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Einleitung

Die vorliegende kumulative Habilitation ist in der Arbeitsgruppe Onkologie von Herrn Prof. Dr.
med. Volker Heinemann in der Medizinischen Klinik Il der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen am Klinikum GroBhadern (ehemaliger Direktor Prof. Dr. med. Wolfgang Hiddemann,
jetziger Direktor Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Michael von Bergwelt-Baildon) entstanden.
Neben dem Schwerpunkt Pankreaskarzinom beschéftigt sich die Arbeitsgruppe seit vielen
Jahren mit der Behandlung des kolorektalen Karzinoms (CRC). Zusatzlich zur Durchfiihrung
von Therapieoptimierungsstudien liegt hier ein Fokus auf der translationalen Forschung und
der Untersuchung von prognostischen und pradiktiven Faktoren sowie Biomarkern. Hier
besteht eine langjahrige und fruchtbare Kooperation mit dem Institut fiir Pathologie (Direktor
Prof. Dr. med. Thomas Kirchner) und dem Institut flr Laboratoriumsmedizin (ehemalige
Arbeitsgruppenleiterin Frau Dr. med. Petra Stieber).

Im ersten Teil der vorgelegten Arbeit werden zunachst Arbeiten zum CRC zusammengefasst.
Anhand von Subgruppenanalysen einer Phase IlI-Studie zur Erstlinienbehandlung beim
metastasierten kolorektalen Karzinom (mCRC) wird der Einfluss eines Genpolymorphismus
auf Effektivitat und Toxizitat beleuchtet. Weitere Analysen in Patientenkohorten dieser Studie
betreffen klinische prognostische Faktoren der sekundaren Metastasenresektion und den
Stellenwert der Lage des Tumors. In einer Kohorte von Patienten mit Rektumkarzinom wurde
der prognostische Stellenwert von Serummarkern untersucht. Eine weitere Arbeit wertet das
Auftreten von Hypomagnesidmien und ihren Einfluss auf Therapieansprechen und Uberleben
unter einer Chemotherapie mit monoklonalen Antikérpern bei Patienten mit mCRC unter
einer Erstlinientherapie aus.

Mit der Durchfiihrung der NeoFLOT-Studie zur Behandlung des operablen Magenkarzinoms
und des Adenokarzinoms des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG) gelang die Etablierung
eines weiteren Behandlungsschwerpunkts der Arbeitsgruppe. In dieser Studie wurde der
Stellenwert einer eskalierten neoadjuvanten Chemotherapie und ihr Einfluss auf das
histopathologische Ansprechen, die Toxizitit sowie das Uberleben der Patienten untersucht.
In einer Subgruppe dieser multizentrischen Phase II-Studie erfolgte die Bestimmung diverser
Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs, engl. single nucleotide polymorphism) von
Chemotherapie-verstoffwechselnden Enzymen und eine Analyse in Hinblick auf ihr pradiktives
und prognostisches Potential. Eine weitere Arbeit, die in Zusammenarbeit mit den Kollegen

der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie (Direktor Prof. Dr. med. Jens



Werner) entstanden ist, vergleicht die perioperativen Komplikationen von mit intensivierter
neoadjuvanter Chemotherapie behandelten Patienten und nach Standard behandelten und
nicht vorbehandelten Patienten. Weitere Daten aus einer Kohorte der NeoFLOT-Studie
beleuchten den Stellenwert einer endosonographischen Verlaufsuntersuchung nach
intensivierter neoadjuvanter Chemotherapie.

Nach jeweils einer Einleitung zur Epidemiologie, Pathologie, Klinik, Diagnostik und Therapie
von CRC sowie dem Adenokarziom von Magen und AEG erfolgt die Diskussion der jeweiligen
Arbeiten. Hierbei wird eine Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext vorgenommen und
der Stellenwert im Fachgebiet erldutert. Die Arbeit schlieRt mit einer Zusammenfassung mit

kritischer Bewertung und Ausblick.



Hintergrund |

Das metastasierte Kolorektalkarzinom

Mit einer Inzidenz von 51/100.000 bei M3nnern und 32/100.000 bei Frauen im Jahr 2016 ist
das CRC der bei Mannern nach dem Bronchial- und Prostatakarzinom dritthaufigste und bei
den Frauen nach dem Mammakarzinom zweithaufigste Tumor in Deutschland (RKI, 2020a,
RKI, 2020d). Die Inzidenz in Nordeuropa und Nordamerika liegt deutlich héher als in
asiatischen und afrikanischen Populationen (Brenner and Chen, 2018). Das mediane
Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 72 Jahren, bei Frauen bei 76 Jahren (RKI, 2020a).

Die klassische Tumorgenese erfolgt nach einer Adenom-Karzinom-Sequenz, bei der im
Rahmen eines mehrschrittigen Prozesses genetische und epigenetische Alterationen zur
Tumorentstehung fiihren (Fearon and Vogelstein, 1990). Etwas mehr als die Halfte der CRC
entstehen sporadisch, 1/3 der Patienten hat eine positive Familienanamnese, die restlichen
Tumoren entstehen auf dem Boden eines hereditdaren non-polypdsen kolorektalen Karzinoms
(HNPCC, Lynch-Syndrom), der familidgren adenomatdsen Polyposis (FAP) oder weiterer
Syndrome (Jasperson et al., 2010).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liegt bei 20% der Patienten bereits ein metastasiertes
Tumorstadium vor (Qiu et al., 2015). Typischerweise findet sich in erster Linie eine hepatische
und/oder pulmonale Metastasierung, weniger haufig lymphatische, ossare, peritoneale oder
ZNS-Metastasen (Qiu et al., 2015, Hugen et al., 2014). Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-year-
overall survival rate, 5y0S) Uber alle Stadien liegt bei ca. 60% und ist malRgeblich durch die
(metastatische) Tumorlast und das Ansprechen auf die Therapie beeinflusst (RKI, 2020a).
Wesentliche Saulen der Therapie sind neben der Systemtherapie (Chemotherapie, Antikorper,
neue Substanzen wie Tyrosinkinaseinhibitoren) die Chirurgie (Resektion von Primarius und
Metastasen) sowie strahlentherapeutische und interventionelle Verfahren (stereotaktische
Bestrahlung, Radiofrequenzablation (RFA), Selektive Interne Radio-Therapie (SIRT)) (S3-
Leitlinie, 2019a).

Nachdem in historischen Kollektiven lediglich eine Unterteilung in ,metastasiert” und ,,nicht -
metastasiert” zu finden ist, ist in den letzten Jahren eine zunehmende Differenzierung in
Subgruppen vorgenommen worden. Neben dem Alter und Performance-Status spielen das
Metastasierungsmuster (oligometastastisch vs. dissiminierte Metastasierung), die Anzahl der
Metastasen, der Metastasierungsort, eine mogliche (sekundare) Resektabilitdit und die
Tumorbiologie eine Rolle und haben maligeblich Einfluss auf die Behandlung. Die aktuelle
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Leitline der ESMO unterscheidet in einem frilheren Ansatz 4 Gruppen der klinisch fitten
Patienten mit mCRC (Van Cutsem et al., 2016):
e Gruppe 0: klar RO-resezierbare Leber-oder Lungenmetastasen
e Gruppe 1: potentiell resektable Leber-oder Lungenmetastasen nach Ansprechen auf
eine Konversionstherapie
e Gruppe 2: nicht resektable multiple Metastasen, tumorassoziierte Symptome,
geeignet flir intensive Chemotherapie
e Gruppe 3: nicht resektable multiple Metastasen, asymptomatisch, nicht geeignet fiir
intensive Chemotherapie
Eine neuere Unterteilung stratifiziert die klinisch fitten Patienten nach klinischer Prasentation
und Therapieziel in zwei Gruppen (Van Cutsem et al., 2016):
e Gruppe 1:
klinische Prasentation:
A) Konversion und Erreichen von ,,no evidence of disease” (NED)
B) drohender klinischer Druck, bevorstehende Organdysfunktion, schwere tumor-
assoziierte Symptome.
Behandlungsziel:
A) Zytoreduktion, gefolgt von RO-Resektion, NED wird durch lokale und ablative
Verfahren erreicht
B) Verbesserung der Symptome und Verhinderung einer raschen Verschlechterung,
verlidngertes Uberleben
e Gruppe 2:
klinische Prasentation:
asymptomatisch, kein klinischer Druck, keine Resektion moglich
Behandlungsziel:
Krankheitskontrolle und verlingertes Uberleben
Die systemische Therapie des mCRC in der Erstlinie beinhaltet klassische Chemotherapeutika
und Antikorper. Die zum Verstandnis der vorliegenden Arbeit wichtigen Substanzen werden
im Folgenden mit ihrem Einsatz, den jeweiligen Kombinationstherapien, Effektivitdtsdaten,
Nebenwirkungen und moglichen Markern erldutert.
Die Behandlung des mCRC mit 5-Fluoruracil (5-FU) in Kombination mit Leucovorin (LV) war

historisch zunachst als Bolusgabe der Substanzen mit oder ohne 24h-Dauerinfusion appliziert
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worden, sind aber aufgrund von Toxizitdat, Wirksamkeit und Praktikabilitdt in dieser Form
obsolet (Poon et al., 1991, Ardalan et al., 1991). Modernere Schemata werden als infusionales
5-FU mit LV-Bolus als Infusion mit Dauerinfusion eingesetzt (Weh et al., 1994). Eine
zugelassene Alternative bei der Behandlung des CRC ist Capecitabin, ein orales Prodrug, bei
dem 5-FU in einem mehrschrittigen Prozess freigesetzt und Uber das Enzym
Thymidinphosphorylase in die aktive Form Gberfihrt wird. Haufige Nebenwirkungen von 5-FU
sind unter anderem Mucositis, Emesis, Diarrhoe sowie toxische Knochenmarksdepression,
wahrend bei Capecitabin typischerweise ein Hand-FuB-Syndrom auftreten kann. Ein
moglicher Grund fir das Auftreten von verstirkten Nebenwirkungen unter einer 5-FU-
haltigen Behandlung ist ein genetisch bedingter Mangel an Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD), einem fur den Abbau von 5-FU wichtigen Enzym. In einem Positionspapier der
Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und medizinische Onkologie (DGHO) vom Juni 2020
empfiehlt die Fachgesellschaft aufgrund einer Empfehlung der European Medicines Agency
(EMA) eine Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)-Testung vor Einsatz von 5-FU oder
Prodrugs (DGHO, 2020, EMA, 2020). Die vier haufigsten genetischen Varianten im
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase Gen (DPYD) sollen mit dem Ziel getestet werden, einen
differenzierten und risiko-adaptierten Therapiealgorithmus zu ermdglichen (DGHO, 2020).
Weitere potentielle Biomarker, die im Rahmen von klinischen Studien untersucht wurden,
sind u.a. die Thymidylat-Synthase (TS) und die Thymidin-Phosphorylase (TP) und zeigen
mogliche Assoziationen zu Ansprechen und Toxizitdt (Salonga et al., 2000, Metzger et al.,
1998, Castro-Rojas et al., 2017).

Das Platinderivat Oxaliplatin ist seit 1999 In Deutschland fir die Erstlinientherapie des mCRC
zugelassen. In Kombination mit 5-FU/LV oder Capecitabin sind Ansprechraten bis iber 50 %
bei einem medianen Uberleben von bis zu 20,5 Monaten méglich geworden (Giacchetti et al.,
2000, Ducreux et al., 2011). Bei geringer hdmatologischer Toxizitdt besteht die oft
dosislimitierende Hauptnebenwirkung aus akuten und kumulativen neuropathischen
Symptomen mit einer persistierenden peripheren Polyneuropathie. Excision repair cross-
complementing group-1 (ERCC1) als Teil des nucleotide excision repair (NER)-
Stoffwechselwegs wird eine essentielle Rolle bei der DNA-Reparatur nach platinhaltiger
Therapie zugeschrieben (Rao et al., 2019). Eine verdnderte Genexpression auf dem Boden von
SNPs hat bei verschiedenen Studienpopulationen eine Assoziation mit dem klinischen

Ansprechen unter oxaliplatinhaltiger Therapie gezeigt (Yin et al., 2011).
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Als weitere Substanz bei der Behandlung des mCRC kommt das Camptothecinderivat
Irinotecan sowohl in der Erst- als auch in der Zweitlinie zum Einsatz. Typischerweise
kombiniert mit 5-FU oder Prodrugs fiihren Regime wie FOLFIRI und CAPIRI zu Ansprechraten
von Uber 50% und medianen Uberlebenszeiten von bis zu 23 Monaten (Kohne et al., 2005,
Fuchs et al., 2007, Douillard et al., 2000). An Nebenwirkungen sind neben Hamatotoxizitat und
Hepatotoxizitat vor allem akute Diarrhoe und das akute cholinerge Syndrom bekannt. Die
Substanz wirkt als intrazellularer Hemmer der Topoisomerase-I. Die Inaktivierung des aktiven
Metaboliten SN-38 wird Uber Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1)
vermittelt. In vielen Arbeiten konnte bisher ein Zusammenhang zwischen einem
Genpolymorphismus im UGT1A1-Gen und der Inzidenz toxischer Nebenwirkungen sowie der
Glucuronidierung von SN-38 gezeigt werden (Toffoli et al., 2006, Ando et al., 1998).

Als Therapiestandard gilt heutzutage fir das Gros der Patienten mit mCRC eine
Kombinationschemotherapie erganzt um monoklonale Antikorper, die gegen den Epidermal
growth factor receptor (EGFR) oder den Vascular endothelial growth factor (VEGF) gerichtet
sind (Modest et al., 2014a).

Vor dem Hintergrund der Daten aus der CRYSTAL-Studie wurde dem monoklonalen Anti-EGFR-
Antikorper (AK) Cetuximab eine Zulassung fur das Vorliegen des Kirsten rat sarcoma viral
oncogene (KRAS)-Wildtyp (Exon 2) erteilt. In der Studie konnten bei den Wildtyp-Patienten in
Kombination mit einem FOLFIRI-Backbone im Vergleich zum Kontrollarm ohne AK-Gabe die
Ansprechrate um ein Drittel und das mediane OS um 4 Monate gesteigert werden (Van
Cutsem et al., 2009). Die Ergebnisse einer Phase Il-Studie, bei der Cetuximab in Kombination
mit FOLFOX gegeben wurde, zeigten einen ausbleibenden Benefit und sogar eine
Prognoseverschlechterung bei Patienten mit rat sarcoma (RAS)-Mutation, so dass Cetuximab
nur nach Testung bei all-RAS-Wildtyp eingesetzt werden sollte (Bokemeyer et al., 2015,
Bokemeyer et al.,, 2011). Neben dem Auftreten von Fatigue, Akutreaktionen bei der
Applikation, Durchfall und Mucositis besteht eine Hauptnebenwirkung aus einem
akneiformen Exanthem von Gesicht und Brust (Van Cutsem et al., 2009, Bokemeyer et al.,
2011).

Panitumumab ist ebenfalls gegen EGFR gerichtet und weist als voll humanisierter EGFR-
Antikorper ein vergleichbares Nebenwirkungsspektrum wie Cetuximab auf. Die Zulassung
besteht fur Patienten mit RAS-Wildtyp. In einer Auswertung der PRIME-Studie, bei der der
Neuroblastoma RAS (NRAS)/KRAS- und B-rat fibrosarcoma (BRAF)-Status der Patienten
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beriicksichtigt wurde, konnte ein medianes OS fir Patienten mit RAS-Wildtyp und BRAF-
Wildtyp-Tumoren von (iber 28 Monaten gezeigt werden und erreichte damit zu Cetuximab
vergleichbare OS-Daten (Douillard et al., 2013).

Bevacizumab als anti-VEGF-Therapie fir das mCRC ist aufgrund der Daten einer Studie mit
Uber 800 Patienten mit bisher unbehandelten mCRC zugelassen worden. Durch die
Hinzunahme des AK zu einer Chemotherapie nach dem IFL (Irinotecan, 5-FU, LV)-Schema
konnten sowohl die Ansprechrate als auch das mediane progressionsfreie Uberleben (PES)
und OS signifikant gesteigert werden (Hurwitz et al., 2004). Auch in Kombination mit einer
oxaliplatinhaltigen Doublette ist Bevacizumab eine effektive Erstlinientherapie beim mCRC. In
der NO 16966-Studie konnte durch die Hinzunahme des AK eine signifikante Steigerung des
medianen PFS um 1,4 Monate gezeigt werden (Saltz et al., 2008). Typische Nebenwirkungen
von Bevacizumab sind gastrointestinale Perforationen, Blutungen, arterielle und vendse
thrombotische Komplikationen, arterielle Hypertonie und Proteinurie (Saltz et al., 2008,
Hurwitz et al., 2004).

Die aktuelle S3-Leitlinie zum CRC unterscheidet im Kapitel 9.3 bei der Wahl einer optimalen
Erstlinientherapie als Entscheidungsebenen i) den Allgemeinzustand (im Sinne einer
Behandlungsfahigkeit), ii) die Krankheitsausdehnung (im Sinne resektabel, potentiell
resektabel, Oligometastasierung, disseminierte Metastasierung) und iii) die Molekularbiologie
des Tumors (im Sinne einer optimalen zielgerichteten Behandlung) (S3-Leitlinie, 2019a). Die
in der Leitlinie fir die Regelversorgung geforderte molokularpathologische Charakterisierung
des Tumors umfasst die Analysen des Mutationszustands der RAS-Gene KRAS und NRAS
(Exone 2, 3 wund 4), des BRAF-Gens (Exon 15) sowie die Bestimmung der
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSS, Mikrosatelliten-stabil; MSI-H, hochgradig Mikrosatelliten-
instabil) (S3-Leitlinie, 2019a). Der klinische Stellenwert der BRAF-Mutation, die schlechte
Prognose und die damit verbundene Notwendigkeit, eine spezifische Therapie mit
Encorafenib einzuleiten, ist durch die Daten der BEACON-Studie gezeigt worden (Kopetz et al.,
2019). Wahrend fiir eine regelhafte Bestimmung keine Indikation besteht, kann im Falle eines
Verdachts auf einen Morbus Meulengracht oder andere Bilirubin-Konjugationsstérungen
nach der Empfehlung der S3-Leitlinie vor Beginn einer palliativen Chemotherapie mit
Irinotecan eine UGT1A1l-Genotypisierung vorgenommen werden. Mogliche therapeutische
Konsequenz einer polymorphen Genvariante mit reduzierter Genexpression ware eine

Dosisreduktion bzw. ein engmaschiges Therapiemonitoring. Weitere in der Leitlinie
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thematisierte molekulare Marker sind DPD, die Testung der Mikrosatelliteninstabilitdt und die
Her2neu-Uberexpression (S3-Leitlinie, 2019a).
Auch die ESMO-Konsensus-Leitlinie skizziert eine Implementierung von translationaler
Forschung in die Regelversorgung der Patienten. Es findet eine Entwicklung von einer bis dato
empirischen Behandlung basierend auf klinisch-pathologischen Charakteristika eines Tumors
zu einer dem molekularen Profil der Erkrankung angepassten Behandlung statt (Pezo and
Bedard, 2015). In Anlehnung an das Konzept der National Institutes of Health (NIH) Biomarker
Definitions Working Group werden Biomarker als Eigenschaften definiert, die objektivierbar
gemessen und beurteilt werden kénnen und somit als Indikator von normalen biologischen
oder pathologischen Prozessen oder als pharmakologische Antwort auf eine erfolgte
therapeutische Intervention zu messen sind (Hierro et al., 2015, Biomarkers Definitions
Working, 2001). Im Einzelnen werden hier unterschieden:
e Prognostische Biomarker: geben Informationen lber den Ausgang einer Erkrankung
unabhangig von der Behandlung
e pradiktive Biomarker: identifizieren Patienten, die einen moglichen Nutzen von einer
Therapie haben
e Pharmakodynamische Biomarker: beurteilen die Medikamentensicherheit und
Modulierung eines ,targeted pathway”
e Surrogat Biomarker: fungieren als Ersatz fiir einen klinischen Endpunkt
e Monitoring Biomarker: helfen bei der Nachvollziehbarkeit der therapeutischen
Effektivitat oder eines Krankheitsfortschreitens wahrend der Behandlung
Trotz vieler bereits etablierter pradiktiver und prognostischer Marker in der Onkologie und im
Speziellen bei mCRC bestehen weiterhin offene Fragen und Herausforderungen zur weiteren
Therapieindividualisierung der Patienten. Die Frage nach einer individuellen Prognose tangiert
in erster Linie den Patienten, genauso aber den behandelnden Arzt und miindet in der
Uberlegung, wie aggressiv eine Therapie ausfallen soll. Pradiktive Marker sollen verhindern,
dass Patienten mit einem Medikament behandelt werden, das ihnen nicht hilft oder vielleicht
sogar schadet. Bei Risikokonstellationen oder zur Sekundarprophylaxe erlaubt der gezielte
Einsatz von Biomarkern Dosisanpassungen von Medikamenten, die sonst zu fatalen
Nebenwirkungen flihren kénnen. Alternativ zu kostenintensiven Biomarkern und ihrer oft
zeitaufwendigen Bestimmung ist mitunter auch der Einsatz von klinischen Scores moglich,

welche mit Parametern aus der Routinediagnostik berechnet werden kdnnen. Auch ist es eine
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wesentliche Aufgabe, Biomarker mit etabliertem klinischen Nutzen von den neuen
Biomarkern zu unterscheiden, bei denen das Evidenzniveau bezlglich des klinischen Nutzens

unklar ist (Chung and Christianson, 2014).
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Evaluation des pradiktiven und prognostischen Einflusses des

UGT1A1-Polymorphismus unter Irinotecan

Irinotecan ist ein effektives Chemotherapeutikum, das in der Erst- und Zweitlinientherapie des
mCRC eingesetzt wird (Ulukan and Swaan, 2002, Garcia-Carbonero and Supko, 2002). Daten
von historischen Phase II-Studien zeigen im Vergleich mit einer alleinigen Therapie mit 5-
FU/LV eine signifikant hohere Ansprechrate und ein verlangertes PFS und OS durch die
Hinzunahme von Irinotecan (Saltz et al., 2000, Douillard et al., 2000). Die Daten einer Phase II-
Studie mit 360 mCRC-Patienten in der Erstlinie ergaben im direkten Vergleich von FOLFIRI und
FOFOX4 keinen signifikanten Unterschied bei Gesamtansprechrate (ORR), Zeit bis zur
Progression und OS (Colucci et al., 2005). In neueren Studien mit FOLFIRI in Kombination mit
Cetuximab oder Bevacizumab konnten Tumoransprechraten (response rate, RR) Giber 60%, ein
PFS von bis zu 10 Monaten und ein OS von (iber 33 Monaten erreicht werden (Van Cutsem et
al., 2011, Modest et al., 20144, Loupakis et al., 2014, Heinemann et al., 2014).

Bei der Substanz Irinotecan handelt es sich um ein Derivat des Pflanzenalkaloids
Camptothecin, welches als Inhibitor der intrazelluldren Topoisomerase | wirkt (Mathijssen et
al.,, 2001, Hsiang et al., 1985). Die zytostatische Wirkung ist abhdngig von Absorption und
Metabolismus. Das Prodrug Irinotecan (CPT-11) wird in vivo durch die Carboxylesterase (CE)
in den aktiven Metaboliten (SN-38) tberfiihrt. Dieser wird vom Enzym UGT1A1 zum inaktiven
SN-38G uberfiihrt, welches Gber die Galle ausgeschieden wird (Kawato et al., 1991, lyer et al.,
1998). Im Dinndarm kdénnen bakterielle R-Glucoronidasen SN-38G zuriick in die aktive Form
SN-38 konvertieren (Schulz et al., 2009a).

Fihrende toxische Nebenwirkungen neben der Hamatotoxizitdt (Neutropenie, febrile
Neutropenie) sind nicht-hamatologische Toxizititen wie Ubelkeit, Haarausfall und als eine der
Hauptnebenwirkungen von CPT-11 verzogert auftretender Durchfall. Das Risiko und die
Auspragung des Durchfalls korrelieren mit der area under the curve (AUC) von SN-38 sowie
der lokalen Konzentration im Darm (Xie et al., 2002). Die Behandlung des verzogert
auftretenden Durchfalls besteht aus der Gabe von Loperamid sowie Flissigkeitssubstitution.
Gerade in Verbindung mit Neutropenie, Fieber oder Exsikkose wird regelhaft eine Einweisung
in die Klinik notwendig. Daher wurden bereits in der Vergangenheit Versuche unternommen,
diese lebensgefahrliche Toxizitat in Bezug auf Dosis, Applikation und verschiedene Regime von

Irinotecan vorherzusagen.
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2009a, Abbildung 1.

