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Heilungschancen durch
adjuvante Chemotherapie

Eine Ubersicht zu den Heilungschancen
im UICC-Stadium IIT gab Thierry André,
Paris. Demnach bedarf es bei rund der
Hilfte der Patienten lediglich der opera-
tiven Resektion. Bei rund 15% muss der
kurative Ansatz laut André ein adjuvan-
tes Fluorpyrimidin-Regime beinhalten,
und bei weiteren 5% ist Oxaliplatin zu-
sitzlich zu verabreichen. Bei etwa einem
Drittel aller Stadium-III-Patienten ist da-
gegen mit einem Rezidiv zu rechnen. In
Sachen Dauer einer FOLFOX-Chemot-
herapie sprach er sich fiir die 6-monatige
Gabe ,,seines FOLFOX4-Regimes aus [1].
Er spekulierte aber, dass in wenigen Jah-
ren mit einem subtileren FOLFOX-Regi-
me schon eine Therapie von 3 Monaten
ausreichen kénnte. Alternativ zieht And-
ré fiir ,,Standardpatienten das FOLFOX6-
Regime [2] sowie das XELOX-Regime [3]
in Betracht, bei geriatrischen Patienten
kommen alternativ 5-FU/Folinsdure oder
eine Capecitabin-Monotherapie infrage.
Die zusitzliche Gabe von Cetuximab
zu FOLFOX4 bei KRAS-Wildtyp-Patien-
ten bringe im Stadium III bedauerlicher-
weise keinen Benefit, sondern im Gegen-
teil mehr Nebenwirkungen, resiimier-
te Julien Taieb, Paris, aus den ersten Er-
gebnissen des PETACCS Intergroup Trial
[4]. Alberto Sobrero, Genua, war neugie-
rig darauf, ,,bis zu welchem Ausmaf ne-
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gativ die PETACCS-Ergebnisse am Ende
ausfallen werden und ob diese Studie viel-
leicht das Ende der gegen EGFR gerichte-
ten Strategien im adjuvanten Setting be-
deuten.

Neue Optionen beim
metastasierten Kolonkarzinom

Erstmals sorgte er im Januar auf dem
Gastrointestinal Cancers Symposium
der American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) fiir Aufsehen [5], dann auf
der ASCO-Jahrestagung, und nun auch
in Barcelona [6]. Die Rede ist vom ora-
len Multikinaseinhibitor Regorafenib, der
nach Einschitzung von Aimery de Gra-
mont, Paris, bald zugelassen werden diirf-
te.

) Regorafenib verdoppelte
die Chance, dass der Tumor
nicht progredierte

Alberto Sobrero tibertrieb einerseits mit
dem Ausdruck ,,Superstareffekt* fiir das
unter dem Wirkstoff erzielte progres-
sionsfreie Uberleben: Das in der COR-
RECT-Studie vs. bestmdogliche Suppor-
tivbehandlung getestete Regorafenib ver-
doppelte die Chance, dass der Tumor
nicht progredierte (Hazard Ratio 0,49,
p<0,000001); CORRECT steht fiir ,,Co-

lorectal Cancer treated with Regorafenib
or Placebo after failure of Standard The-
rapy“. Andererseits raumte Koautor So-
brero ein, dass Regorafenib im Hinblick
auf das Gesamtiiberleben ,,nur moderat
wirkte (Steigerung um 29%: von 5,0 auf
6,4 Monate; p=0,0052). Bemerkenswert
ist die Wirksamkeit der Substanz jedoch
vor dem Hintergrund, dass in die Studie
fast ausschliefSlich intensiv vorbehandel-
te Patienten mit metastasierten Tumoren
aufgenommen wurden. CORRECT-Kol-
lege Eric van Cutsem, Kongressvorsitzen-
der aus Leuven, hob die Bedeutung von
Regorafenib im Vergleich zu anderen ex-
perimentellen Kinaseblockern hervor:
OD Sunitinib oder Sorafenib, ob Pazopa-
nib oder Cediranib usw. - alle diese so-
wie eine Reihe anderer Blocker seien beim
Kolonkarzinom inzwischen ,,durchgefal-
len’, wie van Cutsem sich ausdriickte. Im
Fall von Pimasertib offenbarte sich dies
im Rahmen dieses Kongresses [7].

