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Liebe Leser:innen der krebs:hilfe!

Die Therapie des metastasierten Kolorektalkarzinoms hat sich in den letzten Jahren sehr verindert. Zu-

grunde liegen diesen Verinderungen sowohl anatomische/embryologische als auch molekulare Er-
kenntnisse. Dies hat zu teilweise intensiven Diskussionen beziiglich optimaler Therapieentscheidungen
gefithrt und Fragen aufgeworfen, die laufend in klinischen Studien beantwortet werden. Als Beispiel
sei hier die Bedeutung des RAS-Status genannt, der beim linksseitigen Kolorektalkarzinom relevanter
ist als beim rechtsseitigen Kolonkarzinom. Sind in dieser Lokalisation jedoch intensivere Therapiesche-

mata (Triplets) eher anzudenken, und in welchem Zusammenhang stehen diese wiederum mit den

molekularen Markern? Hinzu kommt eine spannende kleine Gruppe von Patient:innen mit instabilem
Mikrosatellitenstatus. Diese Erkrankungen sind sehr sensibel auf eine Checkpoint-Blockade — aber in
welcher Form genau? Neben all diesen sophistischen Erkenntnissen und Diskussionen spielen jedoch
traditionelle klinische Gréffen nach wie vor eine entscheidende Rolle und miissen in die Therapicent-
scheidung einflieSen.

Der Mannigfaltigkeit dieser Fragen haben sich Kollegin Schmalfufy und Kollege Taghizadeh aus

St. Polten dankenswerterweise im folgenden Beitrag ausfiihrlich und sorgfiltig gewidmet.

Palliative Erstlinientherapie beim metastasierten
Kolorektalkarzinom (mCR()

Nach den letzten Statistiken der Internationalen Agentur fiir Krebsforschung (IARC) des Weltgesundheitsverbands (WHO) ist das
Kolorektalkarzinom (CRC) weltweit das dritthaufigste Malignom (1,85 Mio. neue Félle/Jahr; 10,2 % aller bosartigen Erkrankungen),
nur noch iibertroffen von Lungenkrebs (2,09 Mio. neue Falle/Jahr; 11,6 % aller bosartigen Erkrankungen) und Brustkrebs

(2,08 Mio. neue Félle/Jahr; 11,6 % aller bosartigen Erkrankungen).
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Das CRC ist nach Lungen- und Prostatakrebs
die dritthdufigste Krebsart bei Ménnern (1,03
Millionen neue Fille/Jahr) und nach Brust-
krebs die zweithdufigste Krebsart bei Frauen
(0,82 Millionen neue Fille/Jahr). Insgesamt
waren 60,4 % aller Fille zum Zeitpunkt der
Diagnose zwischen 50 und 74 Jahre alt, wobei
fast 10% der CRC-Fille bei Personen unter
50 Jahren diagnostiziert wurden. CRC ist die
zweithidufigste krebsassoziierte Todesursache
und fiihrt jedes Jahr zum Tod von knapp einer
Million Patient:innen (10 % aller Krebstoten).
Die Belastung durch Darmkrebs wird bis
2040 voraussichtlich auf 3,2 Millionen neue
Fille und 1,6 Millionen Todesfille ansteigen,

wobei die meisten Fille in Lindern mit ho-
hem oder sehr hohem HDI auftreten wer-
den.'

Etwa 15% bis 30 % der Patient:innen weisen
Metastasen auf und 20 % bis 50 % der Patien-
tinnen mit zunichst lokal begrenzter Erkran-
kung entwickeln Metastasen. Die hiufigste
Lokalisation der Metastasen ist die Leber, dann
folgen Lunge, Peritoneum und distale Lymph-
knoten.?

