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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist mit weltweit Gber 1,3 Millionen
Neuerkrankungen pro Jahr die dritthaufigste Krebserkrankung des Menschen,
wobei sie vermehrt in Industrienationen auftritt [1]. Fast 700.000 Menschen
sterben jahrlich an dieser Erkrankung [1]. In Deutschland erkrankten 2014 ca.
33.000 Manner und 28.000 Frauen, womit das KRK bei Mannern nach dem
Lungenkarzinom das zweithaufigste und bei Frauen nach dem Mammakarzinom
und dem Lungenkarzinom das dritthdufigste Malignom hierzulande darstellt [2].

Das KRK ist vornehmlich eine Erkrankung des &lteren Menschen mit einem
mittleren Erkrankungsalter von 72 Jahren bei Mannern bzw. 75 Jahren bei
Frauen [2]. Etwa 26000 Menschen starben im Jahr 2014 in Deutschland an einem
KRK, wobei die altersstandardisierten Sterberaten seit dem Jahr 2002 um Gber
20% Prozentpunkte gesunken sind [2]. Dies ist einerseits durch die Etablierung
von FriherkennungsmaBnahmen wie die Koloskopie erklarbar [3], andererseits
tragen zunehmende therapeutische Mdglichkeiten bei Patienten mit
metastasiertem KRK (mKRK) zu dieser Entwicklung bei [4]. Insbesondere auf

letzteren Aspekt soll in dieser Arbeit eingegangen werden.

1.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des KRK beruht auf der Tumorinfiltrationstiefe (T), dem
lokalen Lymphknotenstatus (N) und dem Vorliegen einer Fernmetastasierung
(M). Die klinische Klassifikation (cTNM) erfolgt je nach Lokalisation des
Primartumors vor der Therapie u.a. mittels Endoskopie, Ultraschall oder auch
Magnetresonanztomographie (MRT). Eine pathologische Kilassifikation
insbesondere der Tumorausdehnung sowie einer etwaigen
Lymphknotenmetastasierung kann erst nach Resektion des Primartumors und
anschlieBender histopathologischer Untersuchung vorgenommen werden
(pTNM). Die Erhebung des Tumorstadiums nach einer neoadjuvanten Therapie
wird mit dem Préafix y gekennzeichnet (yTNM). Diese TNM- Klassifikation (siehe
Tabelle 1) ist Grundlage fUr die Einteilung der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) in vier Grade (UICC | bis IV, vgl. Tabelle 2); sie spiegelt wieder,
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Einleitung

wie weit die Erkrankung fortgeschritten ist. Auch das American Joint Committee

on Cancer (AJCC) hat das TNM-System zur Einteilung des KRK ibernommen.

Je nach Schweregrad der Erkrankung erfolgt zum einen eine stadiengerechte

Therapie, zum anderen hat die Stadieneinteilung auch prognostische Relevanz.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt derzeit im Stadium | ca. 92%, im Stadium Il

und Il je nach Lymphknotenbefall zwischen 53% und 87% sowie im Stadium IV

ca. 11% [5].

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (UICC 2010)

T (Tumor) Eigenschaften

Tx Ausgangstumor (,Prim&rtumor®) kann nicht beurteilt werden

T0 kein Anhaltspunkt fir Prim&rtumor

Tis Carcinoma in situ (durchbricht nicht die Basalmembran)

T1 Tumor hat sich in die diinne Bindegewebsschicht (Basalmembran)
unterhalb der Darmschleimhaut (Submukosa) ausgebreitet

T2 Tumor hat sich in die Muskelschicht unterhalb der Schleimhaut
(Muskularis propria) ausgebreitet

T3 Tumor hat sich tber die Muskelschicht unterhalb der Schleimhaut
hinaus in die Subserosa oder das Fettgewebe ausgebreitet

T4 a/b Tumor hat das Bauchfell (a) oder andere Organe/Nachbarstrukturen
befallen (b)

N (Lymphknoten) Eigenschaften

Nx Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Kein Befall regiondrer Lymphknoten

N1 Metastatischer Befall von 1-3 regionaren Lymphknoten

Nia 1 Lymphknoten befallen

N1b 2-3 Lymphknoten befallen

Nic Tumorkndétchen im Fettgewebe unterhalb der Schleimhaut ohne
identifizierbare regionare Lymphknoten

N2 Befall von 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

NZ2a 4-6 Lymphknoten befallen

N2b 7 oder mehr Lymphknoten befallen
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

M (Fernmetastasen) Eigenschaften

Mx Fernmetastasen (Tochtergeschwilste) kénnen nicht beurteilt werden

Mo Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mia Fernmetastasen in einem Organ (z.B. Lunge oder Leber)

M1b Fernmetastasen in mehreren Organen und/oder Befall des
Peritoneums

Tabelle 2: UICC-Stadiengruppierung

Stadium (UICC) Primértumor Lymphknoten (LK) Fernmetastasen
0 Tis NO MO

/ T1,T2 NO MO

A T3 NO MO

1B T4 NO MO

A T1-2 N1 (1-3 betroffene LK) MO

1B T3-4 N1 (1-3 betroffene LK) MO

Hnc alle T N2 (> 4 betroffene LK) MO

IVA alle T alle N Mia

VB alle T alle N M1b

1.3 Lokalisation und Metastasierung

Die meisten Karzinome sind im Rektum (ca. 30-40%) und im Colon sigmoideum
(ca. 20%) lokalisiert, wobei in bis zu 8% der Falle ein Doppelkarzinom vorliegt [6].
Bei etwa der Halfte aller Patienten mit KRK zeigen sich initial oder im Verlauf der
Erkrankung Fernmetastasen [7, 8]. Bei ca. 20 — 25 % der Patienten liegen bereits
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KRK Fernmetastasen vor [3, 7, 9]. In diesem
Fall spricht man von synchroner Metastasierung. Bei weiteren 25% der Patienten
treten Fernmetastasen erst im Krankheitsverlauf auf, was als metachrone
Metastasierung bezeichnet wird [7].

Beim KRK sind folgende Metastasierungswege bekannt, wobei sich diese nach
Lokalisation des Primartumors unterscheiden. Am haufigsten erfolgt die
Metastasierung fir Kolon- und Rektumkarzinome in die Leber (70-80%) [10]. Des
Weiteren kdnnen Lungenmetastasen auftreten (10-35%), welche wohl aufgrund
des vendsen Abflusses Uber die Venae rectales inferiores und die Vena cava
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vornehmlich bei inferior gelegenen Rektumkarzinomen vorkommen. Eine
peritoneale Aussaat wird in bis zu 25% der Félle beobachtet [11, 12]. Sie tritt
meist bei rechtseitigen Karzinomen auf [10]. Seltenere Lokalisationen flr
Metastasen (<5% der Falle) sind u.a. Skelett-, Nebennieren- und Hirnmetastasen
[10].

Zur Ermittlung von regionaren Lymphknotenmetastasen sollten im Rahmen der
operativen Entfernung des Tumors mindestens 12 Lymphknoten aus
perikolischem bzw. perirektalem Bindegewebe entnommen und untersucht
werden [13]. Das Vorliegen von paraaortalen Lymphknotenmetastasen gilt
definitionsgemaB (siehe Tabelle 2) als Fernmetastasierung (M1a). Eine
peritoneale Metastasierung (M1b) fihrt zu einer Einteilung in Grad IVB nach

UICC mit entsprechend schlechter Prognose [14].

1.4 Therapiestrategien des metastasierten kolorektalen Karzinoms
1.4.1 Allgemeines

Far die Einleitung einer optimalen Therapie beim mKRK sind Staging-
Untersuchungen bestehend aus klinischer Untersuchung, Blutbild, Leber- und
Nierenfunktionsparameter, Tumormarker (CEA) und Bildgebung von Thorax und
Abdomen mittels Computertomographie (CT) empfohlen [3, 15]. Uber das
Ausmalf3 der Lebermetastasierung sowie die Ausdehnung des Primartumors - bei
Rektumkarzinomen - ins Weichgewebe gibt die MRT am besten Aufschluss [16,
17]. Nebst Allgemeinzustand und Komorbiditaten des Patienten ist insbesondere
die Patientenpraferenz vor der Einleitung einer palliativen Chemotherapie

hinsichtlich der Wahl der Therapie von entscheidender Bedeutung.

1.4.2 Chemotherapeutika und Antikérper

Zur Therapie des mKRK stehen verschiedene Chemotherapeutika und
monoklonale Antikérper zur Verflgung. Vor allem die Kombination mit
Antikérpern hat in den letzten Jahren zur Verbesserung des Uberlebens
beigetragen [18, 19]. Im Folgenden soll eine Ubersicht Uber die aktuell
verwendeten Substanzen und die derzeitige Studienlage gegeben werden.
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1.4.2.1 5-Fluorouracil/Folinsaure

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein fluoriertes Uracil-Analogon aus der Gruppe der
Zytostatika, welches nach Metabolisierung durch die UMP-Phosphorylase zu 5-
FAUMP die Thymidatsynthase und damit die DNA-Synthese hemmt. Zusatzlich
kommt es zum fehlerhaften Einbau von 5-FAUMP bzw. 5-FAUTP in die
Desoxyribonukleinsaure  (engl.  deoxyribonucleic  acid; DNA)  und
Ribonukleinsaure (engl. ribonucleic acid; RNA) und dadurch zur Hemmung der
DNA- und Proteinsynthese. Die Hinzunahme von Folinsaure verstarkt hierbei die
zytostatische Wirkung von 5-FU, indem es an die Thymidilat-Synthase bindet und
dadurch die intrazellulare Thymidilat-Konzentration erniedrigt.

Durch eine 5-FU-Monotherapie und eine Zugabe von Folinsdure (FA) konnten
Remissionsraten von etwa 20% und eine Gesamtiberlebenszeit von ca. 12
Monaten erzielt werden [20, 21]. In Kombination mit Irinotecan oder Oxaliplatin
und ggf. einem Antikdrper stellt 5-FU/FA die Grundlage gangiger Therapieregime
dar. Die Applikation erfolgt vornehmlich Uber Langzeitinfusionen. Reine Bolus-

Regime sind heutzutage wegen der erhdhten Toxizitat obsolet [22].

1.4.2.2 Capecitabin (Xeloda®)

Capecitabin ist eine oral verfligbare Vorstufe (engl. prodrug) von 5-FU, die
insbesondere im Tumorgewebe aktiviert wird [23]. Verglichen mit 5-FU-
Bolusregimen lieBen sich vergleichbare Ansprechraten mit z.T. glnstigeren
Nebenwirkungsprofil erzielen [23-25]. Im Unterschied zu 5-FU wurde jedoch ein
gehéduftes Auftreten eines Hand-FuBB-Syndroms beobachtet [26]. Capecitabin
kann ebenfalls als Monotherapie oder kombiniert mit Irinotecan oder Oxaliplatin
und Bevacizumab eingesetzt werden [27-29]. Eine Kombination mit Oxaliplatin
und einem anti-EGFR-AK sollte nach aktueller Studienlage eher keine

Verwendung finden [30].

1.4.2.3 Irinotecan

Irinotecan ist ein Topoisomerase-l-Inhibitor, welcher nach Aktivierung zytotoxisch
Uber die Induktion von DNA-Strangbriichen wirkt. Als Monotherapie kann es bei

Nicht-Ansprechen, Kontraindikation oder Unvertraglichkeit von 5-FU bzw.
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Capecitabin eingesetzt werden, wobei es zu verldngerten Uberlebenszeiten im
Vergleich zu einer bestméglichen unterstitzenden Therapie (engl. best
supportive care) flihrte [31, 32]. In zwei Phase-IlI-Studien konnte gezeigt werden,
dass die Kombination von Irinotecan mit 5-FU/FA (FOLFIRI) bezlglich
Ansprechraten, progressionsfreiem Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben
(OS) der Monotherapie mit Irinotecan tberlegen ist [33, 34]. Flr die Kombination
von lIrinotecan mit Capecitabin (CAPIRI) zeigte eine Metaanalyse keine
signifikanten Unterschiede zu FOLFIRI im Hinblick auf Ansprechraten und
Gesamtiberlebenszeit [27].

1.4.2.4 Oxaliplatin

Oxaliplatin gehort zu den Platinderivaten und wirkt Gber die Hemmung der DNA-
Synthese zytostatisch. Die Kombination mit 5-FU/FA (FOLFOX) oder
Capecitabin (CAPOX) fuhrte in einer Studie verglichen mit einer Fluoropyrimidin-
Monotherapie (5-FU/Capecitabin) zu einer signifikanten Verbesserung des
Therapieansprechens (51% vs. 22%) und des progressionsfreien Uberlebens
(9,0 vs. 6,2 Monate), jedoch nur zu einer geringfigigen Verldngerung der
Gesamtiberlebenszeit (16,2 vs. 14,7 Monate) [28]. Dies wurde in einer weiteren
Phase-IlI-Studie bestatigt [35]. Die Regime FOLFOX und CAPOX scheinen sich
in der Therapie des mKRK nicht zu unterscheiden [36]. Gangigstes Schema in
Deutschland bzw. héaufigste Verabreichungsform ist das FOLFOX-4-Regime
nach De Gramont[28]. Eine Kombination aus 5-FU/FA, Oxaliplatin und Irinotecan
(FOLFOXIRI) war zwar in einer Phase-lll-Studie dem Regime FOLFIRI
hinsichtlich Ansprechen, PFS und OS uberlegen, sollte aber aufgrund von
erhdhter Toxizitat nur bei Patienten ohne gravierende Komorbiditat in gutem
Allgemeinzustand verabreicht werden [15, 37].

1.4.2.5 Anti-VEGF-Antikérper Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikbérper gegen den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF),
der u.a. Uber die Hemmung der Tumorangiogenese das Tumorwachstum und die
Metastasierung einschrankt. In einer Phase-lI-Studie konnte gezeigt werden,
dass die Zugabe von Bevacizumab zu 5-FU/FA-Bolus im Vergleich zur 5-FU/FA-
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Monotherapie eine Verbesserung des OS (16,6 vs. 12,9 Monate), des PFS (9,2
vs. 5,2 Monate) und der Ansprechrate (26,0% vs. 15,2%) bewirkte [38]. In
Kombination mit Irinotecan, 5-FU und Folinsaure (IFL-Schema) verbesserten
sich OS (20,3 vs. 15,6 Monate), PFS (10,6 vs. 6,2 Monate) und die Ansprechrate
(44,8% vs. 34,8%) verglichen mit der alleinigen Gabe von IFL [39]. Bevacizumab
kombiniert mit Irinotecan und Capecitabin oder FOLFIRI fihrt zu vergleichbaren
Ergebnissen [40]. Bezlglich der Kombination von Bevacizumab mit FOLFOX
oder CAPOX konnte zwar eine Verbesserung des PFS (9,4 vs. 8,0 Monate), aber
nicht des OS oder der Ansprechrate gezeigt werden [41]. Eine Metaanalyse von
Hurwitz et al. zeigte, dass die Zugabe von Bevacizumab zur Verbesserung des
OS (18,7 vs. 16,1 Monate), PFS (8,8 vs. 6,4 Monate) und der Ansprechrate (39%

vs. 33%) gegeniber der alleinigen Chemotherapie fihrte [18].

