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Zusammenfassung

Das Ziel, die adjuvante Therapie zu verbessern, kann zum
einen durch die Entwicklung wirksamerer Substanzen und
Schemata erreicht werden, zum anderen durch die Auswahl
der geeigneten Patienten nach klinischen und molekularen
Faktoren. Im UICC (Union internationale contre le cancer)-
Stadium Il ist die Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) ein star-
ker prognostischer Faktor. Ob es sich dariiber hinaus auch
um einen pradiktiven Marker handelt, wird aufgrund wider-
sprichlicher Daten derzeit kontrovers diskutiert. Die Frage,
ob vor der Therapieentscheidung bei Stadium-II-Patienten
der MSI-Status Uberpriift werden soll, kann deshalb zurzeit
nicht einheitlich beantwortet werden. Fur die adjuvante
Therapie im Stadium Ill steht mit Capecitabin/Oxaliplatin
(XELOX) jetzt ein weiteres, auf dem oralen Prodrug Capeci-
tabin basierendes Protokoll zur Verfliigung. Zu der Frage,
inwieweit auch altere Patienten in diesem Stadium von
einer Kombinationschemotherapie profitieren, liegen neue
—widerspriichliche — Daten vor: Zum einen haben vorlaufige
Ergebnisse von zwei neuen Studien zu Sicherheitsbedenken
geflihrt, zum anderen wies eine Analyse der «<ACCENT Col-
laborative Group» auf eine geringere Effektivitat von «neue-
ren» adjuvanten Protokollen bei Alteren hin. Diese Daten
werden durch eine aktuelle Subgruppenanalyse der XE-
LOXA-Studie allerdings relativiert. Die Expertenrunde emp-
fahl deshalb, die Entscheidung, ob man einen lber 70-jah-
rigen Patienten nur mit einem (oralen) Fluoropyrimidin
oder in Kombination mit Oxaliplatin behandelt, anhand
klinischer Parameter wie dem biologischen Alter und den
Komorbiditaten des Patienten festzumachen.
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Summary

Adjuvant Therapy in Colon Cancer

The goal of improving adjuvant treatment can be reached in
two ways: firstly, by developing more effective drugs and
protocols and, secondly, by selecting suitable patients on
the basis of clinical and molecular factors. In UICC (Union
internationale contre le cancer) stage Il, microsatellite in-
stability (MSI) is a strong prognostic factor. Whether it can
also be used as a predictive marker is currently a matter of
controversy because the available data are contradictory.
The question whether or not the MSI status should be
checked before treatment decisions are made in stage Il pa-
tients can therefore not be clearly answered at present. For
adjuvant treatment in stage lll, with capecitabine/oxaliplatin
(XELOX) there is now a new protocol available that is based
on the orally administered prodrug capecitabine. With re-
gard to the question of how much older patients in this
stage may also benefit from a combination chemotherapy,
new — and contradictory — data have emerged recently:
firstly, preliminary results of two new studies have given
rise to safety concerns and, secondly, an analysis by the
‘ACCENT Collaborative Group’ indicated lower efficacy of
the ‘newer’ adjuvant protocols in older people. These find-
ings, however, have now been called into question as a re-
sult of a new subgroup analysis from the XELOXA study.
The expert group therefore recommended that the decision
whether to treat patients older than 70 years with an (oral)
fluoropyrimidine alone or in combination with oxaliplatin
should be based on clinical parameters such as biological
age and comorbidities.
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Kolonkarzinom - molekulare Prognoseparameter und
Préadiktoren

Seit dem Meeting der American Society of Clinical Oncology

(ASCO) 2009 werden in Bezug auf molekulare Prognosepara-

meter und Pradiktoren bei Patienten mit Kolonkarzinom vor

allem 2 Fragen diskutiert:

— Ist ein Kolonkarzinom im Stadium II molekularbiologisch
dasselbe wie ein Kolonkarzinom im Stadium III? Wenn
nein, ist der Unterschied klinisch relevant?

— Gibt es pradiktive Marker oder Gensignaturen, aus denen
sich therapeutische Konsequenzen ableiten lassen?

Die Identifizierung von préadiktiven Markern fiir die adju-

vante Therapie vor allem im Stadium II eines Kolonkarzi-

noms ist klinisch relevant. Der Einsatz solcher Marker soll

Nebenwirkungen vermeiden und Ressourcen sparen.

