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II. Klinischer und wissenschaftlicher Hintergrund

Das kolorektale Karzinom (KRK) stellt die dritthdufigste Tumorentitit weltweit dar und fiihrt
zu hoher Morbiditdt und Mortalitdt. Etwa die Hélfte der Patienten weist zur Erstdiagnose oder
im weiteren Krankheitsverlauf Metastasen auf (mKRK), wobei die 5-Jahres-Uberlebensrate in

diesem Stadium lediglich 12.5% betrégt 344,

Mit der Einfiihrung moderner und zielgerichteter Systemtherapie konnte das Gesamtiiberleben
(engl. overall survival; OS) in dieser Situation auf {iber 30 Monate gesteigert werden 03046,
Die optimale Patientenselektion fiir die verschiedenen, zur Verfligung stehenden
Therapieoptionen fuBt gemal aktueller S3-Leitlinie auf prognostischen und préadiktiven
Faktoren !. Prognostische Faktoren dienen hierbei zur Abschidtzung von OS unabhingig von
einer Therapie sowie pradiktive Faktoren zur Vorhersage eines Behandlungsvorteils
bestimmter TherapiemaBBnahmen. Zu diesen Faktoren gehdren neben klinischen Einflussgrof3en
wie dem Allgemeinzustand auch die Untersuchung auf Tumor-spezifische Mutationen in den
Protoonkogenen BRAF und RAS. So wird bei Vorliegen einer aktivierenden BRAF-Mutation in
Anbetracht der deutlich reduzierten Prognose nach Moglichkeit eine intensivierte
Erstlinientherapie empfohlen. Hingegen handelt es sich beim Mutationsstatus von RAS
vorrangig um einen priadiktiven Faktor. Nur bei fehlendem Nachweis einer entsprechenden
Mutation (=RAS-Wildtyp; RAS-WT) ist ein Behandlungsvorteil mithilfe einer gegen den
epithelialen Wachstumsfaktorrezeptor gerichteten Medikation (engl. epithelial growth factor
receptor; EGFR) zu erwarten. Ein Beispiel fiir solch eine Medikation ist der monoklonale
Antikorper Cetuximab. Entsprechend wird oft bei Nachweis einer Mutation im RAS-Gen zur
Standardchemotherapie in der ersten Therapielinie anstatt einer anti-EGFR gerichteten
Medikation mit Bevacizumab ein Antikorper gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor kombiniert (engl. vascular epithelial growth factor; VEGF). Die
Standardchemotherapie beinhaltet hierbei, einen ausreichendem Allgemeinzustand sowie
addquate Organfunktionen vorausgesetzt, eine Kombination aus Fluorouracil (5-FU) und

Folinsdure zusammen mit entweder Irinotecan (= FOLFIRI) oder Oxaliplatin (= FOLFOX).

Es bleibt jedoch festzuhalten, dass selbst unter Beriicksichtigung aller etablierter prognostischer
und pradiktiver Parameter lediglich 60-70% der Patienten mit mKRK von einer entsprechenden
Erstlinientherapie im Hinblick auf das objektive Tumoransprechen (engl. objective response
rate; ORR) profitieren 124, Dies illustriert die Tatsache, dass dringend weitere prognostische

und pradiktive Faktoren benétigt werden, um die Therapiefiihrung zu optimieren.



Auch sind weitere Therapieoptionen essentiell, um die limitierte Prognose von Patienten mit
mKRK zu verbessern. Im Hinblick auf die Untersuchung etwaiger Therapieoptionen im
Rahmen klinischer Studien werden neben OS als anerkanntem Endpunkt klinischer Studien
weitere  Surrogatparameter bendtigt, um moglichst frithzeitig  vielversprechende
Therapieoptionen identifizieren zu konnen. Bisher wurden hierfiir das progressionsfreie
Uberleben (engl. progression-firee survival; PFS) sowie ORR herangezogen 7'>!7. Mit einem
beschriebenen medianen OS von 30 Monaten und einem medianen PFS von iiber 10 Monaten
riickt der Einfluss der Behandlung nach der ersten Therapielinie jedoch zunehmend in den
Vordergrund. Die Validitét der unter Erstlinientherapie erhobenen Surrogatparameter PFS und
ORR im Kontext moderner und zielgerichteter Therapie des mKRK werden deshalb

zunehmend in Frage gestellt 15:17:18:46.50,

Eine weitere Notwendigkeit stellt somit die Identifikation und Charakterisierung neuer und
innovativer Surrogatparameter fir OS wunter Erstlinientherapie dar. Mit der frithen
Tumorschrumpfung nach 6-8 Wochen Systemtherapie (engl. early tumour shrinkage; ETS)
sowie der Tiefe des Tumoransprechens unter Therapie (engl. depth of response, DpR) wurde
bereits ein neues Rahmenwerk fiir potentielle Surrogatparameter auf Grundlage retrospektiver
Studien postuliert 746, Eine prospektive Validierung und Implementierung in den klinischen
Alltag sowie eine Aufnahme in Leitlinien ist derzeit noch ausstehend. Eine weitergehende
Charakterisierung dieser Parameter konnte hierzu durch Erhdhung der Vorhersagegenauigkeit

fiir OS beitragen.



III. Einleitende Zusammenfassung

Im vorliegenden Habilitationsprojekt liegt der Fokus auf der Untersuchung von prognostischen
und pradiktiven Faktoren beim mKRK. Préadiktive Faktoren wurden hierbei im Hinblick auf die
Vorhersage eines Behandlungsvorteils fiir eine gegen EGFR oder VEGF gerichtete Therapie in
Kombination mit Standardchemotherapie untersucht. Beriicksichtigt wurden fiir diese
Analysen neben klinischen (Kapitel III.1) und laborchemischen Faktoren (Kapitel II1.2) auch
weiterhin Parameter, die auf radiologischen Untersuchungen basieren (Kapitel I11.3-111.7).
Abschliefend wurden molekularpathologisch untersuchte Einflussfaktoren aufgegriffen

(Kapitel II1.8).

Fiir die Untersuchung der prognostischen und pradiktiven Relevanz der einzelnen Parameter
wurden neben OS der Patienten mit PFS und ORR auch etablierte Surrogatparameter fiir OS in
den Analysen beriicksichtigt. Aufgrund der beschriebenen Limitationen von PFS und ORR zur
Vorhersage von OS beim mKRK unter moderner, zielgerichteter Erstlinientherapie wurden
weiterhin ETS und DpR beriicksichtigt und schlieBlich weiter charakterisiert. Die untersuchten
prognostischen und prédiktiven Faktoren der einzelnen Teilprojekte wurden, soweit moglich,
unter Berilicksichtigung der zuvor erarbeiteten Ergebnisse analysiert. Im Folgenden werden die

Teilprojekte einleitend kurz dargestellt.

1. Teilprojekt

Zu Beginn des Habilitationsprojekts wurde die Relevanz der Primértumorlokalisation (engl.
primary tumour sidedness; PTS) analysiert (Kapitel III.1). In dieser metaanalytischen
Betrachtung mehrerer klinischer Studien zur Erstlinientherapie konnte bestdtigt werden, dass
die PTS beim mKRK (RAS-WT) prognostische Eigenschaft besitzt. Rechtsseitige
Primértumore proximal der splenischen Flexur zeigten hierbei eine deutlich schlechtere
Prognose als linksseitige mKRK. Im Hinblick auf die pridiktive Relevanz konnte festgestellt
werden, dass vorrangig nur linksseitige mKRK von der Hinzunahme einer gegen den EGFR
gerichteten Therapie zur Standardchemotherapie profitierten. Fiir rechtsseitige mKRK scheint
hingegen prinzipiell ein gegen den VEGF gerichteter Antikdrper eine Option, wobei eine
optimale Therapie in Anbetracht der schlechten Prognose noch zu definieren ist. Die Ergebnisse
des dargestellten Teilprojekts fiihrten mit zur Anpassung der empfohlenen Therapiefiihrung in

nationalen und internationalen Leitlinien fiir das mKRK.



