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Kolorektales Karzinom

Stadien bei Erstdiagnose

||| 30-40 %

Inzidenz: n > 70 000
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Kolorektales Karzinom

Erfolg der Therapie; Uberleben bei M1 in Abhéngigkeit
vom Jahr der Dlagnosestellung
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Zugang zu drei Substanzen (Stand

2004, 5-FU, Oxaliplatin, Camptothecm) | o G e s e
korreliert mit besserem Uberleben Ser o e T

Kopetz S et al., J. Clin. Oncol. 27:3677, 2009, Grothey A et al., J. Clin. Oncol 9441-9442; 2005:
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2008

S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom*

Ergebnisse evidenzbasierter Konsensuskonferenzen am
6./7. Februar 2004 und am 8./9. Juni 2007 (ftr die
Themenkomplexe IV, VI und VII)

S3-Guideline ,,Colorectal Cancer” 2004/2008

Authors W. Schmiegel, C. Pox, A. Reinacher-Schick, G. Adler, W. Fleig, U.R. Falsch, P. Friihmorgen, U. Graeven,
W. Hohenberger, A. Holstege, T. Junginger, |. Kopp, T. Kiihlbacher, R. Porschen, P. Propping, |.-F. Riemann,
C. Rodel, R. Sauer, T. Sauerbruch, W. Schmitt, H.-|. Schmoll, M. Zeitz, H.-K. Selbmann

Affiliation Verantwortliche Institution (Leitliniensekretariat): Medizinische Klinik, Knappschaftskrankenhaus, Ruhr-Universitdt Bochum
und die AWMF im Auftrag der DGVS und der DKG (Koordinatoren und Mitglieder der Konferenzen siehe Anlage 4-7)
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Amendment 2009 : adjuvante Therapie

lu EG/ES  Substanz/ Studie/Literatur
o | ey £

| nein n. a. n. a. n.a.

Il ohne RF | kann - 0/1b Fluoropyrimidin | QUASAR (18)

ImitRF* | sollte B3 Fluoropyrimidin

1] soll A1 Oxaliplatin/5FU | MOSAIC (16)

(FOLFOX)

Patienten soll Al Fluoropynmidin | gepooite Analyse

<70 Jahre (5-FU) (19)

Patienten zuruckhaltender | B Oxaliplatin- NSABP C-08 (ef),

>70 Jahre | Einsatz Kombinationen® | Petacc-8,
ACCENT (e2)

*T4, Tumorperforation/-einriss, Operation unter Notfallbedingungen, <12

untersuchte Lymphknoten
Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8
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2008: Stadium Il +/- Risikofaktoren

VI.1.4. UICC-Stadium I

Empfehlung

Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Sta-
dium Il kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: 0, Evidenzstirke: 1b, starker Konsens.

Uberlebensvorteil:
3% abs.

VI.1.5. UICC-Stadium Il mit Risikofaktoren

Em pfehlung

Im Stadium Il sollte in ausgewdhlten Risikosituationen {T4, Tumor-
perforation/-einriss, Operation unter Notfall becdingungen, Anzahl
untersuchter Lymphknoten zu gering ) eine adjuvante Chemothera-
pie erwogen werden.

Empfehlungsgrad: B, Evidenzstarke: 3, starker Konsens.

Stadium I

Empfehlung

Sollte bei Patienten mit Stadium-IlI-Tumoren eine adjuvante Che-
motherapie durchgefithrt werden, kénnen Fluoropyrimidine als
Monotherapie eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad: 0, Evidenzstdirke: 1, starker Konsens.
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2008: Stadium Il +/- Risikofaktoren

Empfehlung

Zusiitzliche Parameter (z. B. CEA-Spiegel, Differenzierungsgrad, 18g
Verlust, isolierte Tumorzellen in Lymphknoten oder im Knochen-
mark, Mikrosatelliten-Status, DNA-Ploidie und T5/p53-Expression,
Lymph- und BlutgefdfSinvasion ) sollen momentan nicht zur Indi-
kationsstellung fiir eine adjuvante Chemotherapie benutzt werden.
Empfehlungsgrad: A, Evidenzstdrke: 4, starker Konsens.

