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1 EINLEITUNG

Das Kolorektalkarzinom (Colorectal Carcinoma, CRC)
ist die zweit- bzw. dritthaufigste Tumorentitat bei Frauen
bzw. Mannern in Deutschland mit jahrlich 40.000 Neu-
erkrankungen des Kolons und 20.000 Neuerkrankun-
gen des Rektums (Stand 2021) [DGHO Leitlinie Kolon-
karzinom 2022, DGHO Leitlinie Rektumkarzinom 2022].
Lander mit mittlerem und hohem Einkommen weisen
hohe Inzidenzraten auf, darunter befinden sich die
hochsten Raten innerhalb europaischer Regionen. Des
Weiteren zeigen viele dieser Lander einen Anstieg an
Neuerkrankungen in der Bevolkerungsgruppe unter
50 Jahren. Schatzungen zufolge wird bis 2040 mit
einer deutlichen Zunahme der Pravalenz von weltweit
> 1,9 Millionen (Stand 2020) erwarteten Neuerkran-
kungen auf >3 Millionen Falle pro Jahr gerechnet
[Gunter et al. 2019, Sung et al. 2021].

DarUber hinaus stellt das CRC weltweit die zweithau-
figste krebsbedingte Todesursache dar (ca. 0,9 Millio-
nen Todesfalle im Jahr 2018 und > 0,93 Millionen To-
desfalle im Jahr 2020) [Bray et al. 2018, WHO 2020].
Bei der Erstdiagnose weisen in Europa bereits ca.
15— 30 % der Patienten eine Fernmetastasierung auf.
Insgesamt entwickeln etwa 20 — 50 % der Patienten
mit initial lokal begrenzter Erkrankung eine Fern-
metastasierung [Cervantes et al. 2023].

In den letzten 20 Jahren konnte eine deutliche Ver-
besserung des medianen Gesamtlberlebens von
Patienten mit metastasiertem CRC (mCRC) auf ca. 30

Monate erzielt werden [Van Cutsem et al. 2009]. Dies
ist u. a. auf folgende Faktoren zurickzufihren:

> Molekulare Charakterisierung des Mutationssta-
tus der RAS-(Rat-Sarcoma-) und BRAF-(Rapidly-
Accelerated-Fibrosarcoma-Isoform-B-)Kinase und
des Mikrosattelitenstatus zur Festlegung der effek-
tivsten Therapiestrategie

> Strukturierte Vorstellung der Patienten in speziali-
sierten Tumorboards von Darmzentren

> Vermehrte Kontrolle nach chirurgischer Resektion
des Primartumors und frihere Detektion der metas-
tasierten Erkrankung

> Fortschritte in der Chirurgie, insbesondere in der
sekundaren Resektion von Lebermetastasen

Biomarker haben inzwischen einen groen Stellenwert
eingenommen (diagnostisch, prognostisch und/oder
pradiktiv), insbesondere in Bezug auf das Vorliegen
einer Aktivierung des MAPK-(Mitogen-aktivierte-Prot-
einkinase-)Signalwegs (z. B. BRAF, RAS) oder einer
Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) [Van Cutsem et al.
2016].

Diese CME-Fortbildung gibt einen Uberblick Uber die
molekularen Subtypen des mCRC sowie Uber aktuelle
Behandlungsoptionen.



2 EPIDEMIOLOGIE

Weltweit geht die WHO im Jahr 2020 von > 1,9 Millionen
CRC-Neuerkrankungen und > 0,93 Millionen Todesfallen
(entsprechend einer Mortalitatsrate von ca. 49 %) aus.
West-Europatragt hierzumit ca. 142.000 CRC-Neuerkran-
kungenund ca. 62.000 Todesfallen (entsprechend einer
Mortalitatsrate von ca. 44 %) bei [WHO 2020]. Basierend
auf der Verschiebung der Altersstruktur wird ein Anstieg
der Fallzahlen des Rektumkarzinoms bis 2050 um etwa
22 % bzw. des Kolonkarzinoms um etwa 33 % erwartet
[DGHO Leitlinie Rektumkarzinom 2022].

In Deutschland liegt die Anzahl der jahrlichen Neuerkran-
kungsfalle der Manner sowohl beim Kolonkarzinom mit
20.000 Fallen pro Jahr als auch beim Rektumkarzinom
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mit 12.000 hoher im Vergleich zur jahrlichen Neuerkran-
kungsfallzahl der Frauen (Kolonkarzinom: 18.500; Rek-
tumkarzinom: 7.000) [DGHO Leitlinie Kolonkarzinom
2022, DGHO Leitlinie Rektumkarzinom 2022]. Von diesen
Patienten weist etwa ein Viertel bereits bei Erstdiagnose
eine Metastasierung auf, die im weiteren Verlauf bis zu
50 % der Patienten betrifft [Cervantes et al. 2023].

Die Prognose beziiglich des 5-Jahres-Uberlebens hangt
vom Stadium bei Diagnosestellung ab und liegt bei Vor-
liegen einer lokalen Erkrankung bei ca. 90 %, wahrend
eine fernmetastasierte Erkrankung die 5-Jahres-
Uberlebeswahrscheinlichkeit auf ca. 10 - 15 % senkt
[Cancer Research UK].

3 ZUNEHMENDE RELEVANZ DER MOLEKULAREN TESTUNG

BEIM mCRC

Die Therapie des mCRC hat sich in den letzten 25
Jahren tiefgreifend verandert und tragt zur sinkenden
Mortalitat in der Europaischen Union bei [Cervantes
et al. 2023, Malvezzi et al. 2018]. Nachdem zunéachst
neuere Chemotherapeutika zugelassen wurden, stehen
seit 2003 erste zielgerichtete Therapien zur Verfligung:
Diese richten sich gegen den epidermalen Wachstums-
faktorrezeptor (EGFR) oder gegen die durch vaskulare
endotheliale Wachstumsfaktoren und deren Rezepto-
ren (VEGF/VEGFR) vermittelte Tumor-Angiogenese.
Angesichts der zunehmenden molekularen Charakte-
risierung des mCRC (Abbildung 1) und der Einteilung
der Erkrankung in die vier Konsensus-Subtypen CMS1
bis CMS4 (Consensus Molecular Subtype) (Abbildung 2)
[Guinney et al. 2015, Ten Hoorn et al. 2022] zeichnet
sich aktuell ein noch tiefergehendes Verstandnis der
molekularen Subtypen des mCRC und deren prognos-
tische sowie pradiktive Bedeutung ab.

Rechts-und linksseitige Tumoren weisen dabei unter-
schiedliche molekulare Signaturen auf: Rechtsseitig
werden beispielsweise hohere Raten an MSI sowie
hohere Raten der EGFR-Signalweg-Aktivierung beob-
achtet, einschliellich hoherer BRAF- und PIK3CA-

Mutationsraten [Salem et al. 2017]. Die unterschied-
lichen Eigenschaften des rechten bzw. linken
Hemikolons konnen dabei auch Auswirkungen auf die
Therapieempfehlung haben, wie sich anhand der RAS-
Wildtyp-mCRC-Patienten zeigt [Cervantes et al. 2023].

Nationale und internationale Leitlinien sprechen sich
einheitlich fir eine moglichst frihe molekulare Testung
von KRAS, NRAS (Kirsten Rat Sarcoma, Neuroblastoma
Rat Sarcoma: zusammengefasst als ,RAS") und BRAF
vor Einleitung der Erstlinientherapie aus [Cervantes et
al. 2023, DGHO Leitlinie Kolonkarzinom 2022, DGHO
Leitlinie Rektumkarzinom 2022]. Die aktuelle Guideline
der ESMO (European Society for Medical Oncology)
stellt nun auch die molekulare Testung des Tumors
als wichtigste MalRnahme dar, welche die Therapie-
entscheidung in der Erstlinie beeinflusst.

Vor dem Hintergrund, dass auf spezielle molekulare Ab-
errationen hin entwickelte Proteinkinase-Inhibitoren und
Immuncheckpoint-Inhibitoren in den Therapiealgorithmus
eingeflihrt wurden, kommt der adaquaten, friihzeitigen
molekularen Testung eine herausragende Bedeutung fur
eine aktuelle, personalisierte MCRC-Behandlung zu.
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Abbildung 1: Molekulare Klassifikation des CRC; modifiziert nach [Dienstmann et al. 2018].