Abb. 1: Irinotecan Metabolismus: Das Progdrug Irinotecan (CPT-11) wird Uber die
Carboxylesterase (CE) in seinen aktiven Metaboliten SN-38 liberfiihrt. Dieser wird von UGT1A1
zum inaktiven Compound SN-38G abgebaut. SN-38G wird Uber die Galle ausgeschieden. Im
Diinndarm konvertieren bakterielle B-Glucoronidasen SN-38G zurlick in die aktive Form SN-
38.(Schulz et al., 2009a)

Seit mehr als 10 Jahren ruckt hier UGT1Al in den Fokus der wissenschaftlichen
Untersuchungen. Gemall Innocenti et al. ist ein genetischer Polymorphismus im
Metabolismus von Medikamenten dann von Interesse, wenn (i) der metabolische Pathway
der Hauptfaktor bei der Medikamenteneliminierung ist, (ii) das Medikament ein enges
therapeutisches Spektrum besitzt und (iii) die Pharmakokinetik des Medikaments mit seiner
Aktivitat oder Toxizitat korreliert (Innocenti et al., 2001).

Die menschlichen Uridindiphosphat-Glucuronosyl-Transferasen (UGT) unterteilen sich in die
beiden Familien UGT1 und UGT2 (Mackenzie et al., 1997). Beim UGT1-Gen sind 13 Isoformen
mit jeweils variablen Exon 1 und gemeinsamen Exons 2-5 bekannt. Jedes Exon 1 verfligt (iber
einen eigenen Promotor und ist in die verschiedenen gemeinsamen Exons gespleilst. Das
UGT1A1-Gen gehort zu einer Familie von mindestens 12 Transferasen, die auf Chromosom 2
(2937) kodiert sind (Schulz et al., 2009a, Innocenti et al., 2001). Bei bestehender

Substratspezifitat der Isoformen ist UGT1A1 verantwortlich fir die Glucuronidierung von
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Bilirubin und ist Teil des Irinotecan-Stoffwechsels (Maruo et al., 2005). UGT1 wird in Leber und
Darm exprimiert (McDonnell et al., 1996, Bock et al., 1999). Das Spektrum der moglichen
Varianten im Metabolismus von Bilirubin reicht vom harmlosen und leichten lkterus beim
Gilbert-Meulengracht-Syndrom bis zum potentiell todlichen Crigler-Najjar-Syndrom (Bosma,
2003). Molekulare Untersuchungen haben gezeigt, dass in der kaukasischen Population das
Gilbert-Meulengracht-Syndrom am haufigsten durch einen Polymorphismus im UGT1A1-Gen
bedingt ist (Beutler et al., 1998). In Abhangigkeit von der Anzahl der TA-Insertionen in das
TATAA-Element der 5-Promotor-Region wird ein Wildtyp-Genotyp (6/6), ein heterozygoter
(6/7) und ein homozygoter Genotyp (7/7) oder UGT1A1*28 unterschieden (Schulz et al.,
2009a). Patienten mit einem Gilbert-Meulengracht-Syndrom erleben mehr toxische
Nebenwirkungen unter einer irinotecanhaltigen Chemotherapie (Wasserman et al., 1997).
Patienten mit einem heterozygoten oder homozygoten Genotyp exprimieren weniger
UGT1A1-Enzym, was zu einer niedrigeren Rate der Bilirubin- und SN-38-Glucuronidierung
fihrt (Ando et al., 1998). Eine Reihe von klinischen Studien hat zeigen kdnnen, dass eine
Assoziation zwischen dem UGT1A1-Genpolymorphismus und dem Auftreten einer erhéhten
Toxizitat bei Patienten unter einer irinotecanhaltigen Chemotherapie besteht (Rouits et al.,

2004, lyer et al., 2002, Innocenti et al., 2004, Cote et al., 2007).

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2009a, Abbildung 2.

Abb. 2: UGT1A1 Polymorphismus: Das Vorhandensein von 7 TA-Wiederholungen in der
Promotorregion von UGT1A1 ist mit einer reduzierten UGT1A1-Aktivitat assoziiert, welche zu
einer niedrigeren Glucuronidierungsrate von SN-38 zum inaktiven Compound SN-38G fiihrt.
Als Folge akkumuliert SN-38 und fuhrt zu einer erhdéhten Toxizitat.(Schulz et al., 2009a)
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In einer der vorliegenden Untersuchung zugrundeliegenden Phase IlI-Studie zur
Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem CRC wurde Irinotecan in Kombination
mit 5-FU/LV oder Oxaliplatin verglichen. Insgesamt wurden 479 Patienten in die beiden
Therapiearme modifiziertes (m)IROX (Irinotecan, Oxaliplatin) und FUFIRI (Irinotecan, 5-FU, LV)
randomisiert. FUFIRI (Irinotecan 80 mg/m?, 5-FU 2000 mg/m?, LV 500 mg/m?) wurde q1w tber
6 Wochen gegeben, mIROX (Irinotecan 80 mg/m?, Oxaliplatin 85 mg/m?) an Tag 1, 15 und 29
in einem 7 Wochen-Zyklus (Fischer von Weikersthal et al.,, 2011). Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bei PFS, OS und der ORR zwischen den beiden Regimen. Bezliglich
der Krankheitskontrollrate erwies sich das FUFIRI-Protokoll als effektiver. Die Rate der
héhergradigen Toxizitaten lag insgesamt unter 10% mit Ausnahme von Durchfall, welcher
verstarkt im IROX-Arm auftrat.

Eine eigene Arbeit zum Thema wurde in einer Subgruppe der oben genannten FIRE-1-Studie
durchgefihrt. Nach einem Amendment zur Hauptstudie wurden 105 kaukasische Patienten in
die Untersuchung eingeschlossen und einer Genotypisierung zugefiihrt. Patienten mit einem
bekannten Gilbert-Meulengracht-Syndrom oder DPD-Mangel wurden von einer
Studienteilnahme ausgeschlossen. Die Genotypisierung erfolgte aus Leukozyten des
peripheren Bluts. Die Genotypen wurden anhand einer Gen-Sequenz-Analyse der TATAA-Box
in der Promotor-Region des UGT1A1-Gens bestimmt. Abbildung 3 zeigt eine Elektrophorese
mit den typischen Ulberlappenden Peaks zur Unterscheidung des Wildtyp-Genotyps vom

heterozygoten und homozygoten Genotyp.

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2009b, Abbildung 1.

Abb. 3: Elektrophorese, Beispiel aus der Promotor-Region des UGT1A1-Gens: A: Kontrolle
heterozygoter Genotyp (6/7); B: Patient mit homozygotem Genotyp (6/6); C: Patient mit
homozygotem Genotyp (7/7); D: Negativkontrolle. (Schulz et al., 2009b)

19



Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2009b, Tabelle 1.

Abb. 4: Patientencharakteristika und UGT1A1l Status: Gender: Geschlecht; Adjuvant
pretreatment: adjuvante Vorbehandlung; KPS: Karnofsky performance status; LDH:
Lactatdehydrogenase. (Schulz et al., 2009b)

Die Mehrheit der Patienten (49,5%) wies den heterozygoten Genotyp (6/7) auf, 39% waren
Wildtyp-Genotyp und 9,5% hatte den homozygoten Genotyp (7/7). Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bei der Inzidenz héhergradiger Toxizitaten zwischen den beiden
Behandlungsarmen mIROX und FUFIRI. Bezliglich der nicht-hdmatologischen Toxizitdt war die
Inzidenz héhergradiger, verzogert auftretender Durchfélle hoher bei den Genotypen (6/7) und
(7/7) verglichen mit dem Wildtyp (6/6) ohne Erreichen eines statistischen Signifikanzniveaus

(13,0% vs. 6,2%, p=0,08).

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2009b, Tabelle 6.

Abb. 5: Nicht-hdmatologische Toxizitit und Genotyp: Nausea: Ubelkeit; Vomiting: Erbrechen;
Diarrhea early: friihzeitig auftretender Durchfall; Diarrhea delayed: verzogert auftretender
Durchfall; Mucositis: Mukositis. (Schulz et al., 2009b)

Der Wildtyp-Genotyp (6/6) und die Genotypen (6/7, 7/7) zeigten keinen statistischen
Unterschied bezlglich der Zeit bis zur Progression und dem OS. Ebenso lieR sich kein
Unterschied beziglich Dosisreduktionen oder Therapieverzégerungen feststellen (Schulz et
al., 2009b).

Die Verteilung der Genotypen in der vorliegenden Untersuchung entsprach den Daten aus der
Literatur (lyer et al., 2002, Font et al., 2003). Vor einer Diskussion eines moglichen Einflusses
der UGT1A1-Genotypen auf das Auftreten von Toxizitat muss die Auswertung der Toxizitat der
Hauptstudie vorangestellt werden. Hier zeigte sich eine héhere Inzidenz von verzogert

auftretendem Durchfall, Neurotoxizitat, Leukozytopenie und Thrombozytopenie im mIROX-
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Arm verglichen mit dem mFOLFIRI-Arm. Des Weiteren hatten 7,3% der Patienten, vor allem

Patienten mit

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2009b, Abbildung 2.

Abb. 6: Zeit bis Progression und Genotyp: Dashed line: gestrichelte Linie; mo: Monate;
Probability: Wahrscheinlichkeit; Solid line: durchgezogene Linie; range: Spannweite; WT:
Wildtyp. (Schulz et al., 2009b)

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2009b, Abbildung 3.

Abb. 7: Gesamtiiberleben und Genotyp: Dashed line: gestrichelte Linie; mo: Monate;
Probability: Wahrscheinlichkeit; Solid line: durchgezogene Linie; range: Spannweite; WT:
Wildtyp. (Schulz et al., 2009b)

Rektumkarzinom, eine vorherige Strahlentherapie erhalten, so dass bei der Entstehung von
Durchfall eine lokale Irritation nicht vollstandig ausgeschlossen werden kann (Marcuello et al.,
2004). Ein moglicher Bias besteht des Weiteren im Ausschluss von Patienten mit einem
pratherapeutisch erhéhten Bilirubin-Wert (Ando et al., 2000). Ferner zeigte sich in unserem

Kollektiv ein leichtes Ungleichgewicht mit mehr Patienten mit den Genotypen (6/7) und (7/7)
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im mFOLFIRI-Arm, so dass eine erhohte Rate von Durchfallen auch mit einer 5-FU-Exposition
zusammenhangen kann.

Wenn auch nicht statistisch signifikant, war die Inzidenz hohergradiger, verzogert
auftretender Durchfélle mehr als doppelt so hoch bei den Patienten mit einem homozygoten
oder heterozygoten Genotyp verglichen mit Wildtyp-Patienten. Marucello et al. konnte in
einem Kollektiv von mCRC-Patienten zeigen, dass signifikant mehr Patienten mit dem
homozygoten (70%) und heterozygoten (33%) UGT1A1-Genotyp an schweren Durchfillen
litten im Vergleich mit Wildtyp-Patienten (17%) (Marcuello et al., 2004). Auch die Arbeit von
Ando et al. stellt den Genotyp UGT1A1*28 als signifikanten Risikofaktor fiir die Entwicklung
von schweren Durchfallen heraus (Ando et al., 2000). Eine pharmakogenetische Untersuchung
im Rahmen der FOCUS-Studie zeigte hingegen keine Assoziation des UGT1A1*28-Genotyps
mit dem Auftreten von irinotecanbedingter Toxizitat (Braun et al., 2009).

Unsere Daten zeigten keine signifikanten Unterschiede beziglich der Inzidenz von
Leukozytopenie, Anamie oder Thrombozytopenie zwischen den einzelnen Genotypen.
Generell kann die hamatologische Toxizitat als niedrig betrachtet werden und entspricht den
Ergebnissen von vergleichbaren Studien, bei denen lIrinotecan in dhnlicher wochentlicher
Dosierung zum Einsatz kam (Massacesi et al., 2006, Carlini et al., 2005). Im Gegensatz dazu
konnte in einer Studie mit mCRC-Patienten, die mit IRIFUFOL (lrinotecan, 5-FU, LV) oder
FOLFIRI behandelt wurden, eine signifikante Assoziation von héhergradiger Neutropenie und
den Genotypen UGT1A1 (6/7) und (7/7) gezeigt werden (Rouits et al., 2004). In einer
chinesischen Studie, bei der Patienten Irinotecan g2w erhielten, war das Auftreten von
hohergradiger Neutropenie und neutropenem Fieber signifikant haufiger bei Patienten mit
den Genotypen (6/7) und (7/7) beobachtet worden. Ebenso war hier im Gegensatz zu den
Wildtyp-Patienten signifikant haufiger eine Dosisreduktion notwendig (Liu et al., 2008).
Weitere Daten zum Einfluss des UGT1A1-Genotyps auf die Inzidenz von hohergradiger
Neutropenie sind widerspriichlich. In der Arbeit von Innocenti et al. wurde bei den Wildtyp-
Patienten kein Fall einer Grad 4 Neutropenie beobachtet, wahrend 50% der Patienten mit dem
homozygoten Genotyp (7/7) und 12,5% der Patienten mit dem heterozygoten Genotyp (6/7)
eine Grad 4-Neutropenie bei einer Therapie mit Irinotecan (350 mg/m? q3w) erlitten
(Innocenti et al., 2004). Eine Auswertung der PETACC 3-Studie, bei der Irinotecan in der Dosis
180 mg/m? gq2w gegeben wurde, sah den Genotyp UGT1A1*28 als Risikofaktor fir das

Entstehen einer hohergradigen Neutropenie, allerdings den Hauptpradikatoren Geschlecht,
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Alter und Performance Status nachgeordnet (Tejpar et al., 2018). Unter einer Therapie mit
Irinotecan als Einzelsubstanz oder als Kombinationschemotherapie mit einer Dosis 350
mg/m? g3w oder 180 mg/m? gq2w wurde ein (nicht signifikant) erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer hohergradigen hamatologischen Toxizitat fir Patienten mit den Genotypen
UGT1A1 (6/7) und (7/7) gesehen (Marcuello et al., 2004).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Literatur zum Stellenwert der UGT1A1-
Genotypisierung zur Vorhersage einer irinotecanvermittelten Toxizitdt groBtenteils
retrospektiv und teilweise widerspriichlich ist und ein Vergleich durch verschiedene
Dosierungen, Regime und Studienpopulationen erschwert wird (Rouits et al., 2004, Marcuello
et al., 2004, Innocenti et al., 2004, Braun et al., 2009, Ando et al., 2000). Einzelne Autoren
empfehlen die Genotypisierung aufgrund der milden Toxizitdt nicht bei niedrig dosierter
Irinotecan-Gabe, sondern eher bei einer hoheren Dosierung (Stewart et al., 2007, Hoskins et
al., 2007).

Im untersuchten Kollektiv war die RR zwischen Wildtyp-Genotyp (6/6) und den heterozygoten
(6/7) und homozygoten Genotypen (7/7) ahnlich, die Krankheitskontrollrate erschien bei
Genotyp (6/7)- und (7/7)-Patienten hoher (91,8% vs. 73,0%, p=0,008), ohne Einfluss auf die
Zeit bis zum Progress oder das OS. Die in der Literatur fiir alternative irinotecanhaltige Regime
berichteten Angaben fiir Zeit bis Progress (6,5 — 7,0 Monate) und OS (14,0 — 17,4 Monate)
entsprechen unseren Uberlebenszeiten, so dass ein Aktivitatsverlust der Therapie durch die
Irinotecan-Dosisreduktion ausgeschlossen werden kann (Goldberg et al., 2004, Douillard et
al., 2000, Colucci et al., 2005, Ashley et al., 2007). Eine weitere prospektive Studie konnte eine
hohere RR bei Patienten mit homozygotem Genotyp (7/7) verglichen mit dem Wildtyp-
Genotyp (6/6) vergesellschaftet mit einem in der Tendenz verbesserten OS zeigen (Toffoli et
al., 2006). Eine mogliche Erklarung ist die geringere Detoxifikation von SN-38 bei Patienten
mit dem (6/7)- oder (7/7)-Genotyp, einem dadurch bedingt héheren Blutspiegel des aktiven
Compounds und einer verstarkten zytostatischen Wirkung. Die Daten von Marcuello et al.
hingegen zeigen keinen statistisch signifikanten Einfluss des UGT1A1-Genotyps auf das
Ansprechen, aber einen Trend zu einem verbesserten OS bei Wildtyp (6/6)-Patienten im
Vergleich zu Patienten mit einem (6/7)- und (7/7)-Genotyp. Eine mogliche Erklarung sind
stattgehabte Dosisreduktionen bei aufgetretener hdhergradiger Diarrhoe bei Tragern der

Variante (Marcuello et al., 2004).
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Ein wichtiger Aspekt bei der Genotypisierung von UGT1A1 ist die Ethnizitat. Die differente
Verteilung der Genotypen und das Vorhandensein von weiteren Genotypen lasst bezweifeln,
dass eine alleinige Bestimmung des UGT1A1*28-Allels in nicht-kaukasischer Population
zielfihrend ist (Schulz et al.,, 2009a, Minami et al., 2007, Beutler et al., 1998). Auch die
Komplexitat des Irinotecan-Stoffwechsels, das Vorhandensein von weiteren Polymorphismen
von UGT1A1 sowie weitere UGTs (UGT1A7, UGT1A9, UGT1A6, UGT1A8, UGT1A10) lassen zum
aktuellen Zeitpunkt noch keine finalen Schliisse zu. Alternative metabolische Pathways unter
Beteiligung von Cytochrom P450 3A4, der Carboxyestarase, Pumpen der ABC-Transporter-
Superfamilie und der Topoisomerase-1 sowie multiple Varianten und Polymorphismen
machen einen monokausalen Ansatz zunichte. Wahrend sich eine Testung in
Risikokonstellationen (und in Abhangigkeit einer hoheren Dosierung) weiterhin anbietet,
sollte neben der Bestimmung von UGT1A1 weiterhin auch eine Wirdigung von klassischen
Risikofaktoren und bekannten Arzneimittelinteraktionen erfolgen (Schulz et al., 20093, Freyer

et al., 2000).
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Prognostische Faktoren bei leberlimitiertem mCRC

Waiahrend 25% der Patienten im Stadium IV des CRC diagnostiziert werden (synchrone
Metastasierung), entwickeln 50% der Patienten im Verlauf Lebermetastasen (metachrone
Metastasierung). Von den Patienten im Stadium IV weisen 85% eine Leberbeteiligung auf, die
primar als nicht resektabel angesehen wird (Adam et al.,, 2012). Die ESMO-Leitlinien
empfehlen hier eine Behandlungsstrategie, die auf eine komplette Resektion ausgerichtet ist
und bei der sowohl onkologische (prognostische) Kriterien (Anzahl und GréRe der Metastasen,
extrahepatische Manifestation, Tumorprogression) als auch technische (chirurgische)
Faktoren (RO-resektabel, ausreichende Restleberfunktion) bei der Patientenevaluation
bedacht werden (Van Cutsem et al., 2016). Eine deutliche Weiterentwicklung in der Leber-
und Metastasenchirurgie sowie ein besseres Ansprechen auf effektivere Chemotherapie hat
zu einem moglichen Langzeitliberleben fiir einzelne Patientengruppen gefiihrt (Kopetz et al.,
2009, Adam et al., 2001).

Eine Therapie mit verschiedenen Doubletten- und Triplett-Regimen in Kombination mit den
Antikdrpern Cetuximab und Bevacizumab fiihrte zu einer RR von 57% bis 81%, wodurch eine
Resektion der Lebermetastasen bei 26 bis 93% der Patienten erreicht werden konnte (Ye et
al., 2013, Wong et al., 2011, Masi et al., 2010, Gruenberger et al., 2015, Gruenberger et al.,
2008, Garufi et al., 2010, Folprecht et al., 2010). Einschrankend muss bei einem Vergleich der
Studien auf einem Bias durch die Entwicklung effektiver systemischer Therapien im Laufe der
Jahre, das unterschiedliche Studiendesign und die erst schrittweise Verankerung der
Konversionstherapie in den therapeutischen Algorithmus hingewiesen werden (Van Cutsem
etal., 2016). Die aktuelle europdische Leitlinie empfiehlt den Einsatz von Therapieregimen mit
moglichst hoher RR bzw. einer starken Tumorreduktion. Fiir RAS-Wildtyp-Patienten wird eine
Doublette mit anti-EGFR-AK empfohlen, alternativ eine Triplette mit Bevacizumab oder eine
Doublette mit Bevacizumab. RAS-mutierte Tumoren sollten mit einer Doublette oder Triplette
in Kombination mit Bevacizumab behandelt werden.

Vor dem Hintergrund zunehmender Therapieoptionen fir Patienten mit einer metastasierten
Erkrankung wurden unterschiedliche Versuche unternommen, prognostische Faktoren zur
Therapiewahl zu definieren.

In einer Arbeit mit (iber 3800 Patienten wurde anhand von 4 klinischen Baseline-Parametern
(Eastern Cooperative Oncology Group-Status (ECOG), Leukozytenzahl, alkalische Phosphatase

(AP) und Anzahl der Metastasen) ein klinischer Score erarbeitet. Anhand dieses Scores und
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der Einteilung der Patienten in 3 klinische Risikogruppen sollte u.a. eine Stratifizierung in
randomisierten Studien erleichtert werden (Kohne et al.,, 2002). Bei eingeschradnkter
Anwendbarkeit und prognostischer Aussagekraft wurde von einer franz6sischen
Arbeitsgruppe ein System mit 3 Risikogruppen vorgestellt, das anhand der beiden
prognostischen Faktoren LDH und WHO-Performance Score berechnet werden kann (Okada
et al., 2012, Ishibashi et al., 2012, Chibaudel et al., 2011). Auch ein weiterer Versuch der
Validierung des Kohne-Scores unter Berlicksichtigung von Patienten, die Chemotherapie in
Kombination mit zielgerichteten Therapeutika erhielten, bleibt ohne Erfolg. Die Autoren
schlagen den WHO-Performance Score und die Leukozytenzahl als mogliche prognostische
Faktoren fiir das Uberleben vor (Desot et al., 2013).

Vor diesem Hintergrund wurde die vorliegende Arbeit durchgefiihrt. Zunachst sollte eine
Uberlebensabfrage der FIRE-1-Studie beziiglich der Patienten nach sekundirer Resektion von
Lebermetastasen, einer auf die Leber begrenzten Erkrankung (liver-limited disease; LLD)) und
einer nicht auf die Leber begrenzten Erkrankung (non-LLD) durchgefiihrt werden.
AnschlieBend sollten anhand der klinischen Charakterisierung von LLD- und non-LLD-
Patienten mogliche prognostische Faktoren bei einer LLD evaluiert werden (Giessen et al.,
2013).

In die FIRE-1-Studie zur Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem CRC wurden
zwischen dem Jahr 2000 und 2004 495 Patienten eingeschlossen, 238 Patienten in Arm FUFIRI
(Irinotecan 80 mg/m?, 5-FU 2000 mg/m?, LV 500 mg/m? qlw Uber 6 Wochen), 241 Patienten
in den Arm mIROX (Irinotecan 80 mg/m?, Oxaliplatin 85 mg/m? an Tag 1, 15 und 29 in einem
7 Wochen-Zyklus) randomisiert. Primarer Endpunkt war das PFS, sekundare Endpunkte waren
RR, OS, die Toxizitdt und die sekunddre Resektabilitdt von Lebermetastasen (Fischer von
Weikersthal et al., 2011).

