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*Large prospective, 
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Combined analysis3

Chemotherapy alleine

Bevacizumab + 5-FU/LV

Bevacizumab + FOLFOX 
od. XELOX 

Bevacizumab+ IFL od . FOLFIRI   
od. XELIRI

0 2 4 6 8 10 12 14 

1. Saltz, et al. JCO 2008; 2. Tournigand, et al. JCO 2004; 3. Kabbinavar, et al. JCO 2005 
4. Hecht, et al. JCO 2009; 5. Reinacher-Schick, et al. ASCO 2008 (poster) 

6. Fuchs, et al. JCO 2007; 7. Sobrero, et al. Oncology. In press; 8. Kopetz, et al. ASCO 2007 
9. Grothey, et al. JCO 2008; 10. Van Cutsem, et al. ESMO 2008 (poster)
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FOLFIRI + Placebo
(n = 612)

FOLFIRI + Aflibercept
(n = 614)

Treatment effect
(HR, P-value)

ORR 11.1 % 19.8 % 0.0001

PFS 4.7 mos 6.9 mos 0.76 (0.00007)

OS 12.06 mos 13.50 mos 0.82 (0.0032)

FOLFOX + Placebo
(n = 358)

FOLFOX + Cediranib
(n = 502)

Treatment effect
(HR, P-value)

ORR 49.7 % 50.6 % 0.631

PFS 8.2 mos 8.6 mos 0.84 (0.012)

OS 18.9 mos 19.7 mos 0.94 (0.571)

mFOLFOX6 + Beva
(n = 713)

mFOLFOX6 + 
Cediranib
(n = 709)

Treatment effect
(HR, P-value)

ORR 47.3 % 46.3 % n.s.

PFS 10.3 mos 9.9 mos 1.10 (0.119)

OS n.s. n.s. 0.94 (0.546)

* Hecht JR et al., J.Clin.Oncol.29:1997-2003, 2011;  **Schmoll H et al., ESMO 2010; ***Van Cusem E et al ., Proc ASCO 2011
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Cetuximab Panitumumab
CRYSTAL 1 OPUS2 COIN3 NORDIC4 PRIME5

Chemotherapy FOLFIRI FOLFOX XELOX/FOLFOX FLOX FOLFOX

n 666 179 729 303 656

ORR (%)
p value

57 vs 40
0.0001

57 vs 43           
0.0027

64 vs 57
0.049

46 vs 47
n.s.

57 vs 48
0.018

PFS, months
HR
p value

9.9 vs 8.4
0.70 

0.0012

8.3 vs 7.2
0.57 

0.0064

8.6 vs 8.6
0.96                        
0.60

7.9 vs 8.7
1.07                        
0.66

9.6 vs 8.0
0.800
0.02

OS, months
HR 
p value

23.5 vs 20.0
0.796 

0.0093

22.8 vs 18.5
0.86 

0.385

17.0 vs 17.9
1.04
0.67

20.1 vs 22.0
1.14
0.07

23.9 vs 19.7
0.830 
0.072

1. Van Cutsem E et al, J Clin Oncol 29, 2011
2.Bokemeyer C et al, Ann Oncol 2011 (early online publ.)

3. Maughan TS et al, Lancet 2011 (early online publ.) 
4.Tweit KM et al, ESMO 2010

5. Douillard J et al, Proc ASCO 2011 (abstr.3510)
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Infusional 5-FU

Capecitabine 1.09 (0.88–1.35)

Hazard ratio (95% CI)

1.0

CRYSTAL (n=666)

OPUS (n=179)

COIN FOLFOX (n=244)

Study

0.80 (0.67–0.95)

0.86 (0.60–1.22)

0.93 (0.69–1.25)

0.5 0.75 1.25

COIN XELOX (n=485)

Benefit under ERBITUX Benefit under CT alone

Van Cutsem E, et al. ASCO GI 2010 (Abstract No. 281 ); Bokemeyer C, et al. ASCO GI 2010 
(Abstract No. 428); Maughan T, et al. ECCO-ESMO 2009  (Abstract No. 6LBA)

Gesamtüberleben von KRAS wt mCRC-Patienten: 4 random isierte Studien

Bolus 5-FU/LV NORDIC FLOX (n=203) 1.14 (0.80–1.61)

1.50



AIO Phase II Studie beim mCRC** (n=177)

*Reinacher-Schick et al., Proc 2008 (abstr.4030)
**Moosmann et al., J Clin Oncol 29:1050-8, 2011