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase, BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B, CRC: Colorectal Carcinoma, ERK: Extracellu-
lar-Signal-Regulated-Kinase, HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase, MEK:
MAPK/ERK-Kinase, MET: Mesenchymal Epithelial Transition (MET) Receptor Tyrosine Kinase, MSI: Mikrosatelliten-Instabilitat,
PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha, POLE: DNA-Polymerase Epsilon, PTEN: Phosphatase

and Tensin Homolog, RAS: Rat Sarcoma

CMS1 CMS2 CMS3 CMS4
MSI immun kanonisch metabolisch mesenchymal
14 % 37% 13% 23%
Gemischter MSI-Status,
MS"ClMPhQCh’ SCNA hoch SCNA niedrig, CIMP niedrig SCNA hoch
Hypermutation
BRAF-Mutationen KRAS-Mutationen
Immuninfiltration WNT-und Metabolische Stromale Infiltration,

und -aktivierung MYC-Aktivierung

TGFB-Aktivierung,

Deregulation Angiogenese

Schlechtere Uberlebensrate
nach Rezidiv

SchIechtere__Rezidiv-freie und
Gesamt-Uberlebensrate

Abbildung 2: Molekulare und immunologische Eigenschaften der vier CMS-Subtypen; modifiziert nach [Guinney et al. 2015].

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B, CIMP: CpG Island Methylator Phenotype, CMS: Consensus Molecular Subtype,
KRAS: Kirsten Rat Sarcoma, MSI: Mikrosatelliten-Instabilitat, MYC: MYC-Onkogen, SCNA: Somatic Copy Number Alterations, TGFp:
Transforming Growth Factor B, WNT: WNT-Signaltransduktionsweg

3.1 MIKROSATELLITEN-INSTABILITAT

Stadienabhangig zeigen etwa 15 — 20 % des sporadi-
schen CRC eine MSI [Grady und Carethers 2008].
Dabei handelt es sich um das Auftreten von variablen
Langen normalerweise repetitiver ,Mikrosatelliten"-
DNA aufgrund einer fehlerhaften DNA-Reparatur (de-
ficient Mismatch Repair, AMMR) [Van Cutsem et al.
2076]. Die dMMR selbst ergibt sich dabei aus Muta-
tionen in den Mismatch-Reparaturgenen MLH1, MSH2,

MSH6 und PMS2 [S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom
2019]. Im metastasierten Stadium weisen etwa 5%
der Patienten eine MSI auf [Venderbosch et al. 2014].

Wahrend in frilhen Stadien eine hohe MSI (MSI-H)
insgesamt mit einer besseren Prognose assoziiert ist
[Lochhead et al. 2013, Taieb et al. 2019a], weisen Pa-
tienten mit MSI im metastasierten Stadium eine
schlechtere Prognose auf [Tran etal. 2011, Venderbosch
et al. 2014].



3.2 AKTIVIERENDE MUTATIONEN IM MAPK-
SIGNALWEG

Hierzu zahlt auch der RAS-RAF-MEK-ERK-(Extracel-
lular-Signal-Regulated-Kinase-)Signalweg, dessen phy-
siologische Aktivierung Uber spezifische extrazellulare
Stimuli erfolgt [Morrison 2012, Taieb et al. 2019b].
Dabei binden die Stimuli als Liganden an den EGFR an
der Zelloberflache, worauf die intrazellulare Signallber-
tragung Uber sukzessive Aktivierung der RAS-, BRAF-,
MEK(MAPK/ERK-Kinase)- und ERK-Proteine erfolgt
[Morrison 2012]. Auf diese Weise kdnnen essenzielle
biologische Prozesse wie Zellwachstum, -proliferation
und -Uberleben beeinflusst werden [Morrison 2012,
Sanz-Garcia et al. 2017]. Diese Aktivierung des MAPK-
Signalwegs wird Uber einen negativen Feedbackloop
reguliert. Ausgehend von ERK wird die EGFR-Signal-
kaskade inhibiert, um eine Uberaktivierung zu verhindern
(Abbildung 3) [Corcoran et al. 2012, Prahallad et al.
2012].

Der RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg spielt in vielen on-
kologischen Prozessen, wie auch beim mCRC, eine
zentrale Rolle [Sanz-Garcia et al. 2017, Taieb et al.
2019b]. Beim RAS-mutierten sowie beim BRAF-
mutierten mCRC findet dabei die Aktivierung des Sig-
nalwegs unkontrolliert, also unabhangig von der Bindung
des Liganden, dauerhaft statt [Sanz-Garcia et al. 2017].

RAS-Mutationen

RAS-Mutationen finden sich bei > 40 % der mCRC-
Patienten [Sveen et al. 2020]. Dabei sind beim CRC die
relevanten Hotspot-RAS-Mutationsorte auf dem KRAS-
und NRAS-Gen jeweils auf Exon 2 (Codon 12 und 13),
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Exon 3 (Codon 59 und 61) sowie Exon 4 (Codon 117
und 146) zu finden. Bei mCRC-Patienten entfallen etwa
37 % auf KRAS- und ca. 3 % auf NRAS-Mutationen
[Modest et al. 2016)].

Verglichen mit RAS/BRAF-Wildtyp-Tumoren stellen die
RAS-Mutationen negative prognostische Faktoren dar.
Dies wirkt sich signifikant verkirzend auf das Gesamt-
tberleben (Overall Survival, 0S) sowie auf das progres-
sionsfreie Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)
der Patienten aus [Modest et al. 2016] (Abbildung 4).

BRAF-Mutationen

BRAF-Mutationen werden bei 8 = 12 % der Tumoren
von Patienten mit mMCRC gefunden [Taieb et al. 2019b,
Van Cutsem et al. 2016]. Die BRAFY%E-Mutation, also
der Austausch von Valin zu Glutamat an Position 600
der BRAF-Aminosauresequenz, kommt bei dieser
Tumorentitat unter den BRAF-Mutationen am weitaus
haufigsten vor [S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom
2019, Sanz-Garcia et al. 2017]. Mit zunehmender mo-
lekularer Charakterisierung mittels Next Generation
Sequencing (NGS) ist es im klinischen Alltag wichtig,
die drei BRAF-Mutationsklassen zu unterscheiden.
Von diesen verschiedenen Mutationsklassen geht eine
unterschiedliche Kinaseaktivitat und auch eine unter-
schiedliche Prognose aus [Jones et al. 2017, Yao et al.
2017]. Derzeit ist fiir eine therapeutische Entscheidung
lediglich die BRAFY6%%E-Variante entscheidend. Der
Stellenwert von BRAF™V690-\/arianten wird in laufen-
den klinischen Studien untersucht.

BRAF-Mutationen treten nur duflerst selten zusammen
mit einer Mutation des RAS-Gens auf. Die molekulare
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Abbildung 3: MAPK-Signalweg mit Feedback-Loop; modifiziert nach [Taieb et al. 2019b].

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B, EGF/R: Epidermal Growth Factor/Receptor, ERK1/2: Extracellular Signal-Regulated
Kinase 1/2, MAPK: Mitogen-aktivierte-Proteinkinase, MEK1/2: MAPK/ERK-Kinase 1/2, P: Phosphat, RAS: Rat Sarcoma



Testung auf das Vorliegen dieser Mutationen soll
neben der Identifizierung des Mikrosatelliten-Status
laut aktueller europaischer Leitlinie direkt im Anschluss
an die Diagnose erfolgen [Cervantes et al. 2023]. Wah-
rend fur die Testung verschiedene Methoden zur Ver-
fligung stehen, erlaubt die auf NGS-basierte Panel-
Diagnostik die Untersuchung mehrerer molekularer
Alterationen in einem Schritt [Hummel et al. 2021].

BRAF-Mutation mit schlechtestem PFS und 0S
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Die BRAFY6%E-Mutation stellt einen im Vergleich zum
RAS/BRAF-Wildtyp-mCRC, aber auch gegenuber an-
deren BRAF-Mutationen abseits der V600-Mutation
(BRAFmonve00) prognostisch stark negativen Faktor dar
[Jones etal. 2017, Modest et al. 2016] (Abbildung 4, 5).
Diese prognostische Bedeutung der BRAFV60%E-Mutation
ist beim CRC grundsatzlich unabhangig vom Stadium
und Mikrosatellitenstatus [Lochhead et al. 2013, Park
et al. 2021, Taieb et al. 20193, Tran et al. 2011].

Doppel-Wildtyp: n = 664 (53,6 %); KRAS-Mutation: n = 462 (37,3 %); NRAS-Mutation: n = 39 (3,1 %); BRAF-Mutation: n = 74 (6,5 %)
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Abbildung 4: Prognose bei mCRC in Abhdngigkeit vom Mutationsstatus (BRAF und RAS). Gepoolte Analyse von 5 randomisierten

Erstlinien-Studien (N = 1.239); modifiziert nach [Modest et al. 2016].

