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Präoperative Radiochemotherapie und 
postoperative Chemotherapie mit 5-FU 
und Oxaliplatin bei Rektumkarzinom

Erste Ergebnisse der CAO/ARO/AIO-04-Studie

Hintergrund und Fragestellung 

Die präoperative Langzeitradiochemo-
therapie und total-mesorektale Exzision 
(TME) gefolgt von einer adjuvanten Che-
motherapie mit ebenfalls 5-Fluorouracil 
(5-FU) stellen die leitliniengerechte kom-
binierte Standardtherapie des Rektum-
karzinoms im UICC-Stadium II und III 
dar. Im Hinblick auf eine mögliche Ver-
besserung des krankheitsfreien Überle-
bens (DFS, „disease free survival“) wurde 
in der vorliegenden CAO/ARO/AIO-04-
Studie Oxaliplatin (Ox) prä- und postope-
rativ in den Behandlungsarm integriert.

Methode

In dieser multizentrischen, randomisier-
ten Phase-III-Studie wurde Patienten mit 
histologisch gesichertem Rektumkarzi-
nom (≤12 cm ab ano, uT3/4 und/oder 
N+) randomisiert in eine Behandlungs-
gruppe (präoperativ: 50,4 Gy, infusiona-
les 5-FU + Oxaliplatin → TME → postope-
rativ: 8 Zyklen Oxaliplatin + infusionales 
5-FU + Leukovorin) oder Kontrollgruppe 
(präoperativ: 50,4 Gy, infusionales 5-FU 
→ TME → postoperativ: 4 Zyklen Bolus 
5-FU). Primärer Endpunkt war das DFS. 
Sekundäre Endpunkte – diese werden in 

der Arbeit berichtet – beinhalten Toxizi-
tät, chirurgische Qualität, Morbidität, Be-
handlungscompliance und initiale Ergeb-
nisse zur Effektivität der Therapie.

Ergebnisse

Zwischen Juli 2006 und Februar 2010 wur-
den in 88 deutschen Zentren insgesamt 
1265 Patienten rekrutiert, von denen 1236 
in die CAO/ARO/AIO-04-Studie einge-
schlossen werden konnten: 613 Patien-
ten in die FU-Ox-Gruppe und 623 in die 
FU-Gruppe. Beide Kollektive waren ver-
gleichbar hinsichtlich demographischer 
Daten und des präoperativen Tumor-
stagings. Die Rate an therapiebedingten 
Grad-3/4-Toxizitäten war mit 23% bzw. 
20% für Patienten der FU-Ox- bzw. FU-
Gruppe ebenfalls nicht unterschiedlich. 
Bei 85% der Patienten der FU-Ox-Grup-
pe und 79% der Patienten der FU-Gruppe 
konnte die präoperative Chemotherapie 
ohne Dosisreduktion appliziert werden, 
96% bzw. 97% der Patienten beider Kol-
lektive wurden 42 Tagen (Median) nach 
Abschluss der Neoadjuvanz reseziert. Die 
Art des durchgeführten Eingriffs, die chi-
rurgische Gesamtkomplikationsrate (47% 
vs. 44%), die Qualität der TME-Präparate 
(gut: 76% vs. 77%) und die R0-Resektions-
rate (94% vs. 95%) unterschied sich nicht 
zwischen Patienten der FU-Ox- oder FU-
Gruppe. Die Rate an histopathologischer 
Komplettremission war mit 17% vs. 13% 
signifikant höher in der FU-Ox-Grup-
pe (Odds Ratio 1,40; 95%-Konfidenzin-
tervall: 1,02–1,92; p=0,038). Bei 22% der 
Patienten beider Gruppen erfolgte keine 
postoperative Chemotherapie.

Diskussion und Fazit

Die vorliegende randomisierte Studie 
konnte an einer großen Patientenzahl 
belegen, dass die Hinzunahme von Oxa-
liplatin in das perioperative (radio-)che-
motherapeutische Behandlungsproto-
koll beim lokal fortgeschrittenen Rek-
tumkarzinom sicher durchführbar und 
von einer exzellenten Behandlungscom-
pliance begleitet ist. Entgegen voran-
gegangener Studien zur 5-FU-basier-
ten Kombinationstherapie mit Oxalipla-
tin (STAR-1, ACCORD 12/0405-Prodige 
2, NSAPB R-04) zeigen die aktuellen Er-
gebnisse keine höheren Akuttoxizitäten 
durch die zusätzliche Oxaliplatingabe. 
Darüber hinaus führt die Kombinations-
therapie, im Vergleich zur Monothera-
pie mit 5-FU, zu einem höheren Anteil an 
Patienten mit histopathologischer Kom-
plettremission. Dies mag etwas verwun-
dern, da die Rationale für die Kombina-
tionstherapie mit Oxaliplatin weniger die 
bessere lokale Tumorkontrolle als viel-
mehr die Vermeidung von Fernmetasta-
sen ist. Ob allerdings dieses primäre Ziel 
erreicht werden kann, müssen die noch 
ausstehenden Ergebnisse zum DFS zei-
gen, die für Ende 2013 erwartet werden.
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