Bisher ist aus klinischen Studien bekannt, dass Patienten
mit einem Kolonkarzinom im Stadium II in etwa 80% der
Fille durch die Operation geheilt werden (abhéngig vom Vor-
handensein bestimmter Risikofaktoren). Etwas mehr als 20%
der Patienten werden, meist innerhalb der ersten 2 Jahre, re-
zidivieren — vor allem in Form von Fernmetastasen — und
konsekutiv an der Erkrankung versterben. Eine systemische
Therapie zur Senkung des Rezidivrisikos wére bei dieser Sub-
gruppe sinnvoll, wobei derzeit noch keine molekularen Mar-
ker existieren, die diese Subgruppe selektionieren. Etabliert
sind bislang nur bestimmte klinische und histopathologische
Risikofaktoren, die helfen sollen, Patienten mit einer beson-
ders ungiinstigen Prognose im Stadium II zu identifizieren
(Stadium II mit Risikofaktoren: T4, zu wenig untersuchte
Lymphknoten, Notfalloperation (Ileus, Perforation) [1]).
Diese Patienten sollten adjuvant chemotherapeutisch behan-
delt werden (Verbesserung etwa 7% ). Werden Stadium-II-
Patienten ohne Risikofaktoren postoperativ chemotherapeu-
tisch behandelt, fiihrt dies zu einer Uberlebensverbesserung
von 3-5% (Abb. 1, oben). Diese Zahlen gehen auf die
QUASAR-Studie [2] zuriick und sind statistisch signifikant.

An der britischen QUASAR-Studie hatten 3239 Patienten
teilgenommen, davon 91% Lymphknoten-negative und somit
Stadium-II-Patienten. Sie erhielten randomisiert entweder 6
Zyklen einer 5-Fluorouracil (5-FU)-haltigen adjuvanten Che-
motherapie (5-FU mit/ohne Levamisol bzw. Folinsdure (FS))
oder wurden nur nachbeobachtet. Nach einer medianen
Beobachtungszeit von 5,5 Jahren waren in der Chemothera-
piegruppe 311 Todesfille aufgetreten — versus 370 Todesfille
in der Beobachtungsgruppe. Dieser Unterschied war mit p =
0,008 signifikant und entsprach einem relativen Uberlebens-
vorteil von 18% und einem absoluten Uberlebensvorteil von
3,6% durch die adjuvante, 5-FU-basierte Therapie.

Hieraus leiten sich die Empfehlungen der aktuellen S3-Leit-
linie [1] ab, wonach «bei Patienten mit einem Kolonkarzinom
im Stadium II ohne Risikofaktoren eine adjuvante Chemothe-
rapie durchgefiihrt werden kann». Da fiir den Einsatz von Oxa-
liplatin im «low-risk» Stadium II keine tiberzeugenden Daten
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Abb. 1. Kolonkarzinom: Nutzen einer adjuvanten Therapie im Stadium
II versus Stadium III (nach Reinacher-Schick et al. [31]).

vorliegen [3, 4], werden hier Fluoropyrimidine als Monothera-
pie (bevorzugt orale Fluoropyrimidine) empfohlen [1].

Im Stadium III ist die Situation eine andere. Hier kann nur
etwa die Hilfte der Patienten durch die Operation geheilt
werden. Weitere 20% des Gesamtkollektivs werden geheilt,
wenn alle Patienten postoperativ eine Chemotherapie erhal-
ten (Abb. 1, unten). In der aktuellen S3-Leitlinie war deshalb
festgehalten, dass bei Patienten mit einem RO-resezierten
Kolonkarzinom im Stadium III eine adjuvante Chemothera-
pie ohne Altersbeschrinkung indiziert ist (Level-A-Empfeh-
lung) [1].

Hilfreich fiir beide Stadien wiren prognostische Marker,
anhand derer sich ablesen ldsst, bei welchen Patienten disse-
minierte Tumorzellen vorliegen (denn nur diese Patienten
briauchten eine Chemotherapie), und pridiktive Marker, die
vorab aussagen, wer von welcher Therapie profitieren wird.