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B, KRAS: Kirsten Rat Sarcoma, NRAS: Neuroblastoma Rat Sarcoma, 0S: Overall

Survival, PFS: Progression-Free Survival
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Im Rahmen einer Genexpressions- und Proteomik-
Analyse basierend auf Daten von Patienten mit BRAFV600E-
Mutation konnte eine Subtypisierung in BM1 und BM2
(unabhéngig von dem MSI-Status, Geschlecht und
Seitenverhaltnis) erfolgen. Dabei ist BM1 durch die
Aktivierung des KRAS-vermittelten AKT-(Proteinkinase-
B-)Signalwegs, die Dysregulation von mTOR (mecha-
nistic Target Of Rapamycin)/4E-BP1 (4E-Binding Pro-
tein 7) (einschl. hoher Phosphorylierungsraten von AKT
und 4E-BP1) sowie die Aktivierung der EMT (epithelial-
mesenchymale Transition) charakterisiert und BM2
durch eine Dysregulation von Zellzyklus-Checkpoints
(einschl. hoher CDK1-[Cyklin-abh&ngige-Kinase-1-] und
niedriger Cyclin-D1-Level) [Barras et al. 2017]. Die Daten
zeigen, dass auch innerhalb der Patientengruppe mit
BRAFY60%E-Mutation eine Heterogenitat besteht, die bei
der Therapieentscheidung eine Rolle spielen kann
[Kopetz et al. 2021b, Middleton et al. 2020].

Die Wahl der Zweitlinientherapie soll von der voran-
gehenden Therapie abhangen. Im Falle eines Miss-
erfolgs unter der initialen Chemotherapie empfehlen
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die Leitlinien der ESMO und DGHO (Deutsche Gesell-
schaft flir Hdmatologie und Onkologie e. V.) das Chemo-
therapie-Backbone zu wechseln. Auch eine Modifikation
der antikorperbasierten Behandlung hinsichtlich EGFR
oder VEGF/VEGFR ist bei der Wahl nachfolgender The-
rapielinienin Erwagung zu ziehen (Abbildung 7). Grund-
satzlich empfiehlt die ESMO-Leitlinie, dass mCRC-Pa-
tienten im Therapieverlauf alle drei zytotoxischen
Substanzen (Fluoropyrimidin, Oxaliplatin und Irinotecan)
und alle zielgerichteten Therapien (Anti-VEGF, im Falle
des RAS-Wildtyp-Status auch Anti-EGFR oder Immun-
checkpoint-Inhibitoren bei MSI-H) erhalten sollten [Cer-
vantes et al. 2023, Van Cutsem et al. 2016)].

Die weiterflihrenden Linienempfehlungen beinhalten
unter anderem den Einsatz von Regorafenib oder Trif-
luridin-Tipiracil unabhangig vom RAS- und BRAF-
Mutationsstatus. Bei RAS- und BRAF-Wildtyp-Tumoren,
welche HER2-(Human-Epidermal-Growth-Factor-
Receptor-2-)positiv sind, ist eine zielgerichtete Therapie
mit Anti-HER2-Substanzen leitlinienkonform, aber bis-
lang aukerhalb der Zulassung [Cervantes et al. 2023].

4 AKTUELLE LEITLINIENEMPFEHLUNG

Die 2022 aktualisierten Leitlinien der DGHO und ESMO
zur Behandlung des mCRC stellen flr die Auswahl der
Systemtherapie in der Erstlinie den Allgemeinzustand
des Patienten, das therapeutische Ziel und die Moleku-
larbiologie des Tumors in den Vordergrund. Die Fitness
des Patienten ist dabei ausschlaggebend fir die Wahl
der Therapieintensitat: Fur therapiefahige Patienten
kann eine Dubletten-Chemotherapie basierend auf
5-Fluorouracil und entweder Oxaliplatin oder Irinotecan
zum Einsatz kommen. Eine intensivierte Triplett-
Chemotherapie, welche aus 5-Fluorouracil, Oxaliplatin
und Irinotecan besteht, kann bei fitten Patienten, ins-
besondere zur Induktion eines Tumoransprechens,
angewendet werden. Die Erganzung der Chemothera-
pie mit einem Biologikum stellt gemaft den Leitlinien
eine vorteilhafte Option dar.

Die Wahl der Systemtherapie hangt von den moleku-
laren Subtypen des mCRC und der Lage des Primarius
ab. Die Leitlinien differenzieren zwischen RAS-/BRAF-

Wildtyp-Tumoren, Tumoren mit RAS-Mutation, Tumo-
ren mit dAMMR/MSI-H und Tumoren, bei denen eine
BRAFYe0%E-Mutation nachgewiesen wurde (Abbildung 6)
[Cervantes et al. 2023, DGHO Leitlinie Kolonkarzinom
2022, DGHO Leitlinie Rektumkarzinom 2022].

Die Wahl der Zweitlinientherapie soll von der vorangehen-
den Therapie abhangen. Im Falle eines Misserfolgs unter
der initialen Chemotherapie empfehlen ESMO-und DGHO-
Leitlinien das Chemotherapie-Backbone zu wechseln.
Auch eine Modifikation der antikorperbasierten Behand-
lung hinsichtlich EGFR oder VEGF/VEGFRist bei der Wahl
nachfolgender Therapielinien in Erwagung zu ziehen
(Abbildung 7). Grundsatzlich empfiehlt die ESMO-Leitlinie,
dass mCRC-Patienten im Therapieverlauf alle drei zyto-
toxischen Substanzen (Fluoropyrimidin, Oxaliplatin und
Irinotecan) und alle zielgerichteten Therapien (Anti-VEGF,
im Falle des RAS-Wildtyp-Status auch Anti-EGFR oder
Immuncheckpoint-Inhibitoren bei MSI-H) erhalten sollten
[Cervantes et al. 2023, Van Cutsem et al. 2016].



Die weiterfihrenden Linienempfehlungen beinhalten
unter anderem den Einsatz von Regorafenib oder
Trifluridin-Tipiracil unabhangig vom RAS- und BRAF-
Mutationsstatus. Bei RAS- und BRAF-Wildtyp-Tumo-
ren, welche HER2-positiv sind, ist eine zielgerichtete
Therapie mit Anti-HER2-Substanzen leitlinienkon-
form, aber bislang auBerhalb der Zulassung [Cer-
vantes et al. 2023].

4.1 THERAPIEOPTIONEN IN ABHANGIG-
KEIT VOM RAS-MUTATIONSSTATUS

Basierend auf retrospektiven Untersuchungen klini-
scher Studien differenzieren die derzeit gultige S3-
(Stand 2019) sowie die 2022 aktualisierte ESMO-Leit-
linie hinsichtlich der Therapieempfehlung in der
Erstlinie zwischen rechts- und linksseitigen RAS- und
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BRAF-Wildtyp-Tumoren (Abbildung 6): Daim Caecum,
Colon ascendens und Colon transversum gelegene
(also rechtsseitige) Tumoren mit einem schlechteren
Ansprechen auf Anti-EGFR-Antikorper-basierte The-
rapien assoziiert sind, sieht die ESMO-Leitlinie hier
eine Chemotherapie-Dublette oder -Triplette mit dem
Anti-VEGF-Antikorper Bevacizumab vor. Die Behand-
lung mit der Dublette und Anti-EGFR-Antikorper ist bei
gewlnschter Verkleinerung des Tumors leitlinienge-
recht. Unterstltzt wird die Empfehlung von den Resul-
taten der TRIPLETE-Studie, die keinen Vorteil der Tri-
plette mit dem EGFR-Antikorper Panitumumab im
Vergleich zur Dublette mit Panitumumab zeigt [Rossini
etal. 2022]. Auch bei linksseitigen Tumoren empfiehlt
die Leitlinie basierend auf der verfligbaren Datenlage
den Einsatz von Chemotherapie-Dubletten in Kombi-
nation mit Anti-EGFR-Substanzen [Arnold et al. 2017,
Cervantes et al. 2023, Holch et al. 2017, Tejpar et al.
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2017]. Wie die ESMO-Leitlinie differenzieren auch die
Leitlinien der DHGO zur Behandlung des Kolon- und
Rektumkarzinoms zwischen rechts- und linksseitigen
Tumoren, jedoch kann in beiden Fallen ein Biologikum
in Kombination mit Dublett- oder Triplett-Chemothe-
rapie eingesetzt werden [DGHO Leitlinie Kolonkarzinom
2022, DGHO Leitlinie Rektumkarzinom 2022].

