Im Fokus: Kolorektalkarzinome

Adjuvante Therapie
des Kolonkarzinoms

Behandlungskonzepte gestern, heute, morgen

Eine adjuvante Therapie beim Kolonkarzinom, welche auf Eradikation aller Tumorzellen und damit

auf Verbesserung der Heilungschance zielt, wird heute ab Stadium Il erwogen und bei Stadium

Il unbedingt empfohlen. Im Folgenden werden anhand der aktuellen Datenlage die Therapie-

schemata dargestellt und bewertet. Dabei wird ein Ausblick auf kiinftige Optionen gegeben.
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Ziel jeder kurativ intendierten Therapie ist die Hei-
lung oder zumindest die Verlangerung des krank-
heitsfreien Uberlebens. Nach kompletter Resektion
der sichtbaren Tumoranteile hangt folglich das
Schicksal jedes Tumorpatienten davon ab, ob resi-
duelle Tumorzellen ausserhalb des Operationsgebie-
tes verbleiben, welche ohne weitere medizinische In-
tervention zum Rezidiv fihren kénnen. Konzeptionell
betrachtet zielt eine adjuvante Therapie auf eine Era-
dikation aller Tumorzellen und damit auf eine Ver-
besserung der Heilungschance.

Trotz verbesserter diagnostischer Méglichkeiten ent-
zieht sich eine Mikrometastasierung jeder Bildge-
bung. Aus diesem Grund werden prognostische Fak-
toren zur Risikostratifizierung herangezogen, welche
mit der Wahrscheinlichkeit einer Mikrometastasie-
rung zum Zeitpunkt der Tumorresektion korrelieren.
Der wichtigste behandlungsunabhangige Prognose-
faktor bei Kolonkarzinomen ist das Tumorstadium
zum Zeitpunkt der Operation. Tumoren im Stadium |
sind auf die Mukosa und Submukosa beschrankt,
weisen keine Besiedlung der lokoregionaren Lymph-
knoten auf und haben eine Heilungsrate von 90% mit
alleiniger Operation. In den héheren Tumorstadien,
in welcher der Tumor entweder die ganze Darmwand
penetriert (Stadium |l) oder die lokoregiondren
Lymphknoten infiltriert (Stadium 1), besteht ein subs-
tanziell hoheres Risiko flr das Vorliegen einer okkul-
ten Mikrometastasierung, weswegen eine adjuvante
Behandlung grundsatzlich in Betracht gezogen wer-
den muss.

Der Stellenwert einer adjuvanten Chemotherapie
nach RO-Resektion eines Kolonkarzinoms im Stadium
Il ist durch viele Studien abgesichert. Bezogen auf
das Gesamtlberleben nach finf Jahren betragt die
absolute Risikoreduktion von Rezidiven etwa 10%,
die relative Risikoreduktion etwa 30 bis 40%. Dabei
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sollte innerhalb von acht Wochen nach der Opera-
tion mit einer zytostatischen Behandlung begonnen
werden (1).

Die Vergangenheit

Intravendses 5-Fluorouracil

Vor fast 20 Jahren konnte erstmals mit der NSABP C-

01-Studie ein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit Ko-

lonkarzinom demonstriert werden, welche adjuvant
mit 5-Fluorouracil (5-FU)/Levamisol behandelt wor-
den waren (2). Es folgten viele Studien, welche dieses

Resultat bestatigten und ausserdem folgende

Punkte klarten:

A 5-FU/Levamisol Uber 6 Monate verabreicht ist ge-
geniber der gleichen Behandlung Uber 12 Mo-
nate unterlegen

A 5-FU/Folinsaure Uber 6 Monate ist 5-FU/Levami-
sol Uber 12 Monate ebenblrtig

A 5-FU/Folinsdure Uber 6 Monate verabreicht ist
gegeniber der gleichen Behandlung Uber 9, res-
pektive 12 Monate ebenbiirtig

A 5-FU/niedrigdosierte Folinsdure (20 mg/m? ist
gleichwertig zu 5-FU/hochdosierte Folinsaure
(200 bis 500 mg/m?)