Erste Ergebnisse zu
Bevacizumab-,Wiederholung”

Was bringt beim metastasierten Kolon-
karzinom die Second-Line-Gabe von Be-
vacizumab, wenn Patienten bereits erst-
therapeutisch den Antikorper erhielten?
André prasentierte Analysen der ersten
randomisierten Studie zu dieser Frage-
stellung, der ML18147-Studie [8].
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Tab.1 Subtypen des kolorektalen Karzinoms. (Nach S. Tejpar)
Bezeich- Beschreibung  Charakteristika (Auswahl) Uberlebens-
nung prognose
A Normal-epit- KRAS-mutiert differenziert, keine CSC-Marker Gut
helial Whnt-Signalweg heruntergefahren
B Proliferativ- Differenziert, aber Verlust Gut
epithelial Sekretorischer Zellen, Wnt-Signalweg hochreguliert
C CIMP-H-éhnlich  BRAF-mutiert, undifferenziert, Mikrosatelliten-In- Schlecht
stabilitat, CIMP-positiv
D Mesenchymal Nicht proliferativ, Wnt-Signalweg inaktiv, viele CSC-  Schlecht
Marker
E Intermediar Mikrosatellitenstabilitat, CSC-Marker, proliferativ, k.A.
differenziert
k.A. keine Angabe.

Weil sich das Gesamtiiberleben unter
der Second-Line-Gabe des Antikorpers
signifikant von 9,8 auf 11,2 Monate ver-
besserte, gab er sich optimistisch und
nannte dieses Konzept eine neue Stan-
dardoption fiir Patienten, deren Tumo-
ren nach anfinglicher Gabe von Bevaci-
zumab fortschreiten. Auch der mit iiber-
schwinglichen Phrasen eher zuriickhal-
tende Daniel Haller, Philadelphia, stuf-
te die ML18147-Studie als wichtig ein mit
Blick darauf, ,den tblichen eher diirfti-
gen Uberlebensgewinn von 1 bis 2 Mona-
ten zu {libertreffen. Zu den KRAS-Analy-
sen der ML18147-Studie konstatierte van
Cutsem in einer getrennten Auswertungs-
présentation: Ob KRAS mutiert vorliegt
oder nicht, beeinflusste die jeweiligen Be-
handlungsergebnisse in keiner Weise [9].
Der Antikorper verbessere durchweg das
progressionsfreie Uberleben um 17-46%,
wobei er zusammen mit XELOX besser
als mit FOLFOX abschneide, restimierte
Jean-Yves Douillard, Nantes, altere Stu-
diendaten zu Bevacizumab. Anders als
bei Oxaliplatin sei es bei Irinotecan irrele-
vant, ob FOL oder XEL hinzu kombiniert
werde. Nicht so eindeutig belegbar ist laut
Douillard ein Vorteil im Gesamtiiberle-
ben, den er im Bereich zwischen 11% und
34% ansiedelte.

)) Das Gesamtiiberleben
verbesserte sich unter der
Second-Line-Gabe von
Bevacizumab signifikant

Ein derzeitiges Fazit zu Second-Line-Op-
tionen beim metastasierten Kolonkarzi-
nom zog schlieflich van Cutsem - ohne
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allerdings zu spezifizieren, welche Option

wann zu bevorzugen ist:

== FOLFOX, FOLFIRI, XELOX (,,Dub-
letten®),

== Dublette + Bevacizumab,

== Dublette (FOLFIRI) + Aflibercept,

== Dublette + Cetuximab,

== Dublette + Panitumomab.

Rolle des zytostatischen
Riickgrats

Weil ein durchgingiges FOLFOX4-Regi-
me iiblicherweise mit erheblichen Neben-
wirkungen einhergeht, empfiehlt Aimery
de Gramont ein ,,Stop and Go“ in Anleh-
nung an die OPTIMOX-Studie [10]. Be-
ginn mit FOLFOX?7, unterbrochen von
einer 5-FU/FS-Therapie nach dem Sche-
ma sLV5FU2, abschliefSend erneut FOL-
FOX?7. Als Erhaltungstherapie konne ein
Fluorpyrimidin plus Bevacizumab fiir
die meisten Patienten als Standard gelten.
Jean-Yves Douillard wies darauf hin, dass
fiir eine Cetuximab-Behandlung Capeci-
tabin nicht das beste zytostatische Riick-
grat darstelle. Cetuximab und Panitu-
mumab sollten bei Patienten mit KRAS-
Wildtyp nur mit einem 5-FU-Infusionsre-
gime gegeben werden, sagte Douillard mit
Hinweis auf die Deutsche AIO-Studie [11].

