Adjuvante en palliatieve behandeling colorectaal carcinoom

Op 26 november 1999 vond in congrescentrum de Reehorst te Ede de derde consensusdag van de NVMO plaats, met als onderwerp het coloncarcinoom. ‘Vanwege de vele nieuwe mogelijkheden voor behandeling die er de laatste tijd zijn ontstaan, is het goed eens alle zaken op een rijtje te zetten en te kijken waar we het momenteel met elkaar over eens zijn’, aldus de dagvoorzitters dr. C.J. Rodenburg en dr. P.H.B. Willemse voorafgaand aan de consensusmeeting.

De primaire behandeling van het rectumcarcinoom werd buiten beschouwing gelaten. Tevens werd de standaardbehandeling bij palliatieve chemotherapie vastgesteld. De bijeenkomst werd door ongeveer 160 deelnemers bijgewoond; het aantal deelnemers aan de diverse stemmingen varieerde van 107 tot 123. De resultaten van deze bijeenkomst zullen worden gebruikt voor het vaststellen van landelijke richtlijnen door de werkgroep Gastro-intestinale Tumoren.

Adjuvante chemotherapie coloncarcinoom
Dr. F.A.N. Zoetmulder verdedigde de stelling dat adjuvante therapie door middel van het Mayo-regiem standaardbehandeling is (gedurende vijf dagen de combinatie van 5-fluorouracil en leucovorin, elke vier weken) bij zowel het Dukes B2 (stadium II, negatieve lymfeklieren) als C (stadium III, positieve lymfeklieren) coloncarcinoom. Hij presenteerde hiertoe de data van het Nederlandse Adjuvante Colon Cancer Project, waarin in navolging van de studie van Moertel [1] patiënten met colon- en rectumcarcinoom in zowel stadium II als III werden gerandomiseerd tussen wel of niet één jaar nabehandeling met wekelijks 5fluorouracil en levamisol. Uit deze – destijds nog niet gepubliceerde – data bleek dat er een sterftereductie optrad van 25 procent, zowel bij stadium II als III. Het betrof hier in totaal 1029 patiënten, van wie 730 met een colon- en 299 met een rectumcarcinoom. Het effect deed zich alleen bij het coloncarcinoom voor en niet bij het rectumcarcinoom. Zoetmulder toonde ook de meta-analyse van drie studies van Ehrlichmann et al, waarin de vijfjaarsoverleving door adjuvante therapie bij stadium II-patiënten slechts verbeterde van 80 tot 82 procent [2].

Mayo-regiem
Prof. dr. J.B. Vermorken verdedigde de stelling dat het Mayo-regiem alleen standaardtherapie is bij het Dukes C (stadium III) coloncarcinoom. Ook Vermorken maakte gebruik van de analyse van Ehrlichmann et al [2] alsmede van de resultaten van de prospectieve trial van het NCI [3] om aan te tonen dat – als er al een voordeel bestaat bij stadium II-patiënten – dit voordeel zo bescheiden is dat chemotherapie met al haar neveneffecten niet als standaardtherapie voor stadium II-patiënten kan worden aangemerkt.
Daarentegen is er geen twijfel bij stadium III en wordt standaard zes maanden behandeling met 5-fluorouracil en leucovorin na de operatie geadviseerd. Op basis van de beschikbare gegevens kan worden geconcludeerd dat zowel een wekelijks schema als een maandelijks vijfdaagsschema kan worden gebruikt.
De uitslag van de stemming was als volgt: 92 procent concludeerde dat het Mayo-regiem standaard adjuvante behandeling is bij Dukes C (stadium III) coloncarcinoom, terwijl slechts 16 procent adjuvante chemotherapie als standaard beschouwt bij het Dukes B2 (stadium II) coloncarcinoom. 73 procent was van mening dat er een maximumleeftijd voor adjuvante behandeling bestaat (wellicht 75 jaar).

