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XELOX = 5FU/FS + Oxaliplatin ?!XELOX = 5FU/FS + XELOX = 5FU/FS + OxaliplatinOxaliplatin ?!?!

NO16966; Cassidy et al., ASCO 2007

HR 1.04

NO16967; 2nd line

Rothenberg et al., ASCO 2007

HR 1.03

AIO; 

Porschen et al., 

JCO 2007

HR 1.17

TTD; 

Diaz Rubio et al., 

JCO 2007

HR 1.18

France; 

Ducreux et al., 

ASCO 2007

HR 1.00



Capecitabin und IrinotecanCapecitabinCapecitabin und und IrinotecanIrinotecan

EORTC 40015, EU: Studienabbruch wg. Toxizität

BICC-C, USA: Diarrhoe Grad 3/4: 47%

CAIRO, NL (N=802): Diarrhoe Grad 3/4: 28%

AIO (CapOx vs. CapIri; N=161):
nach Dosisreduktion gutes Tox. profil
PFS und ÜL nicht unterschiedlich
RR: 21% vs. 41%

Köhne et al, ASCO ´05; Fuchs et al., ASCO ´07;  Koopman et al., Lancet ´07;  Arnold et al., submitted Ann Oncol



AIO 0604: XELOX-beva vs. XELIRI-bevaAIO 0604: AIO 0604: XELOXXELOX--bevabeva vs. vs. XELIRIXELIRI--bevabeva

Schmiegel et al., ASCO 2007



Metastasiertes KRK 2007: Themen

Optimierung der Chemotherapie

Integration molekularer Therapien

Welche Therapie für welchen Patienten?

Optimierung der Chemotherapie

Integration molekularer TherapienIntegration molekularer Therapien

Welche Therapie für welchen Patienten?Welche Therapie für welchen Patienten?



Bevacizumab bei mets. KRK BevacizumabBevacizumab bei bei metsmets. KRK . KRK 

Verbessert RR, PFS und ÜL in Kombination mit 
Chemotherapie in Phase III Studien:

IFL 1st line

FOLFOX 2nd line

Beobachtungsstudien in der 1st line:

medianes PFS  11-12.5  Monate 

Aktivität in 1st line mit „optimaler“ Chemotherapie?

FOLFOX / XELOX;  FOLFIRI?



Bevacizumab:  Mit “IFL” oder mit “FOLFIRI”?BevacizumabBevacizumab:  :  MitMit “IFL” “IFL” oderoder mitmit “FOLFIRI”?“FOLFIRI”?

BICC-C Studie, N=103BICCBICC--C Studie, N=103C Studie, N=103

Fuchs et al., ASCO 2007



XELOX + placebo 
N=350

FOLFOX4 + placebo 
N=351

XELOX +
bevacizumab

N=350

FOLFOX4 + 
bevacizumab

N=350

Roche NO16966: StudiendesignRoche NO16966: Studiendesign

Cassidy et al, ESMO 2006; Saltz et al., ASCO 2007

Randomisierung
1°: PFS

2°: OS, RR, Tox, Mets.resektion



Saltz et al., ASCO 2007

FOLFOX-beva 9.4 mos.

XELOX-beva 9.3 mos.

FOLFOX / XELOX +/- BevacizumabFOLFOX / XELOX +/FOLFOX / XELOX +/-- BevacizumabBevacizumab

N=1400



Cetuximab bei mets. KRKCetuximabCetuximab bei bei metsmets. KRK. KRK

„Re-Sensitizing“ von Irinotecan

Phase II  (2nd/3rd line) Irinotecan /Cetuximab > Irinotecan°

Phase III (2nd line): Irinotecan /Cetuximab > Irinotecan*

1st line Phase II Studien: Ansprechraten hoch

med. PFS  8-12 Monate 

Aktivität in 1st line mit „optimaler“ Chemotherapie?

° BOND trial, Cunningham et al., N Engl J Med 2004    *Sobrero et al., AACR 2007



Cetuximab + FOLFOX-4

FOLFOX-4

EGFR-
exprimierende

mCRC Patienten

Strata:
ECOG 0-1,2

n=169

n=168

OPUS-Studie: DesignOPUSOPUS--StudieStudie: Design: Design

Bokemeyer et al., ASCO 2007



CRYSTAL-Studie: DesignCRYSTALCRYSTAL--StudieStudie: Design: Design

Van Cutsem et al., ASCO 2007



Cetuximab-Kombination: 
Randomisierte 1st-line Studien

CetuximabCetuximab--KombinationKombination: : 
RandomisierteRandomisierte 1st1st--line Studienline Studien

p
RR

+ Cetuximab
N

0.004+  8%1200FOLFIRICRYSTAL

0.02+ 10%337FOLFOXOPUS

0.03+ 14%238FOLFOX oder 
FOLFIRICALGB

Vennok et al.,  ASCO 2006;   Bokemeyer et al., ASCO 2007;   Van Cutsem et al.,  ASCO 2007Vennok et al.,  ASCO 2006;   Bokemeyer et al., ASCO 2007;   Van Cutsem et al.,  ASCO 2007



