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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Im Jahr 2019 starben insgesamt 230.242 Menschen in Deutschland an den Folgen einer
Krebserkrankung. Karzinome des Kolorektums (KRK) reprasentieren hierbei die Entitat mit dem
zweithdchsten Anteil an allen Krebssterbefallen [1].

Der durchschnittliche jahrliche Rickgang der altersstandardisierten Sterberaten von 2,5% bis 3% in
den vergangenen zehn Jahren wurde nicht nur durch die Umsetzung des gesetzlichen
Krebsfriherkennungsprogrammes, sondern auch durch eine Optimierung der interdisziplinaren
Entscheidungsfindung im Rahmen von Tumorboards erzielt [2]. Der Anstieg der relativen 5-Jahres-
Uberlebensrate von Patientinnen mit KRK (Manner 63% und Frauen 65%) [2] liegt unter anderem in
einer Verbesserung der systemtherapeutischen Optionen fur Patientinnen mit metastasierter
Erkrankung begriindet [3, 4].

Es existieren innerhalb der Entitat relevante prognostische Unterschiede in Abhangigkeit von
patientinnen- und tumorspezifischen Faktoren [5-7]. Ubergeordnetes Ziel der onkologischen
Behandlung sollte neben dem Erhalt der Lebensqualitat eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
unter Berlcksichtigung individueller prognostischer und pradiktiver Faktoren im Sinne einer
Personalisierung der antitumoralen Therapie sein. Hierbei fuhrt die Entwicklung eines theoretischen
Modells Uber die Durchfiihrung von klinischen Studien zur Evidenz und Implementierung in der

taglichen Patientenversorgung.

1.2 Grundlegende Therapiekonzepte fir das metastasierte kolorektale Karzinom

Die strikte Unterscheidung zwischen kurativem und palliativem Therapieansatz in Abh&ngigkeit vom
Vorliegen einer Fernmetastasierung ist in der Behandlung von KRK Patientinnen tberholt. So zeigt
sich, dass bei bis zu 25% der Patientinnen mit metastasiertem kolorektalen Karzinom (mKRK) in
Abhangigkeit von der Anzahl der Metastasenlokalisationen und der Metastasenverteilung ein
kuratives Potenzial besteht, wenn lokale TherapiemalRnahmen technisch méglich sind [8, 9].

Daher erscheint eine Einteilung basierend auf der priméaren Zielsetzung der antitumoralen
Behandlung in primar resektable, potenziell beziehungsweise sekundar resektable und nicht
resektable Patientinnen durchaus sinnvoll [10]. In der Therapieauswahl sollten- unabh&ngig von der
Zielsetzung der Behandlung- patientinnen- und tumorspezifische Faktoren, insbesondere die
molekularpathologischen [Rat sarcoma viral oncogene (RAS) und B-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog (BRAF)- Mutationsstatus] und immunhistochemischen [Mikrosatellitenstabilitat

(MSS) versus Mikrosatelliteninstabilitdit (MSI)] Befunde sowie die anatomische Lage des
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Primartumors (rechtsseitig versus linksseitig) [11], bertcksichtigt werden (siehe Abschnitt 1.3.2.1
Erkrankungsspezifische Faktoren).

Grundsatzlich stehen fir die Behandlung des mKRK folgende Therapiemodalitaten zur
Verfugung: Systemtherapie (Chemotherapie, monoklonale Antikdrper, Kinaseinhibitoren,
Immuncheckpointinhibitoren) sowie Lokaltherapie (chirurgische Resektion, Strahlentherapie,
interventionell-radiologische Verfahren) [11]. Die Entscheidung flr ein potenziell kuratives
therapeutisches Vorgehen sollte im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonferenz getroffen

werden. Eine Ubersicht des aktuell giiltigen Therapiealgorithmus fur das mKRK enthélt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus fur das metastasierte kolorektale Karzinom [12, 13]. *! Systemtherapie bei
Vorliegen prognostisch ungunstiger Faktoren (z. B. metachrone Metastasierung, extrahepatische
Manifestation(en), klinische Tumoraggressivitat) [11, 13, 14]. *2 Additive Systemtherapie nach Lokaltherapie von
Metastasen aktuell im off-label use; in Deutschland wird eine aktuell rekrutierende klinische Studie zur

Evaluation des Vorteils im progressionsfreien Uberleben durchgefiihrt [15].



1.2.1 Primér resektable Metastasen

Hauptkriterium fur die Einstufung kolorektaler Metastasen als primar resektabel ist die technische
Erreichbarkeit einer mikroskopischen Tumorfreiheit (RO-Situation). Dartiber hinaus sollten weitere
Kriterien im Sinne der Nutzen-Risiko-Abwagung erfillt sein, die aktuell keiner einheitlichen Definition
folgen und organspezifische Unterschiede aufweisen. Zusammengefasst miissen ein ausreichender
Sicherheitsabstand zu operationskritischen Strukturen (z.B. organversorgenden Gefal3en) und ein fur
die postoperative Aufrechterhaltung einer adaquaten Organfunktion ausreichendes Residualgewebe
vorhanden sein. Ferner sollten praoperativ keine schweren, insbesondere organspezifischen
Komorbiditaten vorliegen, die den Erfolg des operativen Vorgehens gefahrden wirden (postoperative
Organfunktion und Aktivitatsstatus).
Bei Patientinnen mit kolorektalen Lebermetastasen (CRLM) kénnen durch die alleinige chirurgische
Metastasenresektion in  Abhéngigkeit von spezifischen tumorbiologischen Faktoren 5-
Jahresiberlebensraten von bis zu 75% erzielt werden [8, 16]. Als Risikofaktoren fir ein
Erkrankungsrezidiv nach stattgehabter Metastasenresektion gelten das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, ein krankheitsfreies Intervall zwischen
Primariusresektion und Diagnose der Metastasierung von weniger als 12 Monaten, das
Vorhandensein multipler Metastasen in der préoperativen Bildgebung, ein praoperativ deutlich
erhohtes Carcinoembryonales Antigen (CEA >200 ng/ml) und das Vorhandensein von Metastasen
mit einer GréRe von mehr als 5 cm [16].
In der Lokaltherapie von CRLM gilt die chirurgische Resektion gegenwartig als Goldstandard. Ein
minimal-invasives Vorgehen ist der offenen chirurgischen Resektion im Hinblick auf die postoperative
Morbiditdt und Frihsterblichkeit Uberlegen [17-19]. Sowohl fir ablative Verfahren wie die
Radiofrequenzablation (RFA) oder Mikrowellenablation (MWA) [20-22], als auch fur die
stereotaktische Bestrahlung (SBRT) [23, 24] von CRLM existieren bisher nur unzureichende Daten
bezlglich des Langzeitiberlebens. Die Ergebnisse einer randomisierten klinischen Phase 2 Studie,
in der die lokale Behandlung von CRLM mittels RFA wahlweise in Kombination mit chirurgischer
Resektion im Vergleich zur alleinigen Systemtherapie untersucht wurde, demonstrieren jedoch, dass
sich durch die Hinzunahme der RFA +/- Chirurgie zu einer FOLFOX-basierten Systemtherapie das
Gesamtuberleben von mKRK Patientinnen signifikant verbessern lasst [25].
Die Ergebnisse weiterer klinischer Studien, welche sich der Frage nach der optimalen Kombination
der verfiigbaren lokalen Therapieverfahren in dieser Indikation widmen, sind aktuell ausstehend [26-
31] und Gegenstand zukuinftiger prospektiver Studien.

Bezuglich der Resektion von kolorektalen Lungenmetastasen liegen weniger Daten zu
Langzeitergebnissen und einer méglichen Kombination mit weiteren lokalen Therapieverfahren vor.
Dennoch sollte ein chirurgisches Vorgehen bei potenziell erreichbarer RO-Resektabilitat erwogen

werden [32]. Bei geringer Anzahl pulmonaler Metastasen und Vorliegen entsprechender
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Kontraindikationen gegen ein primar operatives Vorgehen, stellen die RFA und MWA sowie die SBRT
lokale Behandlungsalternativen dar [33-35].

Eine onkologisch aktuell besonders strittige Indikation zur Anwendung lokaler
Therapieverfahren besteht bei peritonealer Metastasierung. Die Prognose dieser Patientinnen ist im
Vergleich zu Patientinnen mit anderen Metastasenlokalisationen signifikant schlechter [36].

Die franzosische Studie PRODIGE-7 konnte bei KRK Patientinnen mit isolierter peritonealer
Metastasierung durch eine zytoreduktive Chirurgie (CRS) im Anschluss an eine systemische
antitumorale Therapie ein beachtliches medianes Gesamtuiberleben von 41 Monaten nachweisen
[37]. Durch die Hinzunahme einer Oxaliplatin-haltigen hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie
(HIPEC) konnte jedoch keine Verbesserung des Gesamtiberlebens erzielt werden, sodass die
Durchfiihrung einer HIPEC mit Oxaliplatin nach erfolgter CRS aktuell nicht generell empfohlen wird.
Die Entscheidung Uber eine Lokaltherapie peritonealer Metastasen sollte ausschlieB3lich an
spezialisierten  Zentren getroffen werden [38] und bestimmte patientinnen- und
erkrankungsspezifische Faktoren voraussetzen: guter Aktivitatsstatus, lokalisierte Metastasierung
(Peritonealkarzinose Index (PCI) £15) und potenziell vollstdndige Tumorresektion (completeness of
cytoreduction (CCR) =0). Sollte interdisziplinar die Individualentscheidung fur eine zusétzliche HIPEC
getroffen werden, ist die Verwendung von Mitomycin C gegenuiber Oxaliplatin zu bevorzugen, da eine
geringere Rate an schwerwiegenden postoperativen Komplikationen in retrospektiven Auswertungen
nachgewiesen wurde [39].

Es existiert aktuell nur wenig Evidenz bezlglich der Wirksamkeit einer perioperativen Systemtherapie
bei primar resektablen Metastasen eines KRK. Fir Patientinnen mit CRLM konnte im Rahmen der
Phase 3 EORTC 40983 Intergroup Studie durch eine perioperative Therapie mit FOLFOX4 ein
signifikanter Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens nach 3 Jahren nachgewiesen
werden. Bei fehlendem Vorteil im Gesamtiberleben kann eine generelle Empfehlung zur
Durchfiihrung einer perioperativen Chemotherapie in diesem Patientinnenkollektiv nicht gegeben
werden [40].

Inwiefern sich durch die alleinige additive Chemotherapie nach stattgehabter lokaler Behandlung
unabh&ngig von der Lokalisation der kolorektalen Metastasen das progressionsfreie Uberleben
verbessern lasst, ist Gegenstand der aktuell in Deutschland rekrutierenden FIRE-9/ PORT-Studie
[15].
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1.2.2 Primér nicht resektable Metastasen

Bei mKRK Patientinnen mit primar nicht resektablen Metastasen kann durch die Gabe einer
antitumoralen Systemtherapie eine potenziell kurative Behandlungssituation erzielt werden. Diese
sogenannte Konversionstherapie kann Uber eine Verkleinerung der Metastasen eine technische
Resektabilitéat ermdglichen [41-44]. Aufgrund des hohen Remissionsdrucks finden in dieser Indikation
bevorzugt Behandlungsregime mit hohen objektiven Ansprechraten (ORR) Anwendung.

In friheren klinischen Studien, in denen das antitumorale Therapieregime unabhéngig vom
molekularen Subtyp des mKRK appliziert wurde, konnte durch eine Konversionstherapie bestehend
aus einer chemotherapeutischen Triplette (FOLFOXIRI- Kombinationschemotherapie aus Folinsaure,
5-Fluorouracil,  Oxaliplatin  und  Irinotecan) gegenilber einer Dublette (FOLFIRI-
Kombinationschemotherapie aus Folinsdure, 5-Fluorouracil und Irinotecan oder FOLFOX-
Kombinationschemotherapie aus Folinsaure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin) eine statistisch
signifikante Verbesserung der ORR und der sekundaren Resektionsrate erzielt werden [41]. Dieser
Vorteil zugunsten der intensiveren Chemotherapie lie@ sich auch in Kombination mit dem
Angiogenesehemmer Bevacizumab nachweisen [42, 45, 46].

Nach der Einfihrung der anti- Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Antikorper in die

Therapielandschaft von RAS Wildtyp (WT) mKRK Patientinnen, wurde die Kombination aus einer
dosisreduzierten chemotherapeutischen Triplette (MFOLFOXIRI) und dem anti-EGFR Antik6rper
Panitumumab erprobt. Durch die Hinzunahme von Panitumumab konnte eine Verbesserung der ORR
und sekundéren Resektionsrate im Vergleich zur alleinigen chemotherapeutischen Triplette
FOLFOXIRI erzielt werden [43]. Das Regime ist aufgrund fehlender klinischer Phase 3 Daten und der
durch die Hinzunahme von Panitumumab erhdhten Toxizitat nicht zugelassen. In Anbetracht des
dariiber hinaus nicht nachgewiesenen Uberlebensvorteils sollte die Anwendung ausschlieRlich bei
fitten Patientinnen mit einem hohen Remissionsdruck- dann als off-label Behandlung- erwogen
werden.
In der Phase 3 TRIPLETE-Studie, die ausschlieBlich RAS WT mKRK Patientinnen (88% mit
linksseitigem Primarius) einschloss, konnte fiir die chemotherapeutische Triplette im Vergleich zur
Oxaliplatin-haltigen Dublette jeweils in Kombination mit Panitumumab kein Vorteil hinsichtlich der
ORR und der RO- Resektionsrate nachgewiesen werden [47], sodass bei Hinzunahme des anti-EGFR
Antikorpers in diesem Kollektiv zugunsten einer Reduktion der gastrointestinalen Toxizitat auf die
Intensivierung des Zytostatikaregimes (durch Addition von Irinotecan) verzichtet werden sollte.

Im Kontrast zu den Ergebnissen im RAS WT Kollektiv, ergab die dezidierte Betrachtung von
RAS MT mKRK Patientinnen im Rahmen der CAIRO-5 Studie, dass diese molekulare Subgruppe von
einer Eskalation der Chemotherapie von FOLFOX/ FOLFIRI auf FOLFOXIRI jeweils in Kombination
mit Bevacizumab hinsichtlich der ORR und der sekundaren Resektionsrate profitiert [48]. Ein

signifikanter Vorteil durch die chemotherapeutische Triplette war fir die geringe Anzahl an
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eingeschlossenen Patientinnen mit BRAF MT und/ oder rechtsseitigem Primarius nicht nachweisbar.
Eine Metaanalyse bezuglich der Wirksamkeit von FOLFOXIRI und Bevacizumab im Vergleich zur
chemotherapeutischen Dublette und Bevacizumab konnte bestatigen, dass durch die Intensivierung
der Chemotherapie bei BRAF MT Patientinnen keine Verbesserung der ORR und sekundéren
Resektionsrate erzielt wird [49].

Mit einer optimalen Auswahl des Therapieregimes koénnen bei isolierter hepatischer

Metastasierung die sekundaren Resektionsraten gegenwartig auf Gber 60% gesteigert werden [41,
42]. Die praoperative Therapiedauer richtet sich nach dem bildmorphologischem
Therapieansprechen, das alle acht bis zehn Wochen reevaluiert werden sollte. Nach Erreichen einer
technischen Resektabilitat sollte die Operation schnellstmdglich durchgefuhrt werden. Aktuell wird der
operative Eingriff mit einem Abstand von vier Wochen (bis sechs Wochen fiir Bevacizumab-haltige
Regime) zur stattgehabten medikamentésen Tumortherapie empfohlen [11].
Bei mKRK Patientinnen, bei denen lokaltherapeutische MalRnahmen onkologisch nicht sinnvoll
erscheinen (disseminierte Metastasenverteilung, aggressive Tumorbiologie, unkontrollierte
Erkrankung) oder patientinnenspezifische Faktoren (Komorbiditaten, Patientinnenpraferenzen) diese
nicht erlauben, sollte eine alleinige antitumorale Systemtherapie durchgefiihrt werden.

1.3 Medikamenttse Tumortherapie

In der medikamentdsen Therapie des mMKRK stehen aktuell neben den konventionellen
Chemotherapeutika auch monoklonale Antikérper, Kinaseinhibitoren und Immuncheckpointinhibitoren
zur Verfigung. Eine die tumor- und patientinnenspezifischen Faktoren berlicksichtigende Auswabhl
des Therapieregimes fuhrt in der Erstlinienbehandlung von mKRK Patientlnnen zu Remissionsraten
von bis zu 70%. In den nachfolgenden Behandlungslinien nehmen die Remissionsraten aufgrund

einer tumorbiologischen Selektion mit konsekutiver Therapieresistenzentwicklung sukzessive ab [50].