Patienten, die einer Metastasenchirurgie zugefiihrt werden konnten, wiesen einen signifikant
besseren klinischen Zustand auf. Wahrend 75% der Patienten der LLD-Gruppe eine synchrone
Metastasierung zeigten, war dies nur bei weniger als 50% der non-LLD-Patienten der Fall.
Signifikant niedrigere Werte fiir AP und LDH fanden sich bei den Patienten nach
Lebermetastasenresektion. Anhand des Kéhne-Scores wurden 98,6% der Patienten mit LLD
der niedrigen Risikogruppe zugeordnet, im Gegensatz zu 23,0% bei den non-LLD-Patienten.
Die Rate des kompletten Ansprechens (complete response, CR) war mit 15,2% bei den

operierten Patienten fast doppelt so hoch wie bei den LLD-Patienten, was auch in ein
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signifikant verlangertes PFS und OS Uberfihrt werden konnte. Bei Nichtanwendbarkeit des
Kéhne-Scores waren erhohte Leukozyten und ein erhohter LDH-Wert die einzigen
signifikanten negativen prognostischen Faktoren, die mit dem OS assoziiert waren. Ein
dreiteiliger Risikoscore aus diesen beiden klinischen Parametern vermochte die gesamte FIRE-
1-Population und die Patienten mit LLD in ein niedriges, intermediares und hohes Risiko mit

signifikant unterschiedlichen OS einzuteilen (Giessen et al., 2013).

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Giessen et al., 2013, Tabelle 2 u. 3.

Abb. 8: Therapieansprechen und Uberleben nach Subgruppe: Cl: confidence interval,
Konfidenzintervall; CR: complete remission, vollstandige Remission; NA: not assessable, nicht
auswertbar; OS: overall survival; PFS: progression-free survival; PR: partial remission,
teilweises Ansprechen; SD: stable disease, stabile Erkrankung; PD: progressive disease,
Fortschreiten der Erkrankung. Evaluation des Ansprechens nach RECIST 1.1; statistisch
signifikante P-Werte sind fett gedruckt; 2x? zwischen Leberresektion und LLD; ®x? zwischen LLD
und non-LLD. (Giessen et al., 2013)
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Giessen et al., 2013, Abbildung 2 a - c.

Abb. 9: Uberleben nach Kéhne-Score und FIRE-Score: (A) OS nach Kéhne-Score der FIRE-1-
Studienpopulation; n=479; (B) OS nach FIRE-Score (LDH und Leukozytenzahl) der LLD-
Population (C) OS nach FIRE-Score der FIRE-1-Studienpopulation. Low risk: niedriges Risiko
(Leukozyten und LDH nicht erhoht); Intermediate risk: intermediares Risiko (Leukozyten oder
LDH erhoht); High risk: hohes Risiko (Leukozyten und LDH erhéht).(Giessen et al., 2013)

Das mediane OS von 48,0 Monaten bei Patienten, die einer Resektion der Lebermetastasen
zugefiihrt werden konnten, entspricht den Angaben der Literatur fiir vergleichbare Population
(Vigano et al., 2012, Rees et al., 2008). Die Resektionsrate lag mit 38/497 Patienten bei 7,9%.
Von diesen Patienten erreichten iber 75% eine CR oder partielle Remission (partial response,
PR). Im Gegensatz dazu war die CR- und PR-Rate zwischen der LLD-Population und der non-
LLD-Population vergleichbar. Eine weitere Arbeit aus unserer Arbeitsgruppe konnte fir das
RAS-Wildtyp-Patientenkollektiv der FIRE-3-Studie zeigen, dass auch hier in Bezug auf
Therapieansprechen (ORR, early tumor shrinkage (ETS), depth of response (DpR)) keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen LLD und non-LLD bestehen (Holch et al.,

2018).
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Giessen et al., 2013, Abbildung 1 a, b.

Abb. 10: Uberleben nach Leberresektion, bei LLD und non-LLD: (A) Progressionsfreies
Uberleben bei Patienten nach Leberresektion, bei LLD und non-LLD; (B) Gesamtiiberleben bei
Patienten nach Leberresektion, bei LLD und non-LLD.

LR: liver resection, Leberresektion; LLD: liver-limited disease, eine auf die Leber begrenzte
Erkrankung; non-LLD: non-liver-limited disease, eine nicht auf die Leber begrenzte
Erkrankung; OS: overall survival, Gesamtiberleben; PFS: progression-free survival,
progressionsfreies Uberleben. (Giessen et al., 2013)

In einer multivariaten Analyse zeigten sich in der hier vorliegenden Studienpopulation
folgende 5 prognostische Faktoren fiir eine Lebermetastasenresektion: LLD, LDH, KPS, AP und
nodal-negativer Primarius. Bezlglich des prognostischen Stellenwerts des Lymphknotenstatus
kdnnen die Arbeiten von Fong et al. und Nordlinger et al. bestatigt werden (Nordlinger et al.,
1996, Fong et al., 1999). Als starkster prognostischer Faktor fir eine
Lebermetastasenresektion konnte die auf die Leber begrenzte Erkrankung (LLD)

herausgestellt werden. Im Gegensatz dazu konnte anhand der Daten der FIRE-3-Studie der
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LLD-Status als unabhangiger prognostischer Faktor fir das OS bei RAS-Wildtyp-Patienten
unabhangig von sekundarer Lebermetastasenresektion gezeigt werden (Holch et al., 2018).
Ein generelles Problem neben der Nicht-Anwendbarkeit von prognostischen Modellen und
fehlender Trennscharfe ist das Nicht-Vorhandensein der notwendigen Parameter, sofern
diese nicht im Routine-Programm der Patientenversorgung erhoben werden (Sorbye et al.,
2007, Giessen et al., 2013, Desot et al., 2013, Chibaudel et al., 2011). Auch die Einteilung oder
eine Umrechnung in die verschiedenen Skalen (WHO-Performance Status, KPS, ECOG) kann
eine mogliche Fehlerquelle darstellen (Sorbye et al., 2007).

Fiir das CRC ist die LDH in verschiedenen Arbeiten als prognostischer Faktor fiir ein schlechtes
Outcome beschrieben worden (Tournigand et al., 2004, Saltz et al., 2000, Chibaudel et al.,
2011). Eine Assoziation erhohter LDH-Werte mit einem aggressiven Verlauf eines mCRC
stehen einer fehlenden Spezifitdt und einer moglichen Verdnderung im Rahmen von
Komorbiditdten gegeniiber (Koukourakis et al., 2005). Selbiges gilt fir erhohte
Leukozytenwerte. Neben einer Assoziation mit einem schlechteren Uberleben beim CRC und
einer Beteiligung bei Karzinogenese und Metastasierung miissen unspezifische Erhéhungen
und Epiphdnomene bedacht werden (Proctor et al., 2012, Kohne et al., 2002).

Bei der Betrachtung der vorliegenden Daten muss das Fehlen eines zentralen chirurgischen
Boards bei einer multizentrischen Studie und der nur kleine Anteil der operierten Patienten
beriicksichtigt werden. Daher ware fir eine Validierung im Rahmen einer prospektiven Studie
eine zentrale Beurteilung von Ansprechen und Resektabilitat zu fordern. Die Anwendbarkeit
von einem Score mit zwei Parametern ohne Berlicksichtigung von neueren molekularen
Markern und ohne Einsatz zielgerichteter Therapien kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht
abschlieRend beurteilt werden. Mdéglicherweise kénnen aber die gezeigten Assoziationen zur
Prognoseabschatzung fir OS und Resektabilitdt in einen komplexeren Score oder ein Panel

eingebracht werden.
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Prognostische und pradiktive Bedeutung der Lokalisation des

Primarius

Bei der Behandlung des mCRC haben innerhalb der letzten Jahre eine Vielzahl von
prognostischen und pradiktiven Faktoren Eingang in die klinische Praxis gefunden. Neben
prognostischen Scores sind es vor allem molekulare Marker, mit deren Hilfe prognostische
und pradiktive Vorhersagen beziiglich Krankheitsverlauf und Ansprechen gemacht werden
kdnnen.

Bereits seit fast zwei Dekaden mehren sich die Publikationen, in denen beim CRC zwischen
dem rechten und linken Kolon in Bezug auf embryonale Entwicklung, Mikrobiom,
chromosomale und molekulare Eigenschaften unterschieden wird (Stintzing et al., 2017b,
lacopetta, 2002, Gervaz et al., 2004). Eine Auswertung der PETACC3-Studie konnte zeigen,
dass Patienten mit einem primar rechtsseitigen Tumor des Kolons nach einem Rezidiv eine
schlechtere Prognose aufweisen als Patienten mit einem linksseitig gelegenen Primarius
(Missiaglia et al., 2014). Diese und weitere Daten legen zudem einen moglichen Stellenwert
der Lage des Primarius als pradiktiven Faktor fiir die Wirksamkeit einer anti-EGFR-gerichteten
Therapie nahe (Missiaglia et al., 2014, Brule et al., 2015).

In einer explorativen Analyse sollte nun die Bedeutung der Lokalisation des Primartumors als
prognostischer und pradiktiver Marker anhand des Kollektivs der bereits oben vorgestellten
FIRE-1-Studie untersucht werden (Modest et al., 2014b). Als links gelegener hindgut-Tumor
wurden Rektum, Sigma, Colon descendens und linke Flexur definiert, als rechts gelegener
midgut-Tumor das Colon vom distalen Teil des Colon transversum bis zum Coecum.

Die Tumorlokalisation lieR sich bei 423/479 Patienten eruieren, 82 Patienten (19%) hatten
einen rechts gelegenen, 341 Patienten (81%) einen links gelegenen Tumor. Der Anteil der
Frauen lag bei den midgut-Tumoren tendenziell héher. Die objektive Ansprechrate
(ORR=CR+PR) war mit 43% bei den hindgut-Tumoren hoher als bei den midgut-Tumoren
(37%). Mit 21,8 Monaten lag das mediane OS bei den Patienten mit linksseitig gelegenen
Tumoren deutlich Gber dem OS von 13,6 Monaten bei Patienten mit rechtseitig gelegenen
Tumoren (Modest et al., 2014b).

Bezliglich der Vergleichbarkeit von Studienergebnissen muss bericksichtigt werden, dass
verschiedene Arbeitsgruppen das Rektum aus der midgut/hindgut-Klassifikation ausschlieRen

und insofern moglicherweise andere Kohorten beschreiben (Missiaglia et al., 2014, Maus et
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al.,, 2015, Brule et al., 2015). Demgegeniber steht das Konzept eines , Colon-Kontinuum-

Modells“, welches sich eher an der Verdanderung von molekularen Markern im Verlauf des

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Modest et al., 2014b, Tabelle 2.

Abb. 11: Therapieansprechen in Abhdngigkeit von der Tumorlage: CR: complete response,
komplettes Ansprechen; Not assessable: nicht zu erfassen; ORR: objective response rate,
objektive Ansprechrate, ORR=CR+PR; PD: progressive disease, fortschreitende Erkrankung;
PR: partial response, partielles Ansprechen; SD: stable disease, stabile Erkrankung. (Modest et
al., 2014b)

Colons als an anatomischen Landmarken orientiert (Yamauchi et al., 2012b, Yamauchi et al.,
2012a).

Wahrend sich beziiglich der ORR zwischen rechtem und linken Colon keine grofRen
Unterschiede zeigen, sind sowohl PFS als auch OS bei den Patienten mit midgut-Tumoren
wesentlich kirzer. Ein OS von knapp 14 Monaten ist durchaus vergleichbar mit den
Uberlebenszeiten von Patienten mit einem negativen prognostischen Faktor wie BRAF
(Stintzing et al., 2017a, Modest et al., 2012). Die Auswertung der adjuvanten PETACC3-Studie
konnte tatsachlich ein erh6htes Vorliegen von BRAF-Mutationen im proximalen Teil des
Kolons feststellen (Missiaglia et al., 2014). Wahrend sich in diesem Kollektiv von Patienten im
Stadium UICC lll kein Unterschied im relapse-free survival (RFS) bei der Tumorlage zeigte, war
das OS der Patienten mit einem metastasierten Tumor aus einem proximal gelegenen midgut-
Primarius signifikant schlechter als das der Patienten mit hindgut-Tumoren (Missiaglia et al.,
2014). Bei chemotherapierefraktaren Patienten unter best supportive care (BSC) zeigte sich
hingegen kein Einfluss der Lokalisation des Primarius auf das PFS oder OS. Vor allem KRAS-
Wildtyp-Patienten, die Cetuximab erhielten, hatten bei distaler Lage der Tumoren ein langeres
PFS und OS verglichen mit den proximal liegenden Tumoren (Brule et al., 2015).

Da in der hier untersuchten FIRE-1-Studie keine zielgerichtete Therapie eingesetzt wurde,
konnen an dieser Stelle keine Aussagen zum moglichen pradiktiven Einfluss der
Tumorlokalisation auf das Ansprechen einer anti-EGFR-gerichteten Therapie gemacht
werden. Eine weitere Arbeit aus unserer Arbeitsgruppe konnte anhand der Daten der AlO KRK-

0104-Studie zeigen, dass bei KRAS-Wildtyp-Patienten, die eine Chemotherapie in Kombination
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mit Cetuximab erhalten haben, die Tumorlokalisation einen moglichen pradiktiven Faktor fiir

die Wirksamkeit von Cetuximab darstellt (von Einem et al., 2014). Retrospektive

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Modest et al., 2014b, Abbildung
la-c,2a-c.

Abb. 12: Uberleben in Abhiingigkeit von der Tumorlage: Fig. 1: Progressionsfreies Uberleben
in Abhangigkeit von der Lokalisation des Primarius (a) alle Patienten; (b) Patienten mit FuFIRI
als Erstlinientherapie; (c) Patienten mit mIROX als Erstlinientherapie; Fig. 2: Gesamtiberleben
in Abhangigkeit von der Lokalisation des Primarius (a) alle Patienten; (b) Patienten mit FuFIRI
als Erstlinientherapie; (c) Patienten mit mIROX als Erstlinientherapie.

months: Monate; HR: hazard ratio; OS: overall survival, Gesamtiberleben; PFS: progression-
free survival, progressionsfreie Uberleben. (Modest et al., 2014b)
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Untersuchungen der RAS-Wildtyp-Populationen aus der CRYSTAL- und FIRE-3-Studie konnten
die Tumorlokalisation als prognostischen Marker bestatigen. Darliber hinaus konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einem rechts liegenden Tumor weniger von der Hinzunahme des
Antikorpers Cetuximab profitieren (Tejpar et al., 2017). Welche Patienten mit einem rechts
liegenden Primarius moglicherweise doch von einer anti-EGFR-gerichteten Therapie
profitieren, kann zukiinftig moglicherweise mithilfe von neueren Markern fiir ein friihes
Therapieansprechen wie ETS gezeigt werden (Peeters et al., 2018, Kohne et al., 2019).

Bezliglich der hier vorgestellten Daten kann trotz der Einschrankungen einer retrospektiven
Untersuchung in einem kleinen Kollektiv ohne Hinzunahme einer zielgerichteten Therapie
festgehalten werden, dass die rechtsseitige Tumorlokalisation mit dem schlechteren PFS und
OS assoziiert ist (Modest et al., 2014b). Dieser Befund ist im Einklang mit vergleichbaren
Untersuchungen bei weiteren Phase II- und llI-Studien (Stintzing et al., 2017b). Die aktuelle
S3-Leitlinie empfiehlt daher die Wahl der systemischen Therapie in Abhadngigkeit von der
molekularpathologischen Subgruppe und der Tumorlokalisation (S3-Leitlinie, 2019a).
Gewissermalien stellt somit die Primariuslokalisation neben RAS- und BRAF-Mutation und der
unterschiedlichen Tumorbiologie einen prognostischen und pradiktiven Surrogatmarker dar

(Arnold et al., 2017).
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Serummarker zur Prognosebestimmung beim operablen

Rektumkarzinom

Fiir die Behandlung von resektablen CRC hat die Bestimmung von Serum- und Tumormarker
mithilfe des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) einen festen Stellenwert bei Diagnose, unter
Therapie und in der Nachsorge der Patienten (Van Cutsem et al., 2016, S3-Leitlinie, 2019a).
Des Weiteren kann in der metastasierten Situation ein Therapieansprechen auf systemische
Therapie im Rahmen der klinischen Versorgung monitoriert werden, ohne dass fiir den
Patienten Strahlenbelastung oder weitere aufwendige und kostenintensive Untersuchungen
anfallen (Locker et al., 2006, Duffy et al., 2014).

Das Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9) wurde in alteren Arbeiten bei nodalpositiven CRC
als negativer prognostischer Faktor nach adjuvanter Chemotherapie beschrieben (Reiter et
al., 2000, Behbehani et al., 2000). Fir das Carbohydrate Antigen 242 (CA 242) wurde in einer
Arbeit, bei der iber 200 Seren prdoperativ untersucht wurden, neben einem signifikant
besseren OS der CA 242-negativen Patienten eine starke Korrelation mit dem Tumormarker
CA 19-9 beobachtet, wahrend die Tumormarker Cancer Antigen 72-4 (CA 72-4) zusammen mit
CEA und dem Humanen Choriongonadotropin (beta human chorionic gonadotropin, betaHCG)
als unabhéangige prognostische Faktoren beschrieben wurden (Louhimo et al., 2002). In der
Literatur wird fur Cytokeratin-19-Fragmente (CYFRA 21-1), einem Tumormarker, der
typischerweise beim Plattenepithelkarzinom der Lunge zur Verlaufsbeurteilung eingesetzt
wird, eine gewisse Assoziation mit dem Therapieansprechen und einer schlechten Prognose
beim CRC beschrieben (Holdenrieder et al., 2012). Fiir das Serum Amyloid A (SAA) wurde fur
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung eine Korrelation mit dem klinischen Verlauf und
einer schlechten Prognose beobachtet (Biran et al., 1986).

Zielsetzung der hier vorgestellten Arbeit war es, anhand von prdoperativen Serumproben von
Patienten mit resektablem Rektumkarzinom den prognostischen Stellenwert einzelner
Laborparameter sowie des etablierten Tumormarkers CEA zu untersuchen. Die klinischen und
histopathologischen Daten sowie die Laborwerte stammten aus einer Kohorte von tiber 1200
Patienten mit CRC, die in der Chirurgischen Klinik am Klinikum GroRRhadern der LMU zwischen
1988 und 2007 operiert wurden. Um eine moglichst homogene Patientengruppe zu erhalten,
wurden 256 Patienten mit Rektumkarzinom identifiziert. Patienten im Stadium UICC Il und IlI
erhielten leitliniengerecht eine adjuvante Therapie und Nachsorgeuntersuchungen

entsprechend der geltenden Leitlinienempfehlungen. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag
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bei 8,4 Jahren. Folgende Parameter wurden bestimmt: Albumin, AP, betaHCG, Bilirubin, CA
125, CA 19-9, CA 72-4, C-reaktives Protein (CRP), CYFRA 21-1, Ferritin, Gamma
Glutamyltransferase (yGT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT), Hamoglobin, LDH, Kreatinin, Haptoglobin, SAA, Interleukin-6 (IL-6),
Interleukin-8 (IL-8), sowie 25-Hydroxy-Vitamin D3 (Calcidiol, Calcifediol). Abbildung 13 zeigt

die Patientencharakteristika.

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Giessen et al., 2014, Tabelle 1.
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Abb. 13: Patientencharakteristika: Abdominoperineal resection: abdominoperineale
Resektion; Adjuvant treatment: adjuvante Behandlung; Anterior rectal resection: anteriore
rektale  Resektion; Age: Alter; Chemotherapy: Chemotherapie; Concomitant
chemoradiotherapy: Radiochemotherapie; Deep anterior rectal resection: tiefe anteriore
Rektumresektion; Female: weiblich; Male: mannlich; Median: Median; NA: non available,
nicht vorhanden; N stage of primary: N-Stadium des Primarius; Other: andere; Radiotherapy:
Bestrahlung; Range: Spannweite; Sigmoid-rectal resection: Sigmoid-Rektum-Resektion;
Surgical procedures performed: durchgefiihrte operative Prozedur; Total proctocolectomy:
totale Proktokolektomie; Transanal/endoscopic resection: transanale/endoskopische
Resektion; T stage of primary: T-Stadium des Primarius; UICC stage: UICC Stadium. (Giessen et
al., 2014)

Eine univariate Analyse zeigte aP, CA 72-4, CEA und SAA als prognostische Faktoren fiir das
tumorspezifische Uberleben (cancer-specific survial, CSS), wihrend aP, CEA und SAA
prognostische Faktoren fiir das erkrankungsfreie Uberleben (disease-free survival, DFS)
waren. In der multivariaten Analyse konnten SAA sowie das T- und N-Stadium als unabhangige
Parameter fiir CSS und DFS bestatigt werden, wahrend fiir CEA eine Abhangigkeit vom T- und
N-Stadium bestand. Mittels einer Kaplan-Meier Uberlebensanalyse wurden beide Parameter
CEA und SAA mit den jeweiligen Werten (iber und unter dem Median fiir die UICC-Stadien |
bis Il dargestellt. Fiir das Stadium Il konnten hierbei Assoziationen zwischen der Héhe von
SAA und dem CSS und DFS gezeigt werden. Fiir Patienten mit Stadium Ill zeigte sich CEA als
Diskriminante bezogen auf das DFS, wahrend SAA als Diskriminante bezogen auf das CSS
auftrat. Aufgrund der langen Zeitspanne des Patienteneinschlusses in die Kohorte wurde die
Berechnung fiir ,adjuvante Therapie” und ,Zeitpunkt der OP“ adjustiert. Hier zeigte sich keine
Abhdngigkeit von CCS und DFS fiir die untersuchten Parameter von OP-Zeitpunkt und
adjuvanter Vorbehandlung, so dass wir hier einen diesbezliglichen Bias ausschliefen konnten.
Nachdem ein Zusammenhang zwischen den Parametern SAA und CEA mithilfe der
Rangkorrelation nach Spearman ausgeschlossen wurde, erfolgte die gemeinsame Darstellung
beider Parameter anhand von 4 Gruppen. Somit lieBen sich fir das CSS und das DFS 3
Risikogruppen voneinander separieren: glinstige Prognose (kein Marker erhoht), intermediare
Prognose (einer der beiden Marker erhoht), schlechte Prognose (beide Marker erhoht).

Ein erhohtes SAA als negativ prognostischer Faktor lasst sich aufgrund der anzunehmenden
Entziindungsreaktion mit Gewebsuntergang beim Rektumkarzinom pathophysiologisch
erklaren (Zhang et al., 2019, Giessen et al., 2014). Eine Indikation und die Mdglichkeit, SAA als
Verlaufsparameter zu bestimmen, wadre eine CEA-Negativitdt oder zusatzlich zu weiteren

Markern (Glojnaric et al., 2001).
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Giessen et al., 2014, Abbildung 1 a, b.

Abb. 14: Uberleben in Abhingigkeit von UICC-Stadium und CEA: (a) cancer-specific survival
(CSS) in Abhangigkeit von CEA und UICC-Stadium (b) disease-free survival (DFS) in
Abhdngigkeit von CEA und UICC-Stadium. CEA: Carcinoembryonalen Antigen; Censored:

zensiert; Patients without recurrence: Patienten ohne Rezidiv; Stage: Stadium; Survival:
Uberleben. (Giessen et al., 2014)
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Giessen et al., 2014, Abbildung 2 a, b.

Abb. 15: Uberleben in Abhingigkeit von UICC-Stadium und SAA: (a) cancer-specific survival
(CSS) in Abhangigkeit von CEA und UICC-Stadium (b) disease-free survival (DFS) in
Abhdngigkeit von CEA und UICC-Stadium. Censored: zensiert; Patients without recurrence:
Patienten ohne Rezidiv; SAA: Serum Amyloid A; Stage: Stadium; Survival: Uberleben. (Giessen
et al., 2014)
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Giessen et al., 2014, Abbildung 3 a, b.

Abb. 16: Uberleben nach Stadium und CEA-SAA-Risikogruppe: (a) Gesamtiiberleben (overall
survival (OS) in Abhéngigkeit der Erhéhung von CEA und/oder SAA und UICC-Stadium (b)
disease-free survival (DFS) in Abhéngigkeit der Erhohung von CEA und/oder SAA und UICC-
Stadium. CEA: Carcinoembryonales Antigen; Censored: zensiert; Patients without recurrence:
Patienten ohne Rezidiv; SAA: Serum Amyloid A; Stage: Stadium; Survival: Uberleben. (Giessen
et al., 2014)

Vorteilhaft sind die niedrigen Kosten fiir die Bestimmung und ein relativ unaufwendiges
nephelometrisches Verfahren. Generell muss eine geringe Spezifitdt und eine Beteiligung an
nicht-tumorspezifischen Entziindungsprozessen unterstellt werden, was einen isolierten
Einsatz als Tumormarker deutlich in Frage stellt. Somit bleibt ein mdglicher kombinierter

Einsatz zusammen mit CEA flr eine risikoadaptierte Nachsorge und ein intensives Monitoring
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bei high risk-Patienten. Im Gegensatz zu anderen Arbeiten beim CRC konnte anhand des
vorliegenden Kollektivs keine Assoziation zwischen Uberleben und weiteren
Entziindungsparametern (IL-6, IL-8, CRP) festgestellt werden (Spencer et al., 2013). Wahrend
eine weitere Arbeit mit Hilfe der Lymphozyten zu Monozyten-Ratio high risk-CRC-Patienten
im Stadium Il identifizieren konnte, fehlen fir unsere Kohorte entsprechende Parameter
(Stotz et al., 2014).