Bei Vorliegen einer RAS-Mutation dirfen Anti-EGFR-
Antikorper gemafl ESMO-Leitlinie und Zulassung nicht
angewendet werden: Die Leitlinie empfiehlt hier die
Verwendung von Bevacizumab mit einer Chemothe-
rapie-Dublette oder -Triplette [Cervantes et al. 2023,

Cremolini et al. 2020]. Aktuelle Daten der CAIRO5-Studie
zeigten einen signifikanten Anstieg des medianen PFS
(mPFS; 10,6 Monate vs. 9,0 Monate) und ORR (Overall
Response Rate; 52,1 % vs. 32,0 %) bei erhchter Toxizi-
tat der Triplett-Chemotherapie mit Bevacizumab im
Vergleich zur Therapie mit der Dublette und Bevacizu-
mab bei rechtsseitigen RAS- oder BRAFY60%E- mutier-
ten priméaren Tumoren [Punt et al. 2022].

Zudem wurde im Rahmen der CAIRO5-Studie der
Nutzen von FOLFOX (Folinsdure, Fluorouracil und
Oxaliplatin) oder FOLFIRI (Folinsaure, Fluorouracil und
Irinotecan) kombiniert mit entweder Bevacizumab



oder Panitumumab bei RAS-und BRAF-Wildtyp-und/
oder linksseitigen Tumoren verglichen. Beide Thera-
piearme schlossen jeweils 118 Patienten ein. Bei einem
medianen Follow-up von 44 Monaten konnte kein si-
gnifikanter Unterschied des mPFS zwischen dem Be-
vacizumab-Therapiearm und dem Panitumumab-Arm
gezeigt werden (10,6 Monate bzw. 10,3 Monate; Hazard
Ratio [HR] = 1,12; p = 0,44), wahrend die objektive An-
sprechrate der Bevacizumab-haltigen Therapie mit
52 % zu76 % (p < 0,01) signifikant geringer ausfiel [Bond
etal. 2022, clinicaltrials.gov_CAIRO5 NCT02162563].

Die PARADIGM-Studie untersuchte ebenfalls bei Pa-
tienten mit linksseitigen RAS-Wildtyp-Tumoren, welche
zudem eine Mikrosatelliten-Stabilitat aufwiesen, die
Erstlinientherapie aus FOLFOX plus Panitumumab bzw.
Bevacizumab. Hierbei zeigte die Therapie von FOLFOX
mit Panitumumab (n =312) ein medianes 0S (MOS)
von 37,9 Monaten (95%-Kl: 34,1 — 42,6), ein mPFS von
13,7 Monaten (95%-KI: 12,7 = 15,3) und ein ORR von
80,2 % (95%-Kl: 75,3 — 84,5) auf. Dagegen resultierte
die Therapie von FOLFOX kombiniert mit Bevacizumab
(n=292) in einem mMOS von 34,3 Monaten (95%-KI:
309 - 40,3,HR:0,82,p = 0,031), einem mPFSvon 13,2
Monaten (95%-Kl: 11,4 — 14,5, HR: 0,98) und einer ORR
von 68,6 % (95%-Kl: 62,9 — 74,0) [clinicaltrials.gov_
PARADIGM NCT02394795, Yoshino et al. 2022b]. Damit
konnten die Daten der FIRE-3-Studie (FOLFIRI plus
Cetuximab oder Bevacizumab) [Heinemann et al. 2014]
in eindrucksvoller Weise nun prospektiv bestatigt werden.

Fur die Zukunft wird erwartet, dass bei Vorliegen einer
KRAS®?C-Mutation eine zielgerichtete Therapie mog-
lich sein wird [Weiss et al. 2021]. Diese Option der
spezifischen KRAS®2¢-Mutationshemmung wird ak-
tuell in mehreren in Deutschland und Osterreich re-
krutierenden Studien untersucht.

CodeBreak-Studien

Im Rahmen der CodeBreak-Studien wird der KRAS®'2¢-
Inhibitor Sotorasib nach Vorbehandlung getestet. Die
CodeBreak101-Studiendaten (Phase Ib/Il, Datenschnitt:
24.06.2022, n = 40) zeigten eine dreifach hohere An-
sprechrate unter Sotorasib mit dem Anti-EGFR-Anti-
korper Panitumumab im Vergleich zur Sotorasib-
Monotherapie auf (ORR: 30 %, 95%-Kl: 16,6 — 46,5;
mMPFS: 5,7 Monaten, 95%-Kl: 4,2 — 7,6; mOS: nicht er-
reicht). Therapie-bedingte unerwiinschte Ereignisse
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der Kombination stimmen mit den bekannten Ereig-
nissen der beiden Monotherapien Uberein und fhrten
bei keinem Patienten zu einer Therapieunterbrechung
[clinicaltrials.gov_CodeBreak300 NCT05198934, Ku-
boki et al. 2022].

In der 2022 angelaufenen, rekrutierenden Phase-Ill-
Studie, CodeBreak 300, wird diese Kombination im
Vergleich zur Kontrolle, der Therapie aus Trifluridin mit
Tipiracil oder Regorafenib, nach Vortherapie klinisch
gepruft. Die randomisierte, dreiarmige Studie pruft
parallel die tagliche Dosierung von 240 mg bzw. 960 mg
Sotorasib je in Kombination mit Panitumumab hin-
sichtlich des PFS [clinicaltrials.gov_CodeBreak300
NCT05198934, Kuboki et al. 2022].

KRYSTAL-Studien

Ein weiterer irreversibler Inhibitor des Onkogens
KRAS®'2¢, Adagrasib, wurde in der KRYSTAL-1-Studie
(Phase Ib/Il) klinisch geprift. In der Phase Ib wurde
Adagrasib mit dem Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab
kombiniert, wogegen eine vorherige Phase-II-Studie
die Adagrasib-Monotherapie testete. Die Therapie der
Kombination flhrte zu einem mPFS von 6,9 Monaten
(95%-KI: 5,4 = 8,1) und einem mOS von 13,4 Monaten
(95%-KI:9,5 - 20,1). Wahrend unter Behandlung mit der
Monotherapie ein mPFS von 5,6 Monaten (95%-K:
4,1 - 8,3) und ein mOS von 19,8 Monaten (95%-KI:
12,5 - 23,0) beobachtet wurde [clinicaltrials.gov_KRYS-
TAL-1 NCT03785249, Klempner et al. 2022].

Neben der KRYSTAL-1-Studie wird die Kombination
weiter in der Phase-IlI-Studie KRYSTAL-10 evaluiert,
woflr 420 Patienten in einem Verhaltnis von 1:1 auf die
beiden Studienarme aus Adagrasib mit Cetuximab und
Chemotherapie-Dublette FOLFIRI oder FOLFOX rando-
misiert werden [clinicaltrials.gov_KRYSTAL-10
NCT04793958, Klempner et al. 2022].

4.2 THERAPIEOPTIONEN IN ABHANGIG-
KEIT VOM MIKROSATELLITEN-STATUS

Die leitliniengerechte Therapie des mCRC basiert auf
der Testung molekularer Marker. Im Falle eines Tumors
mit nachgewiesenem MSI-H-Status empfiehlt die ESMO-
Leitlinie den zulassungskonformen Einsatz des Immun-
checkpoint-Inhibitors Pembrolizumab als Monotherapie



in der Erstlinie (Abbildung 6). Der Anti-PD1-(Program-
med-Cell-Death-Protein-1-)Antikorper wurde basierend
auf den Ergebnissen der KEYNOTE-177-Studie durch
die EMA (European Medicines Agency) sowie durch
Swissmedic zugelassen [EMA EPAR Pembrolizumab)].

Als weiterer Anti-PD1-Antikorper wurde Nivolumab
von der EMA in Kombination mit dem Anti-CTLA-4-
Antikorper Ipilimumab (sowie als Nivolumab-Mono-
therapie in der Schweiz) aufgrund der Ergebnisse der
CheckMate-142-Studie nach vorheriger fluoropyrimi-
dinbasierter Kombinationschemotherapie zugelassen
[EMA EPAR Ipilimumab, EMA EPAR Nivolumab]. Kon-
form zur Zulassung wird die Kombination in der ESMO-
Leitlinie als Zweitlinientherapie empfohlen (Abbildung 7)
[Cervantes et al. 2023].

