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Kolonkarzinom UICC Il — Adjvuante Therapie

Adjuvant Therapy for Colon Cancer Stage llI

Evolution

m Cured by surgery alone

Cured by flluoropyrimidines 12-15%

50 to 60 %
V m Cured by oxaliplatin 6%

Recurrence 20 a 25%

Moertel CG, N Engl J Med 1990 ; IMPACT investigators, Lancet
1995; André T, J Clin Oncol. 2009; Yothers G, J Clin Oncol 2011
Haller D, J Clin Oncol 2011
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Kolonkarzinom UICC Ill — Adjvuante Therapie

IDEA

- Weltweite Initiative - 3 vs. 6 Monate FOLFOX/CAPOX
- 6 Phase Ill Einzelstudien, gepoolte Analyse
- insgesamt > 12000 Patienten, individuelle Pat-Daten

Stage lll Colon
Cancer Patients’

TOSCA CAPOX or FOLFOX4 2402 B iy
swgzz UK, Denmark, Spain, Australia,
scoT CAPOX or mFOLFOX6 3983 ==

Sweden, New Zealand

Trial Regimen(s) Enrolling Country

IDEA France | CAPOX or mFOLFOX6 2010 l | France
C80702 mFOLFOX6 2440 US, Canada

.F

HORG CAPOX or FOLFOX4 708 mi—  Greece
ACHIEVE CAPOX or mFOLFOX6 1291 @ Japan

*Only stage lll colon cancer patients were included in the primary analysis

7\
\ / E{"’;‘oiir;f;;";;ﬂ brerren Shi et al, Plenary Session, ASCO 2017, LBA #001
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Kolonkarzinom UICC Ill — Adjvuante Therapie
IDEA - Toxizitat

FOLFOX

Adverse Events 6m Arm y-valuel
Overall

G2
G3-4

3m Arm

Neurotoxicity

G2
G3-4

Diarrhea
G2
G34

1Chi-sqguared test for trend; Total of 19 grade 5 events; Adverse events only collected on first 617 patients enrolled to SCOT trial
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Kolonkarzinom UICC Il — Adjvuante Therapie
IDEA - DFS

Primary DFS Analysis (mITT)

= Duration
3 Months
6 Months

100
a0
80
70 7
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40
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:
¢
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Duration

3-yr DFS

3m

74.6 %

6m

75.5 %

3-yr DFS diff. = -0.9%,
85% CI, {-2.4 to 0.6%)

e

DFS HR =1.07
95% Cl, 1.00 to 1.15

0
0

N Patients g424
At risk

T
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Kolonkarzinom — Adjuvante Therapie —
Hintergrund

Stage (UICC) TNM rS5yOSR
Stage T1,T2 NO 97 1%
Stage 1A T3 NO 87.5%
Stage 1IB T4 NO 71.5%
Stage IlIA T1/2 N1 87.7%
Stage 11IB T1/2 N2 75.0%
Stage 111B T3 N1 68.7%
Stage IIC T3 N2 47 3%
Stage IIC T4 N1 50.5%
Stage IIC T4 N2 27 1%
7\
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Kolonkarzinom UICC Il — Adjvuante Therapie
IDEA - DFS

T1-3 N1 (58.7%) T4 or N2 (41.3%)

3m TRT better 6m TRT better 3m TRT better 6m TRT better
-+ > -+, >

DFS HR = 1.01 DFS HR =1.12

I
|
]
Non-Inferiority Inferiority }

|
|
95% CI, 0.90 to 1.12 | 95% CI, 1.03 to 1.23
]
|

NI Margin NI Margin

TRT: treatment Interaction p-value = 0.11

P
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Eine Einrichtung der St. FRANZISKUS-Stiftung Munster




