufsbetrachtung der AP 

sollte bei der Planung prospektiver Studien berücksichtigt werden. 

5.2.5 LDH 

Die prätherapeutische LDH ≤ vs. > 5 µmol/l*s (cut-off) zeigte sich in der vorliegenden Arbeit 

univariat als Prognosefaktor für das ÜL (p = 0,032). Der cut-off wurde in Anlehnung an die 

Studie von Chibaudel et al. (2011) gewählt. Chibaudel et al. (2011) bezeichneten LDH in einer 

Metaanalyse sogar als Hauptprognosefaktor. Multivariat konnte die LDH jedoch nicht als 

Prognosefaktor bestätigt werden. Dieses Ergebnis ist kongruent zu Yuste et al. (2003). Hier 

wurde die LDH ebenfalls nur univariat als Prognosefaktor bestätigt. Auch in anderen Studien 

wurde die LDH als Prognosefaktor für das ÜL bestätigt (Chang et al., 1989; Fountzilas et al., 

1996). In allen eingegangenen Studien erhielten die Patienten herkömmliche Chemotherapien 

ohne Bev und/oder Cet. Saltz et al. (2000) bezeichneten in einer randomisiert kontrollierten 

Studie an 683 mCRC-Patienten LDH sogar als prädiktiven Marker für die Vorhersage des 

Sterberisikos unter bestimmten Therapien. Patienten unter Irinotecan plus FU-Therapie deren 

prätherapeutische LDH nicht erhöht war, hatten ein 43 %iges Risiko zu versterben. Im 

Vergleich hierzu hatten Patienten mit Leucovorin und 5-FU ein Risiko von nur 12 %. 

Gegen den Gebrauch von LDH als Prognosefaktor beim CRC spricht eine Studie an 

mCRC-Patienten von Steinberg et al. (1992). Hier zeigte sich keine prognostische Relevanz von 

LDH. Auch Wiggers et al. (1988) konnten in einer prospektiven Studie an 310 Patienten keinen 

Zusammenhang zwischen der Prognose des ÜL und der prätherapeutischen LDH feststellen. 

Diese Ergebnisse sind aufgrund des Alters der Studien, der schnellen 

Therapiestrategieentwicklung und des Einsatzes von monoklonalen Antikörpern jedoch nur 

schwer mit den vorliegenden Ergebnissen vergleichbar.  

Die vorliegende Arbeit bestätigt die prätherapeutische LDH univariat als Prognosefaktor für das 

ÜL. Daher und aufgrund vielversprechender Ergebnisse in der Literatur sollte die 

prätherapeutische LDH in prospektiven Studien als möglicher Prognosefaktor des ÜL beim 

mCRC überprüft werden. 

Für das PFS zeigte die prätherapeutische LDH in der vorliegenden Arbeit keine prognostische 

Relevanz. Wu et al. (2010) zeigten hingegen für eine AP > 180 U/l ein vermehrtes Auftreten 

von Lebermetastasen, die Sensitivität betrug 64,3 %, die Spezifität 64 %. Wurden LDH und 

CEA (cut-off 5 ng/ml) gemeinsam betrachtet, betrug die Sensitivität für die Detektion von 

Lebermetastasen sogar 81,5 % und die Spezifität 85,7 %. Die Studie umfasste 100 Patienten. 
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Die prognostische Relevanz für das ÜL oder PFS wurde jedoch nicht direkt untersucht. In der 

vorliegenden Arbeit wiesen alle Patienten bereits eine Metastasierung auf. Eine Überprüfung 

der Ergebnisse von Wu et al. (2010) war daher nicht möglich. Saltz et al. (2000) konnten 

zeigen, dass Patienten ohne eine Erhöhung der prätherapeutischen LDH ein besseres PFS 

hatten. Der fehlende Nachweis der prätherapeutischen LDH als Prognosefaktor des PFS unter 

mAb-Therapie sollte aufgrund der geringen Studienlage in weiteren Studien überprüft werden. 

