Im Fokus: Gastrointestinale Malignome

Das metastasierte kolorektale

Karzinom

Aktuelle Therapiestrategien

Die Behandlungsstrategien beim metastasierten Kolorektalkarzinom sind Chemotherapie in Kombination
mit Antikorpern, Leberchirurgie, lokale Verfahren (RFA, MWA, SIRT, SBRT, IRE)*, seit jingster Leit auch Im-
muntherapie. Mit den wachsenden Optionen konnte eine deutliche Steigerung des Uberlebens erreicht

werden. Die molekulare Differenzierung des Tumors sowie die entsprechende Therapiewahl respektive

-sequenz bilden die Grundlage. Wegen der zunehmenden Komplexitat der Behandlungspfade sollte die

Strategie in einem interdisziplindren Tumorboard diskutiert werden.
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ABSTRACT
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Das kolorektale Karzinom (KRK) ist die zweith&dufigste
Todesursache weltweit. In der Schweiz wurden 2016
fast 4200 Neuerkrankungen (Inzidenz) diagnostiziert
mit einer gering gesteigerten Haufung bei Mannern
(56%) gegenlber den Frauen (44%) (1). Die hiermit
verbundene Mortalitat ist mit 40% sehr hoch. Griinde
hierfur liegen in der meist fortgeschrittenen Situation
respektive dem metastasierten Stadium bei Erstdia-
gnose. Klinische Symptome von kolorektalen Karzi-
nomen sind abhéngig von der Lokalisation des Tu-
mors und reichen von Blutbeimengungen im Stuhl,
paradoxen Diarrhéen bis zum kompletten Darmver-
schluss bei einem stenosierenden Tumor. Auch kann
eine Andmie oder eine anhaltende Mudigkeit Aus-
druck eines okkulten Karzinoms sein.

Durch eine konsequente Durchfiihrung des Friher-
kennungscreenings kann die Mortalitat dieser Er-
krankung gesenkt werden. In der Schweiz Gbernimmt
seit Juli 2013 die obligatorische Krankenversicherung

Metastatic colorectal cancer - current treatment sequence

Cancer is the second most common cause of death worldwide. The third most
common cause of cancer death is colorectal cancer. Many such tumors are dia-
gnosed in the metastatic stage. Treatment options are chemotherapy in combi-
nation with antibodies, liver surgery, localized radiotherapy (e.g. SIRT) and ne-
wly immunotherapy. With such a variety of treatment modalities the overall
survival as well as the progression free survival has increased. Current treat-
ment strategies are based on molecular analysis of tumor tissue. With the gro-
wing complexity of treatment selection and treatment sequence, ESMO and
NCCN guidelines are recommending highly to discuss all cases at an interdisci-

plinary tumor board.

Keywords: colorectal cancer, stage IV, chemotherapy, immunotherapy, molecu-
lar analysis, liver surgery, left and right sided tumors.
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die Kosten (ohne Befreiung von der Franchise) fur die
Vorsorgeuntersuchung auf KRK bei Personen zwi-
schen 50 und 69 Jahren.

In den letzten Jahren konnten beim metastasierten
KRK deutliche Verbesserungen im progressions-
freien Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS)
erzielt werden. Mitbedingt sind diese Verbesserun-
gen durch Kombinations-Chemotherapien, moleku-
lare Antikorper («target therapies») wie auch durch
ein multimodales Therapiekonzept bei ausgewahlten
Patienten. Letztgenannte Strategie sollte im Rahmen
eines interdisziplindren Tumorboards diskutiert wer-
den. Derzeit sind 24 verschiedene Medikamente
beim metastasierten kolorektalen Karzinom (mKRK)
durch die Food and Drug Administration (FDA) und
die European Medicine Agency (EMA) zugelassen (2).
In dieser Fulle der Therapiemdglichkeiten sind The-
rapiesequenzen durch evidenzbasierte Guidelines
wie die derzeit gultigen NCCN- und ESMO-Guide-
lines wichtig, um einen flachendeckend hohen Stan-
dard der Behandlung erreichen zu kénnen (3, 4).

