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Adjuvante chemotherapie coloncarcinoom 
 

Aanbevelingen 
 
Indien de resultaten van recente studies in binnenkort te verschijnen publicaties 
overeenkomen met de resultaten zoals gepresenteerd tijdens ASCO 2017, kan ten aanzien 
van de duur en keuze van oxaliplatin-bevattende adjuvante systemische therapie bij het 
stadium III coloncarcinoom het volgende worden aanbevolen. 
 
pT1-3N1M0: 3 maanden CAPOX of FOLFOX  
pT4N1-2M0 of pTxN2M0: 3 maanden CAPOX of FOLFOX; alleen bij behandeling met 
FOLFOX kan bij goede tolerantie na 3 maanden worden overwogen om de behandeling tot 
6 maanden te continueren voor een beperkte winst in ziekte-vrije overleving, waarbij 6 
maanden FOLFOX niet beter lijkt dan 3 of 6 maanden CAPOX.    
  
Er zijn nog onvoldoende gegevens om af te wijken van de aanbevolen duur van 6 maanden 
bij het hoog-risico stadium II coloncarcinoom (pT4N0M0).  
  
De aanbevolen duur van adjuvante behandeling met fluoropyrimidine monotherapie blijft 6 
maanden. 
 
Literatuurbespreking 
 

Tijdens ASCO 2017 zijn de resultaten van een gepoolde analyse (IDEA) met in totaal 12.834 
patiënten met een stadium III coloncarcinoom uit 6 prospectieve, gelijktijdig uitgevoerde 
gerandomiseerde studies met een non-inferiority ontwerp (IDEA France, SCOT, TOSCA, 
C80702, HORG, en ACHIEVE) besproken die de duur van adjuvante oxaliplatin-bevattende 
chemotherapie (6 versus 3 maanden) hebben onderzocht. De bovengrens van het 95% 
betrouwbaarheidsinterval (CI) voor non-inferiority van de 3-jaars ziekte-vrije overleving 
(DFS) was vastgelegd op HR 1.12. Er zijn aparte analyses uitgevoerd voor het gebruik van 
CAPOX versus FOLFOX, en voor laag risico (pT1-3N1)  versus hoog-risico (pT4 en/of N2) 
stadium III. De verhouding FOLFOX/CAPOX was 60%/40%, en 96% van de geplande DFS 
events waren bereikt. De resultaten van het primaire eindpunt staan in de volgende tabel:   
 

 Non-inferiority  
3 vs 6 mnd (HR tot 95% CI 1.12) 

Non-inferiority 
bereikt  

Absolute verschil 
3-jaars DFS 3 vs 6 mnd 

Totale studie 1.07  
(1.00-1.15) 

Nee -0.9% 
(74.6% vs 75.5%) 

T1-3 N1 1.01  
(0.90-1.12) 

Ja -0.2% 
(83.1% vs 83.3%) 

   FOLFOX 1.10  
(0.96-1.26) 

Nee -1.6% 
(81.9% vs 83.5%) 

   CAPOX 0.85  
(0.71-1.01) 

Ja +1.9% 
(85.0% vs 83.1%) 

T4 en/of N2 1.12  
(1.03-1.23) 

Nee -1.7% 
geen data per arm 

   FOLFOX 1.20  
(1.07-1.35) 

Nee -3.2% 
(61.5% vs 64.7%) 

   CAPOX 1.02  
(0.89-1.17) 

Nee +0.1% 
64.1% vs 64.0% 
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Formeel is de studie op grond van de vooraf bepaalde non-inferiority grens (HR 1.12) dus 
negatief, en is non-inferiority alleen aangetoond voor de subgroep pT1-3N1, en binnen 
deze groep alleen voor behandeling met CAPOX. Alle aangetoonde verschillen zijn echter  
klein, en van dubieuze klinische relevantie. Als men de grenswaarde van klinische 
relevantie bij 2% legt dan zou alleen de duur van behandeling met FOLFOX van pT4 en/of 
N2 tumoren 6 maanden moeten blijven, maar ook hier is de winst t.o.v. behandeling met 3 
maanden klein (3.2%).     
De compliance van behandeling was zoals verwacht groter bij 3 dan bij 6 maanden (FOLFOX 
90% vs 71%, CAPOX 86% vs 65%), en de incidentie van neurotoxiciteit lager (graad 2 
FOLFOX 14% vs 32%, CAPOX 12% vs 36%, graad 3-4 FOLFOX 3% vs 16%, CAPOX 3% vs 9%).      
De resultaten van de individuele studies zijn inmiddels voor publicatie aangeboden, die van 
de gepoolde analyse zal nog enige maanden op zich laten wachten.  
  