1.4.2.6 Aflibercept

Aflibercept ist ein humanes, rekombinantes Fusionsprotein, bestehend aus
Bindungsstellen des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptors 1
und 2 (engl. vascular endothelial growth factor receptor;, VEGFR) und dem Fc-
Teil des humanen Immunglobulin G1 (IgG1). Es inhibiert VEGF und somit die
Tumorneoangiogenese. Als Erstlinientherapie kombiniert mit FOLFOX konnte in
der AFFIRM-Studie keine Verbesserung der Effektivitat gezeigt werden [42]. In
der Zweitlinientherapie konnte hingegen eine signifikante Steigerung von OS und
PFS erzielt werden, selbst wenn die Patienten bereits mit Bevacizumab

vorbehandelt wurden [43].

1.4.2.7 Anti-EGFR-Antikérper Cetuximab (Erbitux®)

Cetuximab ist ein chimarer monoklonaler 1gG1-Antikbrper gegen den
epidermalen Wachstumsfaktor (engl. epidermal growth factor rezeptor, EGFR).
Voraussetzung fiir die Wirksamkeit ist das Fehlen einer Mutation im KRAS- oder
NRAS-Onkogen (jeweils Exon 2 bis 4) [44].

In der CRYSTAL-Studie konnte gezeigt werden, dass die Zugabe von Cetuximab
zum FOLFIRI-Regime zu einer Verbesserung des OS (24,9 vs. 21,0 Monate),
des PFS (9,9 vs. 8,7 Monate) und der Ansprechrate (59,3% vs. 43,2%) fuhrt [19].
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Dies galt jedoch nur fiir Patienten mit KRAS-Wildtyp. In einer Folgestudie, bei der
89% statt zuvor 45% der Patienten auf den KRAS-Status untersucht wurden,
konnten Van Cutsem et al. die Ergebnisse bestétigen [45]. In Folge wurde das
Patientenkollektiv auf weitere Mutationen im RAS-Gen untersucht. Hierbei
konnte im Endeffekt gezeigt werden, dass die Wirksamkeit von Cetuximab
generell auf Patienten mit RAS-Wildtyp beschrankt ist [46, 47].

Cetuximab kombiniert mit FOLFOX-4 verglichen mit FOLFOX-4 allein fUhrte im
Rahmen der OPUS-Studie zu einem verlangerten PFS (7,7 vs. 7,2 Monate) und
einer verbesserten Ansprechrate (61% vs. 34%) fir Patienten mit KRAS-Wildtyp
[48]. In der COIN-Studie wurde die Effektivitat von Cetuximab kombiniert mit
Oxaliplatin  und Fluoropyrimidin (5-FU/FA oder Capecitabin) untersucht.
Abgesehen von einem Vorteil bzgl. der Ansprechrate, zeigte sich durch die
additive Gabe von Cetuximab zur Oxaliplatin-basierten Chemotherapie auch bei
Patienten mit KRAS-Wildtyp keinerlei Benefit hinsichtlich des PFS und des OS
[30]. Cetuximab sollte demnach nicht mit Capecitabin und Oxaliplatin kombiniert

werden.

1.4.2.8 Panitumumab (Vectibix®)

Panitumumab ist ein rein humaner, monoklonaler IgG2-Antikérper gegen EGFR,
welcher verglichen mit Cetuximab weniger infusionale Akutreaktionen verursacht
[49].

In der Erstlinientherapie ist Panitumumab kombiniert mit FOLFOX-4 fir Patienten
mit RAS-Wildtyp zugelassen. Im Rahmen der PRIME-Studie konnte bei
Patienten mit KRAS-Wildtyp eine Verbesserung von OS (23,9 vs. 19,7 Monate)
und PFS (10,0 vs. 8,6 Monate) im Vergleich zur alleinigen Gabe von FOLFOX-4
gezeigt werden [50]. In Kombination mit Oxaliplatin jedoch kdnnte Panitumumab
bei Vorliegen einer KRAS-Mutation zu einem Uberlebensnachteil fithren [50].
Auch fir weitere RAS-Mutationen konnten die Ergebnisse bestatigt werden [51].
Als Zweitlinientherapie kombiniert mit FOLFIRI konnten in einer Phase-I1I-Studie
PFS und Ansprechrate sowie OS im Trend verbessert werden [52].
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1.4.2.9 Trifluridin/Tipiracil

Trifluridin  (TF) ist ein nukleosidisches Thymidinanalogon, welches nach
Phosphorylierung in die DNS eingebaut wird und damit DNS-Schaden induziert.
Durch die Kombination mit Tipiracil (TPI) wird zum einen tber die Hemmung der
Thymidinphosphorylase die TF-Konzentration aufrechterhalten. Zum anderen
besitzt TPl wohl eine antiangiogene Wirkung. Das Kombinationspraparat ist in
der EU seit 2016 fir vorbehandelte Patienten mit mKRK zugelassen und wird
oral eingenommen.

In der RECOURSE-Studie konnte fiir die Monotherapie ein verlangertes OS im

Vergleich zum Placebo-Arm gezeigt werden [53].

1.4.2.10 Regorafenib (Stivarga®)

Regorafenib ist ein oral verfligbarer Tyrosinkinaseinhibitor, der u.a. die VEGFR
1-3 hemmt und dadurch antiangiogenetisch wirkt.

Im Rahmen der CORRECT-Studie konnten flir die Monotherapie verlangerte
Uberlebenszeiten bei vorbehandelten Patienten mit mKRK im Vergleich zur
bestmdglichen unterstitzenden Therapie gezeigt werden [54].

Aktuell ist das Medikament in Deutschland aufgrund einer Marktriicknahme

jedoch nicht verflgbar.
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1.4.3 Therapieregime

Im Folgenden sind Studien zur Effektivitat gangiger Erstlinien-Regime aufgelistet

(siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Studien zur Erstlinientherapie (modifiziert nach Holch et al.)

Studie Phase Behandlung n ORR% PFS(m) HR OS(m) HR
Falcone et Il FOLFIRI 122 34,0 6,9 063 16,7 0,70
al.
FOLFOXIRI 122 60,0 9,8 22,6
Tournigand Il FOLFIRI 109 56,0 8,5 21,5
et al.
FOLFOX 111 54,0 8,1 20,6
CRYSTAL 1] FOLFIRI 350 39,7 8,4 0,70 20,0 0,80
FOLFIRI + 316 57,3 9,9 23,5
Cetuximab
OPUS 1] FOLFOX 97 34,0 7,2 0,57 185 0,86
FOLFOX + 82 57,3 8,3 22.8
Cetuximab
PRIME Il FOLFOX 253 7,9 0,72 20,2 0,77
FOLFOX + 259 10,1 25,3
Panitumumab
NO16966 Il FOLFOX/XELOX 701 38,0 8,0 0,83 21,3 0,89
FOLFOX/XELOX 699 38,0 9,4 19,9
+ Bevacizumab
Hurwitz et 11 IFL + Placebo 411 34,8 6,2 0,62 15,6 0,66
al.
IFL +
Bevacizumab 402 44,8 10,6 20,3
FIRE-3 Il FOLFIRI + 171 66,0 10,4 0,97 33,1
Cetuximab
FOLFIRI + 171 60,0 10,2 25,6 0,68

(Fortsetzung néchste Seite)

Bevacizumab
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Studie Phase Behandlung n ORR% PFS(m) HR OS(m) HR
CALGB- I Chemotherapie 270 68,6 11,4 1,10 32,0 0,90
80405 + Cetuximab

Chemotherapie 256 53,8 11,3 31,2

+ Bevacizumab

TRIBE Il FOLFIRI + 256 54,0 9,7 0,77 25,8 0,80
Bevacizumab
FOLFOXIRI + 252 65,0 12,3 29,8
Bevacizumab

AVEX 1l Capecitabin 140 10,0 5,1 0,53 16,8 0,79

Capecitabin + 140 19,0 9,1 20,7
Bevacizumab

Tab. 3 (Fortsetzung): n, Anzahl; ORR, overall response rate; PFS, progression-free survival; m, months; HR, hazard
ratio; OS, overall survival

1.4.4 Therapeutisches Vorgehen beim mKRK

Generell richtet sich die Wahl der Erstlinientherapie bei Patienten mit mKRK zum
einen nach den Begleiterkrankungen, dem biologischen Alter sowie dem Wunsch
des Patienten, zum anderen nach der Vertraglichkeit der Therapie [55].

Nach den Leitlinien der European Society of Medical Oncology (ESMQO) 2016
kbnnen Patienten mit mKRK zunachst nach ihrem Allgemeinzustand,
Komorbiditat und biologischem Alter in die Behandlungsgruppen ,fit“, ,reduzierter
Allgemeinzustand” und ,unfit* eingeteilt werden [15].

,2Unfitte* Patienten, bei denen die Komplikationen einer Chemotherapie oder
Operation den Nutzen Uberstiegen, sollten bestmdglich supportiv behandelt
werden.

.Fitte“ und operable Patienten mit primar resektablen Metastasen sollten eine
Metastasenresektion mit evtl. perioperativer Chemotherapie erhalten. Patienten
mit primar nicht-resektablen Metastasen, bei denen durch Zytoreduktion eine
Metastasenresektion im Verlauf erfolgen kénnte, erhalten je nach molekularem
Profil (RAS/BRAF-Status) eine Kombinationschemotherapie meist mit einem
Antikérper. Unabhangig von einer moglichen Metastasenresektion gilt es hierbei
eine mdglichst tiefe Remission (engl. depth of response, DpR) zu erreichen [56].
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Dabei wird mittels bildgebender Verfahren die Summe der langsten Diameter
aller Metastasenherde gemessen und der niedrigste Wert mit dem Ausgangswert
verglichen [57].

Die Wahl, ob anti-VEGF- oder anti-EGFR-Antikdrper bei Patienten mit (K)RAS-
Wildtyp zum Einsatz kommen sollten, war Gegenstand der FIRE llI-, der CALGB-
80405- und der PEAK-Studie. Wahrend im Rahmen der FIRE IlI- und der PEAK-
Studie eine Uberlegenheit der anti-EGFR-AK verglichen mit den anti-VEGF-AK
hinsichtlich OS und PFS gezeigt werden konnte, wurden in der CALGB-Studie,
bei der die Kombination aus Chemotherapie und Cetuximab oder Bevacizumab
verglichen wurde, vergleichbare Gesamtiiberlebenszeiten beobachtet [58-60]. In
einer Metaanalyse dieser drei Studien zeigten sich verbesserte Ansprechraten
und Gesamtiiberlebenszeiten bei einer Therapie mit einem anti-EGFR-AK [61].
Aktuell wird daher fiir Patienten mit RAS-Wildtyp eine Chemotherapie kombiniert
mit einem anti-EGFR-AK empfohlen, sofern ein linksseitig lokalisierter
Primartumor vorliegt. Die Bedeutung der Primarlokalisation bei der Wahl des
Antikérpers wurde anhand einer Metaanalyse mehrerer Studienkollektive
veranschaulicht. Patienten mit linksseitigem Tumor und RAS-Wildtyp profitierten
demnach mehr von einer Therapie mit einem anti-EGFR-AK. Bei Patienten mit
rechtsseitigem Tumor hingegen sollte eher eine Chemotherapie kombiniert mit
Bevacizumab gewéhlt werden [62].

Bei Patienten mit RAS-Mutation wird in der klinischen Praxis meist eine
Kombination aus Chemotherapie und Bevacizumab eingesetzt.

Bei ,fitten® Patienten mit BRAF-Mutation kann angesichts der sehr schlechten
Prognose eine hochaktive Triple-Chemotherapie (FOLFOXIRI) kombiniert mit
Bevacizumab erfolgen. Die TRIBE-Studie konnte diesbezlglich eine
Verlangerung des OS verglichen mit der Kombination aus einem Duplett
(FOLFIRI) und Bevacizumab zeigen (29,8 vs. 25,8 Monate) [63].

.Fitte“ Patienten, fir die das Ziel der Progressionskontrolle im Vordergrund steht,
sollten nach ESMO-Leitlinien eine Kombinationschemotherapie und einen
Antikdrper bis zum Progress der Erkrankung erhalten.

Patienten in reduziertem Allgemeinzustand, die jedoch méglicherweise noch von
einer Chemotherapie profitieren kdnnten, sollten 5-FU/Capecitabin und
Bevacizumab ggf. in reduzierter Dosis erhalten [29].

Alle zwei Monate sollte eine Reevaluation erfolgen und die Therapie

dementsprechend angepasst werden. Unter Bertcksichtigung einer méglichen
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Verstarkung der toxizitatsbedingten Nebenwirkungen mit zunehmender Dauer
der Therapie, kann eine Deeskalation im Sinne einer Erhaltungstherapie mit
Reeskalation bei Progression der Erkrankung sinnvoll sein [64].

Im Falle einer Progression richtet sich die Wahl der Zweitlinientherapie nach den
im Zuge der Erstlinientherapie eingesetzten Substanzen. So sollte beispielsweise
nach initialer Gabe von FOLFIRI die Umstellung auf FOLFOX und umgekehrt
erfolgen [55]. Ebenso verhalt es sich mit der Antikdrpertherapie, sofern beide AK-
Gruppen aufgrund des RAS-Profils in Frage kommen.

Das therapeutische Vorgehen wird in Abbildung 1 nochmals veranschaulicht.

Abbildung 1: Therapeutisches Vorgehen nach den ESMO-Leitlinien 2016

klinischer Zustand des Patienten

. —

. reduzierter .
fit Allgemeinzustand unfit

Fluoropyrimidin + best supportive
Ziel Bevacizumab (red. Dosis) care
priméar resektable . Kontrolle der
Metastasen Zytoreduktion Progression
RAS- RAS- BRAF- RAS- RAS- BRAF-
Wildtyp Mutation Mutation Wildtyp Mutation Mutation

CT Doublette+ CT+ CT Triplette+| |CT Doublette+| |CT Doublette+| |CT Triplette+

EGFR-AK | |Bevacizumab| |Bevacizumab AK Bevacizumab| |Bevacizumab
Reevaluation alle 2 Monate Reevaluation alle 2 Monate

Operation, ggf.

perioperative CT| < Ziel Progress

l

Zytoreduktion
l Kontrolle der Progression Zweitlinientherapie
Fortfiihrung \ Fortfilhrung, Erhaltung der Pause

Abb. 1: CT, Chemotherapie; AK, Antikérper
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1.4.5 Metastasenchirurgie

Jeder Patient mit mKRK sollte vor Therapiebeginn interdisziplinar, z.B. im
Rahmen einer Tumorkonferenz, vorgestellt werden. Bei isolierten Leber-
und/oder Lungenmetastasen sollte evaluiert werden, ob primar eine RO-
resektable Erkrankung vorliegt.

In 20 bis 30% der Falle beschrankt sich die Metastasierung auf die Leber, wobei
die Metastasen nur wiederum in 15 bis 20% der Félle primar resektabel sind [65,
66].

Nach primarer Resektion von kolorektalen Lungenmetastasen wurden in Studien
5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 30-50% erreicht [67, 68]. Nach Resektion
von Lebermetastasen liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen 25 und 40%
[3, 69]. Bei Patienten mit nicht primar resektablen Metastasen hat sich gezeigt,
dass eine perioperative Chemotherapie kombiniert mit einer Resektion zu einem
verbesserten PFS fihrt [15, 70].

1.4.6 Lokal ablative Verfahren

Lokal ablative Verfahren wie die selektive interne Radiotherapie (SIRT) und die
Radiofrequenzablation (RFA) stehen dann zur Verfiigung, wenn die Metastasen
refraktar gegentber einer Chemotherapie geworden sind, nicht mehr chirurgisch
angegangen werden kénnen oder sich nach Metastasenresektion ein Rezidiv
eingestellt hat [71].