Therapieziel(e)
Grundlage fir einen Therapieentscheid bildet neben
dem Muster des Befalls durch die Metastasen auch
der Performancestatus (PS) des Patienten (Abbil-
dung 7). Die Mehrheit der mKRK-Patienten hat ausge-
dehnte Metastasen, und der Einsatz von Metastasen-
chirurgie ist undenkbar. In dieser Situation ist das

* Abkirzungen:

RFA = Radiofrequenzablation

MWA = Mikrowellenablation

SIRT = selektive interne Radiotherapie

SBRT = stereotaktische Body-Radiotherapie
IRE = irreversible Elektroporation («Nanoknife»)
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Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus des metastasierten Kolorektalkarzinoms (mKRK)

PFS: Performancestatus; BSC: best supportive care; FP: Fluoroypyrimidin; Bev.: Bevacizumab; EGFR: epidermal
growth factor; OMD: oligo-metastatic disease; wt: wild-type; mt: mutated; CT: Chemotherapie; PD: progressive

disease; DC: disease control.

doppelte Therapieziel: Palliation der Symptome und
Steigerung der Lebensqualitat. Eine symptomatische
Erkrankung wird wahrscheinlich und rasch auf eine
Systemtherapie ansprechen. Der Erfolg wird durch die
sogenannte Ansprechrate (response rate; RR) ausge-
drlckt.

Bei einer anderen Patientengruppe mit einer kom-
plett asymptomatischen Erkrankung kann unter Um-
standen (z.B. bei hdherem Lebensalter) mit dem The-
rapiestart vorerst zugewartet werden.

Eine spezielle Patientengruppe stellen die soge-
nannten «borderline resectable» mKRK dar. Hierbei
sind oligometastatische Situationen eines Stadium-
IV-KRK gemeint, welche an einem interdisziplindren
Tumorboard zu besprechen sind und mit einer multi-
modalen Therapiesequenz behandelt werden. Das
Behandlungsziel bei dieser speziellen Patienten-
gruppe ist kurativ. Die Auswahl der Therapeutika zielt
auf eine maximale RR ab unter Inkaufnahme einer
hoheren Toxizitat.

In allen Situationen eines mKRK muss der potenzielle
Benefit einer Therapie gegenlber dem potenziellen
Schaden der Nebenwirkungen abgewogen werden.
Im optimalen Setting ist der Benefit maximal und das
Nebenwirkungsprofil geringfligig.

Rolle der molekularen Marker
In den letzten Jahren konnte durch die Analyse mo-
lekularer préadiktiver Biomarker die mKRK in thera-
peutische Subtypen unterteilt werden. Mutationen
im RAS-Onkogen (KRAS, NRAS) sind in nahezu der
Halfte der mKRK-Patienten vorhanden. Diese Muta-
tion bewirkt eine Daueraktivierung des RAS-RAF-

ERK-Pathways und eine Therapieresistenz gegen
den Epidermal Growth Facor Receptor (EGFR) (5, 6).
Eine aktivierende Mutation im RAF, insbesondere
eine BRAFY¢E-Mutation, liegt in 5 bis 10% der mKRK
vor und ist mit einer sehr schlechten Prognose asso-
ziiert. Zudem scheinen auch diese Patienten nicht auf
eine Anti-EGFR-Therapie anzusprechen (7).

Aktuelle Daten zeigen einen therapeutischen Nutzen
einer Anti-EGFR-Therapie bei Patienten mit einem
RAS-wild-type (wt). Hierbei liegt dieser Benefit noch
deutlicher bei Tumoren der linken Seite gegentber
RAS-wt-Tumoren der rechten Seite. (Abbildung 2)
(8,9). Fast 5% der mKRK weisen eine HER2/neu-
Uberexpression oder -Amplifikation auf. In der HER-
ACLES-Studie konnte unter einer Kombination von
Trastuzumab in Kombination mit Lapatinib in 30% ein
Therapieansprechen und in 44% eine Tumorstabilisa-
tion erreicht werden (10).

