
Entwicklung der medikamentösen 
Therapie in der neoadjuvanten
Situation 

Martin Fuchs, München, 17.05.2019
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Der	Onkologe	2015

Problemstellung
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Rektumkarzinom obere Etage: Leitlinie
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Rektumkarzinom obere Etage: Leitlinie: “Therapie wie Colonkarzinom“

Adjuvante Therapie 3 vs. 6 Monate Colonkarzinom

AIO	Statement	Leitgruppe	KRK	2017ad
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Rektumkarzinom mittlere und untere Etage: Leitlinie
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Rektumkarzinom obere Etage: Leitlinie
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Rektumkarzinom obere Etage: Leitlinie

ad
dz

 e.
V. JT

 N
ür

nb
er

g



ad
dz

 e.
V. JT

 N
ür

nb
er

g



ad
dz

 e.
V. JT

 N
ür

nb
er

g



ad
dz

 e.
V. JT

 N
ür

nb
er

g



Rektumkarzinom: Therapiealgorithmus

?
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Verbesserung	der	Lokalrezidivrate und	der	
Fernmetastasierung

• Oxaliplatin als	Radiosensitiser (Erhöhung	der	path.	CR)
• Oxaliplatin als	adjuvante Therapie
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Postop Adjuvant 5FU or FOLFOX for Rectal Cancer: The ADORE Trial: Randomized Phase II <br />

Hong YS et a. Lancet Oncol 2014ad
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German CAO/ARO/AIO-04 Study

Rödel C, ASCO 2014 ad
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<br />German CAO/ARO/AIO-04 Study:<br />Adjuvant FOLFOX has better DFS, not OS than 5FU after pre-op ChemoRT

Rödel C, ASCO 2014 ad
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The PETACC-6 RCT<br />

Schmoll HJ, ASCO 2014 ad
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<br />PETACC-6: <br />Early analysis at 31 months shows no major differences between arms<br />

Schmoll HJ, ASCO 2014 ad
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AIO Statement Leitgruppe KRK 2017ad
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Rectal Cancer Treatment Paradigm

Rektumkarzinom: Therapiealgorithmus
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Rektumkarzinom: Problemstellung

• Die meisten Rezidive im Stadium II/III sind systemische Rezidive

• Bei Fernmetastasen besteht oft keine Heilung

• Bei postoperative Chemotherapie wird oft nicht durchgeführt (ca. 30%) 
oder nur in reduzierter Dosis

• Chemotherapie: Nebenwirkungen nach Beckenbestrahlung höher als 
ohne Bestrahlung

ad
dz

 e.
V. JT

 N
ür

nb
er

g



Total neoadjuvante Therapie (TNT)
Potentielle Vorteile

• Deutliche	bessere	Patientencompliance
• Unabhängig	von	postoperativen	Beschwerden
• Reduktion	der	Nebenwirkungsrate
• Therapie	einer	potentiellen	Mikrometastasierung	von	Anfang	an
• Höhere	R0	Resektionsrate
• Frühzeitige	Rückverlagerung	des	Stomas
• Postoperative	REHA	als	Abschluß der	Therapie
• Potentiell	mehr	Patienten	für	die	watch &	wait Strategie
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Rektumkarzinom: Total neoadjuvante
Therapie (TNT)

• Prinzip: Bestrahlung und Chemotherapie vor der OP
• Verbessert das sog. „Undertreatment“
• Ändert aber nichts an einem möglichen „Overtreatment“ad
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Rationale für eine „neoadjuvante“ Therapie?

• Aktuelle keine ausreichende Studienlage bezüglich „totaler neoadjuvante
Therapie“ gegenüber „neoadjuvante Radiochemotherapie“

• Mehrere Phase 2 Studien zeigen aber viel versprechende Ergebnisse

• Hohe Ansprechraten und gutes Downstaging
• Pathologisch komplette  Responsraten cPR von 15-33%
• Hohe R0 Resektionsrate
• Keine vermehrten chirurgischen Komplikationen
• Compliancerate >>80 %
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Rationale für gegen „neoadjuvante“ Therapie?