KEYNOTE-177-Studie

In der offenen Phase-llI-Erstlinienstudie KEYNOTE-177
erfolgte die Randomisierung von 307 Patienten mit
MSI-H/dMMR-mCRC im Verhaltnis 1:1 in folgende
Therapiearme:

> Pembrolizumab als Monotherapie (200 mg alle drei
Wochen)

> Chemotherapie nach Wahl des behandelnden Arz-
tes (zweiwdchentlich 5-Fluorouracil-basierte The-
rapie mit oder ohne 5 mg/kg Bevacizumab oder
zweiwochentlich 5-Fluorouracil-basierte Therapie
mit oder ohne wochentlich 250 mg/m? Cetuximab
nach initialer Verabreichung von 400 mg/m?); Pa-
tienten in diesem Therapiearm konnten nach Krank-
heitsprogression zur Pembrolizumab-Therapie
bergehen (Crossover)

Primare Wirksamkeitsendpunkte waren PFS und OS in
der Therapiegruppe unter Pembrolizumab verglichen
mit der Kontrollgruppe. Basierend auf der finalen Ana-
lyse (Datenschnitt 02/2021) mit einem medianen
Follow-up von 44,5 Monaten hinsichtlich der Pembro-
lizumab-behandelten Therapiegruppe (44,4 Monate bei
der Kontrollgruppe) betrug das mPFS unter Pembroli-
zumab 16,5 Monate gegenuber 8,2 Monaten in der
Kontrollgruppe (HR = 0,59; 95%-Kl: 0,45 - 0,79; p-Wert
formal nicht berechnet). Das mOS in der Therapiegruppe
mit Pembrolizumab wurde zum Zeitpunkt der Finalana-
lyse nicht erreicht, in der Kontrollgruppe betrug es 36,7
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Monate (HR =0,74; 95%-KI: 0,53 — 1,03; p = 0,0359).
Aufgrund des vordefinierten Signifikanzniveaus von
0,0246 war Pembrolizumab damit der chemotherapie-
basierten Behandlung formal nicht Uberlegen, wobei
allerdings die Crossover-Rate bei etwa 60 % lag. Die
objektive Ansprechrate betrug 45,1 % in der Therapie-
gruppe mit Pembrolizumab gegentber 33,1 % in der
Kontrollgruppe. 13,1 % der Patienten zeigten unter Pem-
brolizumab ein vollstandiges Ansprechen (Kontroll-
gruppe: 39 %), 29,4 % hingegen einen unmittelbaren
Progress (Kontrollgruppe: 12,3 %).

Unerwunschte behandlungsassoziierte Ereignisse tra-
ten unter Pembrolizumab bei 79,7 % der Patienten, in
der Kontrollgruppe bei 98,6 % auf. Schwere unerwtinschte
behandlungsassoziierte Ereignisse (Grad = 3) wurden
unter Pembrolizumab bei 21,6 % der Patienten und in
der Kontrollgruppe bei 66,4 % verzeichnet [Diaz et al.
2022].

CheckMate-142-Studie

Bei CheckMate 142 handelt es sich um eine laufende,
nichtrandomisierte Phase-lI-Mehrkohortenstudie mit
MSI-H/dMMR-mCRC-Patienten in der Zweitlinie. In der
Nivolumab-plus-Ipilimumab-Kohorte wurden 119 Patien-
ten zunachst mit vier Dosen der Kombinationstherapie
(Nivolumab 3 mg/kg plus Ipilimumab 1 mg/kg) behan-
delt, woran sich eine zweiwochentliche Behandlung mit
Nivolumab (3 mg/kg) anschloss.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war die objektive An-
sprechrate gemaR lokaler Auswertung (RECIST v1.1).
Basierend auf einer auf dem ASCO (American Society
of Clinical Oncology) 2022 vorgestellten Analyse (Daten-
schnitt 09/2021) mit einem medianen Follow-up von
64,0 Monaten betrug die objektive Ansprechrate unter
Nivolumab plus Ipilimumab 65 % (95%-KlI: 55 - 73). 17 %
der Patienten zeigten ein vollstandiges Ansprechen, 12 %
hingegen einen unmittelbaren Progress. Das mPFS
sowie das mOS waren zum Zeitpunkt der Auswertung
noch nicht erreicht (48-Monats-PFS-Rate: 54 %, 48-Mo-
nats-OS-Rate: 71 %).

Unerwlnschte behandlungsassoziierte Ereignisse traten
unter Nivolumab plus Ipilimumab bei 85 % der Patienten
auf. Schwere unerwiinschte behandlungsassoziierte
Ereignisse (Grad 3 — 4) wurden bei 32 % der Patienten
berichtet. Als ausgewahlte unerwiinschte behandlungs-
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assoziierte Ereignisse (mogliche immunologische Atio-
logie, die haufige Monitorierung/Intervention erfordern)
wurden unabhangig vom Schweregrad die Haut betref-
fende Ereignisse (38 %), endokrine Ereignisse (32 %),
gastrointestinale Ereignisse (27 %), hepatische Ereignisse
(26 %), renale Ereignisse (8 %) und pulmonale Ereignisse
(7 %) berichtet [Overman et al. 2022].

Die Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Nivolumab gegentber der Nivolumab/Ipilimumab-
Kombinationstherapie in der Erstlinie sowie der Vergleich
zwischen der Kombinationsbehandlung und Chemo-
therapie nach Wahl des behandelnden Arztes in dieser
Therapiesituation ist Gegenstand der aktuell laufenden,
randomisierten Phase-llI-Studie CheckMate 8HW [cli-
nicaltrials.gov_CheckMate 8HW NCT04008030].

4.3 THERAPIEOPTIONEN IN ABHANGIGKEIT
VOM HER2-STATUS

Bei ca. 2 % aller CRC liegt eine HER2-Amplifikation vor
[Siena et al. 2018], die basierend auf praklinischen Unter-
suchungen mit einer moglichen Resistenz gegen EGFR-
Inhibitoren assoziiert wird [Bertotti et al. 2015]. Die ak-
tuelle ESMO-Leitlinie empfiehlt hier derzeit zunachst
eine Therapie in Anlehnung an den RAS- und BRAF-
Mutationsstatus. Erst bei behandlungsrefraktaren Tu-
moren kann demzufolge eine Behandlung ab der dritten
Linie erwogen werden, die den HER2-Status miteinbe-
zieht [Cervantes et al. 2023, S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom 2019]. Zukiinftig kdnnte auch eine zielgerich-
tete Anti-HER2-Erstlinientherapie eine Option sein. Fur
die nachfolgend dargestellten Wirkstoffe liegt bislang
jedoch keine Zulassung zur Therapie des mCRC vor.

DESTINY-CRCO1

Die einarmige Phase-lI-Studie DESTINY-CRCO1
untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des
Topoisomerase-I-Inhibitor-basierten Antikorper-Wirk-
stoff-Konjugats Trastuzumab-Deruxtecan bei mCRC-
Patienten, deren Tumor HER?2 tberexprimierte (Ko-
horte A) und RAS- und BRAF-Wildtypstatus aufwies,
die unter zwei oder mehr vorangegangenen Regimen
eine Progression zeigten. Hinsichtlich des primaren
Studienendpunkts wurde bei 24 der 53 HER2-positiven
Patienten ein zentral bestatigtes objektives Ansprechen
festgestellt (ORR: 45,3 %; 95%-KI: 31,6 — 59,6). Eine
vorherige Anti-HER2-Behandlung zeigte dabei keinen
relevanten Unterschied (ORR mit HER2-Vortherapie:
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43,8 %, 95%-Kl: 19,8 = 70,1, n = 16; ORR ohne HER2-
Vortherapie: 45,9 %,95%-Kl: 29,5 - 63,1,n = 37). Basie-
rend auf diesen Daten differenziert die ESMO-Leitlinie
hinsichtlich einer HER2-spezifischen Therapie erst ab
der Drittlinienbehandlung. Im Rahmen der Konjugat-
Therapie kam es bei acht (9,3 %) Patienten zu einer
intestinalen Lungenerkrankung (ILD). 65,1 % der Patien-
ten entwickelten behandlungsbedingte unerwlnschte
Ereignisse > 3. Grades; am haufigsten waren hamato-
logische und gastrointestinale Ereignisse [clinicaltrials.
gov_DESTINY-CRCO1 NCT03384940, Yoshino et al.
2022a.

In der laufenden, randomisierten Phase-II-Studie
DESTINY-CRCO02 werden zwei verschiedene Dosierun-
gen des Konjugats hinsichtlich Wirksamkeit und Sicher-
heit bei Patienten, die ein mCRC mit HER2-Uberex-
pression aufweisen, klinisch geprift [clinicaltrials.
gov_DESTINY-CRC02 NCT04744831].

MOUNTAINEER-Studien

Die duale HER2-Blockade durch den Tyrosinkinase-
Inhibitor Tucatinib und den Anti-HER2-Antikorper Tras-
tuzumab wird in der MOUNTAINEER-Studienreihe
getestet. In der randomisierten Phase-lI-Studie wurde
nach Vorbehandlung mit der Kombination deren fort-
fihrende Gabe mit der Tucatinib-Monotherapie bei
HER2-positiven Patienten verglichen. Fur Patienten,
die kein Ansprechen unter Behandlung mit der Mono-
therapie zeigten, war ein Wechsel zur Kombination
moglich. Der primare Endpunkt, die objektive Ansprech-
rate, zeigte einen Vorteil der Kombination (ORR: 38,1 %,
95%-KI: 38,7 = 49,3) im Vergleich zur Monotherapie
(ORR: 3,3 %,95%-KI:0,1 = 17,2). Die Ansprechrate nach
Wechsel der Monotherapie auf die Kombination lag
bei 179 % (95%-Kl: 6,1 — 36,9). Zu den meisten aufge-
tretenen behandlungsbedingten unerwinschten Er-
eignissen der Monotherapie zdhlten Diarrhoe (33,3 %),
abdominelle Schmerzen (20,0 %) und Fatigue (20,0 %).
Die Diarrhoe war zudem sowohl nach dem Wechsel
zur Kombinationstherapie (35,7 %) als auch bei Gabe
der Kombination (64,0 %) von Studienbeginn an das
haufigste Ereignis [Andre et al. 2022, Strickler et al.
2022].