CAPOX+ Cmab CAPIRI + Cmab

RR 48 % 46 %

PFS 7.1 mos 6.1 mos

OS 25.5 mos 21.1 mos

CAPOX / CAPIRI 
+ Cmab

Cape HFS 1-3***

CAPOX / CAPIRI
+ Cmab

Kein Cape HFS

CR 14 % 2 % (P=.04)

PFS 9.9 mos 5.6 mos (P<.001)

OS 33.8 mos 22.4 mos (P=.008)

AIO Phase II Studie beim mCRC* (n=253)*

CAPOX+ Beva CAPIRI + Beva

RR 53 % 55 %

PFS 10.5 mos 12.1 mos

OS 26.7 mos >27.0 mos

***Heinemann et al. Proc ASCO 2011 (Abstr. 3589)
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Amphiregulin Response PFS Survival

Expression ++ 37% 5,3 mos 15,1 mos

Expression --- 9% 3,5 mos 8,8 mos

IGF-1 Response PFS P-value

Negative 50% 11,0 mos

Positive 5% 3,2 mos 0,004

Gene expression levels of the EGFR ligands epi- & amphiregulin

Insuline-like growth factor 1 (IGF-1) receptor expression

EGFR gene copy number

BRAF status & cytoplasmatic expression of PTEN and EGFR amplification

PIK3CA mutations

KRAS Let7 microRNA-binding site polymorphism (Ics6)

HER-3 overexpression

HER-3  Response PFS Survival

Negative 42% 6,3 mos 13,6 mos

overexpressed 18% 2,8 mos 10,5 mos



KRAS Mutationsposition im Codon 12 bei mCRC Patienten mit 1 st-line Cmab + Chemotherapie (n=80)***

KRAS 12-34 mutiert
(n=17; 21%)

KRAS 12-35 mutiert
(n=63; 79%)

HR P-value

ORR 7% 53% n.s. 0.002

PFS (mos) 4,9 7,7 n.s. 0.21

OS (mos) 17,9 23,7 n.s. 0.016

** Tejpar S et al., Proc ASCO 2011

p.G13D mutated (n=83)
CT vs. CT + Cmab

Other mutations (n=450)
CT vs. CT + Cmab

ORR 22% vs. 40.5% (P=.0075) 44% vs. 30.5% (P=.0037) 

PFS (mos) 6,0 vs. 7,4 (P=.104) 8,5 vs. 6,4 (P=.0069)

OS (mos) 14,7 vs. 15,4 (P=.37) 17,7 vs. 15.5 (P=.196)

*** Modest DP et al., ÖGHO/DGHO 2011

KRAS p.G13D Mutation bei front-line Cmab + Chemotherapie mCRC Patienten (n=53 3)**

KRAS p.G13D Mutation bei Chemotherapie-refraktären mCRC Patienten & Cmab (n= 579)*

p.G13D mutated
(n=45)

Other mutations
(n=265)

HR P-value

ORR 6.3% 1.6% 0.66 0.15

PFS (mos) 4,0 1,9 0.51 0.004

OS (mos) 7,6 5,7 0.50 0.005

*De Roock et al., JAMA 27, 304:1812-20, 2010
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CRYSTAL OPUS AVF2107g

ERBITUX + FOLFIRI (A)

vs

FOLFIRI (B)

ERBITUX + FOLFOX (A)

vs

FOLFOX (B)

Avastin + IFL (A)

vs

IFL (B)
KRAS 
status

wt mt wt mt wt mt

A B A B A B A B A B A B

PFS 
(mos)

9.9 8.7 7.6 8.1 7.7 7.2 5.5 8.6 13.5 7.4 9.3 5.5

p-value 0.02 0.75 0.011 0.11 0.0001 0.008

RR (%) 59 43 36 40 61 37 33 49 60 37 43 41

p-value 0.0025 0.46 0.01 0.11 0.0055 0.86

Van Cutsem E, et al. ESMO 2008 (A-031); Schuch G, et al. ESMO 2008 (A-032); Rosen O, et al. ESMO 2008 (A-035)

NAI C80405 (n=2300):

FOLFOX od. FOLFIRI
+ Beva
+ Cetuximab
(+ Beide AK)

FIRE-3 (n=750):

FOLFIRI + Beva
FOLFIRI + Cetuximab

Was ist also die wirksamste Erstlinien-
Therapie beim mCRC, KRAS wt ?



mCRC & optimale Therapiedauer ?