Opmerkingen 
 
1.  In Nederland wordt de waarde van adjuvante therapie beoordeeld op het effect op de 
totale overleving, niet op ziekte-vrije overleving. In de MOSAIC studie zijn de verschillen in 
mediane totale overleving nooit groter geweest dan de verschillen in mediane ziekte-vrije 
overleving. Dit maakt het dus zeer onwaarschijnlijk dat de uitkomsten van de totale 
overleving tot andere conclusies zullen leiden. De enige adjuvante studie bij het colon 
carcinoom waarin dit niet het geval was is de NO16968 studie (CAPOX versus 5FU/LV) 
waarin het verschil in mediane 3-jaars ziekte-vrije overleving 4.4% bedroeg en in 7-jaars 
mediane totale overleving 6%, beiden in het voordeel van CAPOX. In deze studie was er 
echter een verschil in de keuze van de fluoropyrimidine, en dit kan een rol hebben gespeeld 
(in de adjuvante studie monotherapie capecitabine versus 5FU/LV was capecitabine iets 
beter). Mogelijk speelt dit ook een rol bij de analyses CAPOX vs FOLFOX in IDEA. In elk geval 
lijkt het niet logisch om met aanpassing van beleid te wachten tot de resultaten van de 
totale overleving bekend zijn.      
 
2. Twee studies (SCOT, TOSCA) includeerden ook patiënten met hoog-risico stadium II 
tumor, en één studie (SCOT) ook met rectumcarcinoom. Er zijn nog veel vragen over de 
duur van behandeling van hoog-risico stadium II colontumoren. Er zijn geen data over 3 vs 
6 maanden bij pT4 versus non-pT4 in de hoog-risico stadium III groep (pT4 en pN2 tumoren 
zijn als 1 groep beoordeeld), en het zou kunnen zijn dat de situatie voor pT4 anders ligt 
t.o.v. non-pT4. Voorts heeft de TOSCA studie bij patiënten met een hoog-risico stadium II 
tumor een (onverwacht) beter resultaat voor 6 versus 3 maanden behandeling laten zien 
(3-jaars DFS 91.2% vs 85.5%, HR 1.41 [1.05-1.89]). In de SCOT studie werd dit echter niet 
bevestigd. In beide studies was in deze groep geen mismatch repair status van de tumor 
bepaald. De hoog-risico stadium II tumoren zijn vooralsnog buiten de gepoolde analyse 
gehouden. Hoewel het onlogisch lijkt om patiënten met hoog-risico stadium II tumoren nog 
steeds met 6 maanden te behandelen als de behandeling van patiënten met een hoger 
stadium (stadium III tumoren, laag en hoog risico) tot 3 maanden beperkt zou kunnen 
worden, moet men zich bedenken dat sommige hoog-risico stadium II tumoren (bv pT4) 
een slechtere prognose hebben dan sommige laag-risico stadium III tumoren (bv pT2N1 
met 1 positieve klier), en dat in de studies van 3 versus 6 maanden ook onverwachte 
uitkomsten waren van subgroepen met slechte prognose die het beter leken te doen met 3 
dan met 6 maanden. Ongetwijfeld zijn er nog onbekende moleculaire karakteristieken die 
van grotere invloed zijn dan de huidig bekende prognostische parameters. Conclusies over 
de duur van adjuvante behandeling voor patiënten met hoog-risico stadium II lijken dus 
nog niet gerechtvaardigd.  
 
3. Het advies geldt vooralsnog ongeacht leeftijd/MSI etc. in afwachting van de uitkomst van 
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toekomstige analyses. 
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