Die Empfehlung lokal ablative Verfahren erst in fortgeschrittenen Therapielinien
einzusetzen beruht auf Studien wie z.B. der SIRFLOX-Studie. In dieser konnte
gezeigt werden, dass die Kombination aus einer FOLFOX-basierten
Erstlinientherapie und einer SIRT bei Patienten mit vornehmlich in die Leber
metastasiertem KRK im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie die Progression
der Lebermetastasierung zwar verzdgerte, jedoch das generelle
progressionsfreie Uberleben nicht verlangerte [72]. Die SIRT ist daher aktuell
nicht als Erstlinientherapie indiziert.

Die Kombination aus Chemotherapie und RFA fihrte im Rahmen der EORTC-
Studie zu einer Verlangerung des PFS und des OS gegenlber der alleinigen
Chemotherapie (16,8 vs. 9,9 Monate) bei Patienten mit nicht-resektablen
Lebermetastasen [73].
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Bei Patienten mit nicht resektablen Lungenmetastasen konnten mit alleiniger
RFA Uberlebensraten von 89% nach einem bzw. von 66% nach zwei Jahren
gezeigt werden [74]. Bei diesen Patienten kann eine RFA somit in Erwagung

gezogen werden.

1.4.7 Beurteilung des Therapieansprechens

Das Therapieansprechen wird mittels bildgebender Verfahren beurteilt und
leitliniengerecht nach den RECIST-Kriterien (engl. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors) bewertet (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: RECIST 1.1 [75]

Verschwinden aller Ziellasionen und Nicht-
»Complete response“ (CR) Ziellasionen; Kurzachsendurchmesser aller

pathologischen Lymphknoten <10 mm

230% Abnahme der Summe der langsten
»Partial response”“(PR) Durchmesser der Zielldsionen (Referenz:

Baseline-Summe)

»Stable disease“(SD) Non-PR, non-PD

220% Zunahme der langsten Durchmesser
der Ziellasionen (Referenz: Zeitpunkt mit

»Progressive disease“ (PD) niedrigster Summe der Durchmesser)
Neue Lasionen

Progress der Nicht-Ziellasionen

Bei Patienten mit mKRK, bei denen durch Chemo- und Antikérpertherapie eine
Zytoreduktion oder Kontrolle der Progression erreicht werden soll, erfolgt alle 2
bis 3 Monate eine Reevaluation und Beurteilung des Therapieansprechens
mittels CT oder MRT unter Berticksichtigung der RECIST-Kriterien [15].
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1.5 Prognose

Durch Etablierung von neuen Chemotherapie- und Antikdrperregimen sowie lokal
ablativen Verfahren, aber auch durch Fortschritte in der chirurgischen
Behandlung, konnte die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit mKRK in den
letzten 20 Jahren verdoppelt werden; sie liegt aktuell bei bis zu 30 Monaten bzw.
bei Uber 40 Monaten in molekular definierten und/oder resezierten Subgruppen
[15, 58].

1.6 Prognostische und pradiktive Faktoren

Es konnten verschiedene prognostische Faktoren, d.h. Parameter, welche ohne
weitere Therapie mit dem krankheitsfreien- oder dem Gesamtiberleben
korrelieren und pradiktive Faktoren, welche das Ansprechen auf eine bestimmte
Therapie definieren, ermittelt werden [76].

Sorbye et al. analysierten aus mehreren Studienkollektiven verschiedene
Patientencharakteristika und deren prognostische und pradiktive Eigenschaften

[77]. Einige sind im Folgenden aufgefihrt.

1.6.1 Allgemeinzustand des Patienten

Zur Bewertung des Allgemeinzustands hat sich bei onkologischen Patienten die
Einteilung nach der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) in die Grade
ECOG 0 bis ECOG 5 etabliert (vgl. Tabelle 5). Wahrend die Einstufung in ECOG
0 einen Patienten beschreibt, der zur normalen Aktivitat fahig ist und keine oder
geringe Symptome aufweist, entspricht ECOG 5 dem Tod des Patienten.

Kbéhne et al. etablierten anhand der ECOG-KIlassifikation, der Anzahl der von
Metastasen befallenen Organsysteme, der Leukozytenzahl und des Werts der
alkalischen Phosphatase im Blut einen Prognose-Score fur Patienten mit mKRK,
wobei sie eine schlechtere Prognose flr Patienten mit einem ECOG-Wert Gber 1

beschrieben [78]. Dies konnte in weiteren Studien bestétigt werden [79-82].
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Tabelle 5: ECOG-Status
0 Normale, uneingeschrénkte Aktivitat, wie vor der Erkrankung

Einschrénkung bei kérperlicher Anstrengung, gehféhig, leichte kérperliche Arbeit

maglich

Gehfahig, Selbstversorgung mdéglich, aber nicht arbeitsféhig, kann mehr als 50%

2
der Wachzeit aufstehen

B Nur begrenzte Selbstversorgung mdéglich; 50% oder mehr der Wachzeit an Bett
oder Stuhl gebunden

f Véllig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung mdglich, véllig an Bett oder
Stuhl gebunden

5 Tot

1.6.2 Metastasierungscharakteristik

Hinsichtlich des Metastasierungsverhaltens besitzen verschiedene Aspekte eine
prognostische Relevanz bei Patienten mit mKRK.

Die Prognose hangt von der Anzahl an Organsystemen ab, die zum Zeitpunkt
der Erstmetastasierung von Metastasen betroffen sind. Patienten mit mehr als
einem betroffenen Organsystem haben eine unglnstigere Prognose [78, 80].
Entscheidend ist hierbei aber auch, welches Organsystem betroffen ist und ob
die Metastasen einer chirurgischen oder lokal ablativen Therapie zuganglich
sind. Die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Patienten mit resektablen
Lebermetastasen liegen bei bis zu 40% und bei resektablen Lungenmetastasen
bei bis zu 50%, wohingegen die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit
isolierten Hirnmetastasen zwischen 3 und 6 Monate betragt [67-69, 83].

Eine retrospektive Analyse der CAIRO-Studie zeigte keinen signifikanten
Unterschied der medianen Uberlebenszeiten zwischen synchroner und
metachroner Erstmetastasierung bei Patienten mit reseziertem Primartumor
(17,6 vs. 18,6 Monate) [84].

1.6.3 Laborparameter

Im Rahmen der Risikogruppeneinteilung nach Kéhne et al. (siehe Kapitel 1.5.1.1)

konnten prognostische Auswirkungen eines erhdhten Werts der alkalischen
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Phosphatase (AP) und einer erhdhten Leukozytenzahl im Serum gezeigt werden
[78]. In der OPTIMOX1-Studie hatten Patienten mit einem erhéhten AP-Wert (3
bis 5-fach Uber der Norm) ein verringertes PFS und OS gegenlber Patienten mit
normwertigen AP-Werten [85].

Auch die Serum-Tumormarker Carcinoembryonales Antigen (CEA) und
Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9) wurden auf ihre prognostische Relevanz
untersucht.

Der CEA-Wert ist als Verlaufsparameter nach Operation des Primartumors bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom aussagekraftig und kann bei steigenden
Werten auf ein Rezidiv hinweisen [86].

Weiterhin besteht ein negativer Zusammenhang zwischen Héhe von CEA und
CA 19-9 sowie Gesamtlberleben bei Patienten mit mKRK [87-89].

1.6.4 RAS- und BRAF-Status

Eine Mutation im KRAS (Kirsten RAS) oder NRAS (engl. neuroblastoma RAS)
Onkogen ist bislang der einzige etablierte, pradiktive Faktor in der Behandlung
des mKRK [55]. Die Mutationen betreffen jeweils die Exons 2, 3 und 4 und
kommen bei ca. 50% der Patienten mit mKRK vor [44, 50]. Patienten mit einer
Mutation in einer der beiden RAS-Gene profitieren nicht von einer Therapie mit
einem anti-EGFR-Antikérper [44]. In Kombination mit FOLFOX scheint sich bei
Einsatz von anti-EGFR-Medikation gar ein Uberlebensnachteil fiir Patienten mit
RAS-Mutation abzuzeichnen.

Zusétzlich zur RAS-Testung wird von den ESMO-Leitlinien die Testung auf eine
BRAF-V600E-Mutation (engl. rapidly accelerated fibrosarcoma; RAF) vor
Einleitung einer Therapie beim mKRK empfohlen [15]. Eine Mutation im BRAF-
Gen, die bei knapp 10% aller Patienten mit mMKRK vorkommt, geht mit einer sehr
schlechten Prognose einher [45, 90]. Hinsichtlich der pradiktiven Relevanz einer
BRAF-Mutation konnten bisher keine eindeutigen Ergebnisse aufgezeigt werden
[91]. Nach einer retrospektiven Auswertung der TRIBE-Studie scheinen diese
Patienten insbesondere von FOLFOXIRI kombiniert mit Bevacizumab zu

profitieren [63].
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2 FRAGESTELLUNG

Anhand der Gegenuberstellung zweier Kollektive von Patienten mit mKRK sollen
in dieser Arbeit die Verdnderungen und Fortschritte in der modernen Behandlung
dieser Erkrankung dargestellt sowie Uberlebenszeiten und deren
Einflussfaktoren analysiert werden.

Hierfir wurde eine Datenbank aus Patienten erstellt, welche zwischen 2007 —
2014 in der onkologischen Tagesklinik der Medizinischen Klinik und Polklinik 11
am Campus GroBhadern der Universitat Miinchen behandelt wurden, und diese
mit einem bereits charakterisierten Kollektiv aus dem Zeitraum 1994 — 2007
(Holtzem [92]) verglichen.

Insbesondere galt es auf folgende Fragestellungen einzugehen:

Inwiefern hat sich das Gesamtilberleben der Patienten im zeitlichen Verlauf

verandert?

. Welche Unterschiede gibt es bezlglich des Einsatzes von
Chemotherapeutika und Antikérper im zeitlichen Verlauf?

. Welche Unterschiede gibt es zwischen den beiden Kollektiven beziiglich der
primdren und sekundaren Metastasenresektion und wie wird die

Gesamtuberlebenszeit dadurch beeinflusst?

. Gibt es Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven in beeinflussenden
Faktoren des Gesamtiiberlebens jenseits der durchgeflhrten Therapien?
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3 MATERIAL UND METHODEN

Dem zeitlichen Verlauf entsprechend wurde das Patientenkollektiv, dessen
Daten im Zeitraum von 1994 bis 2007 erhoben wurden, als Kollektiv | und das
aktuell analysierte Patientenkollektiv (2007 bis 2014) als Kollektiv Il bezeichnet.

3.1 Patientenkollektiv | (1994-2007)

In einer vorhergehenden und z.T. publizierten Promotionsarbeit von Frau Dr.
Holtzem wurde ein Kollektiv aus 286 Patienten mit mKRK charakterisiert, welche
im Zeitraum von 1994 bis 2007 in der Onkologischen Tagesklinik der
Medizinischen Klinik und Polklinik Il behandelt wurden [92]. Ebenso wurde bei
allen Patienten histologisch ein Adenokarzinom sowie im Verlauf eine
Fernmetastasierung diagnostiziert. Ausschlusskriterien waren unzureichende
Dokumentation und das Vorliegen eines Zweitkarzinoms.

Die Charakterisierung des Kollektivs erfolgte anhand von Patienten- und
Tumorcharakteristika. Kurz zusammengefasst wurden hierbei die Lokalisation
des Primartumors, die Art der Operation, der Resektionszustand und die
histopathologische Klassifikation nach dem TNM-System mit entsprechender
Stadieneinteilung nach UICC erfasst.

Des Weiteren wurden Metastasierungsverhalten und Lokalisation der
Metastastasen sowie palliative Chemotherapielinien mit Ansprechraten und
Laborwerten (CEA, CA 19-9, alkalische Phosphatase, Leukozyten) im Verlauf
dokumentiert. Bezlglich der Metastasenresektionen wurde zwischen primaren
und sekundaren Metastasenresektionen ohne weitere Differenzierung
unterschieden. Einer sekundaren Metastasenresektion ging eine initial

durchgeflhrte palliative Chemotherapie voraus.

3.2 Patientenkollektiv Il (2007 - 2014)

Patienten mit histologisch gesichertem und metastasiertem Kkolorektalen
Karzinom (Adenokarzinom), die sich zwischen 2007 und 2014 in der
Onkologischen Tagesklinik der Medizinischen Klinik und Poliklinik 11l des

Klinikums der Universitat Minchen Campus GroBhadern in Behandlung
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befanden, wurden in die vorliegende Analyse aufgenommen. Anhand von Akten
der Tagesklinik, der Poliklinik und des Zentralarchivs sowie von im klinischen
Arbeitsplatzsystem des Klinikums gespeicherten Befunden wurde der klinische
Verlauf ausgehend von der Erstdiagnose mdglichst detailliert erfasst und
systematisch in einer Datenbank zusammengefasst. Diese ist die Grundlage flr
die in der vorliegenden Dissertation bearbeiteten Fragestellungen.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die bis 5 Jahre vor der Diagnose des mKRK
in Behandlung eines Zweitkarzinoms waren sowie Patienten, bei denen die
Erstmetastasierung vor dem Jahr 2007 diagnostiziert wurde, da dadurch
Patienten mit metachroner Metastasierung und insbesondere langen
Uberlebenszeiten selektioniert und die Analysen des Gesamtkollektives
verfalscht werden.

Patienten, welche nicht ausschlieBlich im Zentrum GroB3hadern in Behandlung
waren, wurden mit allen vorliegenden Informationen dokumentiert und in die
Datenbank mitaufgenommen.

Neben der Grundcharakteristik des Patientenkollektivs, welche Geschlecht, Alter,
Datum der Erstdiagnose, Datum der letzten Nachuntersuchung (engl. /ast follow-
up) sowie das Todesdatum beinhaltet, wurden Informationen Uber die
Tumorcharakteristik zusammengetragen. Dabei wurden folgende Daten erfasst:
die genaue Lokalisation des Primartumors, die Mutationsanalyse bzgl. der
Onkogene KRAS-, NRAS- und BRAF-Gen sowie die Prifung auf
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI), die Einteilung nach UICC anhand der
Tumorinfiltrationstiefe (T), des Lymphknotenstatus (N) und dem Vorliegen einer
Fernmetastasierung (M), das Grading (G1-3), der histologische Subtyp des
Primartumors sowie die Anzahl und Lokalisation der von Metastasen befallenen
Organsysteme bei Erstdiagnose.

Des Weiteren wurden Daten Uber die Behandlung des Primartumors erhoben.
Dabei wurden sowohl Art und Zeitpunkt einer chirurgischen Intervention als auch
Behandlungen mit einer neoadjuvanten- oder adjuvanten Radiochemotherapie
und mit einer adjuvanten Chemotherapie dokumentiert.

Um den weiteren Krankheitsverlauf der Patienten mdglichst nachvollziehbar
darzustellen, wurden detaillierte Informationen zum Metastasierungsverhalten
sowie zum Auftreten etwaiger neuer Metastasen und ggf. durchgefihrter lokaler
TherapiemaBnahmen im Verlauf erhoben.
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Der Zeitpunkt der Diagnose einer neu aufgetretenen Metastasierung richtete sich
nach der Ausstellung einer histologischen Bestatigung nach Biopsieentnahme
bzw. nach dem Zeitpunkt des Befundes eines bildgebenden Verfahrens, welcher
eine therapeutische Konsequenz nach sich zog. Als synchron wurden dabei in
beiden Kollektiven Metastasen definiert, welche vor, gleichzeitig oder maximal
drei Monate nach der Diagnosestellung des Primartumors festgestellt wurden.