Therapie bis zur Progression vs.
Limitierte Therapiedauer & drug holidays

Med. PFS Med. ÜZ

OPTIMOX Phase II*

(n=202)

FOLFOX 3 mos ± LV5FU 6.6 vs. 8.6 mos 19.5 vs. 23.8 mos

AUSTRIAN Phase 
II**

(n=114)

XELOX  4 mos vs. bis PD 6.3 vs. 7.2 mos 22.1 vs. 24.2 mos

UK COIN Phase III***

(n=1639)

FOLFOX/XELOX ± Cmab
3 mos vs. bis PD

n.s 14.3 vs. 15.6 mos

„The small survival gain of treatment until PD must be balanced against less toxicity,
several weeks to months less treatment, superior qualityof life & cost advantages in
the limited treatment duration arm…..“

* Chibaudel B et al., J Clin Oncol 2009;43:5727–33
** Kornek G et al., Ann Oncol 2009;20 (Suppl.7): abstr.P-0133

*** Maughan TS et al., Lancet 2011 (early online publ. June 4)



Non-inferiority Design

1°Studienziel PFS

Oxaliplatin 130mq/qm d1

Cape 1000mg/sq bid, d1-14

Bevacizumab 7.5mg/kg d1

Tabernero et al, Proc ASCO 2010, #3501

Spanish MACRO Trial

XELOX + Beva bis PD vs. XELOX + Beva x6 >> Beva

mCRC, Therapiedauer, Alternativen ?



� PFS, OS & RR quasi ident, prädefiniertes Ziel der Ni cht-Unterlegenheit nur formal nicht erreicht

� Bevacizumab-Erhaltungtherapie: eine neue attraktive  & besser verträgliche Option

� Bestätigende Phase III Studien laufen (CAIRO-3, AIO -ML 21768, DREAM)

MAKRO-Studie - Zusammenfassung
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mCRC – optimal treatment duration,
maintenance treatment - Do what ?*

� Data can be seen as favoring any approach:

� Continuation of chemotherapie until PD

� Maintenance with some of the agents

� Full treatment holidays

� One strategie does not fit it all:

� Treatment goal, patient preference, quality of life aspects

� Low vs. high tumor burden, asymptomatic vs. symptomatic

� Consider initial response to therapy

* Mayerhardt JA, Educational Session, ASCO 2011



1980 1985 1990 1995 2000 2005

Therapiekonzept
Palliative Chemotherapie

Neoadjuvante Chemotherapie

Adjuvante Chemotherapie

Irinotecan
Oxaliplatin

Cetuximab, Panitumumab
Bevacizumab

Cape/UFT+LV
5-FU
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OPFOLFOX FOLFOX

OP

3 Monate 3 Monate

EORTC Studie 40983

Nordlinger B et al, Lancet 2008;371:1007-16

Neoadjuvante CRC Therapie
im Falle potenziell resektabler Lebermetastasen

N=364 � Primärer Endpunkt:  PFS
� Sekundäre: OS, Resektabilität, RR,  Safety



HR= 0.73; CI: 0.55-0.97, p=0.025

Upfront - OP

Perioperative CT

33.2%

42.4%

+9.2%
at 3 years

(years)
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Neoadjuvante CRC Therapie
im Falle potenziell resektabler Lebermetastasen

„Daher wird die perioperative FOLFOX-Therapie bei potentiell
resektablen Lebermetastasen heute -mit Ausnahme der meisten
Chirurgen in Deutschland- als der neue Standard angesehen….“

Schmoll et al: Interdisziplinärer Expertenworkshop GI Tumore. Onkologie 2011, 34: 11-14

Nordlinger et al: Recommendations of an expert panel. Ann Oncol 2009, 20:985-92

Konsensuskonferenz der ESMO, Lugano 2010; Ann Oncol2011 (in press)



HR (95% CI) P-Wert

Serum CEA (ng/ml)
≤ 5
5.1-30
> 30

1.09 (0.67-1.76)
0.58 (0.37-0.90)
0.52 (0.32-0.85)

0.725
0.017
0.010

Performance Status
0
1

0.59 (0.44-0.81)
1.16 (0.64-2.09)

0.001
0.63

Geschlecht (m/w) n.s.

Meta-Grösse (≤3/>3 cm) n.s

Meta-Anzahl (1 vs 2-4) n.s.

Adj. Chemotherapie (y/n) n.s.

Sorbye H et al., Ann Surgery 2011 (in press)

Bei Patienten mit PS = O & erhöhtem Serum-CEA betrug der absolute Benefit im 
3-Jahres PFS 16% pro perioperativer Chemotherapie (35%) vs alleiniger OP (19%).