5.2.6 Alter und Geschlecht 

Alter und Geschlecht stellen keine Prognosefaktoren für das ÜL oder das PFS dar. 

Verschiedene Studien bestätigen dieses Ergebnis (Wiggers et al. 1988; Kouri et al. 1993; Wang 

et al. 2000(b); Berglund et al. 2002; Wang et al. 2002; Gasser et al. 2007, Cassidy et al. 2010). 

Chang et al. (1989) wiesen hingegen das Geschlecht in einer retrospektiven Studie an nur 67 

mCRC Patienten als Prognosefaktor nach. Die Therapieschemata von 1989 sind jedoch kaum 

noch mit den Heutigen vergleichbar. Vibert et al. (2007) zeigten für Patienten, die älter als 75 

Jahre waren eine Erhöhung des relativen Risikos von 7,9 für den postoperativen Tod innerhalb 

von drei Monaten. Da diese Studie nur 80 mCRC Patienten mit irresektablen Lebermetastasen 

umfasste, bildet sie lediglich eine spezielle Subpopulation ab und kann nicht pauschal auf die 

gesamte mCRC Patientenpopulation übertragen werden. Die Ergebnisse der vorliegenden 

Arbeit unterstützen weitestgehend den aktuellen Forschungsstand bezogen auf Alter und 

Geschlecht. Beide Variablen sind keine Prognosefaktoren für das ÜL und das PFS. 

5.2.7 mAb-Starttherapie und mAb-Substanzen 

Die Variable mAb-Starttherapie bezog sich ausschließlich auf die erste Gabe von Bev und/oder 

Cet. Ein Patient mit Cet als mAb-Starttherapie konnte diese daher nach Versagen einer 

herkömmlichen Chemotherapie bereits als Zweitlinientherapie erhalten haben. Für das ÜL 

zeigte sich der Vergleich zwischen Bev vs. Cet nicht als Prognosefaktor, sowohl für die 

Variable mAb-Starttherapie als auch mAb-Substanzen. Als Prognosefaktor für das PFS konnte 

univariat und multivariat die mAb-Starttherapie bestätigt werden. Die Signifikanz zeigte sich 

nur für den Vergleich Bev gegenüber Cet. Die HR zugunsten Bev betrug 2,454 (1,412 – 4,266) 

(p = 0,005). Patienten mit Cet als mAb-Starttherapie hatten ein 3 Monate kürzeres medianes 

PFS im Vergleich zu Patienten mit Bev (3,4 Monate (2,4 - 4,4) vs. 6,4 Monate (4,3 - 8,5)). 

Dieser PFS-Nachteil unter Cet könnte durch ein höheres Aufkommen an Therapieversagern mit 

einem dadurch bedingten frühen Progress erklärbar sein. Ein Grund für das Therapieversagen 

kann die fehlende Testung des KRAS-Mutationstatus vor Cet-Gabe sein. Der 

KRAS-Mutationsstatus gilt als prädiktiv für das Therapieansprechen auf Cet und Panitumumab 

(van Cutsem et al., 2009(a)). Die Testung des Mutationsstatus vor Therapiestart mit Cet und 

Panitumumab wurde 2009 von der europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) und der Food and 

Drug Administration (FDA, amerikanische Arzneimittelbehörde) empfohlen (Siena et al. 2009). 
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30 - 50 % aller CRC weisen einen mutierten KRAS-Status auf (Andréyev et al., 2001; Liévre et 

al., 2006). Diese sind für eine anti-EGFR-Therapie nicht geeignet (Amado et al., 2008; van 

Cutsem et al. 2009(a); Ashgar, 2010; Folprecht et al., 2010; Heinemann und Hoff, 2010; Rizzo 

et al., 2010; Toll et al., 2010; Bokemeyer et al., 2012). Wobei es wichtig zu sein scheint, welche 

KRAS-Mutation vorliegt. So zeigten Tejpar et al. (2012) für Patienten mit einer 

KRAS-G13D-Mutation einen ähnlichen Effekt für Cetuximab wie bei Wildtyppatienten. An der 