Eine Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-h, d-MMR) liegt
bei 4 bis 9% der mKRK-Patienten vor. Diese Patien-
tengruppe spricht auf eine Immuntherapie mit einem
Immune-Checkpoint-Inhibitor an, durch Blockade
des Program-death-(PD-1-)Rezeptors (11). Diese The-
rapie ist derzeit in den USA schon offiziell zugelassen,
aber noch nicht in der Schweiz. Patienten in der
Schweiz kénnen diese Therapie im Rahmen klinischer
Studien erhalten.

Therapiesequenz

und Entscheidungspfad
RAS-WT und BRAF-WT mKRK
Patienten mit mKRK, welche keine aktivierende Mu-
tation im RAS oder BRAF vorweisen, profitieren von
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Abbildung 2: Klinische Faktoren, molekulare Marker und Gen-Expressions-Profile bei rechtsseitigen versus linkssei-

tigen mKRK

einer Anti-EGFR-Therapie in Kombination mit einem
Chemotherapie-Doublet in der Erstlinientherapie.
Cetuximab und Panitumumab sind zwei anti-EGFR-
monoklonale Antikérper (mAB), welche derzeit in
dieser Situation zugelassen sind. Die wichtige
CRYSTAL-Studie hat Cetuximab in Kombination mit
FOLFIRI (Leucovorin, Irinotecan, 5-Fluoruracil) bei Pa-
tienten mit KRAS-wt (Exon2) gegeniber FOLFIRI-
Monotherapie untersucht. In dem Studienarm mit
Cetuximab plus FOLFIRI konnte eine signifikante
Verldngerung des PFS und des medianen OS (23,5
vs. 20 Monate; Hazard Ratio (HR): 0,0796; p = 0,0093)
erreicht werden (12). Als Kritik aus heutiger Sicht
muss erwdhnt werden, dass die Studie nur KRAS-
Exon-2-Mutationen untersuchte und nicht eine «full-
RAS»-Mutationsanalyse (KRAS-, NRAS- usw.) vornahm,
wodurch ungefadhr 10% weitere RAS-Mutationen de-
tektiert wiirden, bei welchen der betroffene Patient
nicht von einer Anti-EGFR-Therapie profitiert.

Dass eine Anti-EGFR-Therapie sogar einen negati-
ven Effekt bei RAS-mutierten Patienten bewirken
kann, konnte in einer Subgruppenanalyse der
PRIME-Studie gezeigt werden mit einer HR des PFS
von 1,31 und einer HR von 1,21 des OS (6, 13). Ob-
wohl die Subgruppen von BRAF-mutierten Patienten
in diesen Studien sehr klein waren, deuten die Er-
gebnisse auf einen fehlenden Nutzen einer Anti-
EGFR-Therapie bei BRAF-mutierten Patienten hin.
Eine weitere biologisch aktive Substanz in Kombina-
tion mit der Chemotherapie ist der mAB Bevacizu-
mab, der gegen den Vascular Endothelial Growth
Factor A (Anti-VEGF-A) gerichtet ist. Welche biologi-
sche Substanz (Cetuximab versus Bevacizumab) bei
RAS-wt-mKRK-Patienten wirksamer ist, wurde in zwei
grossen randomisierten Phase-lll-Studien geprift,
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der FIRE-3- (13) und der CALGB/SWOG-80405-Stu-
die (14). In einer Phase-ll-Studie (Peak Trial) wurde
Panitumumab versus Bevacizumab untersucht (16). In
2 der 3 Studien zeigte sich eine signifikante Verbes-
serung des OS bei einer Kombination mit einer Anti-
EGFR-Therapie zur Chemotherapie (13, 15).

