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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das kolorektale Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom ist eines der am haufigsten diagnostizierten

Malignome weltweit. Bei Frauen ist es weltweit das am zweit haufigsten, bei

Mannern das am dritt haufigsten diagnostizierten Karzinom (4).

Allein in Deutschland erkranken jahrlich 63 000 Menschen am kolorektalen
Karzinom. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Formen des kolorektalen
Karzinoms liegt bei circa 52%. Betroffen sind vor allem Menschen in der 2.
Lebenshaélfte (5). Wie der Abbildung 1-1 zu entnehmen ist, steigt die Rate an
kolorektalen Karzinomen in beiden Geschlechtern ab dem 65. Lebensjahr steil

an.

04 ' 50 'o-14 1519 20-24' 25-29' 30-34' 3530 4044 ' 4549 5054  55.50' 60-64 €5-69 7074 7579 80-84' 85:

Ahersgruppe
I Frauen I Manner

Abbildung 1-1: Altersspezifische Erkrankungen nach Geschlecht,
ICD-10 C18-C20, Deutschland 2015-2016, je 100 000.

Inzidenz des kolorektalen Karzinoms in Deutschland in altersspezifischen
Raten (Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.,
Robert Koch Institut, Berlin 2019).



1 Einleitung

Estimated number of new cases in 2018, Germany, all cancers, both sexes, all ages

Lung
66 749 (11%)

Other cancers
263 180 (43.294)

Prostate
62 641 (10.3%)

Colorectum

Pancreas 58 047 (9.5%)

19 057 (3.1%)

Melanoma of skin Bladder
31432 (5.2%) 35 738 (5.9%)

Total : 608 742

Abbildung 1-2: Krebstote in Deutschland 2018

Daten der International Agency for Research on Cancer, eine Arbeitsgruppe der
WHO. Diese veréffentlicht jahrlich Zahlen zu Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat

der 36 haufigsten Malignome in 185 Landern. Diese Auswertungen basieren auf

Daten der nationalen Krebsregister und Daten der WHO (2, 3).



1 Einleitung

1.1.2 Atiologie und pradisponierende Faktoren
Die Erforschung der molekulargenetischen Mechanismen der Karzinogenese

und ihr Verstandnis sind essenziell zur Entwicklung geeigneter Therapien.

Die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms ist multifaktoriell und komplex (6,
7). Vogelstein und Fearon entwickelten 1990 ein Modell, welches einzelne
Schritte bei der Entstehung eines kolorektalen Karzinoms darstellt (8). Diese
Adenom-Karzinom Sequenz beschreibt molekulargenetische Verénderungen in
der Karzinogenese. Abbildung 1-3 illustriert die wesentlichen Schritte der

Karzinogenese.

normales hyperproliferatives Adenom Karzinom

Kolongewebe _ Epithel
Methylierungs-  Inaktivierung K-ras Deletionen/  p53 Akkumulation weiterer
abnormalitéten von APC Mutation Allelverluste Deletion genetischer Verdnderungen

Abbildung 1-3: Adenom-Karzinom-Sequenz wie sie 1990 von Fearon und
Vogelstein beschrieben wurde. Sie illustriert die wesentlichen Schritte bei der
Entstehung eines kolorektalen Karzinoms.

Bildquelle: Spies C: Molekulargenetische Untersuchungen zur
prasymptomatischen Diagnostik einer Familie mit klinisch manifestem Lynch-
Syndrom (HNPCC) Hamburg: Universitdt Hamburg; 1999 (9)
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Aber auch andere Entstehungswege, wie eine erhdhte Mikrosatelliteninstabilitat
oder Adenome mit Promotor (CpG) Methylierungen sind in der Pathogenese

des kolorektalen Karzinoms von Bedeutung (10, 11).

Des Weiteren sind einige pradisponierende Faktoren bekannt. Dazu gehoren
das Alter, genetische Erkrankungen (z.B. Familiare Polyposis-Syndrome,
hereditare Karzinome ohne Polyposis (HNPCC), Peutz-Jeghers-Syndrom, u.a.),
familiar gehauft auftretende kolorektale Karzinome, Lebensstil (z.B. Erndhrung;
Noxen wie Nikotin und Alkohol; mangelnde kérperliche Aktivitéat) und
Krankheiten, die mit einem erhéhten Risiko fur kolorektale Karzinome assoziiert

sind (z.B. kolorektale Adenome, Colitis ulcerosa, M. Crohn) (12).

1.1.3 Fruherkennung

Es stehen unterschiedlich sensitive und spezifische Screening-Methoden zur
Verfligung. In Deutschland sind die digital rektale Untersuchung sowie der Test
auf okkultes Blut (iFOBT) jahrlich ab dem 50. Lebensjahr empfohlen. Als
sensitivste und spezifischste Methode gilt die totale Koloskopie, ggf. mit
prophylaktischer Polypektomie.

Fur spezielle Risikogruppen, wie erstgradig Verwandte von Patienten mit
kolorektalen Karzinomen oder Patienten mit chronischen Erkrankungen wie

Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn, gelten strengere Empfehlungen (13, 14).

1.1.4 Symptome

Das kolorektale Karzinom gilt als symptomarm in den frihen Stadien. Es wird
zwischen lokalen und systemischen Symptomen unterschieden. Zu den lokalen
Warnsymptomen gehoren rektale Blutabgange oder Anderung der

Stuhlgewohnheiten. Aber auch das Auftreten von Allgemeinsymptomen, wie
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Leistungsabfall, Nachtschweil3, Gewichtsverlust oder Fieber, sollten an das

Vorhandensein eines Karzinoms denken lassen(14).

1.1.5 Diagnostik
Bei Verdacht auf ein kolorektales Karzinom steht die histopathologische
Sicherung der Diagnose zunachst im Vordergrund. Diese kann durch eine, im

besten Falle totale, Koloskopie oder Sigmoido- oder Rektoskopie erfolgen.

Bei gesicherter Diagnose muss ein Staging zur Ausbreitungsdiagnostik
angeschlossen werden. Dafur stehen die Abdomensonographie, die CT oder
MRT des Abdomens sowie ein Réntgen- oder CT-Thorax zur Verfugung (12-
14).

Die Klassifikation der Grof3e des Primartumors und der Metastasierung erfolgt
auf Basis der TNM Kiriterien. Die Einteilung der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) fasst diese Kriterien zusammen (Querverweis zur Tabelle im
Anhang 7.2).

1.1.6 Therapiemdglichkeiten
Die Therapie des kolorektalen Karzinoms wird u.a. durch deutsche und

europaische Leitlinien vorgegeben (S3-Leitlinie (13, 14), ESMO Guidelines
(15)).

Die Therapie ist abh&ngig vom Krankheitsstadium, dem Allgemeinzustand und
Wunsch des Patienten. Zu unterscheiden ist au3erdem die Therapie eines lokal
begrenzten, von der Therapie eines fortgeschrittenen, metastasierten

kolorektalen Karzinoms.
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Die chirurgischen Therapieansatze reichen von lokalen MafRnahmen (wie die
transanale Lokalexzision bei Low-Risk-Friihkarzinomen im Rektum) tber
konventionelle En-bloc Resektionen mit Lymphadenektomie bis hin zur
Metastasen-Chirurgie.

Je nach Stadium und Lokalisation des Karzinoms wird die Therapie um eine
neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie erganzt (13, 14). Zu den géngigen
Chemotherapie-Protokollen (wie z.B. FOLFOX, FOLFIRI) sind in den letzten
Jahren zunehmend auch molekularbiologisch zielgerichtete Therapien
hinzugekommen. Hier ist besonders die Therapie mit Anti-EGFR und Anti-
VEGF Antikérpern anzufiuihren, aber auch die Therapie mit
Thyrosinkinaseinhibitoren, wie z.B. Regorafenib (15, 16). Grol3e internationale
Studien konnten einen Uberlebensvorteil von mit Regorafenib behandelten
Patienten gegenuber BSC zeigen (17). Neuartige Immuntherapieverfahren
haben in den letzten Jahren in kleinen und eng definierten Patientengruppen an

Bedeutung gewonnen (18).
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1.2 Therapie im Wandel — die Einfuhrung ,,personalisierter Medizin
Bereits seit einigen Jahren ist in der Klinik eine molekularbiologische und
pharmakogenetische Diagnostik vor Therapieeinleitung etabliert (19). Hierzu
gehdrt unter anderem die Bestimmung des RAS, BRAF oder MSI
Mutationsstatus.

Bereits 2004 konnten Willet et al eine Wirksamkeit der VEGF Inhibitoren in der
Therapie des Rektumkarzinoms zeigen. Molekularbiologisch stratifizierte

Therapien sind die Basis der heutigen leitliniengerechten Therapie.

Aktuell sind insbesondere immuntherapeutische Therapieansatze im Fokus der
Wissenschaft. Medikamente, die durch spezielle Immunmodulation wirken, sind
fur viele andere maligne Tumoren etabliert (bspw.: der Immuncheckpoint-
Inhibitor/PD-1-Antikorper Pembrolizumab in der Therapie des malignen
Melanoms (20)) und erlangen beim kolorektalen Karzinom zunehmend an
Wichtigkeit (21). In den USA sind fur Patienten mit AIMMR/MSI-I mCRC seit
2017 bereits Therapien mit Checkpointinhibitoren zugelassen. Hier ist zum

Beispiel die Therapie mit dem PD-1 Hemmer Nivolumab zu nennen (22).