Studienpopulation der vorliegenden Arbeit erfolgte keine Testung auf den KRAS–Status. Bei 

mindestens 30 - 50 % (mutiert) ist somit von einem Therapieversagen unter Cet mit schnellem 

Progress auszugehen. Weitere 40 - 60 % der KRAS-Wildtypen sprechen dennoch nicht auf eine 

cetuximab- oder panitumumabhaltige Therapie an (Linardou et al., 2008). Andere prädiktive 

Marker, die eine noch gezieltere personalisierte Therapie ermöglichen, werden in verschiedenen 

Studien gesucht. Hierzu zählt das BRAF-Onkogen. Bisher ist dies nur ein prognostischer 

Marker (Laurent-Puig et al., 2009; van Cutsem et al., 2011; Bokemeyer et al., 2012). Eine 

BRAF-Mutation gilt als Zeichen für eine schlechte Prognose (Ogino et al. 2009; van Cutsem et 

al. 2011) und tritt in 6-10 % aller CRC auf (Loupakis et al., 2009; van Cutsem et al. 2011). 

Auch auf diese Mutation erfolgte keine Testung bei der Patientenpopulation der vorliegenden 

Arbeit. PIK3CA wird als weiterer möglicher prädiktiver Faktor diskutiert (Lièvre et al., 2006; 

Perrone et al., 2009). Eine gleichzeitige Testung auf den KRAS-Mutationsstatus und PIK3CA 

kann bis zu 70 % der Patienten identifizieren, die resistent gegenüber einer cetuximab- 

beziehungsweise panitumumabhaltigen Therapie sind (Satore-Bianchi et al., 2009), da die 

EGFR-Aktivierung über zwei Wege downstream erfolgt. Zum einen über KRAS/BRAF und die 

mitogen aktivierten Proteinkinasen, zum anderen über die PIK3CA und PTEN (Satore-Bianchi 

et al., 2009). PTEN als Tumorsurpressorgen ist möglicherweise ein weiterer prädiktiver Faktor. 

Ein vermindertes PFS bis hin zu gar keiner Antwort auf Cet tritt bei einer Amplifikation von 

PTEN (Razis et al., 2008) oder dem Verlust von PTEN auf (Frattini et al., 2007; Perrone et al., 

2009). Ein Genpolymorphismus für die Cyclooxygenase 2 (COX2) wird auch als prädiktiver 

Faktor für das Ansprechen auf Cet und Panitumumab diskutiert (Valböhmer et al. 2005). Auf 

alle diese Faktoren erfolgte bei der vorliegenden Patientenpopulation vor Cet-Gabe keine 

Testung. Ein hoher Prozentsatz an Therapieversagern unter Cet-Therapie ist daher möglich und 

können den PFS-Nachteil erklären. Prädiktive Faktoren für die Wirksamkeit von Bev sind 

derzeit nicht vorhanden (Heinemann und Hoff, 2010; Kopetz et al., 2010), werden aber intensiv 

erforscht (Jürgensmeier et al., 2013), um eine personalisierte Therapie zu erlauben. 

Das mediane PFS in der OPUS-Studie (Bokemeyer et al., 2009) und der CRYSTAL-Studie 

(Köhne et al., 2007; van Cutsem et al., 2009(a)) betrug 7,3 Monate. Diese medianen PFS unter 

Cet Therapie liegen deutlich über dem medianen PFS der vorliegenden Arbeit mit 3,4 Monaten. 

In beiden Studien zeigte sich ein deutlich besseres Therapieansprechen für Patienten mit 

KRAS-Wildtyp. Eine weitere Ursache könnte der ausnahmslose Einsatz von Cet als 
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Erstlinientherapie in den zwei genannten Studien sein. Patienten mit Therapieversagen, die also 

Cet erst als Zweitlinientherapie erhalten, haben häufig einen schlechteren Ausgangspunkt als 

Patienten, die ihre erste Chemotherapie ohne vorherigen Progress erhalten. Eine Überprüfung 

dieser These an der vorliegenden Patientenpopulation ist aufgrund der kleinen Patientenzahlen 

nach Unterteilung in die Untergruppen entsprechend der Therapielinien leider nicht möglich 

gewesen. 