Die optimale Wahl der Erstlinientherapie des
metastasierten CRC (mCRC) ist therapie-stra-
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tegisch aus folgenden zwei Griinden von fun-
damentaler Bedeutung;

1. Die Wahl der Erstlinie bestimmt maf3geblich
die Strategie der Therapiesequenzierung.

2. Erzielung der maximalen Ansprechtiefe
(,Depth of Response®; DpR] und frithe Tu-
morschrumpfung [,,Early Tumor Shrinkage;
ETS] eventuell mit Aussicht auf sekundire
Resektabilitdt und Heilung.>*

Folglich wird die Wahl mit grofiter Sorgfalt
unter Einbezichung miindiger Patient:innen
getroffen (,shared decision making*) und hiangt
von vielen verschiedenen klinisch relevanten
Faktoren ab, die allgemein in zwei Gruppen
unterteilt werden kdnnen:

Patientenbezogene Kriterien:

— Patientenwunsch

— Therapieziel

— ECOG-Status

— Alter

— Méglichkeit und Einwilligung zur zeit-
nahen Implantation eines Portkatheters

— Komorbidititen inklusive andere vorange-
gangene oder bestehende Malignome

— Knochenmarkreserve

— Beruf

— Personliche und familiire Ressourcen

— Fertilititserhaltung bei early-onset-mCRC

Tumorbezogene Kriterien:

— Molekulares Profil (MSS/MSI-High-Status,
Mutation, Fusion, Amplifikation)

— Sidedness

— DPD- (Dihydropyrimidin-Dehydrogenase)
und UGT1A1-Aktivitit

— Ausbreitung und Muster der Metastasierung:
oligometastatische vs. polymetastatische Er-
krankung

Im modernen mCRC-Management ist eine
optimale und effektive Therapie ohne ein mo-
lekulares Profil nicht méglich. Deshalb ist eine
frithzeitige molekulare Analyse fiir eine perso-
nalisierte Therapie von essenzieller Bedeutung.
Das molekulare Portrit variiert grundlegend,
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je nachdem, welche Seite des Dickdarms (Si-

dedness) vom Karzinom betroffen ist. Das

Phinomen des Sidedness’ unterstreicht die

riumliche molekulare Heterogenitit beim

mCRC. So weist das rechtsseitige CRC hohere

Raten an MSI-High, RAS- und BRAF-Muta-

tionen auf und kommt hiufiger bei Frauen vor.

Folgende Faktoren sollen vor der Therapicent-

scheidung in der Erstlinie vorliegen:

— Microsatellite-stable (MSS)/Microsatellite
instability-high (MSI-High)

— NRAS

— KRAS

— BRAF

Die Untersuchung von anderen Biomarkern,
insbesondere HER2 Amplifikation/Mutation
und PIK3CA-Mutation und ALK-, ROS1,
RET- und NTRK-Genfusionen und PTEN-
Verlust sind zwar (noch) nicht obligatorisch
fiir die Therapieentscheidung, werden aber zu-
nehmend hiufiger getestet, da diese die Wirk-
samkeit einer Anti-EGFR-Therapie negativ

beeinflussen kénnen.>?!!

NTRK-Fusionen sind bei mCRC mit einer
Inzidenz von <0,5% &duflerst selten; jedoch
liegt diese Zahl bei circa 6 % in der MSI-High
CRC-Population.' Ein Test wird empfohlen,
wenn dies méglich ist.

Sind Mutationen weder in NRAS, KRAS noch
in BRAF detektierbar, so wird von einem ,,triple
wild-type-CRC* gesprochen. Falls keine Muta-
tionen in NRAS, KRAS, BRAF, PIK3CA zu
finden sind, liegt eine ,quadruple wild-type-
CRC* vor.” ,Quintuple wild-type“ liegt vor,
wenn NRAS, KRAS, BRAE, PIK3CA und
HER?2 von genetischen Alterationen nicht be-
troffen sind.'