A es gibt keinen Unterschied bezlglich krankheits-
freiem oder Gesamtiberleben zwischen dem
Mayo-Regime und dem Roswell-Park-Regime
(Dosierungen siehe Tabelle 1) (3-8).

In neueren Studien zeigte sich kein Uberlebensvorteil

durch kontinuierliche Infusion gegenulber klassischer

Bolusgabe von 5-FU, jedoch ein deutlich giinstigeres

Nebenwirkungsprofil, insbesondere weniger Diarrhd

und Stomatitis (8, 9, 10). Die finalen Resultate der

PETACC-2-Studie, welche verschiedene intravendse

5-FU-Schemata miteinander verglichen hat, sind zur-

zeit noch ausstehend. Prélimindre Resultate deuten
jedoch darauf hin, dass kontinuierliche 5-FU-Infusi-



Kolonkarzinoms
Schema Substanz Dosierung
5-FU/LV Folinsaure 20 mg/m’
(Mayo) 5-FU 425 mg/m’
5-FU/LV Folinsdure 500 mg/m’
(Roswell Park) 5-FU 500 mg/m’
5-FU/LV Folinsaure 200 mg/m’
(de Gramont) 5-FU 400 mg/m’

5-FU 600 mg/m’
Cape Capecitabine 2 x 250 mg/m’
FOLFOX4 Oxaliplatin 85 mg/m’

Folinsdure 200 mg/m’

5-FU 400 mg/m’

5-FU 600 mg/m’
FLOX Oxaliplatin 85 mg/m’

Folinsaure 500 mg/m’

5-FU 500 mg/m’
XELOX* Oxaliplatin 130 mg/m’

Capecitabine 2 x 1000 mg/m’
* wird derzeit in Studien gepriift

Tabelle I: Aktuelle Schemata in der adjuvanten Therapie des

Applikation Tage Wiederholung

i.v., Bolus Tag 1-5 Tag 29 (-Tag 36)
i.v., Bolus Tag 1-5

iv,2h Tag 1,8, 15 Tag 50
i.v., Bolus 12, 29, 36

iv,2h Tag 1,2 Tag 15
i.v., Bolus Tag 1,2

C.L.v., 22h Tag 1,2

p.0. Tag 1-14 Tag 22
iv,2h Tag | Tag 15
iv,2h Tag 1,2

i.v., Bolus Tag 1,2

Civ,22 h Tag 1,2

i.v, 2 h Tag | Tag 15
iv,2h Tag I, 8

i.v., Bolus Tag I, 8

iv,2h Tag | Tag 22
p-o. Tag |14

onsregimes keinen Vorteil bringen (11).
Ferner ist die kontinuierliche Applikation
von 5-FU mit Nachteilen behaftet: Die
Patienten sind durch das Tragen der
Pumpe gestort, und das vendse Kathe-
tersystem birgt ein erhdhtes Risiko fir In-
fektionen und Thrombosen. Eine mogli-
che Alternative stellt die Behandlung mit
einem oralen Fluoropyrimidin dar.

Die Gegenwart
Orale Fluoropyrimidine
Die oralen Fluoropyrimidine Capecita-
bine (Xeloda') und Tegafur UFT (in der
Schweiz nicht erhaltlich, deshalb in die-
sem Artikel nicht weiter behandelt) sind
gleich effektiv und mindestens so gut
vertréglich wie die intravendsen Applika-
tionen von 5-FU (12, 13).
In der X-ACT-Studie wurde die Gleichwer-
tigkeit von 5-FU/Folinséure nach Mayo-
Schema und Capecitabine bei Patienten
mit Kolonkarzinom im Stadium Il nachge-
wiesen (12). Das krankheitsfreie Uberle-
ben sowie das Gesamtliberleben nach
drei Jahren betrugen in der 5-FU-Gruppe
60,6% beziehungsweise 77,6%, in der Ca-
pecitabine-Gruppe  64,2%  respektive
81,3%. Mit Ausnahme des Hand-Fuss-
Syndroms traten schwere Medikamenten-
nebenwirkungen (schwere Neutropenien,
Stomatitis und Diarrhd) in der Capecita-
bine-Gruppe signifikant seltener auf.
Capecitabine ist im Gegensatz zur bis-
herigen intravenésen Standardtherapie
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nicht nur gleich wirksam und besser ver-
tréglich, sondern auch glinstiger (14). Da-
mit kann eine sechsmonatige orale The-
rapie mit Capecitabine als ein neuer
adjuvanter Behandlungsstandard beim
Kolonkarzinom im Stadium lll angesehen
werden.