CRYSTAL-Studie: PFSCRYSTALCRYSTAL--StudieStudie: PFS: PFS

Van Cutsem et al., ASCO 2007



Van Cutsem et al., ASCO 2007; Venook et al., ASCO 2006Van Cutsem et al., ASCO 2007; Venook et al., ASCO 2006

FOLFIRI / Cetuximab: PFS curves separate lateFOLFIRI / FOLFIRI / CetuximabCetuximab: PFS : PFS curvescurves separate separate latelate

FOLFIRI +/- Cetuximab
CRYSTAL; N=1198

FOLFIRI +/- Cetuximab
CRYSTAL; N=1198

FOLFIRI +/- Cetuximab
CALGB; N=120

FOLFIRI +/- Cetuximab
CALGB; N=120



EGFR-Antikörper: Mono-Aktivität
bei refraktären Patienten

EGFR-Antikörper: Mono-Aktivität
bei refraktären Patienten
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Prädiktive Marker für EGFR Therapien PrädiktivePrädiktive Marker für EGFR Therapien Marker für EGFR Therapien 

Hauttoxizität korreliert, aber nutzlos

EGFR Expression korreliert nicht
EGFR Mutationen keine Rolle bei MKRK
EGFR Phosphorylierg. evtl. hilfreich
EGFR copies / FISH prädiktiv für Ansprechen?

Alternatives Rezeptorsignaling ?
„Downstream“ Mediatoren ?
Apoptotische Regulation ?



K-ras Mutation bei refrakt. KRK:
Prädiktion des Therapieerfolgs mit Cetuximab

KK--rasras Mutation bei Mutation bei refraktrefrakt. KRK:. KRK:
PrädiktionPrädiktion des Therapieerfolgs mit des Therapieerfolgs mit CetuximabCetuximab

PFS 3 vs. 5.5 mos.  
p<0.0150%20%27%59Di Fiore

Trend for PFSnans35%34Ford

OS 7 vs. 16 mos.0%37%43%30Lièvre

RR 
pts. with

mutations

RR 
all pts.       

K ras 
mutationsN

Lièvre et al., Cancer Res 2006; Ford et al., AACR 2007; Di Fiore et al., Br J Cancer 2007Lièvre et al., Cancer Res 2006; Ford et al., AACR 2007; Di Fiore et al., Br J Cancer 2007



8.0
9.4

0.831400
FOLFOX / XELOX

+ Bevacizumab
NO16966

6.2
10.6

8.0 
8.9

PFS 
(Monate)

0.851198
FOLFIRI

+ Cetuximab
CRYSTAL

0.58813
IFL

+ Bevacizumab
AVF 2107

HRn

Van Cutsem et al., ASCO 2007; Saltz et al, ASCO 2007; Hurwitz et al., NEJM 2004

PFS:  Warum ist der Zugewinn                    
geringer als erwartet ?  

PFS:  Warum ist der Zugewinn                    PFS:  Warum ist der Zugewinn                    
geringer als erwartet ?  geringer als erwartet ?  



Therapie 2Therapie 2

Bisheriges Vorgehen: « Routine »BisherigesBisheriges VorgehenVorgehen: «: « RoutineRoutine »»

t

Tumorvol.
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TherapieTherapie Therapie 2Therapie 2

TherapieTherapie Therapie 2Therapie 2PausePause



OPTIMOX-1 StudieOPTIMOX-1 Studie

TournigandTournigand et al., J et al., J ClinClin OncolOncol 20062006

Neuropathie CTC 3Neuropathie CTC 3Neuropathie CTC 3



Zukünftig: « Induktion / Erhaltung »?ZukünftigZukünftig: «: « InduktionInduktion / / ErhaltungErhaltung »?»?

t

Tumorvol.

TherapieTherapie Therapie 2 ffTherapie 2 ff
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5FU (po / iv)

Irinotecan / Oxali

„Targeted“ agent

alles weiter                                              
(solange wie möglich)

nur 5FU und 
„targeted agent“

nur “targeted agent”

Induktionsdauer: 3-6 Monate            

R PD

Re-Induktion

„PFS-2“

Therapieziel PFS:   Induktion „Maintenance“
Fragestellungen 2007 ff.

Therapieziel PFS:   Induktion Therapieziel PFS:   Induktion „„MaintenanceMaintenance““
Fragestellungen 2007 ff.Fragestellungen 2007 ff.