Immunotherapie
Dr. B.G. Taal bracht argumenten ten gunste van immunotherapie naar voren. Voordeel van deze behandeling is het ontbreken van ernstige toxiciteit. Taal besprak eerst de studies van Hoover [4] en Harris [5] waarin patiënten met colorectaal carcinoom door randomisatie al dan niet werden behandeld met drie vaccinaties gebruik makend van autologe tumorcellen gemengd met levende Bacillus Calmette Guerin-organismen (BCG). In de studie zoals die door Vermorken et al is verricht, werd na zes maanden nog een boostervaccinatie gegeven [6]. Deze laatste studie – actieve specifieke immunotherapie, ASI – bij 254 patiënten gaf met een mediane follow-upduur van ruim vijf jaar alleen een verbetering aan in de absolute ziektevrije overleving van 14 procent bij stadium II-patiënten en niet bij stadium III. Van de 170 patiënten in stadium II in deze studie hadden 23 van de 85 patiënten in de controlegroep een recidief en 10 van de 85 patiënten in de behandelde groep. Er was geen verschil in totale overleving, noch in stadium II noch in stadium III.
Collega Taal besprak ook de resultaten van de studie van Riethmuller et al, waarin patiënten met Dukes C coloncarcinoom werden behandeld met 17-1A antilichamen gericht tegen een glycoproteïne van de celmembraan van epitheliale cellen (Panorex) [7]. Direct postoperatief werd 500 mg toegediend en daarna maandelijks 100 mg gedurende vier maanden. 99 patiënten kregen deze behandeling en 90 zaten in de controlegroep. De recidiefkans werd hierdoor met 23 procent verminderd (p<0.04) en de totale mortaliteit met 32 procent (p<0.01).

Kritiek
Prof. dr. D.J.Th. Wagener bekritiseerde bovengenoemde studies. Hij benadrukte dat in de studie van Vermorken weliswaar 254 patiënten werden gerandomiseerd, maar dat er van 480 patiënten een tumordissociatie werd verricht om een vaccin te bereiden, dat wil zeggen een percentage uitvallers van 47 procent. Bovendien bleek van het totaal aantal bewerkte tumormonsters 13 procent niet bruikbaar te zijn. Hij beschouwde de resultaten van deze studie als interessant maar achtte het nog te vroeg om ASI als standaardtherapie in te voeren.
Ook de studie van Riethmuller et al kon collega Wagener niet overtuigen. In zijn algemeenheid is het afgaan op de resultaten van één studie gevaarlijk, en de resultaten van de bevestigingsstudie met Panorex zijn nog niet bekend.
Bij de stemmingen bleek dat noch actieve specifieke immunotherapie (ASI) noch behandeling met Panorex door de deelnemers als standaardtherapie werd gezien. ASI als standaardtherapie bij Dukes B2 en Dukes C coloncarcinoom werd afgewezen door 95 procent resp. 99 procent van de deelnemers. Ook de behandeling met Panorex werd niet als standaardtherapie beschouwd bij Dukes B2 en Dukes C coloncarcinoom: 92 procent resp. 93 procent was deze mening toegedaan. Ook de combinatie met chemotherapie werd door de grote meerderheid als standaardbehandeling afgewezen.

Palliatie door ablatie: indicaties voor leverchirurgie
Twee chirurgen (prof. dr. C.J.H. van de Velde en prof. dr. Th. Wobbes) waren uitgenodigd om deze materie te bespreken. De vijfjaarsoverleving voor een curatieve leverresectie bedraagt in de literatuur tussen de 21 procent en 50 procent, waarbij sterke selectie uiteraard de uitkomsten beïnvloedt. Feitelijk waren beide chirurgen van mening dat er maar twee factoren zijn die een contra-indicatie vormen voor een curatieve resectie, namelijk het niet kunnen verkrijgen van een vrije snijrand en de aanwezigheid van metastasen buiten de lever. Alle andere prognostische factoren, zoals meer dan drie laesies, slechte differentiatiegraad, kort interval, synchrone levermetastasen en gewichtsverlies, zijn slechts prognostische factoren en sluiten een curatieve resectie niet uit. Ook bij synchrone levermetastasen moet leverresectie worden overwogen.
Bij de stemming was 88 procent van de aanwezigen overtuigd van de stelling dat leverchirurgie soms effect heeft op de overleving, ondanks het feit dat dit in geen enkele prospectieve studie ooit is bewezen, zo werd vanuit de zaal becommentarieerd. 72 procent van de aanwezigen was van mening dat er toch objectieve selectiecriteria bestaan voor leverchirurgie, al werden die niet duidelijk gedefinieerd. Wat betreft synchrone metastasen was 52 procent van mening dat deze een indicatie kunnen vormen voor chirurgische behandeling.