Einige dieser Forschungsergebnisse wurden 2018 mit dem Nobelpreis fur
Physiologie oder Medizin geehrt. Tasuku Honjo und James Allison erhielten
diese Auszeichnung fur Ihre Forschungsergebnisse im Bereich der
Krebsimmuntherapie. James P. Allison und sein Team forschen an
Immuncheckpointmolekilen (CTLA-4) und deren Inhibition mittels monoklonaler
Antikorper (23, 24). Tasuku Honjo und Team entdeckten das PD-1 Protein
(,programmed-cell-ceath-protein-1“) (25). Mittlerweile sind bereits mehrere PD-
1-Hemmer auf dem Markt zugelassen (Nivolumab, Pembrolizumab, u.a.(18, 26,
27)).
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1.3 Regorafenib

1.3.1 Wirkweise von Regorafenib

Regorafenib wurde 2012 in den USA und 2013 in der EU zugelassen. Es ist ein
oraler Multikinaseinhibitor und hemmt unter anderem Kinasen, welche an der
Onkogenese und Tumorneoangiogenese beteiligt sind (28). Regorafenib bindet
u.a. an VEGF-, PDGF- und FGFR-Rezeptoren sowie Ret-, Kit-, und Raf-
Kinasen und hemmt diese dadurch (29). Somit kann entscheidend in die
Regulation der Tumorgenese eingegriffen werden (30). Die gleichzeitige
Inhibition mehrerer Tumorneoangiogenese Pathways kénnte einer
Therapieresistenz vorbeugen und somit das progressionsfreie Uberleben
verlangern. Dies ist jedoch aktuell eine Hypothese und bedarf weiterer
klinischer Studien (31).

1.3.2 Zulassungsstudien: CORRECT und CONSIGN Studie

Die CORRECT Studie war eine Phase 3 Studie, welche eine Regorafenib
Monotherapie mit ,Best Supportive Care® (BSC) verglichen hat. Die Ergebnisse
der Studie wurden im Januar 2013 in ,The Lancet” veroffentlicht. Die Studie
wurde von Bayer HealthCare Pharmaceuticals finanziert. In der Studie wurden
760 Patienten eingeschlossen und 2:1 auf die beiden Studienarme verteilt
(n=760, Regorafenib n= 505, Placebo n= 255). Klinischer Endpunkt der Studie
war das Gesamtiiberleben. Sie zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil von
6,4 Monaten unter Regorafenib versus 5,0 Monaten unter Best Supportive Care
(HR: 0.77; 95% CI. 0.64-0.94; p=0.0052). Allerdings traten unter Therapie mit
Regorafenib einige erhebliche Nebenwirkungen auf, darunter am haufigsten
das Hand-Fuf3-Syndrom (17%) und Fatigue (10%) (17).

Die CONSIGN Studie war eine internationale, prospektive Phase 3B Studie mit

insgesamt 2846 behandelten Patienten, mit dem Ziel das Sicherheitsprofil von
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Regorafenib zu untersuchen. Die Studie wurde im September 2018 in ,The
Oncologist” veroffentlicht. Sie fuhrt die Haufigkeit und die Schwere
behandlungspflichtiger Nebenwirkungen unter einer Therapie mit Regorafenib
auf. Die Studie bestatigte den Nutzen und betonte die Bedeutung einer
Regorafenibtherapie (32). Die Ergebnisse dieser Studien wurden von der
CONCUR Studie, welche 204 asiatische Patienten einschloss, bestétigt (33).

1.3.3 Therapieindikation fiir Regorafenib beim mCRC

Regorafenib ist ein Multityrosinkinaseinhibitor, welcher in der Therapie des
metastasierten kolorektalen Karzinoms eingesetzt wird (28). Die
Standardtherapielinien, wie z.B. FOLOFOX (Folinsaure, 5-Fluorouracil,
Oxaliplatin), FOLFIRI (Folinsaure, 5-Fluorouracil, Irinotecan), anti-VEGF
Therapie (Bevacizumab) und im Falle eines KRAS Wildtyps anti-EGFR
Therapie (Cetuximab, Panitumumab), sollte der Patient bereits erhalten haben
(14, 34).

1.3.4 Nebenwirkungen

Zu den relevantesten Nebenwirkungen des Medikaments gehéren
Hepatotoxizitat, Hamorrhagien sowie das Hand-Ful3-Syndrom, arterielle
Hypertension, Kardiotoxizitat, gastrointestinale Stérungen wie Diarrh6 und
Fistelbildungen sowie neurologische Stérungen, wie das posteriore reversible
Encephalopathie-Syndrom (RPLS) (34). Die meisten dieser Nebenwirkungen
kénnen ambulant behandelt werden. Hospitalisierungen sind vor allem mit
einem hohen ECOG Performance Status assoziiert (35). Viele
Veroffentlichungen weisen darauf hin, dass bereits eine Dosisreduktion die

Intensitat und Auftretenswahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen senkt (36, 37).
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1.3.5 Marktricknahme von Regorafenib 2016

2016 wurde Regorafenib von Bayer vom deutschen Markt genommen.
Begriindet wurde diese Entscheidung als Folge der Festlegung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), welcher keinen Zusatznutzen von
Regorafenib fur Patienten mit metastasiertem kolonrektalem Karzinom
gegenuber Best supportive Care (BSC) sah (38). Somit sah Bayer keine Basis
fur Verhandlungen mit den deutschen Krankenkassen. Die Marktriicknahme
wurde von der DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie) kritisiert und bedauert (39). Regorafenib wird in der
aktuellen S3 Leitlinie von 2019 auch weiterhin als Therapieoption nach
Standardtherapien genannt (14). Das Medikament kann weiterhin aus dem

Ausland bezogen werden und in Deutschland verabreicht werden.
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1.4 Ziel dieser Arbeit
Personalisierte und individualisierte Ansétze sind die Grundlage der Therapie

des metastasierten kolorektalen Karzinoms.

Ein gutes Beispiel fur die erfolgreiche Identifizierung eines pradiktiven Faktors
ist die Bestimmung des KRAS Mutationsstatus. Eine KRAS Mutation erwies
sich als negativer pradiktiver Faktor fur eine Therapie mit EGF-
Rezeptorhemmern, wie Cetuximab oder Panitumumab (40). Diese Entdeckung
beschreibt einen Meilenstein in der Behandlung des fortgeschrittenen
kolorektalen Karzinoms, da vor Therapiebeginn ein Therapieerfolg/-misserfolg

wahrscheinlich vorausgesagt werden kann.

Ziel dieser Analyse war die Erfassung und Aufarbeitung von therapiebezogenen
Daten, wie Laborwerten, Angaben zu Tumorart und Lokalisation sowie
Metastasierungsverhalten. Aus diesen Daten sollte ein Risiko-Score entwickelt
werden, welcher es erméglicht, vor Therapiebeginn Patienten zu identifizieren,

die von einer Therapie mit Regorafenib profitieren kénnten.

Regorafenib ist ein Multikinaseinhibitor, welcher in die Signalwege der
Tumorneoangiogenese und Tumorinflammation eingreift. Daher wiirden sich
Laborparameter, wie LDH, Leukozyten, Neutrophile und die Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio, sowie CRP zur Entwicklung eines Risiko-Scores eignen.
Diese Faktoren sind zudem Bestandteil der klinischen Routine-Untersuchung

und daher leicht und kostenglinstig zu bestimmen.

11
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2 Patienten und Methoden

Als Anleitung zur adéquaten Darstellung der Fragestellung, Datenerhebung und
Ergebnisse wurde das Reporting System nach REMARK angewendet (41).
Dieser Leitfaden wurde vom National Cancer Institute and der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer entworfen. Durch die
Berichterstattung nach REMARK sollen Qualitat und Transparenz gefordert
werden, um eine bessere Vergleichbarkeit dhnlicher Forschungsprojekte zu

erlangen.

Die folgende Darstellung der Methoden orientiert sich an der REMARK-
Checkliste (41).

2.1 Patienten

2.1.1 Aufnahme in die Analyse

Alle, in die Analyse aufgenommenen Patienten (n=84), litten an einem
histologisch gesicherten kolorektalen Karzinom. Dazu gehdren Zékum-, Kolon-,
Sigma- und Rektumkarzinome. Diese wurden im Klinikum Grof3hadern,
Klinikum Neuperlach oder in der onkologischen Praxis Dr. Vehling-Kaiser in
Landshut behandelt und betreut.

Tabelle 2-1 gibt einen Uberblick (iber die wesentlichen Charakteristika, der in
die Analyse einbezogenen Patienten.

12
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Tabelle 2-1: Table 1

Charakteristik gesamt LMU CONSIGN CORRECT
Patienten  Studie Studie

n= 84 47 30 7(2
Placebo)

Alter bei ED (Jahre)

Median 60 58 60 63

Range 20-75 35-75 20-73 59-72

Geschlecht

Mannlich 54 (64,3%) 31 (66%) 17 (56,7%) 6 (85,7%)

Weiblich 30 (35,7%) 16 (34%) 13 (43,3%) 1 (14,3%)

Tumorlokalisation

Zokum 8 (9,5%) 4(85%)  4(133%) O

Kolon 23 (27,4%) 13 (27,7%) 5 (16,7%) 5 (71,4%)

Sigma 15 (17,9%)  9(19,1%) 6 (20%) 0

Rektum 37 (44%) 20 (42,6%) 15 (50%) 2 (28,6%)

GIST 1 (1,2%) 1(21%) O 0

Mutationsstatus

Wildtyp 42(50%) 19 (40,4%) 16 (53,3%) 2 (28,6%)

Kras mutiert 37 (44%) 24 (51,1%) 14 (46,7%) 4 (57,1%)

unbekannt 5 (6%) 4 (8,5%) 0 1 (14,3%)

13
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Fernmetastasen bei

ED

Keine 30 (35,7%) 16 (34%) 11 (36,7%) 3 (42,9%)
=1 31(36,9%) 20 (42,6%) 10 (33,3%) 1 (14,3%)
>2 21 (25%) 11 (23,4%) 9 (30%) 1 (14,3%)
Vortherapie

Anti VEGF 71 (84,5%) 40 (85,1%) 26 (86,7%) 5 (71,4%)
Anti EGFR 32(38,1%) 13 (27,7%) 16 (53,3%) 3 (42,9%)
Therapiedauer mit

Regorafenib

(Monate)

Median 1 1 1 3

Range 0-12 0-12 0-10 0-8
Zyklen Anzahl

Median 2 2 2 2

Range 1-12 1-12 1-8 1-9
Dosisreduktion

Keine 58 (69%) 39 (83%) 12 (40%) 7 (100%)
Auf 120mg 14 (16,7%) 3 (6,4%) 11 (36,7%) O

< 100mg 12 (14,3%) 5(10,6%) 7((233%) O

14
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Die Tabelle 2-2 gibt einen Uberblick tber die mediane Gesamtiiberlebenszeit

der untersuchten Patienten. Sie zeigt die Zeit von Therapiebeginn mit

Regorafenib bis zum Todeszeitpunkt.