Im letzten Jahr wurden zu diesem Themenkomplex zahl-
reiche neue Daten vorgestellt. So zeigte die Pan-European
Trials in Alimentary Tract Cancers (PETACC)-3-Studie, dass
fiir Patienten im Stadium II die Mikrosatelliten-Instabilitét
(MSI) neben der T-Kategorie der stéirkste Prognosemarker ist
[5, 6]. Die MSI resultiert aus einer defekten DNA-«Mis-
match»-Reparatur (AMMR), und es war schon frither be-
kannt, dass Patienten mit Tumoren, die eine hochgradige MSI
(MSI-H) aufweisen, eine bessere Prognose haben [7] (unter
anderem deshalb, weil bei MSI-H-Tumoren viel seltener
Fernmetastasen auftreten sollen). Laut PETACC-3 ist der
prognostische Wert von MSI aber vor allem bei Patienten mit
einem Kolonkarzinom im Stadium IT hoch signifikant. Im Sta-
dium IIT waren andere Prognosemarker wichtiger, woraus die
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Autoren schlussfolgerten, dass es sich bei Stadium I und III
um unterschiedliche Erkrankungen handelt. Dem wurde je-
doch von einer anderen Arbeitsgruppe widersprochen, die
zwar einerseits zeigen konnte, dass Stadium-II-Patienten
selbst bei Auftreten eines Tumorrezidivs signifikant bessere
Uberlebenschancen haben als Stadium-III-Patienten mit
einem Rezidiv [8], die aber andererseits bei einer Uberprii-
fung von 375 darmkrebsassoziierten Genen nur bei 5 Genen
einen signifikanten Unterschied beziiglich der Genexpression
im Stadium II versus III fand [9]. Das Kolonkarzinom im Sta-
dium II und das Kolonkarzinom im Stadium III scheinen also
doch eine sehr dhnliche Tumorbiologie zu besitzen.

In einer anderen, methodisch sehr aufwendigen Arbeit ge-
lang die Identifizierung einer prognostischen Gensignatur fiir
Patienten im Stadium II, nicht aber die Identifizierung einer
priadiktiven Gensignatur [10]. Auch mittels Coloprint lassen
sich nur Aussagen zur Prognose machen [11]. Das heif}t, dass
nach wie vor auch mittels Gensignaturen nicht vorausgesagt
werden kann, wem welche Therapie niitzen wird.

Selbst die im letzten Jahr an dieser Stelle ausgesprochene
Empfehlung, Patienten im Stadium II routineméBig auf MSI
zu testen, bevor mit einer Fluoropyrimidin-Monotherapie be-
gonnen wird, kann so nicht mehr aufrechterhalten werden. Im
letzten Jahr war man davon ausgegangen, dass dem MSI-Sta-
tus nicht nur eine prognostische, sondern auch eine pradiktive
Bedeutung zukommt. Denn mehrere Studien hatten gezeigt,
dass sich bei Stadium-II-Patienten mit MSI-H-Tumoren die
5-FU-Therapie signifikant negativ auf das Gesamtiiberleben
auswirkt [7, 12-14]. Eine weitere Auswertung der PETACC-
3-Daten bestétigte MSI als starken prognostischen Faktor,
kam aber ansonsten zu dem Ergebnis, dass der positive prog-
nostische Effekt von MSI-H auch dann erhalten bleibt, wenn
die Patienten mit 5-FU behandelt werden (Widerspruch zu
[14]) [15, 16].

Fazit

Ein Kolonkarzinom im Stadium II ist wahrscheinlich keine
andere Erkrankung als ein Kolonkarzinom im Stadium III.
Bei einer Uberpriifung von 375 darmkrebsassoziierten Genen
konnte nur bei 5 Genen ein signifikanter Unterschied beziig-
lich der Genexpression im Stadium II versus III festgestellt
werden. MSI bleibt ein starker prognostischer Faktor im Sta-
dium II; ob es auch ein pradiktiver Marker ist, ist aufgrund
der widerspriichlichen Daten wieder offen. Vor diesem Hin-
tergrund konnte sich die Expertenrunde zu keiner einheitli-
chen Empfehlung durchringen. Manche wollten die Testung
aufrechterhalten, jedoch mit der Begriindung, dann diejeni-
gen Stadium-II-Patienten von der Therapie auszuschlieen,
die auch ohne Therapie eine gute Prognose haben. Mehrheit-
lich tiberwog jedoch die Empfehlung, MSI nicht mehr zu tes-
ten und die Therapieentscheidung unabhingig vom MSI-Sta-
tus zu treffen, da die MSI-Testung derzeit keine evidenzba-
sierten praktischen Auswirkungen hat.
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Der Nutzen von XELOX (Capecitabin/Oxaliplatin) blieb erhalten
und nahm mit der Zeit weiter zu
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Abb. 2. NO16968 (XELOXA)-Studie: 5-Jahres-krankheitsfreies Uber-
leben (Intention-to-Treat (ITT)-Analyse) (nach [30]).