Kombinationschemotherapien

Nach der Etablierung von Kombinations-
chemotherapien in der Behandlung des
fortgeschrittenen Kolonkarzinoms wur-
den die Substanzen Oxaliplatin (Eloxa-
tin") und Irinotecan (Campto®) auch im
adjuvanten Einsatz untersucht.

In der MOSAIC-Studie wurde 5-FU/Fo-
linsdure (De Gramont-Regime) mit der
Kombination Oxaliplatin/5-FU/Folinsdure
(FOLFOX4) verglichen. Gegeniber der 5-
FU-Monotherapie erreichte die Kombi-
nationschemotherapie ein signifikant
besseres krankheitsfreies  Uberleben
nach drei Jahren (72,9% versus 78,2%),
bis anhin ohne eine Verbesserung des
Gesamtiberlebens (15). Die Ergebnisse
der NSABP C-07-Studie mit dem FLOX-
Regime (wochentliche 5-FU-Bolusthera-
pie in Kombination mit Oxaliplatin) be-
statigen  die
Kombinationschemotherapie mit Oxali-
platin gegenlber einer alleinigen 5-FU-
Monotherapie (16). Das FLOX-Regime ist
jedoch deutlich toxischer, weswegen das
FOLFOX4-Schema vorgezogen wird.
Aufgrund des verbesserten krankheits-

Uberlegenheit  einer
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freien Uberlebens gilt heute eine Kombi-
nationschemotherapie nach FOLFOX4
als ein weiterer Therapiestandard bei Pa-
tienten mit Kolonkarzinom im Stadium |l
oder lll. Eine signifikante Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens konnte
jedoch nur fir Patienten im Stadium I
nachgewiesen werden. Die Uber sechs
Monate durchzufihrende FOLFOX4-Be-
handlung ist mit einer klinisch bedeutsa-
men (und teilweise irreversiblen) Neuro-
toxizitdt sowie mit gesteigerter Myelo-
toxizitat und Diarrho assoziiert (17). Des-
wegen sollte der behandelnde Onkologe
vor dem Einsatz einer adjuvanten Kombi-
nationschemotherapie im Gesprach mit
dem Patienten sorgféltig abwagen, ob er
dieser Behandlung oder aber einer Mo-
notherapie den Vorzug geben soll.

Eine Entscheidungshilfe fir Arzt und Pa-
tient ist eine Risikoberechnung mithilfe
eines Simulationsprogramms (z.B. mit
Adjuvant! Online [http://www.adjuvant-
online.com] oder mit dem Programm der
Mayo-Klinik [http://www.mayoclinic.com/
calcs/colon/input.cfm]). Bei beiden Pro-
grammen kann jeweils eine Risikoreduk-
tion durch Einsatz einer Mono- oder Oxa-
liplatin-basierten  Kombinationschemo-
therapie berechnet und ausgedruckt wer-
den. Das Abwagen von Vor- und Nachtei-
len der verschiedenen Behandlungsmog-
lichkeiten wird damit teilweise erleichtert,
muss jedoch immer individualisiert erfol-
gen (vgl. Abbildung).

Trotz des hohen Stellenwerts einer
Behandlung mit Irinotecan (Campto®)
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
zeigten drei grosse, randomisierte Stu-
dien (CALGB C89803, PETACC 3 und
ACCORDO02) keine Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens durch Zu-
gabe von lrinotecan zu intravendsem
5-FU im adjuvanten Einsatz (18-20). Re-
trospektiv kdnnen verschiedene Punkte
am Design dieser Arbeiten kritisiert wer-
den (21). Ein adjuvanter Einsatz von Irino-
tecan wird allgemein nicht empfohlen.