1.3.1 Antitumorale Substanzen und deren Kombinationen

Die Mehrzahl der in der Behandlung des mKRK zur Verfiigung stehenden Substanzen kénnen als
Monotherapie appliziert werden. Im Sinne der antitumoralen Wirksamkeitssteigerung werden diese
Substanzen jedoch standardmafig unter Berticksichtigung der tumor- und patientinnenspezifischen
Faktoren kombiniert. Hierbei sind sowohl Kombinationen klassischer Chemotherapeutika
untereinander als auch von monoklonalen Antikérpern (mAb) mit klassischen Chemotherapeutika
zulassig. Daruber hinaus existiert die Zulassung fir eine duale Immuncheckpointinhibitor (ICI)-

Behandlung von mikrosatelliteninstabilen mKRK. In der zielgerichteten Therapie des BRAF V600E
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mutierten mKRK ist ferner zur Uberwindung einer Resistenz gegeniber einer anti-EGFR
Antikorpertherapie die Kombination mit einem BRAF-Inhibitor zulassig [11].

1.3.1.1 Konventionelle Chemotherapeutika

Fluoropyrimidine

Fluoropyrimidine stellen das zytostatische Basismedikament in der Behandlung des mKRK in
Deutschland dar. Fir die Behandlung ist sowohl das infusionale 5-Fluorouracil (5-FU) in Kombination
mit Folins&ure (FA- folinic acid) als auch die orale Prodrug Capecitabin zulassig, die nach Einnahme
enzymatisch in den Tumorzellen zu dem antitumoral aktiven 5-FU metabolisiert wird.

Die Fluoropyrimidine kénnen sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit anderen

Chemotherapeutika wie Oxaliplatin und/ oder Irinotecan wahlweise unter Hinzunahme eines
monoklonalen Antikorpers appliziert werden [11].
Uber das glinstigste Risiko-Nutzen-Verhéltnis verfiigt das modifizierte de Gramont Regime, in dem
die intravendse Dauerinfusion des 5-FU Uber 46 Stunden nach vorheriger Gabe von FA appliziert
wird. In den modernen Therapieprotokollen werden die 5-FU Dauerinfusionen in Kombination mit
einer 5-FU Bolusapplikation vorgenommen. Die kurzlich (01/2023, ASCO GI) prasentierten Daten
einer grolRen multizentrischen Kohortenstudie deuten darauf hin, dass die Verabreichung eines 5-FU
Bolus in der metastasierten Behandlungssituation nicht zu einer Verbesserung des
Gesamtlberlebens fuhrt und somit die 5-FU Bolusgabe die Wirksamkeit infusionaler 5-FU Regime
nicht zu erhdéhen scheint [51].

Das Nebenwirkungsprofil der Fluoropyrimidine umfasst Knochenmarktoxizitdt, Nausea und
Emesis, Mukositis, Diarrhé und Kardiotoxizitat. Eine haufige Nebenwirkung der Behandlung mit
Capecitabin ist das Hand-FuRR-Syndrom.

Ein relevanter Anteil der Bevolkerung verfiigt Gber einen fur das alltagliche Leben irrelevanten
Genpolymorphismus der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), der jedoch funktionelle Relevanz
fur den Metabolismus der Fluoropyrimidine besitzt [52, 53]. Vor Einleitung einer Fluoropyrimidin-
haltigen Therapie sollte eine Mutation in den vier wichtigsten DPD Gen-Loci ausgeschlossen werden,
um schwere Toxizitaten zu verhindern [54].

Seit 2022 ist die Substanz S-1 (Tegafur/ Gimeracil/ Oteracil) als Monotherapie oder in
Kombination mit Oxaliplatin oder Irinotecan wahlweise mit oder ohne den VEGF- Inhibitor
Bevacizumab fir die Behandlung von mKRK Patientinnen zugelassen, wenn die Fluoropyrimidine 5-
FU und Capecitabin aufgrund eines Hand-Ful3-Syndroms oder einer kardiovaskularen Toxizitét nicht
fortgefihrt werden kénnen. Die Zulassung durch die Europaische Arzneimittelagentur erfolgte bei
nachgewiesener Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf die antitumorale Wirksamkeit im Vergleich zu 5-
FU und Capecitabin [55, 56].
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Oxaliplatin

Oxaliplatin gehort zur Substanzklasse der Platinderivate, das tber die Bildung von Quervernetzungen
in der Desoxyribonukleinsaure (DNS) zu einer Hemmung der DNS-Synthese im Tumor fuhrt [57].
Diese Substanz besitzt einen hohen Stellenwert in der Behandlung des mKRK in Kombination
mit Fluoropyrimidinen (5-FU/FA, Capecitabin) als FOLFOX- oder CapOx- Regime und wahlweise
unter Hinzunahme eines weiteren Zytostatikums (Irinotecan) im Rahmen des FOLFOXIRI-Protokolls
[11]. Durch die Kombination der antitumoralen Substanzen lasst sich eine Verbesserung der
Ansprechraten und der Uberlebensparameter erzielen.
Die Hinzunahme von monoklonalen Antikérpern zu einem Oxaliplatin-haltigen Therapieregime
entsprechend des molekularpathologischen Tumorprofils kann die Erkrankungskontrolle zusatzlich
verbessern (siehe Abschnitt 1.3.1.2).
Zu den haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen gemafd Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) zahlen Nausea und Emesis, Diarrhd, Mukositis und die periphere

Polyneuropathie, welche die haufigste dosislimitierende Toxizitat des Oxaliplatins darstellt [57].

Irinotecan

Irinotecan hemmt Uber eine Bindung an Topoisomerase | die DNS-Replikation in den Tumorzellen
[58]. Irinotecan ist in Kombination mit infusionalem 5-FU als sogenanntes FOLFIRI-Regime fir die
Behandlung des mKRK zugelassen [11]. Die Addition von monoklonalen Antikérpern kann die
Therapieergebnisse verbessern (siehe Abschnitt 1.3.1.2).

Die Hinzunahme von Oxaliplatin zu FOLFIRI im Sinne einer Triplet-Chemotherapie erzielt die
hdchsten Ansprechraten im metastasierten Setting und ist in Kombination mit dem VEGF-Inhibitor
Bevacizumab zugelassen [45, 59].

In der Monotherapie kann Irinotecan in Kombination mit dem anti-EGFR Antikdrper Cetuximab bei
RAS WT mKRK Patientinnen angewendet werden [11].

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen einer Behandlung mit Irinotecan umfassen
Nausea und Emesis, Diarrhé und Neutropenie [60]. Das Risiko eines cholinergen Syndroms mit den
Symptomen Bradykardie, Hypotonie, Salivation, Hyperhidrose, Harndrang, abdominelle Schmerzen
und Diarrhd kann durch die Gabe von Atropin, einem Alkaloid zur Minderung der Parasympathikus-

Wirkung, reduziert werden [60].
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Trifluridin/ Tipiracil

Die Wirkstoffkombination aus dem Zytostatikum Trifluridin und dem Thymidinphosphorylase-Inhibitor
Tipiracil wird als orales Praparat mit dem Namen TAS-102 in der last-line Therapie von mKRK
Patientinnen unabh&ngig vom molekularen Subtyp eingesetzt [11].
Die Zulassung erfolgte basierend auf den Daten der Phase 3 Studie RECOURSE, die einen Vortell
im Gesamtiberleben zugunsten von TAS-102 im Vergleich zu Placebo bei therapierefraktaren mKRK
Patientinnen nachweisen konnte [61].

Die haufigste schwerwiegende Nebenwirkung besteht in Hamatotoxizitaten, vorrangig
Neutropenien und febrilen Neutropenien, aber auch Anamien und Thrombozytopenien [61].
Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Kombination mit monoklonalen Antikdrpern ist Gegenstand
aktueller klinischer Studien (NCT04737187, NCT03520946, NCT05007132).

1.3.1.2 Monoklonale Antikérper

Monoklonale Antikérper (mAbs) werden von einer Zelllinie produziert, die auf einen einzelnen B-
Lymphozyten zuriickzufuhren ist [62]. Sie binden spezifisch an das Epitop eines Antigens und kdnnen
entsprechend der Bindungsstelle unterschiedliche Wirkungen hervorrufen.

Anti-Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Antikdrper

Cetuximab und Panitumumab stellen die fir die Behandlung des RAS WT mKRK in Deutschland
zugelassenen monoklonalen Antikdrper gegen EGFR dar [11].

Die Behandlung von RAS MT mKRK Patientinnen mit Cetuximab oder Panitumumab zeigt keine
antitumorale Wirkung [63, 64], da die Stimulation des Signaltransduktionsweges bei diesen Tumoren
durch die EGFR-Inhibition nicht unterbunden wird.

Auch die Lage des Primartumors (linkes Hemikolon versus rechtes Hemikolon) ist pradiktiv fir das
Ansprechen auf eine anti-EGFR Inhibition [5]. In zahlreichen klinischen Studien konnte gezeigt
werden, dass ausschlie3lich RAS WT Patientinnen mit linksseitigem Primarius von einer anti-EGFR
Antkorpertherapie im Vergleich zu einer anti-VEGF Inhibition profitieren [65].

Die Remissionsraten und Uberlebenszeiten lassen sich durch die Kombination mit klassischen
Chemotherapeutika (Monochemotherapie mit Fluoropyrimidinen oder Kombinationschemotherapie
mit Oxaliplatin oder Irinotecan) verbessern [11]. Eine Verbesserung des Gesamtiberlebens der
Patientinnen wird lediglich bei Anwendung der EGFR-Inhibition im Rahmen der Erstlinientherapie
erzielt [66-68].

Die haufigste schwerwiegende Nebenwirkung der anti-EGFR Antikdrper besteht in einer

akneiformen Dermatitis [69], deren Ausprdgung durch die prophylaktische Gabe einer oralen
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Antibiotikatherapie mit Doxycyclin oder Minocyclin reduziert werden kann [70]. Unter Cetuximab treten
im Vergleich zu Panitumumab h&ufiger anaphylaktische Infusionsreaktionen auf, denen durch eine
prophylaktische Gabe von Kortikosteroiden und Antihistaminika vorgebeugt werden sollte [71].

Angiogenesehemmer

Bevacizumab, Aflibercept und Ramucirumab stellen die in Deutschland fir die Behandlung des mKRK
zugelassenen antiangiogenetisch wirksamen mAbs dar.

Bevacizumab ist in Kombination mit 5-FU oder Capecitabin (Monochemotherapie) oder in
Kombination mit 5-FU und Oxaliplatin und/ oder Irinotecan zugelassen und verlangert in Kombination
mit klassischen Chemotherapeutika das progressionsfreie Uberleben unabhingig vom RAS-
Mutationsstatus [11].

In randomisierten klinischen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Fortfilhrung einer anti-
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Behandlung lber den Progress hinaus zu einer
Verlangerung des Gesamtuberlebens fuhrt [72-74].

Waéhrend Bevacizumab fir die Anwendung in allen Therapielinien zugelassen ist, wird die
Applikation von Aflibercept und Ramucirumab in den aktuell giltigen Behandlungsleitlinien ab der
zweiten Therapielinie empfohlen [11]. Beide Substanzen wurden in den Zulassungsstudien nach
Vorbehandlung mit einer Oxaliplatin-haltigen Systemtherapie in Kombination mit FOLFIRI Uberprft
und fuhrten jeweils zu einer Verbesserung des progressionsfreien und des Gesamtiberlebens im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie [72, 74].

Die aktuell (Stand 02/2023) nicht vollstandig publizierten Daten der SUNLIGHT-Studie zeigen,
dass die Kombination aus Trifluridin/Tipiracil und Bevacizumab bei therapierefraktaren mKRK
Patientinnen zu einer statistisch signifikanten Verlangerung von PFS und OS im Vergleich zur
alleinigen Chemotherapie fiihrt [75]. Die Zulassung der Kombinationstherapie als zlkunftiger
Standard fur RAS all comers in der last-line ist zu erwarten.

Haufige schwerwiegende therapieassoziierte Toxizitdten der Angiogenesehemmung sind
Blutungen, Hypertonie und Proteinurie. Seltenere, aber potenziell lebensbedrohliche Komplikationen

bestehen in thromboembolischen Ereignissen und gastrointestinalen Perforationen [76].

1.3.1.3 Kinaseinhibitoren

Regorafenib

Der Multikinaseinhibitor Regorafenib wurde aufgrund der in der Zulassungsstudie CORRECT
erzielten Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebens im Vergleich zu

Placebo entsprechend des Studiensettings fir die Behandlung von therapierefraktdren mKRK
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Patientinnen zugelassen [77]. Das Medikament besitzt antitumorale und antiangiogenetische
Eigenschaften, die auf einer Inhibition verschiedener Kinasen beruhen und ein Vvielfaltiges
Nebenwirkungsprofil bedingen. Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Fatigue,
Dermatitis, gastrointestinale Beschwerden (Schmerzen, Krampfe, Diarrhd), Hypertonie und Hand-
Ful3-Syndrom [77].

Encorafenib

Bei Encorafenib handelt es sich um einen oralen BRAF-Inhibitor, der die natiirliche Resistenz BRAF
MT mKRK gegentiber einer anti-EGFR Therapie tGberwinden kann. In der Zulassungsstudie BEACON
wurde eine zielgerichtete Therapie mit Encorafenib und Cetuximab mit oder ohne den Mitogen-
aktivierte Proteinkinase-Kinase (MEK)- Inhibitor Binimetinib mit dem vorherigen Standard einer
Irinotecan-haltigen Chemotherapie in Kombination mit Cetuximab ab der zweiten Therapielinie
verglichen. Die zielgerichtete, Encorafenib-basierte Therapie fiihrte zu einem statistisch signifikanten
Vorteil beziiglich der objektiven Ansprechrate, des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des
Gesamtuberlebens (OS) [78].

Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehéren Diarrhd, Nausea und Emesis sowie akneiforme
Dermatitis und Hand-FuR-Syndrom [78].

Fruquintinib

Das orale small molecule Frugintinib entfaltet seine antiangiogenetische Wirkung tiber die Hemmung
der VEGF-Rezeptor Tyrosinkinasen 1, 2 und 3 [79].

In der ausschlief3lich in Japan durchgefiihrten, randomisierten, doppelt verblindeten klinischen
Phase 3 Studie FRESCO wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Fruquintinib im Vergleich zu
Placebo bei mKRK Patientinnen nach mindestens zwei antitumoralen Vortherapien untersucht. Die
Gabe von Fruquintinib fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des PFS und OS [80].
Diese Ergebnisse konnten in der Nachfolgestudie FRESCO-2 fiir kaukasische mKRK Patientinnen
bestatigt werden. Die auf dem Kongress der European Society for Medical Oncology (ESMO) 2022
prasentierten Daten weisen darauf hin, dass eine Wirksamkeit von Fruquintinib auch nach
Vorbehandlung mit dem bereits fur diese Indikation zugelassenen Regorafenib besteht [81].

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (CTCAE =3) umfassten arterielle
Hypertension, Fatigue und Hand-FuR3-Syndrom [81].

Die Zulassung des Medikamentes fiur die last-line Therapie des mKRK in Deutschland ist

gegenwartig (Stand 02/2023) ausstehend, aber auf Grundlage der genannten Daten zu erwarten.
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KRAS-G12C Inhibitoren

Seit 2020 steht Sotorasib als first-in-class KRAS-G12C Inhibitor fiir die Behandlung des
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms zur Verfigung. Die KRAS-G12C Mutation ist mit einer Pravalenz
von 3,2% auch in KRK nachweisbar und bietet ein zusatzliches target fiir eine zielgerichtete Therapie
mit KRAS-G12C Inhibitoren in diesem Patientinnenkollektiv [82].

Die Monotherapie mit Sotorasib im Rahmen der einarmigen Phase 2 Studie CODEBREAK-
100 zeigte bei Patientinnen mit intensiv vorbehandeltem mKRK und nachgewiesener KRAS-G12C
MT eine gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit mit einer Erkrankungskontrollrate von 82,3%. Das
Ansprechen war mit einem medianen PFS von 4,0 Monaten jedoch nicht anhaltend [83]. Dem nur
kurzfristigen therapeutischen Ansprechen liegen verschiedene erworbene Resistenzmechanismen
gegeniiber der KRAS-G12C Inhibition zugrunde [84]. Praklinische Daten zur Uberwindung der
erworbenen Resistenzen durch die simultane Gabe eines EGFR-Antikérpers konnten in vivo durch
die Ergebnisse der KRYSTAL-1 Studie bestatigt werden, in der die Kombination des KRAS-G12C
Inhibitors Adagrasib mit dem anti-EGFR Antikdrper Cetuximab im Vergleich zur alleinigen KRAS-
G12C Inhibition zu einer Verbesserung der medianen Ansprechdauer und des PFS fiihrte [85].
Aktuell rekrutieren die Phase 3 Studien CODEBREAK-300 (Sotorasib+ Panitumumab ab Drittlinie,
NCT05198934) und KRYSTAL-10 (Adagrasib+ Cetuximab ab Zweitlinie, NCT04793958), welche die
duale EGFR-Inhibition im Vergleich zur Standardbehandlung in der jeweiligen Therapielinie

untersuchen.