Anhand von Chemotherapieprotokollen, Arztbriefen und Daten aus dem
klinikinternen  Arbeitsplatzsystem wurde jede durchgeflhrte palliative
Chemotherapielinie ebenfalls im zeitlichen Verlauf analysiert. Hierbei waren
folgende Faktoren relevant: die jeweils verabreichte Substanz bzw. das
Therapieschema, Anfangs- und Endzeitpunkt der Therapie, Allgemeinzustand
des Patienten (ECOG-Score) und der Zeitpunkt der Staging-Untersuchung mit
bestem Ansprechen einer Therapielinie sowie Zeitpunkt einer progredienten
Erkrankung. Hierbei wurde eine Therapielinie als beendet definiert, sobald es
zum Progress kam, eine Intervention erfolgte oder die Therapie flr langer als 30
Tage unterbrochen wurde.

Die Werte der Laborparameter CA 19-9, CEA, Hamoglobin, Leukozyten,
neutrophile  Granulozyten, Lymphozyten, = Thrombozyten,  alkalische
Phosphatase, Laktatdehydrogenase (LDH), C-reaktives Protein (CRP), Calcium
und Magnesium wurden, falls vorhanden, jeweils zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

in die Datenbank aufgenommen.

3.3 Statistik

Als Zielparameter wurde das mediane Gesamtlberleben (engl. overall survival,
OS) bericksichtigt. Dieses wurde vom Zeitpunkt der Erstdiagnose einer
metastasierten Erkrankung bis zum Tod jedweder Ursache oder zum Datum der
letzten Untersuchung (engl. last follow-up) berechnet, sofern der Tod im
Beobachtungszeitraum noch nicht eingetreten war. Die Uberlebenszeit von
Patienten, die zum letztgenannten Zeitpunkt noch lebten, wurde als ,zensiert®
betrachtet.

Der Einfluss einzelner Parameter auf das mediane Gesamtiiberleben wurde
mittels ~ Cox-Regressionsanalyse  berechnet.  Die  Darstellung  der
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Uberlebenszeiten erfolgte durch die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier
mit Angabe des Median und einem Konfidenzintervall von 95%. Der Vergleich
der Uberlebenskurven erfolgte mittels Log-Rank-Test. Die Uberlebenszeiten

wurden hierbei ab der Diagnose der Erstmetastasierung berechnet.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software SPSS 24.0 (SPSS Inc.
Chicago, lllinois, USA). Eine statistische Signifikanz wurde fir p<0,05

angenommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patienten- und tumorspezifische Charakteristika im Vergleich

Beide Patientenkollektive wurden zunachst anhand patienten- und
tumorspezifischen Gesichtspunkten analysiert und gegenlbergestellt. Das
Patientenkollektiv | wurde Uber den Beobachtungszeitraum von 1994 bis 2007,
das Patientenkollektiv Il Gber den Zeitraum von 2007 bis 2014 analysiert. In
Tabelle 6 werden die Ergebnisse veranschaulicht.

Tabelle 6: Patienten- und tumorspezifische Charakteristika bei Erstdiagnose

Kollektiv | Kollektiv Il
(1994-2007) (2007-2014)
n=286 n=315
Geschlecht
Manner 189 (66%) 197 (63%)
Frauen 97 (34%) 118 (37%)
Alter, Jahre
Median 59 63
<65 158 (55%) 199 (63%)
> 65 128 (45%) 116 (37%)
ECOG vor 1. Linie
<1 n.a. 126 (40%)
2 n.a. 7 (2%)
unbekannt n.a. 182 (58%)
CEA, ng/ml
Median 15,1 25,2
<5,0 76 (26%) 50 (16%)
> 5,0 148 (52%) 145 (46%)
unbekannt 62 (22%) 120 (38%)
CA 19-9, U/ml
Median 40,3 42,5
<37,0 100 (35%) 86 (27%)
> 37,0 88 (31%) 97 (31%)
unbekannt 98 (34%) 132 (42%)

(Fortsetzung nachste Seite)
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Tabelle 6: Patienten- und tumorspezifische Charakteristika (Fortsetzung)

Leukozyten, 10*3 /ul

Median 7,0

<10,0 186 (65%)
>10,0 39 (14%)
unbekannt 61 (21%)

Alkalische Phosphatase, U/l

Median 126

<300 189 (66%)
> 300 31 (11%)
unbekannt 66 (23%)

Priméarlokalisation

Kolon 167 (58%)
Rektum 115 (40%)
Doppelkarzinom 4 (2%)
Rechtseitig n.a.
Linksseitig n.a.
unbekannt n.a.
UICC bei ED

I 11 (4%)
Il 37 (13%)
0l 83 (29%)
vV 155 (53%)
unbekannt n.a.

Tumorinfiltrationstiefe (T - Stadium)

T1 4 (1%)
T2 25 (9%)
T3 184 (67%)
T4 64 (23%)
unbekannt n.a.

Regionaler Lymphknotenbefall (N-Stadium)

NO 74 (26%)
N1 101 (35%)
N2 97 (34%)
Nx 14 (5%)

7,9
171 (54%)
46 (15%)
98 (31%)

103
147 (47%)
22 (7%)
146 (46%)

197 (63%)
108 (34%)
2 (1%)
84 (27%)
221 (70%)
8 (2%)

10 (3%)
31 (10%)
59 (19%)
107 (66%)
8 (2%)

14 (4%)
16 (5%)
178 (57%)
65 (21%)
42 (13%)

73 (23%)
89 (28%)
104 (33%)
49 (16%)

(Fortsetzung néchste Seite)
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Tabelle 6: Patienten- und tumorspezifische Charakteristika (Fortsetzung)

RAS-Status *

RAS-Wildtyp

RAS-Mutation

unbekannt
Tumordifferenzierung

G1

G2

G3

G4

unbekannt

Operation des Primartumors
ja

nein

Residualtumor (Priméroperation)
RO

R1/R2

unbekannt

Adjuvante Chemotherapie
insgesamt

FUFA/Capecitabin
FOLFOX/CAPOX

FOLFIRI

andere
Metastasierungsverhalten
synchron

metachron

Anzahl befallener Organe bei Erstmetastasierung
1

=2

n.a.
n.a.

n.a.

5 (2%)

155 (54%)

124 (43%)
2 (1%)

n.a.

272 (95%)
14 (5%)

214 (75%)
58 (20%)

n.a.

76 (27%)
53 (19%)
6 (2%)
n.a.

17 (6%)

152 (53%)
134 (47%)

217 (76%)
69 (24%)

152 (48%)
105 (33%)
58 (19%)

7 (2%)

195 (62%)

91 (29%)
0 (0%)
22 (7%)

270 (86%)
45 (14%)

186 (60%)
36 (11%)
48 (15%)

57 (18%)
25 (8%)
26 (8%)
2 (1%)
4 (1%)

207 (66%)
108 (34%)

212 (67%)
103 (33%)

(Fortsetzung néchste Seite)
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Tabelle 6: Patienten- und tumorspezifische Charakteristika (Fortsetzung)

Metastasenlokalisation bei Erstmetastasierung

nur Leber 158 (55%) 142 (45%)
nur Lunge 14 (5%) 19 (6%)
Knochen 2 (1%) 14 (4%)
Gehirn 1 (1%) 6 (2%)
nur Peritoneum 7 (2%) 23 (11%)
Leber und Lunge 20 (7%) 47 (15%)
Leber und andere 26 (9%) 31 (10%)
Lunge und andere 9 (3%) 15 (5%)

Tab 6: n.a., nicht angegeben; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; CEA, Carcinoembryonales Antigen; CA
19-9, Carbohydrate-Antigen 19-9; FUFA, 5-Fluorouracil/Leucovorin; FOLFOX, FUFA+Oxaliplatin; CAPOX,
Capecitabin+Oxaliplatin; FOLFIRI, FUFA+Irinotecan; * Exon 2, 3, 4

In beiden Kollektiven waren die Patienten zu ca. zwei Dritteln ménnlich und zu
einem Drittel weiblich. Das mediane Alter bei Erstdiagnose war mit 63 Jahren im
Kollektiv Il etwas héher als im Kollektiv | (59 Jahre). Demnach waren in beiden
Kollektiven die Mehrheit der Patienten unter 65 Jahre (55% bzw. 63%).
Zusétzlich wurde nur bei Patienten des Kollektivs Il der ECOG-Wert zu Beginn
der Chemotherapie dokumentiert. Fast der Halfte der Patienten, die eine
palliative Chemotherapie erhielten, wurde ein Wert von 0 oder 1 zugewiesen.
Lediglich bei 3 % war die Leistungsfahigkeit deutlicher reduziert (ECOG >2).
Allerdings lagen bei gut der Halfte der Patienten keine Daten hierzu vor.
Bezlglich der Laborwerte bei Erstmetastasierung unterschieden sich beide
Kollektive im Wesentlichen nur bei Werten des Tumormarkers CEA. Der mediane
CEA-Wert war in beiden Kollektiven héher als der Referenzwert von 5 ng/ml, im
Kollektiv Il mit 25,2 ng/ml héher als im Kollektiv | (15,1 ng/ml). Die Werte der
dbrigen Laborparameter CA 19-9, Leukozyten und AP waren in beiden
Kollektiven auf einem vergleichbaren Niveau.

Der Uberwiegende Anteil der Primartumoren war in beiden Kollektiven im Kolon
lokalisiert. Im Kollektiv Il konnte zuséatzlich zwischen rechtsseitigen Karzinomen,
und linkseitigen Karzinomen unterschieden werden. Als Separationspunkt wurde
hierfir die splenische Flexur gewahlt. Die linksseitigen Karzinome, zu denen
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auch die Rektumkarzinome gezahlt wurden, traten in beiden Kollektiven mit 70%
haufiger auf als die rechtsseitigen Karzinome.

Beziglich der Einteilung in UICC-Stadien zeigte sich zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose in beiden Kollektiven mehrheitlich das Stadium IV (53% bzw. 66%)
— entsprechend einer synchronen Metastasierung.

Die Charakterisierung der Primartumore hinsichtlich Tumorinfiltrationstiefe,
regionalem Lymphknotenbefall und Differenzierung ergab in beiden Kollektiven
vergleichbare Verteilungen. Zudem wurden im Kollektiv Il Gber 80% der Patienten
auf eine RAS-Mutation getestet. Knapp die Halfte aller Patienten wies hierbei
einen RAS-Wildtyp auf.

Im Kollektiv | konnten 75% der Primartumore RO-reseziert werden, im Kollektiv |l
dagegen nur 60%. Bei 15% der Patienten des Kollektivs Il waren allerdings keine
Daten zum Resektionsstatus verfligbar. Die Anzahl der Patienten, bei denen der
Primartumor nicht reseziert wurde, war im Kollektiv Il héher als im Kollektiv | (14%
vs. 5%). Eine adjuvante Chemotherapie erhielten 27% des Kollektivs | und
lediglich 18% des Kollektivs II.

In beiden Kollektiven zeigte sich mehrheitlich eine synchrone Metastasierung
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, wobei die Rate im Kollektiv Il deutlich héher war
(66% vs. 53%). Zum Zeitpunkt der Erstmetastasierung war die Metastasierung in
beiden Kollektiven vornehmlich auf ein Organsystem beschrankt (76% bzw.
67%), in jeweils ca. der Halfte der Félle auf die Leber (engl. liver limited disease;
LLD). Gleichzeitige Leber- und Lungenmetastasen traten im Kollektiv Il
wesentlich haufiger auf als im Kollektiv | (15% vs. 7%). Ebenso konnten im
Kollektiv Il deutlich mehr Falle einer isolierten, peritonealen Metastasierung
beobachtet werden (11% vs. 2%).

4.2 Vergleich der verabreichten Chemotherapie
4.2.1 Anzahl der palliativen Chemotherapielinien

In beiden Kollektiven erhielten die meisten Patienten eine palliative
Chemotherapie (262 von 286; 92% im Kollektiv I; 280 von 315; 89% im Kollektiv
.

Vergleicht man beide Kollektive hinsichtlich der Anzahl von verabreichten
palliativen Chemotherapielinien, zeigt sich, dass in beiden Kollektiven Gber 70%
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der Patienten, die eine Erstlinientherapie erhielten, mit mindestens zwei (71%
bzw. 74%) Therapielinien und jeweils fast die Halfte mit drei Therapielinien (48%
bzw. 46%) behandelt wurden. Die Anzahl an Patienten, die noch weitere
Therapielinien erhielten, war in beiden Kollektiven vergleichbar geringer (30% vs.
28%; vgl. Abbildung 2).

Abbildung 2: Anzahl der verabreichten Chemotherapielinien im Vergleich

Kollektiv | (1994-2007) Kollektiv Il (2007-2014)
262; 280;
100% 100%
100% 100%
206;
- 187; | ;
80% 71% 80% 74%
60% -1 126:; 60% 129;
48% 46%
40% 72; 40% - 85;
28% 30%
- l - l
0% - 0% -
1. 2. 3 >3 1. 2. 3 >3
Linie Linie Linie Linien Linie Linie Linie Linien

Abb. 2: Anzahl der behandelten Patienten in den jeweiligen Therapielinien absolut und anteilig (% aller Patienten mit
Erstlinientherapie) im Vergleich

4.2.2 Verabreichte Substanzen und Therapieschemata

Wie Tabelle 7 zeigt, wurde im Kollektiv | der Gberwiegende Teil der Patienten in
den ersten drei Therapielinien mit einer Chemotherapie ohne monoklonalen
Antikdrper (moAK) behandelt. Dabei wurde im Rahmen der Erstlinientherapie am
haufigsten eine Monotherapie mit FUFA bzw. Capecitabin (28%) oder eine
Kombinationstherapie mit FOLFOX/ CAPOX (28%) bzw. FOLFIRI/CAPIRI (23%)
durchgefthrt. Bei 9% wurde die Kombination aus Irinotecan und Oxaliplatin
(mIrOx) eingesetzt.

Der Anteil jener Patienten, welche im Kollektiv | eine Kombination aus Chemo-
und Antikdrpertherapie erhielten, war von der Erst- zur Drittlinientherapie
ansteigend (11% in der Erstlinie; 20% in der Zweitlinie; 28% in der Drittlinie).
Dabei wurde in Erst- und Drittlinie der gréBere Teil (9% vs. 2%; 17% vs. 10%) mit
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einem anti-EGFR-AK (in diesem Kollektiv nur Cetuximab) behandelt. In der
Zweitlinie Gberwog die Behandlung mit Bevacizumab (12% vs. 8%).

Im Kollektiv Il wurden die meisten Patienten in den ersten drei Therapielinien mit
einer Kombination aus Chemotherapie und monoklonaler Antikérpertherapie
behandelt (67%; 76%; 81%). Hierbei erhielt jeweils die Mehrzahl der Patienten
Bevacizumab, wobei der Anteil der Patienten, die mit einem anti-EGFR-
Antikdrper (Cetuximab oder Panitumumab) behandelt wurden, von der ersten bis
zur dritten Linie ansteigend war (18%; 23%; 27%:; vgl. Tabelle 7). Im Rahmen der
Erstlinientherapie wurde am haufigsten die Kombination aus FOLFOX bzw.
CAPOX mit Bevacizumab eingesetzt (vgl. Tabelle 8). Eine derartige Analyse der
verschiedenen Kombinationen verabreichter Chemo- und Antikérpertherapie
wurde beim Kollektiv I nicht durchgefihrt.

Patienten des Kollektivs Il, die nur mit Chemotherapie behandelt wurden,
erhielten Uberwiegend FOLFOX bzw. CAPOX in den ersten drei Therapielinien
(22%; 11%; 8%). Die Kombination mIrOx wurde in diesem Kollektiv nicht mehr

verabreicht.