Z Gastroenterol 2008; 46: 1-73

I L ONKOLOGISCHES ZENTRUM AUGUSTA Dirk Behringer, AKA Bochum
A Hamatologie Onkologie & Palliativmedizin Systemtherapie Kolonkarzinom S3 Leitlinien

MEDIZIN PFLEGE BILDUNG www.onkologie-klinik.de 06.11.2010



Amendment 2009 : adjuvante Therapie
beim Patienten >70 Jahre

2008  VI.1.2. Altersbeschrankung ftr die Durchfihrung einer
adjuvanten Chemotherapie

Empfehlung
Eine Altersbeschrinkung fiir die Durchfiihrung einer adjuvanten

Chemotherapie existiert nicht, allgemeine Kontraindikationen (5.0)
sind zu berticksichtigen.
Empfehlungsgrad: A, Evidenzstdrlke: 1, starker Konsens.
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Amendment 2009 : adjuvante Therapie
beim alteren Patienten

NSABP C-08-Studie (Allegra et al., JCO 2009):.
FOLFOX vs. FOLFOX + Bevacizumab

- vermehrt fatale SAEs in beiden Armen (>70 J.)

PETACC-8 (FOLFOX vs. FOLFOX + Cetuximab)

-> fur >70 j. Patienten vorzeitig geschlossen wegen erh  Ohter
therapieassoziierter Mortalitat

ACCENT-Database (Jackson McNeary et al, JCO 2009):
gepoolte Datenanalyse (>12500 Pat., adjuv. Therapie n)

- >70 J. kein Uberlebensvorteil (DFS und OS) fuir Oxal iplatin-
haltige Therapien und ftir orale Fluoropyrimidine
gegenuber 5-FU

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8
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Amendment 2009 : adjuvante Therapie beim
alteren Patienten

Impact of older age on the efficacy of newer adjuvant therapies in >12,500 patients (pts)
with stage Il/lll colon cancer: Findings from the ACCENT Database.

Endpoint HR (95% CI)

ES ES ES

Treatment Arm 0s DFS TTR Deaths within 6mo Experimental v Col
Overall

<70 0.84 (0.79,0.91) 0.85 (0.79,0.91) 0.85(0.79,0.91) 0.89 v 0.79 (p=0.8)
=70 1.13{0.95,1.32) 1.11{0.97,1.28) 1.13{0.97,1.32) 271w 2.11 (p=0.4)
Oxaliplatin-based

<70 0.581(0.71,0.93) 0.77 (0.68,0.8a) 0.76 (0.67,0.88) 0.81 v 0.81 (p=1.0)
> 70 1.18(0.90,1.57) 1.04 (0.81,1.35) 0.93(0.70,1.24) 2.57 v 1.37 (p=0.3)
Irinotecan-based

<70 0.88 (0.78,1.01) 0.90 (0.80, 1.00) 0.88 (0.79,0.98) 0.90 v 0.43 (p=0.1)
=70 1.14 {0.88,1.47) 1.17 (0.93, 1.48) 1.33(1.02, 1.73) 3.96 v 2.43 (p=0.3)
Oral fluoropyrimidine

<70 0.89 (0.78, 1.02) 0.89 (0.79, 1.01) 0.90 {0.79, 1.02) 0.98 v 1.25 (p=0.5)
> 70 1.19{0.90, 1.57) 1.15 (0.92, 1.45) 1.158 (0.91, 1.53) 1.68 v 2.50 (p=0.4)

Jackson McCleary NA, et al., J Clin Oncol 2009; 27: p15 (suppl; abstr 4010)
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Amendment 2009 : adjuvante Therapie
beim Patienten >70 Jahre

2008  VI.1.2. Altersbeschrankung fir die Durchfihrung einer
adjuvanten Chemotherapie
Empfehlung
Eine Altersbeschrinkung fiir die Durchfiihrung einer adjuvanten
Chemotherapie existiert nicht, allgemeine Kontraindikationen (5.0)
sind zu berticksichtigen.
Empfehlungsgrad: A, Evidenzstdrlke: 1, starker Konsens.

