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K-ras Mutation: prädiktiver und prognostischer Parameter
pooled analysis (n=114)

Lievre et al. J Clin Oncol 26: 374; 2008
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Überblick unterschiedlicher EGFR1 Inhibitoren in 
Kombination mit CTx beim MCRC

1Van Cutsem et al. N Engl J Med 360: 1408; 2009
2Bokemeyer et al. J Clin Oncol 27: 663; 2009
3Douillard et al. ESMO/ECCO 2009
4Peeters et al. ESMO/ECCO 2009
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Zugabe von Bevacizumab führt zur Verlängerung des 
PFS und Gesamtüberlebens

• Monotherapie: marginale Wirksamkeit

• Verlängert PFS und Überleben in Kombination mit:

– FU/FA/Irinotecan (1st line)

• Hurwitz et al. N Engl J Med 350: 2335; 2004

– FU/FA/Oxaliplatin (1st line)

• Saltz et al. J Clin Oncol 26: 2013; 2008

– FU/FA (1st line)

• Hurwitz et al. J Clin Oncol 23: 3502; 2005

– FU/FA/Oxaliplatin (2nd line)

• Giantonio et al. J Clin Oncol 25: 1539; 2007
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Überblick - Palliative Therapie

• Chemotherapie vs. „best supportive care“: Überlebensvorteil?

• Optimale Verabreichung von 5-FU (Bolus vs kontinuierliche Infusion)?

• Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

• Reihenfolge der Verabreichung von FUFA+Irinotecan vs FUFA+Oxaliplatin?

• Kann FU in Kombination mit Irinotecan/Oxaliplatin durch Capecitabine
substituiert werden?

• Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen 
Immuntherapien?

• Primär operable Lebermetastasen: alleinige chirurgische Intervention nach 
wie vor Standard?

• Gegenwärtige Standardtherapie?
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EORTC Intergroup Studie 40983: Perioperative
Chemotherapie + OP vs alleiniger OP

Nordlinger et al. Lancet 371: 1007; 2008
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Überblick - Palliative Therapie

• Chemotherapie vs. „best supportive care“: Überlebensvorteil?

• Optimale Verabreichung von 5-FU (Bolus vs kontinuierliche Infusion)?

• Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

• Reihenfolge der Verabreichung von FUFA+Irinotecan vs FUFA+Oxaliplatin?

• Kann FU in Kombination mit Irinotecan/Oxaliplatin durch Capecitabine
substituiert werden?

• Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen 
Immuntherapien?

• Primär operable Lebermetastasen: alleinige chirurgische Intervention nach 
wie vor Standard?

• Gegenwärtige Standardtherapie?
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Therapie des metastasierten CRC
State of the art 2009

• Mehrere Optionen:
– Auswahl hängt ab von: Vortherapie, Komorbidität, Mutationsstatus (z.B. K-

ras)

• Primärtherapie:
– Kombination FUFA + Irinotecan/Oxaliplatin + Bevacizumab

– Kombination (FUFA + Irinotecan/Oxaliplatin) + Cetuximab

– Entscheidend: Erhalt aller drei Substanzen

• ≥ 2nd line:
– Wiederholung des Regimes bei langem progressionsfreien Intervall

– Jeweils alternative Kombination

– Cetuximab + Irinotecan

– Panitumumab

• Bei primär resektablen Lebermetastasen (Primärtumor):
– OP + perioperativ FOLFOX IV
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Überblick - Adjuvante Chemotherapie

• Stadium III

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

• Stadium II

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

– Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen Immuntherapien?

• Gegenwärtige Standardtherapie
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Signifikante Verbesserung des DFS und OS durch FU im 
Stadium III

Moertel et al. Ann Int Med 122: 321; 1995 
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Langzeiteffekt von FU: ACCENT (n=20800)

Sargent et al. ASCO 2007 
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Überblick - Adjuvante Chemotherapie

• Stadium III

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

• Stadium II

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

– Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen Immuntherapien?

• Gegenwärtige Standardtherapie
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FUFA vs Capezitabine: X-ACT Studie

Twelves et al. N Engl J Med 352: 2696; 2005 
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Überblick - Adjuvante Chemotherapie

• Stadium III

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin/Irinotecan gesteigert werden?

• Stadium II

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

– Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen Immuntherapien?

• Gegenwärtige Standardtherapie
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MOSAIC-Studie: FOLFOX IV vs FUFA bei Patienten im 
Stadium II und III

André et al. J Clin Oncol 27: 3109; 2009
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MOSAIC-Studie: FOLFOX IV vs FUFA bei Patienten im 
Stadium II und III

André et al. J Clin Oncol 27: 3109; 2009
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FOLFIRI vs FUFA bei Patienten im Stadium II und III
PETACC 3 & ACCORD 02

Van Cutsem et al. J Clin Oncol 27: 3117; 2009
Ychou et al. Ann Oncol 20: 674; 2009
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Überblick - Adjuvante Chemotherapie

• Stadium III

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

• Stadium II

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

– Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen Immuntherapien?

• Gegenwärtige Standardtherapie
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QUASAR 1-Studie: FU vs Beobachtung bei Patienten im 
Stadium II

Quasar Coll. Group Lancet 370; 2020; 2007 

3.6%
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Überblick - Adjuvante Chemotherapie

• Stadium III

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

• Stadium II

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

– Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen Immuntherapien?

• Gegenwärtige Standardtherapie
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MOSAIC-Studie: FOLFOX IV vs FUFA bei Patienten im 
Stadium II: DFS

André et al. J Clin Oncol 27: 3109; 2009
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Überblick - Adjuvante Chemotherapie

• Stadium III

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

• Stadium II

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

– Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen Immuntherapien?

• Gegenwärtige Standardtherapie
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NSABP-C08: FU/FA/Oxaliplatin ± Bevacizumab bei 
Patienten im Stadium II und III

Wolmark et al. ASCO 2009 

• N=2710

• Med FU: 35.6 Monate

• Stats: 25% Reduktion in der event rate

• Stadium II: 24.9%

• Regime:

– Folfox für 6 Monate

– Folfox + Avastin für 6 Monate gefolgt 
von weiteren 6 Monaten einer Avastin
Erhaltung
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Überblick - Adjuvante Chemotherapie

• Stadium III

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann FUFA durch Capezitabine substituiert werden?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

• Stadium II

– Chemotherapie vs. Beobachtung: Überlebensvorteil?

– Kann Effektivität von FUFA durch Kombination mit Oxaliplatin gesteigert werden?

– Welchen Vorteil bringt die Kombination von Chemotherapie mit innovativen Immuntherapien?

• Gegenwärtige Standardtherapie
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Adjuvante Therapie des CRC
State of the art 2009

• Stadium III:

– FOLFOX IV über 6 Monate

• Evidenzlevel 1 (Mosaic, NSABP-07)

• Cave Neurotoxizität

– Bei KI gegen Oxaliplatin:

• Capezitabine

• FUFA (C.I.) z.B. De Gramont Regime

• (Bolus Regime)

• Stadium II:

– Keine generelle Standardindikation

– FUFA (C.I.) oder Capezitabine
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