MSI-H

Die MSI ist die Folge eines defekten Mismatch-
Reparatur-(MMR-)Systems des DNA-Repara-
turmechanismus. Das MMR umfasst mehrere
Proteine, einschliefllich MLH1, PMS1, PMS2,
MSH2, MSH3 und MSH6. Die DNA-Mis-
match-Reparaturmaschinerie erkennt und
korrigiert Mismatch-Fehler (aufgrund von
fehlerhaften Deletionen, Insertionen) in den
DNA-Stringen, die sowohl wihrend der DNA-
Replikation als auch DNA-Damage-Response

entstehen. Durch das Ausbleiben der Korrektur
von Replikationsfehlern kommt es zu einem
Zustand der Hypermutabilitit und folglich
zur Anreicherung von Basenfehlpaarungen
(,mismatches“) und kurzen Deletionen/Inser-
tionen, bevorzugt an repetitiven Sequenzen
(Mikrosatelliten). MSI-H ist ein Charakteris-
tikum des hereditiren, nichtpolypésen kolo-
rektalen Karzinoms (HNPCC =Lynch-Syn-
drom), das etwa 3-5% aller CRC ausmacht.
Daneben kommt MSI-H aber auch im spora-
dischen CRC (etwa 12—15% aller CRC) vor.
Hier wird die Expression von MLH1 aufgrund
einer epigenetischen Geninaktivierung durch
Promoter-Hypermethylierung unterdriicke.™ ¢
Der MSI-High-Status wird in der Therapie-
entscheidung prinzipiell stirker gewichtet als
andere molekulare Marker. Diesem Umstand
versucht der abgebildete modifizierte Therapie-
Algorithmus gerecht zu werden, der den MSI-H/
MSS-Status vor allen anderen Markern positi-
oniert (Abb.).

In fritheren Stadien des CRC kommt MSI-H
hiufiger vor — in circa 20 % der Fille — und ist
ein prognostisch giinstiger Faktor. Im Gegen-
satz dazu ist MSI-H im metastasierten Setting
weniger hiufig — in circa 5% der Fille — und
ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert.
Liegt ein MSI-H-Status vor, wird heutzutage
gemifd der Phase-III-Studie KEYNOTE-177
der PD-1-Immuncheckpoint-Inhibitor Pem-
brolizumab als Monotherapie 200 mg alle 3
Wochen als Erstlinientherapie gewihle.> "
Jedoch muss hervorgehoben werden, dass es
am Anfang der Studie zu einer Uberkreuzung
der Uberlebenskurven zwischen dem Pembro-
lizumab-Arm und dem Kontrollarm mit
Chemotherapie + Bevacizumab oder Cetuxi-
mab kommt.

David Bomze und Kollegen schitzten mithilfe
der ,restricted mean survival time difference”
(RMSTD), dass 21 % der in KEYNOTE-177
eingeschlossenen Patient:innen ein schlechte-
res Gesamtiiberleben mit der Erstlinienbehand-
lung mit Pembrolizumab im Vergleich zur
Erstlinien-Chemotherapie hatten.' Viele Griin-
de und Faktoren wurden diskutiert, welche die
Therapieresistenz gegen die PD-1-Blockade er-
kliren koénnten, darunter RAS-Mutationen,
Januskinase-Mutationen, falsch positiver MSI-

—
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Abb. 1: Erstlinientherapie des mCRC

Stage IV unresectable mCRC: first-line therapy
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H-Status bei manchen Patient:innen, Pseudo-
progression, Verlust von Beta-2-Mikroglobulin
und noch weitere.

Dariiber hinaus haben Saberzadeh-Ardestani
et al. berichtet, dass Patient:innen — diagnosti-
ziert mit einem MSI-H mCRC — ein deutlich
kiirzeres progressionsfreies Uberleben (PFS)
haben als Patient:innen ohne Lebermetastasen.
Das mediane PES der Patient:innen mit Le-
bermetastasen betrug 6 (95%-KI, 2-21) Mo-
nate im Vergleich zu 34 Monaten (95%-KI,
14 Monate bis nicht erreicht) bei Patient:in-
nen mit Nichtlebermetastasen.!