Die derzeit rekrutierende, randomisierte Phase-IlI-Studie
MOUNTAINEER-03 testet den simultanen Einsatz von
Tucatinib und Trastuzumab mit einer FOLFOX-Chemo-
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therapie in der Erstlinientherapie des mCRC. Diese Drei-
fachtherapie wird mit der Standardtherapie aus Dublette
allein, in Kombination mit Bevacizumab oder in Kombi-
nation mit Cetuximab verglichen [Andre et al. 2022,
clinicaltrials.gov_MOUNTAINEER-03 NCT05253651].

HERACLES-A-Studie

Eine weitere duale HER2-Blockade, bestehend aus dem
Anti-HER2-Antikorper Trastuzumab und dem HER1-/
HER?2-Tyrosinkinase-Inhibitor Lapatinib, wurde im Rah-
men der HERACLES-A-Studie bei HER2-positiver KRAS-
Wildytyp-mCRC-Erkrankung klinisch geprift. Nach
einem Follow-up von 82 Monaten konnte ein ORR von
28 % (95%-Kl: 14 = 47), ein mPFS von 4,7 Monaten
(95%-Kl: 3,7 = 6,1) und ein mOS von 10,0 Monaten
(95%-Kl: 79 — 15,8) gezeigt werden [Tosi et al. 2020]

4.4 THERAPIEOPTIONEN IN ABHANGIG-
KEIT VOM BRAF-MUTATIONSSTATUS

Abhangig vom Therapieziel und den Patientencha-
rakteristika empfehlen die ESMO-und DGHO-Leitlinien
eine Chemotherapie mit dem Anti-VEGF-Antikorper
Bevacizumab. Unter Einbeziehung der Lage des Pri-
marius und einer Metaanalyse zu den finf randomi-
sierten Studien CHARTA, OLIVIA, STEAM, TRIBE und
TRIBE 2 [Cremolini et al. 2020] wird das Therapie-
schema der ESMO-Leitlinie weiter aufgeschlisselt.
Wahrend bei linksseitigen Tumoren eine Dublette mit
Bevacizumab empfohlen wird, kann bei rechtsseitigen
auch auf die Triplett-Therapie in Kombination mit
Bevacizumab zurlckgegriffen werden (Abbildung 6).
Zur Behandlung in der Zweitlinie wird bei Vorliegen
eines MSS-(mikrosatellitenstabilen-)Status zulas-
sungskonform die Kombination des BRAF-Inhibitors
Encorafenib mit dem Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab
empfohlen (Abbildung 7), wobei auch im Falle eines
MSI-H-Status mit BRAF-Mutation die Therapiekom-
bination Encorafenib plus Cetuximab nach systemi-
scher Vortherapie im Rahmen der Zulassung maoglich
ist. Die ESMO-Leitlinie empfiehlt diese Kombinations-
behandlung neben der Zweit- auch in der Dritt- und
weiteren Linien, sofern sie nicht bereits in der Zweit-
linie zum Einsatz gekommen ist [Cervantes et al.
2023, DGHO Leitlinie Kolonkarzinom 2022, DGHO
Leitlinie Rektumkarzinom 2022].
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Neben der Frage des Einsatzes der Triplett- oder
Dublett-Therapie in der Erstlinie wurde die Auswahl!
des kombinierten Antikorpers Bevacizumab bzw. Ce-
tuximab in einer aktuellen Studie analysiert. Beruhend
auf den Resultaten der FIRE-4.5-Studie empfiehlt die
ESMO-Leitlinie den Einsatz des Anti-VEGF-Antikorpers
Bevacizumab mit einer Chemotherapie.

FIRE-4.5-Studie

In der prospektiven Phase-lI-Erstlinienstudie (AIO KRK
0114) fir Patienten mit BRAFY°%t-mutiertem mCRC
wurden insgesamt 109 Patienten im Verhaltnis 2:1 in
folgende Therapiearme randomisiert:

> FOLFOXIRI (Irinotecan 150 mg/m?, Oxaliplatin
85mg/m?, Folinsaure 400 mg/m?, 5-Fluorouracil
3.000 mg/m?) in Kombination mit dem Anti-EGFR-
Antikorper Cetuximab (400 mg/m? initial gefolgt
von wochentlich 250 mg/m?)

> FOLFOXIRIin Kombination mit Bevacizumab (zwei-
wochentlich 7,5 mg/kg)

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war die objektive An-
sprechrate nach RECIST v1.1. Diese betrug unter FOL-
FOXIRI plus Cetuximab 49,2 % gegentiber 60,0 % in der
anti-VEGF-basierten Therapiegruppe (ORR: 1,55; 80%-
Kl: 0,87 = 2,78; p = 0,33). Der primare Endpunkt wurde
damit verfehlt. Unter FOLFOXIRI plus Cetuximab zeig-
ten 3,4 % der Patienten ein vollstandiges Ansprechen,
unter FOLFOXIRI plus Bevacizumab 6,7 %. Das mPFS
unter der anti-EGFR-basierten Therapie betrug 6,3
Monate gegenlber 10,1 Monate in der Therapiegruppe
mit anti-VEGF-basierter Behandlung (HR: 2,03; 95%-KI:
1,15-3,59,p =0,01). Das mOS unter der anti-EGFR-ba-
sierten Therapie lag bei 15,2 Monaten gegenuber 17,1
Monaten bei anti-VEGF-basierter Behandlung (HR: 1,35;
95%-Kl: 0,61 - 3,00, p = 0,46).

Unerwunschte Ereignisse traten unter FOLFOXIRI plus
Cetuximab bei 87,5 % der Patienten, unter FOLFOXIRI
plus Bevacizumab bei 971 % auf. Schwere unerwlinschte
Ereignisse (= Grad 3) wurden unter FOLFOXIRI plus
Cetuximab bei 69,4 % der Patienten beobachtet, unter
FOLFOXIRI plus Bevacizumab bei 82,9 %.
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Insgesamt schliel3en die Autoren, dass FOLFOXIRI in
Kombination mit Bevacizumab gegentiber FOLFOXIRI
plus Cetuximab in der Erstlinienbehandlung des
BRAFYe0%E-mutierten mCRC (mit RAS-Wildtyp-Status)
vorzuziehen ist [Stintzing et al. 2021].

4.5 ZIELGERICHTETE BRAF-INHIBITION
BEIM mCRC

Die BRAF-Mutation ist von anderen Tumorentitaten,
beispielsweise dem malignen Melanom, bekannt. Hier
zeigen spezifische BRAF-Inhibitoren als Monotherapie
eine gute Wirksamkeit [Heinzerling et al. 2019]. Diese
Effektivitat ist allerdings nicht auf das BRAF-mutierte
mCRC Ubertragbar, wie sich in klinischen Studien mit
BRAF-Inhibitor-Monotherapie gezeigt hat [Falchook et
al. 2012, Gomez-Roca et al. 2014, Hyman et al. 2015,
Kopetz et al. 2015]. Zwar wird durch die BRAF-Inhibition
der Treiber des Tumorwachstums blockiert und die
Signallibertragung des MAPK-Signalwegs Uber das
mutierte BRAF-Protein unterbrochen, jedoch wird zu-
gleich die negative Regulierung der EGFR-vermittelten
Signaltbertragung aufgehoben [Poulikakos et al. 2010,
Prahallad et al. 2012, Van Cutsem et al. 2016]. Neben
weiteren Signalwegen kann auch der MAPK-Signalweg
reaktiviert werden: Das EGFR-vermittelte Signal kann
hierbei Uber RAS durch CRAF (Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma Isoform C) weitergeleitet werden und zu
unkontrollierter Zellteilung fiihren [Corcoran et al. 2012,
Poulikakos et al. 2010, Prahallad et al. 2012, Strickler
et al. 2017]. Aus diesem Grund ist eine zuséatzliche
Inhibition des EGFR beim BRAF-mutierten mCRC not-
wendig [Corcoran et al. 2012, Strickler et al. 2017].