) Ein Uberlebensvorteil
zeigte sich unter Cetuximab
bei mutiertem KRAS

Uberrascht zeigte er sich von den Ergeb-
nissen der NORDIC-II-Studie der nord-
europiischen Krebsregister (http://www.

ancr.nu), in der sich ein Uberlebensvor-
teil unter Cetuximab just bei mutiertem
KRAS abzeichnete. Fiir Patienten mit
nicht resezierbaren Tumoren kommt aus
dem Arsenal moderner ,,Biologicals” laut
Michel Ducreux, Villejuif, nur Bevacizu-
mab in Kombination mit einer Mono-
chemotherapie infrage. Gespannt erwar-
tet Ducreux die Ergebnisse der sog. PRI-
ME-Studie, wo Panitumumab zusammen
mit einem FOLFOX-Regime in der Erstli-
nientherapie gegeben wird. Die Referenz-
behandlung in der randomisierten Pha-
se-III-Studie, die Ende dieses Jahres abge-
schlossen sein soll, ist eine alleinige FOL-
FOX-Gabe (http://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT00364013).

Erfolgreiche und weniger
erfolgreiche Innovationen

Neuland zur Blockade von VEGF-A und
-B wird mit dem l6slichen Fusionsprotein
Aflibercept beschritten. Charles Pericay,
Sabadell (Spanien), prasentierte die Pha-
se-II-Daten der sog. AFFIRM-Studie [12].
Auch wenn sich hier noch keine iiber-
zeugenden Uberlebensdaten abzeichnen,
stufte Fortunato Ciardiello, Neapel, das
Fusionsprotein als den ersten Vertreter
einer neuen antiangiogenetischen Wirk-
stoffklasse dennoch bereits als ,,kurz vor
der Zulassung stehend® ein. Michel Du-
creux sieht, gestiitzt auf Daten von Josep
Tabernero et al. [13], Aflibercept als Se-
cond-Line-Option zusammen mit FOL-
FIRI. Aflibercept enthilt Schliissel-Do-
minen der VEGF-Rezeptoren 1 und 2,
gekoppelt an einen humanen IgG-Stamm
(Fc-Abschnitt) und bindet laut Pericay
stiarker an die Wachstumsfaktoren als die
nativen Rezeptoren.

In verschiedene Signaltransduktions-
wege greift das oral verabreichbare, alky-
lierte Phospholipid Perifosin ein. Johan-
na Bendell, Nashville, zufolge zeigte aller-
dings die X-PECT-Studie [14] gegeniiber
alleiniger Gabe von Capecitabin bei the-
rapierefraktiren Patienten keinen Uber-
lebensvorteil (X-PECT: Xeloda-Perifosine
Efficacy in Colorectal cancer Treatment).
Zudem waren Fatigue und Diarrh6 unter
der Kombination ausgeprégter. Immerhin
zeichnete sich in der Untergruppe der Pa-
tienten mit KRAS-Wildtyp unter Perifo-



Infobox 1 Molekulargenetische Analysen

te Prognose haben [24].

Sabine Tejpar, Leuven, kiindigte sie auf dem Kongress an — 3 Wochen spéter erschien sie an re-
nommierter Stelle. Die Rede ist von der jlingsten Arbeit des Cancer Genome Atlas Network. Unter
Federfiihrung von Raju Kucherlapati, Harvard Medical School Boston, verdffentlichte das Netzwerk
Ende Juni eine umfassende Analyse auf Basis von 267 Tumorproben [22]. Signifikant mutiert sind
demnach in der Regel 24 Gene, zu denen erwartungsgemaR diejenigen mit den Kiirzeln APC, p53,
SMAD4, PIK3CA und KRAS zéhlen.,Wir fanden aber auch haufig Mutationen in ARID1A, SOX9 und
FAM123B", schreiben Kucherlapati et al. Als neue,Drug Targets” sehen sie Amplifikationen von
ERBB2 sowie von IGF2 an. Fiir Uberraschung sorgte die Tatsache, dass sich genomische Veranderun-
gen bei Kolon- und Rektumgewebe sehr stark &hnelten, sodass das Netzwerk kolorektale Tumoren
tatsachlich als einheitliche Tumorerkrankung auffasst.