2010 Empmmg EGES Substanz StudielLiteratur

zur Therapie Protokoll
1] soll AN Oxaliplatin/5FU | MOSAIC (16)
(FOLFOX)
Patienten soll AN Fluoropynmidin | gepoolte Analyse
> 70 Jahre (5-FU) (19)
Patienten zuruckhaltender | B Oxaliplatin- NSABP C-08 (e1),
>70 Jahre | Einsatz Kombinationen* | Petacc-8,
ACCENT (e2)

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8

I:g] ONKOLOGISCHES ZENTRUM AUGUSTA Dirk Behringer, AKA Bochum
SA Hamatologie Onkologie & Palliativmedizin Systemtherapie Kolonkarzinom S3 Leitlinien

MEDIZIN PFLEGE BILDUNG www.onkologie-klinik.de CIESEZA0RY



2008: Stadium Il

VI.1.6. Chemotherapieprotokolle
Chemotherapieprotokolle im Stadium 1l
Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU|Folinsaure (F5)
Em pfehlung

Fiir die adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms im Stadium UberlebenSVOrte”:
HI soll eine Oxaliplatin-haltige Therapie eingesetzt werden.
Empfehlungserad: A, Evidenzstarke: 1, starker Konsens.

15-20% abs.

 FOLFOX (LWSFUZ + Oxaliplatin):
z. B. FOLFOX4: Folinsdure (FS) (200mg/m? als 2-h-Infusion,
Tag 1 und 2) plus 5-FU [(400mg/m< als Bolus, danach
600 me/m? als 22-h-Infusion; Tag 1 und 2) in Kombination
mit Oxaliplatin (85 mg/m? als 2-h-Infusicn: Tag 1), Wieder-
holung Tag 15.1 Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyk-

len.
Infusionales 5-FU/Folinsdure
Monotherapie mit Fluoropyrimidinen LV5FU2
Emplehlung z.B. Folinsdure (FS) (200 mg/m? als 2-h-Infusion, Tag 1 und
Bei Kontraindikationen gegen Oxaliplatin-haltige Regime soll eine 2) plus 5-FU (400 mg/m?® als Bolus, danach 600 mg/m? als
Monctherapie mit Fluoropyrimidinen durchgefiihrt werden. Dabei 22-h-Infusion; Tag 1 jund 2)

1 Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen
5-FU/Folinsdure-Schema
z.B. Folinsdure (FS) (500mg/m* als 1-2-h-Infusion) plus

werden ormale Flucropwrimidine den infusionalen Schemuata vorge-
zogen. Bolusregime sollen wegen der hiheren Toxizitédt nicht mehr

verwendet werden. 5-FU (2600 mg/m? als 24-h-Infusion) 1 x pro Woche iiber
Ewmplehilungsgiad: A, Evidenestdrke: 1, starker Konsens. 6 Wochen (Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36). Emeuter Beginn der
» Orale 5-FU Prodrug Therapie in Woche 8 (Tag 50). Insgesamt 3 Zyklen
z.B. Capecitabin 2= 1250mg/m? Kdrperoberfliche p.o. Tag » vendse 5-FU Dauerinfusion (PVI)
1 - 14, alle 3 Wachen fiir 8 Zyklen z.B. 5-FU als Dauerinfusion iiber insgesamt 12 Wochen
' (300 mg/m?[Tag)

Z Gastroenterol 2008; 46: 1-73
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Rektumkarzinom - lokale Stadien

T1 Submukosa Stadium 0 Tis NO MO
T2 Muscularis propria Stadium | e NO MO
T3 Subserosa, nicht peritonealisiertes perikolisches B e dium TIA T3 NO MO

_re]d:alec; Gewebe

- |Stadium IIB T4g NO MO
T4a  Viszerales Peritoneum - 1 o i N L
T4b ~ Andere Organe oder Strukturen G Sta .Lum 11 , ;
N1. RO : oo Stadium 111 Jedes | N1, NZ MO
_ o

a  stdiumTIIA T, T2 N1a MO
N1b 23 reglonare o . e KA
Nlc Satellite(n) ohne regionire Ly mphknotenmetastaqen __ _ 11 =
NZa 4—6 rggignaye . | ' Stadiurn [1IB Tg T4a N1 MO
N2b = 27 regionire Wi e T2, I3 N2a MO
Mla = einOrgan | P T1,T2 N2b MO
M1b  mehralsein Organ oder Peritoneum . Stadium TTIC T4a N2a MO
Lokalisation (starres Endoskop) 13, T4b:  Nab MO
Unteres Drittel: <6 cm ab Anokutanlinie | T4Db N1, N2 MO
Mittleres Drittel: (6 — 12 cm ab Anokutanlinie) Stadium [VA  Jedes T Jedes N MTa
Oberes Drittel: > 12 — 16 cm) ab Anokutanlinie  Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