BRAF

BRAF-Mutationen kommen in circa 10 % der
mCRC-Fille vor, dabei ist die BRAF V600E
mit iiber 90 % die hiufigste Mutationsvariante:
Hierbei kommt es am Codon 600 (in Exon 15)
des BRAF-Gens zu einem Austausch von Valin
(V) durch Glutaminsiure (E). Diese Mutation
verursacht eine konstitutive Aktivierung der
Kinaseaktivitit im RAS/RAF/MEK/MAP-kin-

ase-Signalweg, die zu einer unkontrollierten

Modifiziert nach: ESMO Clinical Practice Guideline 2022*

Zellproliferation fithrt. BRAF VG0OE ist ein
sehr ungiinstiger prognostischer Marker mit
einem medianen Gesamtiiberleben von unter
19 Monaten.?*?! Weibliches Geschlecht, rechts-
seitiger Primdrtumor und MSI-High kommen
gehiuft mit BRAF-Mutationen vor.?

Die Phase-I1I-Studie FIRE-4.5 schaffte Klarheit
in der Frage, ob bei einem BRAF V600E-mu-
tierten CRC die Chemotherapie — in diesem
Fall FOLFOXIRI — mit Bevacizumab oder Ce-
tuximab kombiniert werden sollte. Hierzu
wurde 1:2 randomisiert und 35 Patient:innen
erhielten Bevacizumab im Arm A und 73 Pa-
tient:innen Cetuximab im Arm B.

Das PFS war mit der bevacizumabbasierten
Therapie mit 10,1 Monaten signifikant linger
als mit der cetuximabbasierten Therapie mit
6,3 Monaten (p=0,01). Auch die Responserate
war unter FOLFOXIRI + Bevacizumab nume-
risch hoher als FOLFOXIRI + Cetuximab. Ba-
sierend auf dieser Studie sollte beim BRAF-
mutierten Bevacizumab + Chemotherapie in
palliativer Erstlinie verwendet werden. Auch

die Responserate war unter FOLFOXIRI + Be-
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vacizumab numerisch hher als FOLFOXIRI
+ Cetuximab.?

Die Phase-1II-Studie BEACON erbrachte den
Nachweis, dass die zielgerichtete Therapie mit
Encorafenib + Cetuximab der Standardthera-
pie beim BRAF VG600E-mutierten mCRC
nach 1-2 Vorlinien tiberlegen ist: Sowohl das
mOS (9,3 vs. 5,9 Monaten) als auch das
mPFS (4,3 vs. 1,5 Monaten) als auch die Ge-
samtansprechrate (ORR) (19,5% vs. 1,8 %)
waren signifikant hoher.?

Somit sollte in der Erstlinie beim BRAF
V600E-mutierten CRC die Kombination aus
Bevacizumab + Chemotherapie und in Zweit-
linie das Therapieregime bestehend aus Enco-
rafenib + Cetuximab eingesetzt werden.?

Die Kombination von Encorafenib + Binime-
tinib + Cetuximab wurde bereits in der Phase-
1I-Studie ANCHOR bei BRAF V600E-mu-
tierten CRC untersucht. Die Ergebnisse waren
vielversprechend: Die ORR lag bei 47,4 %
und erreichte den primiren Endpunke. Das
mPFS war 5,8 und das mOS war 18,3 Monate.
Basierend auf dieser positiven Studie, liuft ge-
rade die Phase-III-Studie BREAKWATER,
welche die Therapie mit Encorafenib + Cetuxi-
mab + Chemotherapie gegen eine Standardt-
herapie in der Erstlinie vergleicht.”> Weiters
wird in der Phase-II-Studie SEAMARK Enco-
rafenib + Cetuximab kombiniert mit Pembro-
lizumab gegen Pembrolizumab mono in der
Erstlinie fir die Behandlung von MSI-High
BRAF VG600E positiven mCRC untersucht.?