Neoadjuvante CRC Therapie
im Falle potenziell resektabler Lebermetastasen



FOLFOX 42 50% 33% Alberts 2005

FOLFIRI 40 48% 33% Pozzo 2004

FOLFOXIRI 22 64% 41% Camara 2004

FOLFOXIRI 34 71% 38% Quenet 2004

Regimen Pat.zahl >50%▼des DM   Erfolgreiche     Referenz
Operation      

Neoadjuvante CRC Therapie
im Falle nicht-resektabler Lebermetastasen



Therapeutisches Potenzial von Bevacizumab im
neoadjuvanten Setting bei mCRC Lebermetastasen

Studien Pat.Zahl Therapie R0-Resektionen

NO16966 Trial
(Subgruppe liver only)

417 FOLFOX/XELOX  ± Beva 17.1 vs. 12.6% pro Beva
(2-Jahres ÜZ/R0: 92.3 vs. 79%)

First BEAT Trial 704 Komb.Chemother. + Beva 12.1%

ETNA Cohort Study 347 Irino-based Chemo + Beva 19%

Phase II Studien Patienten Therapie RR R0-Resektionen

Grünberger et al. 56 pot.resektabel
(high-risk)

XELOX2 + Beva 73% 93%

Wong et al. (BOXER) 30 nicht-, 15 pot. 
resektabel

XELOX + Beva 78% 33% bzw. 56% ITT

Masi et al 57 mCRC
(53% liver only)

FOLFOXIRI + B. 77% 32% ITT bzw. 40%

� Sekundäre Leberresektionen im Falle einer Beva-Komb .Therapie realisierbar, sicher & effektiv

� Keine Zunahme chirurgischer Komplikationsraten bei adäquatem timing
� Keine Hepatotoxizität



Therapeutisches Potenzial von Cetuximab im
neoadjuvanten Setting bei mCRC Lebermets (KRAS wt) 

CRYSTAL (n=256) FOLFIRI, ITT + Cmab, ITT + Cmab, LLD

ORR (%) 39,7 57,3 69,6

R0-Resection (%) 2,0 5,1 13,0

Median PFS (mos) 8,4 9,9 11,8

Median OS (mos) 20,0 23,5 27,8

OPUS (n=134) FOLFOX, ITT + Cmab, ITT + Cmab, LLD

ORR (%) 34,0 57,3 76,0

R0-Resection (%) 3,1 7,3 16,0

Median PFS (mos) 7,2 8,3 11,9

Median OS (mos) 18,5 22,8 26,3

Phase II Studien Pat Therapie ORR R0-Resektionen

CELIM 114 FOLFOX/FOLFIRI + Cmab 70% 33%

POCHER 43 Chronomodul. IFLO 79% 60%

(Van Cutsem E et al. N Engl J Med 2009;360:1408-17; Van Cutsem E et al. GI ASCO 2011; Abstr. 472;  Bokemeyer C et al. J Clin Oncol 2009;27:663–71)
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CRYSTAL OPUS AVF2107g

ERBITUX + FOLFIRI (A)

vs

FOLFIRI (B)

ERBITUX + FOLFOX (A)

vs

FOLFOX (B)

Avastin + IFL (A)

vs

IFL (B)
KRAS 
status

wt mt wt mt wt mt

A B A B A B A B A B A B

PFS 
(mos)

9.9 8.7 7.6 8.1 7.7 7.2 5.5 8.6 13.5 7.4 9.3 5.5

p-value 0.02 0.75 0.011 0.11 0.0001 0.008

RR (%) 59 43 36 40 61 37 33 49 60 37 43 41

p-value 0.0025 0.46 0.01 0.11 0.0055 0.86

Van Cutsem E, et al. ESMO 2008 (A-031); Schuch G, et al. ESMO 2008 (A-032); Rosen O, et al. ESMO 2008 (A-035)

New BOS (n=300):

FOLFOX
FOLFOX + beva
FOLFOX + panitumumab

AIO Phase II (n=240):
FOLFOX + beva
FOLFOXIRI + beva

CELIM-2  (n=232):
Wt: FOLFOX + Cmab

FOLFOXIRI + 
Cmab
Mt: FOLFOXIRI + beva

FOLFOXIRI 

Was ist nun die optimale neoadjuvante Therapie beim
wt KRAS mCRC mit selektiver Lebermetastasierung ?