1.3.1.4 Immuncheckpointinhibitoren

Immuncheckpointinhibitoren (ICl) modulieren Uber eine Bindung an Immuncheckpoints an der
Zelloberflache die immunologische Eigentoleranz, sodass die von bestimmten malignen Tumoren
durch Mutationen erzielte immunologische Mimese tUberwunden werden kann [86]. Die Bindung der
IClI an inhibitorische Immuncheckpoints triggert eine Immunevasion und konsekutiv die T-
Lymphozyten gesteuerte Zerstérung von Tumorzellen [86]. ICI kdnnen sich gegen einen Rezeptor
(z.B. PD-1 Programmed Cell Death Protein 1 oder CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte-associated
Protein 4) oder dessen Liganden (PDL-1: Programmed Cell Death Protein 1 Ligand 1) richten [86].

Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikorper. Bei mKRK Patientinnen mit
nachgewiesener MSI als Ausdruck fir eine defiziente DNS-Mismatch-Reparatur (AMMR) fuhrte die
Monotherapie mit Pembrolizumab in der Erstlinienbehandlung im Vergleich zur vorherigen

Standardtherapie bestehend aus einer chemotherapeutischen Dublette und einem monoklonalen
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Antikorper zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des PFS mit einem darlber hinaus
gunstigeren Nebenwirkungsprofil und erhielt folgerichtig die Zulassung fir die Behandlung dieses
Patientinnenkollektivs [87].

Seltene, schwerwiegende (= CTCAE Grad 3) Immun-assoziierte Nebenwirkungen bestehen in
Kolitis mit dem Leitsymptom Diarrh6, arterieller Hypertension, Hepatitis, Dermatitis und

Nebenniereninsuffizienz [86].

Nivolumab und Ipilimumab

Bei Nivolumab handelt es sich um einen monoklonalen Anti-PD-1 Antikdrper. Ipilimumab ist ein
monoklonaler Antikdrper gegen CTLA-4. Beide ICI sind in der Kombinationstherapie zur Behandlung
des MSI mKRK nach Vorbehandlung mit einer Fluoropyrimidin-basierten Systemtherapie ab der
Zweitlinie zugelassen [11]. Die Zulassung erfolgte basierend auf den Daten der nicht-randomisierten
CheckMate 142-Studie, in der durch eine duale ICI mit Nivolumab und Ipilimumab fir MSI mKRK
Patientinnen nach mindestens zwei antitumoralen Vortherapien beachtliche Uberlebenszeiten mit
einem relevanten Anteil an dauerhaften Therapieansprecherinnen erzielt werden konnten [88, 89].

Die ICI-Kombinationstherapie fuhrte in einem nicht-randomisierten Vergleich zur ICI-Monotherapie mit

Nivolumab zu einer Zunahme der Immun-assoziierten, schwerwiegenden Nebenwirkungen [88, 90].

1.3.2 Therapiestratifizierung

Die Stratifizierung der antitumoralen Systemtherapie fiir das mKRK richtet sich sowohl nach
erkrankungsspezifischen als auch patientinnenbezogenen Faktoren, die nachfolgend erlautert

werden.

1.3.2.1 Erkrankungsspezifische Faktoren

Tumorbiologische Eigenschaften

Zentrales Entscheidungskriterium fur die Auswahl der antitumoralen Systemtherapie ist der
molekulare Subtyp des mKRK.

Patientinnen mit RAS WT Tumoren qualifizieren sich fur eine Behandlung mit anti-EGFR
Antikorpern. Der Vorteil durch die Hinzunahme zu einer konventionellen Chemotherapie ist jedoch auf
Patientinnen mit links-hemikolischem Primarius begrenzt [65]. Dartiber hinaus konnte in einer
randomisierten Phase 3 Studie gezeigt werden, dass bei RAS WT Patientinnen durch die Hinzunahme

von Irinotecan zu FOLFOX (mFOLFOXIRI) im Sinne einer Intensivierung des chemotherapeutischen
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Regimes keine signifikante Verbesserung der ORR, der sekundaren Resektionsrate und des PFS
erzielt wird [91]. In Anbetracht des gulnstigeren Nebenwirkungsprofils der chemotherapeutischen
Dublette sollte diese vorzugsweise in der Behandlung dieser molekularen Subgruppe eingesetzt
werden.

Patientinnen mit RAS MT mKRK eignen sich nicht fur eine anti-EGFR Antikorpertherapie. Im
Vergleich zu einer medikamentésen Angiogenesehemmung mit Bevacizumab ergibt sich in klinischen
Studien ein Trend in Richtung verringertes Uberleben in Kombination mit einer konventionellen
Chemotherapie [65]. Im Unterschied zu Patientinnen mit RAS WT mKRK profitieren Patientinnen
dieser molekularen Subgruppe in Bezug auf das PFS von einer intensivierten Chemotherapie
(FOLFOXIRI), welche bei Vorliegen einer ausreichend guten Therapievertraglichkeit bevorzugt
angewendet werden sollte [48, 49].

Das Vorliegen einer BRAF V600E MT ist mit einer Resistenz gegeniber einer anti-EGFR
Monotherapie verbunden. Die Erstlinienbehandlung mit einem anti-EGFR Antikorper ist einer anti-
VEGF Therapie mit Bevacizumab jeweils in Kombination mit einer Triplet-Chemotherapie in Bezug
auf die ORR und das PFS signifikant unterlegen [92].

Eine Uberwindung der anti-EGFR Antikorperresistenz ist durch die Hinzunahme des BRAF-Inhibitors
Encorafenib mdglich. Die Anwendung dieser dualen zielgerichteten Therapie ab der zweiten
Behandlungslinie wird durch die Daten einer randomisierten, klinischen Phase 3 Studie gestitzt [78].

Patientinnen mit Nachweis einer dMMR beziehungsweise eines MSI-Subtyps sprechen auf
eine Behandlung mit ICI an. In der Erstlinienbehandlung ist eine Monotherapie mit dem PD-1
Antikorper Pembrolizumab zugelassen und erzielt im Vergleich zum vorherigen Standard-
Chemotherapieregime eine signifikante Verbesserung des PFS [87]. Fur die Zweitlinientherapie
existieren vielversprechende Daten einer nicht-randomisierten klinischen Studie, die zur Zulassung
einer dualen ICI bestehend aus Nivolumab und Ipilimumab nach vorheriger Fluoropyrimidin-haltiger
Systemtherapie in diesem Patientinnenkollektiv gefihrt haben [88, 90].

Einen Algorithmus fiir die Selektion der antitumoralen Systemtherapie entsprechend der

jeweiligen molekularen Subgruppe des mKRK enthalt Abbildung 2.
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Abbildung 2: Algorithmus fur die antitumorale Systemtherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms in den
frlhen Therapielinien [7, 12, 47-49, 78, 87, 88, 93, 94]. LPT- linksseitiger Primartumor, RPT- rechtsseitiger

Priméartumor.

Remissionsdruck

Die Auswahl der Therapieintensitat sollte nicht nur unter Berlcksichtigung der zu erwartenden
Toxizitaten, sondern auch unter dem Aspekt der klinischen Notwendigkeit einer Remission erfolgen.
Eine intensive zytostatische Therapie sollte bei Vorliegen einer Tumor-bedingten Bedrohung von
Organfunktionen (z.B. ausgepragte kolorektale Lebermetastasierung) durchgefiihrt werden. Eine
weitere Indikation zur intensiven antitumoralen Behandlung besteht in einer potenziell kurativen
Therapiezielsetzung mit  Notwendigkeit einer Tumorvolumenreduktion zur Ermoglichung
lokaltherapeutischer Maflnahmen. In diesem Fall kann eine voribergehend erhéhte
therapieassoziierte Toxizitat toleriert werden.

Im Gegensatz dazu kann in klinisch definierten Situationen auf eine intensive antitumorale Therapie
in Abwesenheit eines Remissionsdrucks (z.B. miliare pulmonale Metastasierung ohne
lokaltherapeutische Optionen mit geringer Tumorlast) zugunsten einer reduzierten Toxizitat verzichtet

werden. Ist ein potenziell kuratives Therapiekonzept, z.B. aufgrund einer disseminierten
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Metastasenverteilung nicht moglich, sollte dem Erhalt der Lebensqualitat grol3ere Bedeutung
beigemessen werden.

Die Definition dieser unterschiedlichen klinischen Settings anhand objektivierbarer Kriterien konnte
bisher nicht etabliert werden, sodass der Remissionsdruck als Kriterium fiir die Therapieselektion in
den aktuell gultigen Therapieleitlinien bisher keinen Stellenwert besitzt.

Lage des Primartumors

Die klinischen Verlaufe von KRK zeigen deutliche lokalisationsabhangige Unterschiede. Der differente
Ursprung des linken und rechten Hemikolons aus dem embryonalen Hinterdarm (Englisch: hindgut)
und Mitteldarm (Englisch: midgut) [95] sowie die lokal unterschiedliche Zusammensetzung des
Mikrobioms [96-98] stellen potenzielle Ursachen fiir die heterogenen Krankheitsverlaufe dar. Da die
embryologische Demarkationslinie am Ubergang zum distalen Drittel des Kolon transversums in
retrospektiven Analysen nicht zu bestimmen ist, wird in der aktuellen Literatur mehrheitlich die linke
Kolonflexur fur die Differenzierung zwischen linksseitigen und rechtsseitigen KRK herangezogen. Die
biologischen Unterschiede spiegeln sich unter anderem in einer differenten Verteilung der
zugrundeliegenden Mutationen und folglich der fir das KRK definierten molekularen Subtypen wider
[99-101].

KRK Patientinnen mit rechtsseitigem Primarius besitzen im Vergleich zu Patientinnen mit
linksseitigem Primarius nachweislich eine schlechtere Prognose [102-106]. Die Lokalisation des
Primartumors ist bei Patientinnen mit RAS WT Tumoren dartiber hinaus pradiktiv fir das Ansprechen
auf eine anti-EGFR Therapie. In einer Metaanalyse von Arnold et al. konnte ein signifikanter Vorteil
im PFS und OS fir die anti-EGFR-basierte Therapie im Vergleich zur Chemotherapie mit oder ohne
Bevacizumab bei mKRK Patientinnen mit linksseitigem Primarius nachgewiesen werden. Fir
Patientinnen mit rechtsseitigem Primarius ergab sich hingegen kein Uberlebensvorteil [7]. In einer
weiteren Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass durch die EGFR-basierte Therapie hinsichtlich
der ORR ein signifikanter Vorteil flr Patientinnen mit linksseitigem Priméartumor besteht, der fir
Patientinnen mit rechtsseitigem Primarius ausschlie3lich numerisch ist [7, 107].

Nach aktuellem Kenntnisstand ist die Primariuslokalisation (linksseitig versus rechtsseitig)
nicht pradiktiv fir das Ansprechen auf eine Angiogenesehemmung [102, 108, 109]. Es lasst sich
jedoch bei Patientinnen mit rechtsseitigem KRK durch die Hinzunahme des anti-VEGF Inhibitors
Bevacizumab zu einer Chemotherapie ein numerischer Uberlebensvorteil nachweisen [7]. Die
Bevacizumab-basierte Behandlung im Vergleich zur anti-EGFR-haltigen Therapie fihrt zu einem
verbesserten Uberleben in der Gruppe der rechtsseitigen mKRK, jedoch ohne Nachweis eines
Vorteils in Bezug auf die ORR [7, 107]. Unter Berlcksichtigung des numerischen ORR-Vorteils fur die

anti-EGFR Therapie bei Patientinnen mit rechtsseitigem Prim&rtumor kann der Einsatz einer EGFR-
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Antikorpertherapie unter der primaren Zielsetzung einer Tumorvolumenreduktion in dieser

Patientinnengruppe trotz des fehlenden Uberlebensvorteils erwogen werden.

1.3.2.2 Patientlnnenspezifische Faktoren

Wahrend das Alter der Patientinnen in friheren Behandlungsleitlinien regelhaft als
Stratifikationsfaktor fur die Auswahl der Intensitat einer antitumoralen Systemtherapie diente, wird in
den aktuell glltigen Behandlungsleitlinien von dieser starren Selektion der Patientinnen entsprechend
des chronologischen Alters Abstand genommen, da groRRe interindividuelle Unterschiede in der
Fitness von gleichaltrigen Patientinnen bestehen kénnen. Aktuell hat sich eine Einteilung der mKRK
Patientinnen entsprechend des jeweiligen Fitnesszustandes (fit versus unfit) im Sinne eines
biologischen Patientinnenalters durchgesetzt. Fir die Unterscheidung zwischen fit und unfit im
klinischen Alltag konnten bisher jedoch keine objektivierbaren Kriterien etabliert werden. Der
insbesondere im Rahmen Klinischer Studien zur Einschatzung des Aktivitatsstatus verwendete
Performance Status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [110] ermdglicht keine genaue
Differenzierung des Fitnesszustandes und besitzt dariiber hinaus deutliche Limitationen bei der
Anwendung in einem é&lteren Patientinnenkollektiv. Geriatrische Assessments, welche
erwiesenermallen eine bessere Abschatzung der Therapiefahigkeit und —vertraglichkeit ermdglichen
[111], haben sich in der taglichen klinischen Praxis aufgrund des zeitlichen Mehraufwandes bisher
nicht flachendeckend durchgesetzt. Die Entscheidung Uber Art und Intensitdt der antitumoralen
Therapie unterliegt folgerichtig der klinischen Einschatzung des/ der jeweiligen Behandlerin.

Einen Vorschlag zur antitumoralen Therapieselektion entsprechend des molekularen Tumorsubtyps
bei MKRK Patientinnen, die sich nach Einschatzung des/ der BehandlerIn nicht fir eine volldosierte
Kombinationschemotherapie eignen, enthalt Abbildung 3. Komorbiditaten von mKRK Patientinnen
sollten in der Auswahl der antitumoralen Substanzen entsprechend des jeweiligen

Nebenwirkungsprofils ebenfalls Beriicksichtigung finden.
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Abbildung 3: Therapiealgorithmus fur unfitte Patientinnen mit metastasiertem kolorektalen Karzinom [7, 12, 87,
88, 93, 112-114]. LPT- linksseitiger Primartumor, RPT- rechtsseitiger Primartumor, FP- Fluoropyrimidin

(Capecitabin oder infusionales 5-Fluorouracil in Kombination mit Folinsaure).

1.3.3 Therapiesequenz

Bei mKRK Patientinnen, die in der Erstlinie eine Chemotherapie mit FOLFOX erhalten haben, sollte
nach Tumorprogress in der Zweitlinie auf eine Irinotecan-basierte Therapie umgestellt werden und
vice versa. Eine Ubersicht iiber die Empfehlungen zur optimalen Sequenz der antitumoralen
Therapien enthalten die AbbildungenAbbildung 2, 3 und 4.
Nach Progression der Tumorerkrankung unter einer Erstlinienbehandlung mit der Triplet-
Chemotherapie FOLFOXIRI sind die konventionell-chemotherapeutischen Optionen der frihen
Behandlungslinien ausgeschdpft und die nachfolgende Therapie orientiert sich an den Empfehlungen
fur die Drittlinie beziehungsweise last-line.

Es existieren Daten aus klinischen Studien, die auf eine verringerte Wirksamkeit einer EGFR-
Inhibition bei Anwendung nach der ersten Therapielinie hinweisen [66-68]. In der zweiten

Therapielinie angewendet, liel3 sich eine geringgradige Verbesserung des PFS, nicht jedoch des OS
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im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie erzielen [66-68]. Diese Daten stehen in Kontrast zu der in
der Erstlinienbehandlung mit der Hinzunahme von anti-EGFR Antikdrpern zur Behandlung von RAS
WT Patientinnen mit links-hemikolischem Primarius erzielten Verbesserung des OS, sodass RAS WT
Patientinnen einen anti-EGFR Antikdrper vorzugsweise in der ersten Therapielinie erhalten sollten
[11].

Wahrend Hinweise auf eine fehlende Wirksamkeit der Fortfiihrung einer EGFR-Inhibition tGber
den Tumorprogress hinaus in der zweiten Therapielinie existieren [115], wird die Wirksamkeit einer
Wiederanwendung nach EGFR-freier Behandlung als sogenannte EGFR-Rechallenge in spateren
Therapielinien (ab Drittlinientherapie) gegenwartig in randomisierten klinischen Studien untersucht
(NCT02934529). Eine Option zur Identifikation von mKRK Patientlnnen, die von einer EGFR-
Rechallenge mdglicherweise profitieren, bietet die Durchfihrung einer liquid biopsy. In dem
Patientlnnenkollektiv, in dem der Nachweis eines RAS WT in der untersuchten, im Blut zirkulierenden
Tumorzell-DNS gelang, konnte in einer Kklinischen Phase 2 Studie eine beachtliche
Erkrankungskontrollrate durch die Rechallenge mit Panitumumab erzielt werden [116].