• Aktuelle keine ausreichende Studienlage bezüglich „totaler neoadjuvante
Therapie“ gegenüber „neoadjuvante Radiochemotherapie“

• Ein Teil der Patienten erhält eine Übertherapie, nach wie vor ist das 
präoperative Staging bezüglich des LK Status ungenau.

• Möglicherweise werden manche Patienten untertherapiert, da eine operativ 
bedingte Tumorzellverschleppung nicht therapiert wird (OP Trauma, 
postoperative Immunsuppression …..sehr hypothetisch…)
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Slide 12

Compliancerate: 91% 

Sclafani, F. et al. Ann Oncol. 2016;27:1557-1565ad
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Near total neoadjuvant therapy

Sclafani, F. et al. Ann Oncol. 2016;27:1557-1565ad
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Ludmir E. et al. Cancer 2017; 123:1497-5096ad
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TNT ohne Strahlentherapie
Können wir auf die Radiatio verzichten?
Definition von Ausnahmefälle gemäß aktueller S3 Leitlinie
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OP

4 x FOLFOX-Bevacizumab 2 x FOLFOX

Neoadjuvante Chemotherapie	bei	T3
Schrag	et	al.,	J	Clin Oncol 2014

Lokales Staging --- Falls PD RChT oder Operation

Primärer Endpunkt: R0-Resektionsrate 
Einschlußkriterien: CT Thx à Becken, MRT Becken cT3, keine Obstruktion,

ERUS (TU-Unterrand 5-12 cm ab ano), kein Stoma/Stent
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Neoadjuvante Chemotherapie	bei	T3
Schrag	et	al.,	J	Clin Oncol 2014
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Slide 4

FOWARC Studie beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom – Design
Wie gut ist die alleinige perioperative Chemotherapie beim Rektumkarzinom ?

ad
dz

 e.
V. JT

 N
ür

nb
er

g



Local recurrence (LR)

FOWARC Studie – Lokalrezidive 
Wie gut ist die alleinige perioperative Chemotherapie beim Rektumkarzinom ?
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Disease Free Survival

FOWARC Studie – Disease-free survival
Wie gut ist die alleinige perioperative Chemotherapie beim Rektumkarzinom ?
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Aktuelle AIO Studie
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Studie (n = 209): CAO/ARO/AIO-0214 + ABCSG
MRT-definierte	„Low-risk-Situation“,	d.h.
T3		<10mm	(5	cm	– 16cm)	&	CRM	negativ	

R

mFOLFOX6
6#,	q15

T
M
E

mFOLFOX6	(6#)	+
Aflibercept	(5#),	q15

T
M
E
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Studie (n = 209): CAO/ARO/AIO-0214 + ABCSG
Staging mit MRT Becken und EUS

Patienteneinschluss mit folgenden Parametern

Starre Rektoskopie: Tumor-Unterrand > 5 cm à 16 cm ab ano

MRT: Unterrand unterhalb der Promontorium / Symphysenlinie
CRM > 2 mm
T3 mit < 10 mm Infiltration ins perirektale Fett sofern CRM > 2 mm
Der Nodalstatus ist unerheblich !

Primärer Endpunkt: Zentral-pathologische pCR Rate 
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RIA Studie – Antiangiogene Induktionstherapie ?