In ihrer Aussagekraft sind die vorliegenden Daten durch die Erhebung an einem einzelnen
Zentrum limitiert. Ferner muss der lange Rekrutierungszeitraum Uber fast 20 Jahre kritisch
angemerkt werden. Anhand unserer Daten nicht eruierbar, aber sicherlich interessant, ware
ein Verlauf der Parameter postoperativ und im weiteren Verlauf der Erkrankung. Gerade ein
Verlauf der Parameter bei einem Rezidiv oder einer metastasierten Erkrankung ware hier von
Interesse.

Cluster von Biomarkern erreichen eine groRere diagnostische Spezifitat und Sensitivitat als
Einzelmarker (Malle et al., 2009, Cho et al., 2004), weshalb ein gezielter Einsatz von SAA zu
CEA bei Risikokonstellationen moglich erscheint. Ferner sollte bedacht werden, dass sich der
mogliche prognostische Stellenwert von CEA und SAA nur auf die UICC-Stadien Il und llI
bezieht. Da es sich bei SAA nicht um einen universellen Tumormarker fir das CRC jeden
Stadiums handelt, ist der differenzierte Einsatz unter Berlicksichtigung der klinischen und

histopathologischen Faktoren notwendig.
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Magnesiumwerte im Serum als moglicher pradiktiver Faktor bei einer

Anti-VEGF-Therapie

Die Standard-Erstlinientherapie zur Behandlung des mCRC beinhaltet eine Oxaliplatin- oder
Irinotecan-basierte Chemotherapie mit Anti-EGFR- oder Anti-VEGF-Antikérpern (Van Cutsem
et al., 2016). EGFR ist ein transmembrandses Glykoprotein und spielt eine wesentliche Rolle
als Rezeptor bei zellulirer Proliferation, Apoptose und Angiogenese. Uber die Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren und den downstream gelegenen RAS-rapidly accelerated fibrosarcoma
(RAF)-mitogen-activated protein Kinasen (MAPK)/ extracellular signal-regulated kinases (ERK)-
pathway werden beim CRC Tumorwachstum und Metastasierung mitbestimmt (Bianco et al.,
2007). Die RAS-Mutation fiihrt hier zu einer andauernden Stimulierung auch in Abwesenheit
eines Liganden, was zu einer vermehrten Metastasierung und schlechteren Prognose flihrt.
Daher besteht die Zulassung der gegen EGFR gerichteten Antikérper Cetuximab und
Panitumumab nur fiir die Behandlung von RAS-Wildtyp-Tumoren. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zdhlen unter anderem Exantheme, Durchfille, Hypomagnesiamie und
Akutreaktionen (Tol and Punt, 2010).

Der Magnesiumverlust ist eine der haufigeren Nebenwirkungen wahrend einer Anti-EGFR-
Behandlung, ist aber wegen der relativ milden klinischen Prasentation nur verzogert in den
Fokus geraten. Die spezifische Magnesiumabsorption in Darm und den Nieren wird Gber den
EGFR-abhadngigen Transient Receptor Member Potential-6 (TRMP6)-lonenkanal vermittelt.
Abbildung 16 zeigt den mutmaRlichen Wirkmechanismus in der Niere. Die Hemmung von
TRMP6 durch Cetuximab resultiert in einer verminderten Magnesium-Reabsorption. Dieser
Magnesiumverlust ist nach der Beendigung der Anti-EGFR-Therapie reversibel (Tejpar et al.,
2007, Fakih, 2007). Aufgrund &dhnlicher Daten aus Studien mit dem voll humanisierten AK
Panitumumab wird hier ein Klasseneffekt der Antikérper gegen den EGF-Rezeptor
angenommen (Troxell et al., 2016).

Neuere Daten legen einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer Hypomagnesiamie
wiahrend der Anti-EGFR-Behandlung und dem Therapieansprechen und Uberleben nahe. Die
Datenlage bei Patienten mit chemorefraktaren mCRC ist kontrovers. Bei mit Irinotecan
behandelten Patienten und einem Abfall des Magnesiums Uber 50% im Vergleich zum

Ausgangsniveau konnte eine verbesserte RR, Zeit bis zum Progress (time to progression, TTP)
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und OS festgestellt werden (Vincenzi et al., 2011). Bei vorbehandelten Patienten unter einer

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2020, Abbildung 1.

Abb. 17: EGFR-abhdngige Magnesium-Reabsorption in der Niere: Die EGFR-abhangige
Magnesium-Reabsorbtion wird iber den TRMP6-lonenkanal in der Henle-Schleife der Niere
vermittelt. Eine Blockade des EGFR durch Cetuximab flhrt zu einer verringerten Aktivitat des
TRMP6-lonenkanals durch Inaktivierung des MAPK-pathways (nach (Streb et al., 2015)).
Blood: Blut; EGF: Epidermal growth factor; EGFR: Epidermal growth factor receptor; MAPK:
mitogen-activated protein Kinase; Mg: Magnesium; Pro-urine: Primarharn; TRMP6-
lonenkanal: Transient Receptor Member Potential-6-lonenkanal (Schulz et al., 2020).

Cetuximab-Monotherapie war die Hypomagnesiamie an Tag 28 der Behandlung mit einem
schlechteren OS, unabhingig vom KRAS-Status, vergesellschaftet (Vickers et al., 2013). Eine
Studie mit mCRC-Patienten, die als Erstlinientherapie Anti-EGFR-AK mit Kombination FOLFIRI
oder modifiziertem FOLFOX (mFOLFOX) erhalten haben, konnte fur Patienten, die eine
Hypomagnesidamie entwickelten, eine signifikant hohere ORR und eine tendenziell verlangerte
Zeit bis zum Therapieversagen (time to treatment failure, TTF) zeigen (Fuijii et al., 2016).

In der vorliegenden Arbeit sollte die Inzidenz des Magnesiumverlusts und sein Einfluss auf das
Therapieergebnis anhand der Phase IlI-FIRE-3-Studie, bei der mCRC Patienten in die
Therapiearme FOLFIRI plus Cetuximab oder FOLFIRI plus Bevacizumab randomisiert wurden,
untersucht werden. Fokus lag hier auf dem Verlauf von Magnesium unter der Behandlung, der

Validierung des prognostischen und pradiktiven Werts der Hypomagnesiamie innerhalb des
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Cetuximab-Arms und der Erfassung der Inzidenz der Hypomagnesiamie und sein moglicher
prognostischer und pradiktiver Stellenwert im Bevacizumab-Arm (Schulz et al., 2020).

In der FIRE-3-Studie wurde in der Erstlinie FOLFIRI in der Dosierung Irinotecan 180 mg/m?, LV
400 mg/m?, 5-FU 400 mg/m? als Bolus, 5-FU 2400 mg/m? iber 46h g2w gegeben. Cetuximab
wurde initial in der Dosierung 400 mg/m? q2w, ab der Folgegabe mit 250 mg/m? gq2w
appliziert. Bevacizumab wurde in der Dosierung 5m g/kg q2w gegeben. In die vorliegende
Subgruppenanalyse wurden Patienten unabhangig von KRAS- und RAS-Status eingeschlossen,
sofern die Magnesiumwerte fir den jeweiligen Behandlungszyklus vorlagen. Zur
Verhinderung einer Vorlaufzeitverfalschung (lead-time bias) wurde eine Landmark-Analyse
durchgefiihrt, bei der Patienten, die innerhalb der ersten 6 Wochen der Behandlung starben,
ausgeschlossen wurden.

Von insgesamt 752 in die FIRE-3-Studie randomisierten Patienten wurden bei 391 Patienten
die jeweiligen Magnesiumwerte erfasst. Bei den Patienten handelte es sich um 240 KRAS- und
RAS-Wildtyp-Patienten. Bei den RAS-Wildtyp-Patienten traten Hypomagnesiamien im
Cetuximab-Arm signifikant haufiger auf als im Bevacizumab-Arm (80 vs. 43%, p<0,005).
Patienten, die mit FOLFIRI und Cetuximab behandelt wurden, erreichten im Vergleich zu den
Bevacizumab-behandelten Patienten einen friiheren und tieferen Magnesium-Nadir.
Wahrend sich im Cetuximab-Arm keine Assoziation zwischen den Magnesiumwerten und der
ORR, dem PFS und dem OS zeigte, korrelierte im Bevacizumab-Arm der Magnesiumwert in
Woche 2 mit der ORR sowie der Magnesiumwert in Woche 6 mit dem PFS und dem OS. Eine
receiver operating characteristics (ROC, Grenzwertoptimierungs)-Analyse fir Woche 6 ergab
ein fast 4fach erhohtes Therapieansprechen fir RAS-Wildtyp-Patienten, die einen
Magnesiumwert > 103,6% der Basalwerte aufwiesen. Mit diesem Diskriminator konnte
gezeigt werden, dass RAS-Wildtyp-Patienten mit einem Magnesiumwert > 103,6% der
Basalwerte ein leicht verlangertes PFS (11,7 vs. 10,5 Monate; log-rank p=0,14; HR 0,74) und
ein signifikant verlangertes OS (29,9 vs. 23,2 Monate; log-rank p=0,04; HR 0,66) aufwiesen
(Schulz et al., 2020). Vor diesem Hintergrund wurden weitere Berechnungen an Woche 6 mit
dem Median der Magnesiumwerte als Cut-off (wegen der nicht-linearen Verteilung der
Werte) und in der unselektierten Kohorte (da Bevacizumab unabhangig vom RAS-Status wirkt)
durchgefihrt. Mit diesem alternativen Diskriminator konnte gezeigt werden, dass Patienten

mit einer Reduktion des Magnesiumwerts kleiner als der Median ein signifikant verlangertes
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2020, Abbildung 3.

Abb. 18: Zeitabhdngige Veranderung von Magnesium: Zeitabhdngige Veranderung der
Magnesiumwerte wahrend der Behandlung mit Cetuximab und Bevacizumab. Baseline:
Basalwert; Bev: Bevacizumab; Cet: Cetuximab; Mean Mg Value (Percentage of Baseline):
Mittelwert des Magnesiums (Prozent vom Basalwert); Quartile: Quartile; Weeks since start of
treatment: Wochen seit Behandlungsbeginn. (Schulz et al., 2020)

PFS (11,7 vs. 9,9 Monate; log-rank p=0,034; HR 0,73) und einen Trend zu einem verldangerten
0S (29,6 vs. 23,3 Monate; log-rank p=0,089; HR 0,77) aufwiesen (Schulz et al., 2020).

Das Auftreten hohergradiger Hypomagnesiamien mit 3% in der vorliegenden Untersuchung
fir Patienten im Cetuximab-Arm entspricht den Daten in der Literatur (3-6%) (Tejpar et al.,
2007, Schrag et al., 2005). Auch die Ausgangs-Magnesiumwerte der vorliegenden Studie
passen zu den in der Literatur veroffentlichten Werten (Vickers et al., 2013, Tejpar et al.,
2007). Wir konnten unter der Behandlung mit Cetuximab einen zeitabhdngigen Abfall des

Magnesiumwerts bis auf 93% vom Ausgangswert nach 6 Wochen feststellen. In der Literatur
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2020, Abbildung 6 u. 7.

Abb. 19: Uberleben in Abhingigkeit vom Magnesiumabfall in Woche 6: Kaplan-Meier Kurven
fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) (oben) und Gesamtiiberleben (OS) (unten) fiir
Patienten unter einer Therapie mit Bevacizumab in Abhangigkeit vom Abfall des
Magnesiumwerts an Woche 6. Korrelation des Magnesiumabfalls (< vs. = Median der
Magnesiumwerte) mit dem Uberleben. 95% Cl: 95% Konfidenzintervall; HR: hazard ratio;
Months since randomization: Monate seit der Randomisierung; Mg: Magnesium; n/N:
number of events, Anzahl der Ereignisse; OS: overall survival, Gesamtiberleben, PFS:
progression-free survival, progressionsfreies Uberleben; Probability of progression-free
survival: Wahrscheinlichkeit des PFS; Probability of overall survival: Wahrscheinlichkeit des
0S; Reduction < median MG level: Abfall kleiner als medianer Magnesiumwert, Reduction >
median MG level: Abfall gréRer als oder gleich medianer Magnesiumwert. (Schulz et al., 2020)

wurde eine 10%ige Reduktion des Magnesiumwerts an Tag 28, beziehungsweise nach 6

Wochen festgestellt (Vickers et al., 2013, Stintzing et al., 2013).
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In der vorliegenden Studie war die Entwicklung einer Hypomagnesidamie bei mit Cetuximab
behandelten Patienten kein pradiktiver Faktor, was in einem gewissen Widerspruch zu
publizierten Daten steht. Eine Arbeit von Vincenzi et al. konnte bei Patienten unter
Drittlinientherapie mit Irinotecan und Cetuximab zeigen, dass der frihe Abfall des
Magnesiumwerts um mehr als 50% des Ausgangswerts mit einer signifikant héheren RR, TTP
und OS vergesellschaftet ist (Vincenzi et al., 2011). Dieselbe Arbeitsgruppe beschrieb fir
Patienten, die FOLFIRI mit Cetuximab in der Zweitlinie erhalten hatten, eine Verbesserung von
RR und OS bei einer Reduktion des Magnesiums mehr als 20% des Ausgangswerts (Vincenzi et
al., 2008). Eine Arbeit aus der eigenen Arbeitsgruppe hingegen konnte bei einem
Magnesiumabfall an Tag 14 unter 95% des Ausgangswerts eine signifikant héhere RR und ein
verldangertes PFS und OS zeigen (Stintzing et al., 2013). Die Daten in der Literatur zeigen einen
pradiktiven Wert der Hypomagnesiamie in Studien, die entweder in héheren Therapielinien
durchgefiihrt wurden (Vincenzi et al., 2008, Vincenzi et al., 2011) oder bei denen die Gabe von
Cetuximab in Kombination mit Oxaliplatin erfolgte (Stintzing et al., 2013, Fuijii et al., 2016),
was, im Gegensatz zu den hier vorgestellten Daten einer Irinotecan-basierten
Erstlinientherapie, in einem héheren Ausmal} zu Hypomagnesidamien gefiihrt hat. In Bezug auf
die publizierten Daten in der Literatur ist es offensichtlich, dass zwischen den Cut-offs und den
Messzeitpunkten der Magnesiumwerte groRe Unterschiede bestehen (Vincenzi et al., 2008,
Vincenzi et al., 2011, Vickers et al., 2013, Stintzing et al., 2013, Price et al., 2016, Fujii et al.,
2016), was einen Vergleich der verschiedenen Patientenkohorten deutlich erschwert und den
pradiktiven Stellenwert der Hypomagnesiamie fir Anti-EGFR-AK weiterhin unklar lasst.

Interessanterweise zeigten unsere Daten eine Assoziation zwischen niedrigeren
Magnesiumwerten und ORR, PFS und OS bei den Patienten, die mit FOLFIRI und Bevacizumab
behandelt wurden (Schulz et al.,, 2020). Obwohl die Hypomagnesiamie eine verbreitete
Nebenwirkung von Bevacizumab ist, existieren in der Literatur keine vergleichbaren Daten.
Weder in Studien von Bevacizumab in Kombination mit Irinotecan (Hurwitz et al., 2004, Fuchs
et al., 2007), Oxaliplatin (Saltz et al., 2008, Hochster et al., 2008, Giantonio et al., 2007), bei
dlteren Patienten (Cunningham et al., 2013) oder bei molekularen Subgruppen mit
intensivierter Chemotherapie (Cremolini et al.,, 2015) wird das Auftreten einer
Hypomagnesidmie als bemerkenswerter Befund berichtet. Am ehesten ist dies durch die
Abwesenheit von klinischen Symptomen, dem geringen Schweregrad und der niedrigen

Inzidenz der Hypomagnesidamie unter einer Behandlung mit Bevacizumab zu erklaren. Trotz
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einer nachgewiesenen Lokalisation von VEGF nahe der glomeruldren Filtrationsbarriere und
einer Interaktion mit der mikrovaskularen Durchladssigkeit fehlen funktionale Daten. Zugleich
wurde eine Beteiligung von VEGF und Vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) bei
der Nierenentwicklung, Nierenphysiologie und diversen pathologischen Zustdnden
beschrieben (Schrijvers et al., 2004). Im Gegensatz zu dem EGFR-abhangigen renalen TRMP6
(Streb et al., 2015) beschriebenen Magnesiumverlust gibt es in der Literatur bisher keine
Beschreibung eines Bevacizumab-abhangigen Mechanismus. Bekannte renale Toxizitaten von
Bevacizumab umfassen arteriellen Hypertonus, Proteinurie und das nephrotische Syndrom
(Sanborn and Sandler, 2006, Gordon and Cunningham, 2005). Abgesehen davon existieren
Beschreibungen von  Glomerulopathien wie  Minimal-Change-Glomerulonephritis,
thrombotischer Mikroangiopathie und membranoproliferativer Glomerulonephritis unter
einer Behandlung mit Bevacizumab (Hanna et al., 2016).

Zusammenfassend kann anhand der hier vorgestellten Daten Hypomagnesiamie als
pradiktiver Faktor flir Patienten unter Erstlinientherapie mit FOLFIRI und Cetuximab nicht
bestatigt werden. Die Vergleichbarkeit mit Vorarbeiten in weiteren Therapielinien oder in
Kombination mit Oxaliplatin, bei denen sich eine zunehmende Hypomagnesiamie in
Kombination mit Cetuximab zeigt, ist deutlich eingeschrankt. Patienten mit abgefallenen
Magnesiumwerten unter einer Therapie mit FOLFIRI plus Bevacizumab hatten ein schlechteres
Outcome verglichen mit den Patienten ohne Magnesiumabfall. Diese Beobachtung sollte in
weiteren Kohorten validiert werden und kann moglichweise auf spezifische Nebenwirkungen
von Bevacizumab oder allgemein toxische Nebenwirkungen der Backbone-Chemotherapie

zurlickgefihrt werden.
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Hintergrund I

Das lokal fortgeschrittene Magenkarzinom und Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs

Weltweit zahlt das Magenkarzinom zu den haufigsten bosartigen Tumoren und ist mit einer
erhohten Mortalitat vergesellschaftet (Starling and Cunningham, 2006, Parkin et al., 2005).
Die Inzidenz des Magenkarzinoms in Deutschland lag im Jahre 2016 bei 15/100.000 bei
Mannern und 7/100.000 bei Frauen (RKI, 2020c). Als Tumor des hoheren Lebensalters
erkranken Méanner im Mittel mit 72 Jahren, Frauen mit 76 Jahren am Magenkarzinom (RKI,
2020c). Uber die letzten Dekaden ist die Inzidenz des distalen Magenkarzinoms
zurlickgegangen, wahrend verstarkt proximale Magenkarzinome und AEG-Tumoren auftreten
(Moehler et al., 2008, Carr and Lynch, 2008). Zusammen mit den Plattenepithelkarzinomen
der Speiserdhre liegt die Inzidenz der Adenokarzinome der Speiseréhre in Deutschland bei
9/100.000 fur Manner (mittleres Erkrankungsalter 67 Jahre) und 2/100.000 bei Frauen
(mittleres Erkrankungsalter 71 Jahre). Wahrend der Anteil der Adenokarzinome bei Frauen bei
knapp einem Drittel liegt, erkranken fast 50% der betroffenen Manner an einem
Adenokarzinom der Speiserchre (RKI, 2020b).

Relevante Risikofaktoren fiir die Entstehung eines AEG-Tumors sind Ubergewicht, Reflux und
Barrett-Osophagus, wihrend Helicobacter pylori im Rahmen des klassischen Karzinogenese-
Modells durch Induktion einer chronischen Entziindung als Risikofaktor fiir die Entstehung des
distalen Magenkarzinoms gilt (S3-Leitlinie, 2019b, S3-Leitlinie, 2018). Hochrisikogebiete in
Asien wie Japan, Korea und Taiwan weisen, verglichen mit Westeuropa, fir das
Magenkarzinom deutlich hdhere Inzidenzen auf (S3-Leitlinie, 2019b, Parkin et al., 2005).
Neben dem sporadischen Magenkarzinom kommt es zum gehaduften Auftreten von
Magenkarzinomen beim hereditdaren non-polyp6sen kolorektalen Karzinom (HNPCC, Lynch-
Syndrom), der familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) sowie beim Li-Fraumeni- und beim
Peutz-Jeghers-Syndrom (S3-Leitlinie, 2019b). Beim hereditdren diffusen Magenkarzinom
(HDGC) kénnen bei bis zu einem Drittel der Patienten genomische Mutationen im E-Cadherin-
Gen (CDH1) festgestellt werden (Norton et al., 2007).

Diagnostik und Therapie des Magenkarzinoms sowie der AEG-Tumoren werden
stadienabhangig durchgefiihrt (Smyth et al., 2016, S3-Leitlinie, 2019b, S3-Leitlinie, 2018,
Allum et al., 2018). Das Staging beinhaltet neben der Osophagoduodenoskopie mit Biopsien

zur Gewinnung einer Histologie die Computertomographie (CT) von Thorax und Abdomen.
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Eine Endosonographie zur Bestimmung des T- und N-Stadiums wird bei einem operablen
Tumorstadium durchgefiihrt, wahrend die optionale Laparoskopie zum Ausschluss einer
Peritonealkarzinose vor allem bei Tumoren > T3 sowie beim diffusen Typ nach Laurén zur
Erleichterung von Therapieentscheidungen und vor Einleitung einer neoadjuvanten Therapie
erfolgt. In der metastasierten Situation hat sie allerdings ebenso wie die Endosonographie
keinen Stellenwert (S3-Leitlinie, 2019b, S3-Leitlinie, 2018).

Nach der aktuellen Leitlinie kann im Stadium | bei T1la-Tumoren ohne Risikofaktoren eine
endoskopische Mukosaresektion (EMR), bei Tlb-Tumoren ohne Risikofaktoren eine
endoskopische Submukosa-Dissektion (ESD) durchgefiihrt werden. Beim Vorliegen von
Risikofaktoren oder bei einem T2-Tumor vom intestinalen Typ kann eine primare chirurgische
Resektion durchgefiihrt werden (S3-Leitlinie, 2019b). Fiir die operablen UICC-Stadien II, Il und
IV (T1/T2-Tumoren und Nodalpositivitat, T3/4-Tumoren und/oder Nodalpositivitat) ist die
Durchfiihrung einer perioperativen (neoadjuvanten und adjuvanten) Therapie vorgesehen.
Zielsetzung ist hier zum einen eine Reduktion der Tumorlast und eine erhohte
Wahrscheinlichkeit einer RO-Resektion, zum anderen eine Verringerung des Rezidivrisikos und
die Reduktion von okkulten Mikrometastasen. Die hier wegweisende Studie ist die im Jahre
2006 von Cunningham et al. veroffentlichte MAGIC-Studie, bei der die Patienten perioperativ
mit je 3 Zyklen ECF (Epirubicin, Cisplatin, 5-FU) behandelt wurden (Cunningham et al., 2006).
Aufgrund der Uberzeugenden Daten der FLOT4-Studie von Al-Batran et al. wird in den
aktuellen Leitlinien perioperativ die Gabe von je 4 Zyklen FLOT empfohlen (S3-Leitlinie, 2019b,
S3-Leitlinie, 2018, Al-Batran et al., 2019, Al-Batran et al., 2016).

Wahrend bei der Behandlung des Magenkarzinoms eine neoadjuvante Radiochemotherapie
zum aktuellen Zeitpunkt auRerhalb von klinischen Studien keinen Stellenwert hat, konnte fir
AEG-Tumoren gezeigt werden, dass eine Kombination von praoperativer Chemotherapie und
Radiochemotherapie zu einem moglichen Benefit bei Tumorkontrolle und Gesamtiiberleben
flhrt (Stahl et al., 2009, S3-Leitlinie, 2019b). Die CROSS-Studie, in die neben Patienten mit
Plattenepithelkarzinom der Speiseréhre auch Patienten mit AEG-Tumoren eingeschlossen
werden konnten, demonstrierte eine signifikant gesteigerte RO-Resektionsrate und ein
verlangertes medianes OS nach neoadjuvanter Radiochemotherapie mit Paclitaxel und
Carboplatin verglichen mit einer alleinigen Operation (van Hagen et al., 2012).