Im Kontrast zur EGFR-Inhibition ergibt sich fir die Fortfihrung der Behandlung mit
Angiogenesehemmern nach Tumorprogression in der ersten Therapielinie ein Vorteil bezuglich des
Uberlebens im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie [72, 117, 118]. In der zweiten Therapielinie ist
neben der Fortfuhrung einer Behandlung mit Bevacizumab auch der Einsatz von Ramucirumab oder
Aflibercept in Kombination mit einer Irinotecan-haltigen Chemotherapie zuléassig [11].

Fur Patientinnen mit nachgewiesener BRAF MT besteht der Erstlinienstandard in der
Applikation einer chemotherapeutischen Dublette. Die Anwendung einer dualen Chemotherapie im
Vergleich zur Triplet-Chemotherapie jeweils in Kombination mit Bevacizumab erscheint in der Erstlinie
in Bezug auf die Parameter des Uberlebens nicht unterlegen [48, 49]. Aufgrund des geringen Anteils
BRAF MT Patientinnen am mKRK Gesamtkollektiv, existieren keine randomisierten klinischen Phase
3 Daten. In einem potenziell kurativen Behandlungssetting kann die Durchflihrung einer toxischeren
Triplet-Chemotherapie zugunsten einer Verbesserung der ORR erwogen werden [11]. Nach
Fluoropyrimid-basierter Erstlinienbehandlung ist die Durchfiihrung einer zielgerichteten Therapie mit
Cetuximab und Encorafenib mit einer signifikanten Verbesserung des OS assoziiert [78]. Inwiefern
sich durch die Kombination einer Oxaliplatin-basierten Chemotherapie mit Cetuximab und
Encorafenib eine Verbesserung des PFS in der Erstlinie erzielen lasst, wird gegenwartig im Rahmen
einer klinischen Phase 3 Studie untersucht (NCT04607421).

Fur Patientinnen mit MSI/dMMR mKRK besteht der Erstlinienstandard aufgrund des in einer
randomisierten Phase 3 Studie nachgewiesenen Vorteils hinsichtlich des PFS fir eine ICI mit
Pembrolizumab im Vergleich zur Kombinationschemotherapie mit einem mAb in der Gabe von
Pembrolizumab [87]. Bei Verzicht auf die Applikation von Pembrolizumab in der ersten Therapielinie
ist ab der Zweitlinie nach Fluoropyrimidin-haltiger Vortherapie basierend auf den Daten einer nicht-

randomisierten Phase 2 Studie eine duale ICI mit Nivolumab und Ipilimumab zugelassen [88, 90].
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Nach Ausschopfung der genannten Therapieoptionen existieren Trifluridin/ Tipiracil und
Regorafenib als antitumorale Optionen unabhangig vom molekularen Subtyp [61, 77].
Mit fortschreitender Therapielinie gewinnt die Identifikation weiterer potenziell therapeutisch nutzbarer
tumoraler Zielstrukturen an Bedeutung. Diese konnen- unabhéngig von einer generell
anzustrebenden Studienteilnahme- das Angebot weiterer Behandlungsoptionen im sogenannten off-

label use ermdglichen.
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Abbildung 4: Algorithmus fiir die antitumorale Systemtherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms in den
spateren Therapielinien [61, 75, 77, 81, 83, 85, 90, 116, 119-121]. LPT- linksseitiger Primartumor, RPT-
rechtsseitiger Primartumor. NTRK- Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor Kinase, HER2- Human epidermal growth
factor receptor 2, TAS102- Trifluridin/ Tipiracil. ** Diese Therapieoptionen sind als Einzelsubstanzen oder in der

genannten Kombination aktuell nicht zugelassen und entsprechen einer off-label Anwendung.

1.3.4 Erhaltungstherapie

Das Konzept der Erhaltungstherapie wurde aufgrund der kumulativen Neurotoxizitat von Oxaliplatin,
welche die haufigste dosislimitierende Nebenwirkung dieses Chemotherapeutikums darstellt,
entwickelt. Eine Deeskalation der Oxaliplatin-haltigen Induktionschemotherapie auf FU/FA mit
konsekutiver Reinduktion bei Auftreten eines Tumorprogresses war in einer randomisierten Phase 3

Studie der kontinuierlichen Gabe von FOLFOX in Bezug auf die Dauer der Erkrankungskontrolle und
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das PFS nicht unterlegen. Es konnte jedoch ein geringerer Anteil an Neurotoxizitdten CTCAE Grad 3
in der Erhaltungstherapie-Gruppe nachgewiesen werden [122].

In zwei weiteren klinischen Studien wurde nachfolgend untersucht, inwiefern eine Erhaltungstherapie
mit einem Fluoropyrimidin einer Therapiepause tberlegen ist [123, 124]. In beiden Studien konnte fir
die aktive Erhaltungstherapie ein Vorteil bezlglich der Dauer der Erkrankungskontrolle und des PFS
nachgewiesen werden [123, 124]. Es ergab sich jedoch in beiden Studien kein Vorteil hinsichtlich des
OS [123, 124], sodass eine Therapiepause in der kontrollierten Erkrankungssituation ein praktikables
Vorgehen fur Patientinnen darstellt, die eine Therapiepause wiinschen.

Eine Ubersicht der aktuellen Empfehlungen zur Auswahl der Erhaltungstherapie entsprechend der
Vorbehandlung in der Erstlinie des irresektablen mKRK enthalt Abbildung 5.

Die Voraussetzung flir eine Erhaltungstherapie besteht in dem Erzielen einer mindestens
stabilen Erkrankungssituation infolge einer mindestens viermonatigen Oxaliplatin-haltigen
Induktionstherapie. Die Erhaltungstherapie sollte ein Fluoropyrimidin enthalten [125-127] und der in
der Induktionstherapie verwendete mAb sollte bei Vertraglichkeit fortgesetzt werden [115, 128, 129].
Bei Auftreten eines Tumorprogresses unter Erhaltungstherapie wird eine Re-Induktion mit dem
Oxaliplatin-haltigen Erstlinienregime empfohlen [11]. Wahrend ausreichend Evidenz aus
randomisierten klinischen Studien bezlglich einer Wirksamkeit von Angiogenesehemmern jenseits
der Tumorprogression existiert [72, 117, 118], finden sich in der post-hoc Analyse einer klinischen
Phase 2 Studie Hinweise auf einen fehlenden Vorteil beziglich der Fortfihrung einer anti-EGFR
Antikodrpertherapie, sodass ein Wechsel auf einen Angiogenesehemmer bei diesen Patientinnen

erwogen werden sollte [115].
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Abbildung 5: Erhaltungstherapiealgorithmus fir das irresektable metastasierte kolorektale Karzinom, adaptiert
von ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology, 2022 [11,
115, 122, 123, 126-129]. *! Fluoropyrimidin- Capecitabin oder infusionales 5-Fluorouracil in Kombination mit

Folinsaure, CTx- Chemotherapie.

1.4 Therapieansprechen und Erkrankungsdynamik

Das Ansprechen auf eine antitumorale Systemtherapie umfasst verschiedene Dimensionen- die
klinische (z.B. Entwicklung Tumor-assoziierter Schmerzen), die laborchemische (Verlauf des
Tumormarkers CEA und/ oder der Funktionsparameter von einer Metastasierung betroffener Organe)
(bildgebende
Therapieentscheidungen- insbesondere Uber den Wechsel eines therapeutischen Regimes infolge
bildet in der

und die radiologische Befunddynamik). Grundlage fir onkologische

eines Erkrankungsprogresses- Regel die radiologische Evaluation des
Therapieansprechens, sodass in den aktuell gultigen Therapieleitlinien die regelméafige Durchfiihrung
einer fur die Beantwortung der klinischen Fragestellung adaquaten radiologischen Bildgebung-
bevorzugt MRT und/ oder CT- empfohlen wird [11].

Die radiologische Wirksamkeitsbeurteilung antitumoraler Systemtherapien erfolgt unter Zuhilfenahme
der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 1.1 (RECIST 1.1), welche zwischen
progredienter (PD- progressive disease), regredienter (CR- complete remission, PR- partial
remission) und stabiler Erkrankungssituation (SD- stable disease: <30% Abnahme und <20%
Zunahme der Summe der Ziellasionen

lAngsten Tumordiameter der im Vergleich zum
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Ausgangsbefund) unterscheiden [130]. Eine differenziertere Bewertung des Ansprechens innerhalb
der RECIST-Kategorie SD erfolgt hierbei nicht, ist tumorbiologisch jedoch durchaus von Relevanz.

Dies hat zu der Entwicklung innovativer radiologischer Parameter mit dem Ziel einer
verbesserten Beurteilung des Therapieansprechens im klinischen Kontext sowie einer radiologischen
Objektivierung der zugrundeliegenden Erkrankungsdynamik gefuhrt. Die frihe Tumorschrumpfung
(ETS- early tumor shrinkage: 220% Reduktion des Tumordurchmessers zum Zeitpunkt der ersten
radiologischen Kontrolle) und die Tiefe des Therapieansprechens (DpR- depth of response:
Veranderung der Baseline bis zum kleinsten Tumordurchmesser) stellen solche innovativen
Wirksamkeitsparameter dar, die auf ein frihes Therapieansprechen und eine glnstige
Erkrankungsdynamik  hinweisen und somit eine frihzeitige, flir den onkologischen
Behandlungsverlauf potenziell relevante Unterscheidung zwischen therapieresistenten und
therapiesensitiven Tumoren ermoéglichen kénnen. Im Rahmen explorativer Analysen diverser
klinischer Studien konnten ETS und DpR als Pradiktoren fiir das Uberleben von mKRK Patientinnen
identifiziert werden [131-139]. Dariiber hinaus existieren Daten, die auf eine Assoziation von ETS und
DpR mit prognostisch glinstigen Faktoren, wie z.B. der linksseitigen Primariuslokalisation, hinweisen
[140, 141].

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Habilitationsschrift ist die Darstellung der geleisteten wissenschaftlichen Arbeit
im Kontext des gegenwartigen Forschungsstandes. Im Anschluss an die Darlegung der aktuellen
Behandlungsstandards fir Patientinnen mit mKRK wird zu der Systemtherapieoptimierung auf Basis
patientinnen- und tumorspezifischer Faktoren Stellung bezogen und die eigenen

Forschungsergebnisse in die aktuelle Literatur eingeordnet.
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Kurreck A, Geissler M, Martens UM, Riera-Knorrenschild J, Greeve J, Florschitz A, Wessendorf
S, Ettrich T, Kanzler S, Norenberg D, Seidensticker M, Held S, Buechner-Steudel P, Atzpodien J,
Heinemann V, Stintzing S, Seufferlein T, Tannapfel A, Reinacher-Schick AC, Modest DP. Dynamics
in treatment response and disease progression of metastatic colorectal cancer (NCRC) patients with
focus on BRAF status and primary tumor location: analysis of untreated RAS wild-type mCRC patients
receiving FOLFOXIRI either with or without panitumumab in the VOLFI trial (AIO KRK0109). J Cancer
Res Clin Oncol. 2020; 146(10):2681-2691. https://doi.org/10.1007/s00432-020-03257-z [142]

Die Prognose des mKRK und dessen Ansprechen auf antitumorale Therapien ist unter anderem
abhangig von tumorspezifischen Eigenschaften und der Lage des Primartumors [7, 63, 88, 103, 107,
143-146]. Unterschiede in der Tumorbiologie kdnnten dartber hinaus durch Parameter des friihen
Therapieansprechens und der Erkrankungsdynamik charakterisiert werden. Die early tumor shrinkage
(ETS) und die depth of response (DpR) reprasentieren Parameter, fur die ein Einfluss auf das
Langzeitiiberleben von Patientinnen mit mKRK bereits nachgewiesen wurde [131-139]. Die
Tumordynamiken jenseits der frihen Endpunkte ETS und DpR sind weniger gut untersucht [147]. In
der vorliegenden Publikation wurde die ETS, die DpR, die Zeit bis zur DpR (time to DpR- Zeit von der
Randomisierung bis zur DpR-Bildgebung) und das post-DpR Uberleben (pPFS- Zeit von der DpR-
Bildgebung bis zum Tumorprogress oder dem Tod der Patientin; post-DpR overall survival (pOS- Zeit
von der DpR-Bildgebung bis zum Tod der Patientin) mit besonderem Fokus auf den BRAF Status in
66 Patientinnen und die  Primariuslokalisation in 86  Patientinnen, die eine
Kombinationschemotherapie mit 5-Fluorouracil/Folinsdure, Oxaliplatin und Irinotecan (FOLFOXIRI)
mit oder ohne den anti-EGFR-Antikdrper Panitumumab in der randomisierten Phase 2 VOLFI-Studie
erhielten, analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit BRAF WT im Vergleich zu
BRAF MT ein tieferes Therapieansprechen (DpR -57,6% versus -40,8%, p=0,013) mit einer
vergleichbaren Zeit bis zur DpR (4,0 versus 3,9 Monate; p=0,885) aufwiesen. Das pPFS betrug 6,5
vs. 2,6 Monate zugunsten der BRAF WT Patientinnen (p<0,001) und transferierte sich in einen
signifikanten Unterschied im pOS (33,6 vs. 5,4 Monate; p<0,001). Bei Stratifikation der Patientinnen
beziglich der primaren Tumorlokalisation (linksseitig vs. rechtsseitig) konnten ebenfalls signifikante
Unterschiede in der DpR (-56,8% vs. -30,6%; p=0,018), in der ETS (85,7% vs. 37,5%; p<0,001) und
dem pPFS (5,3 vs. 2,5 Monate; p=0,004) zugunsten der linksseitigen Tumoren festgestellt werden.
Patientinnen mit BRAF MT und/ oder rechtsseitigem Primarius erzielen ein weniger tiefgreifendes
Ansprechen und erreichen dartber hinaus keine anhaltende Krankheitskontrolle (geringes pPFS),
was auf eine aggressivere Tumorevolution schlieRen lasst.

Inwiefern sich der festgestellte statistisch signifikante Einfluss des molekularen Tumorsubtyps auf die
Parameter des friihen Therapieansprechens auch bei mMKRK Patientinnen mit Bevacizumab-basierten

Therapieregimen nachweisen lasst, wurde in der nachfolgenden Publikation 2. untersucht.
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2.2 Kurreck A, Heinemann V, Fischer von Weikersthal L, Decker T, Kaiser F, Uhlig J, Schenk M,
Freiberg-Richter J, Peuser B, Denzlinger C, Graeven U, Heinrich K, Held S, Stahler A, Alig AHS, Jelas
I, von Einem JC, Stintzing S, Giessen-Jung C, Modest DP. Response and disease dynamics in
untreated metastatic colorectal cancer with bevacizumab-based sequential vs combination
chemotherapy- analysis of phase 3 XELAVIRI-trial. Front. Oncol. 2022; 12:751453. https://doi.org/
10.3389/fonc.2022.751453 [148]

Bei der early tumor shrinkage (ETS), der depth of response (DpR) und der time to DpR handelt es
sich um explorative Studienendpunkte, deren Stellenwert als frihe Wirksamkeitsparameter und
Pradiktoren fiir ein verlangertes Uberleben bei mKRK bisher nicht ausreichend belegt ist [131-139].
Wir fihrten eine Analyse dieser explorativen Endpunkte bei Patientinnen durch, die innerhalb der
Phase 3 Studie XELAVIRI mit einer Bevacizumab-haltigen sequenziellen antitumoralen
Systemtherapie (initial Fluoropyrimidin, Hinzunahme Irinotecan bei Erkrankungsprogress) oder einer
initialen Kombinationstherapie (Fluoropyrimidin plus Irinotecan) behandelt wurden. Wir evaluierten die
Uberlebensparameter PFS und OS mit ETS als Stratifikationsparameter entsprechend des
Behandlungsarms, der molekularen Subgruppe und des Geschlechts bei insgesamt 370 Patientinnen.
Im initialen Kombinationschemotherapiearm konnte eine hohere Rate an ETS (60,9% vs. 43,5%;
p=0,001) und eine signifikant tiefere DpR (-40,0% vs. -24,7%; p<0,001) festgestellt werden. Der Vorteil
beziglich der ETS und DPR war bei RAS/BRAF WT Tumoren besonders ausgepragt, was darauf
schlieBen lasst, dass es sich im Vergleich zu RAS/BRAF MT Tumoren um eine generell
therapiesensitive Subgruppe handelt, die von einer initialen Kombinationschemotherapie profitiert.
Ferner zeigte sich, dass ménnliche im Vergleich zu weiblichen Patientinnen im Hinblick auf die
Parameter des frihen Therapieansprechens einen gréReren Nutzen von der initialen
Kombinationstherapie zu haben, was in einer geringeren Sensitivitat gegentber Irinotecan oder einer
erhdhten Sensitivitdt gegenlUber Fluoropyrimidinen durch die geringeren Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase Serum-Level bei Frauen begriindet liegen kénnte [149]. Das Vorliegen einer ETS war
unabhangig vom Behandlungsarm (PFS: p<0,001; OS: p=0,012) und der molekularen Subgruppe
(PFS: p<0,001; OS: p<0,001) mit einem verbesserten Uberleben assoziiert. Wahrend fir mannliche
Patienten mit ETS ein signifikanter Uberlebensvorteil (PFS: p<0,001; OS: p<0,001) nachgewiesen
werden konnte, war dies fur weibliche Patientinnen nicht feststellbar (PFS: p=0,107; OS: p=0,965),
was moglicherweise darauf hindeutet, dass ETS in der untersuchten Studienkohorte, die vornehmlich
altere Patientinnen umfasste, flr das Langzeitiberleben von weiblichen im Vergleich zu mannlichen
Patientinnen keine gleichrangige Bedeutung hat. In einer weiteren Analyse der XELAVIRI-Studie
(Vergleich Publikation 2.) konnten wir bereits einen Einfluss des Alters auf die Effektivitat und die
Friahsterblichkeit von mKRK Patientinnen feststellen und somit die kritische Fragestellung formulieren,
ob die Durchfihrung Klinischer Studien in einem Uberwiegend jungen und fitten Kollektiv

moglicherweise zu einer Ubertherapie alterer Patientinnen fihrt.
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2.3 Kurreck A, Heinemann V, Fischer von Weikersthal L, Decker T, Kaiser F, Uhlig J, Schenk M,
Freiberg-Richter J, Peuser B, Denzlinger C, Graeven U, Schwaner |, Stahler A, Heinrich K, Jung A,
Held S, von Einem JC, Stintzing S, Giessen-Jung C, Modest DP. Impact of age on efficacy and early
mortality of initial sequential treatment versus upfront combination chemotherapy in patients with
metastatic colorectal cancer: a subgroup analysis of a phase Ill trial (AIO KRK0110, XELAVIRI study).
Eur J Cancer. 2020 Sep; 137:81-92. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.06.010 [150]