Z Gastroenterol 2008; 46: 1-73; TNM Klassifikation, 7. Auflage; 2010
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Rektumkarzinom - lokale Stadien

. Im UICC-Stadium Il und Ill ist die neoadjuvante Radio- oder Radiochemo-
therapie Indiziert.
. Sondersituationen
. cT1/2-Karzinome mit fraglichem Lymphknotenbefall; hier ist auch die

primare Operation (mit ggf. adjuvanter Radiochemotherapie bei pN+) eine
mogliche Behandlungsoption.

. oberes Drittel (>12 — 16 cm ab Anokutanlinie): ... kann eine adjuvante
Therapie wie beim Kolonkarzinom oder eine perioperative Radio (chemo-)
therapie wie beim Rektumkarzinom durchgefuhrt werden.

. Ziel Downsizing _(T4-Tumore, nicht ausreichender Sicherheitsabstand im
Dunnschicht MRT zur mesorektalen Faszie — Abstand <1 mm oder weniger,
erwinschter Sphinkterhalt im unteren Drittel): praoperative Radiochemotherapie
eher als Kurzzeit-Radiotherapie gegeben werden.

. Ubrige Situationen : Bei cT3-Tumoren oder cN+-Tumoren, bei denen kein
Downsizing angestrebt wird, kann die praoperative Therapie entweder als
Radiochemotherapie oder als Kurzzeitbestrahlung erfolgen.

Z Gastroenterol 2008; 46: 1-73
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Rektumkarzinom - lokale Stadien
Neoadjuvante Therapie

Standardvorgehen

. fraktionierte Bestrahlung bis zu einer Gesamtreferenzdosis von 45 — 50,4 Gy in
25 — 28 Fraktionen

. 5-FU in der 1. und 5. Bestrahlungswoche in einer Dosierung von 1000 mg/m?/Tag
(120-sttindige Dauerinfusion)

. Operation nach 4 — 6 Wochen

Studie

E%ngﬁccﬁ Studie (Phase Il) Lokal fortgeschrittenes Rektumkarzinom (T3/T4 oder Nodal positiv)

Preoperative Radio-Chemotherapie und postoperative ECOG <=2,>18 Jahre

S - L Svynopsis
Chemotherapie mit Capecitabine +/- Oxaliplatin ———r .
Amote Zusatzstudie fr Pat >70J. Eligibility Checklist
EORTC Alter >=70 Jahr
AMOTE Zusatzstudie

zur|Petacc6 Studie zur medizinischen Begutachtungund | Teilnahme an Petacct Studie
Begutachtung der Motivation bei alteren Patienten

Z Gastroenterol 2008; 46: 1-73

I L ONKOLOGISCHES ZENTRUM AUGUSTA
A Hamatologie Onkologie & Palliativmedizin

MEDIZIN PFLEGE BILDUNG www.onkologie-klinik.de



Leitlinien : Metastasierte Situation -
Subgruppendefinition

... hach klinischen Situationen/Therapiezielen

1) Patienten mit primar resektablen Leber- und/oder Lu  ngenmetastasen
2) Patienten mit einer Indikation flr eine intensivi  erte systemische
Therapie
1) Patienten mit Leber- und/oder Lungenmetastasen, potenziell
resektabel nach Ansprechen auf neoadjuvante Therapie (und klinisch
operable Patienten)
2) Patienten mit tumorbedingten Symptomen, Organkomplikationen oder
raschem Progress
3) Patienten mit der Moglichkeit fur eine weniger in  tensive Therapie
1) Patienten mit multiplen Metastasen ohne Option flr Resektion nach
Metastasenrtckbildung, ohne tumorbezogene Symptome oder
Organkomplikationen und/oder schwerer Komorbiditat

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8
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Leitlinien : Metastasierte Situation —
Subgruppendefinition — Gruppe 1

Patienten mit primar resektablen Leber- und/oder Lun  genmetastasen

Zusammenfassung der Empfehlungen fiir Patienten im
Stadium IV, Gruppe 1 (resektable Metastasen)