Bezliglich des Stellenwerts einer adjuvanten Chemotherapie beim operierten Magenkarzinom

konnte in einer Metaanalyse aus 17 randomisierten Studien ein Uberlebensvorteil mit einer
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HR von 0,82 und eine Steigerung des 5y0S berechnet werden (Paoletti et al., 2010). In einer
weiteren Metaanalyse aus 29 randomisierten Studien ergab sich eine signifikant erniedrigte
Rezidivrate flr die adjuvant chemotherapierten Patienten, sowohl beziiglich eines
Lokalrezidivs als auch einer peritonealen oder lymphatischen Manifestation (Cao et al., 2014).
Wahrend eine postoperative adjuvante Chemotherapie in Ostasien eine Standardtherapie
beim operablen Magenkarzinom darstellt (Sasako et al., 2011, Sakuramoto et al., 2007),
empfiehlt die deutsche Leitlinie flr Patienten mit RO-Resektion und adaquater D2-
Lymphadenektomie ohne vorherige neoadjuvante Therapie a priori keine postoperative
Radiochemotherapie und Chemotherapie. Gleichwohl kann diese bei Vorliegen von
Risikofaktoren angeboten werden. Standard ist allerdings bei Therapieansprechen und guter
Vertraglichkeit das Fortfihren einer neoadjuvant begonnenen Chemotherapie (S3-Leitlinie,
2019b).

Zur systemischen Behandlung von Adenokarzinomen des Magens und des
gastrodsophagealen Ubergangs stehen neben Platinderivaten, Irinotecan, 5-FU und seinen
Derivaten (Nebenwirkungen siehe Hintergrund zum mCRC), Taxane sowie neue zielgerichtete
Substanzen zur Verfligung. Obgleich langjahrig eingesetzt, hat das historisch verwendete
Anthrazyklin Epirubicin inzwischen keinen Stellenwert mehr. Die Daten der groflen REAL2-
Studie beim fortgeschrittenen Magenkarzinom belegen die Nicht-Unterlegenheit von
Oxaliplatin gegeniber Cisplatin (Cunningham et al., 2008). Aufgrund des giinstigeren
Nebenwirkungsprofils wird die Substanz in Deutschland auch bei fehlender Zulassung fiir das
Magenkarzinom sowohl perioperativ als auch palliativ eingesetzt. Neben infusionalem 5-FU
wird vor allem Capecitabin als d&dquipotente orale Alternative mit typischem
Nebenwirkungsprofil verwendet (Kang et al., 2009). Als weitere orale Formulierung steht die
Substanz S-1 mit unterschiedlichen maximal tolerierten Dosen fiir asiatische und kaukasische
Patienten zur Verfiigung (Koizumi et al., 2008, Ajani et al., 2013). Beim Vorliegen von
Kontraindikationen gegen Platin kann nach Leitlinie auch in der Erstlinientherapie statt einer
Platin/5-FU-haltigen Kombinationstherapie im Sinne eines off-Label-Use eine Irinotecan/5-
FU-haltige Kombinationstherapie durchgefihrt werden (S3-Leitlinie, 2019b). Auch als
Monosubstanz kann Irinotecan als Zweitlinienmedikament angeboten werden. Die Taxane
Docetaxel und Paclitaxel werden als Monosubstanzen sowie in Kombination mit weiteren
Zytostatika bei der Behandlung des Adenokarzinoms von Magen und AEG-Tumoren

verwendet. In einer groRen Phase II-Studie mit Gber 450 Patienten konnte fiir Docetaxel in
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Kombination mit Cisplatin und 5-FU eine signifikante Steigerung der RR und des Uberlebens
gezeigt werden, allerdings bei inakzeptabel hoher Rate an héhergradiger und komplizierter
Neutropenie (Van Cutsem et al., 2006). In Kombination mit Oxaliplatin und 5-FU konnte mit
Docetaxel als FLOT-Regime eine effektive Behandlung mit tolerablen Nebenwirkungen und
einer Durchfihrbarkeit auch bei fitten alteren Patienten demonstriert werden (Al-Batran et
al., 2013, Al-Batran et al., 2008a). Paclitaxel wird in der Zweitlinie als Monotherapie oder in
Kombination mit Ramucirumab eingesetzt.

In der TOGA-Studie konnte flir human epidermal growth factor receptor 2 (Her2/neu)-
Uberexprimierende Tumoren durch den Einsatz des Antikérpers Trastuzumab zur
Chemotherapie eine signifikant verbesserte PFS und OS erreicht werden (Bang et al., 2010).
Die Bestimmung der Expression des pradiktiven Biomarkers Her2/neu wurde daraufhin als
obligat flr die Erstlinientherapie in der Leitlinie verankert (S3-Leitlinie, 2019b, S3-Leitlinie,
2018). Der gegen VEGFR-2 gerichtete AK Ramucirumab wurde in 2 grofRen Studien in
Kombination mit Paclitaxel und als Monotherapie bei vorbehandelten Magenkarzinomen und
AEG-Tumoren untersucht. Beide Studien zeigten in der Zweitlinientherapie eine Verbesserung
bei OS und PFS (Wilke et al., 2014, Fuchs et al., 2014).

In der palliativen Situation stellt die Her2/neu-Testung zum aktuellen Zeitpunkt den einzigen
etablierten pradiktiven Biomarker dar, wahrend eine Testung in der neoadjuvanten Situation
noch nicht empfohlen wird. Eine Entscheidung zur Zweitlinientherapie wird maRgeblich vom
Zustand des Patienten (ECOG), der Motivation, der mutmaRlichen Tumorbiologie und der
Toxizitdt einer vorherigen Behandlung abhangig gemacht. Experimentelle Ansatze mit
Expressionsanalysen von Genen des Zellwachstums und der Zelladhasion konnten in Studien
zur Abschatzung von Prognose und Metastasierungswahrscheinlichkeit eingesetzt werden.
Dennoch bleibt die Forderung nach nicht-invasiven, spezifischen Biomarkern bestehen, die
eine frihe Detektion der Erkrankung und eine Lenkung der Behandlung erlauben (Matsuoka
and Yashiro, 2018). Neben der histologisch-pathologischen Diagnose und der Klassifizierung
nach Laurén rickt in den letzten Jahren basierend auf den Arbeiten des The Cancer Genome
ATLAS (TCGA) Research Network eine genomische Charakterisierung und eine Klassifikation
von Magenkrebs anhand von 4 molekularen Typen in den Fokus. Hier werden EBV-positive,
MSI-H, genomisch stabile Tumoren und Tumoren mit chromosomaler Instabilitat voneinander
unterschieden (The Cancer Genome Atlas Research, 2014). EBV-positive Tumoren weisen eine

hohe Expression von Programmed cell death 1 ligand 1 (PD-L1) und Programmed cell death 1
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ligand 2 (PD-L2) sowie eine DNA-Hypermethylierung auf. Der MSI-H Subtyp prasentiert haufig
mutationsassoziierte Neoantigene und zeichnet sich durch eine vermehrte PD-L1-Expression
aus (Matsuoka and Yashiro, 2018). Gerade vor dem Hintergrund der jlingsten positiven Daten
flir eine Checkpoint-Inhibition beim Magenkarzinom und AEG-Tumoren werden neue
pradiktive Biomarker wie der Combined Positive Score (CPS-Score) zur Vorhersage des
Ansprechens einer Checkpoint-Blockade zunehmend eingesetzt (Moehler et al., 2020, Kato et
al., 2020).

Fir das operativ behandelbare Magenkarzinom stellt die Leitlinie als relevante
Prognosefaktoren die Lokalisation des Tumors, das T-Stadium, das N-Stadium, die Ratio von
befallenen Lymphknoten zu untersuchten Lymphknoten, den RO-Status, eine Metastasierung
und eine GefaRinvasion heraus (S3-Leitlinie, 2019b). Der histopathologische Regressionsgrad
nach neoadjuvanter Chemotherapie hat beim Magenkarzinom und den AEG-Tumoren einen
prognostischen Stellenwert und korreliert mit dem OS (Spoerl et al., 2018, Becker et al., 2003,
Ott et al., 2013). Andere Arbeiten weisen auf einen moglichen Stellenwert des Erreichens
eines kompletten pathologischen Ansprechens (complete pathologic response, pCR) nach
neoadjuvanter Therapie als prognostischen Faktor hin (Lorenzen et al., 2013). Diesen
Ansdtzen gemeinsam ist das Vorliegen des Parameters erst posttherapeutisch und
postoperativ. Mittels pratherapeutisch vorliegender Parameter (Lage des Tumors, Grading
und Typ nach Laurén) konnte in einer retrospektiven Arbeit ein Score entwickelt werden, mit
dessen Hilfe prognostische Aussagen bezliglich des Ansprechens und der Prognose moglich
sind. Allerdings konnten keine Faktoren, die patientenbezogen sind oder sich auf die
applizierte Chemotherapie und das Ansprechen beziehen, berticksichtigt werden (Lorenzen et
al., 2012). Eine neoadjuvante Chemotherapie birgt das Risiko von potenziell
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen oder eines Nicht-Ansprechens, was zu einer
Prognoseverschlechterung beim Patienten flhren kann. Des Weiteren ware eine
Verlaufsbeurteilung im Laufe der neoadjuvanten Therapie wiinschenswert, um hier
gegebenenfalls einen Wechsel des Regimes durchzufiihren oder den Patienten friihzeitig einer
chirurgischen Weiterbehandlung zuzufiihren. Weitere offene Fragen betreffen die
perioperative Morbiditdat und Mortalitdt nach einer intensivierten neoadjuvanten

Chemotherapie.
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Intensivierte neoadjuvante Chemotherapie

Seit der Publikation der MAGIC-Studie im Jahre 2006 von Cunningham et al. wird die
perioperative Chemotherapie als Standard in Westeuropa fiir die Behandlung des lokal
fortgeschrittenen Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs und des Magens
angesehen (Smyth et al., 2016, S3-Leitlinie, 2019b, Cunningham et al., 2006). Im Rahmen der
perioperativen Therapie ist es Ziel der neoadjuvanten Therapie, die Tumorlast zu reduzieren,
dadurch die Chance auf eine RO-Resektion zu erhdéhen und mutmaRBlich okkulte
Mikrometastasen zu eliminieren (Ge et al., 2012).

In die MAGIC-Studie wurden Patienten mit resektablem Adenokarzinom von Magen,
gastrodsophagealem Ubergang oder distalem Osophagus eingeschlossen. Die Studie konnte
einen klaren Vorteil mit Downstaging, mehr kurativen RO-Resektionen und einem signifikant
verbesserten OS durch die Chemotherapie mit 3 Zyklen nach dem ECF-Regime (Epirubicin,
Cisplatin, 5-FU), jeweils vor und nach einer Operation, im Vergleich zur alleinigen Operation
zeigen (Cunningham et al., 2006). Die Ergebnisse der MAGIC-Studie werden im Wesentlichen
von der franzdsischen ACCORD-Studie bestatigt. In dieser Studie konnten eine signifikant
erhohte RO-Resektionsrate und ein Riickgang der Lymphknotenbeteiligung im
Chemotherapie-Arm erreicht werden (Ychou et al., 2011). Zusammengefasst konnten beide
Studien bestatigen, dass eine perioperative Chemotherapie zu einem ,,downstaging” fiihrt
und die Wahrscheinlichkeit einer potenziell kurativen RO-Resektion und damit eine
Verbesserung vom PFS und OS bewirkt. Zugleich wurde offensichtlich, dass die adjuvante
Chemotherapie in beiden Studien nur bei ungefahr der Halfte der Patienten appliziert werden
konnte. Dies flihrte zu der Hypothese, dass der Benefit der perioperativen Chemotherapie
durch die praoperative, neoadjuvante Behandlung vermittelt wird (Ychou et al., 2011,
Cunningham et al., 2006).

Zielsetzung der hier vorgestellten NeoFLOT-Studie war es deshalb, ein intensiviertes,
hochaktives Regime einer neoadjuvanten Therapie bei operablem Adenokarzinom vom
Magen und gastrodsophagealen Ubergang zu untersuchen. Als Chemotherapie-Backbone
wurde das zweiwdchentlich zu applizierende FLO-Regime (5-FU, LV, Oxaliplatin) gewahlt,
welches sich als weniger toxisch und als wenigstens so effektiv wie das wochentliche PLF-
Regime (Cisplatin, LV, 5-FU) dargestellt hatte (Al-Batran et al., 2008b). Das FLOT-Regime
besteht im Wesentlichen aus der Hinzunahme von Docetaxel zum FLO-Regime, basierend auf

der deutlich besseren Effektivitat von DCF (Docetaxel, Cisplatin, 5-FU) verglichen mit ECF im
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palliativen Setting (Van Cutsem et al., 2006, Roth et al., 2007). Des Weiteren sind in der
Literatur die hohe Wirksamkeit und die gute Toleranz auch bei fitten dlteren Patienten belegt
(Al-Batran et al., 2013, Al-Batran et al., 2008a). Im Vergleich zur Standardbehandlung analog
MAGIC wurde mit der vorliegenden Studie die neoadjuvante Therapie auf zwei Arten
intensiviert: (i) das FLOT-Regime beinhaltet Docetaxel zur Erhéhung der Wirksamkeit (ii) die
verlangerte Gabe von 6 Zyklen FLOT Uber insgesamt 12 Wochen Ubertrifft die Dauer der
Therapie tGber 9 Wochen nach dem ECF-Protokoll.

Patienten mit einem T3/T4- und/oder nodalpositiven, histologisch bestatigten
Adenokarzinom von Magen oder gastrodsophagealem Ubergang (nach der Klassifikation nach
Sievert und Stein (Siewert and Stein, 1998)) konnten in die Studie eingeschlossen werden. Das
Staging wurde vor Therapiebeginn, nach 3 Zyklen und praoperativ nach 6 Zyklen FLOT
durchgefiihrt. Nachsorgeuntersuchungen wurden alle 3 Monate bis zu 36 Monaten
durchgefuihrt. In der NeoFLOT-Studie wurde FLOT in der Dosierung 5-FU 2600 mg/m? Uber
24h, LV 200 mg/m? tber 1h, Oxaliplatin 85 mg/m? tiber 2h und Docetaxel 50 mg/m? (iber 1h
g2w gegeben. Primdrer Endpunkt war die RO-Resektionsrate. Sekunddre Endpunkte
umfassten die pCR-Rate (definiert als TONO), den histologischen Regressionsgrad nach Becker
et al. (Becker et al., 2003), die Sicherheit der Chemotherapie, die Toxizitat, operative und
postoperative Komplikationen sowie PFS und OS.

Zwischen Oktober 2009 und Juli 2011 wurden 58 Patienten in 11 deutschen Zentren rekrutiert.
Das mediane Alter lag bei 61 Jahren, mehr als 2/3 der Patienten waren mannlich. Haufigstes
Tumorstadium war cT3, Gber 3/4 der Patienten war nodal-positiv. Zu fast 60% handelte es sich
um AEG-Tumoren.

Eine primdre RO-Resektion konnte bei 86% der Patienten durchgefiihrt werden. Ein
Downstaging war beim T-Stadium in 59% und beim N-Stadium in 51% der Patienten maglich.
20% (10/50) der Patienten erreichte eine pCR (Becker Score Grad 1a), wahrend weitere 20%
der Patienten weniger als 10% intakte Tumorzellen bei der Beurteilung der
histopathologischen Regression (Becker Score Grad 1b) aufwiesen. Von diesen Patienten
hatten 85% einen intestinalen Typ, 10% einen diffusen Typ und 5% einen gemischten Typ nach
der Laurén-Klassifikation. Nach einem medianen follow-up von 24,5 Monaten lag das mediane
DFS bei 32,9 Monaten, wahrend das mediane OS noch nicht erreicht war. Patienten, die einen

Becker Score 1a/1b erreichten, hatten ein signifikant langeres OS verglichen mit Patienten mit
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einem Becker Score von 2/3. Ebenso wiesen Patienten mit einem intestinalen

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2015, Tabelle 1.

Abb. 20: Patientencharakteristika NeoFLOT-Studie: Baseline-Patientencharakteristika der
intent-to-treat (ITT)-Population. Age: Alter; Cannot be determined: kann nicht festgestellt
werden; Clinical N stage: klinischer (c)N-Status; Clinical T stage: klinischer (c)T-Status; Diffuse:
diffuser Typ nach Laurén; Female: weiblich; Gastroesophageal junction: gastrodsophagealer
Ubergang, AEG; Histological subtype: histologische Untergruppe; Intestinal: intestinaler Typ
nach Laurén, Male: mannlich; Mixed type: gemischter Typ nach Laurén; Unknown: unbekannt;
Sex: Geschlecht; Tumor localization: Lage des Tumors. N+ sind Patienten mit
Lymphknotenbefall, bei denen die exakte Nummer der positiven Lymphknoten nicht
angegeben ist. Diese kann N1, N2 oder N3 sein. > Wie in der zentralen pathologischen
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Befundung angegeben. Die Berichte der lokalen Pathologien beurteilten 12/58 Proben als
nicht klassifizierbar nach der Laurén-Klassifikation. (Schulz et al., 2015)

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2015, Tabelle 2.

Abb. 21: Pathologisches und histopathologisches Ansprechen: Pathologischer Bericht der
per-protocol  analysis.  Distant  metastasis  classification:  Klassifizierung  der
Fernmetastasierung; Histologic regression grade: histologischer Regressionsgrad; Pathological
remission rate: pathologische Remissionsrate; pCR: complete pathological remission:
vollstandige  pathologische Remission; Post-therapeutic  tumor  classification:
posttherapeutische Tumorklassifikation; Post-therapeutic lymph node classification:
posttherapeutische Lymphknotenklassifikation; Resection rate: Resektionsrate (in Bezug auf
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tumorfreie Schnittrander); range: Spannweite; Unknown: unbekannt. *Bei 2 Patienten wurde
intraoperativ eine funktionale Inoperabilitat festgestellt. (Schulz et al., 2015)

Typ nach Laurén ein signifikant langeres OS und ein verbessertes PFS verglichen mit einem
nicht-intestinalen Tumortyp auf. Die mediane Dosisintensitat tber alle Zyklen lag bei 89%. Die
haufigsten hamatologischen Toxizitditen Grad 3/4 waren Neutropenie (29%) und
Leukozytopenie (24%), eine febrile Neutropenie trat bei 1,7% der Patienten auf. Die
haufigsten gastrointestinalen Toxizitaten Grad 3/4 waren Durchfall (12%), Mukositis (7%) und
Ubelkeit und Erbrechen (7%). Die behandlungsbedingte Mortalitit lag bei 3,4% (2/58). Eine
adjuvante Therapie, die nicht mehr Teil des Behandlungsprotokolls war, wurde bei 72% der
Patienten durchgefiihrt (Schulz et al., 2015).

In der vorliegenden Arbeit prasentierte sich die Studienpopulation mit 40% Magenkarzinomen
und 60% AEG-Tumoren, was eher der Verteilung in anderen Studienpopulationen (Ychou et
al., 2011, Thuss-Patience et al., 2012, Ferri et al., 2012) als den Verhaltnissen in der MAGIC-
Studie entspricht, in der 75% der Patienten an einem Magenkarzinom erkrankt waren
(Cunningham et al., 2006). Die RO-Resektionsrate von 86% in der vorliegenden NeoFLOT-
Studie lasst sich mit einer RO-Resektionsrate von 79% in der MAGIC- und von 87% in der
ACCORD-Studie nach jeweils neoadjuvanter Therapie ins Verhaltnis setzen (Ychou et al., 2011,
Schulz et al.,, 2015, Cunningham et al.,, 2006). Die NeoFLOT II-Studie, in der 4 Zyklen
neoadjuvante FLOT gegeben wurden, konnte bei 47 operierten Patienten eine RO-
Resektionsrate von 92% erreichen (Ridwelski et al., 2015). Inzwischen konnte in mehreren
Arbeiten fiir Osophaguskarzinome (Kelsen et al., 2007, Kelsen et al., 1998, Group, 2002, Allum
et al., 2009) und Magenkarzinome (Rohatgi et al., 2006, Persiani et al., 2005) eine positive
Korrelation zwischen RO-Resektionsrate und Langzeitliberleben nach neoadjuvanter Therapie
nachgewiesen werden. Die Hinzunahme von Docetaxel zur neoadjuvanten Therapie wurde in
weiteren Studien untersucht. Wahrend durch die Therapie mit einem Standard DCF-Regime
eine RO-Resektionsrate von 100% erreicht werden konnte (Ferri et al., 2012), lag die RO-
Resektionsrate bei einem modifizierten DCF-Protokoll bei 85% (Biffi et al., 2010) und mit dem
DCX (Docetaxel, Cisplatin, Capecitabin)-Regime bei 90% (Thuss-Patience et al., 2012). Weitere
Untersuchungen bei Osophagus-, Magen- und den AEG-Tumoren legen nahe, dass ein
Uberlebensvorteil durch die perioperative Chemotherapie nur bei metabolischem und
histopathologischem Ansprechen zu erwarten ist (Ott et al., 2006, Lowy et al., 1999, Lorenzen

etal., 2013).
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Die in der NeoFLOT-Studie nachgewiesene pCR-Rate von 20% schneidet im Vergleich zu

weiteren Taxane-haltigen Studien, bei denen die pCR-Raten in der per-protocol-Auswertung

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2015, Abbildung 2 a - d.

Abb. 22: Uberleben nach intensivierter neoadjuvanter Therapie: (a) Kaplan-Meier Kurven fiir
Gesamtiiberleben (0OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) in der intent-to-treat (ITT)-
Population; (b) Kaplan-Meier Kurven fir OS mit durchgefiihrter OP in der ITT-Population:
Becker Score 1a/b vs. 2/3; (c) Kaplan-Meier Kurven flir OS mit durchgefiihrter OP in der ITT-
Population: intestinaler Typ nach Laurén vs. nicht-intestinaler Typ nach Laurén; (d) Kaplan-
Meier Kurven fir PFS mit durchgeflhrter OP in der ITT-Population: intestinaler Typ nach
Laurén vs. nicht-intestinaler Typ nach Laurén. Intestinal type: intestinaler Typ nach Laurén,
HR: hazard ratio, Risikoquotient; OS: overall survival, Gesamtiiberleben; PFS: progression-free
survival, progressionsfreies Uberleben; probability of survival: Uberlebenswahrscheinlichkeit;
regression: histologischer Regressionsgrad nach Becker; Time (months): Zeit (Monate). (Schulz
et al., 2015)

zwischen 10-14% lagen, glinstig ab (Thuss-Patience et al., 2012, Ferri et al., 2012, Biffi et al.,
2010). Allerdings muss hier angemerkt werden, dass dies im Vergleich zur Vor-Taxan-Ara zum
Teil auf Kosten einer erhéhten Toxizitdt erkauft ist (Ychou et al., 2011, Starling et al., 2009,
Schuhmacher et al., 2010, Cunningham et al., 2006). Eine Beobachtungsstudie, bei der
Patienten im median 4 Zyklen FLOT erhielten, konnte eine vergleichbare pCR-Rate von 17%

far alle Patienten und von 31% bei Patienten mit intestinalem Typ nach Laurén nachweisen
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und bestatigt somit unseren Befund (Homann et al., 2012). Die hier vorgelegten deutlich

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2015, Tabelle 3.