1980 1985 1990 1995 2000 2005

Therapiekonzepte
Palliative Chemotherapie

Neoadjuvante Chemotherapie

Adjuvante Chemotherapie

Irinotecan
Oxaliplatin

Cetuximab, Panitumumab
Bevacizumab

Cape/UFT+LV
5-FU
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Therapiefortschritte im Stadium III CC
Studie Therapie 3-Jahres DFS

Moertel Observation 52%

IMPACT Observation 44%

IMPACT 5FU/LV 62%

Punt 5FU/LV 65%

Fields 5FU/LV 67%

André 5FU/LV 61%

MOSAIC 5FU/LV 65%

X-ACT Capecitabine 64%

MOSAIC 
NSABP C-07
XELOXA 

FOLFOX4
FLOX
XELOX

72%
72%
71%

keine 
Therapie

M
on

ot
he

ra
pi

e

Kombi-
Therapie
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Kolonkarzinom
Stadium III 

Operation ≤8 Wochen
Keine vorherige Chemother.

(N=1886)

• Primärer Studienendpunkt: Überlegenheit im DFS

• Sekundäre Endpunkte: RFS, OS, Verträglichkeit

n=944

n=942

R
A
N
D
O 
M
I
S
A
T
I
O
N

Bolus 5-FU/LV (6 Monate) 
Mayo Clinic [n=664]

oder
Roswell Park [n=278]

XELOX (6 Monate) 
Capecitabine 1000mg/m2 bid d1–14

Oxaliplatin130mg/m2 d1 
q3w

8 Zyklen

XELOXA-Studie:
XELOX vs 5-FU/LV beim CC, Stadium III

Haller D et al., J Clin Oncol 29:1465-71, 2011



XELOX  
5-FU/LV 

1.0

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

0 1 2 3 4 5 6

JahreITT Population

∆ 4 Jahre: 6.1% ∆ 5 Jahre: 6.3%

∆ nach 3 Jahren: 4.5%

70.9%      68.4%

3-Jahres
DFS

66.5%      62.3%

4-Jahres
DFS

5-Jahres
DFS

59.8%
66.1%

XELOXA-Studie:
Therapeutischer Benefit im DFS

Haller D et al., J Clin Oncol 29:1465-71, 2011
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*Biagi JJ et al, Proc GI-ASCO 2011, abstr. 364

Adjuvante Chemotherapie beim CC & 
das “optimale timing”

A systematic review & meta-analysis of the impact of time to adjuvant chemo
(TTAC) on survival in CRC* (n=14.357 patients from 9 eligible studies)

4 weeks increase in TTAC

Rezidivfreies Überleben HR = 1.15 (95% CI, 1.11-1.20)

Gesamtüberleben HR = 1.12 (95% CI, 1.09-1.15)

12% increase in the risk of death for each 4 weeks of CT delay !
Still some benefit after a 3 months delay….. 



� T4 Tumoren
� Unzureichende Anzahl untersuchter Lymphknoten (<12)

� Undifferenzierte Tumoren (Grading 3/4)

� Peritumorale lymphovaskuläre Infiltration
� Darmobstruktion

� Lokalisierte Perforation
� Rx- bzw. R1-Resektion

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines version 1 2008

SOLLTEN KOLONKARZINOM-PATIENTEN IM 
STADIUM II ROUTINEMÄSSIG BEHANDELT WERDEN ?

• Aufgrund eines nur moderaten absoluten Benefits eine r  
5-FU/LV- Therapie (5-Jahres ÜZ:  +3.6%), wird der 
routinemassige Einsatz nicht universell empfohlen.

• Eine adjuvante Therapie sollte jedoch im Falle von 
Rezidiv-Hochrisikofaktoren erwogen werden: 
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NSABP C-o7* Adjuvant
FU/LV 

Adjuvant FLOX Absoluter 
Benefit

HR (P-Wert)

Stage III (n=1.714) 73.8% 76.5% 2.7% 0.85 (P=0.052)

Stage II (n=695) 89.6% 89.7% 0.1% 1.04 (P=0.85)

*Yothers GA et al, J Clin Oncol 2011

MOSAIC** Adjuvant
FU/LV 

Adjuvant FLOX Absoluter 
Benefit

HR (P-Wert)

Stage III (n=1.347) 68.7% 72.9% 4.2% 0.80 (P=0.023)

Stage II (n=899) 86.9% 86.8% 0.1% 1.00 (P=0.986)

**Andre T et al, J Clin Oncol 2009

Trial HR in pts <70 yrs HR in pts ≥ 70 
yrs

NSABP C-07 0.80 (P=0.013) 1.18 (P=0.30)

MOSAIC (in press) 1.10 (P=0.66)

Subgroup-Analyses according to age
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5-yrs mortality
(Cox regression model)

No. of patients HR (95% CI) P-value

Stage III 18.185 0.64 (0.60-0.67) <0.001

Stage II & low risk 6.234 1.02 (0.84-1.25) 0.80

Stage II & high risk 18.613 1.03 (0.94-1.13) 0.47

**O’Connor ES et al, J Clin Oncol 2011;

Restriktive Indikationsstellung für eine adjuvante -auf Oxaliplatin basierende-
Chemotherapie, insbesonders bei älteren Patienten……
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Weitere Verbesserungen absehbar ?Weitere Verbesserungen absehbar ?