Kolonkarzinom UICC Il — Adjvuante Therapie
IDEA - DFS

FOLFOX CAPOX

3m TRT better 6m TRT better 3m TRT better 6m TRT better
€ > € >

DFSHR =1.16 DFS HR = 0.95

Inferiority Non-Inferiority

I
I
95% CI, 1.06 to 1.26 I 95% CI, 0.85 to 1.06
I
I

HR 1.0 1.12 HR 1.0 1.12

il 4
NI Margin NI Margin

TRT: treatment Interaction p-value = 0.11

P
\ / E{afoiir;*;agf.ﬂ brerren Shi et al, Plenary Session, ASCO 2017, LBA #001
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Kolonkarzinom UICC Ill — Adjvuante Therapie

IDEA Consensus: Risk-based approach to
adjuvant chemotherapy in stage lll colon cancer

Risk group Recommended duration of adjuvant therapy
3 months 6 months
T1-3 N1 &

(~60% of stage lll)

T4 and/or N2

_______‘

Duration of therapy determined by
(Or other high-risk factors) - allEelallliyy @ sy

- patient preference

- assessment of risk of recurrence

- Regimen (CAPOX vs FOLFOX)

@

)]

reesevieos:. ASCO ANNUAL MEETING ‘17 | #ASCO17  ppecented by: Qian Shi, PhD on behalf of IDEA collaborators

Slides are the property of the author. Permission required for reuse.
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Kolonkarzinom adj. CTX — Beginn
Meta-Analyse 10 Studien mit 15.410 Patienten

[ M—

2.5+

2.0-

1.5

Hazard Ratio

D.E | | ] | I I I 1
2 4 & 8 10 12 14 16 18

Waiting Time, wk
T3N2-Kolonkarzinom : Beginn adj. CTX nach 4 Wochen 5 JUL 60%;

Beginn nach 8 Wo. 54%, Beginn nach 12 Wochen 48%

S N\
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Kolonkarzinom adj. CTX — Beginn

8.2. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad  Dje adjuvante Chemotherapie sollte baldmoglichst postoperativ eingeleitet werden.

B

Level of Evidence Quellen: [868-870]

3b

Starker Konsens

8.3. Evidenzbasiertes Statement 2017
Level of Evidence In den randomisierten Studien wurde die adjuvante Chemotherapie innerhalb von 8
1b Wochen eingeleitet.
7 N\
Krankenhaus
\ / St. Joseph-Stift Bremen S3 Leitlinie Kolorektales Karzinom 2017
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Kolonkarzinom adj. CTX Oxaliplatin — Alter

Accent-Database, Daten von 7 Phase llI-Studien, ad). Therapie beim Kolon-
Karzinom, 11.953 < 70 J., 2.575 >70 J.

Censored —— |
at 3years | !
Censored | ——
i A at 4 years
Disease free survivial
Censored | ——
at byears
Censored | —— .ige':?t) years
at 6 years i ge = 70 years
02 04 06 08 1.0 12 14 1.6 18 20 22
Hazard Ratio
Censored | —e—i
at 3years i
Censored | ——
.. at 4 years
Overall survivial
Censored | ——
at byears
Censored | —— ® Age =70 years
at 6 years Age = 70 years

02 04 06 08 1.0 12 1.4 16 18 20 22

£ N Hazard Ratio
\ / Krankenhaus .
St. Joseph-Stift Bremen McCleary et al. J Clin Oncol 2013;31:2600-6
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Kolonkarzinom adj. CTX Oxaliplatin — Alter

8.1. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

EK Alleine aus Altersgrunden sollte eine adjuvante Chemotherapie nicht unterlassen
werden. Bei Patienten tber 75 Jahre gibt es jedoch keine ausreichende Evidenz fur
die Durchfithrung einer adjuvanten Chemotherapie.

Starker Konsens

8.10. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad  Bej Patienten iiber 70 Jahre sollte eine Oxaliplatin-haltige Therapie nicht erfolgen.