ø

5FU (po / iv)

Irinotecan / Oxali

„Targeted“ agent



unselected pts.unselected pts.

„Liver metastases only“ pts.„Liver metastases only“ pts.

Folprecht et al., Ann Oncol 2005

Therapieziel: Ansprechrate
Lebermetastasenresektionen: Kuration bei ca. 30%

Retrospektive Analyse

Kein Endpunkt in den Studien

Retrospektive Analyse

Kein Endpunkt in den Studien
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Remission und ResektionRemission und Resektion

Van Cutsem, ASCO 2007; Falcone ASCO 2006; Souglakos Br J Cancer 2006
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* not R0



Weitere Entwicklungen: Intensivierte InduktionWeitere Entwicklungen: Intensivierte InduktionWeitere Entwicklungen: Intensivierte Induktion

Vielfach - Kombinationen in der „Induktionsphase“
Doppelchemotherapie plus 2 „targeted“ agents
FU / OX / Irinotecan plus 1 „targeted“ Substanz



Weitere Entwicklungen: Neue SubstanzenWeitere Entwicklungen: Neue SubstanzenWeitere Entwicklungen: Neue Substanzen

Antiangiogenese mit anderen Substanzen
VEGF trap Phase III
VEGFR Tyrosinkinaseninhibitoren (AZD 2171) Phase III

Mutitargeting mit „Multitarget-TKI“
Sunitinib Phase III  
AZD 6474, AMG 706

Multitargeting durch Kombinationen

Neue Pathways
IGF-R, TRAIL-Rec

Antiangiogenese mit anderen Substanzen
VEGF VEGF traptrap Phase IIIPhase III
VEGFR VEGFR TyrosinkinaseninhibitorenTyrosinkinaseninhibitoren (AZD 2171)(AZD 2171) Phase IIIPhase III

Mutitargeting mit „Multitarget-TKI“
SunitinibSunitinib Phase III  Phase III  
AZD 6474, AMG 706AZD 6474, AMG 706

Multitargeting durch Kombinationen

Neue Pathways
IGFIGF--R, R, TRAILTRAIL--RecRec
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Sequenztherapie ist Option 
( PFS)

Multiple Mets. 
Keine Option für Resektion
Schwere Komorbidität
Biolog. Alter ≥ 75 J. 

Aktivste mögliche Therapie          
( RR PFS)

Multiple Mets.
Rasche Progression
Tumorbedingte Symptome
Risiko für Organkomplikation

Aktivste verfügbare Therapie 
( RR!)

Leber +/- Lungenmets.
potentiell resektabel
Keine KI gegen OP

Differentialtherapie                             
nach klinischer Ausgangssituation



Multiple Mets. 
Keine Option für Resektion
Schwere Komorbidität
Biolog. Alter ≥ 75 J. 

Multiple Mets.
Rasche Progression
Tumorbedingte Symptome
Risiko für Organkomplikation

Aktivste verfügbare Therapie 
( RR!)

Leber +/- Lungenmets.
potentiell resektabel
Keine KI gegen OP

Differentialtherapie                             
nach klinischer Ausgangssituation

FOLFIRI + Bevacizumab zugelassen
FOLFOX + Irinotecan zugelassen

FOLFIRI + Cetuximab Phase III: RR + PFS
FOLFOX/XELOX + Bevacizumab Phase III: PFS

FOLFOX (XELOX) + Cetuximab Phase II:  RR

FOLFIRI + FOLFIRI + BevacizumabBevacizumab zugelassenzugelassen
FOLFOX + FOLFOX + IrinotecanIrinotecan zugelassenzugelassen

FOLFIRI + Cetuximab Phase III: RR + PFS
FOLFOX/XELOX + Bevacizumab Phase III: PFS

FOLFOX (XELOX) + FOLFOX (XELOX) + CetuximabCetuximab Phase II:  RRPhase II:  RR



MetaaanalyseMetaaanalyse: „Optimale“ Kombination bei PS2    : „Optimale“ Kombination bei PS2    

PS 2 PS 0-1

Gesamtüberleben

Goldberg, …Porschen, Köhne et al., ASCO 2007

9 rand. 1st-line-Studien                    

(nur  Chemotherapie)

N=6286

PS 2 Patienten:   ca. 9% 

5FU / FS inf.
IFL

FOLFIRI
FOLFOX
CapOx

Mono oder 
Bolus

„Optimale“ 
Kombinationen



SequenztherapiestudienSequenztherapiestudien

Pluzanska et al., ASCO 2005;  Seymour et al., Lancet 2007;  Koopman et al., Lancet 2007      



Sequenztherapiestudien:Sequenztherapiestudien:
LIFE, FOCUS und CAIRO, n = 3663LIFE, FOCUS und CAIRO, n = 3663

Pluzanska et al., ASCO 2005;  Seymour et al., Lancet 2007;  Koopman et al., Lancet 2007      



Sequenztherapie ist Option 
( PFS)

Multiple Mets. 
Keine Option für Resektion
Schwere Komorbidität
Biolog. Alter ≥ 75 J. 