Chemotherapie plus Biologika
(Bevacizumab & Cetuximab)

Optimierung der Therapiedauer

Integration molekularer Marker
(Mikrosatelliten-Instabilität)

Trial No. of patients Treatment arms

British SCOT 8.500 XELOX   3 vs 6 mos

Italian TOSCA 4.100 FOLFOX 3 vs 6 mos

French GERCOR 2.000 FOLFOX 3 vs 6 mos

Greek HORG CT0912 2.000 XELOX or FOLFOX



� Bei 15% aller Patienen mit Kolorektalkarzinom
liegt ein Mismatch-Reparatur-Defekt (MMRD) 
bzw. eine hochgradige Mikrosatelliteninstabilität
(MSI-H) vor. Dies impliziert (1) eine signifikant
bessere Prognose und (2) eine 5-FU Resistenz.

� Die prognostische Wertigkeit dieses prädiktiven
Biomarkers ist vor allem Stadium II evident.





Was wir heute über MSI wissen:Was wir heute über MSI wissen:

Stage

II vs III

Location

Prox/dist

Grading

G3 / other

Gender

Fem/male

Sargent
(n=1027)

20% vs 11% n.s. 30% vs 13% n.s.

CALGB 
(n=1852)

21% vs 14% 81% vs 53% 39% vs 16% 22% vs 15%

Sincrope
(n=2141)

21% vs 13% 27% vs 6% 30% vs 11% 18% vs 14%

QUASAR 
(n=1913)

12% vs 6% 26% vs 3% 29% vs 10% 16% vs 9%

Sargent DJ et al. J Clin Oncol 2010;28:3219-26

Sincrope FA et al. J Natl Cancer Inst 2011;103:863-
75 Bertagnolli MM et al. J Clin Oncol 2011;29:3153-62

Hutchins G et al., J Clin Oncol 2011;29:1261-70



Was wir heute über MSI wissen:Was wir heute über MSI wissen:

Stage

II vs III

Location

Prox/dist

Grading

G3 / other

Gender

Fem/male

5-yrs DFS

MSI/MMS

5-yrs OS

MSI/MMS

Adjuvant
therapy

Sargent
(n=1027)

20% vs 11% n.s. 30% vs 13% n.s. Untreated
80% vs 56%
FU-treated
70% vs 67%

Untreated
85% vs 66%
FU-treated
73% vs 74%

Inferior 
outcome in 
MSI if treated
with FU 

CALGB 
(n=1852)

21% vs 14% 81% vs 53% 39% vs 16% 22% vs 15% 76% vs 67% 81% vs 78% Edrecolomab
vs observ. & 
FU/LV vs. 
IFL:
No Benefit

Sincrope
(n=2141)

21% vs 13% 27% vs 6% 30% vs 11% 18% vs 14% 78% vs 67% 78% vs 67% Benefit in 
stage III 
(Lynch Sy)

QUASAR 
(n=1913)

12% vs 6% 26% vs 3% 29% vs 10% 16% vs 9% 89% vs 74% 89% vs 74% FU/LV 
beneficial
independent 
from MSI 

Sargent DJ et al. J Clin Oncol 2010;28:3219-26

Sincrope FA et al. J Natl Cancer Inst 2011;103:863-
75 Bertagnolli MM et al. J Clin Oncol 2011;29:3153-62

Hutchins G et al., J Clin Oncol 2011;29:1261-70



Stadium III

Adjuvante
Chemotherapie

Oxaliplatin-based 
(XELOX/FOLFOX)

Capecitabine
(5-FU/LV)

Adjuvante
Chemotherapie

Capecitabine
(5-FU/LV)

± Oxali

Reine
Nachsorge

Stadium II

Keine
Hochrisikofaktoren

Hochrisiko-
faktoren wie

T4, G3, V/L+,  
Rx, <12 LK, 
Perforation

Patienten <70 Jahre, potentiell kurative OP & guter AZ

MSI Status ?!