B

Level of Evidence Quellen: [863, 930-933]

2b

Konsens

N\

\ / Krankenhaus L )
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Kolonkarzinom UICC |l — adj. CTX

Prospektive randomisierte Studie aus GB, 3239 KRK-Patienten UICC Il
davon 2241 mit Kolonkarzinom, 5-FU vs. @ 5-FU

100-\
907 B
804 Mk =
ey — "
70 TN d
. s Chemo  Observation
i;? 50 5 year survival 82.5% 80.6%
2
A 407
30+ Deaths O-E Var
20~ = Chemotherapy 252 -23-3 136-2
-= Observation 293
104 p=0-05
0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Number still at risk

Years from randomisation

Chemotherapy 1483 1381 1214 1006 841 709 573 405 255 113 17

Observation

N\
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1480 1388 1196 989 825 679 533 379

252 117 18

Quasar Lancet 2007;370:2020-9



Kolonkarzinom UICC Il — adj. CTX beil T4-
Tumore

Retrospektive Analyse aus Bayern, 1.987 UICC Il Kolonkarzinome
2002-2012, 240 T4-Karzinome < 80 J.

10
. p<0 001 Chemotherapy
uE | + CTX
" CTH
] + CTX-censored
- CTX-censored
® 0,74
=
>
& ng-
: v
: ‘
T
) n=79
= 04~
E
=
O 03+
\—1
| n=161
00— T T T T T 1

12 24 3% 48 60 72 84 96 108 120
Time after diagnosis (months)

7 N\ Nutzen besonders G2/3-Tumore; OXA vs. 5-FU ohne Einfluss

\ / Krankenhaus
St. Joseph-Stift Bremen Teufel et al. BMC Cancer 2015;15:419
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Percent Alive and

Progression Free

Kolonkarzinom UICC |l — ad). CTX, Einfluss
durch MSI

Progressionsfreies Uberleben

11][}-11
_L"*'1 e * O L
"_"'_'_-. + B
80 - R
60 -
40
20 1
Surgery alona {n = 55) HR, 2.30; 95% Cl, 0.84 to 6.24;
—= FL [n=d?'|- P= .09
T T T T T
0 1 2 3 4 L
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Stadium Il
dMMR = MSI-H
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Percent Alive and

Progression Free
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Stadium Il
dMMR = MSI-H

Surgery alone {n=24)
== FU {n=29)

HR, 1.01; 95% CI, 0.41 to 2.51;
P=.198

1 2 3 4 5
Time (years)

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



8.5.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

8.6.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3b

/ \
\ /Krankenhaus

Kolonkarzinom UICC Il — adj. CTX

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium Il kann eine
adjuvante Chemotherapie durchgefihrt werden.

Quellen: [880-884]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Im Stadium Il sollte in ausgewahlten Risikosituationen (T4, Tumorperforation/-
einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten zu
gering) eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden.

Quellen: [704, 879, 890]

Starker Konsens

St. Joseph-Stift Bremen S3 Leitlinie Kolorektales Karzinom 2017
Eine Einrichtung der St. FRANZISKUS-Stiftung Munster



Kolonkarzinom UICC Il — adj. CTX

8.8. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad  Bei nachgewiesener Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) sollte eine adjuvante
B Chemotherapie im Stadium Il nicht erfolgen.

Level of Evidence

2a

Starker Konsens

N\
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Rektumkarzinom — neoadjuvante Therapie

In folgenden Ausnahmefallen kann bei Patienten mit
Rektumkarzinom im UICC-Stadium /Il eine primare Resektion
erfolgen:

- cT1/2-Tumore im unteren und mittleren Drittel mit bildgebend
fraglichen Lymphknotenbefall

- cT3a/b-Tumore im mittleren Drittel mit in der MRT nur limitierter
Infiltration ins perirektale Fettgewebe (cT3a: <1 mm, cT3b: 1-5
mm) und ohne bildgebenden Verdacht auf Lymphknoten-
metastasen oder extramuraler Gefal3invasion (EMVI-) bei
adaquater Qualitatssicherung der MRT-Diagnostik und der TME-
Chirurgie.