Dabei hat die eingehende molekulargenetische Ubersicht von Eric Fearon, Ann Arbor, keines-
wegs komplett seine Aktualitét verloren [23]. Brandaktuell sind die Analysen sog. Doppelmutanten:
Patienten, bei denen sowohl KRAS als auch BRAF in mutierter Form vorliegen. Die Mutationsana-
lysen erfolgten unter Agide von Vlad Popovici, Lausanne, bei 668 Patienten mit Kolontumoren der
UICC-Stadien Il und Ill aus der Studie PETACC-3 (Pan-European Trails in Alimentary Tract Cancers;
[24]). Es zeigte sich, dass Patienten mit hochfrequenten Doppelmutationen eine besonders schlech-

Pierre Laurent-Puig, Paris, bejahte abschlieBend die Frage, ob kolonkarzinomspezifische Gen-
signaturen zukiinftig klinisch Sinn machen werden: einerseits um Stadium-lI-Patienten mit hohem
und Stadium-lll-Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko zu identifizieren, andererseits um Kandidaten
zu selektieren, die von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren kdnnen. Laurent-Puig nannte
folgende Signaturen (inklusive der Genzahl), die allesamt auf die prognostische, aber bislang in
keinem Fall auf ihre pradiktive Aussagekraft validiert wurden: MD Anderson (114), Agendia Colo-
print™(18), OncotypeDX® (12), Veridex (7), Colorectal DSA™(634), ColoGuideEx (13).

sin ein lingeres progressionsfreies Uber-
leben ab.

Einige weitere innovative Wirkstoffe
sind fiir Eric van Cutsem nach vorlaufi-
gen Studiendaten bemerkenswert:
== TAS-102, ein oral verabreichba-

res Fluorpyrimidin aus Japan, das in

Europa erstmals auf dem letztjahri-

gen ECCO-ESMO vorgestellt [15];

derzeit lauft eine Phase-III-Studie

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT01607957);
== Ramucirumab, ein Antikorper

gegen den VEGF-Rezeptor 2, der

ebenfalls in Phase III erprobt wird

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT01183780);
== Rilotumumab, ein Antikorper, der

sich gegen den Hepatozytenwachs-

tumsfaktor HGF richtet und in einer
randomisierten Phase-Ib/II-Stu-

die bessere Ansprechraten im Ver-

gleich zu Panitumumab aufwies ([16];

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT00788957).

Palette der Biomarker
erweitert sich

Heinz-Joseph Lenz, University of
Southern California, erinnerte daran,
dass mit KRAS bereits ein pradiktiver

Marker in den therapeutische Alltag Ein-
zug gehalten hat: Cetuximab und Panitu-
mumab kommen nur bei Vorliegen des
KRAS-Wildtyps zum Einsatz [17]. Wei-
tere Biomarker warten auf Validierung
in prospektiven multizentrischen Stu-
dien. Zu Lenz‘ Favoriten z&hlt die Mikro-
satelliteninstabilitdt (MSI). Dabei handelt
es sich um Liangenveranderungen inner-
halb repetitiver DNA-Sequenzen, die aus
einer fehlerhaften DNA-Reparatur resul-
tieren. Hochgradige MSI (MSI-H) findet
sich bei ca. 15% der sporadischen Kolon-
karzinome. Zum Vergleich: Mutationen
im KRAS-Gen, die eine konstitutive Ak-
tivierung des assoziierten EGFR-Signal-
transduktionswegs nach sich ziehen, fin-
den sich laut Lenz bei ca. 30-40% der Ko-
lonkarzinome. BRAF-Mutationen lassen
sich bei 5-10% aller unselektierten Kolon-
karzinome charakterisieren — bei MSI-Tu-
moren sogar bei 25-60% (B Tab. 1). Den
pradiktiven Stellenwert von BRAF sieht
Lenz aufgrund widerspriichlicher Resul-
tate derzeit allerdings noch als unsicher
an.