Stadium lll - Standards und neue Daten

Bei Patienten mit einem RO-resezierten Kolonkarzinom im
Stadium III ist postoperativ eine Oxaliplatin-haltige Chemo-
therapie der Standard [1]. Diese klare Empfehlung der deut-
schen S3-Leitlinie basierte urspriinglich auf den Daten der
Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-Fluorouracil/
Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer
(MOSAIC)-Studie [3, 4], erginzt durch die Ergebnisse der
amerikanischen Studie National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP) C-07 [17], denn in beiden Stu-
dien hatte die Kombination mit Oxaliplatin zu einem signifi-
kant besseren krankheitsfreien Uberleben (DFS) gefiihrt als
die alleinige 5-FU/FS-Gabe.

Seit dem letzten Jahr liegen jetzt die Ergebnisse einer wei-
teren Phase-III-Studie vor [18]. In dieser Studie, bekannt
unter dem Namen NO16968 oder XELOXA (Xeloda plus
Oxaliplation Adjuvant), hatten insgesamt 1886 Stadium-III-
Patienten postoperativ randomisiert entweder im experimen-
tellen Arm das orale Fluoropyrimidin Capecitabin mit Oxali-
platin (XELOX) oder den fritheren Standard, Bolus-5-FU/FS
nach entweder dem Mayo-Clinic- oder dem Roswell-Park-
Schema, erhalten. Die Kombinationstherapie fiihrte zu einer
signifikanten Verldngerung des DFS, dem priméren Studien-
ziel (Abb. 2). Der Vergleich mit den Ergebnissen aus MO-
SAIC und NSABP C-07 zeigt, dass alle 3 Kombinationssche-
mata eine in etwa vergleichbare Wirksamkeit, auch gegen-
tiber der im jeweiligen Kontrollarm gepriiften Monotherapie
aufweisen.

Damit steht jetzt mit Capecitabin/Oxaliplatin (XELOX)
ein weiteres Kombinationsregime fiir die adjuvante Therapie
im UICC (Union internationale contre le cancer)-Stadium IIT

Reinacher-Schick/Arnold/Trarbach/Ridwelski/
Bruch/Kirchner/Kubicka/Schmoll



zur Verfiigung, das zudem den Vorteil bietet, dass die Patien-
ten nicht mehr mit Pumpen oder Kathetern belasten werden
miissen. Intravenose 5-FU-basierte Protokolle sollten somit
durch Capecitabin/Oxaliplatin ersetzt werden (positive Ein-
schitzung der EMEA (European Medicines Agency) liegt
vor, Zulassung wird bis Mitte April 2010 erteilt werden).
Auch die Vertraglichkeit von XELOX unterscheidet sich
deutlich von dem in der MOSAIC-Studie gepriiften
FOLFOX4-Regime (infusionales 5-FU/FS/Oxaliplatin). So
traten unter XELOX erheblich weniger schwere Neutrope-
nien (8,8% vs. 41,1%), weniger febrile Neutropenien (0,4%
vs. 1,8%) und weniger schwere Stomatitiden (0,6% vs. 2,7%)
auf, dafiir aber deutlich mehr Diarrhoen (19,4% vs. 10,8%)
und Hand-FuB-Syndrome (5,4% vs. 2,0%) (Cross-Trial Com-
parison) [3, 19]. Das in der NSABP C-07-Studie gepriifte
FLOX-Regime (Bolus-5-FU/FS/Oxaliplatin) wird aufgrund
seiner schlechteren Vertréglichkeit (38 % schwere Diarrhoen)
und der erhohten Mortalitdt nicht empfohlen.
Irinotecan-haltige Schemata sind in der Adjuvanz nicht von
Nutzen, wie die Studien Cancer and Leukemia Group B
(CALGB) 89803, PETACC-3 und Action to Control Cardiovas-
cular Risk in Diabetes (ACCORD) gezeigt haben [16, 20, 21].