Empfehlungsgrad C, Expertenkonsens, starker Konsens
N\

Krankenhaus T .
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Tumorstadium Rektumkarzinom — Rezidivrate

T2 pa pT3a Pa pT3b pa pT4
09298 <0.0001 04700
90 104 263 334
5.1-128 6.0-147 206-316 173-463
223 220 294 46
ulias u.uuso [
78 35 154 100
36-118 11-98 §.1-222 0.0-222
175 125 117 21
06818 0.0011 0.0616
134 171 340 359
28-221 §5-249 258413 279-730
1 50 95 177 25
SGCRC
Any pN 0.0051 0.1709 09502
% 134 255 331 288
CI T7-187 18.1-322 258-396 204-435
n 158 159 212 36
pNO 01358 0.8832 04724
] 129 198 210 333
CI 66-188 211-276 115-294 00-621
n 124 98 91 6
pN1.2 0.0517 0.3943 04721
T 153 345 429 251
CI 20-267 209-457 321-521 7.1-396
1 34 61 121 30

Deutlicher Unterschied zwischen T3a (< 5 mm Infiltration) und T3b

N\
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Merkel et al Int J Colorectal Dis (2001) 16:298-304



Rektumkarzinom — TME + Radiotherapie?

1861 Pat. aus NL und S mit resezierbarem Rektumkarzinom TME vs.

10-year local recurrence

5x5 Gy + TME, Follow-up 11.6 J.

10-year overall survival

n RT+TME (%) TME (%) p Interaction n RT+TME{%) TME{%) p
All eligible patients p=0-312
THM I 507 <1% 3% 0027 507 b5% 7 2% 0321
THNAMII 491 5% 8% 0.212 496 50% 55% 0242
THM I 622 9% 19% =0-0001 624 39% 37% 0526
Patients with a negative CRM p=0-15
THMI 497 <1% 3% 0-027 497 65% 72% 0-293
THM I 421 4% 7% 0-355 421 51% 67 % 0-213
THNM I 435 5% 17% =0-0001 435 50% 40% 0-032
Gesamt 5% 11% 48% 49%

Benefit LR v.a. Stadium Il (weniger Stadium Il), OS-Benefit im
Stadium I

O\
\ /Krankenhaus

St. Joseph-Stift Bremen

Eine Einrichtung der St. FRANZISKUS-Stiftung Munster

Van Gijn et al. Lancet Oncol 2011; 12:575-82



Rektumkarzinom — Therapie

Die neoadjuvante Radiochemotherapie soll orales
Capecitabin oder infusionales 5-Fluorouracil beinhalten.

Empfehlungsgrad A, Evidenzstarke 1b, starker Konsens

Die Operation sollte 6-8 Wochen nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie erfolgen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzstarke 3a, starker Konsens

Eine Empfehlung flr oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie nach erfolgter neoadjuvanter
Radiochemotherapie kann auf Grundlage der vorhandenen
Datenlage beim Rektumkarzinom nicht geben werden.

Leitlinienadaptation, Konsens
7 N\

Krankenhaus T .
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Rektumkarzinom adj. CTX

Randomisierte Studie aus F., 1.011 Pat. mit T3/T4-Rektumkarzinom;
neoad|. Radio-/Radiochemotherapie +/- adj. CTX

100 — — Radictherapy
\ —— Radiochemotherapy
904 &, —— Radiotherapy and adjuvant chematherapy
80 Radiochemotherapy and adjuvant chemotherapy
& 70
s
E 60 4
g 5{] ] __-_l_"L
ay =1
4 407 B
g —
& 307
20+
10+
0 I I | I I I I |
0 2 4 8 10 12 14 16 18
Time (years)
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Rektumkarzinom — Chemotherapie Intensivierung