Um die Ursachen fiir die altersabhangigen Uberlebensunterschiede von mKRK Patientinnen zu
ergriinden [7], untersuchten wir die altersabhangige Therapieeffektivitdt und die 60-Tage-Mortalitat
als indirekten Hinweis auf eine mdoglicherweise therapieassoziierte Mortalitdt infolge einer
onkologischen Ubertherapie [151, 152]. Im Rahmen der randomisierten Phase 3 Studie XELAVIRI
wurde bei mKRK Patientinnen die Anwendung von 5-Fluorouracil/Folinsédure (FP) und Bevacizumab
(Bev) gefolgt von einer sequenziellen Eskalation auf Irinotecan (Iri), FP und Bev (Arm A) mit einer
initialen Kombinationstherapie aus FP, Iri und Bev (Arm B) in Bezug auf Wirksamkeit und
Vertraglichkeit verglichen. Zur Beantwortung unserer Fragestellung wurden Patientinnen
entsprechend ihres Alters in drei Kohorten (<65 Jahre, 65-74 Jahre und 275 Jahre) unterteilt.

Die Ergebnisse unserer Analyse deuten darauf hin, dass jingere Patientinnen von einer initialen
Kombinationschemotherapie (Iri, FP und Bev) profitieren, wahrend altere Patientinnen (=75 Jahre)
insbesondere im Hinblick auf das OS nur einen geringen numerischen Vorteil erzielen. Von den
untersuchten 421 Patientinnen verstarben 13 (3,1%) innerhalb von 60 Tagen nach Therapieinitiierung
mit der héchsten Mortalitdtsrate in der Gruppe der alteren Patientinnen (<65 Jahre: 1,6%, 65-74
Jahre: 2,8% und 275 Jahre: 5,2%; p=0,26). Die 60-Tage-Mortalitat war bei Patientinnen, die initial mit
einer Kombinationschemotherapie behandelt wurden, signifikant mit dem Alter assoziiert und
erreichte das Maximum von 8,7% bei Patientinnen 275 Jahre (p=0,027). Bei Patientinnen, die eine
sequenzielle Therapie erhielten, konnte hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Alter und der Haufigkeit der 60-Tage-Mortalitat nachgewiesen werden (p= 0,63). Das Uberleben von
mKRK Patientinnen 275 Jahre wurde durch die initiale Kombinationstherapie mit FP, Iri und Bev in
der Subgruppe der RAS MT Tumoren nicht verbessert; der Vorteil bei RAS WT Patientinnen
beschrankte sich auf die frihen Endpunkte, sodass sequenzielle und weniger intensive
Therapieansatze bei mKRK Patientinnen =75 Jahre unabhangig vom RAS-Mutationsstatus in
Betracht gezogen werden sollten. Diese Perspektive wird unterstitzt durch das relevante Risiko fur
eine 60-Tage-Mortalitdt bei Patientinnen =75 Jahre, die initial eine Irinotecan-basierte
Kombinationstherapie mit Bevacizumab erhalten.

Dass sich die im Rahmen klinischer Studien und post-hoc Analysen gewonnenen Erkenntnisse zu
prognostischen und pradiktiven Faktoren mdglicherweise auch auf andere Tumorentitaten Gbertragen
lassen, demonstriert die von uns bei Patientinnen mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas

durchgefuhrte Analyse (Vergleich Publikation 2.4).
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2.4 Kurreck A, Weckwerth J, Modest DP, Striefler JK, Bahra M, Bischoff S, Pelzer U, Oettle H, Kruger
S, Riess H, Sinn M. Impact of completeness of adjuvant gemcitabine, relapse pattern, and subsequent
therapy on outcome of patients with resected pancreatic ductal adenocarcinoma - A pooled analysis
of CONKO-001, CONKO-005, and CONKO-006 trials. Eur J Cancer. 2021 Jun; 150:250-259.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2021.03.036 [153]

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) reprasentiert weltweit eine der malignen
Neoplasien mit der héchsten Mortalitatsrate. Es gibt Hinweise, dass die Uberlebenszeit metastasierter
PDAC Patientinnen vom jeweiligen Metastasierungsmuster abhangig ist [154-158]. Es existieren
jedoch nur wenige Daten, zu welchem AusmaR das Uberleben von weiteren patientinnen- und
tumorspezifischen Faktoren sowie den nachfolgenden Therapien beeinflusst wird [159-164].

Wir haben eine gepoolte Analyse der adjuvanten Phase 2 und Phase 3 Therapiestudien CONKO-001,
CONKO-005 und CONKO-006 mit einer Gesamtzahl von 921 PDAC Patientinnen durchgefuhrt. In
88,5% der analysierten Patientinnen konnte nach kurativ intendierter Resektion ein Rezidiv der
Erkrankung festgestellt werden. Die durchgefuihrte multivariate Analyse identifizierte ein geringes
Tumorgrading, ein niedriges postoperatives Level des Tumormarkers CA 19-9 und eine isolierte
pulmonale Metastasierung als Einflussfaktoren fir ein signifikant besseres erkrankungsfreies
Uberleben (DFS) und Gesamtiiberleben (OS) ab Diagnose des Erkrankungsrezidivs. Das Vorliegen
einer isolierten hepatischen Metastasierung war mit einem verkirzten Gesamtiberleben assoziiert
(p<0,001). In der Subgruppe der Patientinnen mit isolierter pulmonaler Metastasierung kénnten
aufgrund der gunstigen Prognose in Analogie zur Behandlung des mKRK multidisziplinére
Behandlungsstrategien eine Berechtigung haben [165-168]. In Anbetracht der deutlichen
Uberlebensunterschiede in Abhangigkeit vom Metastasierungsort des PDAC kénnte daruiber hinaus
eine weitere Unterteilung der M-Kategorie der TNM-Klassifikation- wie sie bereits beim KRK
vorgenommen wird- sinnvoll sein [169].

Neben dem Metastasierungsmuster konnte die Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie (p=0.006),
die Anzahl der Metastasenlokalisationen (p=0.015) und die Auswahl der nachfolgend applizierten
Systemtherapie (p<0,001) als signifikante Faktoren fur das Uberleben von PDAC Patientinnen ab
Rezidivdiagnose identifiziert werden. Hierbei erwiesen sich in Ubereinstimmung mit der aktuellen
Literatur [170, 171] eine vollstdndige Applikation der intendierten sechsmonatigen Gemcitabin-
basierten adjuvanten Therapie und eine intensive Systemtherapie mit mFOLFIRINOX oder
Gemcitabin und nab-Paclitaxel nach Feststellung des Rezidivs als prognostisch gunstig.

Die in Publlikation 2. bereits thematisierte Relevanz einer Reduktion therapieassoziierter Toxizitaten
in der Behandlung von onkologischen Patientinnen wird durch das im Rahmen der klinischen Phase
2 PanaMa-Studie (Vergleich Publikation 2.5) verfolgte Konzept der antitumoralen Erhaltungstherapie

beim irresektablen mKRK aufgegriffen.
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2.5 Modest DP, Karthaus M, Fruehauf S, Graeven U, Miller L, Kénig AO, Fischer von Weikersthal L,
Caca K, Kretzschmar A, Goekkurt E, Haas S, Kurreck A, Stahler A, Held S, Jarosch A, Horst D,
Reinacher-Schick AC, Kasper S, Heinemann V, Stintzing S, Trarbach T. Panitumumab Plus
Fluorouracil and Folinic Acid Versus Fluorouracil and Folinic Acid Alone as Maintenance Therapy
in RAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer: The Randomized PANAMA Trial (AIO KRK 0212). J
Clin Oncol. 2022 Jan 1; 40(1):72-82. PMID: 34533973; PMCID: PMC8683209.
https://doi.org/10.1200/JC0O.21.01332 Epub 2021 Sep 17. [115]

Die PanaMa-Studie untersuchte erstmals in einem randomisierten Phase 2-Design die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Panitumumab (Pmab) in Kombination mit 5-Fluorouracil und Folinsaure
(FU/FA) als Erhaltungstherapie bei mKRK Patientinnen mit RAS WT Tumoren. Im Rahmen der Studie
wurden mKRK Patientinnen ohne vorherige Systemtherapie beziglich der metastasierten Erkrankung
mit sechs Zyklen FU/FA und Oxaliplatin (FOLFOX) in Kombination mit Pmab therapiert. Patientinnen
ohne bildmorphologischen Erkrankungsprogress wurden nachfolgend im Verhéltnis von 1:1 in die
Therapiearme (FU/FA plus Pmab versus FU/FA) randomisiert. Primérer Studienendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PFS= Zeit von der Randomisierung bis zur Erkrankungsprogression
oder zum Tod). Neben den klassischen sekundaren Studienendpunkten Gesamtiiberleben (OS= Zeit
von der Randomisierung bis zum Tod) und objektive Ansprechrate der Erhaltungstherapie (ORR=
Summe der Patientinnen mit partieller oder kompletter Remission entsprechend RECIST 1.1) lag ein
besonderer Fokus auf der Toxizitats- und Lebensqualitatsanalyse.

Von insgesamt 248 Patientlnnen erhielten N=125 eine Erhaltungstherapie mit FU/FA plus Pmab und
N=123 mit FU/FA ohne Pmab. Durch die Fortfilhrung von Pmab in der Erhaltungstherapie konnte der
primare Studienendpunkt signifikant verbessert werden (8,8 vs. 5,7 Monate; HR 0,72; p=0,014). Dies
transferierte sich in einen numerischen OS-Vorteil (28,7 vs. 25,7 Monate; HR 0,84; p=0,32). Die ORR
unter Erhaltungstherapie betrug 40,8% fiir Patientinnen, die FU/FA plus Pmab erhielten und 26,0%
fur Patientinnen, denen ausschlie3lich FU/FA appliziert wurde (OR 1,96; p=0,02).

Als haufigste schwerwiegende Nebenwirkung der Erhaltungstherapie (Grad =23 gemalt Common
Terminology Criteria for Adverse Events) wurde die Pmab-assoziierte Dermatitis identifiziert. Eine
Auswertung der erhobenen Lebensqualitatsdaten ist zum gegenwartigen Zeitpunkt (03/2023)
ausstehend.

In der untersuchten RAS WT Kohorte erzielte die Pmab-basierte Erhaltungstherapie einen
signifikanten PFS-Vorteil. Sollte im Anschluss an eine Pmab-haltige Induktionstherapie eine
mindestens stabile Erkrankung erzielt und eine aktive Erhaltungstherapie angestrebt werden, so
scheint die Fortfiihrung von Pmab im Hinblick auf die Wirksamkeit empfehlenswert. Es bleibt jedoch
unklar, inwieweit unsere Daten auf andere anti-EGFR-basierte Therapieschemata extrapoliert werden
konnen. Das Konzept der Erhaltungstherapie erscheint aufgrund des fehlenden OS-Vorteils als
definierter Behandlungsstandard strittig und Therapiepausen sollten als lebensqualitatsfreundliche

Alternative bei ausgewahlten Patientinnen in Betracht gezogen werden [124, 172].
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3. Diskussion

Die aufgefiihrten Publikationen kdnnen unter der Uberschrift: Optimierung der antitumoralen
Systemtherapie mit dem Ziel einer Verbesserung des Uberlebens unter Erhalt der
Lebensqualitat subsumiert werden.

Im Fokus der Publikationen 1 bis 4 stehen die Identifikation prognostisch ungunstiger
patientinnen- und tumorspezifischer Faktoren als Ausgangspunkt flr eine individualisierte
Systemtherapie. Die Publikationen 1 bis 3 beschaftigen sich im Speziellen mit dem pradiktiven
und prognostischen Wert des molekularen Subtyps, der Primariuslokalisation, des
Patientinnenalters und des Geschlechts fir die systemische Therapie des mKRK. In
Publikation 4 wurden der Einfluss der Vollstandigkeit einer adjuvanten Systemtherapie, des
Metastasierungsmusters und der applizierten Systemtherapie nach stattgehabter
Rezidivdiagnose bei Patientinnen mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas (PDAC)
untersucht. Fir die Ergebnisse dieser wissenschaftlichen Arbeit finden sich in der aktuellen
Literatur deutliche Parallelen zu weiteren Tumorentitaten gastrointestinalen Ursprungs, die
nachfolgend dargestellt werden.

Bei der Publikation 5 handelt es sich um die primare Ergebnisveroffentlichung einer klinischen
Phase 2 Studie, in der die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer anti-EGFR-basierten
Erhaltungstherapie bei mKRK Patientinnen untersucht wurde. Das Konzept der
Erhaltungstherapie misst der Reduktion therapieassoziierter Toxizitaten in der Behandlung

von irresektablen mKRK Patientinnen vermehrte Bedeutung bei.

Prognostische und pradiktive Faktoren

Das Therapieansprechen und die Prognose gastrointestinaler Tumoren wird multifaktoriell
beeinflusst. Dabei sind sowohl patientinnen- als auch tumorspezifische Faktoren von
prognostischer und pradiktiver Relevanz.

In Bezug auf das mKRK besteht ein negativer Einfluss der rechtsseitigen im Vergleich
zur  linksseitigen  Primariuslokalisation auf das Therapieansprechen und die
Uberlebensparameter im UICC-Stadium 1l und IV [5, 102, 103]. Dieser Heterogenitat des
klinischen Erkrankungs- und Therapieverlaufs liegen Unterschiede in der Tumorbiologie
zugrunde. Der unterschiedliche embryonale Ursprung des rechts- und linksseitigen
Hemikolons [95], die Unterschiede in der Zusammensetzung des Mikrobioms [96-98] und die
unterschiedliche Verteilung der molekularen Subtypen [99-101] stellen mégliche Ursachen fur
die bestehenden klinischen Unterschiede dar.

Die molekularen Tumoreigenschaften besitzen meist sowohl prognostische als auch

pradiktive Relevanz. RAS MT und BRAF MT Tumoren besitzen eine natirliche Resistenz



gegeniber anti-EGFR Antikorpern [94, 173]. Dariliber hinaus sind die Therapieergebnisse von
RAS MT, BRAF MT und MSI Tumoren unter Behandlung mit konventionellen
Chemotherapeutika schlechter als bei RAS/ BRAF WT Tumoren [174]. Diese Ergebnisse
klinischer Studien haben zu der Entwicklung zielgerichteter Therapieoptionen fir dieses
Patientinnenkollektiv beigetragen [175, 176].

Die Primariuslokalisation stellt einen Surrogatparameter fur Aspekte der Tumorbiologie und
den heterogenen Erkrankungs- und Therapieverlauf dar. So konnten wir in unserer Analyse
beispielsweise eine Assoziation von BRAF MT und rechtsseitigen Primartumoren nachweisen,
welche zu einer Uberlappung der Ergebnisse hinsichtlich des Therapieansprechens und der
Uberlebensparameter fiihrte [142]. BRAF WT im Vergleich zu BRAF MT Tumoren zeigten ein
tieferes Therapieansprechen als bildmorphologisches Korrelat einer méglicherweise erhdhten
Sensitivitdt gegeniber der in der VOLFI-Studie applizierten Systemtherapie [142]. Eine
bessere Ansprechtiefe war dariiber hinaus mit einer Verlangerung der Uberlebensparameter
PFS und OS assoziiert [142], was auf eine weniger aggressive Tumorbiologie mit konsekutiv
zeitlich verzégerter Entwicklung einer therapeutischen Resistenz hinweisen kann.