Patienten mit der Kombination von Bev und Cet als mAb-Starttherapie zeigten ein medianes 

PFS von 6,7 Monaten. Patienten mit Bev als mAb-Starttherapie hingegen 6,4 Monate. Der 

Vergleich zu Bev oder Cet als Referenzwert war nicht signifikant. Nur 5 Patienten erhielten die 

Kombinationstherapie. Das im Trend bessere PFS gegenüber Bev alleine als mAb-Starttherapie 

ist nicht übereinstimmend mit dem Forschungsstand. Die Kombinationstherapie von Bev mit 

einem zusätzlichen gegen den EGFR gerichteten mAb zeigte für das ÜL oder das PFS keinen 

Vorteil. Die Kombination zweier mAb führte lediglich zu höheren Toxizitäten (Hecht et al., 

2009). Bei Tol et al., (2009) betrug das mediane PFS von mCRC-Patienten, die mit Bev oder 

Bev und Cet behandelt wurden, 10,7 Monate gegenüber 9,4 Monate. Patienten mit einer 

Kombinationstherapie hatten lediglich eine erhöhte Toxizität und eine deutlich verminderte 

Lebensqualität. Das diskret bessere mediane PFS der vorliegenden Arbeit könnte durch einen 

positiven Selektionsbias verfälscht sein. Weniger morbide und fittere Patienten mit besserem 

Ausgangspunkt könnten die Kombinationstherapie erhalten haben. Durch die unzureichende 

Dokumentation des Performancestatus konnte diese These leider nicht überprüft werden. 

Patienten, die Bev und Cet im Verlauf aller betrachteten Therapiezyklen erhielten, hatten im 

Vergleich zu Patienten, die nur Bev oder Cet erhielten keinen signifikanten Unterschied im ÜL 

beziehungsweise PFS. Patienten, die beide Substanzen während der gesamten 

Beobachtungsdauer erhielten, zeigten im Trend jedoch ein schlechteres PFS. Dieses schlechtere 

PFS kann durch eine Therapieumstellung bei 35 Patienten (40 haben Bev und Cet erhalten, 5 

davon als mAb-Starttherapie) innerhalb des Beobachtungszeitraumes begründet sein. 

Therapieumstellungen werden notwendig, wenn Patienten starke Nebenwirkungen, ein 

schlechtes Ansprechen oder gar einen Progress unter laufender Therapie zeigen. Diese Patienten 

haben somit ein kürzeres PFS als Patienten, die über einen langen Zeitraum beispielsweise eine 

Bev-Therapie erhielten, ein gutes Therapieansprechen zeigten und eine Substanzumstellung 

nicht notwendig machten. 

5.3 Ausblick 

Eine prospektive Studie ist zur Bestätigung oder Widerlegung der Ergebnisse dieser Arbeit zu 

empfehlen. Als Prognosefaktor für das ÜL galten CA 19-9 und AP, für das PFS CA 19-9 und 

die Wahl des ersten mAb (mAb-Starttherapie). Vor Cet-Gabe muss eine KRAS-Testung des 

Tumors erfolgen, um eine mögliche negative Verzerrung der Ergebnisse dieser Arbeit durch 
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fehlende Testung zu vermeiden. KRAS-WT Patienten können dann ggf. randomisiert Bev oder 

Cet zugeordnet werden. Die prognostische Relevanz der einzelnen prätherapeutischen Werte 

und deren Verlauf soll anschließend untersucht werden. Wichtig sind feste Abnahmeschemata 

der einzelnen Laborparameter für den prätherapeutischen Wert und den Verlauf. Dadurch 

könnten die unter allgemeine Kritikpunkte und Limitationen  genannten statistischen Verfahren 

mit zeitabhängiger Kovariable genutzt werden. In regelmäßigen Abständen sollten 

radiologische, computertomographische Untersuchungen mit genauer Dokumentation der 