Basierend auf den Ergebnissen der BEACON-CRC-Stu-
die wurde die Chemotherapie-freie Zweifachblockade
bestehend aus dem BRAF-Inhibitor Encorafenib und
dem Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab fiir die Behand-
lung des BRAFY®0%E-mutierten mCRC nach systemischer
Vortherapie (diese Vortherapie kann palliativ oder auch
adjuvant sein) durch die EMA sowie durch Swissmedic
zugelassen [EMA EPAR Encorafenib, Swissmedic En-
corafenib 2020]. 2022 wurde die Kombination in die
Leitlinienempfehlungen (= Zweitlinie) der ESMO und
DGHO aufgenommen [Cervantes et al. 2023, DGHO
Leitlinie Kolonkarzinom 2022, DGHO Leitlinie Rektum-
karzinom 2022].

AKTUELLE THERAPIE DES METASTASIERTEN KOLOREKTALKARZINOMS (mCRC)

BEACON-CRC-Studie

Bei BEACON CRC handelt es sich um die erste Phase-
[lI-Studie speziell zu mCRC-Patienten, die eine
BRAFY60%E-Mutation aufweisen und bereits eine sys-
temische Vortherapie erhalten haben. Sie untersuchte
die Wirksamkeit und Sicherheit einer zielgerichteten
Therapie mittels Zweifach- bzw. Dreifachblockade
(bestehend aus Encorafenib und Cetuximab +/- dem
MEK-Inhibitor Binimetinib) jeweils im Vergleich zu einer
Chemotherapie-(CTx-)basierten Behandlung.

Die Randomisierung von 665 Patienten erfolgte im
Verhéltnis 1:1:1 in folgende Therapiearme:

> Therapiegruppe mit Zweifachblockade (n = 220):
Encorafenib (300 mg taglich) und Cetuximab
(400 mg/m?initial gefolgt von wochentlich 250 mg/
m?)

> Therapiegruppe mit Dreifachblockade (n = 224):
Encorafenib (300 mg taglich) plus Binimetinib (45 mg
zweimal tdglich) und Cetuximab

> CTx-basierte Kontrollgruppe (n =221): Cetuximab
und Irinotecan oder Cetuximab und FOLFIRI (Folin-
saure, Fluorouracil und Irinotecan)

Der zuletzt publizierte zweite Datenschnitt zeigte Uber-
einstimmend mit der Primaranalyse die Uberlegenheit
der Dreifach- sowie der Zweifachblockade gegentiber
der chemotherapiebasierten Kontrolle nach einer Be-
obachtungszeit von 12,8 Monaten (ORR Dreifachblo-
ckade: 27 % [95%-KI: 21 — 33]; ORR Zweifachblockade:
20 % [95%-KI: 15 = 25]; ORR Kontrolle: 2 % [95%-KI:
<1 - 5]; mOS Dreifachblockade: 9,3 Monate [95%-KI:
8,2 — 10,8 mOS Zweifachblockade: 9,3 Monate [95%-KI:
8,0 — 11,3]; mOS Kontrolle: 59 Monate [95%-KI: 5,1 = 71])
[Tabernero et al. 2021].

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse (> 20 %) in
der Therapiegruppe mit Zweifach-/Dreifachblockade
waren unabhangig vom Schweregrad ein abnormer
Kreatininwert (54 %/79 %), ein abnormer Hamoglobin-
wert (39 %/69 %), Diarrhoe (38 %/66 %), Ubelkeit
(38 %/48 %), Fatigue (33 %/33 %), verminderter Appe-
tit (31 %/30 %), akneiforme Dermatitis (30 %/50 %),
Bauchschmerzen (28 %/34 %), Erbrechen (27 %/44 %),
Asthenie (24 %/28 %), Arthralgie (23 %/< 20 %), abnor-
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mer Kreatinkinase-Wert (< 20 %/30 %), Obstipation
(< 20 %/28 %), abnormer Alanin-Aminotransferase-Wert
(<20 %/28 %), abnormer Aspartat-Aminotransferase-
Wert (< 20 %/28 %), Pyrexie (< 20 %/23 %) und trockene
Haut (< 20 %/22 %).

Angesichts der vergleichbaren Wirksamkeit der Drei-
fach-und Zweifachblockade bei giinstigerem Vertrag-
lichkeitsprofil der Zweifachblockade erfolgte schliellich
die Zulassung fir die Kombination aus Encorafenib
und Cetuximab [EMA EPAR Encorafenib, Swissmedic
Encorafenib 2020].

Die Ergebnisse der BEACON-Studie und die hiermit
verbundene Zulassung sind grundlegend fUr die weitere
Untersuchung der Encorafenib- und Cetuximab-
basierten Behandlung in einem breiteren Patienten-
kollektiv im Rahmen der nicht interventionellen
BERINGCRC-Studie [clinicaltrials.gov_BERING-CRC
NCT04673955]. Zudem befindet sich die Therapie
derzeit sowohl als Option in der Erstlinie als auch in
spateren Linien zusammen mit dem Immuncheck-
point-Inhibitor Nivolumab in klinischen Prifungen.

BREAKWATER-Studie

Die derzeit rekrutierende, randomisierte Phase-IlI-
Studie BREAKWATER untersucht die Wirksamkeit und
die Vertraglichkeit der Zweifachblockade bestehend
aus Encorafenib und Cetuximab mit oder ohne Che-
motherapie in der Erstlinienbehandlung des BRAF V600E-
mutierten mMCRC [Kopetz et al. 2021al].

Basierend auf dem Datenschnitt des Safety-Lead-In
(n=57) vom 16.05.2022 und hier analysierter phar-
makokinetischer Daten der Behandlung mit Encora-
fenib plus Cetuximab mit mFOLFOX6 oder FOLFIRI
werden planmaBig 765 Patienten rekrutiert und im
Verhaltnis 1:1:1 in die folgenden Therapiearme rando-
misiert [clinicaltrials.gov_BREAKWATER NCT04607421]:

> Encorafenib (300 mgtéglich) plus Cetuximab (zwei-
wochentlich 500 mg/m?)

> Encorafenib plus Cetuximab plus mFOLFOX6 (zwei-
wochentlich Oxaliplatin 85 mg/m?, Folinsaure
400 mg/m?, 5-Fluorouracil 2.400 mg/m? nach ini-
tialem 400 mg/m?-Bolus)

AKTUELLE THERAPIE DES METASTASIERTEN KOLOREKTALKARZINOMS (mCRC)

> MFOLFOX6, FOLFOXIRI (zweiwochentlich Irinotecan
165 mg/m?, Oxaliplatin 85 mg/m?, Folinsaure
400 mg/m?, 5-Fluorouracil 2.400 oder 3.200 mg/m?
nach initialem 400-mg/m?Bolus oder CAPOX [drei-
wochentlich Oxaliplatin 130 mg/m?, Capecitabin
1.000 mg/m? zweimal téglich tiber 14 Tage] +/- Be-
vacizumab [gemaR Verschreibung])

PANORAMA-Studie

In der 2023 anlaufenden Phase-lI-Studie PANORAMA
(FIRE-10) wird die Kombination aus dem Anti-EGFR-
Antikdrper Panitumumab, dem BRAF-Inhibitor Vemu-
rafenib und FOLFOX an 30 Patienten mit BRAFV600E-
mutiertemm mCRC in der Erstlinie klinisch getestet
(primérer Endpunkt ORR) [AIO 2023].

NEOBRAF

Im Rahmen der Phase-II-Studie NEOBRAF wird die
Dreifachkombination aus Encorafenib, Cetuximab und
Binimetinib bei MCRC-Patienten mit BRAFY6%%E-Mutation
und MSS-Status in der neoadjuvanten Situation ge-
testet [clinicaltrials.gov_NeoBRAF NCT05510895].

SEAMARK

Die SEAMARK-Studie testet die Effektivitat der Kom-
bination aus Encorafenib plus Cetuximab mit dem
Anti-PD-1-Antikorper Pembrolizumab als Option der
Erstlinientherapie bei einem mCRC mit nachgewiese-
nem MSI-H-Status und BRAFY69%E-Mutation. Die aktuell
rekrutierende, randomisierte Phase-II-Studie vergleicht
die Dreifachtherapie mit einer Pembrolizumab-Mono-
therapie hinsichtlich des primaren Endpunktes mPFS
[clinicaltrials.gov_SEAMARK NCT05217446].