Resektion der Metastasen, A 3b stark
wenn resekiabel

Beurteilung durch erfahrenen stark
Chirurgen

PET bel FONG-Score = 2 B 3 stark
perioperative (neoadjuvante/ 0 3 stark

adjuvanie) Chemaotherapie in
Ausnahmefillen

adjuvante Chemotherapie B 2 stark

PET, Positronenemissionstomografie; EG, Empfehlungsgrade;
5, Evidenzstarke

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8
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Leltlinien : Metastasierte Situation —
Resektable Leber-/Lungenherde

Pradiktive Faktoren (Fong Score) fir das Uberleben n  ach Resektion
kolorektaler Lebermetastasen

80% Primartumor N+

70%
60% -
50% -

e Tumorfreies Intervall <1
Jahr

Leberherde >1

Grofdter Herd >5 cm

5-Jahres Uberleben

CEA >200 ng/ml

40% -
30% -
20% -
S SR EEF]
0% - | | | | |
0 1 2 3 4 5

Fong et al., Ann Surg 1999; 230 (3): 309

I L ONKOLOGISCHES ZENTRUM AUGUSTA Dirk Behringer, AKA Bochum
A Hamatologie Onkologie & Palliativmedizin Systemtherapie Kolonkarzinom S3 Leitlinien

MEDIZIN PFLEGE BILDUNG www.onkologie-klinik.de 06.11.2010



Leitlinien : Metastasierte Situation —
Subgruppendefinition — Gruppe 1

Patienten mit primar resektablen Leber- und /oder L  ungenmetastasen

Zusammenfassung der Empfehlungen fir Patienten im Adjuvante Therapie - ja
Stadium IV, Gruppe 1 (resektable Metastasen) )

e Trotz RO-Resektion von
Lebermetastasen bleiben nur ca.

Resektion der Metastasen, A 3b stark 30% der Patienten Iangfristig
wenn resekiabel . )

. rezidivirei .
Beurteillung durch erfahrenen stark ) ) .
Chirurgen  Es gibt keine prospektiven Daten
PET bei FONG-Score > 2 B |3 | stak fir eine adjuvante Therapie,
perioperative (neoadjuvante/ | 0 3 stark jedoch indirekte (historischer
adjuvante) Chemotherapie in Vergleich)

Ausnahmefallen

adjuvante Chemotherapie B 2 stark

PET, Positronenemissionstomografie; EG, Empfehlungsgrade;
£S5, Evidenzstarke

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8

I L ONKOLOGISCHES ZENTRUM AUGUSTA Dirk Behringer, AKA Bochum
A Hamatologie Onkologie & Palliativmedizin Systemtherapie Kolonkarzinom S3 Leitlinien
06.11.2010

www.onkologie-klinik.de

MEDIZIN PFLEGE BILDUNG



Leitlinien : Metastasierte Situation —
Subgruppendefinition — Gruppe 2 und 3

Patienten mit irresektablen Metastasen

... Systemische Therapie grundsatzlich indiziert, da ein Uberlebensvorteil gegentiber
,best supportive care* (medianes Uberleben circa sechs Monate) nachgewiesen
ISt.
soll diese zum Zeitpunkt des Nachweises der Metastasen unabhangig von
metastasenbezogenen Symptomen eingeleitet werden (s.o.; Erreichen einer kurativen Situation)
Auch altere Patienten sollten somit bei entsprechender Indikation eine
Chemotherapie erhalten (Ansprechen identisch bei hGherer Hamatotoxizitat).
Primartumor?:
falls eine Indikation zur systemischen Therapie besteht, kann der Primartumor in
situ belassen werden, es sei denn, eine klinisch relevante Blutung oder
Stenosierung liegt vor
Der Patient sollte im Verlauf der Behandlung Zugang zu allen zur Verfugung
stehenden Medikamenten mit erwiesener Wirksamkeit erhalten (EG A, ES 5,
starker Konsens). Diese sind Fluoropyrimidine (als Infusion oder oral), Oxaliplatin
und Irinotecan als Chemotherapie und Bevacizumab (,Vascular Endothelial Growth
Factor [VEGF]-Antikorper) sowie ein ,Epidermal Growth Factor Receptor® (EGFR)-
Ditsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(513:52): [843:8; Z (Gastroenterol 2008; 46: 1173 ]
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Leitlinien : Metastasierte Situation —