Middagprogramma
In het middagprogramma werd aandacht geschonken aan de palliatieve behandeling van het colorectaal carcinoom. Collega prof. dr. N.H. Mulder trad daarbij op als moderator. Als eerste gaf collega dr. J.A.M.J. Wils een overzicht van de standaard palliatieve chemotherapie. In Nederland lijkt het Mayo-regime als de standaardtherapie te worden beschouwd. Dit regime bestaat uit een bolusinfusie van 5-FU, 425 mg/m2 per dag, in combinatie met leucovorin 20 mg/m2/d gedurende vijf achtereenvolgende dagen, eens per maand. Varianten hierop, zoals het wekelijkse Roswell-schema, het tweewekelijkse Gramont-schema met 48-uursinfusie of het maandelijkse Machover-regime met hoge dosis leucovorin, genieten geen grote populariteit. Het Mayo-regime is ook de referentiestandaard voor lopende trials met 5-FU, leucovorin, met 48-uursinfusie 5-FU, leucovorin plus oxaliplatin, of Mayo-regime versus Panorex of een combinatie van beide.
Wat betreft de duur van de behandeling zijn er twee opties: behandeling tot progressieve ziekte of toxiciteit versus een vaste behandelduur, bijvoorbeeld zes maanden. De voordelen van een vaste behandelduur zijn mogelijk een betere kwaliteit van leven tijdens de rustperiode, de mogelijkheid van reïnductie met hetzelfde regime en verminderde kosten van behandeling. De nadelen zijn een mogelijk verminderde ziektevrije overleving en toegenomen psychische stress zonder chemotherapie. Gerandomiseerd onderzoek naar deze vraag is niet beschikbaar. 83 procent van het forum beschouwt het Mayo-regime als standaardbehandeling en 62 procent beschouwde een behandelduur van zes maanden als te kort.
Betreffende de dosis leucovorin bestaat er consensus dat hoge doseringen niet superieur zijn aan een standaarddosis: 92 procent van het gehoor beschouwde dit als juist. Continue infusie van 5-FU versus bolustoediening laat een hogere respons zien van 22 procent versus 14 procent in een meta-analyse van 1219 patiënten, echter slechts een geringe toename in overlevingswinst van 12.1 tegenover 11.3 maanden gemiddeld [8]. Deze vraag is ook het onderwerp van een lopende studie met drie armen: 1) wekelijks 5-FU als 24-uursinfusie versus 2) hetzelfde schema met leucovorin 500 mg/m2, en 3) Mayo-regime (EORTC 40952, inmiddels gesloten).