Zielgerichtete Therapien in der adjuvanten Therapie

Die auf dem letzten ASCO-Meeting vorgestellte Studie
NSABP C-08 priifte die zusétzliche Verabreichung von Beva-
cizumab zu einem modifizierten FOLFOX6-Regime [22]. Im
Laufe des ersten Studienjahres war das Ergebnis signifikant
zugunsten von Bevacizumab. Nach 3 Jahren zeigte sich jedoch
beziiglich des primdren Endpunktes (DFS) kein signifikanter
Unterschied mehr, so dass die Studie insgesamt negativ ist.
Die Ergebnisse einer weiteren Phase-III-Studie zum Einsatz
des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)-An-
tikorpers Bevacizumab in der Adjuvanz (AVastin adjuvANT
(AVANT)-Studie) stehen derzeit noch aus.

Der epidermale Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR)-Anti-
korper Cetuximab wurde in einem vergleichbaren Setting
ebenfalls in Kombination mit mFOLFOX6 gepriift, versus
mFOLFOXG6 allein (Studie North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG)-N0147, Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)-N0147). Die Ergebnisse sind noch nicht pub-
liziert; einer Pressemeldung vom 13. Januar 2010 zufolge ist
aber auch diese Studie negativ.

Vorgehen bei dlteren Patienten im Stadium I11
Friihere Studien haben gezeigt, dass tiber 70-jdhrige Patienten
in vergleichbarer Weise von einer 5-FU-Monotherapie profi-
tieren wie jlingere Patienten — und dass bei den tiber 70-Jahri-
gen keine erhohte Toxizitdt beobachtet wird [23]. Dies hatte
zur Folge, dass die deutsche S3-Leitlinie 2008 ausdriicklich
vermerkt hat, dass fiir die Durchfithrung einer adjuvanten
Chemotherapie keine Altersbeschrankung existiert [1].

Die Frage, inwieweit dltere Patienten auch von einer Kom-
binationschemotherapie profitieren, wird in der genannten
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Analyse [23] aber nicht beantwortet. Diese Frage war Gegen-
stand eines aktuellen Amendments zur S3-Leitlinie und wird
derzeit wieder kontrovers diskutiert.

Ausgangspunkt der aktuellen Diskussion waren zum einen
Sicherheitsbedenken, die im Rahmen der laufenden PE-
TACC-8 Studie und der NSABP C-08-Studie aufgetreten
waren. In der PETACC-8 Studie (adjuvant FOLFOX + Cetu-
ximab) waren vermehrt therapicassoziierte Todesfille bei
tiber 70-Jahrigen aufgetreten, und zwar auch bei den Patien-
ten, die nur FOLFOX erhalten hatten, so dass die Studie fiir
iiber 70-jahrige Patienten geschlossen wurde. In der NSABP
C-08-Studie sollen bei den Alteren vermehrt Grad-5-SAEs
(serious adverse events) beobachtet worden sein [24].

Zum anderen wies eine Analyse der kACCENT Collabo-
rative Group», die auf dem letzten ASCO-Meeting vorgestellt
wurde [25], auf eine geringere Effektivitdt von «neueren» ad-
juvanten Protokollen bei Alteren hin. In dieser Hypothesen
generierenden Analyse sollte der Einfluss des Lebensalters
auf die Wirksamkeit der «neueren Therapien» untersucht
werden. Die Datenbasis waren dabei 6 aktuellere Phase-III-
Studien [3, 4, 16, 17, 20, 26-28], die alle «neuere Therapien»
im Sinne von oralen Fluoropyrimidinen oder Oxaliplatin oder
Irinotecan untersucht hatten. Insgesamt wurden 12 669 Pati-
enten analysiert, wobei der Anteil der tiber 70-Jahrigen 17%
betrug. Das Gesamtergebnis zeigte einen signifikanten Nut-
zen im Hinblick auf das DFS (Hazard Ratio (HR) 0,85; Kon-
fidenzintervall (CI) 0,80-0,91) und das Gesamtiiberleben (HR
0,86; CI 0,79-0,92) fiir die unter 70-Jdhrigen, aber keinen Nut-
zen fiir die iber 70-Jahrigen (DFS: HR 1,11; CI 0,97-1,27; Ge-
samtiiberleben: HR 1,14; CI 0,98-1,32).