Ein Vorteil bezuglich der Tiefe des Therapieansprechens konnte fur die linksseitige
gegenlber der rechtsseitigen Primariuslokalisation nachgewiesen werden. Das tiefere
Therapieansprechen Ubersetzte sich in einen statistisch signifikanten Vorteil im
progressionsfreien Uberleben [142].

Zusammengefasst zeigt sich, dass Patientinnen mit BRAF MT und/ oder
rechtsseitigem Primartumor ein quantitativ schlechteres Therapieansprechen und dartber
hinaus keine anhaltende Erkrankungskontrolle erzielen. Diese Beobachtungen lassen sowohl
auf eine initial geringere Sensitivitat als auch auf eine aggressive Tumorevolution schlie3en,
die durch eine rasche therapeutische Resistenzentwicklung (sekundare Resistenz) oder die
Selektion priméar therapieresistenter Tumorzellklone begrindet sein konnte. Die in den aktuell
glltigen Leitlinien fur die Erstlinienbehandlung des BRAF MT mKRK noch teilweise
empfohlene intensive antitumorale Kombinationstherapie mit FOLFOXIRI und Bevacizumab
erscheint vor dem Hintergrund der beobachteten raschen Resistenzentwicklung insbesondere
fur Patientinnen mit einer eindeutig palliativen Therapiezielsetzung strittig, zumal die grofite
verfligbare gepoolte Analyse zu dieser Subgruppe keinen Vorteil einer Triplet-Chemotherapie
nachweisen konnte [49]. Sollte die Intensitat der antitumoralen Therapie tatsachlich einen
Einfluss auf die Resistenzentwicklung haben, stellt sich die Frage, ob das aktuell praktizierte
Vorgehen der Maximierung des initialen Therapieeffektes gegenuber einer sequenziellen
Therapie- die eine geringere Ansprechrate zur Folge hat, aber moglicherweise mit einer
weniger aggressiven Tumorevolution verbunden ist- tatsédchlich zu bevorzugen ist. Die
Ergebnisse aktuell laufender klinischer Studien, welche die Verwendung zielgerichteter
Therapien einschliel3en, sind fur eine abschlieRende Interpretation der Daten abzuwarten.
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Die Tatsache, dass insbesondere Patientinnen mit BRAF MT mKRK trotz initialer
Erkrankungskontrolle rasch einen Tumorprogress entwickeln, ist jedoch alarmierend und sollte
zu einer erhdhten Aufmerksamkeit im klinischen Management dieser Patientinnen fiihren- so
zum Beispiel hinsichtlich der Haufigkeit radiologischer Verlaufskontrollen.

Moglicherweise sind die durch Mutationen entstandenen Therapieresistenzen bereits zum
Zeitpunkt des tiefsten Therapieansprechens auf molekularer Ebene nachweisbar, ohne dass
eine GroélRenzunahme vorbekannter Tumorlasionen und/ oder neuaufgetretene Filiae
bildmorphologisch darstellbar sind. Die kontinuierliche technische Verbesserung der liquid
biopsies hat zuletzt zu einem vermehrten Einsatz im Rahmen klinischer Studien und einer
Ausweitung der potenziellen Indikationen gefuhrt. Ein intensives peritherapeutisches
Monitoring von prognostisch ungunstigen Patientinnensubgruppen auf molekularer Ebene
koénnte zu einer besseren Verlaufskontrolle der klonalen Tumorzellentwicklung fihren. Diese
stellt eine Grundvoraussetzung fir eine zukinftig dynamischere Anpassung der
Behandlungsstrategie mit konsekutiver Verhinderung des bildmorphologisch fassbaren
Erkrankungsprogresses dar.

Wir konnten durch die Ergebnisse einer weiteren Analyse belegen, dass das friihe
Therapieansprechen und die Tiefe des Ansprechens auf eine antitumorale Behandlung mit der
jeweiligen molekularen Subgruppe des mKRK assoziiert ist [148]. Der Vorteil beziglich der
Parameter des Therapieansprechens ist mit einer initial Irinotecan-haltigen Therapie
besonders ausgepragt bei Patientinnen mit einem RAS/ BRAF WT Tumor. Im Gegensatz zu
der Population RAS MT Tumoren besteht moglicherweise eine hohe Sensitivitdt gegenuber
Irinotecan oder konventionellen Chemotherapeutika im Allgemeinen, sodass diese
Patientinnen im Hinblick auf die Parameter des Therapieansprechens besonders der initialen
Gabe einer chemotherapeutischen Dublette im Sinne einer Therapieintensivierung zu
profitieren scheinen. Auch hier scheint der molekulare Subtyp sowohl eine prognostisch als
auch eine préadiktive Relevanz zu haben. Diese Ergebnisse sind konsistent zu denen der
TRIBE-Studie, in der in einem RAS WT Kollektiv durch die Hinzunahme von Irinotecan zu einer
antitumoralen Therapie mit FOLFOX und Bevacizumab eine signifikante Verbesserung der
Uberlebensparameter erzielt werden konnte, wéahrend die Subgruppe der RAS MT Tumoren
einen marginalen Benefit an der Grenze der klinischen Bedeutsamkeit erfuhr [45]. Im Kontrast
hierzu stehen die kirzlich publizierten Ergebnisse der TRIPLETE-Studie, in der die
Hinzunahme von Irinotecan zu einer Oxaliplatin-haltigen Dublette in Kombination mit dem anti-
EGFR Antikdrper Panitumumab weder zu einer Verbesserung der ORR (primérer
Studienendpunkt) noch des progressionsfreien Uberlebens von Patientinnen mit RAS WT
gefuhrt hat [91]. Eine abschlieRende Erklarung fir dieses Ergebnis kann in Absenz der
Gesamtiiberlebensdaten aktuell nicht gegeben werden. Die fehlende Verbesserung des
Therapieansprechens und des progressionsfreien Uberlebens durch die Hinzunahme von
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Irinotecan in der TRIPLETE-Studie konnte allerdings durch den bereits erzielten
tumorverkleinernden Effekt der EGFR-Inhibition bedingt sein- einen sogenannten Ceiling-
Effekt. Fur diese These sprechen unter anderem die Ergebnisse der klinischen Phase 3
Studien PARADIGM und STRATEGIC-1, die beide in &hnlich selektierten Kollektiven objektive
Ansprechraten von ca. 80% berichteten, sodass eine weitere Steigerung in einem dichotomen
System (RECIST 1.1) einem Bias unterliegen mag [93, 177].

Abgesehen von der Primariuslokalisation und der molekularen Subgruppe scheinen die
patientinnenspezifischen Faktoren Alter und Geschlecht einen pradiktiven und prognostischen
Wert in der Behandlung von mKRK Patientinnen zu besitzen.

In einer der zugrundeliegenden Publikationen zeigen wir, dass ein frihes Therapieansprechen
in der XELAVIRI-Studie mit einem signifikanten Uberlebensvorteil fiir mannliche, nicht jedoch
fur weibliche Patientinnen verbunden war [148]. Das friilhe Therapieansprechen scheint in der
weiblichen Kohorte der Studie, die vorrangig altere Patientinnen (medianes Alter ca. 70 Jahre)
umfasste, folglich nicht von gleichrangiger Bedeutung fir das Langzeitiiberleben zu sein wie
in der mannlichen Population.
Zudem zeigte sich, dass mannliche Patienten im Vergleich zu der weiblichen Kohorte im
Hinblick auf das frihe Therapieansprechen mehr von der Irinotecan-haltigen
Kombinationstherapie profitieren [148]. Ein Erklarungsansatz besteht in einer moglicherweise
geringeren Sensitivitdit gegentber Irinotecan oder einer erhdhten Sensitivitdt gegeniuber
Fluoropyrimidinen bei den im Rahmen der Studie behandelten weiblichen Patientinnen. Die
Expression des fur den Abbau des 5-FU verantwortlichen Enzyms DPD ist in Frauen geringer
als in Mannern [178]. Es ist anzunehmen, dass der durch die geringeren Serum DPD-Level
bedingte verzogerte Abbau des 5-FU zu einer erhfhten Effektivitat (und Toxizitat) in den
weiblichen Patientinnen beitragen konnte [149]. Der Vorteil, der durch die initiale Hinzunahme
von lIrinotecan zu einer 5-FU-basierten antitumoralen Therapie erzielt wird, konnte
dementsprechend geringer sein als in den méannlichen Patienten. Es handelt sich hierbei
lediglich um eine Hypothese, die zukinftig im Rahmen prospektiver Studien mit einem Fokus
auf geschlechtsspezifische Unterschiede in der Therapie des mKRK untersucht werden sollte.
Die Ergebnisse unserer Analyse stehen gewissermallen in Kontrast zu denen einer
retrospektiven Analyse der Phase 3 Studien TRIBE und TRIBE-2 [179]. Hier konnte kein
geschlechtsspezifischer Unterschied in dem Nutzen von einer Intensivierung der
Chemotherapie festgestellt werden. Es sei jedoch zu beriicksichtigen, dass sowohl in der
TRIBE als auch TRIBE-2 Studie die Eskalation der Chemotherapie von einer Dublette auf eine
Triplette untersucht wurde und insbesondere Toxizitats- und Unvertraglichkeitseffekte in den
TRIBE-Kollektiven angesichts des jungen Alters der eingeschlossenen Patientinnen nicht von
entscheidender Bedeutung gewesen sein durften [45, 46, 179]. Bei Betrachtung der
nachweislich prognostisch und préadiktiv relevanten patientinnen- und tumorspezifischen
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Faktoren imponiert jedoch ein deutlicher Unterschied beziglich des Patientinnenalters (&lteres
Kollektiv in XELAVIRI) und der Verteilung der molekularen Subtypen (mehr prognostisch
gunstige RAS WT Tumoren in XELAVIRI) zwischen der XELAVIRI und den TRIBE Studien.
Unsere Beobachtungen werden bestatigt durch die Ergebnisse einer kirzlich publizierten
klinischen Phase 3 Studie, die demonstrierte, dass altere Patientinnen im Gegensatz zu den
in  klinischen Studien Uberrepréasentierten jingeren mKRK Patientinnen keinen
Uberlebensvorteil durch eine Therapieintensivierung haben [180].

Zur Identifikation potenzieller Ursachen fir die bekannten altersabhangigen
Uberlebensunterschiede bei mKRK Patientinnen haben wir in einer weiteren Analyse der
XELAVIRI-Studie sowohl die Effektivitat als auch die 60-Tage-Mortalitat in Abhangigkeit vom
Patientinnenalter untersucht [150]. Es existieren aktuell nur wenige klinische Studien, die sich
den spezifischen Herausforderungen der Behandlung von éalteren mKRK Patientinnen
widmen. Die verfiigbaren Daten deuten jedoch darauf hin, dass sowohl die Kombination aus
FP und Bevacizumab als auch die Verwendung von dosisreduzierten chemotherapeutischen
Dubletten sinnvolle Behandlungsoptionen fiir die altere Patientinnenpopulation darstellen
[112, 113, 181].

In der zugrundeliegenden Analyse der XELAVIRI-Studie betrug das mediane

Patientinnenalter in den Therapiearmen 69 und 71 Jahre [182], sodass diese Studienkohorte
die Population der realen Welt, in der das mediane Alter bei Erstdiagnose eines KRK tber 70
Jahre betragt, deutlich besser abbildet als zahlreiche andere Erstlinienstudien [2].
Wir konnten zeigen, dass jingere Patientinnen (<65 Jahre) von einer initialen
Kombinationschemotherapie mit Irinotecan deutlich mehr profitierten als altere Patientinnen
innerhalb der Studie [182]. Das OS in der Kohorte der 275-Jahrigen wurde durch die initiale
Therapieintensivierung unabhéngig vom RAS-Status nicht verbessert. Dartiber hinaus lief3
sich in der Kohorte 275-Jahre eine 60-Tage-Mortalitét von 8,7% bei Patientinnen nachweisen,
die initial mit dem intensiveren Therapieregime behandelt wurden. In diesem Therapiearm war
die Assoziation des Alters mit der 60-Tage-Mortalitat statistisch signifikant im Gegensatz zum
sequenziellen Therapiearm mit der initialen Applikation einer Monochemotherapie [182]. Einen
maoglichen Erklarungsansatz konnte die unterschiedliche Haufigkeit klinisch relevanter,
substanzspezifischer Toxizitdten bieten, welche die Prognose (z.B. schwerwiegende
thromboembolische Ereignisse) und die Therapieadharenz (z.B. durch
lebensqualitatseinschrankende Diarrh®) negativ beeinflussen kdnnen.

Die Ergebnisse beziglich alterer mKRK Patientinnen sind insbesondere vor dem
Hintergrund des in der Studie vorausgesetzten guten Aktivitdtsstatus (ECOG 0-1)
bemerkenswert und unterstreichen die Notwendigkeit einer sorgsamen Auswahl der initialen
Therapieintensitat in diesem Kollektiv sowie die konsequente Entwicklung von Regimen fir
altere Patientinnen. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist unklar, inwiefern sich die
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Beobachtungen in der XELAVIRI-Studie auf die Behandlung mit EGFR-Inhibitor-haltigen
Regimen lbertragen lasst.

Dass sich die im Rahmen klinischer Studien und retrospektiver Analysen gewonnenen

Erkenntnisse moglicherweise auch auf andere Tumorentitaten Ubertragen lassen,
demonstriert die von uns zur Identifikation prognostischer Faktoren bei Patientinnen mit PDAC
durchgefuhrte Analyse [153].
Die 5-Jahresuberlebensrate von PDAC-Patientinnen ist im Vergleich zu Patientinnen mit KRK
auRlerst gering [183-185]. Neben dem Fehlen sinnvoller Vorsorgeuntersuchungen sind die
Grinde hierfur nach bisherigem Kenntnisstand vor allem in der hohen Rezidivrate nach kurativ
intendierter Primariusresektion [186] und dem geringen progressionsfreien Uberleben unter
den aktuell verfiigbaren antitumoralen Systemtherapien mit konsekutiver Verschlechterung
des klinischen Zustandes der Patientinnen zu finden [170, 171, 187].

Mithilfe einer gepoolten Analyse von drei adjuvanten klinischen PDAC-Studien haben
wir evaluiert, inwiefern das Uberleben der Patientinnen von tumor- und
patientinnenspezifischen Faktoren sowie der Auswahl der Systemtherapie nach
Rezidivdiagnose beeinflusst wird [153].

Interessanterweise zeigte sich eine unabhéngige Korrelation des zum Zeitpunkt der
Rezidivdiagnose vorliegenden Metastasierungsmusters sowohl mit dem erkrankungsfreien
Uberleben als auch mit dem OS der Patientinnen [153]. Wahrend die Anzahl der
Metastasenlokalisationen als prognostischer Faktor gut mit der zugrundeliegenden Schwere
der Erkrankung einschlie3lich der konsekutiven Organinsuffizienzen und des reduzierten
Allgemeinzustandes der Patientinnen zu begriinden ist, weist der prognostische Effekt der
exakten Metastasenlokalisation auf biologische Unterschiede innerhalb der Entitat hin. Die
isolierte pulmonale Metastasierung erwies sich als unabhangiger Faktor fur ein besseres
erkrankungsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben ab Rezidivdiagnose, wahrend das
Vorliegen einer isolierten hepatischen Metastasierung mit einem verringerten Uberleben
assoziiert war [153]. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen ergaben frilhere Analysen,
dass prognostisch unglinstige Tumoreigenschaften wie zum Beispiel ein gro3er Primartumor,
das Vorliegen einer Lymphknotenmetastasierung und/ oder eine schlechte
Tumordifferenzierung zum Zeitpunkt der Primardiagnose mit einer spateren Metastasierung in
die Leber assoziiert waren [188]. Diese Beobachtung deutet auf eine im Vergleich zum PDAC
mit isolierter Lungenmetastasierung hohere biologische Aggressivitat hin.
PDAC mit einer indolenteren Biologie scheinen zuerst oder ausschlief3lich in die Lunge zu
metastasieren [189]. Diese Hypothese wird durch die Erkenntnisse gestitzt, dass PDAC-
Langzeitiiberlebende am h&ufigsten eine isolierte pulmonale Metastasierung aufweisen und
bei diesen Patientinnen mit einer grofReren Wahrscheinlichkeit Wildtypen der Gene p53 und
DPC4 (deleted in pancreatic cancer 4) vorliegen [168, 190-192]. Im Gegensatz dazu konnte
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gezeigt werden, dass der Verlust von DPC4 bei PDAC mit einer disseminierten Metastasierung
deutlich haufiger nachweisbar ist als bei Patientinnen mit einer isolierten
Lungenmetastasierung [168, 192]. Bei dem PDAC mit isolierter Lungenmetastasierung kdnnte
es sich also tatsachlich um eine Subgruppe von Tumoren mit besonders indolenter Biologie
und konsekutiv giinstiger Prognose handeln, sodass der multimodale Therapieansatz- wie in
der Behandlung des mKRK bereits etabliert- bei PDAC-Patientinnen mit lokal therapierbaren
Lungenmetastasen eine klinische Berechtigung haben kdnnte. Diese Annahme wird durch die
Daten aus kleinen Patientinnenkohorten unterstitzt, in denen eine multidisziplinare
Behandlung von PDAC-Patientinnen zu Langzeitremissionen gefiihrt hat [165-168]. Aufgrund
der signifikanten Uberlebensunterschiede in Abhangigkeit von der Metastasierungslokalisation
des PDAC konnte dariiber hinaus eine weitere Unterteilung der M-Kategorie innerhalb der
TNM-Klassifikation- wie sie bereits beim mKRK vorgenommen wird- sinnvoll sein [169].
Limitiert werden die Ergebnisse unserer Analyse durch die alleinige Stratifizierung der
Patientinnen aufgrund der radiologisch zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose festgestellten
Metastasierungslokalisation und der isolierten Betrachtung von Patientinnen mit metachroner
Metastasierung im Kontrast zur haufigeren synchronen Metastasierung des PDAC. Eine
Bertcksichtigung der moglicherweise ebenfalls prognostisch relevanten, im weiteren
Erkrankungsverlauf aufgetretenen Metastasenmanifestationen ist nicht erfolgt, was potenziell
zu einer weiteren Heterogenisierung des PDAC beigetragen hatte.