Tumor- und Metastasengröße erfolgen. Eine genaue Dokumentation über Lokalisation und 

Anzahl der Metastasen erlaubt später eine Überprüfung dieser Variablen als Prognosefaktoren 

sowie eine Korrelation mit dem Markerverlauf unter Bev- und/oder Cet-Therapie. Auf eine 

regelmäßige und einheitliche Dokumentation des Performancestatus ist zu achten, um diese 

Variable ebenfalls zu untersuchen. Desweiteren sollte in prospektiven Studien eine saubere 

Trennung zwischen Rektum- und Kolonkarzinompatienten erfolgen.  

Folgende Subanalysen könnten interessante Ergebnisse liefern: Eine Subanalyse der 

Chemotherapiesubstanz neben dem mAb und deren Einfluss auf das ÜL oder PFS, sowie eine 

Analyse des Einflusses der vor Erhalt der ersten mAb-Therapie (Startpunkt dieser Arbeit) 

gegebenen Chemotherapie(n) auf das ÜL und/oder PFS. 

CEA und CA 19-9 sollten in nachfolgenden Studien besonders beachtet werden. Teilweise 

widersprüchliche Ergebnisse der Literatur und der vorliegenden Ergebnisse können so bestätigt 

oder widerlegt werden. Auch LDH und AP sollten aufgrund der guten Ergebnisse in dieser 

Arbeit als Prognosefaktoren beim mCRC weiter untersucht werden. Insbesondere unter Erhalt 

von Bev und/oder Cet, dem Einschlusskriterium der vorliegenden Arbeit. Da dies bisher in den 

meisten Studien keinen Eingang fand, jedoch anhand der heutigen Therapieempfehlungen sehr 

wichtig ist. 

Anhand der in dieser Arbeit aufgezeigten Methoden kann mit den prospektiv erhobenen Daten 

unter Berücksichtigung des AIK ein endgültiges Modell erstellt werden. Anhand der 

Ausprägung der im Modell enthaltenen Variablen kann dieses Modell dann, bei entsprechender 

Therapie mit Bev und/oder Cet, die Prognose des ÜL und des PFS erlauben.  



59 

6 Zusammenfassung 

Laborparameter als Prognose-/Prädiktionsfaktoren für das metastasierte kolorektale Karzinom 

(mCRC) wurden in vielen verschiedenen Studien mit sehr heterogenen Ergebnissen untersucht. 

Keine Untersuchung erfolgte bisher unter der Voraussetzung der Gabe von Bevazizumab (Bev) 

und/oder Cetuximab (Cet). 

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines Modells, das anhand prognostischer Faktoren eine 

Prognose des Überlebens (ÜL) und des progressionsfreien Überlebens (PFS) beim mCRC unter 

Bev- und/oder Cet-Therapie erlaubt. Die einzelnen Variablen wurden auch auf eine prädiktive 

Funktion für das Ansprechen der Patienten auf Bev und/oder Cet hin untersucht. Aufgrund der 

retrospektiven Natur dieser Arbeit können die gewonnen Ergebnisse keine endgültige Prognose 

des ÜL und des PFS, sowie Therapieentscheidungen anhand der Variablen erlauben. Vielmehr 

sollen analytische Vorgaben für die Erstellung eines solchen Modells generiert werden. Diese 

gilt es dann in einer prospektiven Studie umzusetzen. 