2. Teilprojekt
In diesem Teilprojekt (Kapitel I11.2) erfolgten Analysen im Hinblick auf die prognostische und

pradiktive Relevanz des Tumormarkers CEA (engl. carcinoembryonic antigen). Die
Untersuchungen  basierten auf der randomisierten Phase-IIl  Studie FIRE-3
(AIO KRK0306) !846 Diese Studie verglich in Patienten mit unbehandeltem mKRK (RAS-WT)
die Erstlinien-Chemotherapie mit FOLFIRI in Kombination mit Cetuximab (FOLFIRI/Cet)
gegeniiber FOLFIRI plus Bevacizumab (FOLFIRI/Bev). Hierbei konnte gezeigt werden, dass
FOLFIRI/Cet gegeniiber FOLFIRI/Bev zu einem signifikant verldngerten OS bei
vergleichbarem PFS und ORR fiihrte.

In der FIRE-3 Studie konnte nun ein vorbeschriebener, negativer Einfluss eines erhohten CEA
auf OS nur gefunden werden, wenn eine Behandlung mit FOLFIRI/Bev erfolgte. Dies war nicht
der Fall bei den Patienten der Vergleichsgruppe, die mit FOLFIRI/Cet behandelt wurden. Im
Hinblick auf die pradiktive Relevanz von CEA konnte hierbei festgestellt werden, dass sich ein
Behandlungsvorteil von FOLFIRI/Cet iiber FOLFIRI/Bev nur bei Patienten mit erhohtem CEA
zeigte. Dieser Tumormarker konnte somit einen pridiktiven Faktor filir einen
Behandlungserfolg durch einen gegen den EGFR gerichteten Antikorper in Kombination mit

Standardchemotherapie darstellen, was in weiterfiihrenden Studien validiert werden sollte.

3. Teilprojekt

In diesem Teilprojekt wurde die radiographisch erfasste Krankheitsausbreitung von Patienten
mit mKRK untersucht, also die genaue Charakterisierung der Lokalisation kolorektaler
Metastasen (Kapitel II1.3). Betrachtet wurden hierbei 385 Patienten, die am Krebszentrum der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen behandelt wurden (CCC"MV). Hierbei galt es
héufige Metastasierungsmuster zu identifizieren, deren prognostische und priadiktive Relevanz
in den folgenden Teilprojekten untersucht werden konnte. Es zeigte sich, dass die meisten
Patienten (70 %) Lebermetastasen zu Beginn ihrer Erkrankung aufwiesen, wobei bei knapp der
Hailfte dieser Patienten die Leber den einzigen Metastasierungsort darstellte (47,5 %). An
zweiter Stelle der hdufigsten Lokalisationen von kolorektalen Metastasen befand sich die
Lunge (24 %) gefolgt von distanten Lymphknoten (16 %). Eine peritoneale Aussaat fand sich
bei 15 % der Patienten.



4. Teilprojekt

In diesem Teilprojekt wurde schlieBlich die prognostische und priadiktive Relevanz der Leber-
limitierten Erkrankung (engl. liver-limited disease; LLD) im Rahmen der FIRE-3 Studie
untersucht (Kapitel 111.4). Dieses Metastasierungsmuster wurde im Kapitel II1.3 als hiufig
wiederkehrender Umstand identifiziert. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten (RAS-WT),
die initial mit einer nicht-resektablen LLD diagnostiziert wurden, ein signifikant lingeres OS
als auch PFS aufwiesen verglichen mit Patienten, deren Erkrankung nicht auf die Leber
beschriankt war. Bemerkenswerterweise war dieser Umstand von einer sekundéren Resektion
nach Einleitung einer systemischen Therapie unabhéngig. Dies konnte darauf hinweisen, dass
eine initial nicht-resektable LLD eine giinstigere Tumorbiologie widerspiegelt, die sich durch
eine bessere Prognose auszeichnet. Eine préddiktive Relevanz im Hinblick auf einen

Behandlungsvorteil fiir FOLFIRI/Cet oder FOLFIRI/Bev konnte nicht gefunden werden.

5. Teilprojekt

In diesem Teilprojekt wurden schlieBlich Patienten betrachtet, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eines mKRK auch den radiologischen Verdacht auf Lymphknotenmetastasen
aufwiesen (Kapitel I11.5). Hierfiir wurden eigens 339 Patienten (RAS-WT) der FIRE-3 Studie
mit vorhandener CT-Bildgebung zentral und verblindet bzgl. klinischer Informationen
ausgewertet. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Vorhandensein radiographisch
vergroBerter Lymphknote > 10 mm eine deutlich schlechtere Prognose aufwiesen als Patienten
ohne Lymphadenopathie. Eine priadiktive Relevanz im Hinblick auf einen Behandlungsvorteil

fiir FOLFIRI/Cet oder FOLFIRI/Bev konnte hierbei nicht gefunden werden.

6. Teilprojekt

Im diesem Teilprojekt wurde der potentielle Surrogatparameter ETS niher charakterisiert
(Kapitel II1.6). Hierfiir wurde dieser radiologisch erfasste Parameter mit einem weiteren
klinischen Biomarker unter Therapie analysiert. Hierbei handelt es sich um eine hiufige
Nebenwirkung an der Haut unter einer Therapie mit Cetuximab (engl. cetuximab-induced skin
toxicity; Cet-ST). Diese Nebenwirkung stellt sich meist als makulopapuldses Exanthem dar.
Das Auftreten von Cet-ST und dessen Auspragung wurde bereits in vorherigen Studien mit
einem Behandlungserfolg durch Cetuximab in Zusammenhang gebracht 343, Im Rahmen der
FIRE-3 Studie konnte nun gezeigt werden, dass sich tatsdchlich ein Behandlungsvorteil fiir
FOLFIRI/Cet iiber FOLFIRI/Bev nur in Patienten (RAS-WT) mit Vorhandensein einer
klinischen signifikanten Cet-ST darstellen lie. Im Hinblick auf die Vorhersage von OS wurden



Cet-ST und ETS als unabhingige und relevante Biomarker identifiziert. Auf Grundlage dieses
Teilprojekts ldsst sich postulieren, dass eine gemeinsame und gleichzeitige Betrachtung
mehrerer Biomarker sinnvoll sein konnte. Dies konnte zur Optimierung der Behandlung durch
frithe Vorhersage eines Behandlungserfolgs fithren, was in weiterfithrenden Studien iiberpriift

werden sollte.

7. Teilprojekt
In diesem Teilprojekt wurde neben ETS auch DpR weitergehend charakterisiert (Kapitel I11.7).

Hierfiir wurden beide potentielle Surrogatparameter fiir OS je nach GroBe und Lokalisation der
zugrundeliegenden Metastasen betrachtet. Diese Analyse basiert auf Daten von 395 Patienten
(KRAS-WT) der FIRE-3 Studie, welche in einer weiteren zentralen CT-Auswertung beurteilt
wurden. Hierbei konnte gezeigt werden, dass eine Assoziation von ETS und DpR mit dem
jeweiligen Metastasierungsort als auch mit der jeweiligen Metastasengrofle vorhanden ist.
Diese Erkenntnisse konnten dabei hilfreich sein, die Vorhersagekraft beider potentiellen
Surrogatparameter fiir OS zu erhohen. Als ein Beispiel hierfiir wire ein organspezifischer

Schwellenwert bei der Dichotomisierung von ETS zu nennen.