Abb. 23: Toxizitdt NeoFLOT-Studie: Nebenwirkungen nach National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria (NCI-CTC) version 4 in der intent-to-treat (ITT)-Population. Alopecia: Alopezie;
Anemia: Anamie; Constipation: Verstopfung; Diarrhea: Durchfall; Elevated: erhoht; Febrile
neutropeniea: febrile Neutropenie; Fever: Fieber; gastrointestinal: gastrointestinal; GGT:
Gamma Glutamyltransferase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GOT: Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; Grade: Grad; Hematological: hamatologisch; Leukopenia:
Leukopenie; Loss of appetite: Appetitverlust; Loss of weight: Gewichtsverlust; Other: sonstige;
Nausea: Ubelkeit; Neurosensory: neurosensorisch;  Neutropenia:  Neutropenie;
Thrombocytopenie: Thrombozytopenie; Toxicity: Toxizitidt; Vomiting: Erbrechen. 17/58 der
Patienten erhielten eine Sekundarprophylaxe mit G-CSF. 2Diese 2 Patienten starben an einer
Sepsis nach Applikation der Studienmedikation. Dies entspricht einem NCI-CTC Grad 5. (Schulz
et al., 2015)
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besseren Uberlebensdaten der Patienten mit histologischer Regression und der
Uberwiegende Anteil des intestinalen Tumortyps sprechen fiir einen Einfluss des Tumortyps
nach Laurén auf Ansprechen und Prognose nach neoadjuvanter Therapie (Ott et al., 2013,
Homann et al., 2012). Mogliche weitere Einflussfaktoren von prognostischem und pradiktivem
Wert sind die Tumorlokalisation und das Grading (Reim et al., 2012, Lorenzen et al., 2012).
Postoperativ erhielten 72% der Patienten eine adjuvante Therapie, die Mehrheit (38,5%)
fliihrte die Chemotherapie mit dem FLOT-Regime fort. Dieser Anteil ist héher als in einigen
dlteren Studien (Ychou et al.,, 2011, Kelsen et al., 1998, Cunningham et al., 2006), aber
durchaus vergleichbar mit jingeren Studien, bei denen die adjuvante Chemotherapie bei 73%
beziehungsweise 67% der Patienten begonnen wurde (Thuss-Patience et al., 2012, Ferriet al.,
2012). Mogliche Erkldarungen sind hier eine bessere Patientenselektion, aber auch verbesserte
prdaoperative und operative Therapieergebnisse.

Die erhobenen Daten zur Toxizitat entsprechen im Wesentlichen den Daten in der Literatur,
die im palliativen Setting erhoben wurden. Die Hinzunahme von Docetaxel erh6ht die Toxizitat
mit mehr hamatologischen und nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen. In der vorliegenden
Arbeit waren Neutropenie (29%) und Diarrhoe (12%) fiihrende, aber beherrschbare Grad 3/4
Toxizitaten. Ferri et al. berichten von einer Neutropenierate Grad 3/4 von 14% und einer
akzeptablen Rate von febriler Neutropenie von 2,3% ohne das Auftreten einer
behandlungsbedingten Mortalitat (Ferri et al., 2012). Dies beruht am ehesten auf dem in
dieser Studie vorgeschriebenen Einsatz von granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF),
wahrend in der NeoFLOT-Studie 7/58 Patienten eine Sekundarprophylaxe mit G-CSF erhielten.
DCX, so wie in der Studie von Thuss-Patience et al. eingesetzt, fiihrte zu einer héheren Rate
an Neutropenie Grad 3/4 (77%) und neutropenem Fieber Grad 3/4 (22%), was aber mittels
Dosisreduktion ohne G-CSF-Gabe beherrschbar war (Thuss-Patience et al., 2012). Somit kann
die primare oder sekundare Prophylaxe mit G-CSF als Moglichkeit gesehen werden, eine
sichere und dosisdichte perioperative Chemotherapie durchzufiihren. Die gute
Durchfiihrbarkeit des hier vorgestellten, intensivierten praoperativen Protokolls ist durch die
mediane Dosisintensitdit von 89% demonstriert. Dennoch weisen die beiden
behandlungsbedingten Todesfalle auf die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Patientenauswahl
hin.

Im Jahre 2016 wurden die ersten Ergebnisse der multizentrischen randomisierten Phase II/11I-

FLOT4-Studie publiziert. Patienten mit einem resektablen Magenkarzinom oder AEG-Tumor
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wurden in die beiden Therapiearme mit je 3 Zyklen perioperativ ECF oder ECX nach dem
MAGIC-Standard oder je 4 Zyklen perioperativ FLOT randomisiert. Durch die Therapie mit
FLOT konnte mit 16% eine signifikant bessere pCR-Rate, verglichen mit ECF (6%), erreicht
werden. Auch hier sehen die Autoren das gute Ergebnis im Zusammenhang mit einer
verstarkten Aktivitdt von FLOT bei Tumoren mit intestinalem Typ (Al-Batran et al., 2016). In
einer Auswertung von Sicherheit und Effektivitat des perioperativ eingesetzten FLOT-Regimes
zeigte sich, dass sich das Erreichen einer kompletten histopathologischen Regression in ein
signifikant besseres OS zugunsten der mit FLOT behandelten Patienten Gbertragen lasst (Al-
Batran et al., 2019). Somit haben die Ergebnisse der FLOT4-Studie den Stellenwert der
perioperativen Therapie in der Leitlinie bestatigt, und FLOT gilt als neuer Standard fiir
Patienten, die keine Kontraindikation aufweisen (S3-Leitlinie, 2019b). Zur Klarung des
Stellenwerts einer intensivierten und prolongierten neoadjuvanten Therapie mit 6 Zyklen
FLOT, wie in der NeoFLOT-Studie praktiziert, muisste ein direkter Vergleich in einer

randomisierten Studie durchgefiihrt werden.
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Pradiktive SNPs bei intensivierter neoadjuvanter Chemotherapie

Basierend auf den Ergebnissen der MAGIC-Studie ist die perioperative Chemotherapie
Therapiestandard fiir resektable Magenkarzinome und AEG-Tumoren im Stadium Il und llI
(Cunningham et al., 2006). Das FLOT-Regime wurde aus dem gut tolerierten FLO-Regime durch
die Hinzunahme von Docetaxel entwickelt. Im perioperativen Setting zeigte die Behandlung
mit FLOT eine erhdhte pCR-Rate verglichen mit dem alten Standard ECF oder ECX (Al-Batran
et al.,, 2016). Das histopathologische Ansprechen (ibertrug sich auch in ein signifikant
verlangertes PFS und OS von FLOT im Vergleich zum Kontrollarm (medianes PFS 30 vs. 18
Monate, HR=0,75, p=0,004; medianes OS 50 vs. 35 Monate, HR=0,77, p=0,012) (Al-Batran et
al,, 2019). Mit der NeoFLOT-Studie wurde die Frage adressiert, ob 6 Zyklen einer
neoadjuvanten Therapie mit FLOT sicher und effektiv sind (Schulz et al., 2015). Da gerade eine
verlangerte neoadjuvante Therapie vermeintliche Nebenwirkungen aufweist, ware hier eine
Vorhersage der zu erwartenden Toxizitdt und des Ansprechens vor Gabe wiinschenswert.
Daher riickten Gene, die in den Metabolismus von Chemotherapeutika involviert sind oder
Ziele von 5-FU, Oxaliplatin und Docetaxel darstellen, zunehmend in den Fokus bei der Suche
nach Biomarkern.

Im palliativen Setting wurden von Goekkurt et al. Polymorphismen fir die Therapie mit 5-FU
und Cisplatin in der TS, Methyltetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR), Glutathion S-Transferase
Pi 1 (GSTP1), Glutathion S-Transferase Theta 1 (GSTT1), Glutathion S-Transferase Mu 1
(GSTM1), Excision repair cross-complementation group-1 (ERCC1) und Excision repair cross-
complementation group-2 (ERCC2) untersucht. In einem Kollektiv von 50 Patienten mit
grofStenteils metastasiertem Magenkarzinom konnten die Autoren anhand eines giinstigen
TS- und GSTP1-Genotyps Patienten identifizieren, die von einer Therapie mit 5-FU und
Cisplatin profitieren (Goekkurt et al., 2006). Eine weitere Arbeit aus der Arbeitsgruppe konnte
flir mit FLOT therapierte Patienten einen Zusammenhang zwischen einem TS-Promotor-
Polymorphismus und dem Auftreten von hamatologischer Toxizitat zeigen (Goekkurt et al.,
2009b). In einer chinesischen Studie mit Gber hundert Magenkarzinom- Patienten unter
neoadjuvanter Therapie mit Platin und 5-FU wurde der Zusammenhang zwischen
Therapieansprechen und SNPs in den Genen von MTHFR, Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPYD), Uridinmonophosphat-Synthetase (UMPS) [alias Orotat-Phosphoribosyl-Transferase
(OPRT)], ERCC1, X-ray repair complementing defective repair in Chinese hamster cells 1

(XRCC1) und anderen Genen beleuchtet. Von 13 untersuchten SNPs in 8 Genen konnte fiir den
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2018, Abbildung S1.

Abb. 24: Enzyme des 5-FU-/Folat-/Methionin-Metabolismus: Der Metabolismus von 5-FU
und Methionin und seine Stoffwechselwege. Die hier untersuchten Gene sind grau hinterlegt.
damage: Schaden; DNA: deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsdure (DNS); DHFR:
dihydrofolate reductase, Dihydrofolat-Reduktase; MTR: Methionine Synthase, Methionin-
Synthase; MTHFR: Methylenetetrahydrofolate reductase, Methyltetrahydrofolat-Reduktase;
OPRT: orotate phosphoribosyltransferase, Orotat-Phosphoribosyl-Transferase; RNA:
ribonucleic acid, Ribonukleinsdure (RNS); SHMT: Serine hydroxylmethyl transferase, Serin-
Hydroxymethyl-Transferase; Synthesis: Synthese; THF: tetrahydrofolate, Tetrahydrofolat; TP:
thymidine phosphorylase, Thymidinphosphorylase; TS: thymidylate synthase, Thymidylat-
Synthase; TK: thymidine kinase, Thymidinkinase; 5-dTMP: 5-deoxythymidine monophosphate,
5-Deoxythymidinmonophosphat; 5-FU: 5-Fluoruracil; 5-dUM: 5-deoxyuridine
monophosphate, 5-Deoxyuridinmonophosphat; 5-FdUDP: 5-fluorodeoxyuridinediphosphate,
5-Fluorodeoxyuridindiphosphat; 5-FdUMP: 5-fluorodeoxyuridine monophosphate, 5-
Fluorodeoxyuridinmonophosphat; 5 methyl THF: 5 methyl tetrahydrofolate, 5-
Methyltetrahydofolat; 5-FUDP: 5-fluorouridine diphosphate, 5-Fluorouridindiphosphat; 5-
FUdR: 5-fluorodeoxyuridine, 5-Fluorodeoxyuridin; 5-FUMP: 5-fluorouridine monophosphate,
5-Fluorouridinmonophosphat; 5-FUTP:  5-fluorouridine  triphosphate, 5-Fluoruridin-
Triphosphat; 5,10 methylene THF: 5,10-methylene-tetrahydrofolate, 5,10-
Methylentetrahydrofolat. Adaptiert mit Erlaubnis der BMJ Publishing Group Limited (Fareed
et al., 2009) und der Erlaubnis der Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer
Nature (Sarbia et al., 2006). (Schulz et al., 2018)
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2018, Abbildung S2.

Abb. 25: Enzyme des BER- und NER-Pathway: Die base excision repair (BER,
Basenexzisionsreparatur)- und nucleotide excision repair (NER, Nukleotidexzisionsreparatur)-
Stoffwechselwege. Die hier untersuchten Gene sind grau hinterlegt. AP endonuclease:
apurinic/apyrimidinic endonuclease, AP-Endonuklease, APE1; BER: base excision repair; CSB:
CS-B protein, auch: ERCC6; DNA: deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsdure (DNS); DDB1:
DNA damage-binding protein 1; DDB2: damage specific DNA binding protein 2; NER:
nucleotide excision repair; 06-MGMT: 06-methylguanin-DNA- methyltransferase, 06-
Methylguanin-DNA-Methyltransferase; ERCC1: excision repair cross-complementation group
1; ERCC2: excision repair cross-complementation group 2; ERCC5: excision repair cross-
complementation group 5; ERCC6: excision repair cross-complementation group 6; MMS19:
MMS19 nucleotide excision repair protein homolog; RAD23A: UV excision repair protein
RAD23; RFC: replication factor C; RNA: ribonucleic acid, Ribonukleinsdure (RNS); RPA:
replication protein A; TFIIH: transcription factor Il human; XAB2: XPA binding protein 2; XPA:
Xeroderma Pigmentosum complementation group A; XPB: Xeroderma Pigmentosum
complementation group B, auch: ERCC3; XPC: Xeroderma Pigmentosum complementation
group C; XPD: Xeroderma Pigmentosum complementation group D, auch: ERCC2; XPF:
Xeroderma Pigmentosum complementation group F, auch: ERCC4; XPG: Xeroderma
Pigmentosum complementation group G, auch: ERCC5; XRCC1: X-ray repair cross-
complementing protein 1. (Schulz et al., 2018)

rs717620 ABCC2-24C>T (ATP-binding cassette sub-family C member 2)-Polymorphismus eine

Assoziation mit dem Ansprechen beschrieben werden (Li et al., 2016). Fiir die TS als priméares
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Ziel von 5-FU ist der TS tandem repeat-Polymorphismus TS 5‘-untranslated region (TS5utr) als
pradiktiver Faktor fiir Toxizitat und Effektivitat bei metastasiertem Magenkarzinom und AEG-
Tumor beschrieben worden (Lu et al., 2006, Goekkurt et al., 2009b). Die Expression der TS
kann noch weiter durch einen SNP innerhalb von TS5’utr modifiziert werden, was zu einer
erhohten 5-FU-Aktivitat und verringerter Expression, Funktion und Regenerationskapazitat
des Enzyms fihrt (Mandola et al., 2003, Goekkurt et al., 2009b). Des Weiteren ist die 5-FU-
Metabolisierung teilweise OPRT-vermittelt (Fareed et al., 2009). Wahrend die Methionin-
Synthase (MTR) die Methionin-Synthese abschlieft und am Folat-Stoffwechsel beteiligt ist,
fUhrt eine verringerte MTR-Aktivitdt zu einer verstarkten 5-FU-Wirkung (Zhao et al., 2016).
Abbildung 24 zeigt schematisch die Beteiligung der TS und anderer Enzyme innerhalb des 5-
FU-, Folat- und Methionin-Metabolismus.

Fiir eine Platin-basierte Chemotherapie wurden ebenfalls verschiedene Polymorphismen mit
einer méglichen Assoziation von Ansprechen und Uberleben beschrieben (Zhou et al., 2015,
Xu et al.,, 2014). Zu den am haufigsten beziglich ihrer Genvarianten und einer Assoziation mit
der Effektivitat von Chemotherapie untersuchten Genen gehdren ERCC1, ERCC2 und XRCC1.
Als Teil des base excision repair (BER, Basenexzisionsreparatur) und des nucleotide excision
repair (NER, Nukleotidexzisionsreparatur) pathway nehmen die Enzyme an der DNA-
Reparatur teil und vermitteln eine Resistenz gegen Platin in vitro sowie in vivo (Abb. 25).

Ziel der hier vorgestellten Untersuchung im neoadjuvanten Setting war es, den pradiktiven
Wert von bereits im palliativen Setting publizierten Keimbahn-Polymorphismen primar im
Hinblick auf Toxizitat unter einer intensivierten neoadjuvanten Therapie und sekundar im
Hinblick auf Therapieeffektivitat zu untersuchen. Der Schwerpunkt wurde mit einem Panel
von neuen SNPs (rs25487 (XRCC1), rs1805087 (MTR), rs11615 und rs3212986 (beide ERCC1),
rs1799793 und rs13181 (beide ERCC2), rs1801019 (OPRT), rs16430del (3‘-untranslated region
TS Deletion, TS3utrdel) und TS5utr tandem repeat) auf einen moglichen Einfluss auf Toxizitat
und Effektivitat im neoadjuvanten Setting bei einer intensivierten und prolongierten Therapie
mit dem FLOT-Regime gesetzt und als Subgruppenanalyse der NeoFLOT-Studie durchgefihrt
(Schulz et al., 2015).

Von 48 Patienten war ausreichend Tumormaterial flir eine Analyse vorhanden. Die DNA-
Extraktion erfolgte aus Mikrodissektionen des peritumordsen Stromagewebes. Eine

Genotypisierung der SNPs gelang bei mindestens 88% der Patienten (42/48).
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Bei einem Nachweis des A/A-Genotyps von rs1799793 in ERCC2 wurden signifikant mehr
Thrombozytopenien = Grade 3 (p=0,04) verglichen mit dem A/G- und G/G-Genotyp gefunden.

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2018, Tabelle 3.

Abb. 26: Assoziation von SNPs von ERCC2 mit hamatologischer Toxizitat: Assoziation von
SNPs von ERCC2 (rs13181 und rs1799793) mit dem Auftreten einer hamatologischen Toxizitat
Grad 0-2 vs. = 3 gemaR der NCI-CTC (Version 4) Einteilung. A: adenine, Adenin; Anemia:
Andmie; C: cytosine, Cytosin; ERCC2: excision repair cross-complementation group 2; G:
guanine, Guanin; grade: Grad nach NCI-CTC; N: number, Anzahl; Leukopenia: Leukopenie; NCI-
CTC, National Cancer Institute Common Toxicity Criteria; Neutropenia: Neutropenie; SNP:
single nucleotide polymorphism, Einzelnukleotid-Polymorphismus; Thrombocytopenia:
Thrombozytpenie; T: thymine, Thymin. *P: chi-Quadrat-Test oder Fisher’s exact-Test
(zweiseitig) im Fall einer 2x2-Tabelle. (Schulz et al., 2018)

In der Arbeit von Goekkurt et al. lagen beim Vorliegen dieses Genotyps signifikant haufiger
Leukopenie und Nephrotoxizitat vor, ohne Einfluss auf die Effektivitat (Goekkurt et al., 2009a).
Die Daten unserer Auswertung zeigten eine Assoziation des minor-Allels G mit einem
verbesserten PFS und OS. Zu dhnlichen Ergebnissen kommen weitere Studien, bei denen die
Variante A/A mit einem schlechteren OS bzw. die Variante G/A mit einem reduzierten PFS
vergesellschaftet ist (Liu et al., 2016, Li et al., 2013). Die Ergebnisse weiterer Studien sind
widerspriichlich oder zeigen keine Assoziationen mit dem Uberleben (Zhou et al., 2015, Zhong
et al., 2015, Xue et al., 2015, Mo et al., 2015).

Der ERCC2-Polymorphismus rs13181 T/T-Genotyp zeigte in unserer Auswertung eine
Assoziation mit Leukopenie héheren Grades, beim Nachweis des T-Allels mehr Diarrhoe und
eine hohere pCR-Rate. Beim metastasierten Magenkarzinom fand sich ebenfalls eine
Assoziation mit Leukopenie (Goekkurt et al., 2009a), allerdings kein Einfluss auf das
Therapieansprechen (Goekkurt et al., 20093, Yu et al., 2015). Weitere Arbeiten beschreiben

Assoziationen mit Therapieansprechen und Uberleben unter Oxaliplatin-basierter Therapie
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2018, Tabelle 6.

Abb. 27: Assoziation von SNPs von MTR mit nicht-hamatologischer Toxizitdt: Assoziation des
SNP rs1805087 der Methionin-Synthase (MTR) mit dem Auftreten einer nicht-
hamatologischen Toxizitdat Grad 0-1 vs. = 2 gemaR der NCI-CTC (Version 4) Einteilung. A:
adenine, Adenin; bp: base pair, Basenpaar; C: cytosine, Cytosin; Diarrhea: Diarrhoe; MTR:
Methionin-Synthase; G: guanine, Guanin; grade: Grad nach NCI-CTC; N: number, Anzahl; NCI-
CTC, National Cancer Institute Common Toxicity Criteria; Neuropathy: Neuropathie; SNP:
single nucleotide polymorphism, Einzelnukleotid-Polymorphismus; T: thymine, Thymin. *P:
chi-Quadrat-Test oder Fisher’s exact-Test (zweiseitig) im Fall einer 2x2-Tabelle. (Schulz et al.,
2018)

(Yin et al., 2011, Xue et al., 2015). Als moglicher Pathomechanismus wird eine héhere DNA-
Reparaturkapazitat und die daraus folgende Reduktion des zytostatischen Effekts von
Oxaliplatin durch das G-Allel diskutiert (Yin et al., 2011). Auch hier sind widerspriichliche
Daten auf unterschiedliche chemotherapeutische Regime, verschiedene Ethnien und kleine
Fallzahlen zuriickzufiihren (Zheng et al., 2016, Yin et al., 2011, Goekkurt et al., 2006).
Rs11615 in ERCC1 wies in unseren Daten eine Assoziation mit Thrombozytopenie (p=0,008)
auf, wahrend das minor Allel C pradiktiv fir weniger Toxizitat war. Leukopenie trat haufiger
bei Patienten mit dem T/T- oder T/C-Genotyp im Vergleich zum C/C-Genotyp (p=0,02) auf,
ohne Einfluss auf die Effektivitdt. In einer chinesischen Kohortenstudie bei Patienten mit
metastasiertem Magenkarzinom war der T/T-Genotyp mit schlechterem Ansprechen und
kiirzerem OS vergesellschaftet (Liu et al., 2014). Eine Metaanalyse aus Studien mit Patienten
mit CRC unter Oxaliplatin-basierter Therapie zeigte eine Assoziation des T-Allels von rs11615
mit reduziertem Ansprechen, PFS und OS vor allem bei asiatischen Patienten (Yin et al., 2011).
Dieser Befund wird in einer chinesischen Arbeit bestatigt, in der bei Patienten mit
Magenkarzinom unter einer Therapie mit FOLFOX das Vorliegen des T-Allels mit einer

schlechteren Ansprechrate und kiirzerem OS im Vergleich zum C/C-Genotyp assoziiert war

(Zhong et al., 2015).
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Schulz et al., 2018, Abbildung 2.

Abb. 28: Assoziation eines SNPs von OPRT mit Uberleben und Ansprechen: Kaplan-Meier
Kurven fiir progressionsfreies Uberleben (PFS) (A) und Gesamtiiberleben (OS) (B) fiir das
minor Allel des SNP rs1801019 der Orotat-Phosphoribosyl-Transferase (OPRT) sowie die
Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) fiir das minor Allel von rs1801019. allel:
Allel; 95%; C: cytosine, Cytosin; Cl: 95% Konfidenzintervall; G: guanine, Guanin; HR: hazard
ratio; Months since start of treatment: Monate seit Therapiebeginn; ORR: overall response
rate, Gesamtansprechrate; Probability of progression-free survival: Wahrscheinlichkeit des
PFS; Probability of overall survival: Wahrscheinlichkeit des OS; *P: Fisher’s exact-Test
(zweiseitig). (Schulz et al., 2018)

Bezliglich des Auftretens einer nicht-hdmatologischen Toxizitdt konnte gezeigt werden, dass
Patienten, die das homozygote AA des major Allels A von rs1805087 tragen, ein signifikant
héheres Risiko einer Diarrhoe (Fisher’s exact Test p=0,004) sowie einer Diarrhoe hdheren
Grades (x? Test p=0,05) aufwiesen.

In Hinsicht auf die Therapieeffektivitat war in unseren Daten fiir rs1801019 von OPRT das
minor Allel C mit einer signifikant hoheren ORR assoziiert (81% vs. 31%, Fisher’s exact test
p=0,004) und fihrte zu einem langeren PFS (log-rank test p=0,13; HR=0,51), RFS (log-rank test
p=0,28; HR=0,58) und OS (log-rank test p=0,16; HR=0,51), ohne das statistische
Signifikanzniveau zu erreichen (Abb.28). Goekkurt et al. beschreiben fiir diesen Genlocus fir
die Ala/Ala-Genvariante ein deutlich schlechteres OS und einen nicht signifikanten Trend zu
einem schlechteren PFS (Goekkurt et al., 2009a).

In der vorgelegten Arbeit konnte der Einfluss verschiedener SNPs primar auf die
Hamatotoxizitat (rs1799793, rs13181, rs11615, TS5utr tandem repeat), und in geringerem

Ausmal’ auf die nicht-hdamatologische Toxizitdat (rs1805087, rs13181) gezeigt werden. Ein
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Einfluss auf die Effektivitat ist hingegen weniger deutlich ausgepragt und eher auf Ansprechen
und pCR-Rate als auf das Uberleben bezogen (rs1801019 und rs3212986).