Tabelle 2-2: Gesamtuberleben (OS) unter Regorafenibtherapie. Zeit von

Therapiebeginn mit Regorafenib bis zum Todeszeitpunkt in Monaten.

Charakteristik gesamt LMU CONSIGN  CORRECT
Patienten Studie Studie

n= 84 47 30 7

OS in Monaten 4 4 4 4

Median

OS in Monaten 0-39 0-27 1-39 1-12

Range

15
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2.2 Studiendesign
2.2.1 Studienziel

Ziel war die retrospektive Erfassung und Aufarbeitung von therapiebezogenen

Daten. Hierbei wurden vor allem klinische Parameter, wie Laborwerte, Angaben

zu Tumorart und Lokalisation sowie Metastasierungsverhalten analysiert.

Ziel war es, mit den vor der Therapie erhobenen Daten, einen pradiktiven
Risiko-Score fur die Regorafenibtherapie des metastasierten kolorektalen

Karzinoms zu entwickeln.

Hypothesen:

1. Patienten, welche vor Therapiebeginn eine hohe Tumoraktivitat zeigen
(gemessen an LDH, Bilirubin, alkalische Phosphatase), weisen ein

schlechteres Ansprechen auf Regorafenib auf.

2. Patienten, welche vor Therapiebeginn hohe Entziindungswerte zeigen
(gemessen an Leukozytenzahlen, CRP, Neutrophilen-Lymphozyten-

Ratio), weisen ein schlechteres Ansprechen auf Regorafenib auf.

16
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2.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien
Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden fir alle in diese Analyse
einbezogenen Patienten festgelegt. Alle Kriterien wurden fiir jeden Patienten

Uberpraft.
Einschlusskriterien:

= Patienten der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, des Klinikums
Neuperlach und der Praxis Dr. Vehling-Kaiser in Landshut

» Histologisch gesicherte Diagnose eines kolorektalen Karzinoms

» ECOG Performance Status 0-1 vor Therapiestart mit Regorafenib

» Behandlungsbeginn ab 2008

» Erstmalige Behandlung mit Regorafenib

» UICC Stadium IV bei Beginn mit Regorafenib

= Patienten, die zuvor Standard-Therapieprotokolle durchlaufen haben (14,
15)

» Vollendung des 18. Lebensjahres

=  Patienten, mit bekanntem Geburts- und Todesdatum

Ausschlusskriterien

» ECOG Performance-Status = 2

= Patienten, welche bereits vor 2008 Regorafenib erhalten haben

= Patienten, welche im Rahmen der Studie ein Placebo Praparat erhalten
haben

= UICC Stadium I-1lI bei Beginn mit Regorafenib

» Lebensalter < 18 Jahren

17
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2.2.3 Datenverwaltung und ethische Aspekte

Als reine Beobachtungsstudie mit retrospektiver Datenerhebung und
Dokumentation beeinflusste diese Analyse die Betreuung der Patienten nicht.
Alle Daten wurden bereits im Zuge der medizinischen Routineversorgung
erhoben und wurden nun im Rahmen dieser Studie aufbereitet und einer
spezifischen Betrachtung unterzogen. Die Daten wurden nach Abschluss der
Analysen irreversibel anonymisiert, sodass keinerlei Rickschlisse auf die

Patienten moglich sind.

Im Rahmen der Studie wurden Daten zur Person der Patienten sowie
medizinische Daten aus der elektronischen Datenbank und Studienakten
dokumentiert. Zur Datenerhebung wurden samtliche personliche Identifikatoren
durch eine fortlaufende, interne ldentifikationsnummer ersetzt. Es wurde kein
Schlissel zur Verbindung von Identifikationsnummern und Patienten angelegt.
Die auf diese Weise anonymisierten Daten werden in den Raumen der
Medizinischen Klinik 11, Campus Grof3hadern, Marchioninistrale 15, 81377
Munchen, zum Zwecke der Datenanalyse in einer elektronischen Datenbank
auf einem Passwort-geschitzten Computer gespeichert.

Alle Daten wurden im Rahmen der klinischen Routineversorgung erhoben. Die
strukturierte Dokumentation und Auswertung ist Inhalt dieses medizinischen
Promotionsprojektes. Wirtschaftliche Interessenskonflikte, der an dem Projekt
beteiligten Mitarbeiter, bestehen nicht. Eine Aufwandsentschadigung fir die
Patienten ist nicht erfolgt. Eine Vergiitung der beteiligten Arzte fur dieses

Projekt ist ebenfalls nicht erfolgt.
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2.2.4 Datenerhebung

Die Betrachtung erfolgte retrospektiv an bereits erhobenen Patientendaten des
Comprehensive Cancer Centers (CCC) der Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen. Dazu wurden auch Daten des Klinikums Neuperlach und der
onkologischen Lehrpraxis Dr. Vehling-Kaiser in Landshut in die Analyse mit
einbezogen. Der Grol3teil der Daten stammte aus zwei grof3en internationalen
Studien: CORRECT (17) und CONSIGN (42). Aber auch Nicht-Studienpatienten
wurden, wenn sie die Einschlusskriterien erflllten, in die Analyse mit

einbezogen.
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2.3 Datendokumentation
Grundlage der Analyse war eine genaue Datendokumentation zu

Patientencharakteristika, Tumortherapie und Krankheitsverlauf.

2.3.1 Patientencharakteristika

Folgende Patientencharakteristika wurden erhoben: Alter und ECOG-Status bei
Erstdiagnose und Datum der Erstdiagnose sowie Geschlecht. Beziiglich des
Krankheitsverlaufs wurden Angaben zur Lokalisation des Karzinoms (Kolon,
Sigma, Rektum), Histologie (Adenokarzinom, GIST), Mutationsstatus (Wildtyp,
K-Ras mutiert), radiologische Befunde (TNM Stadium, RECIST) sowie
Laborbefunde erhoben. BRAF und MSI Mutationsstatus waren bei vorliegenden
Daten nicht regelhaft dokumentiert und konnten somit nicht in die Analyse
einflie3en.

64,3% der Patienten waren mannlich, 35,7 % weiblich. Im Mittel betrug das
Alter bei Erstdiagnose 60 Jahre (Range: 20 — 75 Jahre). Mit einem Anteil von
44% war das Rektum die haufigste Lokalisation des Primartumors, gefolgt von
Kolonkarzinomen mit insgesamt 27,4% (genaue Lokalisation im Kolon war nicht
dokumentiert). Der Anteil der Sigmakarzinome betrug 17,9%, Z6kumkarzinome
9,5%, gastrointestinale Stroma Tumoren (GIST) 1,2%. Des Weiteren wurde der
KRAS Status der Malignome dokumentiert. Hier konnte eine relative
Ausgeglichenheit zwischen und K-Ras Wildtyp und mutierten Tumoren
verzeichnet werden (Wildtyp 50%, K-Ras mutiert 44%, 6% unbekannt).
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Tumorlokalisation

80
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B gesamt (n=84) M LMU-Patienten (n047) CONSIGN-Studie (n=30) B CORRECT Studie (n=7)

Abbildung 2-1: Ubersicht zur Haufigkeit der Tumorlokalisation bei den in der

Analyse untersuchten Patienten.

2.3.2 Tumortherapie

Die Dokumentation der Tumortherapie wurde unterteilt in systemische
Chemotherapien nach gangigen Protokollen (wie FOLFOX, FOLFIRI u.a.),
chirurgische Interventionen, interventionelle Tumortherapien, Immuntherapien
(VEGF Antikérper (Bevacizumab), EGFR Antikérper (Cetuximab,
Panitumomab)) und Therapie mit dem Multikinaseinhibitor Regorafenib.

Weiterer Bestandteil der Daten waren die Dauer (Zyklenzahl und Pausen),
Dosierung und Nebenwirkungen der Regorafenibtherapie sowie der Grund der
Beendigung der Therapie. Ebenso dokumentiert wurde das Ansprechen auf die
Therapie mit Regorafenib (Complete Response (CR), Partial Response (PR),
Progressive Disease (PD), Stable Disease (SD)) (43).
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Weiterhin wurde die Regorafenibtherapie dokumentiert. Die Therapiedauer
betrug im Median einen Monat (Range 0-12 Monate). Ein Zyklus entspricht
einer Therapie mit taglich 160mg Regorafenib fir 21 Tage, gefolgt von 7 Tagen
Pause (34). Im Median durchliefen die Patienten 2 Zyklen (Range 1-12). Bei
69% der Patienten konnte die initiale Dosis von 160mg beibehalten werden. Bei
16,7% erfolgte im Verlauf eine Dosisreduktion auf 120mg, bei 14,3% eine

Reduktion auf <100mg.
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2.3.3 Krankheitsverlauf

Metastasen bei Erstdiagnose

2,4%

=nN=0 =n=1 =n=2 = unbekannt

Abbildung 2-2: Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Angaben in
Prozent. Bei 35,7% bestand bei Diagnose nur ein Lokalbefund, 36,9% der
Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine
Fernmetastasenlokalisation auf. Etwa ein weiteres Drittel wies multiple

Metastasen auf.

Zwei Drittel der Patienten (61,9%) waren synchron metastasiert. Bei 36,9% der
Patienten war ein Organ bei Erstdiagnose von Metastasen befallen, bei 25%
fanden sich zwei oder mehr Metastasenlokalisationen. Vorrangig zeigten sich
hepatische und pulmonale Metastasen. Seltener fanden sich Metastasen in
Gehirn, Knochen, Pleura, Nebennierenrinde, Milz oder Peritoneum.
Unterschieden wurde somit zwischen Fernmetastasen in nur einem Organ,
entsprechend dem TNM Stadium M1a, und Fernmetastasen in zwei oder mehr
Organen, entsprechend dem TNM Stadium M1b. Ein Peritonealbefall,
entsprechend dem TNM Stadium M1c, wurde der Kategorie Fernmetastasen in
zwei oder mehr Organen zugeordnet (44).
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2.3.4 Dokumentation der Laborwerte
Dokumentiert wurden Laborwerte, welche im Rahmen der Klinikroutine erhoben
wurden. Hier lag ein besonderes Augenmerk auf Parametern, welche die

Tumoraktivitéat und systemische Inflammation darstellen.