§ Primärer Endpunkt: pCR Raten
§ Notabene: MRI Selektion mit zentraler Qualitätssicherung

Fernandez-Martos et a. ASCO 2018ad
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RIA Studie – Primärer Endpunkt und Chirurgische Aspekte

FOLFOX/Afli FOLFOX

FOLFOX
Aflibercept    FOLFOX

Fernandez-Martos et a. ASCO 2018ad
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MSKCC Bowel Function Instrument (BFI) 

SA: Surgery alone n=32
NC: neoadjuvant Ctx n=12
CRT: neoadjuvante CRT n=34
TNT: total neoadjuvant Tx n=98
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Schlussfolgerung:

• Chemotherapie hat keine Einfluß auf die Darmfunktion, unabhängig vom 
Zeitpunkt der Gabe

• Komplette TME und Abstand Tumor zum Schließmuskel haben den 
größten Einfluß auf die Darmfunktion
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Zusammenfassung (1)

Ø Was ist die „totale“ neoadjuvante Therapie, sollen wir sie jetzt schon einsetzen ?

• Gut nachvollziehbare Therapieoption mit einer hohen Rate an kompletten 

Therapiesequenzen

• Keine erhöhten chirurgischen Komplikationen

• Keine zusätzliche Schädigung des Sphinkters

• Hohe Rate an pCR -> mehr Pat. in w&w

• Warum nicht jetzt schon?

• Studien müssen rasch Ergebnisse liefern (bezüglich OS)
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Zusammenfassung (2)

ØBrauchen wir immer eine postoperative adjuvante Therapie (siehe 
S3 Leitlinie) ?

• Nicht immer !
• Für Hochrisikopatienten: ja !
• Sonst individuelle Therapieentscheidung

ØBrauchen wir immer eine Bestrahlung ?

• außerhalb von Studien: ja !
• Wichtigste Frage laufender Studienad
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Vielen Dank!

Martin Fuchs, München, 17.05.2019
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5-FU	/	Cape	+/- Oxaliplatin	– Langzeitdaten
Aschele	et	al.,	J	Clin	Oncol	2016;	Etienne	et	al.	J	Clin	Oncol	2016

STAR – Überleben	(FU	9	Jahre)
Überlebensvorteil	3%	/	6%	(5	/	8y)

005

ACCORD – Überleben	
Überleben	@	5	years 76.4	à 81.8
HR	0.71	(95%	CI:	0.50,	1.01;	p=0.056)ad
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486: Total neoadjuvant therapy with short course radiation compared to concurrent chemoradiation 
in rectal cancer – Chapman W Jr, et al

Study objective
• To assess whether short course radiation in the total neoadjuvant therapy setting impacts outcomes as compared with 

concurrent chemoradiation

*25–35 Gy 5 fractions followed by CAPOX or FOLFOX; 
†50–55 Gy 25–28 fractions with concurrent 5FU 
or capecitabine

Chapman W Jr, et al. J Clin Oncol
2019;37(Suppl):Abstr 486

R

PD

Short course radiation in total 
neoadjuvant therapy setting 

(SC-TNT)*
(n=152)Key patient inclusion criteria

• Stage II or III rectal cancer
(n=388)

PD
Concurrent chemoradiation 

(CRT)†

(n=236)

ENDPOINTS
• Downstaging by pCR and neoadjuvant rectal (NAR) score, DFS
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486: Total neoadjuvant therapy with short course radiation compared to concurrent chemoradiation 
in rectal cancer – Chapman W Jr, et al

Key results

Chapman W Jr, et al. J Clin Oncol
2019;37(Suppl):Abstr 486
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486: Total neoadjuvant therapy with short course radiation compared to concurrent chemoradiation 
in rectal cancer – Chapman W Jr, et al

Key results (cont.)

Conclusion
• In patients with rectal cancer, the use of short course radiation demonstrated comparable effectiveness as 

concurrent chemoradiation with similar DFS although short course radiation may provide better downstaging

Chapman W Jr, et al. J Clin Oncol
2019;37(Suppl):Abstr 486

Outcomes, % Short course radiation Concurrent chemoradiation p-value
Downstaging

pCR 38 (25) 45 (19) 0.16
NAR <8 55 (36) 65 (28) 0.07

Any recurrence 21 (14.9) 32 (14.3) 0.87