8. Teilprojekt

Neben klinischen, laborchemischen sowie radiologischen Parametern sind insbesondere bereits
molekularpathologisch untersuchte Einflussgrofen beim mKRK zur Behandlungsfiihrung
etabliert. Beispielhaft wurden in Kapitel I aktivierende Mutationen in den Protoonkogenen
BRAF und RAS genannt. Im letzten Teilprojekt des vorliegenden Habilitationsprojekts wurden
mit genetischen Polymorphismen weitere molekularpathologische Parameter als potentielle
pradiktive Faktoren beleuchtet (Kapitel II1.8). Diese Untersuchungen wurden bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG-Tumor)
oder Magens unter neoadjuvanter Chemotherapie im Rahmen der NeoFLOT-Studie
durchgefiihrt **. Genetische Polymorphismen wurden hierbei in Genen fiir die Metabolisierung
von 5-FU und Oxaliplatin sowie der DNS-Reparatur untersucht. Diese Analysen kdnnen als
vorbereitend fiir geplante Untersuchungen beim mKRK in einer weiteren Studie, die sich
derzeit in Auswertung befindet, betrachtet werden. Im vorliegenden Teilprojekt konnten
mehrere genetische Polymorphismen identifiziert werden, die Nebenwirkungen sowie
Tumoransprechen auf eine systemische Therapie unter Verwendung von 5-FU und Oxaliplatin
vorhersagen konnten. Die Ergebnisse werden insbesondere auch im Hinblick auf bereits

vorhandene Evidenz beim kolorektalen Karzinom diskutiert.
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IV.1 Teilprojekt 1: Die Relevanz der Lokalisation des Primartumors fiir

Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom
(Holch J.W. et al. European Journal of Cancer 2017)

In einzelnen retrospektiven Analysen zeigte sich, dass sich kolorektale Karzinome im
metastasierten Stadium unter mehreren Gesichtspunkten unterscheiden, je nachdem ob der
Primértumor im rechten oder linken Hemikolon seinen Ursprung nahm 4333334, Dies zeigt sich
zum einen im Unterschied klinischer und pathologischer Eigenschaften, wie etwa dem
histologischen Subtyp, der TumorgroBe bei Erstdiagnose sowie dem Patientenalter und
Patientengeschlecht. Weiterhin wiesen in einzelnen retrospektiven Analysen die Tumore aus
dem rechten Hemikolon eine deutlich schlechtere Prognose auf. Schlielich ergab sich der
Anhalt fiir eine pridiktive Relevanz der Primartumorlokalisation (engl. primary tumour
sidedness; PTS) im Hinblick auf einen Behandlungsvorteil durch eine anti-EGFR bzw.
anti-VEGF gerichtete Medikation +6374751 Als urséchlich wurden hierfiir Unterschiede im
Mikrobiom, der embryologischen Entwicklung sowie in der untersuchten Tumorbiologie

diskutiert.

Im ersten Teilprojekt galt es durch metaanalytische Betrachtung aller verfiigbaren klinischen
Studien zu diesem Thema neben der prognostischen Eigenschaft auch eine pradiktive Relevanz
der PTS zu evaluieren ?*. Es konnten 13 randomisierte, kontrollierte Studien sowie eine
prospektive Beobachtungsstudie inkludiert werden. Die Unterscheidung zwischen rechten und
linken Hemikolon im Hinblick auf die Lokalisation des Primarius wurde hierbei iiberwiegend

durch die splenische Flexur definiert.

Es zeigte sich in der metaanalytischen Betrachtung eine deutliche prognostische Relevanz der
PTS mit einem signifikant erhohten Mortalitétsrisiko fiir rechtsseitige mKRK (engl. hazard
ratio [HR] fiir OS = 1.56; 95%-Konfidenzintervall [95%-CI] = 1.43-1.70; P < 0.0001).
Weiterhin lieB sich herausarbeiten, dass nur Patienten mit einem linksseitigen Priméirtumor in
einer Patientenpopulation ohne Mutation im Exon 2-4 des RAS-Protoonkogens
(= RAS-Wildtyp; RAS-WT) von der Hinzunahme eines anti-EGFR gerichteten Antikorpers zur
Standardchemotherapie profitierten (HR fiir linksseitige mKRK = 0.60; 95%-CI = 0.58-0.83;
P <0.0001 sowie HR fiir rechtsseitige mKRK = 0.96; 95%-CI = 0.68-1.35; P = 0.802). In
Studien mit direktem Vergleich zwischen anti-EGFR und anti-VEGF gerichtetem Antikdrper
zur Standardchemotherapie (Abbildung 1) zeigte sich schlief8lich, dass fiir linksseitige mKRK
ein Behandlungsvorteil fiir eine anti-EGFR gerichtete Medikation bestand (HR = 0.71;
95%-CI = 0.58-0.85; P = 0.0003), wohingegen Patienten mit rechtsseitigem mKRK eher von
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einer anti-VEGF gerichteten Behandlung zu profitieren schienen (HR = 1.3; 95%-CI =
0.97-1.74; P = 0.081).

Zusammenfassend konnte im vorliegenden Projekt die bereits beschriebene prognostische
Relevanz von PTS in der durchgefiihrten Metaanalyse bestétigt werden. Entsprechend sollte in
klinischen Studien dieser Parameter bei der Planung sowie Auswertung beriicksichtigt werden.
Weiterhin konnte ein differentieller Behandlungsvorteil fiir Patienten mit linksseitigem und
rechtsseitigem mKRK herausgearbeitet werden. Diese Analyseergebnisse bildeten mit die
Grundlage zur Anpassung nationaler und internationaler Leitlinien, die seither die PTS zur
Auswabhl einer anti-EGFR oder anti-VEGF gerichteten Medikation zur Erstlinienchemotherapie
beriicksichtigen. So empfiehlt die aktuelle deutsche S3-Leitlinie bei linksseitigem mKRK mit
RAS-WT Tumor den Einsatz eines anti-EGFR Antikorpers zur Kombinationschemotherapie.
Fiir rechtsseitige mKRK besteht hingegen eine Kann-Empfehlung zur Hinzunahme eines
anti-VEGF Antikorpers !. Eine optimale Therapie gilt es hier in Anbetracht der schlechten

Prognose noch zu definieren.

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siche Referenz 24, Abbildung 2a, b.

Abbildung 1 Forest-Diagramm des Risikoquotienten (engl. hazard ratio; HR) fiir das Gesamtiiberleben (engl.
overall survival; OS) mit 95%-Konfidenzintervall (95%-CI). Verglichen wurden hierbei gegen EGFR (engl.
epithelial growth factor receptor) und gegen VEGF (engl. vascular endothelial growth factor) gerichtete
Antikorper in Kombination mit Standardchemotherapie fiir Patienten mit linksseitigem metastasiertem
kolorektalen Karzinom (A) oder rechtsseitigem Primarius (B). Beriicksichtigt wurden jeweils bei der
metaanalytischen Betrachtung ein Modell unter Annahme eines festen Effekts des untersuchten Parameters (engl.
fixed-effects model; FE) sowie ein Modell unter Annahme eines zufélligen Effekts (engl. random-effects model,;
RE). Weiterhin dargestellt sind Patientenanzahl (n) und die Gewichtung (%) der jeweiligen Studie sowie ein Test
auf Heterogenitit aller hier betrachteten Studien. (Abbildung aus 24)
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IV.2 Teilprojekt 2: Die Relevanz des Tumormarkers CEA fiir Patienten mit

metastasiertem Kkolorektalen Karzinom in der FIRE-3 Studie

(AIO KRK-0306)
(Holch J.W. et al. European Journal of Cancer 2019)