2.3.4.1 Laktatdehydrogenase

Hohe Laktatdehydrogenase (LDH) Level kbénnen eine hohe
Tumorneoangiogenese beschreiben und sind mit einem schlechteren Outcome
im Uberleben der Patienten assoziiert (45, 46). Hohe Werte kénnen auf3erdem
Hinweis auf eine friihe hepatische Metastasierung sein, welche die Prognose
der Patienten verschlechtert (47). Die Hohe der Laktatdehydrogenase korreliert
zudem mit einem pathologisch aktiviertem VEGF Pathway (48, 49). Es wird
angenommen, dass Regorafenib unter anderem in die Signalwege der
Tumorneoangiogenese eingreift. Hier kann geprift werden, ob pratherapeutisch
hohe LDH Werte als pradiktiver Faktor flr eine Therapie mit Regorafenib

dienen.

2.3.4.2 Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio

Leukozyten im Allgemeinen sowie Neutrophile und Lymphozyten im Speziellen
spielen eine herausragende Rolle in der systemischen Inflammation. Viele
Studien weisen auf eine prognostische Bedeutung der Leukozyten, im
Besonderen der Neutrophilen und Lymphozyten, hin (50, 51). Hier ist vor allem
das Verhéltnis der beiden Parameter zueinander, die Neutrophilen-
Lymphozyten Ratio, von grol3em Interesse (52). Daten von Absenger et al.
legen nahe, dass die NLR ein prognostischer Faktor beim kolorektalen

Karzinom sein kénnte (1, 53).
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Eine Neutrophilie zeigt eine systemische Entziindungsreaktion des Korpers an.

Des Weiteren wird angenommen, dass eine Neutrophilie die Produktion von

VEGF induzieren kann. Daraus resultiert die Annahme, dass sie flir eine hohe

Tumoraktivitat spricht. Auch der Fakt, dass Tumoren in der Lage sind GCSF zu

sezernieren, stitzt diese Hypothese (1). Neutrophile spielen aul3erdem eine
grof3e Rolle im Krankheitsverlauf. So wird z.B. angenommen, dass sie durch
komplexe Interaktionen mit endothelialen Strukturen die Entwicklung und

Progression hepatischer Metastasen fordern (54).

Dem gegenubergestellt wird angenommen, dass eine Lymphozytose eine
Tumorwachstum-hemmende Wirkung hat. Im Rickschluss ist eine

Lymphopenie mit einer schlechteren Prognose assoziiert (55, 56).

Es gibt einige Studien, die einen Zusammenhang zwischen
Uberlebenswahrscheinlichkeit und inflammatorischen Parametern herstellen.
Eine hohe NLR wird hier mit einem kiirzeren OS und PFS assoziiert (57-59).
Die NLR konnte sich daher als ein praktikabler Marker zur
Prognoseeinschatzung erweisen. Wenn zusatzlich die Interaktion, dass
neutrophile Granulozyten die zytolytische Aktivitat und damit die Wirksamkeit

der Lymphozyten hemmen, in Betracht gezogen wird, zeigt sich, wie gut sich

die Ratio als pradiktiver Faktor eignen kénnte (60). Dies bedarf weiterer Studien

zur Bestatigung.

2.3.4.3 Thrombozyten
Thrombozyten sind ein wichtiger Faktor in der Tumorgenese. Eine erhdhte

Konzentration an proinflammatorischen Stoffen, wie beispielsweise

Prostaglandin E2, wird unter anderem durch aktivierte Thrombozyten induziert

(61).
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2.3.4.4 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein, ein Akute-Phase-Protein, zeigt allgemein eine
inflammatorische Systemreaktion an. Das CRP eignet sich vor allem als
prognostischer Marker, wenn es in Zusammenschau mit anderen
proinflammatorischen Parametern gesehen wird (62, 63). Dieser Laborwert

eignet sich somit optimal als Bestandteil eines Risiko-Scores.

2.3.4.5 Alkalische Phosphatase

Eine erhdhte alkalische Phosphatase (aP) findet sich bei vielen Patienten mit
fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom, vor allem bei Patienten mit
Lebermetastasen. Somit kann angenommen werden, dass es sich bei der
Korrelation erhdhter aP Werte mit einer schlechten Prognose um eine
Scheinkorrelation handelt. Hierbei fungiert eine erhdhte alkalische Phosphatase
als Confounder. Sie ist etabliert als Parameter, welcher bei Patienten mit
fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom und Lebermetastasen, regelhaft erhéht
ist (64). Dennoch ist sie in der Klinik als leicht zu messender Parameter sehr
hilfreich und als Bestandteil eines Risiko-Scores geeignet.
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2.4 Statistische Datenauswertung

2.4.1 Allgemeines und Definitionen
Die Daten wurden zunéchst mit Microsoft® Excel® 2016 dokumentiert und

anschlieBend mithilfe der Software SPSS Statistics Version 23 ausgewertet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit der
Promotionsbetreuung des Instituts fur Medizinische Informationsverarbeitung
Biometrie und Epidemiologie Minchen (IBE) unter der Leitung von Univ.-Prof.

Dr. Ulrich Mansmann.
Primare Endpunkte waren Overall und Progression Free Survival.

Das Tumorregister Minchen gibt folgende Definition fir das Overall Survival an:
LAls Zielereignis werden alle Sterbefalle, tumorunabhangige und

tumorabhangige gewertet” (65).

In dieser Analyse ist das Progression Free Survival definiert als Zeit bis zur

Tumorprogression. Diese wird durch die RECIST 1.1 Kriterien vorgegeben (43).

Ein Tumorprogress wurde anhand der RECIST 1.1 Kriterien festgelegt. Um eine
progressive Erkrankung handelt es sich laut RECIST 1.1, wenn die
Tumormasse um mehr als 20% und die Summe der langsten Durchmesser um
mindestens 5mm zugenommen haben, oder eine neue Lasion entstanden ist
(43).

Waren keine RECIST Kriterien dokumentiert (Non-Study Patients), so war die
radiologische Einstufung als Progress an die RECIST Kriterien angelehnt.
Wurde die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen der Regorafenibtherapie
oder Tod des Patienten beendet, so wurde dies als klinischer Progress

gewertet.
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2.4.2 Uberlebenszeitanalysen

2.4.2.1 Methode nach Kaplan-Meier

Die Kaplan-Meier Methode ist ein geeignetes statistisches Werkzeug, um
Uberlebensraten zu berechnen. Hierbei lassen sich bestimmte
Wahrscheinlichkeiten flr festgelegte Zeitraume ablesen, beispielsweise die 5-
Jahres Uberlebensrate oder 30-Tages Uberlebensrate. Der Vorteil der Kaplan-
Meier Methode ist, dass die Beobachtung der Patienten nicht in festgelegten,
gleichen Beobachtungsintervallen erfolgen muss. Sollte ein Patient zudem aus
anderen als den beobachteten Griinden aus der Analyse austreten
(beispielsweise andere Todesursache), so wird er zensiert und trotzdem in der
Analyse beachtet (66, 67).

2.4.2.2 Log-Rang-Test

Ziegler et al. beschrieben, dass der Log-Rang-Test (engl.: log rank test) zu den
nichtparametrischen Verfahren gehort und ein Standardverfahren in der
Uberlebenszeitanalyse fiir Gruppenvergleiche, wie z. B. der Vergleich zweier
Therapien in einer klinischen Studie, ist (68). Der Log-Rang-Test ist besonders
gut geeignet fur den Vergleich zweier oder mehr Gruppen mit Normalverteilung.
Dies lasst sich bei der Betrachtung der Kaplan-Meier Kurven abschatzen.
Uberkreuzen sich diese, so ist anzunehmen, dass es sich nicht um
normalverteilte oder proportionale Daten handelt. Sollte dies der der Fall sein,
ware der Log-Rang Test kein geeigneter statistischer Test, um einen

vorhandenen Unterschied in den beobachteten Gruppen zu erkennen (68).

2.4.2.3 Methode Cox Regression

Das Regressionsmodell nach Cox wird auch proportionales Hazard Modell
genannt. Es wird eingesetzt, wenn gleichzeitig der Effekt mehrerer
Einflussgréf3en auf eine Zielvariable untersucht werden soll (69). Diese

Methode ist besonders wertvoll, da sie es erlaubt, Wahrscheinlichkeiten fir das
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Eintreffen eines Ereignisses zu berechnen (70). Aus diesen
Wahrscheinlichkeiten lassen sich Quotienten berechnen (Hazard Ratio), die als

Malf3 fur die Starke eines Zusammenhangs dienen (69).

2.4.3 Festlegen der Cut-off Werte

Sensitivitat und Spezifitat eines Tests variieren je nach gewahltem Trennwert
(Cut-off Wert). In der Literatur finden sich verschiedene Methoden zur
Festlegung von Trennwerten. In einigen Artikeln wurden Cut-off Werte
willkurlich festgelegt. Haufig werden auch Ober- und Untergrenzen der Norm
(Upper Limit Normal (ULN), Lower Limit Normal (LLN)), zum Beispiel bei
Laborwerten, als Trennwerte verwendet. Eine andere Variante ist die
Orientierung an haufig gewéhlten Cut-off Werten. Diese sind beispielsweise
Metaanalysen zu entnehmen (1). Zudem sind Cut-off Werte auch rechnerisch
zu bestimmen, zum Beispiel mit einer Receiver-Operating-Characteristic-Kurve
(ROC-Analyse). Dies ist eine Methode zur Ermittlung eines Trennwertes bei
dichotom verteilten Merkmalen und somit eine Methode, um den optimalen Cut-
off Wert zu ermitteln. In dieser Analyse wurden die Trennwerte mithilfe von

ROC-Analysen ermittelt.