RAS-mt- und BRAF-mt-mKRK

Das «Rat Sarcoma»-(RAS-) und das «Rapidly Accele-
rated Fibrosarcoma»-(RAF-)Protein sind Proteinkina-
sen, welche in ihrer unmutierten Form sogenannte
«downstream»-Effektoren des Signalweges des akti-
vierten EGFR-Liganden sind. Jedoch kommt es bei
einer Mutation im RAS oder RAF zu einer Bypassakti-
vierung dieser Signalkaskade, was eine Resistenz fur
eine Anti-EGFR-Therapie darstellt (16). Bisherige Ver-
suche, RAS und RAF direkt zu blockieren, miss-
langen. Es scheint méglich, diesen aktivierten Signal-
weg an MAPK/ERK durch Mitogen-Activated-Pro-
tein-Kinase-(MEK-)Inhibitoren zu hemmen. Erste kli-
nische Ergebnisse mit einer Kombination von MEK-
plus BRAF- und EGFR-Inhibition bei BRAF-mt-mKRK
sind vielversprechend, aber noch nicht abgeschlos-
sen (17, 18).

Die Kombination des Anti-VEGF-A Bevacizumab mit
einer Chemokombination von FOLFOX (5-Fluorura-
cil, Oxaliplatin Leucovorin) oder FOLFIRI ist bei RAS-
mt-mKRK-Patienten in der Erstlinientherapie zuge-
lassen. Im Hinblick auf die Kombination von FOLFOX
sollte im Nebenwirkungsprofil die Neurotoxizitat
beriicksichtigt werden. Nach 2 bis 3 Monaten Thera-
pie sollte analog der Abbildung 1 eine Re-Evaluation
stattfinden. Bei einem Tumoransprechen kann eine
Erhaltungstherapie mit Bevacizumab und Capecita-
bin angeschlossen werden aufgrund der signifikan-
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ten OS-Verbesserung geméss der CAIRO-3-Studie
(19). Demgegeniber hat die SAKK41/06-Studie ge-
funden, dass eine Bevacizumab-Monotherapie wohl
nicht besser als eine Therapiepause ist (20).

In der Situation der hochsymptomatischen Patienten
wie auch bei BRAF-mutierten Patienten konnte die
Arbeitsgruppe von GONO in der TRIBE-Studie eine
signifikante Uberlegenheit von FOLFOXIRI (Oxalipla-
tin, Irinotecan, 5-Fluoruracil, Leucovorin) in Kombina-
tion mit Bevacizumab zeigen. Das mediane OS ver-
besserte sich unter dieser Chemotherapie auf 29,8
gegenlber 25,8 Monaten mit der Kombination von
Bevacizumab und FOLFIRI (21).

Oligometastatische Erkrankung

und Leberchirurgie

mKRK-Patienten mit oligometastatischer Leber-
krankheit kénnen durch chirurgische Resektion der
Lebermetastasen geheilt werden (kuratives Konzept).
Publikationen zur Metastasenchirurgie sind meist re-
trospektive Serien mit kleinen Patientenzahlen. Den-
noch zeigt eine Metaanalyse von 60 Studien ein
5-Jahres- und 10-Jahres-OS von 16 bis 75% auf (22).
Solche Patienten sollten immer an einem interdiszi-
plindren Tumorboard besprochen werden, bei dem
die chirurgische Entscheidung der Resezierbarkeit
der Lebermetastasen (und allenfalls auch der Lun-
genmetastasen) entscheidend ist (23). Wenn eine
primére Resektion aller Lebermetastasen nicht mog-
lich erscheint (z.B. wenn beide Lappen sehr ausge-
dehnt befallen sind oder wenn alle drei Lebervenen
involviert sind), wird folgendermassen vorgegangen:
Primér wird eine intensive Systemtherapie (s.0.)
durchgefihrt mit dem Ziel eines Downsizings der
Metastasen und der Uberpriifung der Biologie des
Tumorleidens. Bei Tumoransprechen nach 2 bis 3
Monaten wird eine zweizeitige Leberoperation ge-
plant. Dabei wird in der ersten Operation ein Leber-
lappen (meist der linke Leberlappen) von Metastasen
«gesdubert» und mittels (partieller) Transsektion der
Leber und Ligatur der gegenseitigen Protalvene die-
ser Leberanteil zur Hypertrophie angeregt. Dieses
Vorgehen wird mit dem Akronym ALPPS bezeichnet
(ALPPS = Associating Liver Partition with Portal Vein
Ligation in Sequence) (24). Einzelne nicht resektable
Metastasen konnen auch mittels Ablation (Radiofre-
quenz-Ablation oder «Micro-Wave Ablation») oder
irreversibler Elektroporation («Nanoknife») behan-
delt werden.