Die Bestimmung des Tumormarkers CEA beim kolorektalen Karzinom wird von nationalen
und internationalen Leitlinien im Rahmen der strukturierten Nachsorge empfohlen, um bei
postoperativem Anstieg ein Rezidiv der malignen Erkrankung bildmorphologisch gezielt zu
detektieren 642, In der fortgeschrittenen Krankheitssituation scheint ein erhohtes CEA mit
schlechterem OS der Patienten assoziiert zu sein *?. Neben der beschriebenen prognostischen
Relevanz in dieser Situation wiesen zudem einzelne retrospektive Arbeiten eine potentielle
pradiktive Relevanz von CEA fiir einen Behandlungsvorteil von anti-VEGF gerichteter
Medikation in Kombination mit Chemotherapie aus %234!-%, Da es sich hierbei um kleinere und
heterogene Studien handelte, galt es im vorliegenden Teilprojekt die prognostische und
pradiktive Relevanz von CEA zu Behandlungsbeginn auf Grundlage der randomisierten und
kontrollierten FIRE-3 Studie (AIO KRK-0306) zu evaluieren 2*. Diese Phase III Studie verglich
die Erstlinienchemotherapie FOLFIRI (Folinsdure, 5-FU und Irinotecan) jeweils mit
Bevacizumab (einem anti-VEGF gerichteten, monoklonalen Antikérper) oder Cetuximab
(einem anti-EGFR gerichteten, monoklonalen Antikérper). Eine wichtige Erkenntnis der
FIRE-3 Studie ist, dass die Kombination aus FOLFIRI und Cetuximab (FOLFIRI/Cet) zu einem
signifikanten Uberlebensvorteil bei Patienten mit R4S-WT Tumoren im Vergleich zu FOLFIRI
und Bevacizumab (FOLFIRI/Bev) fiihrte 846,

Von 400 Patienten mit RAS-WT Tumor in der FIRE-3 Studie war die Information bzgl. CEA
vor Therapieeinleitung von 356 Patienten (89.0%) verfiigbar. Es konnte eine prognostische
Relevanz von CEA nur in Patienten nachvollzogen werden, die mit FOLFIRI/Bev behandelt
wurden (26.1 vs. 23.8 Monate; HR = 1.50; 95%-CI: 1.02-2.19; P = 0.036). Als Schwellenwert
von CEA fiir die vorliegenden Analysen wurde in Analogie zu vorherigen Studien ein Wert von
10 ng/ml gewahlt #1-°, Fiir Patienten, die mit FOLFIRI/Cet behandelt wurden, zeigte sich kein
signifikanter Einfluss von CEA auf OS (HR = 1.07; 95%-CI = 0.71-1.62; P = 0.74). Dieser
Effekt war unabhidngig von der in Teilprojekt 1 beschriebenen PTS sowie weiteren
prognostischen Faktoren im Rahmen eines multivariaten Cox Regressionsmodells. Beim
direkten Vergleich der Therapiearme der FIRE-3 Studie stratifiziert nach CEA zeigte sich, dass
der signifikante Behandlungsvorteil fiir FOLFIRI/Cet iiber FOLFIRI/Bev in der Population mit
RAS-WT Tumor sich nur fiir Patienten mit erhohtem CEA nachvollziehen lieB3 (fiir CEA >
10 ng/ml: 37.1 vs. 23.8 Monate; HR =0.56; 95%-CI = 0.40-0.77; P < 0.01 sowie fiir
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CEA <10 ng/ml: 28.7 vs. 26.1 Monate; HR = 0.78; 95%-CI = 0.49-1.24; P = 0.30). Ebenfalls
zeigte sich nur fiir Patienten mit erhohtem CEA > 10 ng/ml ein Vorteil fiir ORR (odds ratio
[OR] =2.21; 95%-CI = 1.24-4.00; P = 0.06 gegeniiber CEA < 10 ng/ml: OR = 0.90; 95%-CI =
0.41-1.97; P = 0.85). Ebenfalls lieB sich dieser Behandlungsvorteil auch bzgl. ETS nach
6 Wochen Erstlinientherapie (OR = 3.92; 95%-CI = 2.06-7.65; P < 0.0001) und DpR
(-43,8% vs. -27.7%; P = 0.06) nachvollziehen, nicht jedoch fiir PFS (HR = 0.84; 95%-CI =
0.64-1.1; P = 0.21). Den differentiellen Einfluss von CEA auf OS in den beiden
Behandlungsarmen der FIRE-3 Studie illustriert Abbildung 2.

Zusammenfassend konnte im vorliegenden Teilprojekt gezeigt werden, dass CEA sich
unterschiedlich, je nach verwendeter zielgerichteter Medikation, auf OS sowie
Tumoransprechen im Hinblick auf ORR, ETS und DpR auswirkte. Weiterhin konnte mit CEA
ein potentieller priadiktiver Faktor zur Vorhersage eines etwaigen Behandlungsvorteils fiir
FOLFIRI/Cet gegeniiber FOLFIRI/Bev erarbeitet werden. Der néchste notwendige Schritt zur
Evaluation von CEA als pradiktivem Faktor ist die prospektive Validierung im Rahmen einer

klinischen Studie.

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz 23, Abbildung 2b.

Abbildung 2 Betrachtung des medianen Gesamtiiberlebens (engl. median overall survival; OS) aller Patienten mit
metastasiertem kolorektalen Karzinom (RAS-WT) und vorhandenem CEA-Wert (engl. carcinoembryonic antigen)
vor Therapiebeginn in den beiden Behandlungsarmen der FIRE-3 Studie (FOLFIRI plus bevacizumab [n=179]
und FOLFIRI plus cetuximab [n=177]) als Funktion des logarithmierten CEA. (Abbildung aus %)
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IV.3 Teilprojekt 3: Lokalisation und Entwicklung kolorektaler Metastasen
im zeitlichen Verlauf
(Holch J.W. et al. Visceral Medicine 2017)

In diesem Teilprojekt galt es die Haufigkeit einzelner Metastasierungsmuster bei Patienten mit
mKRK zu erheben sowie quantitativ die Entwicklung im zeitlichen Verlauf zu betrachten 2°.
Das iibergeordnete Ziel fiir das Habilitationsprojekt war es, hiufig wiederkehrende
Metastasierungsmuster zu identifizieren. Deren prognostische und préadiktive Relevanz galt es
in weiteren Teilprojekten zu untersuchen. Im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung von
385 Patienten, die am Krebszentrum der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen (CCC*MVY)
zwischen 2007 und 2014 behandelt wurden, erfolgte eine systematische Auswertung aller
vorhandener bildgebender Verfahren (insbesondere Computertomographie [CT] und
Magnetresonanztomographie [MRT]). Es wurden Lokalisation und Anzahl der
Metastasierungsorte dokumentiert. Hierbei konnte festgestellt werden, dass zu Beginn der
Erkrankung im Mittel 1,4 Metastasierungsorte vorlagen und sich diese Anzahl iiber den
Therapieverlauf auf 2,6 zur vierten Therapielinie hin erhohte. Beziiglich Lokalisation der
Metastasen lieB3 sich festhalten, dass die meisten Patienten initial mit einer Lebermetastasierung
vorstellig wurden (Abbildung 3), wobei diese in knapp der Hilfte aller Patienten als alleiniger
Metastasierungsort zur Darstellung kam (Abbildung 4). Diese groBte Patientensubgruppe mit
Leber-limitierter Erkrankung wurde im folgenden Teilprojekt néher beleuchtet. In Teilprojekt 6

lag der Fokus auf dem Vorhandensein distanter Lymphknotenmetastasen.

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siche

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt. Referenz 20, Abbildung 2.

Originalabbildung siche Referenz 20, Abbildung 1.

Abbildung 4 Venn-Diagramm zur kombinierten
Darstellung der drei hiufigsten Metastasierungsorte

Abbildung 3 Lokalisation der Metastasen bei bei Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms in

Erstdiagnose eines metastasierten kolorektalen 385 Patienten des Krebszentrums Miinchen

LMU\ ; :
Karzinoms in 385 Patienten des Krebszentrums (CCCT) im Zeitraum von 2007-2014.