2.4.4 Univariate Analyse

Zunachst wurden die einzelnen Laborparameter in einer univariaten Analyse
hinsichtlich des Overall Survivals mittels Kaplan-Meier Methode und Cox
Regression untersucht. Es erfolgte jeweils ein Vergleich zweier
Patientenkollektive. Der Einfluss der jeweiligen Surrogatparameter auf das
Gesamtiuberleben wurde anhand des p-Wertes (mind. p < 0,05), der Hazard

Ratio (HR) sowie des 95%-Konfidenzintervalls beurteilt.
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2.4.5 Multivariate Analyse

In einem zweiten Schritt wurde eine multivariate Analyse mittels Log-Rang Test
und dem Regressionsmodell nach Cox durchgefuhrt. Somit wurden die
signifikantesten Surrogatparameter ermittelt. Aul3erdem erfolgte hierdurch eine
Wichtung der Einflussstarke der einzelnen Parameter. Dies war fur die

Entwicklung eines Risiko-Scores zwingend erforderlich.
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2.5 Risiko-Score

2.5.1 Ziel eines Risiko-Scores

Ziel des Risiko-Scores ist die Ermittlung von Hoch- beziehungsweise
Niedrigrisikogruppen innerhalb des Patientenkollektivs. So soll, vor Beginn der
Therapie mit Regorafenib, ein Hinweis fur den Therapieerfolg gewonnen
werden. Der Risiko-Score soll zeit- und kostengunstig zu erheben sein, den
Patienten maoglichst wenig belasten und eine Entscheidungshilfe im klinischen
Alltag darstellen. In der Klinikroutine erhobene Laborwerte eignen sich daher
als Parameter zur Entwicklung eines Risiko-Scores. Voraussetzung fur die
Verwendung der Laborparameter war, dass diese zu Beginn der Therapie mit

Regorafenib bestimmt wurden.

Im Idealfall soll der Risiko-Score eine Entscheidungshilfe im klinischen Alltag
darstellen. So kdnnten Patienten, mit hoher statistischer Wahrscheinlichkeit fur
einen Therapieerfolg, von einer Behandlung profitieren. Gleichzeitig kénnten
Patienten, welche statistisch gesehen, wenig Aussicht auf eine Stabilisierung
des Tumorleidens durch Regorafenib haben, vor Nebenwirkungen geschutzt

werden.

2.5.2 Entwicklung des Risiko-Scores

Die Ermittlung des Risiko-Scores konnte mithilfe der Schatzer (B) der
multivariaten Analyse im Cox Regressionsmodell erfolgen. Die signifikantesten
Parameter wurden ausgewahlt und ihr Schatzer als Multiplikationsfaktor

verwendet.
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Daraus ergab sich folgender Risiko-Score:

Risiko Score: 0,132*NLR + 0,004*aP + 0,032* CRP = Risikowert

Der Risiko-Score ergibt fur jeden Patienten einen Risikowert. Nun war die
Ermittlung eines geeigneten Cut-off Punktes erforderlich, welcher es erlaubt, die
Patienten in Hoch- und Niedrigrisikogruppen einzuteilen. Die Ermittlung des
Cut-off Punktes erfolgte wiederrum mittels ROC-Analyse (AUC= 0,95) und
Youden Index. Anschliel3end wurde eine Berechnung nach Kaplan-Meier
durchgefuhrt.

Der Score wurde zuséatzlich auf seine Signifikanz gepruft. Es wurde einer der
drei im Risiko-Score enthaltenen Werte herausgelassen und somit nur aus zwei
Parametern ein Risikowert ermittelt. Dies erwies sich in allen mdglichen
Kombinationen als nicht signifikant. Auch wurde der Risikowert aus anderen, in
der multivariaten Analyse signifikanten, Parametern errechnet. Auch diese
Methode erbrachte keine signifikanten Werte im Vergleich von Hoch- und
Niedrigrisikogruppe.

2.5.3 Statistischer Hintergrund des Risiko-Scores

Die Entwicklung des Risiko-Scores erfolgte ebenfalls in Zusammenarbeit mit
der Promotionsbetreuung des Instituts fur Medizinische
Informationsverarbeitung Biometrie und Epidemiologie Miinchen (IBE). Die
Ermittlung des Risiko-Scores erfolgte mittels multivariater Analyse. Das
Regressionsmodell nach Cox wurde als geeignete Methode verwendet. Zur
Ermittlung des Trennwertes zwischen Niedrig- und Hochrisikogruppe wurde die

ROC-Analyse verwendet.
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Die Receiver-Operating-Characteristic-Kurve ist eine Methode zur Ermittlung
eines Trennwertes bei dichotom verteilten Merkmalen. Da in der hier
untersuchten Kohorte der Endpunkt Tod, beziehungsweise Progress, von fast
allen Patienten erreicht wurde, konnte nicht die Gesamtmortalitat als
Trennpunkt verwendet werden, da in diesem Fall die Vorgabe der Dichotomie
nicht gegeben ware. Es ware somit nicht korrekt zwischen der Gruppe mit dem
Zielereignis (praktisch alle Patienten) und der Gruppe ohne Erreichen des
Zielereignisses zu unterscheiden. Daher wurde ein kirzerer Zeithorizont
vorgeben und die 90-Tage-Mortalitat untersucht. Das Zielereignis ist in diesem
Fall das Versterben innerhalb der ersten 90 Tage nach Therapiebeginn versus

einem langeren Uberleben.

90 Tage wurden gewahlt, da in der Zulassungsstudie fir Regorafenib ein
mittleres progressionsfreies Uberlegen (PFS) von 2,7 Monaten angegeben

wurde (42). An diesem Zeitraum wurden die Cut-off Werte orientiert.

Voraussetzung fur die Verwendung der Cut-Off Werte war ein AUC Wert >0,7 in
der ROC-Analyse. Bei Werten <0,7 wurde von einer zu geringen Trennscharfe

ausgegangen und die Parameter wurden verworfen.

Die Ermittlung des besten Kompromisses zwischen Sensitivitat und Spezifitat
wurde mittels des Youden Index ermittelt. Der Youden Index ist ein Wert

zwischen 0 und 1, welcher mit folgender Formel errechnet wird:
Sensitivitat+Spezifitat-1

Mithilfe dieser einfachen Formel kann ein Schwellenwert ermittelt werden,
welcher es erlaubt, am besten zwischen zwei Gruppen zu unterscheiden. Je
hoher der errechnete Wert ist, desto besser konnen die Kohorten getrennt
werden. Hierbei ist der Youden Index unabhéngig von der Pravalenz des zu

untersuchenden Merkmals (71).
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Mittels ROC-Analyse und Youden Index war es somit moglich die Cut-Off Werte
zu ermitteln, welche die Patienten in der multivariaten Analyse in zwei Gruppen
einteilten: In solche mit besserem und schlechterem Uberleben bei respektive
niedrigen und hohen Laborparametern.

Hohe Laborparameter waren jeweils mit einem schlechteren Uberleben

assoziiert.
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3 Ergebnisse

Als Anleitung zur adaquaten Berichterstattung der Ergebnisse wurde das
Reporting System nach REMARK angewendet (41). Dieser Leitfaden wurde
vom National Cancer Institute and der European Organisation for Research and

Treatment of Cancer entworfen.

Die folgende Darstellung der Ergebnisse orientiert sich an der REMARK-
Checkliste (41).

3.1 Ergebnisse der univariaten Analyse

3.1.1 Ubersicht Overall Survival

In der univariaten Analyse wurden einzelne Parameter mit Hilfe des Kaplan-
Meier Schatzers getestet. Untersucht wurde die Auswirkung dieser Parameter
auf das Gesamtuberleben. Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen
unterteilt. Die Cut-off Werte wurden mit Hilfe einer ROC-Analyse ermittelt.
Hierbei wurden nur Werte verwendet, bei denen die Area under Curve (AUC)
uber 0,7 betrug. Bei Werten unter 0,7 wurde von einer zu geringen
Trennscharfe der zu vergleichenden Gruppen ausgegangen. Ausnahme bildet
der Cut-Off Wert der Neutrophilen-Lymphozyten Ratio. Dieser wurde anhand

einer Metaanalyse festgelegt (1).

Die Tabelle 3-1 zeigt eine Ubersicht tber alle relevanten Surrogatparameter in
der univariaten Analyse. In den folgenden Abschnitten sind detaillierte
Ausfihrungen zu den Ergebnissen zu finden. Nicht signifikante Ergebnisse

werden gesondert dargestellt.
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Tabelle 3-1: Ubersicht: Signifikante Surrogatparameter, die mit einem

schlechteren Gesamtiuberleben assoziiert sind. Ergebnisse der univariaten Cox

Regression fir das Overall Survival

Surrogatparameter, Overall Survival
NLR >5 p=0,003

HR: 2,575

95%CI: 1,38 — 4,797
aP > 200 U/L p<0,001

HR: 3,289

95%CI: 1,89- 5,92

CRP > 3,2 mg/dl

p<0,001
HR: 3,624

95%ClI: 1,94 - 6,78

Leukozyten > 7,3G/L

p=0,010
HR: 1,929

95%ClI: 1,17 - 3,19

LDH > 366 U/L

p=0,012
HR: 5,065

95%Cl: 1,17 - 3,63
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Tabelle 3-2: Ubersicht: Nicht signifikante Surrogatparameter. Ergebnisse der

univariaten Cox Regression fir das Overall Survival.