Stadium Il

Weiterhin kontrovers bleibt der Nutzen
einer adjuvanten Behandlung von Pa-
tienten mit Kolonkarzinom im Stadium II.
Eine kanadische Metaanalyse konnte
knapp keinen signifikanten Uberlebens-
vorteil nach einer adjuvanten Therapie
aufzeigen (RR: 0,87; 95% Cl: 0,75-1,01)
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Abbildung: Zur Entscheidungshilfe bei der Wahl adjuvanter Therapieregime kann eine Risikoberech-
nung mithilfe eines Simultationsprogramms vorgenommen werden, z.B. «Adjuvant! online» (www.ad-

juvantonline.com).

Hier 65-jahriger Patient mit einem Kolonkarzinom pT3 pN1 MO, G3.

(22). Zum krankheitsfreien Uberleben gab
es keine Daten. Zudem wurden verschie-
dene Therapieschemata zusammenge-
fasst.

Die grosste Einzelstudie (eine QUASAR-
Studie) verglich «keine Chemotherapie»
mit einer adjuvanten Therapie (5-FU/Fo-
linsdure). 91% der Patienten hatten in
dieser Studie ein kolorektales Karzinom
im Stadium Il. Nach finf Jahren Beob-
achtungszeit zeigte sich eine Reduktion
der Rezidivrate um 4% und ein kleiner,
aber signifikanter Uberlebensvorteil von
3% im Chemotherapiearm (21, 23).

In der MOSAIC-Studie wurden 900 Pa-
tienten mit Kolonkarzinom im Stadium-I|
behandelt. Nach einer medianen Beob-
achtungszeit von drei Jahren zeigte sich
eine Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens zugunsten der FOLFOX4-
Therapie mit einer 20%-igen relativen Risi-
koreduktion, welche jedoch statistisch

nicht signifikant unterschiedlich war. In
der Subgruppe von Patienten mit Hoch-
risikofaktoren (T4-Tumor, Darmobstruk-
tion, Tumorperforation, G3-Histologie,
vendse Invasion oder < 10 untersuchte
Lymphknoten) war die Risikoreduktion
zugunsten der intensiveren Chemothe-
rapie noch ausgepragter (28% relative
Risikoreduktion) (24).

Die ASCO-Guidelines aus dem Jahr
2004 (die erwdhnten Studien sind in die-
sem Artikel nicht bertcksichtigt) emp-
fehlen keine routinemassige Anwen-
dung einer adjuvanten Chemotherapie
im Stadium Il. Hingegen anerkennen die
ASCO-Guidelines die Erkenntnis meh-
rerer Studien, dass es tumorbezogene
Risikofaktoren (G3- oder T4-Tumoren,
lymphovaskulare Infiltration, Darmper-
foration oder weniger als 13 untersuch-
te Lymphknoten) gibt, welche mit einer
erhohten Rezidivrate, respektive einer

Tabelle 2: Laufende Studien mit Cetuximab und Bevacizumab
Studie Stadium Behandlungsarme Erwartete Resultate
PETACC 8 1] FOLFOX vs. 2011-2012
FOLFOX + Cetuximab
QUASAR 2 /1 Capecitabine vs. 2011
Capecitabine + Bevacizumab
NSABP C-08 I/ 1l FOLFOX vs. 2009-2010
FOLFOX + Bevacizumab
AVANT I/ 1l FOLFOX vs. 2010
FOLFOX + Bevacizumab vs.
XELOX + Bevacizumab
ECOG E5202 Il FOLFOX vs. 2011
FOLFOX + Bevacizumab
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schlechteren Prognose verbunden sind.
Bei Vorliegen dieser Risikofaktoren sollte,
gemass ASCO-Empfehlung, eine adju-
vante Therapie in Betracht gezogen wer-
den (25). Méglicherweise liefern moleku-
lare Marker in der Zukunft zusatzliche
Hilfe bei der Therapieentscheidung.

