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Intensivierte adjuvante 
Chemotherapie mit FOLFOX 
beim multimodal behandelten 
Rektumkarzinom

Hintergrund

Die neoadjuvante (Langzeit-)Radioche-
motherapie gefolgt von der total mesorek-
talen Exzision (TME) ist die leitlinienge-
rechte Standardtherapie des lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinoms. Die Frage 
einer (grundsätzlichen) adjuvanten Che-
motherapie für derart therapierte Patien-
ten wird in der Literatur kontrovers dis-
kutiert und durchgeführte Therapiepro-
tokolle sind uneinheitlich. Während für 
das Kolonkarzinom gezeigt werden konn-
te, dass eine Oxaliplatin-basierte adjuvan-
te Therapie (FOLFOX) gegenüber 5-Flu-
orouracil (5-FU) einen Überlebensvorteil 
im Stadium III bietet, gibt es keine belast-
bare Evidenz für eine derart intensivier-
te adjuvante Therapie für multimodal be-
handelte Patienten mit Rektumkarzinom.

Fragestellung und Methode

Die ADORE-Studie (ADjuvant Oxalipla-
tin in REctal cancer) ist eine randomi-
siert-kontrollierte, multizentrische Phase-
2-Studie zur Frage der therapeutischen Si-
cherheit und des onkologischen Nutzens 
von FOLFOX gegenüber 5-FU/Leucovo-
rin in der adjuvanten Therapie von Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem Rek-
tumkarzinom nach neoadjuvanter Radio-

chemotherapie. Hierzu wurden Patienten 
im postoperativen Tumorstadium II und 
III nach TME und bestätigter R0-Resek-
tion 1:1-randomisiert in die Therapiearme 
FOLFOX (8 Zyklen) vs. 5-FU/Leucovorin 
(4 Zyklen). Primärer Endpunkt war das 
3-Jahres-krankheitsfreie Überleben, se-
kundäre Endpunkte beinhalteten Thera-
piesicherheit/Nebenwirkungen, Lebens-
qualität und Gesamtüberleben.

Ergebnisse

Zwischen 2008 und 2012 wurden in 6 süd-
koreanischen Zentren 321 Patienten ran-
domisiert, von denen die Daten von 295 
Patienten (n=146 in der FOLFOX-Gruppe, 
n=149 in der 5-FU-Gruppe) für die Aus-
wertung zur Verfügung standen. Beide 
Kollektive waren vergleichbar hinsichtlich 
demographischer und klinischer Daten. 
97% der Patienten der FOLFOX-Gruppe 
und 95% der 5-FU-Gruppe komplettier-
ten alle geplanten Zyklen der adjuvanten 
Therapie. Nach einem medianen Follow-
up von 38,2 Monaten (26,2–50,6) lag das 
krankheitsfreie Überleben in der 5-FU-
Gruppe bei 62,9% (95%-Konfidenzinter-
vall[KI] 55,4–70,4) und in der FOLFOX-
Gruppe bei 71,6% (95%-KI 64,6–78,6, Ha-
zard Ratio [HR] 0,66, 95%-KI 0,43–0,99, 
p=0,047). Auch das 3-Jahres-Gesamt-
überleben war zugunsten der mit FOL-
FOX behandelten Patienten verlängert (5-
FU: 85,7% vs. FOLFOX: 95,0%, HR 0,46, 
95%-KI 0,21–0,97, p=0,03). Das Gesamt-
nebenwirkungsprofil der Therapie (je-
der Grad) war signifikant ungünstiger in 
der FOLFOX-Gruppe, jedoch zeigten sich 
 keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich schwerer (Grad 3/4) hämatologischer 
und nichthämatologischer Nebenwirkun-
gen zwischen beiden Therapiearmen.

Diskussion und Fazit 
des Reviewers

Auch wenn es weiterhin eine leitlinien-
gerechte Empfehlung ist, so konnte kürz-
lich durch die 10-Jahres-Ergebnisse der 
EORTC-22921-Studie gezeigt werden, 
dass eine alleinige 5-FU-basierte Adju-
vanz wahrscheinlich nicht zu einer Prog-
noseverbesserung beim neoadjuvant vor-
behandelten Rektumkarzinom führt [1]. 
Die aktuelle Arbeit gibt nun erste Hin-
weise auf einen onkologischen Benefit 
einer intensivierten adjuvanten Chemo-
therapie (FOLFOX) gegenüber 5-FU und 
bestätigt darüber hinaus, dass die Hinzu-
nahme von Oxaliplatin in das postopera-
tive Behandlungsprotokoll – trotz erhöh-
ter Gesamtrate an Nebenwirkungen – die 
Therapiecompliance nicht negativ beein-
flusst. Die wichtige Frage, ob überhaupt 
(und wenn ja, in welchem pathohistolo-
gischen Tumorstadium) eine adjuvante 
Therapie sinnvoll ist, kann diese Studie 
jedoch nicht beantworten.
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