Aufgrund des weiten Einschlusskriteriums «neuere Thera-
pien» und der Heterogenitat hinsichtlich der Substanzen und
des Studiendesigns (teils mit Nichtunterlegenheits-, teils mit
Uberlegensheitshypothesen) interessieren vor allem die bei-
den Studien mit der Oxaliplatin-haltigen Kombinationsthera-
pie, MOSAIC und NSABP C-07 [3, 4, 17]. Auch in diesen
Studien konnte ein signifikanter Nutzen hinsichtlich des
krankheitsfreien und des Gesamtiiberlebens bei Patienten im
Stadium III nur fiir die unter 70-Jahrigen (n = 3977), nicht
aber fiir die tiber 70-Jihrigen (n = 703) dokumentiert werden
(DFS: HR 0,77 (CI: 0,68-0,86) bzw. 1,04 (CI: 0,80-1,35); Ge-
samtiiberleben: HR 0,81 (CI: 0,71-0,93) bzw. 1,19 (CI: 0,90—
1,57); Test auf Interaktion: p = 0,016 bzw. 0,037).

Dies fithrte Ende des Jahres 2009 zu der Konsequenz, die
S3-Leitlinie per Konsensus dahingehend zu modifizieren, dass
nur noch fiir die unter 70-jahrigen Patienten eine klare Emp-
fehlung fiir Oxaliplatin-haltige Protokolle formuliert wurde.
Fiir Patienten iiber 70 Jahre wurde eine zuriickhaltende Indi-
kationsstellung fiir die Oxaliplatin-Kombinationstherapie an-
geraten. Unstrittig ist bei Patienten iiber 70 Jahre aber eine
Fluoropyrimidin-Monotherapie empfohlen worden [29].

Aktuell (auf dem ASCO Gastrointestinal Cancers Sympo-
sium im Januar 2010) wurde eine Subgruppenanalyse der
oben beschriebenen XELOXA-Studie [18] vorgestellt, die
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Tab. 1. NO16968 (XELOXA)-Studie: Sub-
gruppenanalyse: Krankheitsfreies Uberleben in
Abhingigkeit vom Alter

3-Jahres-DFS Hazard Ratio (95%-CI)

XELOX 5-FU/FS
<65 vs. >65 Jahre
<65 Jahre,n = 1142 72% 69% 0,80 (0,65-0,98)
>65 Jahre, n = 744 68% 62% 0,81 (064-1,03)
<70 vs. > 70 Jahre
<70 Jahre, n = 1477 72% 69% 0,79 (0,66-0,94)
>70 Jahre, n = 409 66% 60% 0,87 (0,63-1,18)

Nach [30].

DFS = Krankheitsfreies Uberleben, CI = Konfidenzintervall.

den Nutzen der Kombination Capecitabin/Oxaliplatin unab-
hingig vom Alter — und explizit auch bei den iiber 70-jéhrigen
Patienten - hinsichtlich der Verbesserung des DFS zeigt [30]
(Tab. 1).

Dieses Ergebnis stellt die Effektivititsaussage der AC-
CENT-Analyse erneut zur Diskussion. Die Expertenrunde
empfahl deshalb, die Entscheidung, ob man einen {iiber
70-jdhrigen Patienten nur mit einem (oralen) Fluoropyrimidin
oder in Kombination mit Oxaliplatin behandelt, vor allem am
biologischen Alter sowie den Komorbiditdten des Patienten
festzumachen; wenn ein iiber 70-jdhriger Patient die Ein-
gangskriterien des XELOXA-Protokolls erfiillt, wire der Pa-
tient im Prinzip auch fiir XELOX geeignet.

Liegt eine Kontraindikation gegen Oxaliplatin vor, ist oh-
nehin eine Monotherapie mit Fluoropyrimidinen indiziert.
Dabei werden orale Fluoropyrimidine den infusionalen Sche-
mata vorgezogen. Der Einsatz von 5-FU-Bolus-Regimen gilt
als obsolet [1]. Diese Empfehlung der S3-Leitlinie basiert im
Wesentlichen auf den Ergebnissen der Xeloda in Adjuvant
Colon Cancer Therapy (X-ACT)-Studie, die zeigen konnte,
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