Das Metastasierungsmuster scheint also eine prognostische Relevanz beim PDAC zu
besitzen. In einer Analyse zum Einfluss des Metastasierungsmusters auf die
Uberlebensparameter von mKRK Patientinnen ergaben sich analoge Ergebnisse [193]. Auch
in dieser Entitat war das Uberleben von Patientinnen mit isolierter Lungenmetastasierung am
besten, sodass es sich auch beim isoliert pulmonal metastasierten KRK um eine prognostisch
glnstige Patientensubgruppe zu handeln kénnte. Inwiefern diese Ergebnisse auf weitere
Tumorentitaten Ubertragbar sind, muss im Rahmen zukinftiger Studien untersucht werden.

Neben dem Metastasierungsmuster erwies sich in unserer Analyse die Vollstandigkeit
der intendierten adjuvanten Gemcitabin-basierten Therapie als unabhangiger prognostischer
Faktor fur PDAC-Patientinnen [153], was auf eine erhthte Wirksamkeit der komplettierten
Adjuvanz hindeuten oder als Bias eingeordnet werden konnte, da Patientinnen mit
komplettierter Adjuvanz kein Frihrezidiv entwickelten und/ oder in einem besseren
Allgemeinzustand waren. Die durchgefiihrte Uberlebensanalyse kénnte- obwohl diese als
landmark Analyse durchgefuhrt wurde- durch verschiedene confounder wie z.B. den
Aktivitatsstatus der Patientinnen, den therapieassoziierten Toxizitdten und weiteren
unbekannten Faktoren beeinflusst worden sein [194], sodass die Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden missen. Gleichwohl liefern die Auswertungen einen Hinweis auf die
mogliche Wichtigkeit der adjuvanten Therapieadhérenz fur den weiteren Behandlungs- und
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Erkrankungsverlauf von PDAC-Patientinnen. Die Ubertragbarkeit der Daten auf die aktuelle
Versorgungslandschaft ist nur bedingt moglich, da das deutlich intensivere
Behandlungsregime mFOLFIRINOX, das infolge der CONKO-001 Studienergebnisse als
damaligen Standard in der Adjuvanz definierte Gemcitabin inzwischen in der Behandlung fitter

Patientlnnen ersetzt hat.

Dynamiken des Therapieansprechens und der Erkrankungsprogression

Die Publikationen 1 und 2 beschaftigen sich mit dem Stellenwert der Parameter early tumor
shrinkage (ETS) und depth of response (DpR) fir die frihe Prognostizierung des
Therapieansprechens sowie deren Korrelation mit Uberlebensendpunkten in den
zugrundeliegenden klinischen Studien.

Die Wirksamkeit antitumoraler Systemtherapien innerhalb Klinischer Studien wird
regelhaft mithilfe der Uberlebensendpunkte OS oder PFS untersucht. Der frithe
Studienendpunkt ORR findet in klinischen Phase 3 Studien kaum Anwendung, was auf die
Tatsache  zuruckzufihren ist, dass eine Korrelation mit den klassischen
Uberlebensendpunkten nicht eindeutig belegt ist. Eine wichtige Limitation der ORR stellt die
Beurteilung des Therapieansprechens gemaf3 RECIST 1.1 dar, die keine differenziertere
Bewertung des Ansprechens innerhalb der RECIST-Kategorie der stable disease (SD) zulasst
[130]. Tumorerkrankungen mit einer geringen Grol3enprogredienz und jene mit einer geringen
GroRenregredienz  werden folglich unter einer Kategorie subsumiert, was unter
krankheitsbiologischen Gesichtspunkten nicht sinnvoll erscheint.

Die Verwendung der Parameter ETS und DpR konnte eine friihzeitige Identifikation
therapieresistenter beziehungsweise biologisch aggressiver Tumoren ermdglichen, um
onkologische Therapiekonzepte individuell und zeithah anzupassen. Besondere Relevanz
konnte diese friihzeitige Feststellung des Therapieansprechens und der Tumorbiologie fur die
Planung lokaltherapeutischer Malinahmen im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte
haben. Neben den bereits bekannten, flir das mKRK prognostisch relevanten Faktoren (z.B.
molekularer Subtyp, Primariuslokalisation) kdnnte die Tumorbiologie also méglicherweise
auch mithilfe der angegebenen Parameter des frilhen Therapieansprechens und der
Erkrankungsdynamik charakterisiert werden.

Eine Analyse der VOLFI-Studie ergab, dass mKRK Patientinnen mit prognostisch
gunstigen Faktoren (linksseitiger Primarius, BRAF WT) sowohl bessere Ergebnisse beziiglich
der ETS als auch der DpR erzielen [142]. Eine Korrelation dieser Parameter des frihen
Therapieansprechens mit den prognostisch relevanten molekularen Subgruppen des mKRK
konnte in unserer Analyse der XELAVIRI-Studie bestatigt werden [148]. Der dartiber hinaus

festgestellte Vorteil beziglich ETS und DpR fur mKRK Patientinnen, die initial mit einer
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Irinotecan-haltigen Kombinationstherapie behandelt wurden, ist gut vergleichbar mit den
Verbesserungen der ETS-Raten und der DpR, die durch die Hinzunahme von anti-EGFR
Antikorpern in der Behandlung von RAS WT Patientinnen in anderen klinischen Studien erzielt
wurden [132, 139, 142]. Das Potenzial von Irinotecan, die Parameter des friihen
Therapieansprechens und maoglicherweise die von einem frihen Therapieansprechen
abhangigen Parameter- wie zum Beispiel die im Rahmen der Analyse nicht untersuchte Rate
an sekundaren Metastasenresektionen- zu verbessern, scheint mit dem der anti-EGFR
Antikorper vergleichbar zu sein.

Dass das Vorliegen eines frihen Therapieansprechens mit dem Langzeittiberleben von
mKRK Patientinnen assoziiert ist, konnte durch diverse Publikationen bereits gezeigt [131-
139] und durch unsere Analyse bestatigt werden [148]. Diese Korrelation lasst sich in der
XELAVIRI-Studie unabhangig vom Behandlungsarm und somit unabhangig vom
Therapieregime beziehungsweise der Therapieintensitat nachweisen, sodass ETS ein
geeigneter prognostischer Marker fiir FP- und Bevacizumab-haltige Kombinationstherapien
(mit oder ohne Irinotecan) zu sein scheint, was mit den Erkenntnissen bezuglich anti-EGFR-
basierter Therapien [132, 136-138] und anderer Zytostatikaregime Ubereinstimmt [131, 133].

Parameter, deren Wert fir die Prognostizierung des Erkrankungs- und
Therapieverlaufs bisher nicht untersucht wurden, stellen die Zeit bis zur DpR (time to DpR)
und das post-DpR Uberleben (pPFS- post-DpR progression-free survival, pOS- post-DpR
overall survival) dar. Unter der Annahme, dass die Zeit bis zur DpR moglicherweise
Ruckschlusse auf die Therapiesensitivitat von mKRK zuléasst, haben wir diesen explorativen
Endpunkt in der VOLFI- und der XELAVIRI-Studie untersucht. Die Zeit bis zur DpR erwies sich
jedoch nicht als sinnvoller Endpunkt im Zusammenhang mit den in den untersuchten Studien
verwendeten Therapieschemata und den molekularen Subgruppen des mKRK [142, 148].

Interessanter waren die Ergebnisse bezuglich des (progressionsfreien) Uberlebens
nach Erreichen der DpR innerhalb der VOLFI-Studie [142]. Es konnte ein eindeutiger Vorteil
im pPFS fir mKRK Patientinnen mit gunstigen gegeniber jenen mit unglnstigen
prognostischen Faktoren (linksseitiger versus rechtsseitiger Primarius, BRAF WT versus
BRAF MT) festgestellt werden. Ein kurzes pPFS konnte die Fahigkeit des mKRK
widerspiegeln, Resistenzen- auch nach initialem Therapieansprechen- zu entwickeln und
dementsprechend einen geeigneten Parameter fir die Abschatzung der individuellen
biologischen Aggressivitat einer Tumorerkrankung darstellen. Die friihzeitige Identifikation von
mKRK Patientinnen mit einer hohen Therapiesensitivitat und dementsprechend gutem
therapeutischen Ansprechen kénnte ein schnelleres Zufiihren der Patientinnen zu potenziell
kurativen lokaltherapeutischen Mafinahmen im Rahmen multimodaler Behandlungskonzepte
oder eine raschere Therapiedeeskalation bei sicher nicht resektabler Erkrankung ermdglichen,
was wiederum einen glnstigen Effekt auf therapieassoziierte Toxizitaten haben kénnte.
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Reduktion therapieassoziierter Toxizitaten

Die Reduktion therapieassoziierter Nebenwirkungen gewinnt fur die Behandlung von mKRK
Patientinnen zunehmend an Bedeutung. Verbesserte Uberlebensraten und verlangerte
Uberlebenszeiten erhéhen die Relevanz potenziell lebensqualitatseinschrankender
Toxizitaten. Insbesondere fir Patientinnen, die nicht in einer potenziell kurativen Intention
therapiert werden, stellt sich die Frage nach dem tatsachlichen Nutzen einer intensiven
antitumoralen Therapie unter Bertucksichtigung des behandlungsassoziierten Risikos.

Die kumulative Neurotoxizitat des Oxaliplatins mit konsekutiver Notwendigkeit einer
toxizitatsbedingten Therapiedeeskalation hat Zu der Entwicklung des
Erhaltungstherapiekonzeptes gefuhrt [32, 122, 195, 196]. Die Deeskalation einer
Induktionschemotherapie mit FOLFOX auf FU/FA war in Bezug auf die Dauer der
Erkrankungskontrolle und das PFS der Fortfilhrung des Induktionsprotokolls nicht unterlegen;
wies jedoch ein glnstigeres Neurotoxizitatsprofil auf [66]. Eine vollstandige Pausierung der
antitumoralen Therapie hatte im Vergleich zur aktiven Erhaltungstherapie mit einem FP einen
negativen Effekt auf die Parameter der Erkrankungskontrolle [67, 68], sodass zunachst eine
Erhaltungstherapie mit einem FP das Standardvorgehen darstellte. Mit der Entwicklung der
mAb und der Einflhrung dieser als Kombinationspartner fur die konventionellen
Chemotherapieregime stellte sich zunehmend die Frage nach dem Stellenwert in der
Erhaltungstherapie. Die Verwendung einer alleinigen monoklonalen Antikdrpertherapie in der
Erhaltung erwies sich wiederholt als unzureichend aktiv [125, 129, 197-200]. Da die
Kombination aus FP und Bevacizumab aus der Behandlung unfitter mKRK Patientinnen
bereits bekannt und intensiv in klinischen Studien untersucht war, wurde diese Kombination
rasch zum Standardregime der Erhaltungstherapie [128, 129]. Daten aus randomisierten
klinischen Studien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit der sich in der Behandlung von RAS
WT mKRK Patientinnen als auf3erst effektiv und insgesamt gut vertraglich erwiesenen anti-
EGFR-Antikorper existierten tiber einen langen Zeitraum nicht [127].

Die Phase 2 PanaMa-Studie untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
Erhaltungstherapie mit Panitumumab (Pmab) und FU/FA im Vergleich zur alleinigen Gabe von
FU/FA nach einer Induktionstherapie mit sechs Zyklen FOLFOX und Pmab bei Patientinnen
mit RAS WT mKRK. Publikation 5 prasentiert und diskutiert die Ergebnisse dieser
randomisierten klinischen Studie [115].

Der in der PanaMa-Studie prognostizierte Unterschied im PFS zugunsten der
Erhaltungstherapie mit FU/FA und Pmab wurde erreicht. Unter isolierter Betrachtung der
Wirksamkeitsparameter PFS und ORR erscheint somit die Kombination aus FU/FA und Pmab

als Erhaltungstherapie fir mKRK Patientinnen mit RAS WT als beste Behandlungsoption.
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Bei differenzierter Betrachtung der Studienergebnisse zeigt sich jedoch, dass durch die
Hinzunahme des anti-EGFR-Antikorpers zwar ein numerischer, aber kein statistisch
signifikanter Vorteil im OS erzielt werden konnte. Eine Re-Eskalation der
Induktionschemotherapie nach Versagen der Pmab-basierten Erhaltungstherapie scheint nur
eine aulerst geringe Aktivitat im Gesamtkollektiv zu besitzen und ist dementsprechend nicht
generell empfehlenswert. Somit kdnnte fir Patientinnen mit einem Tumorprogress unter
Pmab-basierter Erhaltungstherapie der Wechsel auf ein klassisches Zweitlinienregime
anstelle einer erneuten Verwendung der Induktionstherapie von Vorteil sein. Diese
Beobachtung fur die Behandlung mit anti-EGFR-Antikérpern ,beyond progression® steht im
Kontrast zu der Uber den Tumorprogress hinaus nhachgewiesenen Wirksamkeit von
Angiogenesehemmern, die keiner tumorevolutionaren Resistenzentwicklung gegeniber einer
definierten Zielstruktur unterliegen [72, 117, 118].

Eine weitere mdgliche Erklarung fiir den fehlenden OS-Unterschied in der zugrundeliegenden
Publikation kénnte die geringe Fallzahl in den jeweiligen Therapiearmen und die zum Zeitpunkt
der Verdffentlichung noch unzureichende Ereignisrate liefern. Die Veroffentlichung der
endgulltigen OS-Daten sollte aus diesem Grund flir eine abschlie3ende Interpretation der
Ergebnisse abgewartet werden.

Die Erhaltungstherapie mit FU/FA und Pmab zeigte insgesamt eine gute Vertraglichkeit

[115]. Es bleibt jedoch anzumerken, dass die Patientinnen hinsichtlich des Ansprechens
(mindestens SD gemal3 RECIST 1.1) und der Vertraglichkeit einer Pmab-basierten Therapie
vor Studienrandomisierung ausgewahlt und somit vorselektioniert wurden [115].
Die Rate der schwerwiegenden therapieassoziierten Nebenwirkungen entsprechend CTCAE
=Grad 3 war dennoch héher unter Pmab-haltiger Erhaltungstherapie (43,2% versus 26,0%).
Der grof3te Unterschied bestand erwartungsgemaf in dem Auftreten einer schwerwiegenden
akneiformen Dermatitis (7,2% versus 0,0%). Wenn man diese Resultate im Kontext des aktuell
fehlenden Hinweises auf einen Vorteil im OS betrachtet, so erscheint das Konzept einer durch
die Pmab-Hinzunahme intensivierten Erhaltungstherapie fragwirdig, da das Auftreten
schwerwiegender therapieassoziierter Nebenwirkungen die Lebensqualitat der Patientinnen
mal3geblich beeintrachtigen kann.

Der fehlende OS-Vorteil konnte auch in weiteren klinischen Studien, welche eine aktive
Erhaltungstherapie mit einer Therapiepause verglichen, beobachtet werden [123, 124]. Somit
erscheint das Konzept der Erhaltungstherapie als uneingeschrankter Behandlungsstandard
strittig. Eine Therapiepause als potenziell lebensqualitdtsverbessernde Alternative sollte
mKRK Patientinnen in ausgewahlten Situationen (z.B. geringe Symptomlast durch
Tumorerkrankung, schlechte Therapievertraglichkeit) angeboten werden.