Directe versus uitgestelde behandeling
De volgende vraag betrof zo vroeg mogelijk behandelen versus een expectatief beleid. Er is slechts één gerandomiseerde studie die deze vraag heeft trachten te beantwoorden [9]. In deze studie bleek een voordeel van directe behandeling resulterend in een mediane overleving van veertien maanden versus negen maanden bij uitgestelde behandeling, met een betere kwaliteit van leven in de behandelde groep. Een stemming hierover leverde geen voorkeur op voor continue infusie 5-FU: 67 procent beschouwde dit als niet-superieur. Verbetering van de kwaliteit van leven door vroege behandeling werd door 61 procent als juist beschouwd (dus niet door de meerderheid, onlangs gedefinieerd als 66 procent). Daarentegen meende 67 procent dat onderhoudsbehandeling met 5-FU resulteerde in een langere progressievrije overleving. Gerandomiseerd onderzoek naar deze vraagstelling ontbreekt echter.
Wat betreft het gebruik van tumormarkers CEA: ook hierover is geen gerandomiseerd onderzoek beschikbaar; de ASCO-Guidelines bevelen het volgen van de CEA-waarden eens per twee à drie maanden gedurende twee jaar aan, vooral voor het opsporen van resectabele ziekten. De mogelijkheid van een vroege behandeling van metastasen met chemotherapie lijkt geen goede optie. 53 procent vond dat dit wel iets toevoegde aan de prognose. Een toename van CEA-waarden als enige indicatie voor het starten van palliatieve chemotherapie werd als onjuist beoordeeld door 92 procent. De ASCO-Guidelines adviseren wel om de CEA-waarden eens per twee à drie maanden tijdens een palliatieve behandeling te vervolgen, en om een gestage stijging (op twee verschillende tijdstippen een evidente toename van de CEA-waarden) als reden voor een verandering van therapie te overwegen. Het gebruik van CEA als enige maat voor tumorresponse of het optreden van progressie werd door 56 procent als onjuist beschouwd. Vervolgens werden de indicaties voor een aantal nieuwe middelen besproken: irinotecan, oxaliplatin, tomudex en orale 5-FU-analogen.

Irinotecan
Collega prof. dr. C.J.A. Punt gaf een overzicht van de indicaties voor eerste- en tweedelijnsbehandeling met irinotecan. Zeer recent onderzoek heeft een verbeterde overleving laten zien na de toediening van camptotecin in combinatie met 5-FU/Leucovorin ten opzichte van 5-FU en Leucovorin alleen, met een toename van de mediane overleving van 14,0 naar 16,8 maanden. In dit onderzoek was wel sprake van twee verschillende 5-FU/Leucovorin- schema’s [10]. Een tweede gerandomiseerde studie met drie armen – wekelijks camptotecin alleen, Mauo-regime en een combinatie van beide – liet een toename van de progressievrije survival zien van respectievelijk 4,2, 4,4 en 6,9 maanden, maar geen winst in mediane survival, respectievelijk 12,0, 12,6 en 14,4 maanden [11]. 95 procent van het gehoor vond nog geen indicatie voor camptotecin als eerstelijnsbehandeling. In de tweede lijn is camptotecin vergeleken met best supportive care met een verbetering van 2,7 maanden in de mediane overleving [12]. Tevens is camptotecin vergeleken met een tweedelijnsbehandeling met 5-FU, gegeven als continue infusie (drie verschillende regimes). Ook hier trad met camptotecin een verbetering van de mediane overleving op van 2,3 maanden (10,8 versus 8,5 maanden) en van de progressievrije overleving (4,2 versus 2,9 maanden) [13]. Bij de stemming beschouwde 66 procent van de aanwezigen camptotecin als de standaardtherapie in tweede lijn.

Oxaliplatin
Vervolgens gaf collega prof. dr. D.J. Richel een overzicht van de gegevens over oxaliplatin. Er is één gerandomiseerde fase III-studie, waarbij oxaliplatin is toegevoegd aan een regime met 5-FU/Leucovorin volgens het Gramont-schema, continue infusie gedurende 48 uur, eens per twee weken. In deze studie trad een verbetering op van de progressievrije overleving van 6.0 naar 8,2 maanden, echter geen verbetering van de mediane survival, 14,7 versus 16,2 maanden. Er was wel een toename van de toxiciteit, vooral partieel reversibele neuropathie [14]. Een tweede gerandomiseerde studie van Levi in de eerste lijn, met oxaliplatin toegevoegd aan ‘chronomodulated’ 5-FU/Leucovorin, gaf eveneens een verbetering van de progressievrije overleving van 4,2 naar 8,3 maanden, maar een identieke survival van 19,9 versus 19,4 maanden [15]. Deze data zijn nog niet als full paper beschikbaar. 81 procent van de aanwezigen beschouwde oxaliplatin daarom nog niet als een standaardbehandeling in de tweede lijn.
Oxaliplatin als tweedelijnsbehandeling, toegevoegd aan een identiek 5-FU-regime als in de eerste lijn, een progressievrije overleving van 4.7 maanden en een totale overleving van een maand [16].