- . ~ Total cohort
Resektion des Primart i
Konzept Notwendigkeit | |
einer Operation bei IV KRK No primary tumor Primary tumor
.. . ) complication complication
nach primar systemischer Therapie = on i
Methode retrospektive , _ I I
| No intervention Monoperative Operative
Beobachtung (n=162,65%) intervention intervention
. (n =10, 4%) (n =186, 7%)
ein Zentrum; 2000 - 2006 Curative
— resection =
Stent Resecti
(n =47, 20%) - = = - ?ﬁ‘“f B?"
- P:::;gﬂg:e EBRT | Bypass
(n =8, 3%) (n=23) (n=1)
| Ostomy

in=7)

Table 1. Time From Initiation of Chemotherapy to Intervention and Survival After Intervention for Patients Who Underwent Interventions and Resections

Time From Initiation of Chemotherapy to Intervention (months) Survival After Intervention (months)*
Intervention or Resection Mo. %t Median Range Median 95% ClI
Operative intervention 16 7 7 1-27 6 41027
MNonoperative intervention 10 4 12 1-36 8 4 to NAT
Curative resection 47 20 8 5-32 44 25 to NA%
Preamptive resection 8 3 9 5-24 15 14to24

MOTE. Median survival from initiation of chemotherapy for the 152 patients who never required an intervention was 13 months (95% CI 10 to 16 months).

Poultsides GA; J Clin Oncol 27:3379-3384.
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Leitlinien : Metastasierte Situation —
Resektion des Primarherdes?

“... Bel Indikation zur systemischen Therapie (z. B
Inoperable Leber-/ Lungenfiliae) kann der
Primartumor belassen werden. Ausnahmen
konnen ein symptomatisch stenosierendes

Tumorwachstum und / oder eine Hb -relevante
Blutung sein...”

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8
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Leitlinien : Metastasierte Situation —
Subgruppendefinition — Gruppe 2 und 3

Patienten mit irresektablen Metastasen

... Systemische Therapie grundsatzlich indiziert, da ein Uberlebensvorteil gegeniber ,best
supportive care* (medianes Uberleben circa sechs Monate) nachgewiesen ist.
soll diese zum Zeitpunkt des Nachweises der Metastasen unabhéangig von
metastasenbezogenen Symptomen eingeleitet werden (s.o.; Erreichen einer kurativen Situation)
Auch altere Patienten sollten somit bei entsprechender Indikation eine Chemotherapie
erhalten (Ansprechen identisch bei hoherer Hamatotoxizitat).
Primartumor?:
falls eine Indikation zur systemischen Therapie besteht, kann der Primartumor in situ
belassen werden, es sei denn, eine klinisch relevante Blutung oder Stenosierung liegt vor
Der Patient sollte im Verlauf der Behandlung Zugang zu allen zur Verfligung stehenden
Medikamenten mit erwiesener Wirksamkeit erhalten (EG A, ES 5, starker Konsens). Diese
sind Fluoropyrimidine (als Infusion oder oral), Oxaliplatin und Irinotecan als Chemotherapie
und Bevacizumab (,Vascular Endothelial Growth Factor® [VEGF]-Antikbrper) sowie ein
~Epidermal Growth Factor Receptor* (EGFR)-Antikorper (Cetuximab oder Panitumumab) als
molekulare Therapie...*

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8; Z Gastroenterol 2008; 46: 1-73
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Leitlinien : Metastasierte Situation —
Subgruppendefinition — Gruppe 2

Patienten mit potentiell resektablen Metastasen
Patienten mit tumorbedingten Symptomen, Organkomplikati onen oder

raschem Progress

Patienten mit primar irresektablen (Leber)-Metastasen, die nach
Verkleinerung potenziell resektabel werden kdnnen, sollen die effektivste
verfugbare systemische Kombinationstherapie erhalten

Unter laufender Chemotherapie sollten die Patienten regelmallig
hinsichtlich der Resektabilitat evaluiert und sobald eine RO-Resektion
moglich erscheint, der Operation zugeflihrt werden, da die perioperative
Morbiditat mit der Dauer der Chemotherapie steigt. Das Erreichen einer
klinisch kompletten Remission ist zu vermeiden....”