SWOG 2107

Im Rahmen der derzeit rekrutierenden, randomisierten
Phase-lI-Studie SWOG 2107 wird der BRAF-Inhibitor
Encorafenib mit dem Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab
und dem Anti-PD-1-Antikorper Nivolumab ab der Zweit-
linie klinisch gepriift [clinicaltrials.gov_SWOG 2107
NCT05308446). Grundlage hierfiir sind die Daten der
vorherigen Phase-I/II-Studie (Datenschluss 02.08.2022),
welche einmPFS von 7,4 Monaten (95%-KI: 5,6 — nicht
erreicht) und ein mOS von 15,1 Monaten (95%-KI:
7,7 = nicht erreicht) der Dreifachkombination zeigte
[clinicaltrials.gov_NCT04017650, Morris et al. 2022].
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9 FAZIT

In den letzten Jahren wurden fir die Therapie desmCRC
wichtige Therapieoptionen wie die Immuncheckpoint-
Inhibition fir MSI-H/dMMR-Patienten und die zielgerich-
tete Therapie bei Patienten mit einer BRAFY6%E-Mutation
zugelassen. Um diese neuen Therapien patientenspezi-
fisch anwenden zu konnen, ist eine adaquate molekulare
Diagnostik unabdingbar.

Zur Auswahl der bestmoglichen Therapiestrategie
und -sequenz soll daher die leitliniengerechte mo-
lekulare Diagnostik vor der Erstlinientherapie erfol-
gen: Hierzu ist neben der Bestimmung des Mikro-
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zugelassenen Immuncheckpoint-Inhibitoren Pem-
brolizumab oder Nivolumab/Ipilimumab) und der
RAS-Testung (bezilglich der Anwendbarkeit der
Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab oder Panitumumab)
die BRAF-Testung essenziell. Im Falle einer nach-
gewiesenen BRAFV69%E-Mutation steht flr systemisch
vorbehandelte RAS-Wildtyp-Patienten unabhangig
vom Mikrosatelliten-Status als zugelassene chemo-
therapiefreie Kombination der BRAF-Inhibitor Enco-
rafenib mit dem Anti-EGFR-Antikdrper Cetuximab
zur Verflgung [Cervantes et al. 2023, DGHO Leitlinie
Kolonkarzinom 2022, DGHO Leitlinie Rektumkarzi-

satelliten-Status (hinsichtlich des Einsatzes der  nom 2022].
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LERNKONTROLLFRAGEN

beantworten.

https://cmemedipoint.
de/onkologie/
darmkrebs/

1. Wie viele Patienten mit initial lokal begrenztem
Kolorektalkarzionom (CRC) entwickeln eine Fern-
metastasierung?

a)5-10%

b) 10 - 20 %

c)15-35%

d)20-50%

e)40-60%

. Welche genetische Veranderung tritt beim metas-
tasierten CRC (mCRC) am haufigsten auf?
a) RAS-Mutation +/- PIK3CA/PTEN-Mutation
b) BRAF V600e
c¢) POLE-Mutation
d) HER2-Amplifikation
e) MET-Amplifikation

. Was gehort nicht zu den molekularen und immu-
nologischen Eigenschaften des Erkrankungssub-
typs CMS3 (Consensus Molecular Subtype 3)?

a) Gemischter MSI-(Mikrosatelliten-Instabilitat-)
Status

b) SCNA (Somatic Copy Number Alterations) hoch

c) CIMP (CpG Island Methylator Phenotype) niedrig

d) KRAS-Mutationen

e) Metabolische Deregulation
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Die Lernkontrollfragen lassen sich online

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4. Welche Aussage zu aktivierenden Mutationen im

MAPK-Signalweg ist falsch?

a) Beim RAS- bzw. BRAF-mutierten mCRC findet
dauerhaft eine unkontrollierte, ligandenunabhan-
gige Aktivierung des MAPK-Signalwegs statt.

b) Die beim CRC relevanten Hotspot-RAS-Mutations-
orte auf dem KRAS- und NRAS-Gen sind auf
Exon 2, Exon 3 und Exon 4 lokalisiert.

c) Verglichen mit RAS/BRAF-Wildtyp-Tumoren stel-
len RAS-Mutationen positive prognostische Fak-
toren dar.

d) Von den drei BRAF-Mutationsklassen geht eine
unterschiedliche Kinaseaktivitat und Prognose
aus.

e) Fir eine therapeutische Entscheidung ist derzeit
lediglich die BRAFVe%E-Variante entscheidend.

. Welche Aussage zu aktuellen Leitlinienempfeh-

lungen zur Erstlinientherapie des mCRC ist richtig?

a) Bei der Wahl der Systemtherapie in der Erstlinie
steht ausschlielllich der Allgemeinzustand des
Patienten und das therapeutische Ziel im Vorder-
grund.

b) Bei Patienten mit schlechter Fitness wird eine
Triplett-Chemotherapie empfohlen.

¢) Die Ergdnzung der Chemotherapie mit einem
Biologikum stellt gemal’ den Leitlinien eine vor-
teilhafte Option dar.

d) Die Lage des Primarius ist unbedeutend fir die
Therapiewahl.

e) Die Leitlinien differenzieren zwischen RAS-/BRAF-
Wildtyp-Tumoren, Tumoren mit dMMR/MSI-H
(defekte DNA-Fehlpaarungsreparatur/hohe MSI)
und Tumoren mit gleichzeitiger RAS-und BRAF-
Mutation.


https://cmemedipoint.de/onkologie/darmkrebs/

6. Welche Aussage zu aktuellen Leitlinienempfeh-

lungen zu spateren Therapielinien des mCRC ist

falsch?

a) Die Wahl der Zweitlinientherapie soll von der
vorangehenden Therapie abhangen.

b) Im Falle eines Misserfolgs unter der initialen
Chemotherapie wird ein Wechsel des Chemo-
therapie-Backbones empfohlen.

¢) Eine Modifikation der antikdrperbasierten Be-
handlung ist in Erwagung zu ziehen.

d) Es wird grundsétzlich empfohlen, dass mCRC-
Patienten im Therapieverlauf entweder alle drei
zytotoxischen Substanzen oder alle zielgerich-
teten Therapien erhalten sollten.

e) Unabhangig vom RAS-und BRAF-Mutationsstatus
beinhalten weiterflihrende Leitlinienempfehlungen
den Einsatz von Regorafenib oder Trifluridin-
Tipiracil.

7. Welche Aussage zu den Therapieoptionen in Ab-

hangigkeit vom RAS-Mutationsstatus ist richtig?

a) Beirechtsseitigen RAS-/BRAF-Wildtyp-Tumoren
empfiehlt die Leitlinie der ESMO (European Society
for Medical Oncology) eine Chemotherapie in
Kombination mit Anti-VEGF-Antikorpern.

b) Bei gewiinschter Verkleinerung des Tumors ent-
spricht die Behandlung mit einer Chemotherapie-
Triplette den Empfehlungen der ESMO-Leitlinie.

¢) Bei linksseitigen Tumoren empfiehlt die ESMO-
Leitlinie eine Chemotherapie-Doublette in Kom-
bination mit Anti-VEGF-Substanzen.

d) Bei Vorliegen einer RAS-Mutation empfiehlt die
ESMO-Leitlinie die Verwendung einer Chemo-
therapie ohne Biologikum.

e) Sotorasib und Adagrasib sind NRAS-Inhibitoren,
die aktuell in mehreren klinischen Studien unter-
sucht werden.

. Welchen Wirkstoff empfiehlt die ESMO-Leitlinie
(Stand 2022) bei nachgewiesenem MSI-H-Status
als Monotherapie in der Erstlinie?

a) Nivolumab

b) Pembrolizumab
¢) Ipilimumab

d) Bevacizumab
e) Cetuximab

-27 -

AKTUELLE THERAPIE DES METASTASIERTEN KOLOREKTALKARZINOMS (mCRC)

9. Ab welcher Therapielinie kann der ESMO-Leitlinie

(Stand 2022) zufolge eine Behandlung erwogen
werden, die den HER2-Status miteinbezieht?

a) Erstlinie

b) Zweitlinie

¢) Drittlinie

d) Viertlinie

e) Es gibt keine solche Behandlung.

10. Welche Aussage zur zielgerichteten BRAF-Inhi-

bition ist falsch?

a) Die BRAF-Mutation ist von anderen Tumorenti-
taten bekannt.

b) Die Wirksamkeit einer BRAF-Inhibitor-Mono-
therapie ist nicht von anderen Tumorentitaten
auf das BRAF-mutierte mCRC Ubertragbar.

¢) Beim BRAF-mutierten mCRC ist eine zusatzliche
Inhibition des EGFR notwendig.

d) Die Kombination aus Encorafenib und Cetuximab
ist fur die Behandlung des BRAFY®%%E-mutierten
MCRC nach systemischer Vortherapie zugelassen.

e) In der BEACON-CRC-Studie zeigte die Dreifach-
blockade mit Encorafenib, Cetuximab und Binime-
tinib eine vergleichbare Wirksamkeit bei besserem
Vertraglichkeitsprofil im Vergleich zur Zweifach-
blockade
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