Aufgrund der fast kompletten Konkordanz zwischen Keimbahn- und somatischer DNA bei
pharmakogenetisch relevanten Genen und dem Vorhandensein von formalin-fixiertem
Paraffin-eingebetteten Gewebe (formalin-fixed paraffin-embedded tissue; FFPE) konnte auf
ausreichend Stromagewebe zuriickgegriffen werden (McWhinney and MclLeod, 2009).
Limitationen der vorliegenden Untersuchung sind der geringe Probenumfang, das
Nichtvorhandensein einer Validierungskohorte, fehlende Proben und nicht erfolgreiche
Genotypisierungen. In der primar explorativen Auswertung wurde daher wegen des geringen
Probenumfangs auf eine Adjustierung flr multiples Testen verzichtet. Zwingend erforderlich
ist bei eingeschrankter Vergleichbarkeit wegen verschiedener Chemotherapieprotokolle und
Settings sowie der oft widerspriichlichen Daten in der Literatur somit eine prospektive
Prifung in einer groBeren Kohorte, bevor Aussagen zum pradiktiven Stellenwert der SNPs
gemacht werden kdénnen.

Wahrend die Daten zur moglichen Vorhersage der Toxizitdat in einem engen Rahmen eine
Ubertragbarkeit auf Befunde in der Literatur zulassen, ist dies beziiglich des pradiktiven
Stellenwerts der SNPs fiir Therapieansprechen nur sehr eingeschrankt moglich.

Dennoch kdnnen durch die vorliegenden Daten, die aus einer prospektiven Studie mit gut
charakterisierten Patienten gewonnen wurden, Hypothesen generiert werden, welche dann
in einem weiteren Schritt an einer unabhangigen Kohorte im selben Setting und mit derselben
Chemotherapie validiert werden kénnen. Generell erscheint aufgrund der Komplexitdt und
der multiplen involvierten Enzyme im Stoffwechsel der Chemotherapeutika der Einsatz von
SNPs in Panels sinnvoll. Auch miissen hier moglicherweise verschiedene Tumorbiologien und
Unterschiede beziglich der enzymatischen Ausstattung zwischen unterschiedlichen Ethnien
bedacht werden. Der Einsatz von Next Generation Sequencing (NGS)-Technologien zur
Definition von pradiktiven Biomarkern wird zukiinftig als Teil der Prazisionsmedizin verstarkt

zu Therapieeffektivitat und Sicherheit beitragen.
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Operative Ergebnisse und perioperative Morbiditat

Fiir die Behandlung von lokal fortgeschrittenen Magenkarzinomen und AEG-Tumoren ist seit
der Veroffentlichung der MAGIC-Studie von Cunningham et al. im Jahre 2006 die perioperative
Chemotherapie die Standardbehandlung in Westeuropa. In dieser Studie konnte erstmalig
gezeigt werden, dass durch eine neoadjuvante Chemotherapie die Tumoren ein signifikantes
Downstaging erfahren und dadurch die RO-Resektionsrate steigt (Cunningham et al., 2006).
Dies flihrt zusammen mit der adjuvanten Chemotherapie zu einer Verbesserung von PFS und
0S. Die Befunde sind im Wesentlichen durch die franzésische ACCORD-Studie bestatigt
worden (Ychou et al., 2011). Auch die Arbeit von Schuhmacher et al. berichtet von einer
hoheren Rate von RO-Resektion und einer Reduktion der Lymphknotenmetastasen nach
neoadjuvanter Vorbehandlung (Schuhmacher et al., 2010). Eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens durch die neoadjuvante Behandlung, so wie es in der MAGIC- und der
ACCORD-Studie fiir das resektable Osophaguskarzinom und AEG-Tumoren gezeigt wurde,
konnte allerdings in der EORTC-Studie 40954 nicht bestatigt werden (Ychou et al., 2011,
Schuhmacher et al., 2010, Cunningham et al., 2006).

Aufgrund des unbestrittenen Vorteils der perioperativen Therapie und der Tatsache, dass nur
ungefahr die Halfte der Patienten eine adjuvante Chemotherapie erhalt, wurde die Hypothese
aufgestellt, dass der Benefit der perioperativen Therapie dem neoadjuvanten Teil
zuzuschreiben ist. Somit war die Rationale der NeoFLOT-Studie eine Intensivierung der
neoadjuvanten Therapie mit 6 Zyklen FLOT. Die hierbei erreichte pCR-Rate von 20% Ubertrifft
die pCR-Rate weiterer taxanhaltiger Protokolle (10—14%) (Thuss-Patience et al., 2012, Ferri et
al., 2012, Biffi et al., 2010) und der pCR-Rate nach 4 Zyklen FLOT (Al-Batran et al., 2016).

Vor dem Hintergrund dieses Benefits durch eine gesteigerte Effektivitat und eine erhohte
histopathologische Regression muss die Frage nach der moglicherweise erhohten
perioperativen Morbiditat und Mortalitat gestellt werden. Diese kdnnte indirekt durch eine
erhohte kumulative Toxizitdat oder aufgrund von direkten Effekten auftreten. Eine weitere
mogliche Konsequenz ware die nicht- oder eingeschrankte Therapiefahigkeit in Bezug auf die
adjuvante Fortfihrung der perioperativen Chemotherapie. Im Rahmen der FLOT4-Studie
wurde keine erhohte perioperative Morbiditat festgestellt. 40% der Patienten im ECF/ECX-
Arm und 25% der Patienten im FLOT-Arm hatten mindestens ein perioperatives medizinisches
oder chirurgisches serious adverse event (SAE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

(SUE)) (Al-Batran et al., 2016). Bezlglich der chirurgischen Mortalitdt und Morbiditdt wurden
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Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Ganschow et al., 2020, Tabelle 1 u. 2.

Abb. 29: Patientencharakteristika der 3 Kohorten NoCTx (keine neoadjuvante
Chemotherapie), CTx (neoadjuvante Chemotherapie nach Standard) und IntCTx
(intensivierte neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT): Alter der Patienten,

72



Tumorlokalisation, Komorbiditdten, neoadjuvante Chemotherapie, Art der Operation und
Umfang der Lymphknotendissektion der untersuchten 3 Kohorten. Abdominal-thoracic
resection: Abdominothorakale Resektion; Age at time of diagnosis: Alter bei Erstdiagnose; Co-
morbidities: Komorbiditaten; CTx: neoadjuvante Chemotherapie nach Standard;
Hypertension: Bluthochdruck; Lymph node dissection: Lymphknotendissektion; Mean:
Mittelwert; IntCTx: intensivierte neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT; NoCTx:
keine neoadjuvante Chemotherapie; Obesity: Adipositas; range: Spannweite; SD: standard
deviation; Subtotal gastric resection: subtotale Gastrektomie; Transhiatal extended
gastrectomy: transhiatal erweiterte Gastrektomie; Total gastrectomy: totale Gastrektomie;
Tumor location: Tumorlokalisation; Type of neoadjuvant treatment: Art der neoadjuvanten
Behandlung; Unknown: unbekannt. (Ganschow et al., 2020)

in beiden Armen eine vergleichbare 30-Tage-Mortalitatsrate (2% im FLOT-Arm, 3% im ECF-
Arm) und chirurgische Komplikationen (51 % im FLOT-Arm, 50 % im ECF-Arm) festgestellt (Al-
Batran et al., 2019).

Zielsetzung der hier vorgestellten Arbeit war daher die Untersuchung, ob eine verldangerte,
hochaktive neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT die perioperative Morbiditat und
Mortalitat flr Patienten mit resektablem Magenkarzinom oder AEG-Tumoren im Vergleich zu
einer perioperativen Therapie nach Standard oder einer alleinigen Operation erhoht. In einer
retrospektiven Analyse wurde eine Subgruppe der NeoFLOT-Studie mit 49 Patienten sowie als
Kontrollgruppe 488 Patienten, die in der Klinik fiar Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der LMU Miinchen zwischen 2001 und 2014 wegen eines operablen
Magenkarzinoms oder AEG-Tumors behandelt wurden, ausgewertet. Aus der
Studienpopulation erhielten 132 Patienten (24,6%) Chemotherapie, wahrend 356 Patienten
(66,3%) keine perioperative Therapie erhielten. Die Patienten, die keine Chemotherapie
erhielten, waren tendenziell dlter und wiesen, verglichen mit den beiden anderen Kohorten,
mehr Magenkarzinome und weniger AEG-Tumoren auf. Abbildung 29 zeigt die eingesetzten
neoadjuvanten Therapien und die jeweiligen chirurgischen Interventionen. Die Rate der RO-
Resektion lag bei 76,2% nach neoadjuvanter Chemotherapie bzw. 86,7% nach intensivierter
neoadjuvanter Therapie (p=0,15). Die Rate der RO-Resektionen war bei den Patienten, die
keine Chemotherapie erhielten, signifikant hdher (88,1%; p=0,01). In der NeoFLOT-Subgruppe
zeigte sich ein Shift der Tumoren zu einem kleineren Tumorstadium mit einem héheren Anteil
von ypTO-Tumoren verglichen mit der konventionell-chemotherapierten Gruppe. Allerdings
war der hochste Anteil an pT1- und pT2-Tumoren in der nicht-chemotherapierten Gruppe zu

finden. Knapp die Halfte aller Patienten musste postoperativ auf einer Intensivstation mit
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einer Durchschnittsverweildauer von 3,6 Tagen (1-112 Tage) behandelt werden. Verglichen

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Ganschow et al., 2020, Tabelle 3.

Abb. 30: Postoperativer pathologischer Befund der 3 Kohorten NoCTx (keine neoadjuvante
Chemotherapie), CTx (neoadjuvante Chemotherapie nach Standard) und IntCTx
(intensivierte neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT): Histopathologische
Ergebnisse nach den 3 Behandlungsgruppen getrennt. CTx: neoadjuvante Chemotherapie
nach Standard; IntCTx: intensiverte neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT; NoCTx:
keine neoadjuvante Chemotherapie; R status: (RO-)Resektionsstatus; stage: Stadium.
(Ganschow et al., 2020)

mit den nicht-chemotherapierten oder nach Standard behandelten Patienten mussten die
Patienten, die eine intensivierte praoperative Chemotherapie erhalten hatten, signifikant
ofter postoperativ auf einer Intensivstation behandelt werden (p=0,01; p=0,03).
Interessanterweise war die durchschnittliche Verweildauer der Patienten auf der

Intensivstation ohne vorherige neoadjuvante Therapie am langsten (8,3 Tage; standard
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deviation (SD) 17,0), wahrend Patienten nach intensivierter neoadjuvanter Chemotherapie

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Ganschow et al., 2020, Tabelle 4.

Abb. 31: Postoperative Morbiditdit der 3 Kohorten NoCTx (keine neoadjuvante
Chemotherapie), CTx (neoadjuvante Chemotherapie nach Standard) und IntCTx
(intensivierte neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT): Abscess: Abszess;
Anastomotic leak: Anastomoseninsuffizienz; CTx: neoadjuvante Chemotherapie nach
Standard; Diaphragmatic hernia: Zwerchfellhernie; Fascial dehiscence: Fasziendehiszenz;
IntCTx: intensivierte neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT; Lymphatic fistula:
Lymphfistel; NoCTx: keine neoadjuvante Chemotherapie; Other: andere; Pancreatic fistula:
Pankreasfistel; Pneumonia: Pneumonie; Postoperative bleeding: Postoperative Blutung;
Postoperative hematoma: postoperatives Himatom; Resuscitation: Reanimation. (Ganschow
et al., 2020)

ofter Bluttransfusionen erhielten. Innerhalb von 30 Tagen postoperativ erlebten 30,1% der
Patienten mindestens eine Komplikation (ohne Chemotherapie 28,7%, nach
Standardchemotherapie 31,1%, nach intensivierter Chemotherapie 30,6%). Nach
intensivierter neoadjuvanter Chemotherapie traten bei den Patienten vermehrt, allerdings bei
absolut gesehen niedriger Fallzahl, Lymphfisteln auf. Davon abgesehen zeigte sich kein
signifikanter Einfluss der intensivierten neoadjuvanten Therapie auf das Auftreten von
perioperativen Komplikationen (Abb. 31). Bei insgesamt 38 Patienten (7,1%) trat im Verlauf
eine Anastomoseninsuffizienz auf, sodass 28 einer chirurgischen Intervention bedurften.
Postoperativ verstarben innerhalb von 30 Tagen insgesamt 14 Patienten (6 Patienten nach
Sepsis, 3 Patienten nach Herzversagen, 1 Patient nach Lungenembolie, 1 Patient nach

Leberversagen, 1 Patient nach Suizid, 2 Patienten unklar). Von diesen Patienten hatten 11
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keine neoadjuvante Therapie, 2 Patienten eine Standardtherapie und 1 Patient eine

intensivierte neoadjuvante Therapie erhalten. Bezliglich der postoperativen Mobilitdt in den

Abbildung aufgrund von
Urheberrechten entfernt.
Originalabbildung siehe Referenz
Ganschow et al., 2020, Tabelle 5.

Abb. 32: Einfluss der intensivierten neoadjuvanten Chemotherapie auf die perioperative
Morbiditdt: Risikoschatzung anhand eines bedingten logistischen Regressionsmodells
stratifiziert nach  Propensity  Scores. Abscess: Abszess; Anastomotic leak:
Anastomoseninsuffizienz; 95% confidence limits: 95% Konfidenzlimits; CTx: neoadjuvante
Chemotherapie nach Standard; Fascial dehiscence: Fasziendehiszenz; IntCTx: intensivierte
neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT; Lymphatic fistula: Lymphfistel; Odds ratio:
relative Chance (OR); NoCTx: keine neoadjuvante Chemotherapie; Pneumonia: Pneumonie;
Postoperative bleeding: Postoperative Blutung. (Ganschow et al., 2020)

jeweiligen Subgruppen zeigte sich in einer multivariaten Analyse kein Einfluss von Lebensalter
(p=0,16), Art der Operation (p=0,21), D2-Lymphknotendissektion (p=0,19), D3-
Lymphknotendissektion (p=0,23) oder Komorbidititen (p=0,39).

Zusammengefasst bestadtigen die vorliegenden Ergebnisse, dass eine intensivierte
prdaoperative Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT eine sichere Therapieoption ohne signifikante
Erhohung der perioperativen Morbiditdat und Mortalitat darstellt. Die hier gezeigte
Morbiditatsrate von 30,6% findet in der Literatur bei vergleichbaren Studien mit
Morbiditatsraten zwischen 25,0 und 40,8% eine Entsprechung (Thuss-Patience et al., 2012,
Biffi et al., 2010, Al-Batran et al., 2016) und liegt deutlich unter den in der MAGIC-Studie
berichteten Morbiditatsraten von 45,7 und 45,3% (Cunningham et al., 2006). Auf der anderen

Seite wird in den Arbeiten von Ychou et al. und Schuhmacher et al. von erhohten Raten
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postoperativer Morbiditdt nach neoadjuvanter Behandlung berichtet (25,7% vs. 19,1%,
p=0,24; 27,1% vs. 16,2%, p=0,09) (Ychou et al., 2011, Schuhmacher et al., 2010). Eine
Auswertung von (iber 1000 gastrektomierten Patienten zeigte eine Assoziation von Alter,
praoperativem Gewichtsverlust und Umfang der Resektion, allerdings nicht von
perioperativer Chemotherapie, mit dem Ausmal der perioperativen Morbiditat (Bartlett et
al.,, 2014). Ebenso kam es in der Arbeit von Achiam et al. weder zu einer Steigerung der
postoperativen Komplikationsrate nach Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie, noch
zeigte sich in der multivariaten Analyse ein Faktor, der mit einer schweren Komplikation wie
Anastomoseninsuffizienz vergesellschaftet war (Achiam et al.,, 2016). Die Rate der
Anastomoseninsuffizienzen durch die Therapieintensivierung war in den hier vorliegenden
Daten nicht erh6ht und gerade im Vergleich mit den Angaben in der Literatur eher niedriger
(Springfeld et al., 2015, Haskins et al., 2017, Ganschow et al., 2020, Achiam et al., 2016). In
der Zusammenschau von Studien, bei denen FLOT praoperativ beim Magenkarzinom und AEG-
Tumoren eingesetzt wurde, deutet die Hinzunahme des Taxans nicht auf ein erhéhtes Risiko
fir schwere perioperative Komplikationen hin (Schulz et al., 2015, Al-Batran et al., 2017, Al-
Batran et al., 2016, Al-Batran et al., 2019). Unsere eigenen Daten weisen auf eine Tendenz zu
mehr Anastomoseninsuffizienzen, Abszessen und Lymphfisteln in der Gruppe der intensiv-
chemotherapierten Patienten hin. Dies kann auf die neoadjuvante Therapieintensivierung
zurlickzufiihren sein, aber auch als Indikator eines aggressiveren chirurgischen Vorgehens mit
einer erhéhten Anzahl von resezierten Lymphknoten gewertet werden. Eine erh6hte Rate von
perioperativen Bluttransfusionen in der NeoFLOT-Gruppe kann ebenso zum einen Folge der
intensivierten Chemotherapie sein, zum anderen auf unterschiedliche Transfusionstrigger bei
einer multizentrischen Studie zurlickzufiihren sein. Ein Argument gegen eine erhohte
Knochenmarktoxizitat unter prolongierter FLOT-Therapie ist die insgesamt niedrige Rate von
Andamien hoheren Grades mit 1,7% und die ansonsten akzeptable Himatotoxizitat (Schulz et
al., 2015).

Bei der vorliegenden Arbeit muss kritisch angemerkt werden, dass es sich bei der intensiviert
behandelten Kohorte um Patienten aus einer multizentrischen Studie handelt, wahrend die
Vergleichsgruppen aus einem einzelnen Zentrum stammen. Obwohl die beteiligten
chirurgischen Abteilungen (iber breite Erfahrung in der GI-Onkologie verfligen, kann ein
Einfluss eines hochspezialisierten Zentrums, die Erfahrung des Operateurs und eines , High

Volume“-Zentrums nicht ausgeschlossen werden (Achiam et al., 2016). Des Weiteren muss
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die Aussagekraft trotz der groBen Anzahl der Patienten aufgrund des retrospektiven
Charakters und der unterschiedlichen Operationszeitraume relativiert werden.

Zusammengefasst demonstrieren die vorgelegten Daten trotz der oben genannten
Einschrankungen, dass eine prolongierte intensivierte neoadjuvante Therapie mit 6 Zyklen
FLOT keinen signifikanten Einfluss auf die perioperative Morbiditat und Mortalitat hat.
Inwieweit spezifische Komplikationen auf die Therapieintensivierung zurtickzufiihren sind,
kann nicht abschlieRend geklart werden. Ein direkter Vergleich der perioperativen
Komplikationsraten bei einer Therapie mit 4 Zyklen FLOT als neuem Standard in der
perioperativen Chemotherapie des operablen Magenkarzinoms und der AEG-Tumoren ist

ausstehend.
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Verlaufsbeurteilung mittels Endosonographie bei intensivierter

neoadjuvanter Chemotherapie

Eine perioperative Chemotherapie stellt den Behandlungsstandard fiir lokal fortgeschrittene
operable Magenkarzinome und AEG-Tumoren dar. Gerade fiir eine prolongierte, hochaktive
neoadjuvante Therapie, die wie das FLOT-Regime ein nicht unerhebliches
Nebenwirkungsprofil aufweist, ware es wiinschenswert, neben der Vorhersage der Toxizitat
im Verlauf der Behandlung Informationen beziiglich der Therapieeffektivitdt zu erhalten.
Somit kdnnten Non-Responder einer direkten Tumorresektion zugefiihrt werden oder die
weitere perioperative Therapie modifiziert werden. Nach der neoadjuvanten Chemotherapie
erhalten die Patienten im Allgemeinen eine CT zur Planung der OP und zum Ausschluss eines
Progresses. Inzwischen liegen Daten vor, die einen Uberlebensvorteil fiir Patienten zeigen,
welche auf die neoadjuvante Therapie ein Ansprechen zeigen. Homann et al. konnten ein
signifikant hoheres DFS und OS bei den Patienten mit Adenokarzinom von Magen und
gastrodsophagealem Ubergang nachweisen, die posttherapeutisch eine pCR nach einer
neoadjuvanten Therapie erreichten (Homann et al.,, 2012). pCR und metabolisches
Ansprechen gelten als wichtiger prognostischer Faktor zur Vorhersage des Uberlebens beim
operablen Magenkarzinom und AEG-Tumoren (Schirren et al., 2020, Ott et al., 2006, Lowy et
al,, 1999, Lorenzen et al., 2013). Wahrend fiir die Bestimmung des pathologischen
Ansprechens erst posttherapeutisch bzw. postoperativ ein Befund erhoben werden kann, ist
alternativ die Vorhersage von Ansprechen und Prognose mittels klinischer Score-Systeme
moglich (Lorenzen et al., 2012).

Der Stellenwert der Endosonographie (endoskopischer Ultraschall (EUS)) in der
Verlaufsbeurteilung von Patienten mit Osophaguskarzinom, AEG-Tumoren und
Magenkarzinom nach neoadjuvanter Therapie wurde bereits in der Vergangenheit
untersucht. Eine retrospektive Analyse bei (ber 100 Patienten mit hauptsachlich
Adenokarzinomen des Osophagus konnte trotz unsicherer Restaging-Befunde bei Overstaging
vor allem des posttherapeutischen T-Status eine Erleichterung der OP-Planung durch die
Bestimmung der Tumorlange demonstrieren (Misra et al., 2012). Eine EUS-Verlaufskontrolle
bei einem vergleichbaren Patientenkollektiv nach Radiochemotherapie ergab eine geringe
Ubereinstimmung des posttherapeutischen EUS-Befunds mit dem posttherapeutischen
pathologischen Befund des T-Status (36% korrekt, 46%, overstaged, 17% understaged),

wihrend sich fiir das N-Stadium eine maRige Ubereinstimmung zeigte (62% korrekt, 27%,
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overstaged, 11% understaged) (Griffin et al., 2012). Park et al. konnten in ihrer Studie bei lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom nach neoadjuvanter Therapie zeigen, dass Patienten, die
im posttherapeutischen EUS ein Downstaging des T- oder N-Stadiums erreichten, ein
signifikant langeres OS und RFS hatten, wahrend ein Downstaging in der CT keinen
signifikanten Einfluss auf das OS ergab (Park et al., 2008). Sowohl EUS als auch CT erwiesen
sich als ungenau zur Bestimmung der exakten posttherapeutischen T- und N-Klassifikation.
Ziel der hier vorgestellten und bisher nicht publizierten Studiendaten war es daher, die Rolle
der EUS bei der Verlaufsbeurteilung bei Patienten nach prolongierter intensiver
neoadjuvanter Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT beim operablen Magenkarzinom und AEG-
Tumoren zu evaluieren. Hierflir wurde eine Korrelation des posttherapeutischen EUS-Befunds
(sowohl Stadium als auch Tumormasse) mit den histopathologischen Befunden und
Uberlebensdaten vorgenommen.

Im Rahmen des translationalen Begleitprogramms zur NeoFLOT-Studie wurde allen Patienten
eine optionales EUS nach 3 und nach 6 Zyklen FLOT zusatzlich zur planmaRigen Gastroskopie
angeboten. Insgesamt 34 von 58 Patienten aus der Hauptstudie nahmen an der Untersuchung
teil. Mehr als die Halfte der Patienten wurde wegen AEG-Tumoren behandelt. 14 von 34
Patienten (41%) erreichten posttherapeutisch eine histopathologische Regression nach
Becker Grad 1a/b. Die mediane Tumordicke wurde von 15 mm (8-65 mm) bei der Baseline-
Untersuchung auf 8 mm (0-39 mm) nach 6 Zyklen reduziert.

(i) Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der maximalen Tumordicke nach 6 Zyklen FLOT
und dem RO-Resektions-Status  (Spearman-Korrelationskoeffizient  -0,12), der
Tumorregression nach Becker (Spearman-Korrelationskoeffizient 0,22), der pCR-Rate
(Spearman-Korrelationskoeffizient  0,27) oder OS und PFS (Bravais-Pearson-
Korrelationskoeffizient -0,045 und -0,17). Ebenso zeigte sich keine Korrelation zwischen der
maximalen Tumordicke nach 6 Zyklen und dem histologischen Typ nach Laurén (Wilcoxon
p=0,49).