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8
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Kolorektales Karzinom

Erfolg der Therapie; Uberleben bei M1 in Abhéngigkeit
vom Jahr der Dlagnosestellung

Gesanﬁtﬁﬁerlébeﬁl(%)

0 | 1'0 | 250 | 3.0 | 4lo | sb | 6IO | 7.0 | 8'0'“
Patients With Three Drugs (%) o
Zugang zu drei Substanzen (Stand

2004, 5-FU, Oxaliplatin, Camptothecm) | o G e s e
korreliert mit besserem Uberleben Ser o e T

Kopetz S et al., J. Clin. Oncol. 27:3677, 2009, Grothey A et al., J. Clin. Oncol 9441-9442; 2005:
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Leitlinien : M1 — Potentiell resektabel:
optimale systemische Therapie

technisch nicht

resektabel 8 Zyklen (4 Mo)
und/oder

6

Lebermetastasen

8 Zyklen (4 Mo)

Phase Il Primirer Endpunkt = ORR

n=111

Folprecht, ASCO GI 2009
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Leitlinien : M1 — Potentiell resektabel:
optimale systemische Therapie

FOLFOX + Cet  FOLFIRI + Cet Alle Pat.
N 53 53 106
ORR (%) confirmed 68 57 @
RO/R1, RFA (%) 49 43 46
RO0O-Resektionen (%) 38 30 34

Postoperative Mortalitat 3.6%

ORR: KRAS WT 70%, KRAS Mut 41%

Folprecht, ASCO GI 2009
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#3506 Bokemeyer et al. Cetuximab mit Chemotherapie  (CT) als
Primartherapie metastasierter kolorektaler Karzinom e: Analyse der
CRYSTAL und OPUS Studien in Bezug auf den KRAS and BRAF
Mutationsstatus.

CRYSTAL Phase Ill n= 1198 FOLFIRI +/- Cetuximab, OPU S Phase Il
n= 337, FOLFOX +/- Cetuximab

KRAS-WT KRAS-WT/BRAF-WT KRAS-WT/BRAF-
Mut
CT CT+ CT CT+ CT CT +
Cetux Cetux Cetux

n 447 398 381 349 38 32
OS 19,5 23,5 21 25 10 14
(Mon.)
HR 0,81 0,84 0,63
p 0,006 0,04 0,079
PFS 7,6 9,6 7,7 10,9 3,7 7,1
(Mon.)
HR 0,66 0,64 0,69
p 0,0001 0,001 0,267

I L ONKOLOGISCHES ZENTRUM AUGUSTA Dirk Behringer, AKA Bochum
A Hamatologie Onkologie & Palliativmedizin Systemtherapie Kolonkarzinom S3 Leitlinien

MEDIZIN PFLEGE BILDUNG www.onkologie-klinik.de LA



#3506 Bokemeyer et al.: Uberleben der Patienten mit ~KRAS-WT-
Tumoren in Abhangigkeit vom BRAF-Mutationsstatus

MRAS wi/ BRAF wi
MR [B5% ClJ: 0.84 [D.71-0.99]
p=0 041

— FOLFIREF FOL RO +cefsmmud (n="30 fmadas 74 8 mordisa
= FOLFIREL FOL RO (=381 medan 21 1 moanis

MRAS wil BRAF ml

HR 5% C: 0.63 [0.38—1.06]

=0 07e

= FOLFIRL FOLFOCXA + coluoamal. (n=37ymedon 14 1 monhs
= FO FIRY FOLFOX4 in=38) median § 9 maowifs
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Schlechte Prognose der BRAF-Mut-Patienten, jedocht endenziell
auch Uberlebensvorteil durch Cetuximab
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Leitlinien : M1 — Potentiell resektabel:
optimale systemische Therapie

Ansprechraten und Uberleben von Patienten nach Erreichen einer sekundéren Resektabilitit unter Kombinationstherapien 1
Falcone 2007 244 FOLFIRI vs FOLFOXIRI 34 vs 60 Bvs 15 -— b
(e3) (p<0,0001) (p=0,033)
Van Cutsem 2003?’!9 1198 FOLFIRI vs FOLFIRI + Cetuximab 3BTvs469 15vs43 — b
(ed), CRYSTAL" (p=0,0038) (p=0,0034)
Saltz EIEII}B"1 1401 KELOX/FOLFOX 4 + Beva vs 38 vs 38 n. a. 21,3 vs 198 Monate I
(e5) XELOX/FOLFOX 4 + Placebo (p=0,99) (p=0,077)