Neutrophile Granulozyten p=0,067
>53G/L HR: 1,969

95%Cl: 0,96 — 4,06
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3.1.2 Signifikante Ergebnisse der univariaten Cox Regression fur das

Overall Survival

3.1.2.1 Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio

iod NLR <> 5
- _INLR <5
_INLR 5

—}—0-zensiert

—1-zensiert

og | W

0,64

0,44

Kum. Uberleben

0,0

T T T T T
0 10 20 30 40

Dauer von Regorafenibstart bis Todeszeitpunkt in
Monaten

Abbildung 3-1: Kaplan-Meier Schatzer des OS in Bezug auf die Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio vor Therapiestart mit Regorafenib, Cut-Off: 5, Cut-off
anhand einer Metaanalyse (1); n=59; OS: 9,2 vs. 3,2 Monate; p=0,003;
HR=2,56; 95%CI: 1,38 — 4,80

Getestet wurde der Einfluss einer erhéhten Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio
auf das Uberleben mithilfe des Kaplan-Meier Schatzers. Der Cut-Off Wert

zwischen den zwei Gruppen wurde anhand einer Metaanalyse festgelegt (1).
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Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war vor Therapiestart mit Regorafenib. In die
Analyse sind insgesamt 59 Patienten eingeflossen. Die Uberlebenskurven
zeigen einen Uberlebensvorteil von 9,2 Monaten bei Patienten mit einer NLR <5
vs. 3,2 Monaten bei Patienten mit einer erhéhten NLR >5 (p=0,003, HR=2,56,
95%Cl: 1,38 — 4,80).
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3.1.2.2 Alkalische Phosphatase
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Abbildung 3-2: Kaplan-Meier Schatzer des OS in Bezug auf die Konzentration
der alkalischen Phosphatase vor Therapiestart mit Regorafenib,

Cut-off: 200U/L, Ermittlung mittels ROC-Analyse, AUC > 0,7; n= 67;

0S: 9,3 vs. 3,2 Monate; p<0,001; HR= 3,29; 95%Cl= 1,89-5,92

Ebenso wurde der Einfluss einer erhéhten alkalischen Phosphatase auf das
Uberleben mithilfe des Kaplan-Meier Schatzers tiberpriift. Der Cut-Off Wert
zwischen den zwei Gruppen wurde mittels einer ROC-Analyse festgelegt.
Hierbei lag der Wert der AUC > 0,7. Somit kann von einer ausreichenden
Trennscharfe zwischen den untersuchten Gruppen ausgegangen werden.

Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war ebenfalls vor Therapiestart mit
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Regorafenib. In die Analyse eingeflossen sind insgesamt 67 Patienten. Die
Uberlebenskurven zeigen einen Uberlebensvorteil von 9,3 Monaten bei
Patienten mit einer aP <200U/L vs. 3,2 Monaten bei Patienten mit einer
erhdhten aP >200U/L (p<0,0031, HR=3,29, 95%CI: 1,89-5,92).
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3.1.2.3 CRP
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Abbildung 3-3: : Kaplan-Meier Schatzer des OS in Bezug auf die absolute
Konzentration des CRP vor Therapiestart mit Regorafenib. Cut-Off: 3,2 mg/dI,
Ermittlung mittels ROC-Analyse, AUC > 0,7; n= 54; OS: 9,6 vs. 3,1 Monate;
p<0,001; HR= 3,62; 95%CIl: 1,94-6,78

Auch der Einfluss eines erhohten C-reaktiven Proteins auf das
Gesamtuberleben wurde mithilfe des Kaplan-Meier Schatzers tberprift. Der
Cut-Off Wert zwischen den zwei Gruppen wurde mittels einer ROC-Analyse
festgelegt Hierbei lag der Wert der AUC > 0,7. Somit kann von einer
ausreichenden Trennschéarfe zwischen den untersuchten Gruppen

ausgegangen werden. Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war ebenfalls vor
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Therapiestart mit Regorafenib. In die Analyse eingeflossen sind insgesamt 54
Patienten. Die Uberlebenskurven zeigen einen Uberlebensvorteil von 9,6
Monaten bei Patienten mit einem CRP Wert <3,2mg/dl vs. 3,1 Monaten bei
Patienten mit einem erhéhten CRP Wert von >3,2mg/dl (p<0,001, HR=3,62,
95%Cl: 1,94-6,78.)
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3.1.2.4 Leukozyten
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Abbildung 3-4: Kaplan-Meier Schatzer des OS in Bezug auf die absolute
Konzentration der Leukozyten vor Therapiestart mit Regorafenib.
Cut-Off: 7,3 G/L, Ermittlung mittels ROC-Analyse, AUC > 0,7; n= 74;
0S: 9,3 vs. 4,7 Monate; p=0,010; HR=1,93; 95%CI: 1,17-3,19

| 4+ Leukozyten = 7.3 GlL-

. Leukozyten =7 3 GiL-

Im oben gezeigten Diagramm wird der Einfluss erhdhter Leukozyten dargestellt.

Der Einfluss auf das Gesamtuberleben wurde mithilfe des Kaplan-Meier

Schétzers tberprift. Der Cut-Off Wert zwischen den zwei Gruppen wurde

mittels einer ROC Analyse festgelegt Hierbei lag der Wert der AUC > 0,7. Somit
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kann von einer ausreichenden Trennscharfe zwischen den untersuchten
Gruppen ausgegangen werden. Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war
ebenfalls vor Therapiestart mit Regorafenib. In die Analyse eingeflossen sind
insgesamt 74 Patienten. In den Uberlebenskurven zeigt sich ein
Uberlebensvorteil von 9,3 Monaten bei Patienten mit absoluten
Leukozytenwerten <7,3G/L vs. 4,7 Monaten bei Patienten mit
Leukozytenwerten >7,3G/L (p<0,010, HR=1,93, 95%CI: 1,17-3,19).
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3.1.2.5 LDH
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Abbildung 3-5: Kaplan-Meier Schatzer des OS in Bezug auf die Konzentration

Monaten

der LDH vor Therapiestart mit Regorafenib. Cut-Off: 366U/L, Ermittlung mittels

ROC-Analyse, AUC > 0,7; n=60; OS: 9,5 vs. 4,0 Monate; p=0,012; HR= 2,07;

95%Cl: 1,17-3,63)

Des Weiteren wurde der Einfluss einer erhohten Laktatdehydrogenase (LDH)

auf das Gesamttberleben mithilfe des Kaplan-Meier Schatzers Uberpruft. Der

Cut-Off Wert zwischen den zwei Gruppen wurde mittels einer ROC Analyse

festgelegt Hierbei lag der Wert der AUC > 0,7. Somit kann von einer

ausreichenden Trennscharfe zwischen den untersuchten Gruppen

ausgegangen werden. Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war ebenfalls vor
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Therapiestart mit Regorafenib. In die Analyse eingeflossen sind insgesamt 60
Patienten. Die Uberlebenskurven zeigen einen Uberlebensvorteil von 9,5
Monaten bei Patienten mit einem LDH Wert <366U/L vs. 4,0 Monaten bei
Patienten mit einem LDH Wert >366U/L (p<0,012, HR=2,07,

95%Cl: 1,17-3,63).
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3.1.3 Nicht signifikante Ergebnisse der univariaten Cox Regression fir

das Overall Survival

3.1.3.1 Neutrophile Granulozyten

104 +— Meutrophile-Granulozytenq
INeutrophile < 535 GIL
: MNeutrophile = 535 GIL
L . Meutrophile < 535 GIL-
Zensiert
o4 ¢ i Meutrophile = 535 GIL-
Zensier
c
a
o 05
2
| =
[
L
2
E .l
S 04
v i
0,24
0,0
] | I I I
0 10 20 30 40
Dauer von Regorafenibstart bis Todeszeitpunkt in
Monaten

Abbildung 3-6: Kaplan-Meier Schatzer des OS in Bezug auf die absolute
Konzentration der Neutrophilen Granulozyten vor Therapiestart mit Regorafenib.
Cut-Off: 5,35 G/L, Ermittlung mittels ROC-Analyse, AUC > 0,7; n= 64;

0S: 12,5 vs. 5,8 Monate; p=0,067; HR= 1,97, 95%CI: 0,96—4,06.

Getestet wurde weiterhin der Einfluss neutrophiler Granulozyten auf das Overall
Survival. Der Cut-Off Wert wurde mittels einer ROC-Analyse festgelegt Hierbei
lag der Wert der AUC > 0,7. Somit kann von einer ausreichenden Trennscharfe

zwischen den untersuchten Gruppen ausgegangen werden. Abnahmezeitpunkt
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3 Ergebnisse

der Laborwerte war vor Therapiestart mit Regorafenib. Wie dem Kaplan-Meier
Schatzer im gezeigten Diagramm zu entnehmen ist, zeigt sich fir die
neutrophilen Granulozyten kein signifikantes Ergebnis in Bezug auf das
Gesamtuberleben (n=64; p=0,067, HR=1,97, 95%CI: 0,96-4,06).
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3.1.4 Ubersicht Progression Free Survival
In dieser Analyse wurde das Progression Free Survival definiert, als Zeit bis zur

Tumorprogression. Diese wird durch die RECIST 1.1 Kriterien vorgegeben (43).

Um eine progressive Erkrankung handelt es sich laut RECIST 1.1, wenn die
Tumormasse um mehr als 20% und die Summe der langsten Durchmesser um
mindestens 5mm zugenommen haben, oder eine neue Lasion entstanden ist
(43).

Waren keine RECIST Kriterien dokumentiert (Non-Study Patients), so war die
radiologische Einstufung als Progress an die RECIST Kriterien angelehnt.
Wurde die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen der Regorafenibtherapie
oder Tod des Patienten beendet, so wurde dies als klinischer Progress

gewertet.