Additive Gabe von Biologika nicht indiziert !
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Stadium III

Adjuvante
Chemotherapie

Oxaliplatin-based 
(XELOX)

Capecitabine
(5-FU/LV)

Adjuvante
Chemotherapie

Capecitabine
(5-FU/LV)

± Oxali

Reine
Nachsorge

Stadium II

Keine
Hochrisikofaktoren

Hochrisiko-
faktoren wie

T4, G3, V/L+,  
Rx, <12 LK, 
Perforation

Patienten≥70 Jahre, potentiell kurative OP & guter AZ

MSI Status ?!

Additive Gabe von Biologika nicht indiziert !

Bewertung von:
Co-Morbiditäten
Sozialem & psychologischen Hintergrund
Individueller Präferenz
Zu erwartende Toleranz einer Zytostase



Scheithauer OKP2011

(Radio) Chemotherapie des 
Rektumkarzinoms



Additive Therapieoptionen um das Lokalrezidivrisiko zu minimieren:

(Postoperative Radiochemotherapie)

Präoperative Kurzzeit- Bestrahlung

Präoperative Radiochemotherapie
Prä- vs. post-

DEUTSCHE  STUDIE*    operative Radiochemother.

Lokalrezidivrate:                       5.7% vs. 10.4%
Sphincter-erhaltende OPs:      39% vs. 19%
Gravierende Toxizitäten:          27% vs. 40%

Eine optimale Operation von einem erfahrenen Chirur gen an
einem spezialisierten Schwerpunktsspital impliziert  beim
Rektumkarzinom das beste Ergebnis….

*Sauer R et al., Proc ASCO2011 (abstr.3516)
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Treatment algorithm for localized rectal cancer
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Neoadjuvante Capecitabine RCT bei
Patienten mit ≥T3 Rektumkarzinom (n=392)

(%) (n=69)1 (n=95) (n=53) (n=68) (n=53)5

Downstaging 74 71 62 79 58

Ansprechrate 61 81 90 97 57

R0 Resektion 89 95 NR 98 NR

pCR 4 13 17 24 24

Simuliert infusionales 5-FU & ist ein besserer Radiosensitizer als Bolus 5-FU
Potenterer Radiosensitizer als 5-FU in experimentellen Studien
Geringere 5-FU Exposition des gesunden Gewebes im Bestrahlungsfeld

Kont.5-FU (225 mg/m2/d) + XRT (50,4 Gy)  vs. Cape (1650/m2/d) + XRT (50,4 Gy)

T-Downstaging (ypT0-2): 41% vs. 54%   P=0.17
N-Downsizing (N0): 55% vs. 74%   P=0.03

Leukozytopenie:                      35% vs. 25%   P=0.04
Hand-Fuss-Syndrom: 2% vs. 31%    P=0.001

Hofheinz R et al. Proc ASCO 2011 (Abstr.3504)

Lokalrezidivrate:                        7% vs. 6%        n.s.
Fernmetastasen-Rezidiv: 28% vs. 19%   P=0.037
5-Jahres Überlebensrate:      67% vs. 76%   P=0.0004
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cont. 5-FU (225 mg/m2/d x5/wk) or same + Oxali (50/m2/wk) 
cape (1650 x5/wk) + XRT (45 Gy + boost)          + XRT (45 Gy + boost)

pCR 19%  vs.  21%     n.s.
Sphincter -saving surgery (SSS)            64%  vs.  60%     n.s.
Downstaging to SSS 23%  vs.  19%       n.s.
Grad 3/4 diarrhea 7%  vs.  15%   P=0.0001

US NSABP R-04, Proc ASCO 2011 (abstr.3503)n=1608 patients

cont. 5-FU (250 mg/m2/d 1-14 & 22-35)       same + Oxali (50/m2 d1,8,22,29) 
+ XRT (50.4 Gy) >> 5-FU             + XRT (50.4 Gy) >> FOLFOX6 x8

pCR 13% vs.  16.5%    P=0.045
R0-resection                                              92%  vs. 90%       n.s.
SSS-surgery 88%  vs.  88%   n.s.
Grad 3/4 SAEs 22%  vs.  23%       n.s.