Tabelle 7: Vergleich der palliativen Chemo/-Immuntherapie-Substanzen im zeitlichen Verlauf

Palliative Kollektiv | Kollektiv Il
Chemotherapie  Erstlinie Zweitlinie  Drittlinie Erstlinie Zweitlinie  Drittlinie
n=262 n=187 n=126 n=280 n=206 n=129

CT ohne moAK 231 (88%) 149 (80%) 77 (61%) 90(32%) 50(24%) 23 (18%)
28%)

FUFA/Capecitabin 74 ( 27 (
FOLFOX/CAPOX 74 (28%) 56 (30%) 23 (18%) 62 (22%) 22 (11%) 10 (8%)
60 ( 56 (

15%) 24 (19%) 18(6%) 14 (7%) 7 (5%)
FOLFIRI/CAPIRI
mIrOx 23(9%) 10 (5%) 7 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CTmitmoAK  29(11%) 38(20%) 35(28%) 188 (67%) 156 (76%) 104 (81%)

23%) 30%) 23(18%) 10 (4%) 13 (6%) 6 (5%)

anti-VEGF-AK 6 (2%) 23 (12%) 13 (10%) 136 (49%) 109 (53%) 70 (54%)
anti-EGFR-AK 23 (9%)  15(8%) 22(17%) 52 (18%) 47 (23%) 34 (27%)
Sonstige/k.A. 2 (1%) 0 (0%) 14 (11%) 2 (1%) 0 (0%) 2 (1%)

Tab. 7: CT, Chemotherapie; moAK, monoklonaler Antikérper; FUFA, 5-Fluorouracil/Leucovorin; FOLFOX,
FUFA+Oxaliplatin; CAPOX, Capecitabin+Oxaliplatin; FOLFIRI, FUFA+Irinotecan; CAPIRI, Capecitabin+Irinotecan;
mirOx, Irinotecan+Oxaliplatin; VEGF, vascular endothelial growth factor; AK, Antikdrper; EGFR, epidermal growth factor
rezeptor; k.A., keine Angabe
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Tabelle 8: Antikérpertherapie im Rahmen der Erstlinie im Kollektiv I

Antikorpertherapie Kollektiv I
Erstlinie n=188

FUFA/Capecitabin + Bevacizumab 24 (13%)
FOLFIRI/CAPIRI + Bevacizumab 63 (34%)
FOLFOX/CAPOX + Bevacizumab 45 (24%)
FOLFIRI/CAPIRI + Cetuximab 30 (16%)
FOLFOX/CAPOX + Cetuximab 16 (8%)
FOLFOX/CAPOX + Panitumumab 4 (2%)

andere Kombination 6 (3%)

Tab. 8: FUFA, 5-Fluorouracil/Leucovorin; FOLFIRI, FUFA+Irinotecan; CAPIRI,
Capecitabin+Irinotecan; FOLFOX, FUFA+Oxaliplatin; CAPOX, Capecitabin+Oxaliplatin

4.3 Metastasenresektionen

Vergleicht man beide Kollektive hinsichtlich der Metastasenresektionen der
Leber und der Lunge, zeigt sich, dass im Kollektiv | bei lediglich knapp einem
Viertel der Patienten eine Metastasenresektion im Krankheitsverlauf
durchgefihrt wurde. Im Kollektiv Il wurden dagegen bei Gber einem Drittel der
Patienten konventionell chirurgische Verfahren zur Metastasenentfernung
angewandt.

Primare Resektionen erfolgten zwar etwas haufiger im Kollektiv | (16% vs. 12%),
sekundare Resektionen jedoch erfolgten Uberwiegend bei Patienten des
Kollektivs Il (22% vs. 6%; vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Metastasenresektionen gesamt

Kollektiv | (1994-2007) Kollektiv Il (2007-2014)
n=286 n=315

17; 6%

46;
16%

215;

223: 66%

78%

= keine Metastasenresektion
= primdre Metastasenresektion

= sekundare Metastasenresektion

Abb. 3: Primére und sekundére Metastasenresektionen absolut und anteilig (% aller eingeschlossenen Patienten im
Kollektiv | und 1) im Vergleich.

Tabelle 9 zeigt die durchgefihrte Metastasenresektion im Kontext des jeweiligen
Metastasierungsmusters.

In beiden Kollektiven wurde bei einem vergleichbaren Anteil eine priméare
Leberresektion (atypisch oder segmental) bzw. Hemihepatektomie durchgefihrt
(13% bzw. 11%). Dagegen wurden Lebermetastasen insgesamt im Kollektiv I
deutlich haufiger sekundar reseziert (19% vs. 6%).

Bei 13% (Kollektiv I) bzw. 9% (Kollektiv Il) der Patienten mit LLD waren die
Metastasen primér resektabel. Bei 6 Patienten des Kollektivs Il mit zusatzlich
extrahepatischen Metastasen wurden die Lebermetastasen ebenfalls primér
reseziert. Der Anteil der vorbehandelten Patienten mit LLD, bei denen sekundar
eine Lebermetastasenresektion erfolgte, war mit 14% im Kollektiv Il deutlich
héher als im Kollektiv | (6%). Dartber hinaus wurde im Kollektiv Il bei 5% der
Patienten mit Leber- und extrahepatischen Metastasen eine sekundare
Lebermetastasenresektion durchgefihrt.
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Eine primare operative Entfernung von Lungenmetastasen wurde bei 3% der
Patienten des Kollektivs | bzw. bei 1% der Patienten des Kollektivs Il
durchgefihrt. Im Kollektiv Il erfolgte die Resektion am haufigsten (3%) sekundar
bei Patienten mit ausschlieBlich Lungenmetastasen (engl. lung limited disease,
LuLD).

Tabelle 9: Metastasenresektion

Metastasenresektion Kollektiv | Kollektiv Il
(1994-2007) (2007-2014)
n=286 n=315

Lebermetastasenresektion

primar insgesamt 38 (13%) 35 (11%)
primar bei LLD 38 (13%) 29 (9%)
primar bei Leber und EHM n.a. 6 (2%)
sekundar insgesamt 17 (6%) 61 (19%)
sekundér bei LLD 17 (6%) 45 (14%)
sekundéar bei Leber und EHM n.a. 16 (5%)
Lungenmetastasenresektion

primar 8 (3%) 3 (1%)
primar bei LuLD n.a. 2 (<1%)
sekundar n.a. 11 (3%)
sekundar bei LuLD n.a. 9 (3%)

Tab. 9: LLD, liver limited disease; EHM, extrahepatische Metastasierung; LuLD, lung limited disease; n.a., nicht
angegeben

4.4 Lokal ablative Verfahren

Bei 31 Patienten des Kollektivs Il wurden lokal ablative Vefahren zur Entfernung
von Leber- oder Lungenmetastasen angewandt (vgl. Tabelle 10). Neben der
selektiven internen Radiotherapie (SIRT; 5%) und der Radiofrequenzablation
(RFA; 3%) wurde die Therapie mittels stereotaktischer Bestrahlung (Cyberknife;
2%) eingesetzt. Bei 7 Patienten erfolgte zusatzlich eine sekundare Resektion der
Metastasen.

Flr das Kollektiv | wurde die Behandlung mittels lokal ablativer Verfahren nicht

dokumentiert.
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Tabelle 10: Lokal ablative Verfahren

Lokal ablative Verfahren (Leber/Lunge) Kollektiv | Kollektiv Il
(1994-2007) (2007-2014)
n=286 n=315
insgesamt n.a. 31 (10%)
RFA n.a. 9 (3%)
SIRT n.a. 15 (5%)
Cyberknife n.a. 7 (2%)
mit sekundarer Resektion n.a. 7 (2%)

Tab. 10: RFA, Radiofrequenzablation; SIRT, selektive interne Radiotherapie; n.a., nicht angegeben
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4.5 Uberlebenszeiten
451 Gesamtuberleben beider Kollektive

Die Uberlebenszeit-Analyse nach Kaplan-Meier (vgl. Abbildung 4) zeigt, dass die
Patienten des Kollektivs Il eine deutlich langere mediane Gesamtiberlebenszeit
erreichten als Patienten des Kollektivs I. Der Unterschied wird hierbei nach ca.
24 Monaten deutlich. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit im Kollektiv Il betrug
40,1 Monate, im Kollektiv | hingegen nur 27,3 Monate. Patienten des Kollektivs |
hatten Ober die Zeit ein 1,5-fach hdheres Sterberisiko verglichen mit Patienten
des Kollektivs Il (HR: 1,5; 95% KI: 1,2-1,9; p<0,001).

Abbildung 4: Gesamttiberleben beider Kollektive

HR: 1,5 (95% KI: 1,2-1,9)
p= 0,000

+

st
L+++—+  Kollektiv Il
(2007-2014)
\*—\‘_‘ Kollektiv |

L_\_U?Qd-ZOO?)

Abb. 4: HR, hazard ratio; Kl, Konfidenzintervall
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4 5.2 Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben

4.5.2.1 Einfluss des besten Ansprechens in der Erstlinientherapie auf das

Gesamtuberleben

Bei 203 Patienten des Kollektivs | bzw. bei 224 Patienten des Kollektivs Il konnten
Daten zum besten Ansprechen auf die Erstlinientherapie erhoben werden.
Insgesamt zeigte sich in beiden Kollektiven eine vergleichbare Verteilung der
besten Ansprechraten. Im Kollektiv | wurde haufiger eine stabile Erkrankung als
bestes Ansprechen erreicht als im Kollektiv | (vgl. Abbildung 5).

Abbildung 5: Bestes Ansprechen in der Erstlinientherapie

Kollektiv | (1994-2007) Kollektiv Il (2007-2014)
n=203 n=224

32;
37; 24;
18% 12%

67;
33%

75;

96; 73;
37% 43% 33%

= komplettes Ansprechen (complete response)

= partielle Remission (partial remission)

= stabile Erkrankung (stable disease)

= progrediente Erkrankung (progressive disease)

Abb. 5: Bestes Ansprechen in der Erstlinientherapie absolut und anteilig (% aller Patienten, bei denen Daten zum besten
Ansprechen vorlagen) im Vergleich
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Bezlglich des Gesamtiiberlebens hatten Patienten des Kollektivs I, bei denen
sich im Rahmen der Erstlinientherapie eine komplette Remission bzw. kein
Krankheitsnachweis (engl. complete remission; CR bzw. non evidence of
disease; NED) als bestes Ansprechen zeigte, die langste Gesamtiiberlebenszeit
(60,2 Monate). Zwischen Patienten mit partieller Remission (PR) und stabiler
Erkrankung (engl. stable disease; SD) zeigte sich kaum ein Unterschied (27,3 vs.
28,3 Monate). Patienten, bei denen es priméar, d.h. ohne vorheriges Ansprechen,
zu einem Fortschreiten der Erkrankung kam, hatten mit 16,8 Monaten die
geringste Gesamtiiberlebenszeit.

Im Kollektiv Il wurde die mediane Gesamtlberlebenszeit von Patienten mit
kompletter Remission in der Erstlinientherapie nicht erreicht. Patienten mit PR
hatten eine langere Gesamtiberlebenszeit als Patienten mit SD (48,2 vs. 35,1
Monate). Patienten mit progredienter Erkrankung als bestes Ansprechen
wahrend der Erstlinientherapie (engl. progressive disease; PD) hatten auch hier
mit 24,2 Monaten die geringste Gesamtiberlebenszeit.

Vergleicht man diejenigen Patienten, bei denen wéahrend der Erstlinientherapie
eine Remission oder zumindest eine stabile Erkrankung (CR, PR, SD)
beobachtet werden konnte, jeweils mit Patienten mit einer priméren Progression
(PD), so zeigten sich im Kollektiv | jeweils signifikant (p<0,001) verlangerte
Uberlebenszeiten zugunsten von Patienten mit CR, PR oder SD.

Auch im Kollektiv Il hatten Patienten mit CR oder PR signifikant (p=0,001 bzw.
0,014) langere Uberlebenszeiten gegeniiber Patienten mit PD. Lediglich bei
Patienten mit SD zeigte sich nur eine im Trend verlangerte mediane
Uberlebenszeit (p=0,069; vgl. Tabelle 11).

Die beschriebenen Ergebnisse werden durch die Uberlebenszeitanalyse nach
Kaplan-Meier veranschaulicht (vgl. Abbildung 6).
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Tabelle 11: Gesamtliberleben nach bestem Ansprechen in der Erstlinientherapie

Kollektiv | Kollektiv Il
CRINED PR SD PD CRINED PR SD PD
n 24 75 67 37 23 73 96 32
os(m) 602 273 283 168 . 482 351 24,2
05%-KI 230 23,6- 24,6- 11,0- 30,8- 25,3- 17,9-
o 674 309 321 225 656 449 305
HR 012 029 036 100* 019 046 059 1,00
006- 019 023 007- 025 033
35%Kl  0o3 046 056 052 086 1,04
p <0,001  <0,001 <0,001 0,001 0,014 0,069

Tab. 11: CR/NED, komplettes Ansprechen bzw. non evidence of disease; PR, partielles Ansprechen; SD, stabile
Erkrankung; PD, Progression; OS, overall survival; m, Monate; Kl, Konfidenzintervall; HR, hazard ratio
* medianes OS nicht erreicht; ** Referenzgruppe

Abbildung 6: Uberlebenskurven nach bestem Ansprechen

Kollektiv Il

Kollektiv |

CR/NED; + zensiert

PR: + zensiert

SD; + zensiert

CR/NED; + zensiert

PD; + zensiert

PD; + zensiert PR: + zensiert SD; + zensiert

Abb. 6: Medianes Gesamtlberleben der Kollektive | (links) und Il (rechts) in Abhéngigkeit vom besten Ansprechen bei
der Erstlinientherapie

CR/NED, complete remission/non evidence of disease; PR, partial remission: SD, stable disease; PD, progressive
disease
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4 .5.2.2 Einfluss einer Metastasenresektion auf das Gesamtiberleben

In beiden Kollektiven hatten Patienten, bei denen primar eine Resektion von
Lebermetastasen  (atypische- oder segmentale  Resektion  sowie
Hemihepatektomie) oder Lungenmetastasen (Keilresektion oder anatomische
Resektion bzw. Lobektomie) durchgefiihrt werden konnte, eine deutlich langere
Uberlebenszeit verglichen mit Patienten, die keine Therapie oder nur
Chemotherapie erhielten (44,4 vs. 24,9 Monate im Kollektiv I; 48,1 vs. 23,9
Monate im Kollektiv II; HR: 0,5 bzw. 0,4; vgl. Tabelle 12).

Die Uberlebenszeiten von Patienten, bei denen keine Metastasenresektion
durchgefihrt werden konnte bzw. nur eine systemische Therapie erhielten,
waren in beiden Kollektiven vergleichbar (24,9 Monate vs. 23,9 Monate).

Bei Betrachtung der Uberlebenskurven beider Kollektive ist ein deutlicher
Unterschied bzgl. der medianen Gesamtiiberlebenszeit zwischen Patienten
erkennbar, bei denen eine primare Metastasenresektion durchgefiihrt wurde, und
jenen, bei denen keine Metastasenresektion erfolgte (vgl. Abbildung 7).
Angemerkt sei, dass in dieser Analyse Patienten ausgeschlossen wurden, bei
denen sekundar eine Resektion bzw. lokal ablative Verfahren durchgefiihrt
wurden.