Die gesamten Daten stammen aus einer retrospektiven Analyse von 116 Patienten, die zwischen 

2002 und 2007 im Universitätsklinikum Halle aufgrund eines mCRC mit Bev und/oder Cet 

behandelt wurden. Prätherapeutische Werte von AP, CA 19-9, CEA und LDH wurden 

untersucht. Die Variablen Alter, Geschlecht, Wahl des ersten monoklonalen Antikörpers 

(mAb-Starttherapie) und die Gabe von Bev und/oder Cet (mAb-Substanzen) wurden auch als 

mögliche Faktoren untersucht. In univariater und multivariater Regression wurde die 

prognostische Relevanz überprüft. Zur Ermittlung der 1-/2-Jahresüberlebensrate (1-/2-JÜR) 

wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Für univariat signifikante Faktoren wurde die Sensitivität 

und Spezifität für die Prädiktion des ÜL/PFS anhand der Variablenausprägung berechnet. 

Keine der untersuchten Variablen zeigte sich prädiktiv für die Wirksamkeit von Bev oder Cet. 

Alter, Geschlecht, CEA und LDH stellten keine Prognosefaktoren für ÜL oder PFS dar. 

CA 19-9 und AP waren Prognosefaktoren für das ÜL beim mCRC unter Bev- und/oder 

Cet-Therapie. Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 > 37 ng/ml hatten ein mehr als 14 

Monate kürzeres medianes ÜL als Patienten mit prätherapeutischen CA 19-9 ≤ 37 ng/ml 

(HR = 4,209 (1,263 – 14,021), p = 0,019). Die 1-JÜR und 2-JÜR für Patienten mit 

prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 37 ng/ml betrugen 76,2 % und 60,1 %. Für Patienten mit 

CA 19-9 > 37 ng/ml hingegen 57,1 % und 26,3 %. Die Prädiktion des ÜL anhand des 

prätherapeutischen CA 19-9 ist bei Patienten, die zuerst eine cetuximabhaltige Chemotherapie 

erhielten, deutlich genauer als bei Patienten mit bevazizumabhaltiger Chemotherapie 

(Sensitivität 95,5 % (78,2 - 99,2 %) vs. 75 % (40,9 - 92,9 %). 

Patienten mit prätherapeutischer AP > 2xUNL (2x upper normal limit) zeigten ein 7,7 Monate 

kürzeres medianes ÜL als Patienten mit prätherapeutischer AP ≤ 2xUNL (HR = 2,622 (1,202 – 

5,719), p = 0,015). Für Patienten mit prätherapeutischer AP ≤ 2xUNL ist das Ausschließen 
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eines frühen Todes durch das CRC bei hoher Spezifität von 72,6 % (61,4 – 81,5) gut möglich. 

Noch genauer ist die Prädiktion des ÜL für Patienten, die Bev als ersten mAb erhielten 

gegenüber Patienten, die zuerst Cet erhielten (Spezifität 83,3 % (64,1 - 90,3 %) vs. 70,5 % 

(55,8 - 81,8 %)). Eine Empfehlung für die Gabe von Bevazizumab bei prätherapeutischer AP ≤ 

2xUNL kann allerdings nicht sicher gegeben werden aufgrund der möglichen Verzerrung der 

Cet-Ergebnisse durch fehlende KRAS Testung. Die 1-JÜR der Patienten mit prätherapeutischer 

AP ≤ vs. > 2xUNL betrug 69,9 % vs. 33,5 %. Kein Patient mit einer prätherapeutischen AP 

> 2xUNL überlebte den Zweijahreszeitraum. Bei einer prätherapeutischen AP ≤ 2xUNL betrug 

die 2-JÜR hingegen 51,4 %. 

Prognosefaktoren für das PFS waren das prätherapeutische CA 19-9 und die Wahl des zuerst 

verabreichten Antikörpers. Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 > 37 ng/ml hatten ein 3 

Monate kürzeres PFS gegenüber Patienten mit prätherapeutischem CA 19-9 ≤ 37 ng/ml 

(HR = 2,489 (1,339 – 4,630), p = 0,004). Anhand des prätherapeutischen CA 19-9 ist am 

ehesten eine kurzfristige Prognose gut möglich, da die Sensitivität für den Zeitraum von drei 

Monaten nach Therapiestart am höchsten ist (90,3 % (75,1 - 96,7 %)) und dann sukzessive 

abnimmt (77,8 % (66,9 - 85,8 %)). 