Die Zukunft
Ausstehende Resultate
Gespannt warten wir auf ein Update der
MOSAIC-Daten. Gegebenfalls wird sich
zu keiner Zeit ein Vorteil beim Gesamt-
Uberleben zeigen, da 42,7% der Patien-
ten aus der 5-FU-Gruppe eine Oxalipla-
tinhaltige Chemotherapie als Rezidiv-
therapie erhielten (versus 15,5% in der
FOLFOX-Gruppe) (17) und sich dadurch
ein moglicher Unterschied durch einen
Crossover-Effekt verwischt.
Die Wirksamkeitsresultate der XELOXA-
Studie durften in den nachsten zwei Jah-
ren publiziert werden. In dieser Phase-llI-
Untersuchung wurde eine intravendse
Monotherapie, 5-FU/Folinséure, mit
Oxaliplatin/Capecitabine (XELOX) bei
Patienten mit Kolonkarzinom im Sta-
dium Ill verglichen. Die bisher veroffent-
lichten Daten deuten auf eine gute
Therapietoleranz hin: Die mit XELOX be-
handelten Patienten litten weniger an
Diarrh6, Stomatitis und Alopezie, dafir
haufiger an Nausea, Emesis, Hand-Fuss-
Syndrom und Neuropathien (26).

Dauer

In der SAFFA-Studie wurde das sechs-
monatige Mayo-Regime mit einer drei-
monatigen kontinuierlichen Gabe von
5-FU (300 mg/m*Tag fir 12 Wochen)
verglichen. Nach funf Jahren sind das
rezidivfreie Uberleben (67% in der Bolus-
gruppe versus 73%) und das Gesamt-
Uberleben (72% versus 76%) vergleichbar
(9). Obwohl eine Bestéatigung dieser Re-
sultate noch aussteht, ist der Ansatz
einer kirzeren Therapie grundsétzlich
attraktiv. Gefordert sind mehr Studien,
welche basierend auf einer Wirksam-
keitsdquivalenz eine Reduktion der The-
rapiedauer untersuchen. Diese Studien
werden jedoch kaum Sponsoren finden,
oder?

Antikorper
Die Antikorper Cetuximab (Erbitux®) und
Bevacizumab (Avastin®) haben einen



Im Fokus: Kolorektalkarzinome

festen Platz in der Therapie des metasta-
sierten Kolonkarzinoms. Diese Substan-
zen werden nun auch in der adjuvanten
Therapie geprift. Die laufenden Studien
sind in Tabelle 2 zusammengestellt (21).
Erste Wirksamkeitsdaten werden in den
folgenden Jahren publiziert werden.

Zusammenfassung
5-FU, als Bolus oder kontinuierlich verab-
reicht, sowie Capecitabine sind in der
adjuvanten Therapie des Kolonkarzi-
noms im Stadium Il gleichwertig. Wegen
der einfacheren Applikation, besseren
Vertréaglichkeit und Kosteneffizienz kann
die Capecitabine-Monotherapie als ein
neuer Standard angesehen werden. Ein-
deutig toxischer, aber auch effektiver als
eine 5-FU-Monotherapie ist eine Kombi-
nationschemotherapie mit 5-FU und
Oxaliplatin (FOLFOX, FLOX). Daten fur
die Kombination Capecitabine/Oxalipla-
tin (XELOX) werden in den nachsten zwei
Jahren folgen. Irinotecan sollte in der ad-
juvanten Situation nicht eingesetzt wer-
den. Die adjuvante Therapie des Kolon-
karzinoms im Stadium Il bleibt weiterhin
kontrovers. Eine Chemotherapie sollte
jedoch beim Vorliegen von Hochrisiko-
faktoren (G3- oder T4-Tumoren, vas-
kuldre Infiltration, Darmperforation und
weniger als 13 extrahierte Lymphknoten)
besprochen werden. Aktuell gilt fir eine
adjuvante Therapie die Dauer von sechs
Monaten als Standard. Mdglicherweise
genigen jedoch auch kirzere Therapie-
zeiten. Weitere Studien sollten diesen
Aspekt untersuchen. Der Einsatz von An-
tikérpern in der adjuvanten Therapie
wird derzeit untersucht. Erste Resultate
werden in naher Zukunft erwartet. A
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Dr. med. Markus Jérger

und
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