Da eine Lebermetastasierung beim KRK die haufigste Metastasenlokalisation ist,
wurden Patienten mit Lebermetastasen gesondert beurteilt. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass Patienten auch nach einer sekundaren
Lebermetastasenresektion in beiden Kollektiven eine signifikant léangere
Gesamtiberlebenszeit bzw. ein erniedrigtes Sterberisiko hatten (HR 0,4 bzw.
0,31; vgl. Tabelle 13).
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Tabelle 12: Primare Metastasenresektion

Metastasenresektion Kollektiv | Kollektiv I
Leber/Lunge keine primér keine primar
n 213 46 175 38
OS (m) 24,9 444 23,9 48,1
95%-KI 22,4-27,3 30,5-58,3 19,3-28,6 32,7-63,5
HR 1,00* 0,5 1,00* 0,4
95%-KI 0,34-0,74 0,26-0,73
P <0,001 <0,001

Tab. 12: OS, overall survival; m, Monate; Kl, Konfidenzintervall; HR, hazard ratio; * Referenzgruppe

Abbildung 7: Uberlebenskurven Metastasenresektion

keine; + zensiert

Kollektiv |

L

primar; + zensiert

Kollektiv I

primar; + zensiert

keine: + zensiert

Abb. 7: Medianes Gesamtliberleben der Kollektive | (links) und Il (rechts) in Abh&ngigkeit einer primaren

Metastasenresektion
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Tabelle 13: Uberlebenszeit nach Lebermetastasenresektion

Metastasenresektion Kollektiv | Kollektiv Il
Leber keine primar  sekundar keine primar  sekundéar
n 145 38 17 126 35 61
OS (m) 23,0 43,1 89,4 26,8 48,1 60,8
95%-KI 22,4-27,3 22,6-63,6 n.b. 19,3-28,6 18,6-78,1 53,9-67,7
HR 1,00* 0,67 0,4 1,00* 0,52 0,31
95%-KI 0,44-1,03 0,18-0,9 0,29-0.95 0,18-0,54
o] 0,066 0,027 0,035 <0,001

Tab. 13: OS, overall survival; m, Monate; Kl, Konfidenzintervall; HR, hazard ratio; n.b., nicht berechenbar bei zu geringer
Fallzahl, *Referenzgruppe

4523 Einfluss von Patienten- und Tumorcharakteristika auf das

Gesamtilberleben

Das Alter bei Erstdiagnose hatte in beiden Kollektiven keinen signifikanten
Einfluss auf die Gesamtlberlebenszeit (p=0,364 in Kollektiv I; p=0,165 in
Kollektiv 1l). Dennoch zeigte sich bei den jungeren (unter 65 Jahre bei
Erstdiagnose) Patienten des Kollektivs Il eine um fast 14 Monate langere,
mediane Gesamtlberlebenszeit (44,0 vs. 30,1 Monate) und ein verringertes
Sterberisiko (HR 0,79). Auch die Uberlebenskurven lassen mit zunehmender
Dauer eine bessere Prognose fir junge Patienten vermuten (vgl. Tabelle 14, Abb.
8 im Anhang).

In beiden Kollektiven hatten Patienten mit einem CEA-Wert unter 5 ng/ml zum
Zeitpunkt der Erstmetastasierung ein signifikant erniedrigtes Sterberisiko bzw.
eine langere Gesamtiiberlebenszeit im Vergleich zu Patienten mit erhéhtem
CEA, wobei der Effekt im Kollektiv Il ausgepragter war (HR 0,66; p=0,013 im
Kollektiv | bzw. 0,51; p=0,014 im Kollektiv II; vgl. Tabelle 14, Abb. 9 im Anhang).
Ebenso hatten Patienten mit normwertigem CA 19-9 unter 37 U/ml zum Zeitpunkt
der Erstmetastasierung ein reduziertes Sterberisiko bzw. eine langere
Gesamtiberlebenszeit als Patienten mit erhéhtem CA 19-9 (HR 0,66; p=0,018
bzw. 0,44; p<0,001; vgl. Tabelle 14, Abb. 10 im Anhang).
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Vergleicht man die Uberlebenszeiten zwischen Patienten mit Kolonkarzinom und
Patienten mit Rektumkarzinom, zeigten sich innerhalb beider Kollektive keine
signifikanten Unterschiede (HR 0,99; p=0,947 bzw. HR 1,11; p=0,565; vgl.
Tabelle 14, Abb. 11 im Anhang).

Im Kollektiv Il konnte zusatzlich zwischen rechtsseitigen und linksseitigen
Karzinomen unterschieden werden. Hierbei lebten Patienten mit einem
linksseitigem Karzinom im Median mehr als doppelt so lang wie Patienten mit
rechtsseitigem Karzinom (47,7 vs. 21,8 Monate, p=0,001). Patienten mit
rechtsseitigem Karzinom hatten ein 1,85-faches Sterberisiko (vgl. Tabelle 14,
Abb. 12 im Anhang).

Patienten des Kollektivs |, bei denen erst im Verlauf der Erkrankung
Fernmetastasen auftraten (metachron), lebten mit 31,1 Monaten signifikant
langer als Patienten, bei denen sich zeitgleich zur Diagnose des Primartumors
(synchron) Fernmetastasen zeigten (25,2 Monate; HR 0,64; p=0,002).

Auch im Kollektiv Il hatten Patienten mit metachroner Metastasierung ein
verringertes  Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit synchroner
Metastasierung (HR 0,74; p=0,097; vgl. Tabelle 14, Abb. 13 im Anhang).

In beiden Kollektiven hatten Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der
Erstmetastasierung nur ein Organsystem von Metastasen betroffen war, ein
signifikant verringertes Sterberisiko bzw. eine langere Gesamtiberlebenszeit als
Patienten, bei denen mindestens zwei Organsysteme betroffen waren.
Insbesondere im Kollektiv Il zeigte sich hierbei ein deutlicher Unterschied (47,7
vs. 27,9 Monate; HR 0,57; p=0,001; vgl. Tabelle 14, Abb. 14 im Anhang).
Patienten des Kollektivs Il, bei denen die Erstmetastasierung auf die Leber
beschrankt war, hatten ein signifikant verringertes Sterberisiko bzw. eine hbhere
Gesamtuberlebenszeit verglichen mit Patienten, bei denen andere oder mehrere
Organsysteme betroffen waren (48,3 vs. 34,4 Monate; HR 0,71, p=0,045).

Bei Patienten des Kollektivs | ergaben sich dagegen keine Unterschiede bzgl.
des Gesamtliberlebens ((HR 0,98; p=0,898; vgl. Tabelle 14, Abb. 15 im Anhang).
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Tabelle 14: Gesamtiiberleben abhingig von Patienten- und Tumorcharakteristika (Uberblick)

Kollektiv I Kollektiv I
Alter <65 J. > 65 J. <65J. > 65 J.
n 158 128 199 116
OS (m) 26,7 29,0 44,0 30,1
95%-KI 23,9-29,4 24,6-33,3 33,4-54,6 21,7-38,4
HR 1,14 1,00* 0,79 1,00*
95%-KI 0,86-1,50 0,56-1,10
P 0,364 0,165
CEA <5 ng/ml > 5 ng/ml <5 ng/ml > 5 ng/ml
n 76 148 50 145
OS (m) 35 249 52,2 27,0
95%-KI 26,8-43,1 21,8-27,9 40,4-64,0 20,1-33,9
HR 0,66 1,00* 0,51 1,00*
95%-KI 0,47-0,92 0,30-0,87
p 0,013 0,014
CA 19-9 <37 U/ml > 37 U/ml <37 U/ml > 37 U/ml
n 100 88 86 97
OS (m) 30,7 25,5 52,2 23,8
95%-KI 27,5-33,9 20,1-30,8 31,2-73,2 19,1-28,6
HR 0,66 1,00* 0,44 1,00*
95%-KI 0,46-0.93 0,29-0,67
o] 0,018 <0,001

(Fortsetzung néchste Seite)
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Tabelle 14: Gesamtiiberleben abhéangig von Patienten- und Tumorcharakteristika (Fortsetzung)

Kollektiv | Kollektiv Il
Primarius Kolon Rektum Kolon Rektum
n 167 115 197 108
OS (m) 27,3 27,9 36,0 41,8
95%-KI 24,5-30,0 23,8-32,1 23,5-48,5 28,7-54,8
HR 0,99 1,00* 1,11 1,00*
95%-KI 0,75-1,31 0,78-1,57
p 0,947 0,565
Primarius rechtsseitig linksseitig rechtsseitig linksseitig
n n.a. 84 221
OS (m) n.a. 21,8 47,7
95%-KI n.a. 14,3-29,3 37,1-58,4
HR n.a. 1,85 1,00*
95%-KI n.a. 1,30-2,64
p n.a. 0,001
Metastasierung metachron synchron metachron synchron
n 134 152 108 207
OS (m) 31,1 25,2 45,6 34,4
95%-KI 24,3-28,1 23,4-27,0 38,1-53,2 23,0-45,7
HR 0,64 1,00* 0,74 1,00*
95%-KI 0,49-0,85 0.52-1,06
p 0,002 0,097

(Fortsetzung néchste Seite)

53



Ergebnisse

Tabelle 14: Gesamtiiberleben abhéangig von Patienten- und Tumorcharakteristika (Fortsetzung)

Kollektiv | Kollektiv Il
Betroffene 1 >9 1 >0
Organsysteme
n 217 69 212 103
OS (m) 28,3 23,5 47,7 27,9
95%-KI 26,1-30,6 20,7-26,2 41,9-53,6 20,5-35,3
HR 0,71 1,00* 0,57 1,00*
95%-KI 0,52-0,98 0,41-0,80
p 0,039 0,001
LLD LLD non-LLD LLD non-LLD
n 158 128 142 173
OS (m) 29,0 26,2 48,3 34,4
95%-KI 26,2-31,8 23,6-28,8 27,0-41,7 28,6-58,0
HR 0,98 1,00* 0,71 1,00*
95%-KI 0,75-1,29 0,51-0,99
p 0,898 0,045

Tab. 14: OS, overall survival; m, Monate; Kl, Konfidenzintervall; HR, hazard ratio; LLD, liver limited disease

* Referenzgruppe
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5 DISKUSSION

In den letzten Jahrzehnten lieB sich zunehmend eine Verlangerung des
Gesamtiberlebens von Patienten mit mKRK erreichen. Wahrend Ende der
1980er Jahre unter einer 5-FU-Monotherapie Uberlebenszeiten von ca. 12
Monaten beobachtet werden konnten, lieBen sich diese in randomisierten
Studien mit modernen Polychemotherapien und monoklonalen Antikérpern in
molekularen Subgruppen des irresektablen mKRK zuletzt auf Gber 30 Monate
verlangern [20, 59, 93].

Neben Optimierung der systemischen Therapie dlrften  weiterhin
Verbesserungen in der operativen Versorgung metastatischer Absiedelungen zur
Verbesserung der Prognose beigetragen haben [15, 94, 95]. Die vorliegende
Arbeit analysiert deshalb die jeweils eingesetzten antineoplastischen
TherapiemaBnahmen im Kontext der hiermit erreichten Uberlebenszeiten sowie
weiterer potentieller Einflussfaktoren auf das Gesamtlberleben im zeitlichen
Verlauf. Hiermit sollen die wichtigsten Aspekte herausgearbeitet werden, die zur
steten Prognoseverbesserung bei Patienten mit mKRK, die am Krebszentrum
Munchen Uber die Jahre hinweg behandelt wurden, beigetragen haben. Hierfir
wurden in der vorliegenden Arbeit zwei Patientenkollektive mit mKRK, welche
sich zwischen 1994 und 2007 bzw. zwischen 2007 und 2014 unter Therapie

befanden, gegenibergestellt.

5.1 Beurteilung der medianen Gesamtlberlebenszeit beider Kollektive

Die Analyse der medianen Gesamtlberlebenszeit (OS) beider Kollektive zeigte
einen deutlichen Anstieg von 27,3 Monaten im Kollektiv | auf 40,1 Monate im
Kollektiv 1I, wobei der Uberlebensunterschied erst ab ca. 24 Monaten nach
Diagnose der Erstmetastasierung offensichtlich wurde. Nimmt man die mediane
progressionsfreie Uberlebenszeit (engl. progression-free-survival; PFS) bspw.
von Patienten der FIRE-3-Studie (AIO KRK0306; Phase IIl) als Anhaltpunkt fir
die Dauer der Erstlinientherapie (ca. 10 Monate), wird deutlich, dass sich der
Uberlebensvorteil des Kollektivs Il somit erst nach Gabe der Erstlinientherapie
etablierte. Dazu sei angemerkt, dass in beide Kollektive sowohl Patienten mit
primar oder sekundar resezierten als auch Patienten mit nicht-resektablen
Metastasen eingeschlossen wurden. Wé&hrend in prospektiven Studien fir
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Patienten mit resezierten Lebermetastasen mediane Gesamtiberlebenszeiten
Uber 45 Monate aufgezeigt werden konnten, erreichten nicht vorbehandelte
Patienten mit irresektablen Metastasen bspw. im Rahmen der FIRE-3-Studie
eine mediane Gesamtlberlebenszeit von 33,1 Monaten, sofern ein RAS-Wildtyp
vorlag und die Patienten mit Cetuximab behandelt wurden [59, 96, 97]. In der
kleineren PEAK-Studie (Phase Il) wurde sogar eine Gesamtiberlebenszeit von
41,3 Monaten bei Patienten mit nicht resektablen Metastasen beschrieben, die
mit dem anti-EGFR-Antikdrper Panitumumab behandelt wurden [58].

Zusammenfassend zeigte sich im Vergleich der beiden Studienkollektive eine
deutliche Zunahme des medianen Uberlebens (iber die Zeit hinweg. Hierbei ist
das mediane Gesamtiiberleben des im Rahmen dieser Arbeit charakterisierten
Kollektivs 1l durchaus vergleichbar mit groBen Studienkollektiven desselben

Zeitraums.

5.2 Beurteilung des Einflusses der Therapie auf das Gesamtiberleben
5.2.1 Analyse der verabreichten palliativen Chemotherapie

FOr den Kollektivvergleich bzgl. der verabreichten systemischen Therapie
wurden der Einsatz verschiedener Substanzen bzw. Schemata sowie die
Ansprechraten wahrend der Erstlinientherapie untersucht. Zudem wurde die
Bedeutung des besten Ansprechens wahrend der Erstlinientherapie auf die
Gesamtiberlebenszeit zwischen beiden Kollektiven verglichen.

Der Vergleich zwischen den Kollektiven hinsichtlich der verabreichten
Therapieschemata im Zuge der palliativen Chemotherapie verdeutlicht die
Etablierung der Therapie mit monoklonalen Antikérpern in der modernen
Behandlung des mKRK. Wé&hrend Patienten des Kollektivs | Gberwiegend ohne
Antikdrper behandelt wurden, erfolgte im Kollektiv Il bei zwei Drittel der Patienten
in der Erstlinie bzw. bei ca. 80% in der Zweit- und Drittlinie eine
Antikérpertherapie. Interessanterweise wurde bei den mit Antikdrpern
behandelten Patienten in ca. zwei Drittel der Félle Bevacizumab Uber die ersten
drei Therapielinien hinweg eingesetzt. Dies lasst sich am ehesten dadurch

erklaren, dass die Daten bspw. der FIRE-3-Studie, wonach Patienten mit
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(K)RAS-Wildtyp bevorzugt mit Cetuximab behandelt werden sollten, erst nach
dem Beobachtungszeitraum (2007-2014) verdffentlicht wurden [61].