Patienten, die zuerst eine Chemotherapie mit Cet erhielten, hatten ein 3 Monate kürzeres PFS 

als Patienten, die zuerst Bev erhielten (3,7 vs. 6,7 Monate; HR = 2,454 (1,412 – 4,266), 

p = 0,005). Eine kurzfristige (3 Monate nach Therapiestart) Prognose ist dabei genauer als eine 

langfristige (24 Monate nach Therapiestart). Sensitivität 86,1 % (71,3 - 93,9 %) gegenüber 

68,8 % (57,9 - 77,8 %). Eine Verzerrung dieser Ergebnisse kann durch eine fehlende Testung 

auf bekannte prädiktive Marker vor Cet-Therapie wie z.Bsp. KRAS-Mutationsstatus aber auch 

durch die Blutabnahmedaten der prätherapeutischen Werte bedingt sein. Abnahmedaten plus 

minus einer Woche zum Datum des Therapiestarts wurden in Kauf genommen um ausreichend 

verwertbare Messungen zu erhalten. 

In prospektiv angelegten Studien mit KRAS-Testung, festen Abnahmeschemata und Bev- 

und/oder Cet-Therapie sollten die hier gewonnenen Ergebnisse verifiziert werden. Anhand der 

hier aufgezeigten analytischern Methoden könnte dann das Modell zur Prognose des ÜL oder 

des PFS unter Chemotherpaie mit dem mAb Cet oder Bev erstellt werden.  
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8 Thesen  

1. Ziel dieser Arbeit war die Evaluation prädiktiver und prognostischer Faktoren für das 

Überleben (ÜL) und das progressionsfreie Überleben (PFS) beim metastasierten 

kolorektalen Karzinom unter Bevazizumab (Bev) und/oder Cetuximab (Cet) - Therapie 

2. Keine der untersuchten Variablen zeigte sich prädiktiv für die Wirksamkeit von Bev 

und/oder Cet.  

3. Keine Prognosefaktoren für das ÜL oder PFS waren Alter, Geschlecht sowie das 

prätherapeutische Carcinoembryonale Antigen (CEA). 

4. Die prätherapeutische Laktatdehydrogenase (LDH) ≤ vs. > 5 µmol/l*s zeigte sich in 

univariater Analyse prognostisch für das ÜL (medianes ÜL: 22,4 vs. 12,7 Monate), 

konnte multivariat jedoch nicht bestätigt werden. 

5. Die prätherapeutische alkalische Phosphatase (AP) ≤ vs. > 2xupper normal limit (UNL) 

ist zur Prognose des ÜL geeignet. 

Patienten mit einer prätherapeutischen AP ≤ 2xUNL haben hierbei eine bessere 

Prognose als Patienten mit AP > 2xUNL (medianes ÜL 16,6 vs. 12,7 Monate). 

 

6. Das prätherapeutische Carbohydrate Antigen (CA 19 – 9) ≤ vs. > 37 ng/ml ist zur 

Prognose des ÜL und des PFS geeignet. 

Patienten mit einem prätherapeutischen CA 19 - 9 ≤ 37 ng/ml haben hierbei eine 

bessere Prognose als Patienten mit CA 19 - 9 > 37 ng/ml (medianes ÜL > 28 Monate vs. 

14,1 Monate; medianes PFS 6,7 vs. 3,7 Monate). 

 

7. Patienten mit Cet als ersten monoklonalen Antikörper (mAb) zeigten ein 3 Monate 

kürzeres PFS als Patienten mit Bev als ersten mAb, medianes PFS 3,4 vs. 6,4 Monate 

(p = 0,003). 

8. Eine fehlende KRAS-Testung vor Cet-Therapie könnte die Ergebnisse bezüglich Cet 

maßgeblich verzerrt haben. 

9. Eine prospektive Überprüfung aller Ergebnisse ist wünschenswert. 
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