1265 Stadium I/l Rektumkarzinom < 12 cm, neoad]. CRTX und
ad]. CTX 5-FU vs. Oxaliplatin

A
100 — — Investigational grouy
—— Control group
90
80 4
£ 704 g
— ™
[ =
=
L £ 5o
= =
= 50 S 40
2 8
0 -
% 4 30
a 307 20
20+ 10
10+ 0 I T I T ! 1
o | | , , , 0 1 2 3 4 5 6
1} 1 2 3 4 5 Time (years)
MNumiber at risk MNumber at risk g
Imvestigational group 613 522 447 364 230 110 Investigational group 613 559 512 430 268 123 1
Control group 623 509 441 363 233 114 Control group 623 572 530 446 286 142 2

Gesamtuberleben gleich, DFS nach 3 Jahren um 4,7% hdher in der
Oxaliplatingruppe, Komplette Remission nach Vorbehandlung 17 vs. 13%
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Rdodel et al. Lancet Oncol 2015; 16: 979—-89



Rektumkarzinom — Weglassen der adj. CTX

Retrospektive Analyse von 80 Patienten im pratherapeutischen
Stadium UICC Stadium I/l und postoperativ ypNO

10 H—
=1
—t
- - -y

05 L R
=
2
g
35 0.6
w
L]
@
=
L]
g 0.4
[
L.
(=]

0.2

0.09

T T T
0 1 3 4
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adjuvant
chemotherapy
10 no chemo

1 chemo
+— D-censored
1-censored

Qverall survival

] p— adjuvant
18 = ' chemotherapy
i ! R H—H+ —I10 no ch
M+ — 1 chem
= O-censore d
B 1-censore d
0.6+
0.4
0.2+
0.0
T T
0 1 2 3 4 5
Years

Baird et al Colorectal Dis 2017:;19:980-986



Disease- free s urvival (%)

Rektumkarzinom — Intensivierung adj. CTX

321 Pat. Stadium I/l Rektumkarzinom < 12 cm, neoadj. Radiochemo
5-FU, adj]. CTX 5-FU vs. Oxaliplatin (ADORE) Sudkorea

Stadium I

B
100 —— FOLFOX group (n=102)
— Flourouracil plus leucovorin group (n=96)
80— HR 0-602 (95% Cl0-371-0-977; p=0-040)
60—
40 Pathological stage 111
Aourouracil plus FOLFOX group
leucovorin group (n=96) (n=1C2)
204
Events 38 29
Z-year disease-free 57-3% (47 4-67-2) 66.6% (574-75-8)
survival (95% CI)
i)

3J-DFS 66,6 vs. 57,3% (p=0.04)
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Dis ease- free survival (%)

Stadium Il

C
100+ — FOLFOX group (n=58)

— Flourouracil plus leucovorin group (n=65)
g0 HR 0744 (95% Cl 0334-1.657; p=0-47)
B0
40— Pathological stage Il

Aourouracil plus FOLFOX group
leucovorin group n=65) (n=58)
207 Events 15 10
3-year disease-free 713% (60-3-82.3) B1.6% (71.6-91.6)
survival (95% CI)
0 T

T T T T T T T T T
o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time {months)

3J-DFS 81,6 vs. 71,3% (p=0.47)

Hong et al. Lancet Oncol 2014,;15:1245-53



Rektumkarzinom UICC |ll —ad]. RCTX

8.29. Konsensbasierte Empfehlung 2017

EK Bei histopathologisch bestatigten Risikofaktoren fur ein lokoregionares Rezidiv (u.a.
R1-Resektion, intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzu-reichender TME-Qualitat,
pT4, pT3c/d, pN2, extranodale Tumorherde im Mesorektum, pT3 im unteren
Rektumdrittel) sollte eine adjuvante Radio-chemotherapie durchgefuhrt werden.

Konsens

N\

\ / Krankenhaus L )
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Kolonkarzinom — Adjuvante Therapie —
Empfehlungen S3-Leitlinie

Stadium Il

Stadium Il mit RF

Stadium Il (T3)

Stadium Il + MSI-H
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Oxaliplatin +

Fluoropyrimidine — Dauer 6

Monate

T1-3, N1 3 Monate?

Fluoropyrimidine

keine

keine

A/1b

B/3b

0/1b

B/2a

S3-LL Kolorektales Karzinom 2017