Die PanaMa-Studie sollte unabh&ngig von der Beantwortung einer zweifellos klinisch

relevanten Fragestellung auch im Kontext ihrer Limitationen diskutiert werden.
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Die Auswahl des Vergleichsarms (FU/FA) und der damit postulierte Standard in der
Erhaltungstherapie ist angesichts der verfugbaren Daten zur besseren Wirksamkeit einer
Kombinationstherapie mit FP in Kombination mit Bevacizumab diskutabel [128, 129]. Somit
konnten auch beide Therapiearme der PanaMa-Studie als experimentell angesehen werden.
Daruber hinaus ist die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse mit anderen
Erhaltungstherapiestudien  aufgrund der  vergleichsweise geringen Dauer der
Induktionstherapie limitiert [115]. In der PanaMa-Studie wurden lediglich 6 Therapiezyklen
entsprechend einer Behandlungszeit von drei Monaten appliziert, wahrend die Dauer der
Induktionstherapien in vergleichbaren Studien stets langer war [127-129]. Diesbezlglich kann
argumentiert werden, dass in klinischen Studien die maximale Tiefe des Ansprechens auf eine
anti-EGFR-basierte Therapie im Median nach drei bis vier Monaten erreicht wird [139, 142],
sodass die in der PanaMa-Studie gewahlte Dauer der Induktionstherapie durchaus als
angemessen betrachtet werden kann. Die Frage, ob eine Verlangerung der Dauer
insbesondere bei mMKRK Patientinnen, die nicht in einer potenziell kurativen Intention mit der
Zielsetzung einer sekundéaren Lokaltherapie von Metastasen behandelt werden, Uberhaupt
sinnvoll ist im Hinblick auf das Uberleben und die Lebensqualitat, ist aktuell noch
unbeantwortet.

Eine weitere Limitation besteht in der fehlenden molekularen Selektion des Studienkollektivs.
In der PanaMa-Studie wurden nicht ausschlief3lich Patientinnen mit RAS/ BRAF WT Tumoren
und linksseitigem Primarius eingeschlossen, bei denen der Vorteil durch die Behandlung mit
einem anti-EGFR-Antikorper nachgewiesenermalf3en am hochstenist [5, 7, 107], sondern auch
Patientinnen mit BRAF MT Tumoren, Tumoren mit rechtsseitiger Primariuslokalisation und
Tumoren vom MSI Subtyp. Die durch eine fehlende Selektion nach Kriterien fiir ein potenziell
gutes Therapieansprechen maoglicherweise verschlechterten Ergebnisse im Hinblick auf ORR
und Uberleben werden moglicherweise durch die alleinige Randomisierung von Patientinnen
mit einer mindestens stabilen Erkrankung unter Pmab-haltiger Induktionstherapie
ausgeglichen.

Darliber hinaus besteht eine geringe Imbalance bezlglich der bekanntermafRen negativen
prognostischen Faktoren: peritoneale Metastasierung und Anzahl von
Metastasenlokalisationen zuungunsten des FU/FA Therapiearms mit einem daraus potenziell
resultierenden Vorteil fiir die Behandlung mit FU/FA und Pmab [115].

Interessanterweise zeigte sich in der Analyse der Patientinnen entsprechend der
Primariuslokalisation (linksseitig versus rechtsseitig) nicht der erwartete PFS-Vorteil fir
Patientinnen mit linksseitigem Primarius. Die Population der Patientinnen mit rechtsseitigem
Primarius ist in der PanaMa-Studie jedoch deutlich unterreprasentiert, was auf einen

moglichen Selektionsbias vor Studieneinschluss durch die Pruferinnen oder einen Bias durch
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die im Protokoll vorgeschriebene Selektion von Patientinnen mit mindestens stabiler
Erkrankung unter Pmab-haltiger Induktionstherapie hindeutet.

Die Daten bezuglich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Erhaltungstherapieregime
entsprechend des BRAF-Mutationsstatus und des Vorliegens einer MSlI liegen aktuell nicht vor
und bedurfen einer Interpretation nach entsprechender Verdéffentlichung.

Es lasst sich konkludieren, dass wenn im Anschluss an eine Induktionstherapie mit
FOLFOX und Pmab eine aktive Erhaltungstherapie angestrebt wird, z.B. zur Verbesserung
der Ansprechrate bei Tumor-assoziierten Symptomen, dann sollte- unter der Voraussetzung
einer guten Vertraglichkeit des anti-EGFR Antikorpers in der Induktion- die Erhaltungstherapie
mit FU/FA und Pmab fortgesetzt werden. Inwiefern diese Empfehlung auf andere
chemotherapeutische Regime und anti-EGFR-Antikérper (z.B. Cetuximab) Ubertragbar ist,
muss zukiinftig durch Daten weiterer randomisierter klinischer Studien belegt werden.

Die genannten Publikationen im Kontext der aktuell verfiigbaren Literatur
demonstrieren, wie entscheidend die frilhe Prognostizierung eines Therapieansprechens, die
Identifikation prognostisch unginstiger Populationen und die risikoadaptierte Reduktion
therapieassoziierter Nebenwirkungen fur die zuklnftige Optimierung der antitumoralen

Systemtherapie gastrointestinaler Tumoren ist.
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4. Zusammenfassung

Trotz des demografischen Wandels in Deutschland konnte seit der Einfuhrung der
Vorsorgekoloskopien im Jahr 2002 eine kontinuierliche Abnahme der Inzidenz von KRK
verzeichnet werden [201]. Die flichendeckende Inanspruchnahme der Vorsorgeuntersuchung
fuhrte zu einem Anstieg der in einem frihen Tumorstadium diagnostizierten Karzinome und zu
einem Ruckgang der synchron metastasierten Erkrankungen mit konsekutiver Senkung der
Mortalitat im Gesamtkollektiv [201]. Dartiber hinaus zeigt sich bei der Betrachtung klinischer
Studiendaten Uber die Jahre, dass die zunehmend molekular zielgerichtete Systemtherapie
und die Etablierung multimodaler Therapiestrategien inklusive lokaler
Metastasenbehandlungen zu einer Verbesserung der Uberlebenszeiten und 5-
Jahresuberlebenraten gefuhrt haben [4].

Ungeachtet der Verbesserung der FriherkennungsmalRnhahmen und der fortwahrenden
Optimierung der Therapie des mKRK starben im Jahr 2020 dem Statistischen Bundesamt
zufolge mehr als 23.000 Menschen in Deutschland an dieser malignen Erkrankung. Aus dieser
weiterhin hohen Anzahl an jahrlichen Sterbeféllen resultiert eine hohe sozio6konomische
Relevanz des KRK.

Die insbesondere infolge der Verbesserung der medizinischen Versorgung steigende
Lebenserwartung in Deutschland fihrt zu einem zunehmenden Bedarf an
systemtherapeutischen Optionen fiir ein alteres und komorbides Patientenklientel. Die aktuell
verfligbaren Studiendaten zur Behandlung des mKRK weisen jedoch Studienpopulationen mit
einem medianen Alter von 60 bis 65 Jahren auf und das obwohl nahezu drei Viertel der
Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 65 Jahre oder alter sind. Mehr als 12% der
Erstdiagnosen werden in einem Alter von mindestens 85 Jahren gestellt [201].
Dementsprechend wir das grof3te und zugleich vulnerabelste Patientinnenkollektiv in aktuellen
klinischen Studien nur unzureichend reprasentiert, wodurch die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse strittig bleibt. In der Konsequenz der demografischen Entwicklungen und
des dringenden Bedarfs nach Therapiestudien fir ein alteres beziehungsweise komorbides
Kollektiv werden zunehmend auch aus deutschen Arbeitsgruppen heraus Studien mit
angepassten Einschlusskriterien (hoheres Patientinnenalter, reduzierter Aktivitatsstatus,
beeintrachtigte Organfunktionen) konzipiert (NCT05007132, NCT03530267).

Die bereits in den vergangenen Jahren mit der Entwicklung monoklonaler Antikorper
und Immuncheckpointinhibitoren sowie die in den aktuell giltigen Behandlungsleitlinien bei
Erstdiagnose eines mKRK standardmafig empfohlene Testung bezlglich des RAS- und
BRAF-Mutationsstatus sowie des Vorliegens einer MSI haben zu einer zunehmend molekular
stratifizierten Therapieselektion gefiihrt. Dieser bereits beschrittene Weg der zunehmenden

Individualisierung der Systemtherapie wird durch die aktuellen Bestrebungen einer verstarkten
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Implementierung von next generation sequencing (NGS) in die Standardversorgung von
mMKRK Patientinnen fortgesetzt. Der in den vergangenen Jahren in der Pharmazeutischen
Industrie auf die Entwicklung zielgerichteter antitumoraler Substanzen gelegte Fokus wird
mutmallich zu einer komplexeren Therapiestruktur fihren. Das Ursprungsorgan der
Tumorerkrankung wird fur die Therapieselektion zunehmend an Bedeutung verlieren und die
in sogenannten Basket-Studien Uber die zielgerichtete Therapie von bestimmten genetischen
Alterationen gewonnen Erkenntnisse werden zukiinftig zu entitatsibergreifenden
Medikamentenzulassungen fuhren.

Ein mit der Entwicklung neuer antitumoral wirksamer Substanzen in der Behandlung
des mKRK weiterhin nicht bewaltigtes Problem besteht in der Therapieresistenzentwicklung
der behandelten Tumoren. Die Ansprechraten sinken mit der Anzahl der applizierten
Therapielinien [50], was am ehesten in einer therapieinduzierten tumorgenetischen Evolution
mit konsekutiv zunehmender biologischer Aggressivitat begrindet liegt, die sich klinisch in
Form einer primdren  Therapieresistenz  oder einer raschen  sekundaren
Therapieresistenzentwicklung manifestiert.

Ziel der klinischen Forschung sollte es sein, Patientengruppen mit einem besonderen

Bedarf einer Verbesserung der medizinischen Versorgung innerhalb des mMKRK-
Gesamtkollektivs zu identifizieren. Die Ermittlung ungunstiger prognostischer und pradiktiver
Faktoren sollte in den Fokus zuklnftiger Studien riicken, um fur diese Patientinnen nicht nur
eine erhohte arztliche Aufmerksamkeit zu schaffen, sondern auch, um eine an das jeweilige
Risiko angepasste Therapie zu ermdglichen.
Neben der detaillierten Dokumentation patientinnenspezifischer Faktoren im Rahmen
klinischer Studien, stellen ausgedehnte translationale Begleitprogramme mit Sammlung von
Blutproben und Tumormaterial die Grundvoraussetzung fir die nachfolgende Entwicklung
individueller Behandlungsstrategien und neuer antitumoraler Medikamente im Sinne der
reversen translationalen Forschung dar.

Mit der Verbesserung der Uberlebensraten und Uberlebenszeiten gewinnen darlber
hinaus therapieassoziierte Nebenwirkungen in der Behandlung von mKRK Patientinnen
zunehmend an Bedeutung. Insbesondere kumulative Toxizitaten, wie z.B. die Neurotoxizitat
des Oxaliplatins, kénnen zu einer Einschrankung der Aktivitaten des taglichen Lebens und
somit zu einem Verlust der Patientinnenautonomie und einer relevanten Reduktion der
Lebensqualitat fuhren. Besonders in der klinischen Situation einer nicht zu erzielenden
Kuration der metastasierten Erkrankung sollte ein Fokus auf die lIdentifikation von Patientinnen
gelegt werden, die keiner intensiven, potenziell nebenwirkungsreichen antitumoralen
Systemtherapie oder einer multimodalen Therapiestrategie mit erhdhtem Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko bedurfen. Hierfur ist es erforderlich, die biologische Aggressivitat der
zugrundeliegenden Erkrankung zu erfassen und in die Auswahl der Therapie mit
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einzubeziehen. Die alleinige Bericksichtigung des molekularen Subtyps gentigt fir eine
zuverlassige Einschatzung des Erkrankungs- und Therapieverlaufs nicht, sodass weiterhin der
Bedarf nach zuverlassigen pradiktiven und prognostischen Faktoren fir das mKRK besteht.

Eine Ermittlung der Therapiebedurftigkeit durch den Nachweis von zirkulierender Tumor-

DNS (ctDNA) mittels liquid biopsies rickt zunehmend in das Interesse aktueller
Forschungsbestrebungen- insbesondere in der adjuvanten Behandlungssituation von KRK
Patientlnnen im UICC Stadium I, bei denen der Uberlebensvorteil durch die Applikation einer
adjuvanten Chemotherapie im Gesamtkollektiv nicht eindeutig gesichert ist [202, 203]. Eine
aktuell in Deutschland rekrutierende Kklinische Studie widmet sich der Frage, ob die
Durchfiihrung von liquid biopsies fiir die Therapieselektion in besagtem Patientinnenkollektiv
geeignet ist [204].
Im metastasierten Behandlungssetting existiert bisher eine unzureichende Evidenz fir die
klinische Relevanz der liquid biopsies [205]. Sinnvolle diagnostische Ziele stellen die
Abschatzung des Rezidivrisikos und die zeitnahe Rezidivdiagnose nach stattgehabter
Lokaltherapie kolorektaler Metastasen in potenziell kurativer Intention dar. Ferner kénnten in
Zukunft tumorbiologische Veranderungen, wie z. B. die Anderung des RAS-Mutationsstatus
infolge einer tumorgenetischen Evolution nicht-invasiv bestimmt und fir die nachfolgende
Therapieselektion bertcksichtigt werden [116].

Neben den aktuell fur die Tumorverlaufskontrolle unter einer antitumoralen Behandlung
zur Verfigung stehenden regelmafigen radiologischen Untersuchungen, erweist sich die
daruber hinaus im klinischen Alltag etablierte laborchemische Bestimmung des Tumormarkers
CEA im Blut von mKRK Patientlnnen als ein diagnostisches Instrument mit zahlreichen
Limitationen. Der absolute Wert des CEA und die relative Verdnderung korrelieren nicht
zuverlassig mit der individuellen Tumorlast und dem radiologischen Ansprechen auf eine
antitumorale Therapie [206, 207]. Darlber hinaus wird in den Tumorzellen eines relevanten
Anteils der mKRK Patientinnen infolge einer Dedifferenzierung kein CEA produziert, sodass
sich die laborchemische Bestimmung in diesem Kollektiv nicht fur eine Verlaufskontrolle eignet
[208].

Die entsprechend der aktuell gultigen Behandlungsleitlinien im Abstand von 8 bis 12 Wochen
durchgefuhrten bildgebenden Verlaufskontrollen und die dartber hinaus fehlenden
zuverlassigen Optionen fur eine nicht-radiologische Tumorverlaufskontrolle haben zur Folge,
dass auch priméar unwirksame antitumorale Substanzen mit den entsprechenden
behandlungsassoziierten Nebenwirkungen haufig fir die Gesamtdauer des radiologischen
Untersuchungsintervalls appliziert werden. Ein potenzieller Ansatz zur Vermeidung
unwirksamer antitumoraler Therapien beziehungsweise zur Identifikation bestwirksamer
systemischer Behandlungsoptionen in der Zukunft stellt mdglicherweise die Herstellung und
Verwendung patientinnenspezifischer Tumororganoide dar [209, 210].
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Auch die Verminderung der durch die radiologischen Verlaufsbildgebungen mittels
Computertomographie bedingten Strahlenbelastung sollte zukunftig in den Fokus der
Aufmerksamkeit riicken, da strahlenassoziierte Spatfolgen aufgrund der verbesserten
Uberlebensraten und verlangerten Uberlebenszeiten fur mKRK Patientinnen zunehmend
relevant werden. Die Untersuchungen zur Dauer des Therapieansprechens in den
unterschiedlichen Therapielinien lassen zudem darauf schlie3en, dass die starre Terminierung
der radiologischen Bildgebungen alle 8 bis 12 Wochen méglicherweise nicht adaquat ist. Eine
nicht-radiologische Diagnostik von Tumorrezidiven beziehungsweise Tumorprogressionen
kénnte zusatzlich hilfreich sein, um die Durchfiihrung von Computertomographien ohne
Relevanz fur die weitere onkologische Therapie zu vermeiden.

Die sukzessive Verbesserung des Uberlebens von Patientinnen mit mKRK und anderen
gastrointestinalen sowie pankreatobiliaren Tumoren unter Erhalt der Lebensqualitat und
Patientinnenautonomie stellt das oberste Ziel der klinischen und Klinisch-translationalen
onkologischen Forschung dar. Die Bestrebungen zur Optimierung der Systemtherapie sollten
zuklnftig durch die Konzipierung optimaler multimodaler Behandlungsstrategien, die
Verbesserung der Fruhdiagnostik von Rezidiven und Tumorprogressionen sowie die
zuverlassige Prognostizierung von Therapieansprechen und Erkrankungsverlaufen ergénzt

werden.
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