Aktivste mögliche Therapie          
( RR PFS)

Multiple Mets.
Rasche Progression
Tumorbedingte Symptome
Risiko für Organkomplikation

Aktivste verfügbare Therapie 
( RR!)

Leber +/- Lungenmets.
potentiell resektabel
Keine KI gegen OP

Differentialtherapie                             
nach klinischer Ausgangssituation



First-line
therapy

Second-line
therapy

Third-line
therapy

Fourth-line
therapy

5-FU (or capecitabine)
+/- bevacizumab

FOLFOX irinotecan FOLFIRI cetuximab

irinotecan cetuximab + 
irinotecan

cetuximab +
irinotecan FOLFIRI

cetuximab + 
irinotecan +

bevacizumab

FOLFOX FOLFOX cetuximab +
irinotecan

Therapiestrategie beim metastasierten KRK
weniger intensive Primärtherapie

Therapiestrategie beim metastasierten KRKTherapiestrategie beim metastasierten KRK
weniger intensive Primärtherapieweniger intensive Primärtherapie

FOLFIRI



Gibt es überhaupt noch „Linien“ ? Gibt es überhaupt noch „Linien“ ? 

bis 90´er Jahre
5-FU -> 5-FU
Mitomycin C

bis 90´er Jahrebis 90´er Jahre
55--FU FU --> 5> 5--FUFU
MitomycinMitomycin CC

die 00´er
Irinotecan mono
„crossover“:
FOLFOX-> FOLFIRI
FOLFIRI -> FOLFOX

die 00´erdie 00´er
IrinotecanIrinotecan monomono
„„crossovercrossover“:“:
FOLFOXFOLFOX--> FOLFIRI> FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI --> FOLFOX> FOLFOX

jetzt RR

„crossover“ 4-10%
EGFR moAB 12%
Oxaliplatin reind.  9-30%
Irino/Cetuxi 23%
FOLFOX/Beva 23%
Irino/Cet/Beva 40%

jetztjetzt RRRR

„„crossovercrossover““ 44--10%10%
EGFR EGFR moABmoAB 12%12%
OxaliplatinOxaliplatin reindreind.  9.  9--30%30%
IrinoIrino//CetuxiCetuxi 23%23%
FOLFOX/FOLFOX/BevaBeva 23%23%
IrinoIrino//CetCet//BevaBeva 40%40%



Lebermetastasen bei Lebermetastasen bei mKRKmKRK

Bei jedem dritten Patienten
ist die Leber die einzige Manifestation

Auch bei primär irresektabelen ist die 
Resektion oder Ablation Therapieziel 

Bei jedem dritten PatientenBei jedem dritten Patienten
ist die Leber die einzige Manifestationist die Leber die einzige Manifestation

Auch bei primär Auch bei primär irresektabelenirresektabelen ist die ist die 
Resektion oder Resektion oder AblationAblation Therapieziel Therapieziel 



Prognose nach Lebermetastasenresektion: 
Fong-Score

Fong et al, 2003Fong et al, 2003



„Metaanalyse“, 
Mitry et al., ASCO 2006

„Metaanalyse“, 
Mitry et al., ASCO 2006

Portier et al., J Clin Oncol 2006Portier et al., J Clin Oncol 2006

AdjuvanteAdjuvante systemische Therapie nach systemische Therapie nach 
Lebermetastasenresektion:  Lebermetastasenresektion:  ÜLÜL--VorteilVorteil??



PräPräoperativeoperative Chemotherapie: Chemotherapie: 
LeberveränderungenLeberveränderungen

Vauthey et al, J Clin Oncol 2006Vauthey et al, J Clin Oncol 2006





PerioperativePerioperative KomplikationenKomplikationen

Nordlinger et al., ASCO 2007Nordlinger et al., ASCO 2007



EORTC 40983: Krankheitsfreies ÜLEORTC 40983: EORTC 40983: KrankheitsfreiesKrankheitsfreies ÜLÜL

P=0.0250.73
(0.55-0.97)

+9.2%
(33.2% / 42.4%)

151All resected
Patients

P=0.0410.77 
(0.60-1.00)

+8.1%
(28.1% / 36.2%)

171All eligible
Patients

P=0.0580.79
(0.62-1.02)

+7.2%
(28.1%/ 35.4%)

182All patients

P-valueHazard
Ratio 

(Confidence 
Interval)

% absolute 
difference

in 3-year PFS

N pts 
Surgery



EORTC 40983: EORTC 40983: ResultsResults and and ConclusionConclusion

Eligible pts. Resected pts.