(i) Eine maximale Reduktion der TumorgroRe im EUS von mehr als 50% korrelierte signifikant
mit dem OS (HR 6,79; 95% Cl 1,31-35,37; p=0,023), wahrend sich fir die maximale Reduktion
der Tumordicke uUber 50% im EUS und die maximale Reduktion des N-Stadiums keine
Korrelation mit dem OS zeigte. Hierbei ergab sich keine Korrelation mit dem

Gesamtansprechen.
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(iii) Zur Bestimmung von moglichen prognostischen Faktoren auf das OS wurde eine Cox-
Regressionsanalyse mit Backward-Elimination bei 30 Patienten mit RO-Resektionsstatus

durchgefiihrt. Hier zeigte sich ECOG (HR 1,03; 95% ClI 0,004-1,65; p=0,022), Lokalisation des

EUS, Gastroskopie N=34 %
Gastroskopiebefund?® 34 100
no ulcera or obstructions 6 18
Ulzerationen 15 44
Obstruktionen 4 12
Ulzerationen und 9 26

Obstruktionen
EUS-Scanner

longitudinal 1 3
radial 31 91
longitudinal + radial 2 6
Zeitintervall® (Tage) N Min 25% | Median 75% Max
Quartile Quartile
praoperativer EUS - OP 33 2 15 20 26 36
praoperative
Tumorevaluation - OP
CT und EUS® 28 1 13.5 20.5 28.5 52
CT und/oder EUS 33 1 14 20 26 52
Tumordicke (mm) N=34 na. Min 25% Median 75% Max
Quartile Quartile
Baseline 31 3 8 12 15 20 65
nach 3 Zyklen FLOT 31 3 5 7 10 13 62
nach 6 Zyklen FLOT 30 4 0 6.3 8 11 39
Anderung Tumordicke* N=34 | n.a. Min 25%. Median 75%. Max
Quartile Quartile
EUS Baseline —
EUS nach 6 Zyklen FLOT 30 4 0,23 0,41 0,59 0,73 5,74

Abb. 33: Posttherapeutische Tumorveranderungen im EUS: Gastroskopie und
Endosonographie (EUS) und Verdanderung des Tumors im Verlauf der Behandlung. CT:
computed tomography, Computertomographie; EUS: Endosonographie; Max: Maximum; Min:
Minimum; mm; Millimeter; N: Anzahl der Patienten; n.a.: not available, nicht verfligbar. @ Zur
Baseline, nach 3 Zyklen FLOT oder nach 6 Zyklen FLOT; ® Daten von 1 Patienten fehlen; ¢Bei 5
Patienten wurden die Zielldasionen nur mittels EUS gemessen, diese Patienten wurden von der
Auswertung ausgeschlossen; ¢ Bei 3 Patienten wurden die Messungen des EUS der Baseline
und nach 3 Zyklen FLOT verwendet.

81



Reduktion (01 Response
Max. Reduktion p- Responder Resl\rl)(;:der Korrelations-
H = 0 [)
i"'r:rEL”sm:;g;ke N=34 | % | HR(95%CI) |\ N=15 N=15 koeffizient
0 N| % | N| %
ja 12 35 0,765 8 53,3 4 26,7
. 18 53 (0,235- 0,657 ; 267 | 11 | 733 0,27217
nein 2488 , ,
n.a. 4 12
Max. Reduktion Responder Non-
der _ o 0 p- Responder | Korrelations-
TumorgroRe in N=34 % | HR(35%Cl) Wert N=10 N=10 koeffizient
EUS > 50% N % N %
ja 7 21 6,794 4 40 3 30
. 13 38 (1,305- 0,023 6 €0 . 20 0,10483
nein 35,369
n.a. 14 41
Max. Reduktion Responder Non-
des _ 0 0 p- Responder | Korrelations-
N-Stadium im N=34 | % | HR(95%CI) Wert N=10 N=9 koeffizient
EUS N % N %
downstaging
2 6
1zu0
downstagin
; Z‘l':' ) BN | 4 | 12| 6873 3| 3 | 5 | 56
q - (0,215- 0,850 -0,25844
ownstaging 5 6 3,551
3zul
NC
/ . 11 32 7 70 4 44
upstaging
n.a. 15 44

Abb. 34: Korrelation der Tumorreduktion im EUS mit Uberleben und Ansprechen:
Korrelation der maximalen Tumorreduktion > 50% im EUS, der maximalen Reduktion der
Tumorgrofle > 50% im EUS und der maximalen Reduktion des N-Stadiums im EUS mit
Uberleben und Ansprechen. Die Cox-Regressions-Analyse des Gesamtiiberlebens (OS) mit
Hazard Ratio (HR) wurde von allen Patienten berechnet, fur die die maximale Reduktion der
Tumordicke, der TumorgréBe und des N-Stadiums dokumentiert waren. Der
Korrelationskoeffizient nach Spearman wurde berechnet, um die Korrelation der maximalen
Reduktion mit dem Ansprechen in der finalen Tumorevaluation zu priifen. Die Reduktion des
Tumors konnte bei fehlenden Baseline-Werten oder bei fehlendem EUS im Verlauf der
Behandlung nicht berechnet werden. Die Tumordicke wurde geradlinig in einer Ebene am
Punkt des grofRten Bulks des Tumors gemessen. Die maximale Reduktion der Tumordicke war
definiert als Quotient der Tumordicke im EUS nach 6 Zyklen FLOT und im EUS der Baseline-
Untersuchung. Die TumorgroBe war definiert als Ausdehnung des Tumors von apikal nach
distal mit der Zahnreihe als Landmarke. Die maximale Reduktion der TumorgréRe war
definiert als Quotient der TumorgréRe im EUS nach 6 Zyklen FLOT und im EUS der Baseline-
Untersuchung. Das N-Stadium wurde anhand der TNM-Klassifikation bestimmt. Responder
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waren definiert als Patienten mit einer kompletten Remission (complete remission (CR)) oder
partiellen Remission (partial remission (PR)) nach den RECIST-Kriterien. EUS:
Endosonographie; HR: hazard ratio; N: Anzahl der Patienten; n.a.: not available, nicht
verfiigbar, 95% Cl: 95% Konfidenzintervall; NC: no change, keine Anderung.

Primarius (HR 7,05; 95% Cl 1,31-37,91; p=0,023) und Grading (HR 5,80; 95% CI 1,05-32,11;
p=0,04) als unabhangige Kovariaten des OS, wahrend Downstaging des T-Stadiums im EUS (HR
5,79; 95% Cl1 0,32-103,39; p=0,23) oder das T-Stadium im EUS (uT1/2 vs. uT3/4) (HR 0,31; 95%
Cl 0,05-1,79; p=0,19) keinen unabhangigen Einfluss auf das OS hatten.

Bei der Anwendung dieses Cox-Regressionsmodells flir das PFS fiihrte die Elimination des
Parameters “Grading” zum Verlust der statistischen Signifikanz des Parameters “T-Stadium in
EUS”. Bei einer unterstellten Interaktion dieser beiden Parameter wurde Schritt 3 (p<0,4)
wiederholt. Mit diesem Modell wurden Tumorregression nach Becker (HR 2,29; 95% Cl 1,01 -
5,20, p=0,05) und Downstaging des T-Stadiums im EUS (HR 66,4; 95% Cl 3,15 —1398,78;
p=0,01) als prognostische Faktoren mit Einfluss auf das PFS in der multivariaten Analyse mit
Backward-Elimination gefunden.

Die endosonographische Messung der Reduktion der maximalen Tumordicke ist eine
Methode, die ein Ansprechen mit relativ einfachen Messungen auch in Praxen oder nicht
spezialisierten Kliniken ermdoglicht. Eine multizentrische Studie mit 66 Patienten mit lokal
fortgeschrittem Osophaguskarzinom nach neoadjuvanter Radiochemotherapie konnte fiir die
posttherapeutische Messung der Reduktion der maximalen Tumordicke einen pradiktiven
Wert fiir Ansprechen und einen Trend fiir besseres Uberleben zeigen (Jost et al., 2010). Die
Vergleichbarkeit mit unserer Studienkohorte ist in Bezug auf Tumorentitat, Lage des Tumors
und chemotherapeutische versus radiochemotherapeutische Behandlung eingeschrankt.
Wahrend unsere Ergebnisse keine Korrelation zwischen maximaler Tumordicke und
Tumorregression nach Becker bzw. pCR-Rate zeigen, legen andere Untersuchungen eine
Korrelation von post(radiochemo)therapeutischer Messung der Wanddicke im CT, der
Tumormasse im EUS und dem PET standardized uptake value (SUV) mit dem histologischen
Ansprechen nahe (Swisher et al., 2004).

Fiir unsere Untersuchung war arbitrar als Definition von Ansprechen im EUS die Reduktion der
TumorgrofRe oder der Tumordicke um mindestens 50% gesetzt worden. Im Gegensatz zur
Reduktion der Tumordicke um 50% zeigte sich fir Reduktion der Tumorgrof3e eine statistisch
signifikante Korrelation mit dem OS. Die Studie von Chak et al. konnte bei Patienten mit

Adenokarzinom der Speiserdhre eine signifikant bessere Prognose bei Ansprechen im EUS
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demonstrieren, allerdings wurde hier eine komplexere Querschnittsmessung des Tumors
durchgefihrt (Chak et al., 2000).

In der multivariaten Analyse zeigte sich anhand der vorliegenden Daten, dass ein Downstaging
des T-Stadiums im EUS einen prognostischen Faktor flir das PFS, allerdings nicht fir das OS
darstellt. Die Arbeit von Park et al. an 40 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Magenkarzinom nach neoadjuvanter Behandlung ergab, dass ein Downstaging im EUS bei
statistisch grenzwertiger Signifikanz einen Pradiktor fir das RFS darstellt. Wahrend ein
Restaging mit EUS und CT als zu ungenau interpretiert wurde, betonen die Autoren, dass das
Downstaging des T-oder N-Stadiums signifikant mit einem verlangerten OS korreliert (Park et
al., 2008). Ein sogenanntes Overstaging tritt vor allem bei kleineren T1- oder T2-Tumoren auf
und wird posttherapeutisch entstandenen Fibrosen und Odemen zugeschrieben, welche die
korrekte Definition der Schichten in der Wand bei der Interpretation der EUS erschweren.
Zugleich kann ein Understaging vor allem von Lymphknoten bei mikroskopischer
Tumorinvasion ohne sonographische Zeichen von Malignitdt auftreten. Im Gegensatz zu
unseren Daten wurde bei der Arbeit von Park et al. ein zentraler Review der CTs und eine
konsequente Durchfiihrung der EUS durch 2 erfahrene Endoskopeure durchgefiihrt. Weitere
Schwachen unserer Daten sind in der kleinen Fallzahl zu sehen, die eine umfassende
statistische Auswertung verhindert und die klinische Anwendbarkeit erschwert. Ferner
handelt es sich bei dem betrachteten Kollektiv um eine Subgruppenanalyse der NeoFLOT-
Studie, sodass auch hier ein Bias in der Patientenselektion nicht ausgeschlossen werden kann.
Des Weiteren erfolgte bei einem fehlenden zentralen Review und verschiedenen beteiligten
Endoskopieabteilungen unter Umstdanden die Durchfiihrung der EUS in Kenntnis des CT-
Befunds.

Dennoch stellen unsere Daten nach unserem aktuellen Kenntnisstand die erste Studie einer
posttherapeutischen Verlaufsbeurteilung nach intensivierter prolongierter neoadjuvanter
Therapie bei einem gut charakterisierten und homogenen Patientenkollektiv von
Adenokarzinomen des Magens und AEG-Tumoren dar. Die Vergleichbarkeit mit den Daten in
der Literatur ist deutlich eingeschrankt, da die beschriebenen Kohorten teilweise aus
Patienten mit Osophaguskarzinomen (Jost et al., 2010, Griffin et al., 2012, Chak et al., 2000),
Magenkarzinomen (Potrc et al., 2006, Park et al., 2008, Guo et al., 2012) oder hauptsachlich
aus AEG-Tumoren (Ribeiro et al.,, 2006, Kalha et al., 2004) bestehen. Weiterhin ist die

Vergleichbarkeit durch die technische Entwicklung der Endosonographiegerate, die
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unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkte, die verschiedenen Arten der Messung, die
Weiterentwicklung der neoadjuvanten Chemotherapie oder Radiochemotherapie liber die
Zeit und die Bezugnahme auf verschiedene Effektivitdtsparameter erheblich eingeschrankt.

Nicht zuletzt aufgrund der Invasivitat der Untersuchung und einer damit verbundenen
potentiellen Patientengefahrdung wird die Verlaufsbeurteilung posttherapeutisch mittels EUS
weder in nationalen noch europaischen Leitlinien empfohlen (Smyth et al., 2016, S3-Leitlinie,
2019b). Eine neuere Entwicklung stutzt sich auf die quantitative Evaluation des
Tumormetabolismus bei Patienten mit operablen AEG-Tumoren Typ | und Il im friihen Verlauf
der Behandlung. Patienten mit einem Riickgang der SUV >35% nach 2 Wochen Chemotherapie
im Vergleich mit einer Baseline-PET wurden in der MUNICON-Studie als metabolische
Ansprecher gewertet und fihrten die Behandlung fort, wahrend Patienten ohne
metabolisches Ansprechen einer friihen OP zugefiihrt wurden. Die Studie konnte prospektiv
zeigen, dass Patienten mit Adenokarzinom des distalen Osophagus und Kardiakarzinom mit
einem frihen metabolischen Ansprechen eine hohere Wahrscheinlichkeit eines
histopathologischen Ansprechens und Uberlebens haben (Lordick et al., 2007). Die aktuellen
S3-Leitlinien zu Magenkarzinom und Osophaguskarzinom sehen den Stellenwert der
funktionellen Bildgebung im Rahmen einer Verlaufsbeurteilung aufgrund der praliminaren
und kontroversen Datenlage als aktuell nicht gegeben an (S3-Leitlinie, 2019b, S3-Leitlinie,

2018).
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Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden Arbeiten zu prognostischen und
pradiktiven Faktoren bei mCRC und beim operablen Magenkarzinom und AEG-Tumoren
vorgestellt und diskutiert.

Im untersuchten Studienkollektiv von Patienten mit mCRC in der Erstlinie konnte fur den
UGT1A1-Genotyp kein prognostischer oder pradiktiver Einfluss unter einer niedrigdosierten
irinotecanhaltigen Therapie gezeigt werden. Vor dem Hintergrund der erst jlingst von Seiten
der Fachgesellschaft DGHO empfohlenen Testung von DPD-Genvarianten vor der Gabe von 5-
FU hat die genetische Testung fiir eine individualisierte Therapie und im Sinne der
Therapiesicherheit weiterhin einen Stellenwert. Allerdings sollte hier eine Testung in erster
Linie bei klinischen Risikokonstellationen und bei einer héher dosierten Irinotecan-Gabe in
Erwdgung gezogen werden. Aufgrund des komplexen Metabolismus des Medikaments mit
Beteiligung verschiedenster Enzyme erscheint aber eher eine Testung im Rahmen eines
erweiterten Panels als erfolgsversprechend.

In der Arbeit zur Charakterisierung von mCRC-Patienten mit einer auf die Leber limitierte
Metastasierung konnte gezeigt werden, wie mit einfachen und in der klinischen
Regelversorgung vorhandenen Parametern ein Score zur Berechnung von Resektabilitdt und
Prognose flir diese wichtige Subgruppe berechnet werden kann. Eine prospektive Validierung
in groReren Kohorten, die mit Chemotherapie in Kombination mit zielgerichteter Therapie
behandelt werden, kénnte priifen, ob die Parameter zukiinftig in der bestehenden Form oder
mit anderen Faktoren kombiniert zur Prognoseabschatzung bei hepatisch metastasiertem CRC
eingesetzt werden kénnen.

Die retrospektive Auswertung der FIRE-1-Studie bei mCRC-Patienten unter einer
Erstlinientherapie mit mIROX oder FUFIRlI konnte darlegen, dass die rechtsseitige
Tumorlokalisation auch ohne die Hinzunahme der heute gebrauchlichen EGFR- oder VEGF-AK
mit dem schlechteren PFS und OS assoziiert ist. Inzwischen verdichtet sich die Evidenz
bezlglich der Primartumorlokalisation als prognostischer und pradiktiver Faktor beim CRC,
sodass fur zuklnftige Studiengenerationen eine Stratifizierung nach Lage des Primarius
gefordert werden kann. Wesentlich ist hier die weitere molekularpathologische
Charakterisierung und die Implementierung in die klinische Entscheidungsfindung und

Therapiesteuerung.
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Die Auswertung der prdoperativen Serummarker von Patienten mit operablem
Rektumkarzinom konnte in den UICC-Stadien Il und Il fiir CEA und SAA einen prognostischen
Stellenwert aufzeigen. In Kombination eingesetzt, war eine Unterteilung der Patienten
anhand ihrer Prognose moglich. Die Daten weisen zum einen darauf hin, dass die Anwendung
eines pradiktiven Scores haufig eher in Subgruppen moglich ist. Zum anderen legen sie einen
differenzierten Einsatz von spezifischen Markern und Panels in Abhangigkeit von der
klinischen Situation nahe.

Nachdem in einer Vorarbeit der Arbeitsgruppe ein moglicher pradiktiver Wert einer unter
Cetuximab auftretenden Hypomagnesidmie bei vorbehandelten Patienten gezeigt werden
konnte, lasst sich dieses inzwischen in der Literatur wegen widerspriichlicher Daten
kontrovers diskutierte Phanomen anhand der in der vorliegenden Arbeit gezeigten Daten
nicht reproduzieren. Vielmehr scheint der pradiktive Wert der Hypomagnesiamie eher in
Studien mit weiteren fortgeschrittenen Therapielinien oder bei Oxaliplatin-Behandlung
aufzutreten. Interessanterweise zeigte sich bei der Auswertung in der Kohorte FOLFIRI mit
Bevacizumab eine Korrelation mit Therapieansprechen und Uberleben. Da sich in der Literatur
weder vergleichbare Daten noch ein moéglicher zugrundeliegender Pathomechanismus findet,
ist hier eine Validierung anhand von anderen Kohorten essentiell, bevor weitergehende
Aussagen getroffen werden kénnen.

Mit der NeoFLOT-Studie konnte fiir das operable Magenkarzinom und Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs gezeigt werden, dass eine intensivierte und prolongierte
neoadjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen FLOT hocheffektiv ist und gut toleriert wird. Unsere
Befunde, dass besonders Patienten mit einer guten histologischen Regression und einer pCR
sowie vor allem beim Vorliegen eines intestinalen Typs nach Laurén von der Therapie
profitieren, sehen wir in der Literatur bestatigt. Inzwischen ist die perioperative Gabe mit je 4
Zyklen FLOT Therapiestandard. Eine intensivierte und prolongierte neoadjuvante Therapie
erscheint vor dem Hintergrund der prasentierten Daten machbar, sollte aber in einem
randomisierten Vergleich mit der Standardtherapie weiter evaluiert werden.

In einer Subgruppe der NeoFLOT-Studie wurden in einer weiteren Arbeit Keimbahn-
Polymorphismen in Hinblick auf ihre pradiktive Aussagekraft in Bezug auf Toxizitdt und
Effektivitat geprift. Gerade unter einer prolongierten neoadjuvanten Therapie mit potentiell
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen erscheint eine Vorhersage von Nebenwirkungen und

Ansprechen als ein wichtiges Ziel fiir die Therapiesteuerung. Die hier gefundenen
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Assoziationen beziehen sich primar auf die hamatologische Toxizitdt und in geringerem
Ausmal} auf die nicht-hamatologische Toxizitdt, wahrend die Assoziationen beziiglich der
Effektivitat eher im Bereich Ansprechen und pCR-Rate und weniger beim Uberleben zu finden
sind. Bei einer geringen Fallzahl und der explorativen Auswertung ohne Adjustierung und
Vergleichskohorte, wohl aber mit Daten aus einer gut charakterisierten und homogenen
Studienkohorte, kénnen hier Hypothesen fiir Folgestudien generiert werden. Die
Vergleichbarkeit mit den Daten aus der Literatur ist aufgrund der hochst unterschiedlichen
Patientenpopulationen, Tumorentititen und Chemotherapieregimen in hohem Male
eingeschriankt, sodass eine direkte Ubertragbarkeit von Ergebnissen nicht méglich ist.
Bezliglich der vorliegenden Arbeit ist eine Validierung der Ergebnisse mit vergleichbaren
Kohorten und mit einer groReren Patientenzahl notwendig. Mit dem vorliegenden Beitrag
sowie zuklinftigen Daten sind dann prospektive Validierungsstudien moglich, mit denen SNPs-
Panels zur Vorhersage von Toxizitdat und Therapieansprechen gerade in der perioperativen
Situation beim resektablen Magenkarzinom und AEG-Tumoren machbar sind.

Im Vergleich zu einer direkt operierten und einer nach Standard perioperativ behandelten
Vergleichskohorte war bei einer Subgruppe der NeoFLOT-Studie durch die
Therapieintensivierung die perioperative Morbiditdt und Mortalitdt nicht gesteigert. Ein
vermehrtes Auftreten von Lymphfisteln nach einer intensivierten neoadjuvanten Therapie ist
moglicherweise eher Ausdruck eines aggressiveren chirurgischen Vorgehens als Effekt der
Chemotherapie. Ebenso muss die vermeintlich erhohte Transfusionspflichtigkeit in der
Kohorte kritisch vor dem Hintergrund von moglicherweise unterschiedlichen
Transfusionsschwellen der verschiedenen Zentren und weniger als erhéhte Hamatotoxizitat
im Rahmen der NeoFLOT-Studie bei einem Vergleich von Kohorten aus einem Zentrum mit
einer Subgruppe einer multizentrischen Studie verstanden werden. Der direkte prospektive
Vergleich der perioperativen Morbiditat und Mortalitat nach 6 beziehungsweise 4 Zyklen FLOT
im Rahmen einer Studie ware hier wegweisend.

Eine bisher nicht veroffentlichte Subgruppenanalyse der NeoFLOT-Studie untersuchte den
Stellenwert der Verlaufsbeurteilung des Therapieansprechens mittels Endosonographie.
Rationale fiir diese Untersuchung ist der fortbestehende Wunsch nach einer einfachen und
reproduzierbaren Verlaufsbeurteilung unter einer prolongierten und potentiell toxischen
neoadjuvanten Chemotherapie. Im Restaging nach 6 Zyklen FLOT mittels Endosonographie

korrelierte die Tumordicke nicht mit der histopathologischen Regression, der pathologischen
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Remission oder dem Uberleben. Eine Korrelation mit dem Uberleben bestand zwar nicht fiir
die Reduktion der Tumordicke > 50%, wohl aber fiir die Reduktion der TumorgrofRe > 50%.
Wahrend sich fiir das Gesamtiiberleben keine prognostischen Faktoren in Zusammenhang mit
EUS ergaben, wurde beim progressionsfreien Uberleben das Downstaging des T-Stadiums im
EUS als moglicher prognostischer Faktor gesehen. Die Aussagekraft unserer Daten ist
aufgrund der kleinen Fallzahl und der damit erschwerten statistischen Auswertung deutlich
eingeschrankt, wahrend ein Vergleich mit der Literatur durch Unterschiede bei
Messmethoden, Populationen und Therapien kaum moglich ist. Auch vor dem Hintergrund
der Invasivitat der Untersuchung und der mutmaRlichen Untersucherabhangigkeit wird dieser
Ansatz der Verlaufsbeurteilung auch bei der prolongierten neoadjuvanten Therapie aktuell
nicht weiter verfolgt. Ein moégliches alternatives Verfahren stellt hier die PET-CT dar, welche
aber bisher auch nur innerhalb von klinischen Studien eingesetzt wird.

Zusammenfassend konnten in den hier vorgestellten Arbeiten klinische, histopathologische
und genetisch determinierte Biomarker fir die Effektivitit und die Toxizitdit von
Standardsubstanzen bei der Behandlung gastrointestinaler Tumoren definiert werden. Sie
unterstreichen die Machbarkeit und zugleich den Bedarf von Therapieoptimierung und
Therapiesteuerung auch bei lange etablierten Therapieregimen, in Abhéangigkeit von
Tumorlage, Metastasierung und klinischer Situation. Auf dem Weg zu einer auf die
Bediirfnisse der Patienten mafigeschneiderten Therapie sind daher nicht nur tumorzentrierte,
prazisionsonkologische Ansatze, zumeist basierend auf genomischen Daten, notwendig,
sondern die intensive Betrachtung von individuellen Faktoren der Patienten vor und wahrend
der Therapie. Gerade durch diese zusatzlichen Informationen wird die Therapie fir unsere

Patienten weiter optimiert werden kénnen.
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