Darlber hinaus wurden beide Kollektive anhand des Ansprechens auf die erste
Linie systemischer Therapie verglichen, um einen moglichen Einfluss
verbesserter Ansprechraten auf das Gesamtiberleben zu eruieren. Hierbei
zeigte sich, dass das Gesamtiberleben in beiden Kollektiven wesentlich vom
Ansprechen auf die Erstlinientherapie abhangt. Patienten mit einer kompletten
oder partiellen Remission (CR bzw. PR) hatten in beiden Kollektiven deutlich
langere Uberlebenszeiten als Patienten, bei denen es nie zu einem
Therapieansprechen gekommen war.

Es kann davon ausgegangen werden, dass das Ansprechen auf die
Erstlinientherapie die generelle Therapiesensitivitdt des Tumors widerspiegelt
und dadurch entscheidende Relevanz fir das Gesamtiberleben besitzt [98, 99].
Wahrend beide Kollektive eine ahnliche Verteilung des besten Ansprechens
zeigten, waren die medianen Gesamtiberlebenszeiten in den Untergruppen des
Kollektivs Il entsprechend der Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs hdher als in
denen des Kollektivs I.

Festzuhalten bleibt, dass zwar die Gesamtlberlebenszeiten der einzelnen
Untergruppen (CR, PR, SD, PD) im Kollektiv Il héher waren, sich jedoch eine
ahnliche Verteilung des besten Therapieansprechens auf die Erstlinientherapie
zeigte. Die objektive Ansprechrate (ORR) sowie die Krankheitskontrollrate (DCR)
waren vergleichbar, wenngleich sich im Kollektiv Il tendenziell eine geringere
Rate an Patienten mit PD als bestes Ansprechen wahrend der Erstlinientherapie
feststellen lie3. Dies kdnnte ggf. durch den gehauften Einsatz von anti-VEGF-AK
im Kollektiv 1l erklart werden, wodurch mdglicherweise vermehrt eine
Krankheitsstabilisierung erreicht werden konnte. Durch vermehrten Einsatz von
anti-EGFR-AK ware in Analogie zu den Daten der FIRE-IlI-Studie unter
Umstanden eine héhere ORR, auch im Vergleich zu Kollektiv I, zu erzielen
gewesen [59].

Zusammenfassend lieB sich ein  gesteigerter Einsatz  moderner
Antikdrpertherapien in Kombination mit konventioneller Chemotherapie im
zeitlichen Verlauf nachweisen. Das beste Ansprechen wahrend der

Erstlinientherapie hatte unverédndert entscheidende Bedeutung fir die
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Gesamtiberlebenszeit. Weiterhin stellten sich die ORR sowie die DCR in beiden
Kollektiven vergleichbar dar.

5.2.2 Bedeutung von Metastasenchirurgie und lokal ablativer Therapie

Durch die Uberlebenszeitanalyse konnte in beiden Kollektiven gezeigt werden,
dass Patienten nach priméarer Leber- oder Lungenmetastasenresektion eine
deutlich langere mediane Gesamtiberlebenszeit erreichten als Patienten, bei
denen nie eine Resektion im Krankheitsverlauf moéglich war (44,4 vs. 24,9
Monate; 48,1 vs. 23,9 Monate). In der Literatur werden vergleichbare mediane
Gesamtuberlebenszeiten von bis zu 43 Monaten nach Leberresektion sowie bis
zu 49 Monaten nach Lungenresektion beschrieben [96, 100]. Bemerkenswert
erscheint die Tatsache, dass sich die im Rahmen einer univariaten Analyse
berechneten Uberlebenszeiten nicht chirurgisch behandelter Patienten zwischen
den Kollektiven nicht wesentlich unterschieden. Durch diesen Aspekt kommt die
Bedeutung der Metastasenchirurgie hinsichtlich der Gesamtiiberlebenszeit noch
weiter zum Ausdruck.

Bei Betrachtung der primaren Resektionsraten ergaben sich in beiden Kollektiven
vergleichbare Werte (16% bzw. 12%). Um das therapeutische Vorgehen bei
Lebermetastasen differenziert beurteilen zu kénnen, wurden Patienten mit LLD
und Patienten mit Leber- und extrahepatischen Metastasen getrennt voneinander
analysiert. Die primaren Resektionsraten bei Patienten mit LLD lagen bei 25% im
Kollektiv | bzw. 20% im Kollektiv Il; sie sind insofern mit den von De Greef [65]
und Meriggi [66] beschriecbenen Resektionsraten vergleichbar. Bei sechs
Patienten des Kollektivs |l wurde eine Leberresektion bei gleichzeitig
diagnostizierten, extrahepatischen (nicht pulmonalen) Metastasen durchgefihrt.
Ein derartiges Vorgehen stellt eher die Ausnahme dar und kann auf Grundlage
der aktuellen Datenlage nicht als Standardvorgehen betrachtet werden [101].
Eine vergleichende Uberlebenszeitanalyse dieser Patienten, die im Sinne eines
,<debulking“ behandelt wurden, konnte aufgrund der limitierten Fallzahl nicht
durchgefihrt werden.

Hinsichtlich des Einflusses einer sekundaren Lebermetastasenresektion auf die
Gesamtlberlebenszeit zeigte sich in beiden Kollektiven, dass Patienten von einer
Kombination aus systemischer und chirurgischer Therapie profitierten. Bei diesen

Patientenuntergruppen konnten sogar jeweils die langsten medianen
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Gesamtlberlebenszeiten beobachtet werden (89,4 Monate in Kollektiv | bzw.
60,1 Monate in Kollektiv Il). Sicherlich kann das nochmals gesteigerte
Gesamtlberleben im Vergleich zu primar resezierten Patienten zumindest z.T.
durch eine Patientenselektion erklart werden: Es wurden nur Patienten sekundar
reseziert, welche auf die erste Systemtherapielinie nicht progredient waren.
Entsprechend wurden hierbei Patienten mit eher glnstiger bzw. auf
Systemtherapie sensibler Erkrankung selektioniert. Der positive Effekt einer
Konversionstherapie, bei der primar nicht-resektable Metastasen mittels
systemischer Therapie einer sekundaren Resektion und damit potentiell
kurativen Therapie zuganglich gemacht werden sollen, ist aktueller Gegenstand
einiger Studien. In der CELIM-Studie wurde bei Patienten mit primar nicht-
resektablen Lebermetastasen ein medianes OS von 53,9 Monaten nach einer
Therapie mit FOLFOX oder FOLFIRI plus Cetuximab und einer sekundaren RO-
Lebermetastasenresektion beschrieben [102]. Auch Kataoka et al. konnten eine
Verlangerung des OS nach Konversionstherapie im Vergleich zur alleinigen
systemischen Therapie bei Patienten mit LLD zeigen [103].

Im Gegensatz zu den primaren Resektionsraten zeigten sich bei den sekundaren
Resektionsraten deutliche Unterschiede zwischen den Kollektiven. Wéahrend im
Kollektiv | nur ca. jeder zehnte Patient mit LLD fir eine sekundére Leberresektion
geeignet war, konnte diese im Kollektiv Il bei fast einem Drittel durchgefihrt
werden. Dieser Trend lasst sich auch in Studien, in denen durch die in den letzten
Jahren etablierte Konversionstherapie sekundare Resektionsraten zwischen
12,5% und 61% erreicht werden, beobachten [104-106]. Die Zunahme der
sekundaren Resektionsraten im Kollektiv || kénnte moglicherweise mit einer
gesteigerten Effektivitdt im Sinne eines tieferen Therapieansprechens (engl.
depth of response) der eingesetzten Chemoimmuntherapie nebst Verbesserung
der operativen Mdglichkeiten gewertet werden [56]. So konnten durch neue
Operationstechniken wie z.B. der ,in-situ-split-Leberresektion, bei der durch
Abtrennung des starker von Metastasen befallenen Leberlappens von der
GefaBversorgung eine Hypertrophie des gesunden Leberlappens induziert wird,
verbesserte Gesamtiberlebenszeiten erreicht werden [107]. Zudem tragt wohl
die mittlerweile weit verbreitete, multidisziplindre Beurteilung der Patienten in
sog. Tumorboards dazu bei, dass mehr Patienten im Krankheitsverlauf flr eine
Metastasenresektion selektiert werden kénnen [108].
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Durch die Etablierung der lokal ablativen Therapie (engl. local ablative treatment;
LAT), wie der Radiofrequenzablation (RFA) oder der selektiven internen
Radiotherapie (SIRT), wurden weitere Therapieoptionen flr Patienten mit nicht-
resektablen Leber- und/oder Lungenmetastasen geschaffen. Im Kollektiv I
wurden 31 Patienten nach Diagnose der Erstmetastasierung mittels LAT
therapiert. Bei sieben Patienten wurden LAT, chirurgische Resektion und
systemische Therapie kombiniert. Eine Uberlebenszeitanalyse war allerdings bei
sehr geringen Fallzahlen nicht mdglich. Ziel dieser Verfahren ist die méglichst
vollstdndige Entfernung aller sichtbaren Metastasen bzw. die Reduktion der
Tumormasse (engl. debulking) in Kombination mit einer systemischen Therapie
[15]. Dabei ist in jeder Therapiephase zu prifen, ob ein entsprechendes
Verfahren sinnvoll erscheint, z.B. um toxizitatsbedingte Nebenwirkungen einer
systemischen Therapie in der jeweiligen Behandlungssituation zu vermeiden.
Bezliglich des Einsatzes in der Erstlinientherapie konnte bei Patienten mit nicht-
resektablen Lebermetastasen und ohne EHM gezeigt werden, dass diese von
einer Kombination aus RFA und systemischer Therapie profitieren kénnten. Im
Rahmen der sog. CLOCC-Studie erzielten Patienten durch die Hinzunahme von
RFA zur Systemtherapie eine signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens
verglichen mit Patienten, die nur eine Standardchemotherapie erhielten [109].
Der primare Studienendpunkt, namlich eine Uberlebensrate (iber 38% nach 30
Monaten, wurde allerdings auch durch alleinige Chemoimmuntherapie erreicht.
In der SIRFLOX-Studie wurde die SIRT hinsichtlich ihres Einflusses auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS) bei Patienten mit vornehmlich hepatischer
Metastasierung in der Erstliniensituation Gberprift. Fir die Kombination aus SIRT
und Chemoimmuntherapie konnte dabei kein Vorteil bzgl. des PFS gegenlber
der alleinigen Chemotherapie gezeigt, jedoch eine Verlangerung der Zeit bis zur
Progression der Lebermetastasierung verzeichnet werden [72].

Schlussendlich kann anhand des Kollektivvergleichs davon ausgegangen
werden, dass die sekunddre Metastasenresektion nach vorangegangener
Chemoimmuntherapie einer der entscheidenden Faktoren in Bezug auf eine
Verlangerung der Uberlebenszeit ist. Bei Patienten mit primar nicht-resektablen
Metastasen sollte eine Metastasenresektion im Verlauf der Therapie stets
erwogen und auf eine Durchfihrbarkeit, z.B. im Rahmen eines interdisziplindren
Tumorboards, Uberprift werden. Mit der RFA steht zudem eine wirksame
Méglichkeit bei Patienten mit primar nicht-resektablen Leber- und/oder
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Lungenmetastasen zur Verflgung, welche im Kollektiv Il in einigen Féllen zur
Anwendung kam, deren Effekt auf die Gesamtlberlebenszeit sich bei sehr

geringen Fallzahlen jedoch nicht quantifizieren lief3.

5.2.3 Therapie des Primartumors

Beim Vergleich der Kollektive hinsichtlich der Therapie des Primartumors fallt
insbesondere auf, dass im Kollektiv Il bei etwas weniger Patienten eine Resektion
des Primartumors durchgeflhrt wurde (86% vs. 95%). Dabei handelte es sich
vornehmlich um Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits mit
synchroner Metastasierung, also im Stadium [V, vorstellig wurden und deren
Anzahl im Kollektiv Il héher war (66% vs. 53%). Das Vorgehen bei Patienten mit
nicht-resektablen, synchronen Metastasen und asymptomatischem Primartumor
wird kontrovers diskutiert. Eine prospektive Phase-1I-Studie konnte beispielweise
eine geringe Rate an Komplikationen und keine Verschlechterung der
Gesamtiberlebenszeit fir Patienten mit synchronen Metastasen zeigen, die nur
mit Chemotherapie behandelt wurden [110]. In mehreren retrospektiven Studien
konnten die Uberlebenszeiten durch die Entfernung des Primartumors bei
gleichzeitig vorliegender Fernmetastasierung nicht verbessert werden [111-113].
In der ARCAD-Studie dagegen profitierten Patienten mit synchroner
Metastasierung von einer Resektion des Primartumors hinsichtlich des
Gesamtiberlebens [114].

Die Ergebnisse der SYNCHRONOUS-Studie, die sich ebenfalls mit diesem
Thema auseinandersetzt, wurden bisher noch nicht veréffentlicht [115].

5.2.4 Bedeutung der supportiven Therapie

Neben systemischer und chirurgischer Therapieverfahren muss der Einfluss der
supportiven Therapie sowohl auf die Uberlebenszeit als auch auf die
Lebensqualitat berlcksichtigt werden. Entscheidend fir die Beurteilung der
Therapieeffektivitat ist demnach nicht die reine Verlangerung der Uberlebenszeit,
sondern vielmehr auch ein flr den Patienten ertragliches AusmafB an
Nebenwirkungen und damit eine mdglichst geringe Beeintrachtigung der
Lebensqualitat. Hierzu lagen im Rahmen dieser Analyse leider keine

objektivierbaren Daten vor.
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5.3 Vergleich der Patienten- und Tumorcharakteristika

Um zu verifizieren, ob es jenseits der durchgeflihrten TherapiemalBnahmen
Einflussfaktoren gab, die zum verlangerten Gesamtiberleben im Kollektiv |
beigetragen haben kénnten, wurden patienten- und tumorspezifische
Charakteristika beider Kollektive gegenibergestellt.

5.3.1 Grundcharakteristika

Wahrend die beiden Kollektive hinsichtlich der Geschlechterverteilung von ca.
zwei Dritteln Manner und einem Drittel Frauen sowohl untereinander als auch mit
groBen Studienkollektiven vergleichbar sind, zeigten sich beziglich des
medianen Alters Unterschiede.

Das im Kollektiv || beobachtete mediane Erkrankungsalter von 63 Jahren war
héher als im Kollektiv | (59 Jahre; 58% Kolon), steht jedoch im Einklang mit
gréBeren Studienkollektiven beispielsweise der PRIME- [50] und der NO16966-
Studie [41]. Dass das mediane Erkrankungsalter dennoch weit unter den vom
Rober-Koch-Institut angegebenen 72 bis 75 Jahren lag, ist am ehesten durch

eine Patientenselektion an einem universitaren Zentrum erklarbar [116].

Wie eingangs erwahnt (Kap. 1.6.1) ist der Allgemeinzustand des Patienten
entscheidend fur die Behandlung mit einer systemischen Therapie. Im Kollektiv
Il préasentierte sich fast die Hélfte der Patienten in kaum oder lediglich moderat
reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 0/1), womit diese Patienten prinzipiell fir
eine intensivere, systemische Therapie in Frage kamen, sofern es Alter und
Komorbiditaten zulieBen. Allerdings wurden bei Patienten des Kollektivs | sowie
bei Uber 50% des Kollektivs |l keine Werte dokumentiert. Au3erdem beruht die
Bestimmung des Scores meist auf einer subjektiven Einschatzung des
behandelnden Arztes. Dadurch ist die Beurteilung sowohl zwischen den

Kollektiven als auch innerhalb des Kollektivs Il limitiert.
Beim Vergleich der Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstmetastasierung fallt

der in beiden Kollektiven Uber der Norm von 5 ng/ml liegende, mediane CEA-
Wert auf. Mit 25,2 ng/ml war dieser im Kollektiv Il héher als im Kollektiv | (15,1
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ng/ml), was auf eine gréBere Patientenzahl mit erhdhter Tumoraktivitat bzw.