RAS

RAS-Mutationen kommen in iiber 40 % der
mCRC-Patient:innen vor und betreffen das
KRAS deutlich hiufiger als das NRAS-Gen.
Betroffen sind bei beiden Genen vor allem
Exon 2 (hier insbesondere Codon 12 und 13),
Exon 3 (Codon 59 und 61) und Exon 4 (Exon
117 und 146). RAS-Mutationen sind ein un-
giinstiger prognostischer Faktor und ein nega-
tiver pridiktiver Marker fir die Ant-EG-
FR-Therapie, wie in mehreren groflen Studien
bereits belegt. Aus diesem Grund sollten
RAS-mutierte mCRC mit Chemotherapie +
Bevacizumab in der Erstlinie behandelt wer-
den-27f29

RAS-wildtype-linksseitige mCRC sollen mit
Chemotherapie-Dublette + Anti-EGFR (Cetu-
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< fact-box

Ein molekulares Profil ist vor der Therapieeinleitung bei einem metastasierten CRC unerlasslich.

Das molekulare Profil sollte zumindest folgende Marker beinhalten: MSI-High, KRAS, NRAS, BRAF

KRAS-, NRAS- bzw. BRAF-mutierte metastasierte CRC sollen in Erstlinie mit Chemotherapie +

Bevacizumab behandelt werden.

ximab oder Panitumumab) therapiert werden.
Diese Erkenntnis wurde durch mehrere grof3e
Studien untermauert.?®3*3! Eine Chemothera-
pie-Triplette + Anti-EGFR ist der Dublette be-
ziiglich des Outcomes nicht iiberlegen und
sollte gemieden werden.*

HER2

HER2 Amplifikation wird in ca. 5% aller
mCRC-Fille beobachtet. Zurzeit wird in der
grofien Phase-III-Studie MOUNTAINEER-03
die Kombination aus Tucatinib + Trastuzumab
und mFOLFOXG6 gegen die Standardtherapie
mit Chemotherapie + Cetuximab oder Bevaci-
zumab in der Erstlinie verglichen.?®

Oligometastasierte Erkrankung

und sekundare Resektabilitat

Eine ,oligometastatic disease” (OMD) bietet

im Gegensatz zur ,polymetastatic disease” die

Aussicht auf Kuration und ist deshalb in dieser

Hinsicht von grofier Bedeutung. Die Definiti-

on der OMD ist nicht einheitlich. Die ESMO

definiert OMD nach diesen Kriterien:

— Fin bis fiinf Metastasen (an einer Stelle),
gelegentlich mehr Metastasen, wenn eine
vollstindige Eradikation maoglich ist

— Bis zu zwei Metastasenlokalisationen

— Kontrollierter Primirtumor
(optional reseziert)

— Alle Metastasen miissen durch lokale
Behandlung sicher behandelbar sein

Diesbeziiglich wurden in der Phase-III-Studie
CAIROS5 Patient:innen mit einer OMD, die
unresektable Lebermetastasen hatten und
rechtsseitigem bzw. RAS/BRAFVG00E-mu-
tiertem Primirtumor, zwischen FOLFOXIRI

+Bevacizumab (Arm B) vs. Chemotherapie-
Dublette + Bevacizumab (Arm A) randomisiert.
Die Unresektabilitit von CRLM zu Beginn
der Studie wurde von einem Online-Leberex-
pertengremium aus Chirurg:innen und Radio-
log:innen beurteilt; danach wurde die Resek-
tabilitit alle 2 Monate auf der Grundlage der
Mehrheitsentscheidung des Gremiums erneut
evaluiert.** Medianes PFS im Arm A vs. B war
9,0 vs. 10,6 Monate und die ORR war 32,0 %
vs. 52,1 %.

Somit wire fiir RAS- oder BRAF-mutierte
oder rechtsseitige mCRC die Therapie mit der
Triplette + Bevacizumab eine gute Option, vor
allem im OMD-Setting. RAS-wildtype-links-
seitige. mCRC sollen mit Chemotherapie-
Dublette + Anti-EGFR (Cetuximab oder Pa-
nitumumab) therapiert werden. .
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