Die Tabelle 3-3 zeigt eine Ubersicht tiber alle relevanten Surrogatparameter in
der univariaten Analyse. In den folgenden Abschnitten sind detaillierte

Ausfiihrungen zu den Ergebnissen zu finden.
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Tabelle 3-3: Ubersicht: Surrogatparameter, die mit einem schlechteren

progressionsfreien Uberleben assoziiert sind. Ergebnisse der univariaten Cox

Regression fur das Progression Free Survival

Surrogatparameter Progression Free Survival
AP > 200 U/L p=0,024
HR: 3,289

95%CI: 1,83-5,92

LDH > 366 U/L

p=0,001
HR: 2,065

95%CI: 1,17-3,63

NLR >5

p=0,087
HR: 2,575

95%Cl: 1,38-4,80

CRP > 3,2mg/dI

p=0,064

HR: 3,624

95%Cl: 1,94-6,78

Leukozyten > 7,3G/L

p=0,514

HR: 1,93

95%Cl: 1,17-3,19
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Neutrophile Granulozyten
> 5,3G/L

P=0,409

HR: 1,97

95%Cl: 0,95-4,07
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3.1.5 Ergebnisse der univariaten Cox Regression fur das Progression

Free Survival

3.1.5.1 Alkalische Phosphatase

AP<= 200LJL
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Abbildung 3-7: Kaplan-Meier Schétzer des PFS in Bezug auf die alkalische

Phosphatase vor Therapiestart mit Regorafenib. Cut-Off: 200U/L, Ermittlung
mittels ROC-Analyse, AUC > 0,7; n= 66; PFS: 2,9 vs.1,4 Monate; p=0,024;

HR= 3,289; 95%ClI: 1,83-5,92.
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Auch fur das progressionsfreie Uberleben wurde der Einfluss einer erhéhten
alkalischen Phosphatase auf das Uberleben mithilfe des Kaplan-Meier
Schéatzers getestet. Der Cut-Off Wert zwischen den zwei Gruppen lag bei
200U/L. Die Ermittlung erfolgte mittels ROC-Analyse (AUC > 0,7).
Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war vor Therapiestart mit Regorafenib. In die
Analyse eingeflossen sind insgesamt 66 Patienten. Die Uberlebenskurven
zeigen einen Vorteil von 2,9 Monaten bei Patienten mit einer aP < 200U/L vs.
1,4 Monaten bei Patienten mit einer erhéhten aP > 200U/L (p= 0,024;

HR= 3,289; 95%ClI: 1,83-5,92).
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3.1.5.2 LDH
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Abbildung 3-8: Kaplan-Meier Schatzer des PFS in Bezug auf die LDH vor
Therapiestart mit Regorafenib. Cut-Off: 366U/L, Ermittlung mittels ROC-
Analyse, AUC > 0,7; n=59; PFS: 3,2 vs.1,0 Monate; p=0,001; HR= 2,065;

95%CI: 1,17-3,63.

Bei der Laktatdehydrogenase zeigt sich ein Vorteil von 3,2 Monaten bei

Patienten mit einer LDH < 366U/L vs. 1,0 Monaten bei Patienten mit einer
erhohten LDH > 366U/L (p=0,001; HR= 2,065; 95%CI: 1,17-3,63). Der Cut-Off
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Wert zwischen den zwei Gruppen lag bei 366U/L. Die Ermittlung erfolgte mittels
ROC-Analyse (AUC > 0,7). Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war vor
Therapiestart mit Regorafenib. In die Analyse sind insgesamt 59 Patienten
eingeflossen.
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3.1.5.3 Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio
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Abbildung 3-9: Kaplan-Meier Schatzer des PFS in Bezug auf die NLR vor

Therapiestart mit Regorafenib. Cut-Off: 5, Ermittlung mittels ROC-Analyse, AUC
> 0,7; n=58; PFS: 3,0 vs. 1,5 Monate; p=0,087; HR= 2,575; 95%CI: 1,38-4,80.

Bezlglich der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio zeigt sich kein statistisch

signifikanter Vorteil beim progressionsfreien Uberleben. Bei Patienten mit einer

NLR < 5 zeigt sich ein Uberlebensvorteil von 3,0 Monaten vs. 1,5 Monate bei

Patienten mit einer erhéhten NLR >5 (p=0,087; HR= 2,575; 95%CI: 1,38-4,80).

57



3 Ergebnisse

3.1.5.4 CRP
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Abbildung 3-10: Kaplan-Meier Schéatzer des PFS in Bezug auf das CRP vor
Therapiestart mit Regorafenib. Cut-Off: 3,2mg/dl, Ermittlung mittels ROC-
Analyse, AUC > 0,7; n=53; PFS: 2,8 vs. 1,5 Monate; p=0,064; HR= 3,624;
95%Cl: 1,94-6,78.

Auch bei der Betrachtung des C-reaktiven Proteins zeigt sich kein statistisch

signifikanter Vorteil beim progressionsfreien Uberleben (p=0,064; HR= 3,624;
95%Cl: 1,94-6,78). Der Cut-Off Wert zwischen den zwei Gruppen lag bei

58



3 Ergebnisse

3,2mg/dl. Die Ermittlung erfolgte mittels ROC-Analyse (AUC > 0,7).
Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war vor Therapiestart mit Regorafenib. In die

Analyse sind insgesamt 53 Patienten eingeflossen.
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3.1.5.5 Leukozyten
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Abbildung 3-11: Kaplan-Meier Schatzer des PFS in Bezug auf absolute
Leukozytenwerte vor Therapiestart mit Regorafenib. Cut-Off: 7,3G/L, Ermittlung
mittels ROC-Analyse, AUC > 0,7; n=73; PFS: 2,6 vs. 2,1 Monate; p=0,514;
HR=1,93; 95%Cl: 1,17-3,19.

Ebenso zeigt sich kein statistisch signifikanter Vorteil bei der Analyse der
Leukozytenwerte (p=0,514; HR= 1,93; 95%CI: 1,17-3,19). Der Cut-Off Wert
zwischen den zwei Gruppen lag bei 7,3G/L. Die Ermittlung erfolgte mittels
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ROC-Analyse (AUC > 0,7). Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war vor
Therapiestart mit Regorafenib. In die Analyse sind insgesamt 73 Patienten

eingeflossen.
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3.1.5.6 Neutrophile Granulozyten
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Abbildung 3-12: Kaplan-Meier Schatzer des PFS in Bezug auf Neutrophile
Granulozyten vor Therapiestart mit Regorafenib. Cut-Off: 5,35G/L, Ermittlung
mittels ROC-Analyse, AUC > 0,7; n= 63; PFS: 2,7 vs. 2,3 Monate; p=0,409;
HR= 1,97; 95%CI:0,95-4,07.

Auch bei der Betrachtung der Neutrophilen Granulozyten zeigt sich kein
statistisch signifikanter Vorteil fir eine der Risikogruppen (p=0,409; HR= 1,97,
95%CI:0,95-4,07). Der Cut-Off Wert zwischen den zwei Gruppen lag bei
5,35G/L. Die Ermittlung erfolgte mittels ROC-Analyse (AUC > 0,7).
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Abnahmezeitpunkt der Laborwerte war vor Therapiestart mit Regorafenib. In die

Analyse eingeflossen sind insgesamt 63 Patienten.
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3.2 Ergebnisse der multivariaten Analyse fir das Overall Survival

In der multivariaten Analyse wurden die Parameter, welche sich in der
univariaten Analyse als statistisch signifikant gezeigt hatten, weiter Gberpruft.
Verwendet wurde ein multivariates Modell der Cox Regressionsanalyse. Die in
der univariaten Analyse signifikanten Parameter wurden als kontinuierliche
Variablen in das Modell einbezogen. Klinischer Endpunkt war das
Gesamtuberleben (OS). Gerechnet wurde mit absoluten Werten. Tabelle3-4
fuhrt die Neutrophilen-Lymphozyten Ratio, die alkalische Phosphatase sowie
das CRP als hochst signifikante Parameter auf. Daraus ergibt sich, dass sich

diese Werte besonders gut zur Entwicklung eines Risiko-Scores eignen.

Tabelle 3-4: Multivariate Analyse statistisch signifikanter Surrogatparameter in

Bezug auf das Gesamtuberleben, n=39

Surrogatparameter p-Wert
Leukozyten in G/L 0,025
Neutrophile 0,004

Granulozyten in G/L

NLR <0,001

LDH in U/L bei 37°C 0,456

Alkalische Phosphatase 0,001
in U/L bei 37°C

CRP in mg/dl <0,001
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Zur Entwicklung eines Scores, muss der Einfluss der Variablen gewichtet
werden. Dies gelingt mithilfe des Schéatzers. Tabelle 3-5 zeigt die Grundlage zur

Entwicklung des Scores.

Tabelle 3-5: Wichtung der signifikanten Parameter zur Entwicklung des Risiko-

Scores. Berechnung mittels Cox‘scher Regressionsanalyse, n=43.

Surrogatparameter Schatzer (B) p-Wert
NLR 0,132 0,046
aP in U/L bei 37°C 0,004 0,014
CRP in mg/dl 0,032 0,039

Aus den hier aufgefihrten Multiplikationsfaktoren (B) lasst sich nun ein Risiko-
Score entwickeln. Dieser Score erlaubt die Berechnung eines Risikowerts flr

einzelne Patienten.

65



3 Ergebnisse

3.3 Risiko-Score

3.3.1 Ermittlung eines Risikowerts
Die signifikantesten Parameter der multivariaten Analyse wurden ausgewahlt

und ihr Schatzer (B) als Multiplikationsfaktor verwendet.

Daraus ergab sich folgender Risiko-Score:

Risiko-Score: 0,132*NLR + 0,004*aP + 0,032*CRP = Risikowert

Der Risiko-Score ergibt fur jeden Patienten einen Risikowert. Nun erfolgte
wiederrum eine Ermittlung des geeigneten Cut-off Punktes. Dieser erlaubt es
die Patienten in Hoch- und Niedrigrisikogruppen einzuteilen. Die Ermittlung des
Cut-off Punktes erfolgt mittels ROC Analyse (AUC= 0,95) und Youden Index.
Der optimale Trennwert ergab sich bei einem Risikowert von 1,4. Anhand
dieses Cut-Off Werts konnte das untersuchte Kollektiv in Hoch- und
Niedrigrisikogruppen unterteilt werden. Anschliel3end wurde eine Berechnung
nach Kaplan-Meier durchgefuhrt. Diese Analyse soll zeigen, dass Patienten mit
einem niedrigen Risiko, entsprechend einem Risikowert unter 1,4, ein langeres

Gesamtiiberleben aufweisen.