Lenz lenkte die Aufmerksamkeit auch
auf das System des Excision-Repair-
Cross-Complementing (ERCC1), das pla-
tinbedingte DNA-Schdden reparieren
hilft. Weil niedrige ERCCI1-Pegel offen-
bar mit einer erh6hten Oxaliplatin-Sensi-

tivitdt einhergehen, wird in einer derzeit
laufenden randomisierten Phase-II-Stu-
die die Wirksamkeit der jeweiligen Che-
motherapie in Abhangigkeit des ERCCI-
Status untersucht [18].

Mit Blick auf eine subtilere KRAS-
Analyse griff Lenz eine britische Studie
auf, die jiingst bei der ASCO-Jahrestagung
vorgestellt wurde und bei KRAS-Wildtyp-
Patienten den pradiktiven Wert von EGF-
Liganden untersuchte [19]. Bestimmt
wurde dort die Genexpression von Epire-
gulin (EREG) und Amphiregulin (AREG)
bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumo-
ren. Von knapp 1000 auswertbaren Patien-
ten sprachen diejenigen mit hoher EREG-
Expression besser auf Cetuximab an - al-
lerdings nur dann, wenn das chemothe-
rapeutische ,Riickgrat® aus einem FOL-
FOX-Regime bestand. Bei einem XELOX-
Riickgrat zeigte sich keine Abhdngigkeit
von der EREG-Expression.

)) Ein etablierter pradiktiver
Biomarker bei 6rtlich begrenzten
Tumoren sei die MSI

Ein etablierter pradiktiver Biomarker bei
ortlich begrenzten Tumoren ist laut Da-
niel Haller, Philadelphia, die MSI. Zum
pradiktiven Wert speziell von MSI beton-
te Ramon Salazar, Llobregat (Spanien),
dass MSI-Bestimmungen besonders beim
Screening auf Lynch-Syndrom niitzlich
sind und dass sie bei spontanen Formen
von Kolonkarzinom ausschliefllich im
UICC-Stadium II Sinn machen. Seinen
Hinweis, dass MSI-Patienten fiir gewohn-
lich eine gute Prognose besitzen und kei-
ner adjuvanten Therapie bediirfen, stiitz-
te Salazar auf eine Ubersicht von Kolle-
gen aus den USA [20]. Eine Ausnahme
von dieser Regel stellen die sog. Hochri-
siko-Stadium-II-Tumoren dar. Die Niitz-
lichkeit von MSI-Analysen bei mit Oxali-
platin behandelten Patienten untermauert
eine Arbeit der Mayo-Klinik in Roches-
ter [21].

Keine homogene
Tumorerkrankung

Wie ijhre Vorredner setzt sich Sabine Tej-
par, Leuven, dafiir ein, mit einer verein-
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fachenden Herangehensweise aufzuriu-
men und die Tumorbiologie unterschied-
licher Typen von Kolonkarzinomen zu
beriicksichtigen (B Infobox 1). Eine gro-
be Vorstellung von der Heterogenitit ge-
be allein schon die altbekannte Tatsache,
dass linksseitige Tumoren eine bessere
Prognose aufweisen als rechtsseitige. Tej-
par bezifferte die medianen Uberlebens-
zeiten bei linksseitigen Tumoren auf rund
28 Monate, gegeniiber nur 16 Monaten fiir
rechtsseitige Tumoren.

) Zu unterscheiden sind derzeit
5 Subtypen von Kolonkarzinomen

Aufgrund molekulargenetischer Analysen
lassen sich laut Tejpar derzeit 5 Subtypen
unterscheiden (8 Tab. 1). Nun miissten
funktionelle Analysen und Studien dazu
erfolgen, welche medikamentose Thera-
pie und welche Einflussnahme auf Signal-
transduktionswege beim jeweiligen Sub-
typus infrage kommen. Nicht ohne gesun-
den wissenschaftlichen ,,Neid* erinnerte
Tejpar daran, dass beim Bronchial- und
beim Mammakarzinom die individuali-
sierte Therapie auf Basis der Tumorbiolo-
gie bereits Realitit ist.
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