OPAL : Open-label, Phase Il, Avastin,

KRAS-WT — Cetuximab + Chemo

oder FOLFOXIRI

Eine Offene, einarmige Phase II-Studie zur oder Bev. + Chemo
Untersuchung der Wirksamkeit und Anwendbarkeit von
Bevacizumab im Rahmen einer FOLFOXIRI-
Chemotherapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung
bei Patienten mit bislang unbehandeltem

metastasierenden Kolorektalkarzinom KRAS-Mut — Bevacizumab + Chemo

Prof. C. Bokemeyer / Dr. G. Schuch
AlO/Roche Joint Trial (ML 20514) oder FOLFOXIRI

FOLFOXIRI

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8;
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Leitlinien : Metastasierte Situation —
Subgruppendefinition — Gruppe 3

Patienten mit multiplen Metastasen ohne Option flr Resekti on nach
Metastasenrtckbildung ohne tumorbezogene Symptome oder
Organkomplikationen und/oder schwerer Komorbiditat.

... kKann als Erstlinientherapie zunachst auch eine Monotherapie eingesetzt
werden (EG 0, ES 1, starker Konsens): Das Uberleben unter einem
sequenziellen Ansatz mit der Monotherapie zu Beginn, gefolgt von einer
Kombinationstherapie, war in randomisierten Studien vergleichbar mit dem
unter einer primaren Kombinationstherapie (24, 25).

Dtsch Arztebl Int 2009 Dec; 106(51-52): 843-8
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Leitlinien : Metastasierte Situation — Gruppe 3
CAIRO Studie segentiell versus kombiniert

Arm A / R\ Arm B

| capecitabine capecitabine +
15t line N=397 irinotecan
N=398
. 1
Irinotecan 1
ond Jine i capecitabine +
N=251 (62%) oxaliplatin
i | N=213 (53%)
3rd [ine capecitabine +
oxaliplatin
N=143 (36%)

Punt et al., # 4012, ASCO Jahrestagung, 2007
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Leitlinien : Metastasierte Situation — Gruppe 3
CAIRO Studie: Gesamtuberleben

. _____ Kombination 17.4 Monate (15.2-19.2)
----------- Sequentiell 16.3 Monate (14.3-18.2)
0.8 -
Z p=0,33
I'lrEl:l 0.6
|
S
(18
™
._f_: 0.4
5
{g]
0.2
Log-rank p=0.31281
I:I L | | | | I I
a 10 20 a0 40 50
Survival [monthe|
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Leitlinien : Metastasierte Situation
Therapiemoglichkeiten

RO-Resektion

Heilung

Primar resektable Leber-/

Lungenmetastasen
Neoadjuvante Adjuvante
Behandlung Behandlung
Kombitherapie Monotherapie

5-FU/FS
Capecitabin
(FOLFOX)

FOLFOX

RO-Resektion Symptomkontrolle

Chance auf Heilung

Intensivierte Therapie obligat

“ T
Potent. resekt. Tumorbedingte
Lungen-/ Symptome/
Lebermetas. Organkompl.

Verlangerung OS
Verlangerung PFS
Gute Lebensqualitat

Intensive Therapie oder
sequentielle Abfolge
v
* nicht resektabel UND
nicht symptomatisch
» schwere Komorbiditat

v Ve —— ¥

3-er-Kombination
(Chemotherapie = AK)

Mono- oder 2-er-Kombination
(Chemotherapie + AK)

-
OLFOX / XELOX + Bevacizumab
FOLFIRI/ XELIRI + Bevacizumab
)/

5-FU/Capecitabin J

5-FU/Capecitabin+ Bevacizumab

Modifiziert nach Dr. Arnold:
Onkologie, Supplement 5, Band 31, 2008

* S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom”, Schmiegel et al.,
Gastroenterol 2008; 46: 799-840

[ FOLFOXIRI

FOLFOX/FOLFIRI
L XELOX/XELIRI

J/
N

%
FOLFOX / XELOX + Bevacizumab

FOLFIRI/FOLFOX + Cetuximab fi
nur bei k-ras WT

\FOLFIRI | XELIRI + Bevacizumab )

=augusta
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