Tomudex
Collega prof. dr. G.H. Blijham gaf een overzicht van de resultaten met Tomudex. Tomudex lijkt iets minder effectief dan het standaard Mayo-regime, maar heeft het voordeel van een eenmalige infusie. De toxiciteit wordt soms onderschat, zoals moge blijken uit het sluiten van een fase III-studie wegens toegenomen mortaliteit in de arm met Tomudex, waarbij het aantal recidieven in deze arm ook hoger leek te zijn dan met 5-FU/Leucovorin. Er zijn drie studies waarin de effectiviteit van Tomudex vergeleken is met diverse 5-FU/Leucovorin-regimes, met vrijwel gelijke effectiviteit en minder mucositis dan na 5-FU [17]. 96 procent van het gehoor vond echter dat Tomudex geen voorkeur verdient boven het Mayo-regime als standaardtherapie.

Orale middelen
Vervolgens ging collega prof. dr. J. Verweij in op het gebruik van orale middelen. Er zijn mogelijk voordelen wat betreft bijwerkingen, zoals beenmergdepressie en mucositis tegenover moeheid en hand-voetsyndroom bij orale medicatie. Op dit moment zijn er echter nog geen orale middelen geregistreerd. Capecitabine (Xeloda) is mogelijk op compassionate need-basis verkrijgbaar. Bij vergelijking met het Mayo-regime had dit gelijke effectiviteit met identieke tijd tot progressie, mediaan 4,7 versus 4,8 maanden met 5-FU/Leucovorin. Het middel UFT, een combinatie van de 5-FU-prodrug Tegafur met uracil als een competitieve DPD-remmer, gaf een identieke overleving te zien vergeleken met het Mayo-regime [17]. De stemming wees uit dat 51 procent van de aanwezigen vond dat orale middelen niet de voorkeur hebben boven i.v.-behandeling. De helft van de aanwezigen leek dit kennelijk toch te beschouwen als een goede optie wanneer dergelijke middelen ter beschikking zouden komen.

Behoefte aan alternatieven
Het is duidelijk dat er plaats is voor nieuwe ontwikkelingen bij de behandeling van het colorectaal carcinoom. Het zou goed zijn, wanneer er beter hanteerbare alternatieven zouden komen voor het klassieke Mayo-regime, vooral in de vorm van middelen die eenmalig kunnen worden toegediend of die geschikt zijn voor orale toepassing. De resultaten van intensievere behandeling door combinatie van nieuwe middelen met het Mayo-regime lijken nog niet te leiden tot een wezenlijke winst in overleving, terwijl dit meestal wel een toename van bijwerkingen inhoudt. Gezien de bescheiden resultaten van chemotherapie bij gemetastaseerd colorectaal carcinoom lijkt een behandeling die vooral gericht is op verbetering van de kwaliteit van leven met behoud van de effectiviteit, een eerste prioriteit. Wat betreft de adjuvante therapie lijkt er nog geen plaats te zijn voor adjuvante behandeling van stadium II (Dukes B) coloncarcinoom, terwijl de adjuvante behandeling bij stadium III (Dukes C) als standaardtherapie moet worden beschouwd, ook bij oudere patiënten in goede conditie. Door het ontbreken van voldoende gegevens is er nog geen plaats voor standaardbehandeling met immuuntherapie in actieve of passieve vorm. Misschien moet een curatieve leverchirurgie vaker als optie worden overwogen door de internist.
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