. . . Abkiirzungen: LIV=Leber; PUL=Lunge; LN=distante
Miinchen (CCC™V) im Zeitraum von 2007 - 2014. . 2 £
Lymphknoten. (Abbildung aus *")
Abkiirzungen: LIV=Leber; PUL=Lunge; LN=distante

Lymphknoten; PER=Peritoneum; OS=Knochen; CNS=zentrales
Nervensystem. (Abbildung aus *°)



IV.4 Teilprojekt 4: Die Relevanz der Leber-limitierten Erkrankung beim
metastasierten kolorektalen Karzinom im Rahmen der FIRE-3 Studie

(ATIO KRK-0306)
(Holch J.W. et al. International Journal of Cancer 2017)

Patienten mit mKRK und rein hepatischer Metastasierung (engl. liver-limited disease; LLD)
zeigen eine hohere Wahrscheinlichkeit zur Metastektomie in kurativer Intention mit 5-Jahres-
Uberlebensraten bis 40% *¢. Die prognostische und pridiktive Relevanz der nicht-resektablen
LLD ist allerdings weniger gut untersucht. Entsprechend lag hierauf im folgenden Teilprojekt
der Fokus 22, Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der in Teilprojekt 2 beschriebenen FIRE-3
Studie mit 400 Patienten mit RAS-WT Tumor. Es konnten 133 Patienten (33.3%) mit LLD
identifiziert werden. Wie in Abbildung 5 dargestellt, zeigte sich das mediane OS in Patienten
mit LLD im Vergleich zu Patienten mit alleiniger extrahepatischer oder sowohl
extrahepatischer Metastasierung und Lebermetastasen (non-LLD) signifikant ldnger (36.0 vs.
25.4 Monate; HR = 0.66; 95%-CI = 0.51-0.87; P = 0.002). Ebenfalls zeigte sich, wie in
Abbildung 6 dargestellt, ein signifikant ldngeres PFS fiir Patienten mit LLD (12.2 vs. 9.9
Monate; HR = 0.74; 95%-CI = 0.59-0.92; P= 0.007). LLD konnte als unabhingiger
prognostischer Parameter flir OS in einem multivariaten Cox Regressionsmodell, in das auch
die sekundére Leberresektion als zeitabhéngige Variable neben weiteren Prognoseparametern
aufgenommen wurde, identifiziert werden (HR = 0.67; 95%-CI =0.50-0.91; P =0.01). Mithilfe
eines Interaktionstests lie} sich feststellen, dass der beschriebene Vorteil von FOLFIRI/Cet
iiber FOLFIRI/Bev in der RAS-WT Population der FIRE-3 Studie unabhédngig von LLD im
Hinblick auf OS, ORR, ETS und DpR war (P > 0.05).

Zusammenfassend konnte LLD als unabhdngiger prognostischer Biomarker fiir das
Gesamtiiberleben von Patienten mit mKRK (RAS-WT) identifiziert werden. Der Einfluss auf
OS zeigte sich hierbei unabhingig von einer etwaigen sekunddren Resektion der
Lebermetastasen nach Ansprechen auf eine Systemtherapie. Dies konnte darauf hinweisen, dass
die nicht-resektable LLD eine giinstigere Tumorbiologie widerspiegeln konnte, was sich durch
ein verldngertes OS auch ohne sekundére Resektion zeigt. Eine priadiktive Relevanz fiir einen
differentiellen Therapievorteil fiir anti-VEGF oder anti-EGFR Antikdrper in Kombination mit

FOLFIRI ergab sich in den vorliegenden Analysen nicht.



Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz 22, Abbildung 1a.

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz 22, Abbildung 1b.

Abbildung 5  Kaplan-Meier-Diagramm  des
Gesamtiiberlebens  (in  Monaten) je nach
Vorhandensein einer Leber-limitierten Erkrankung
(engl. liver-limited disease; LLD) in 400 Patienten
mit  metastasiertem  kolorektalen = Karzinom
(RAS-WT) der FIRE-3 Studie (AIO KRK-0306).
(Abbildung aus #)

Abbildung 6 Kaplan-Meier-Diagramm  des
progressionsfreien Uberlebens (in Monaten) je nach
Vorhandensein einer Leber-limitierten Erkrankung
(engl. liver-limited disease; LLD) in 400 Patienten
mit  metastasiertem  kolorektalen = Karzinom
S(RAS-WT) der FIRE-3 Studie (AIO KRK-0306).
(Abbildung aus #)




IV.S Teilprojekt S: Der prognostische Einfluss von radiographisch
vergroflerten Lymphknoten in Patienten mit metastasiertem

kolorektalen Karzinom der FIRE-3 Studie (AIO KRK-0306)
(Hofmann F.O. & Holch J.W. et al. European Journal of Radiology 2018)

Der histopathologische Nachweis lokoregiondrer Lymphknotenmetastasen fiir Patienten mit
frihem KRK unterscheidet Stadium II von Stadium III gemiB UICC (engl. Union for
International Cancer Control). Dieser sogenannte Nodalstatus hat neben prognostischer
Relevanz auch eine pradiktive Relevanz fiir einen Behandlungsvorteil einer adjuvanten
Chemotherapie nach onkologischer Tumorresektion. Neben der prognostischen Relevanz fiir
das frithe KRK weisen mehrere Arbeiten auch einen Einfluss lokoregiondrer und distanter
Lymphknotenmetastasen auf OS fiir das KRK im metastasierten Stadium IV nach UICC
aus %33, Zumeist erfolgt hier die initiale Ausbreitungsdiagnostik mittels Schnittbildgebung wie
der CT ohne zusitzliche histopathologische Untersuchung vergroBerter Lymphknoten. Eine
gemdl den RECIST-Kriterien (engl. response evaluation criteria in solid tumors) als suspekt
zu wertende Lymphknotenvergréflerung > 10mm in der kurzen Achse kann, insbesondere nach
vorangegangener Operation, jedoch auch reaktiv vorliegen. Im vorliegenden Teilprojekt galt es
die prognostische Relevanz von vergroflerten Lymphknoten in der Ausgangsbildgebung mittels
CT unabhéngig von einer histologischen Sicherung zu untersuchen °. Die Auswertung erfolgte
auf Grundlage der in Teilprojekt 2 beschriebenen FIRE-3 Studie anhand 339 Patienten mit
RAS-WT Tumor und zentral vorhandener CT-Bildgebung vor Therapiebeginn.

Fiir Patienten mit Vorhandensein vergroerter Lymphknoten geméd3 RECIST Version 1.1 in
der Ausgangsbildgebung zeigte sich ein medianes OS von 21.7 Monaten (Abbildung 7). Bei
fehlendem Nachweis vergroBerter Lymphknoten > 10mm betrug dieses hingegen 33.2 Monate
(HR =1.61; 95%-CI = 1.23-2.09; P <0.001). Wie in Abbildung 8 dargestellt, unterschied sich
in beiden Subgruppen auch das mediane PFS, wenngleich trendsignifikant (9.9 vs. 11.1
Monate; HR =1.23; 95%-CI=0.98-1.54; P = 0.072). Bei der Betrachtung weiterer
Metastasierungsorte sowie potentiell prognostischer Parameter stellte sich das Vorhandensein
einer  radiographisch  erfassten =~ Lymphknotenvergroerung  als  unabhdngiger
Prognoseparameter fiir OS im multivariaten Cox Regressionsmodell dar (HR = 1.37; 95%-CI
= 1.02-1.83; P = 0.036). Dieser Effekt war auch unabhédngig vom jeweiligen Behandlungsarm
der FIRE-3 Studie.

Zusammenfassend konnte im vorliegenden Teilprojekt das Vorhandensein einer gemif
RECIST 1.1 suspekten Lymphknotenvergroflerung in der CT-Bildgebung vor Einleitung einer

Systemtherapie als unabhingiger Prognosefaktor fiir OS identifiziert werden. Die aktuelle 8.
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Auflage der TNM-Klassifikation der UICC zur Stadieneinteilung des KRK berticksichtigt unter
prognostischen Gesichtspunkten im Stadium IV bisher das Vorhandensein eines einzelnen
Metastasierungsortes (Stadium IVa), mehrerer Metastasierungsorte (Stadium IVb) sowie das
Vorhandensein einer Peritonealkarzinose (IVc). FEine FErginzung um vermutete

Lymphknotenmetastasen erscheint in Anbetracht des prisentierten Teilprojekts sinnvoll und

sollte in weiterfiihrenden Studien iiberpriift werden.