German CAO/ARO/AIO-04, Proc ASCO 2011 (abstr.3505)n=1265 patients

Neoadjuvante Kombinations RCT
bei Patienten mit ≥T3 Rektumkarzinom II
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XELOX für 3 Monate

Radiochemotherapie
Capecitabine (1650/m2/day)

XRT (45 Gy x25 + 9 Gy x5 boost)

TME 6 Wochen danach

Capecitabine für 3 Monate

Therapieregimen Therapieeffekt

Ansprechrate = 74%

Ansprechrate = 89%

R0-Resektion bei 89%
20% pCR

Medianes Follow-Up 55 Monate:

3-Jahres RFS=68%; OS=83%

Andere innovative Therapieoptionen:
Induktions CT >> RCT >> TME >> CT

105 Hochrisikopat.: fragl. R0-Res., T3 nahe Levator,  T4, N2:

Chua YJ et al., Lancet Oncol 2010 (Jan.issue)
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Studie Pat. Therapiearme

Dutch SCRIPT 840 RCT or preop RT >> OP >> Observation

RCT or preop RT >> OP >> Cape x 8

UK CHRONICLE 800 RCT >> OP >> Observation

RCT >> OP >> XELOX x 6

PETTAC-6 1090 RCT + Cape >> OP >> Cape x 6

RCT + CapeOX >> OP >> CapeOX x 6

US INTERGROUP n.s. FOLFOX x 6 >> OP >> FOLFOX
(NCCTG N1048 - CALGB 

81001)
RCT >> OP >> FOLFOX

Aktuelle Therapiestudien beim 
Rektumkarzinom
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RCT + FU or Cape + 
Bevacizumab

32 16% 69% ( 95%) Willett C 2010 (1)

RCT + Cape + 
Bevacizumab

25 32% 84% (100%) Crane C 2010 (2)

Folfox + Beva x2 >> 
preop. RCT

25 20% n.s. Dipetrillo T 2009 (3)

Folfox x6 + Beva x4

w/o preop. RCT
29 27% n.s. Schrag D 2010 (4)

Xelox + Beva x4 >> 
preop. RCT

47 36% 63% (94%) AVACROSS 2011 (5)

Combination pts.  pCR-rate 3-5 yrs PFS/OS       Refere nce

Neoadjuvant RCT + Bevacizumab in LARC:   
Phase I/II Studies: 

(1) The Oncologist 2010; (2+3) Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010; (4) Proc ASCO 2010; (5) The Oncologist 2011

Conclusions: 
(1) small number of patients, (2) perioperative complications occurred, (3) randomised

studies required to define the contribution of bevacizumab
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Cmab + 5FU 50.4 Gy 20 2 (12%) Chung 2006

Cmab + 5FU 50 Gy 40 3 (8%) Bertolini 2008

Cmab + Cape 45 Gy 40 2 (5%) Machiels 2007

Cmab + Cape 50.4 Gy 23 4 (17%) Cabebe 2008

Cmab + Cape 45 Gy 28 0 (0%) Eisterer 2009

Cmab + Cape 45 Gy 37 3 (8%) Velenik 2009

Cmab + Cape + Oxali 50.4 Gy 48 4 (8%) Rodel 2008

Cmab + Cape + Irino 50.4 Gy 20 5 (25%) Hofheinz 2006

Cmab + Cape + Irino 50.4 Gy 50 4 (8%) Horisberger 2009

Cmab + Cape + Irino 50.4 Gy 10 2 (20%) Hong 2007

Total 316 29 (9%)

Neoadjuvant RCT + Cetuximab in LARC:   
Phase I/II Studies: 

Chemotherapy RT dose  No.of pts pCR-rate Reference

Glynne-Jones R et al. Acta Oncol 2010;49:278-86

Inherent problems: 
(1) Wide eligibility criteria, (2) small number of patients, and (3) use of pCR as endpoint
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EXPERT C Trial
(results in pts. with

KRAS/BRAF wt)

CAPOX x4 >>
RCT with Cape >> 
TME >> CAPOX x4

CAPOX + Cmab x4 
>> RCT with Cape >> 

TME >> CAPOX x4

P-value

No of patients 44 46

pCR 9% 11% ---

Radiol.response 72% 89% 0.028

3-yrs OS 81% 96% 0.035  

Dewdney A et al. Proc ASCO 2011:abstr.3513

5FU + RCT
(n = 49)

5FU/Cmab + RCT
(n = 49)

pCR 33% 31%

Diarrhea 16% 24%

Skin rash 0% 10%

McCollum AD et al. Proc ASCO 2010:abstr.3635

Neoadjuvant RCT + Cetuximab in LARC:   
Randomised phase II Studies: 

Potential reason for the “disappointing at best results“: 
Suboptimal scheduling of biological and chemical agents in combination with radiation