Neue Aspekte

in der Therapieauswahl
Rolle der Immuntherapie
Aktualisierte Daten einer Phase-ll-Studie mit dem
Anti-PD-1-Antikorper Pembrolizumab zeigen ein-
driickliche Resultate bei Patienten mit einem d-MMR
respektive mikrosatelliteninstabilen mKRK. Die An-

sprechrate liegt hierbei bei 57% gegeniber 0% bei
Patienten mit Mikrosatellitenstabilitat (MSS). Die
Krankheitskontrolle (disease control rate) liegt bei
den d-MMR-Patienten bei 89% (25). Im Mai 2017 hat
die FDA deshalb Pembrolizumab als Therapie bei al-
len soliden Tumoren mit einer Mikrosatelliteninstabi-
litdt zugelassen. In der Schweiz ist das Medikament
noch nicht kassenzuléssig. Derzeit kdnnen Patienten
mit mKRK in der sogenannten Keynote-177-Studie
einer First-Line-Therapie mit Pembrolizumab zuge-
fihrt werden. Das Universitatsspital Zurich ist fur
diese Studie ein Rekrutierungszentrum.

Rechts oder links:

Ist die Tumorlokalisation entscheidend?

Der biologische und klinische Unterschied von
rechtsseitigen gegentber linksseitigen mKRK war
bekannt, erhalt jedoch neue Bedeutung im Hinblick
auf die Therapiestrategie mit EGFR- respektive
VEGF-Antikdrpern. Grundlage sind retrospektive Da-
tenanalysen der grossen Phase-lll-Studien FIRE-3,
CALGB/SWOG80405 und CRYSTAL.

Linksseitige Tumore liegen zwischen Rektum und
Milzflexur, rechtsseitige Tumore erstrecken sich vom
Zdkum bis zur linken Flexur (Abbildung 2). In der
RAS-wt-Kohorte der CALGB/SWOGB80405-Studie
fanden die Investigatoren eine Verlangerung des OS
bei den linksseitigen Tumoren gegenlber den
rechtsseitig lokalisierten mKRK (33,3 vs. 19,4 Mo-
nate). Bei den RAS-wt-Tumoren war das OS gar um
19,3 Monate gesteigert (36 Monate bei links- vs. 16,7
Monate bei rechtsseitiger Lokalisation). Ein nicht so
eindriicklicher, jedoch ebenfalls signifikanter Unter-
schied konnte unter Bevacizumab bei RAS-wt-Tumo-
ren gezeigt werden (Tumor linksseitig 31,4 vs. Tumor
rechtsseitig 24,2 Monate). Eine Interaktionsanalyse
von Tumorlokalisation und Tumorbiologie wurde un-
ternommen: Sie ergab eine Uberlegenheit von Cetu-
ximab bei linksseitigen und Bevacizumab bei rechts-
seitigen Primartumoren. Alle drei Studien zeigen
einen prognostischen und pradiktiven Impact der
Primérlokalisation. Eine BRAF-Mutation blieb ein un-
abhangiger prognostisch negativer Faktor bei allen
Lokalisationen. Die Primérlokalisation ist sowohl pro-
gnostisch als auch préadiktiv zu bewerten. Allerdings
muss betont werden, dass diese Analysen alle retro-
spektiv durchgefihrt wurden.

Eine weitere Analyse im Sinne einer prognostischen
Verteilung respektive Unterteilung in therapeuti-
sche Subgruppen ist im Konsensus «Consensus
Molecular Subtypes» (CMS-Typen) des mKRK dar-
gelegt (26). Dieses Modell stellt eine interessante
Grundlage fur die Stratifizierung zukinftiger Thera-
piegruppen dar. A
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