Tumorlast im Kollektiv Il hinweisen kdnnte [117].

In Anbetracht des negativen pradiktiven Einflusses einer RAS-Mutation auf eine
anti-EGFR-Antikérpertherapie, welcher erstmals 2006 von Lievre et al. [118] fur
KRAS beschrieben wurde, wurden nur Patienten des Kollektivs Il hinsichtlich
einer Mutation im KRAS- oder NRAS-Gen charakterisiert. Die Tatsache, dass
Uber 80% der Patienten auf eine solche Mutation getestet wurden, verdeutlicht
den Stellenwert dieser molekulargenetischen Analyse fir die moderne Therapie
des mKRK. Nach den ESMO-Leitlinien wird aktuell bei jedem Patienten mit
mKRK die Testung auf eine (K)RAS-Mutation empfohlen. Im Kollektiv Il zeigte
sich bei knapp 60% der getesteten Patienten ein (K)RAS-Wildtyp, wobei
bertcksichtigt werden muss, dass ein GroBteil nur auf eine Mutation im Exon 2
des KRAS-Gen getestet wurde. Vaughn et al. untersuchten das Vorkommen von
RAS-Mutationen bei Uber 2000 Patienten und konnten zeigen, dass ca. 27% der
Patienten mit KRAS-Wildtyp im Exon 2 eine Mutation in weiteren Exons entweder
des KRAS-Gens (Exon 3 und 4), des NRAS-Gens (Exon 2, 3, 4) oder des BRAF-
Gens aufwiesen [119]. Die Pravalenz einer RAS-Mutation bei Patienten mit KRK
betragt in der Literatur insgesamt Uber 50% [120]. Die Ergebnisse der FIRE-III-
Studie verdeutlichen die Relevanz einer (K)RAS-Testung, da Patienten mit
K(RAS)-Wildtyp anscheinend von einer anti-EGFR-AK-Therapie profitieren [59].
Demnach sollte bei Patienten mit mKRK die Testung auf diese Mutationen

erweitert werden.

Beim Vergleich des Metastasierungsmusters fallt auf, dass im Kollektiv Il
vermehrt synchrone Metastasen verglichen mit dem Kollektiv | auftraten (66% vs.
53%). Dieses gehaufte Auftreten synchroner Metastasen wird in der Literatur auf
eine verbesserte Verfligbarkeit radiologischer Diagnostik wie MRT oder PET-CT
zurtckgefuhrt [9, 121]. War die Erstmetastasierung in beiden Kollektiven
mehrheitlich auf ein Organsystem — Uberwiegend auf die Leber — beschrénkt, so
zeigten sich immerhin bei einem Drittel der Patienten des Kollektivs I Metastasen
in mindestens zwei Organsystemen. Der Unterschied zum Kollektiv | wird
insbesondere durch das gehaufte Vorkommen von gleichzeitig diagnostizierten
Leber- und Lungenmetastasen (15% vs. 7%) deutlich, was ebenfalls durch eine
verbesserte radiologische Diagnostik mittels CT erklart werden kann [122].
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Andererseits kam es aufgrund der zunehmenden Etablierung von
Metastasenchirurgie bzw. lokal ablativen Verfahren méglicherweise auch hier zu
einer verstarkten Patientenselektion an einem Zentrum mit entsprechenden
Mdglichkeiten.

Dariber hinaus prasentierten sich Patienten des Kollektivs Il weitaus haufiger mit
einer isolierten, peritonealen Metastasierung verglichen mit Patienten des
Kollektivs | (11% vs. 2%). Dies steht jedoch im Einklang mit den in der Literatur
beschriebenen Raten an isolierter peritonealer Beteiligung, welche zwischen 2
und 10% liegen [12, 14, 123]. AuBerdem wird das Auftreten peritonealer
Metastasen haufig unterschatzt, da die diagnostischen Md&glichkeiten
bildgebender Verfahren hier begrenzt sind [124]. Fortschritte in der Bildgebung
sowie erst in den letzten Jahren etablierte therapeutische Mdglichkeiten wie die
hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC), welche vornehmlich an
universitaren Zentren durchgefihrt wird, trugen moglicherweise zu einer

erhéhten Rate an peritonealer Metastasierung im Kollektiv 1l bei.

5.3.2 Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben im zeitlichen Verlauf

Die Auswahl der wesentlichen Faktoren bzgl. der GesamtlUberlebenszeit erfolgte
unter Beriicksichtigung der Ubersichtsarbeit von Sorbye et al. zur
Patientencharakterisierung beim mKRK [77]. Die Uberlebenszeitanalyse wurde
mit allen erhobenen Grundcharakteristika durchgeflihrt, wobei auf die wichtigsten
Kriterien im Kollektivvergleich im Folgenden eingegangen werden soll.

Die univariate Analyse bzgl. der Auswirkung des Alters auf das Gesamtiberleben
ergab zwar in beiden Kollektiven keine signifikanten Unterschiede zwischen
jungeren und alteren Patienten. Im Kollektiv Il allerdings scheint sich ein jingeres
Alter tendenziell positiv auf die Gesamtlberlebenszeit ausgewirkt zu haben.
Dennoch sollte nach aktueller Studienlage ein hohes Alter per se kein
Ausschlusskriterium bei der Auswahl der therapeutischen Optionen bzw. der
Therapieintensitat sein. Vielmehr gilt es unter Berlcksichtigung von
Patientenwunsch, Allgemeinzustand und Komorbiditdten eine individuelle
Therapieentscheidung zu treffen [125].

Adam et al. konnten bspw. bei Uber 70-jahrigen Patienten nach
Lebermetastasenresektion ahnlich hohe Uberlebensraten und niedrige
operationsbedingte Mortalitatsraten wie bei jingeren Patienten aufzeigen [126].
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Ebenso waren in mehreren Studien Effektivitat und Vertraglichkeit verschiedener
Chemo- und Antikérpertherapieschemata fir altere wie flr jingere Patienten
vergleichbar [29, 127, 128]. Im Rahmen der AVEX-Studie erwies sich die
Kombination aus Capecitabin und Bevacizumab als effiziente und gut tolerierbare
Therapie fur Uber 70-jahrige Patienten mit mKRK [29].

Bzgl. des Einflusses der Tumormarker auf die Gesamtiberlebenszeit ergaben
sich in beiden Kollektiven signifikant langere Uberlebenszeiten fiir Patienten mit
normwertigen CEA und CA 19-9 zum Zeitpunkt der Erstmetastasierung. Die
Grenzwerte von 5 ng/ml fur CEA bzw. 37 U/ml fir CA 19-9 entsprechen den
klinikinternen Laborreferenzwerten und sind mit den in der Literatur angegeben
Werten vergleichbar.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit mKRK
erhéhte Werte der beiden Tumormarker mit einem fortgeschrittenem Stadium
einhergingen und damit negative Auswirkungen auf die Prognose hatten [87-89,
129-131]. Die Ergebnisse legen somit nahe, CEA und CA 19-9 als klinische
Verlaufsparameter bei Patienten mit mKRK zu bestimmen und ggf. weitere
diagnostische MaBnahmen zur Detektion neu aufgetretener Metastasen

durchzuflhren.

Hinsichtlich des Einflusses der Lokalisation des Primartumors auf die
Gesamtiberlebenszeit konnte in beiden Kollektiven kein signifikanter
Unterschied zwischen Kolon- und Rektumkarzinomen festgestellt werden.
Innerhalb des Kollektivs |l ergab sich durch die Unterscheidung zwischen
rechtsseitigen und linksseitigen Karzinomen hingegen eine signifikant besseres
Gesamtiberleben bei linksseitigen Karzinomen (47,7 vs. 21,8 Monate). Man geht
davon aus, dass die schlechtere Prognose rechtseitiger Karzinome durch
tumorbiologische Unterschiede bedingt ist. In mehreren Studien profitierten
Patienten mit RAS-Wildtyp und rechtsseitigem Karzinom weitaus weniger von
einer anti-EGFR-gerichteten Erstlinientherapie, was das Gesamtiberleben
betrifft [62, 132-134].

In beiden Kollektiven schien eine synchrone Metastasierung mit einer
schlechteren Gesamtlberlebenszeit verglichen mit metachron aufgetretenen
Metastasen einherzugehen, wobei der Unterschied nur innerhalb des Kollektivs |
signifikant war. Wahrend Etienne-Gremaldi et al. synchrone Metastasen als

ungunstigen prognostischen Faktor beschrieben, konnten mehrere Autoren keine
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signifikanten Unterschiede zwischen synchronen und metachronen Metastasen
aufzeigen [135-138]. Dabei muss berticksichtigt werden, dass sowohl in diesen
beiden Kollektiven als auch in einigen der Studienkollektive nicht bei allen
Patienten mit synchronen Metastasen der Primartumor reseziert wurde, was -
wie bereits erwahnt - ebenfalls Auswirkung auf die Prognose zu haben scheint
[114].

Darliber hinaus erreichten in beiden Kollektiven Patienten mit nur einem von
Metastasen betroffenem Organsystem zum Zeitpunkt der Erstmetastasierung
eine signifikant langere Gesamtliberlebenszeit im Vergleich zu Patienten mit
mehreren betroffenen Organsystemen. Dies steht im Einklang mit der klinischen
Prognoseabschatzung nach Kéhne et al., bei der die Anzahl betroffener
Organsysteme einen Ubergeordneten Stellenwert hatte mit entsprechend
schlechter Prognose flr Patienten mit mehreren betroffenen Organsystemen
[78].

Nichtsdestotrotz lebten im Kollektiv Il Patienten mit mehreren betroffenen
Organsystemen im Median noch 27,9 Monate und damit langer als Patienten des
Kollektivs | (23,5 Monate).

Durch eine weitere Unterteilung in Patientengruppen mit LLD konnte gezeigt
werden, dass lediglich im Kollektiv Il Patienten mit einer LLD eine signifikant
langere Gesamtiiberlebenszeit hatten als Patienten mit extrahepatischer
Metastasierung. Angemerkt sei, dass bei einigen Patienten primare und
sekundare Leberresektionen durchgefihrt wurden, wahrend manche Patienten
nur eine systemische Therapie erhielten. Die bessere Prognose von Patienten
mit LLD kdnnte sich dadurch erklaren lassen, dass diese eine bessere Chance
auf eine Metastasenresektion und damit auf eine sogar potentiell kurative
Behandlung haben. Sind die Lebermetastasen primar resektabel, verbessert sich
die Prognose erheblich im Vergleich zu Patienten, bei denen Gberhaupt keine
Metastasenresektion mdglich ist. Dies verdeutlichen die ca. doppelt so langen
Uberlebenszeiten bei Patienten nach primarer Resektion im Vergleich zu
Patienten ohne Metastasenresektion in beiden Kollektiven. Aber auch bei
Patienten mit LLD und primar nicht-resektablen Lebermetastasen ergaben sich
Hinweise auf eine prognostische Relevanz der LLD. Durch den Einsatz
verschiedener Chemo- und  Antikérpertherapien im  Sinne  einer
Konversionstherapie konnten in einigen Studien sekundare Resektionsraten bis
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zu 60% erzielt und damit die Uberlebenszeiten auf (iber 40 Monate verlangert
werden [139, 140].

Bei vergleichbaren Uberlebenszeiten nach primarer Lebermetastasenresektion
in beiden Kollektiven ist die auf das Kollektiv Il beschrankte, prognostische
Relevanz der LLD somit am ehesten durch die verbesserten sekundaren
Resektionsraten erklarbar. Dies unterstreicht die Bedeutung der sekundéren
Metastasenchirurgie flr die verlangerte mediane Gesamtlberlebenszeit des
Kollektivs Il. Bemerkenswerterweise konnte durch eine retrospektive Analyse der
FIRE-3/AIO KRK0306-Studie eine LLD auch bei nicht-resektablen Metastasen
als ein von einer etwaigen Metastasenresektion unabhangiger, prognostischer
Faktor abgeleitet werden [141].
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Zusammenfassung

6 ZUSAMMENFASSUNG

Das kolorektale Karzinom ist weltweit die dritthaufigste Tumorerkrankung des
Menschen. Etwa die Halfte der Patienten entwickelten im Verlauf der Erkrankung
Fernmetastasen, vornehmlich in der Leber und in der Lunge. Obgleich die
Prognose im metastasierten Stadium grundsatzlich limitiert ist, besteht bei
einigen Patienten mit isolierten, resektablen Leber- und/oder Lungenmetastasen
mittels Resektion die Mdglichkeit einer kurativen Behandlung.

Anhand des Vergleichs zweier Patientenkollektive mit metastasiertem
kolorektalen Karzinom, welche im Zeitraum 1994-2007 bzw. 2007-2014 am
Klinikum der Universitat Minchen behandelt wurden, sollten in der vorliegenden
Arbeit die Uberlebenszeiten im Verlauf analysiert und der Einfluss der
Therapiemodalitédten auf die Gesamtiberlebenszeit untersucht werden.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass die mediane Gesamtiberlebenszeit des
Kollektivs Il (2007-2014) mit 40,1 Monaten deutlich langer ausfiel als die des
Kollektivs | (1994-2007) mit 27,3 Monaten. Als ursachlicher Faktor konnte
insbesondere der gehaufte Einsatz einer chirurgischen Therapie in Kombination
mit einer modernen Polychemo/-Immuntherapie und die damit verbundene
Steigerung der sekundéren Resektionsraten ausfindig gemacht werden.

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit wird verdeutlicht, wie wichtig die
interdisziplindre  Therapieplanung und damit ggf. die Option einer
Konversionstherapie fur Patienten mit mKRK ist.

Nichtsdestotrotz versterben nach wie vor die meisten Patienten innerhalb
weniger Jahre nach Erstdiagnose eines mKRK. Therapiebedingte
Nebenwirkungen sowie komplikationsreiche, operative Eingriffe stellen oft eine
enorme koérperliche und psychische Belastung fir die Patienten dar und
beeinflussen die Lebensqualitdt. Zur adaquaten Beurteilung der
TherapiemaBnahmen sollte daher zukilnftig neben den etablierten
Effektivitatsparametern (z.B. Gesamtlberleben) die detaillierte Dokumentation
von Nebenwirkungen sowie das Allgemeinbefinden der Patienten berlcksichtigt
werden. Hierflr kénnten beispielsweise standardisierte Patienten-Fragebdgen
sowie eine interdisziplinare Betreuung durch Psychoonkologen einen wichtigen

Beitrag leisten.
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Abbildung 8: Uberlebenskurven nach Alter bei Erstdiagnose
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Abbildung 9: Uberlebenskurven nach CEA-Wert bei Erstdiagnose
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Abbildung 10: Uberlebenskurven nach CA 19-9- Wert bei Erstdiagnose
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Abbildung 11: Uberlebenskurven nach Lokalisation des Primarius
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Abbildung 12: Uberlebenskurven nach Lokalisation des Primarius (linksseitig vs. rechtsseitig)
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Abbildung 13: Uberlebenskurven nach Metastasierungsmuster
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Abbildung 14: Uberlebenskurven nach Anzahl der Organsysteme
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Abbildung 15: Uberlebenskurven nach liver limited disease (LLD)
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