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.

Originalabbildung sieche Referenz 19, Abbildung 2a.

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz 19, Abbildung 2b.

Abbildung 7 Kaplan-Meier-Diagramm  des
Gesamtiiberlebens  (in  Monaten) je nach
Vorhandensein vergroferter Lymphknoten > 10mm
(gemessen in  kurzer  Achse) in  der
Ausgangsbildgebung mittels Computertomographie
(CT) vor Therapieeinleitung im Rahmen der FIRE-3
Studie (AIO KRK-0306). Untersucht wurden 339
Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom
(RAS-WT) und zentral vorhandener CT-Bildgebung.
(Abbildung aus °)

Abbildung 8 Kaplan-Meier-Diagramm  des
progressionsfreien Uberlebens (in Monaten) je nach
Vorhandensein vergréferter Lymphknoten > 10mm
(gemessen in  kurzer  Achse) in  der
Ausgangsbildgebung mittels Computertomographie
(CT) vor Therapieeinleitung im Rahmen der FIRE-3
Studie (AIO KRK-0306). Untersucht wurden 339
Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom
(R4S-WT) und zentral vorhandener CT-Bildgebung.
(Abbildung aus °)




IV.6 Teilprojekt 6: Der Zusammenhang der Hauttoxizitat unter einer

Therapie mit Cetuximab sowie der frithen Tumorschrumpfung in
Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom der FIRE-3

Studie (AIO KRK-0306)
(Holch J.W. et al. Annals of Oncology 2019)

Eine typische Nebenwirkung von Medikamenten wie Cetuximab, die gegen den EGFR
gerichtet sind, stellt ein makulopapuldses Exanthem dar, welches sich zumeist Akne-artige
manifestiert 4°. Mehrere Studien zeigten eine Korrelation zwischen Auftreten und Ausprigung
dieser Hauttoxizitdt und einem Behandlungserfolg durch die entsprechende anti-EGFR
Medikation 3%, Im vorliegenden Teilprojekt ging es um die Untersuchung der pradiktiven
sowie prognostischen Relevanz der Cetuximab-induzierten Hauttoxizitét (engl. cetuximab-
induced skin toxicity; Cet-ST) 2!. Hierbei wurde mit der frithen Tumorschrumpfung (ETS) ein
potentieller Surrogatparameter fiir OS berticksichtigt und der Zusammenhang zwischen Cet-ST
und ETS herausgearbeitet. Beide Parameter wurden nach drei Zyklen a zwei Wochen einer
Therapie mit FOLFIRI/Cet innerhalb der FIRE-3 Studie (AIO KRK-0306) retrospektiv
erhoben. Hierbei wurden 186 Patienten mit RAS-WT Tumor beriicksichtigt, die mindestens drei
Zyklen Therapie erhalten hatten. Als Vergleich dienten 190 Patienten mit RAS-WT Tumor unter
Behandlung mit mindestens drei Zyklen FOLFIRI/Bev gleicher Dauer. Ein signifikanter
Behandlungsvorteil fiir FOLFIRI/Cet tiber FOLFIRI/Bev im Hinblick auf OS zeigte sich nur
fiir Patienten mit mindestens einer Cet-ST von Grad 2-3 (41.0 vs. 26.6 Monate; HR = 0.73;
95%-CI=0.61-0.87; P <0.001) gegeniiber Cet-ST Grad 0-1 (HR = 0.90; 95%-CI = 0.67-1.20;
P =0.48). Im Hinblick auf die prognostische Relevanz zeigte sich, dass Cet-ST Grad 2-3 (n=75;
41.4 %) verglichen mit Cet-ST Grad 0-1(n=106; 58.6 %) mit einem verldngerten OS assoziiert
war (41.0 vs. 26.3 Monate; HR = 0.62; 95%-CI 0.42-0.91; P = 0.014). In einem multivariaten
Cox Regressionsmodell, welches u.a. die PTS (vgl. Teilprojekt 1) sowie LLD (vgl
Teilprojekt 4) beriicksichtigte, zeigte sich sowohl CET-ST (HR = 0.66; 95%-CI = 0.50-0.87;
P =0.003) als auch ETS (HR = 0.55; 95%-CI = 0.41-0.74; P < 0.0001) als unabhéngige und
prognostische Biomarker fiir OS. Patienten ohne Cet-ST > Grad 2 und ETS stellten hierbei eine
Patientensubgruppe mit duflerst schlechter Prognose dar (medianes OS 15.1 Monate).

Zusammenfassend zeigte sich fiir Cet-ST eine priadiktive Relevanz fiir die Vorhersage eines
Behandlungserfolges einer Therapie mit FOLFIRI/Cet iiber FOLFIRI/Bev nach drei
Therapiezyklen. Im Hinblick auf die prognostische Relevanz lie sich feststellen, dass sich
Cet-ST und ETS beide als unabhidngige und vergleichbar relevante Biomarker fiir OS

darstellten. Auf Grundlage der vorliegenden Analysen ldsst sich postulieren, dass eine
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gemeinsame Beriicksichtigung von Parametern, die unter Therapie erhoben werden (engl. on-
treatment) sinnvoll erscheint. Dies wurde anhand der gemeinsamen Betrachtung von Cet-ST
und ETS gezeigt, was zu einer Optimierung der Behandlung durch frithe Vorhersage eines

Behandlungserfolgs beitragen konnte.

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz 21, Abbildung 2.

Abbildung 9 Kaplan-Meier-Diagramm des Gesamtiiberlebens (in Monaten) je nach Auspragung einer Cetuximab-
induzierten Hauttoxizitét (engl. cetuximab-induced skin toxicity, Cet-ST) sowie der friihen Tumorschrumpfung
(engl. early tumour shrinkage; ETS). Beriicksichtigt wurden 186 Patienten unter Therapie mit FOLFIRI und
Cetuximab der FIRE-3 Studie (AIO KRK-0306), die mindestens drei Therapiezyklen erhalten hatten (Abbildung
aus 21).
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IV.7 Teilprojekt 7: Charakterisierung der frithen Tumorschrumpfung
sowie der Tiefe des Ansprechens im Hinblick auf Grofie und

Lokalisation kolorektaler Metastasen
(Froelich M.F., ..., Holch J.W., Clinical Colorectal Cancer 2020)

Das vorliegende Teilprojekt beschéftigt sich mit einer weitergehenden Charakterisierung der
friithen Tumorschrumpfung nach 6 Wochen Systemtherapie (ETS) und der Tiefe des
Ansprechens (DpR). Hierbei wurden 395 Patienten mit KRAS-WT Tumor und zentral
vorhandener CT-Bildgebung unter Therapie im Rahmen der FIRE-3 Studie (AIO KRK-0306)
berticksichtigt. ETS und DpR wurden im Rahmen einer zentralen radiologischen Auswertung
von zwei Radiologen voneinander unabhéngig und jeweils verblindet fiir weitere Informationen
erhoben. Zundchst wurden ETS und DpR getrennt fiir Metastasen der haufigsten
Metastasierungsorte (vgl. Teilprojekt 3) sowie je nach GroBe der zugrundeliegenden
Metastasen untersucht. Es zeigte sich, dass sich bei Betrachtung von ETS als kontinuierlichem
Parameter die Tumorschrumpfung signifikant zwischen den Metastasierungsorten unterschied
(Abbildung 10): Lunge 20%, Leber 23% und Lymphknoten 30%. Weiterhin zeigte sich bzgl.
DpR ein signifikanter Unterschied: Lunge -32%, Leber -44% und Lymphknoten -50% (alle
P <0.001). Im Weiteren erfolgte eine multivariate Cox Regressionsanalyse mit Adjustierung
fiir die einzelnen Metastasierungsorte, der Metastasengrof3e, potentiell prognostischen Faktoren
sowie multiplen Testens. Es lie3 sich zeigen, dass Lungenmetastasen mit geringeren Werten
fiir DpR assoziiert waren (P = 0.021), Lebermetastasen hingegen eine signifikant vorteilhaftere
DpR aufwiesen (P = 0.024). Weiterhin tendierten groflere Metastasen zu einer hdheren ETS,
wohingegen kleinere Metastasen mit groBerer DpR korrelierten.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass ETS und DpR sowohl in Beziehung mit dem
jeweiligen Metastasierungsort als auch mit der Metastasengrof3e stehen. Diese Assoziationen
konnten dabei hilfreich sein, die Vorhersagekraft von ETS und DpR im Hinblick auf OS zu
erhohen. Als Beispiel sei hierbei ein organspezifischer Schwellenwert bei der
Dichotomisierung von ETS genannt, um ein optimiertes Patientenmanagement hieran zu

untersuchen.



Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Froelich M.F. et al,
Clinical Colorectal Cancer (akzeptiert 2020),
Abbildung 1b.

Abbildung 10

Prozentuale Darstellung der Verdnderung des
langsten Durchmessers gemdB RECIST 1.1 der
jeweils untersuchten Metastase (P: Lunge; H: Leber;
LN: Lymphknoten) iiber die Zeit unter
Erstlinienbehandlung. Untersucht wurden 395
Patienten der FIRE-3 Studie (AIO KRK-0306) mit
KRAS-WT Tumor wund zentral vorhandener
CT-Bildgebung. (Abbildung aus Froelich M.F. et al.
akzeptiert bei Clincal Colorectal Cancer, 2020)

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Froelich M.F. et al,
Clinical Colorectal Cancer (akzeptiert 2020),
Abbildung 2.

Abbildung 11

Prozentuale Darstellung der Verdnderung des
langsten Durchmessers gemd RECIST 1.1 von
Metastasen grofer und kleiner als der Median iiber
die Zeit unter Erstlinienbehandlung. Untersucht
wurden 395 Patienten der FIRE-3 Studie
(AIO KRK-0306) mit KRAS-WT Tumor und zentral
vorhandener CT-Bildgebung. (Abbildung aus
Froelich M.F. et al. akzeptiert bei Clincal Colorectal
Cancer, 2020)



IV.8 Teilprojekt 8: Genetische Polymorphismen als pridiktive Faktoren fiir
Nebenwirkungen @ und  Wirksamkeit einer  perioperativen
Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des

gastroésophagealen Ubergangs sowie Magens
(Schulz C., ..., Holch J.W. & Stintzing S., Translational Cancer Research, 2018)

Im Gegensatz zu den vorherigen Teilprojekten mit Analyse von klinischen, laborchemischen
und radiologischen Faktoren stand in der nun folgenden Arbeit die Analyse von
molekularpathologisch untersuchten Faktoren im Vordergrund. Ausgewihlt wurden hierbei
genetische Polymorphismen (engl. single nucleotide polymorphisms; SNPs) in Genen der
Metabolisierung von 5-FU und Oxaliplatin sowie der DNS-Reparatur. Auf Grundlage
entsprechender Vorarbeiten gehorte zu den untersuchten Genen der Metabolisierung von
Fluorouracil und Oxaliplatin die Thymidilatsynthetase (TS), die 5-Methyltetrahydrofolat-
Homocysteine-Methyltransferase (MTR) sowie die Orotat-Phosphoribosyl-Transferase
(OPRT) 13:28:31.3257.59 "Mit ERCC1/2 (engl. excision repair cross-complementation group 1/2)
wurden schlieflich Enzyme insbesondere der Nukleotidexzision im Rahmen der DNS-
Reparatur untersucht 2%, Es galt pradiktive Faktoren fiir Nebenwirkungen der Chemotherapie
als auch fiir deren Wirksamkeit zu finden. Die Untersuchungen erfolgten anhand von 48
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des &sophago-gastralen Ubergangs
(AEG) oder Magens, die neoadjuvant im Rahmen der NeoFLOT-Studie mit insgesamt 6 Zyklen
5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel (FLOT) vor einer folgenden Tumorresektion
behandelt wurden. Im Rahmen der vorliegenden Habilitationsarbeit galten diese
Untersuchungen vorbereitend fiir weiterfithrende Analysen von genetischen Polymorphismen
in einer eigenen Studie von Patienten mit mKRK, die derzeit andauernd sind.

In vorherigen Arbeiten konnte sowohl fiir AEG und Magentumore als auch kolorektale
Karzinome bereits eine Assoziation von genetischen Polymorphismen in den o.g. Genen und
Nebenwirkungen sowie Wirksamkeit beobachtet werden !31427.2955 " Allerdings konnte dies
nicht in allen Studien bestétigt werden, was im Kontext unterschiedlicher Chemotherapien

sowie ethnischer Unterschiede diskutiert wurde 14-36-8

. Entsprechend erfolgten die aktuellen
Analysen auf Grundlage der Phase-II Studie NeoFLOT *, welche uniform die derzeitige

Standardchemotherapie FLOT in neoadjuvanter Intention verwendete.

Es konnte gezeigt werden, dass Polymorphismen sowohl in ERCC1 und ERCC? signifikant mit
Héamatotoxizitit unter FLOT assoziiert scheinen. So liel sich im Hinblick auf ERCC-2 eine
Assoziation zwischen rs1799793 und einer Thrombozytopenie Grad 3 (P =0.04) sowie rs13181
und einer Leukozytopenie Grad 3 (P = 0.03) festhalten. Rs11615 in ERCC-1 zeigte hingegen
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pradiktive Eigenschaften filir das Auftreten sowohl einer entsprechenden Leukozytopenie (P =
0.04) als auch Thrombozytopenie (P = 0.008). Rs1805087 im Gen fiir MTR zeigte eine
Assoziation mit Auftreten einer Andmie unter Therapie (P = 0.04) als auch Diarrhoe (P =
0.004). Im Hinblick auf die Pradiktion der Wirksamkeit von 6 Zyklen neoadjuvantem FLOT
zeigte sich eine hohere ORR (P = 0.004) sowie hohere Rate an pathologisch kompletter
Remission (P = 0.006) in Patienten mit Nachweis von rs1801019 innerhalb von OPRT. Im
Trend zeigte sich weiterhin bei diesen Patienten ein verldngertes PFS (P = 0.13) sowie OS (P =

0.16) (Abbildung 12).

Zusammenfassend ldsst sich eine signifikante Assoziation von genetischen Polymorphismen
der Gene ERCCI/2, MTR und TS im Hinblick auf Nebenwirkungen unter neoadjuvanter
Chemotherapie mit FLOT zeigen. Weiterhin konnte rs1801019 innerhalb des Gens fiir die
OPRT ein Préadiktor fiir Tumoransprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie sein. In nun
geplanten Analysen werden diese Erkenntnisse in Patienten mit mKRK unter palliativer

Chemotherapie untersucht.

Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt. Abbildung aufgrund von Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siche Referenz 44, Abbildung 2a Originalabbildung siehe Referenz 44, Abbildung 2b
Abbildung 12

Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens (A) sowie Gesamtiiberlebens (B) je nach
Polymorphismus rs1801019 innerhalb des Orotat-Phosphoribosyl-Transferase-Gens (OPRT). Beriicksichtigt
wurden 46 Patienten unter neoadjuvanter Chemotherapie mit FLOT innerhalb der NeoFLOT-Studie (Abbildung
aus ).
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V.  Zusammenfassung und Ausblick

Im vorliegenden Habilitationsprojekt konnten mehrere prognostische und pradiktive Faktoren
in der Behandlung des mKRK herausgearbeitet sowie weitergehend charakterisiert werden.
Diese Ergebnisse konnten bereits teilweise zur Optimierung der Behandlungsfiihrung in
nationalen und internationalen Leitlinien beitragen (vgl. Kapitel I11.1). Weitere Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit bieten eine wissenschaftliche Rationale filir innovative zukiinftige
Studienkonzepte. Als Beispiel sei hier eine mdgliche prospektive klinische Studie genannt, die
eine Therapieintensivierung (z.B. FOLFOXIRI plus Bevacizumab) in Patienten mit mKRK
(RAS-WT) untersucht, die auf eine Therapie mit drei Zyklen FOLFIRI plus Cetuximab keine
Cet-ST und ETS zeigten (vgl. Kapitel I11.6). Anhand dieses Teilprojekts konnte auch illustriert
werden, dass eine kombinierte Betrachtung mehrerer Biomarker die Genauigkeit einer
Prognoseabschitzung erhoéhen konnte. In einem weiterfilhrenden Projekt wird derzeit die
kombinierte Evaluation mehrerer Biomarker, u.a. auch jene der vorliegenden Arbeit, im

Hinblick auf eine optimierte Vorhersagekraft untersucht.

Ein weiterer Fokus des vorliegenden Habilitationsprojekts lag auf der Untersuchung von
innovativen Biomarkern auf Grundlage radiologischer Bildgebung, insbesondere der
Computertomographie. Stiitzte sich die Evaluation dieser Parameter noch {iberwiegend auf eine
Lingen- und Volumenbetrachtungen (insbesondere im Hinblick auf ETS und DpR), so konnte
in eigenen und weiteren Arbeiten bereits ein Mehrwert durch Texturanalyse der radiologischen
Bildgebung gezeigt werden *-112638 Dieser Ansatz erfihrt zunehmend Beachtung unter dem
Portemanteau Radiomics (aus engl. radiology und genomics). In einer interdisziplinidren
Arbeitsgruppe unter Beteiligung der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie (Klinikum der
Universitit Miinchen, Direktor Prof. Dr. J. Ricke) ist zukiinftig geplant, diese
Herangehensweise auf Grundlage eigener Vorarbeiten retrospektiv sowie prospektiv weiter zu
untersuchen. Hierbei ist weiterhin eine enge Kooperation mit dem Institut fiir Pathologie
(Klinikum der Universitdit Miinchen, Direktor Prof. Dr. T. Kirchner) geplant, um
bildmorphologische Parameter sowie molekularpathologische Biomarker (vgl. Kapitel II1.8)

erginzend betrachten zu konnen (engl. Radiogenomics).
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VI. Abkiirzungsverzeichnis

5-FU
95%-CI
AlIO
AEG

Bev
BRAF
CEA

Cet
Cet-ST
CNS

CT

DNS
DpR
EGFR
ERCC1/2
ETS

FE

FLOT
FOLFIRI
FOLFIRI/Bev
FOLFIRI/Cet
FOLFOX
FOLFOXIRI
HR
KRAS-WT
LIV

LLD

LN
mKRK
MTR
OPRT
ORR

OR

OSs

(ON)

SNPs

TS

PER

PFS

PTS

PUL

Fluorouracil

95%-Konfidenzintervall

Arbeitsgemeinschaft internistische Onkologie
Adenokarzinom des ésophagogastralen Ubergangs
Bevacizumab

engl. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1
engl. carcinoembryonic antigen

Cetuximab

engl. cetuximab-induced skin toxicity

engl. central nervous system

Computertomographie

Desoxyribonukleinsdure

engl. depth of response

engl. epithelial growth factor receptor

engl. excision repair cross-complementation group 1/2
engl. early tumour shrinkage

engl. fixed-effects

5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel
Fluorouracil, Folinsdure, Irinotecan

FOLFIRI plus Bevacizumab

FOLFIRI plus Cetuximab

Fluorouracil, Folinsdure, Oxaliplatin

Fluorouracil, Folinséure, Oxaliplatin, Irinotecan
engl. hazard ratio

KRAS-Wildtyp

Leber

engl. liver-limited disease

Lymphknoten

metastasiertes kolorektales Karzinom

5-Methyltetrahydrofolat-Homocysteine-Methyltransferase

Orotat-Phosphoribosyl-Transferase
engl. objective response rate

engl. odds ratio

Knochen

engl. overall survival

engl. single nucleotide polymorphisms
Thymidilatsynthetase

Peritoneum

engl. progression-free survival

engl. primary tumour sidedness
Lunge

engl. rapidly growing fibrosarcoma type B



RAS-WT

RECIST
UICC
VEGF
Wildtyp
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engl. rat sarcoma virus oncogene

RAS-Wildtyp

engl. random-effects

engl. response evaluation criteria in solid tumors
engl. Union for International Cancer Control
engl. vascular endothelial growth factor

WT
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VII. Verzeichnis der Abbildungen

Abbildung 1 Forest-Diagramm des Risikoquotienten fiir das Gesamtiiberleben mit 95%-
Konfidenzintervall im Vergleich anti-EGFR und anti-VEGF Therapie je nach
Primértumorlokalisation in einer metaanalytischen Betrachtung.

Abbildung 2 Darstellung des Gesamtiiberlebens in Abhidngigkeit des CEA-Wertes zu
Therapiebeginn fiir die beiden Behandlungsarme der FIRE-3 Studie

Abbildung 3 Darstellung der Verteilung der Metastasenlokalisation in einer Kohorte von 385
Patienten, die im Zeitraum zwischen 2007-2014 am Krebszentrum Miinchen (CCCMMY)
behandelt wurden.

Abbildung 4 Venn-Diagramm zur kombinierten Darstellung der drei héufigsten
Metastasierungsorte bei Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms in 385 Patienten des
Krebszentrums Miinchen (CCC"MV) im Zeitraum von 2007-2014.

Abbildung 5 Kaplan-Meier-Diagramm des Gesamtiiberlebens je nach Vorhandensein einer
Leber-limitierten Erkrankung in 400 Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom
(RAS-WT) der FIRE-3 Studie

Abbildung 6 Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens je nach
Vorhandensein einer Leber-limitierten Erkrankung in 400 Patienten mit metastasiertem
kolorektalen Karzinom (RAS-WT) der FIRE-3 Studie

Abbildung 7 Kaplan-Meier-Diagramm des Gesamtiiberlebens je nach Vorhandensein
vergroBerter Lymphknoten > 10mm in der Ausgangsbildgebung mittels Computertomographie
vor Therapieeinleitung in 339 Patienten (RAS-WT) der FIRE-3 Studie

Abbildung 8 Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens je nach
Vorhandensein vergroferter Lymphknoten > 10mm in der Ausgangsbildgebung mittels
Computertomographie vor Therapieeinleitung in 339 Patienten (RAS-WT) der FIRE-3 Studie

Abbildung 9 Kaplan-Meier-Diagramm des Gesamtiiberlebens je nach Ausprdgung einer
Cetuximab-induzierten Hauttoxizitdt sowie der frithen Tumorschrumpfung in 186 Patienten
unter Therapie mit mindestens 3 Zyklen FOLFIRI und Cetuximab der FIRE-3 Studie

Abbildung 10 Prozentuale Darstellung der Verdnderung des lingsten Durchmessers gemif3
RECIST 1.1 von Lungen-, Lymphknoten- und Lebermetastasen iiber die Zeit unter
Erstlinienbehandlung in 395 Patienten (KRAS-WT) der FIRE-3 Studie.

Abbildung 11 Prozentuale Darstellung der Verdnderung des lingsten Durchmessers gemif3
RECIST 1.1 von Metastasen grofer und kleiner als der Median iiber die Zeit unter
Erstlinienbehandlung in 395 Patienten (KRAS-WT) der FIRE-3 Studie.
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Abbildung 12 Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens (A) sowie
Gesamtiiberlebens (B) je nach Polymorphismus rs1801019 innerhalb des Orotat-
Phosphoribosyl-Transferase-Gens in 46 Patienten unter neoadjuvanter Chemotherapie mit
FLOT innerhalb der NeoFLOT-Studie.
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