Der Risiko-Score wurde zusatzlich auf seine Signifikanz gepruft. Es wurde
jeweils ein Wert, der drei im Risiko-Score enthaltenen Werte, herausgelassen
und der Risikowert somit nur aus zwei Parametern ermittelt. Dies erwies sich in
allen mdglichen Kombinationen als nicht signifikant. Auch wurde der Risikowert
aus anderen, in der multivariaten Analyse signifikanten, Parametern errechnet.
Auch diese Methode erbrachte keine signifikanten Werte im Vergleich von

Hoch- und Niedrigrisikogruppe.
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3.3.2 Kaplan-Meier Schatzer des Overall Survivals bei Hoch- und

Niedrigrisikogruppen
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Abbildung 3-13: Kaplan-Meier Schatzer des OS. Vergleich der Hoch- vs.
Niedrigrisikogruppe, Gruppeneinteilung anhand des Risikowerts. Cut-Off: 1,40,
Cut-Off Wert ermittelt durch ROC-Analyse (AUC=0,95); n=43;

0OS: 10,5 vs. 3,3 Monate; p<0,001; HR: 3,76, 95%ClI: 1,88-7,52.

Der gezeigte Kaplan-Meier Schéatzer stellt den Vergleich von Hoch- und
Niedrigrisikogruppen dar. Die Zuteilung zu einer Gruppe mit niedrigem oder
hohem Risiko erfolgte mithilfe des errechneten Risikowerts. Der Trennwert lag

bei 1,40.
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Im Diagramm zeigt sich der signifikante Uberlebensvorteil der Gruppe mit
einem niedrigen Risikowert. In dieser Gruppe finden sich Patienten mit
niedrigen NLR, aP und CRP Werten. In der untersuchten Gruppe lebten
Patienten ab dem Start der Regorafenibtherapie im Schnitt 10,5 Monate.
Patienten mit hohen Surrogatparametern und hohem Risikowert Uberlebten im
Vergleich nur 3,3 Monate nach Therapiestart mit Regorafenib (n=43,
0S=10,5 vs. 3,3 Monate, p<0,001, HR=3,76, 95%CI: 1,88-7,52).
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3.3.3 Flussdiagramm der Ergebnisse

Patienten gesamt

n=84
Placebo (CORRECT Studie) In weitere Analyse eingeflossen
n=2 n=82

Signifikante Parameter der univariaten Analyse:
NLR>5; aP>200U/L; CRP>3,2mg/dl;
Leukozyten>7,3G/L; LDH>366U/L

Nicht signifikante Parameter:

Neutrophile Granulozyten>5,3G/L

Hochsignifikante Parameter der multivariaten

Analyse:
NLR>5; aP>200U/L; CRP>3,2mg/dI

Nicht signifikante Parameter:
LDH>366U/L, l

Entwicklung Risikoscore
n=43

/

[ Risikowert (RW) = 0,132*NLR + 0,004*aP + 0,032*CRP ]

/\

4 ) ) 4

\

RW < 1,4 = Niedrigrisikogruppe RW > 1.4 = Hochrisikogruppe
Langeres Uberleben nach Therapiestart Kiirzeres Uberleben nach Therapiestart
mit Regorafenib mit Regorafenib

n=43, OS= 10,5 vs. 3,3 Monate, p<0,001, n=43, OS= 10,5 vs. 3,3 Monate,
\ HR=3,76, 95%Cl: 1,88-7,52 / \ p<0,001, HR=3,76, 95%ClI: 1,88-7,52 /
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Regorafenib ist ein Multikinaseinhibitor, welcher in der Therapie des mCRC
eingesetzt werden kann. In den Zulassungsstudien zeigten sich sowohl fur das
Overall- als auch fir das Progression Free Survival signifikante
Uberlebensvorteile fur Patienten in der Letztlinientherapie (15, 17, 42). Auffallig
war ein heterogenes Ansprechen und Nebenwirkungsprofil in der Therapie mit
Regorafenib. Daraus ergab sich die Notwendigkeit einer Subgruppenanalyse
zur Detektion der Patienten, bei denen Regorafenib eine sinnvolle und
vertretbare Therapieoption darstellt (72, 73). In dieser retrospektiven
Datenanalyse wurde, mit dem Ziel pradiktive Marker zu entwickeln, der Einfluss
laborchemischer Parameter auf das Uberleben der Patienten unter

Regorafenibtherapie untersucht.

Bei dieser Analyse handelt es sich um eine multizentrische, retrospektive
Datenanalyse von 82, in der Letztlinientherapie mit Regorafenib behandelten,
MCRC Patienten. Die Daten wurden im Rahmen der CORRECT und CONSIGN
Studie erhoben und stammen von Patienten der Kliniken Grol3hadern und
Neuperlach (CONSIGN n=30; CORRECT n=5; Out of study n=47 Patienten).

Die folgenden Werte wurden bei Therapiebeginn und tber den gesamten
Therapieverlauf monitoriert: Leukozyten, Thrombozyten, Neutrophile,
Lymphozyten, NLR, CRP, AP, LDH, Bilirubin. Leukozyten im Allgemeinen und
Neutrophile und Lymphozyten im Speziellen spielen eine herausragende Rolle
in der systemischen Inflammation. Es gibt einige Studien, die einen
Zusammenhang zwischen Uberlebenswahrscheinlichkeit und
inflammatorischen Parametern herstellen. Eine hohe NLR wird beispielsweise
mit einem kurzeren OS und PFS assoziiert (57-59). Die NLR konnte daher ein
pradiktiver Marker zur Prognoseeinschéatzung und fur den Therapieverlauf sein.

Ein erhéhtes CRP hingegen eignet sich vor allem als prognostischer Marker,
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wenn es in Zusammenschau mit anderen proinflammatorischen Parametern

gesehen wird (62).

Zur Berechnung und Auswertung der Daten wurden Uberlebensanalysen und
multivariate Analysen mittels Kaplan-Meier Methode und Cox Regression
durchgefthrt. Cut Off Werte wurden mittels ROC-Analysen (AUC mind. >0,7)
und Youden Index ermittelt oder anhand bereits publizierter Metaanalysen
festgelegt (1). Die Ergebnisse der univariaten Analyse wurden in der
multivariaten Analyse tUberpruft. Diese ergab drei besonders einflussreiche
Parameter (NLR, CRP, aP). Daraus konnte ein Risiko-Score entwickelt werden,

welcher die Patienten in Hochrisiko- und Niedrigrisikogruppen einteilt.

Folgende Parameter gingen mit einem signifikant schlechteren Uberleben

einher:

NLR >5 p=0,003, HR: 2,575, 95%CI: 1,38 — 4,797
aP >200 U/L p<0,001, HR: 3,289, 95%CI: 1,89 — 5,92
CRP >3,2mg/dI p<0,001, HR: 3,624, 95%CI: 1,94 — 6,78
Leukozyten >7,4 G/L p=0,010, HR: 1,929, 95%Cl: 1,17 — 3,19
LDH > 366 U/L p=0,012, HR: 5,065, 95%Cl: 1,17 — 3,63

Bilirubin > 1,0 mg/dI p=0,001, HR: 3,245, 95%CI: 1,67 — 6,35
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Diese Ergebnisse konnten in den multivariaten Analysen bestatigt werden.
Mithilfe der Schatzer der multivariaten Analyse konnte ein Risiko-Score

entwickelt werden.

Risikowert (RW) = 0,132*NLR + 0,004*aP + 0,032*CRP

Dieser Risiko-Score erlaubt es, die Patienten in Hoch- und Niedrigrisikogruppen
(AUC = 0,95) einzuteilen, die sich signifikant im Gesamtuberleben
unterscheiden (p=0,001, 95%CI: 1,88 — 7,52, HR: 3,762). Den grof3ten Einfluss
hierbei hatte die NLR.

Patienten mit guinstiger Prognose waren gekennzeichnet durch niedrige aP und

CRP Werte sowie eine niedrige NLR. Patienten mit ungtinstiger Prognose
waren gekennzeichnet durch erhéhte aP, CRP Werte sowie eine erhohte NLR.
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4.2 Interpretation der Ergebnisse in Bezug auf erhobene Hypothesen

Die vor Beginn der Analyse definierten Hypothesen, dass

1. Patienten, mit hoher Tumoraktivitat vor Therapiebeginn (gemessen an
LDH, Bilirubin, alkalische Phosphatase) ein schlechteres Ansprechen auf

Regorafenib zeigen

und dass,

2. Patienten, mit hohen Entziindungswerten vor Therapiebeginn (gemessen
an Leukozytenzahlen, CRP, Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio) ein

schlechteres Ansprechen auf Regorafenib zeigen,

kénnen in Anbetracht der Ergebnisse bestatigt werden. Sowohl in den
Resultaten der univariaten Analyse als auch der multivariaten Analyse zeigten
sich Nachteile im Uberleben fiir Patienten mit hoher Tumoraktivitat und

systemischer Inflammation.

Auch die Ergebnisse des entwickelten Risiko-Scores zeigten, dass
Hochrisikogruppen unter den Patienten gebildet werden konnten, welche einen
signifikanten Nachteil im Gesamtiberleben aufwiesen. Diese Patienten waren
gekennzeichnet durch eine erhdhte NLR sowie eine erhdhte alkalische
Phosphatase und ein erhdhtes CRP vor Therapiestart. Die Kombination dieser
drei Parameter charakterisiert Patienten mit einer starken systemischen

Inflammation und hohen Tumoraktivitat.
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4.3 Anwendbarkeit der Ergebnisse
Es gibt viele Bemuhungen pradiktive Parameter oder Biomarker zu

identifizieren, die es erlauben einen Therapieerfolg vorauszusagen (19, 28, 74).

Publikationen wie die von del Prete et al. 2015 zeigten bereits, dass Patienten
mit unterschiedlichem Ansprechen auf Regorafenib hinsichtlich eines
pratherapeutischen Risikoprofils untersucht werden kénnen. Die Analyse
erfolgte 2015. Es flossen 208 Patienten in die Berechnungen ein. Untersucht
wurden Laborparameter wie LDH, Neutrophile, Lymphozyten, NLR und
Thrombozyten. Fur alle diese Parameter zeigten sich bei niedrigen Werten
(Ausnahme Lymphozyten) in der univariaten Analyse Vorteile im Gesamt- und
im Progressionsfreien Uberleben. In der multivariaten Analyse fur das
Gesamtuberleben blieben alle Parameter aul3er die LDH statistisch signifikant
(73).

Moriwaki et al. verglichen 2020 eine Therapie mit Regorafenib vs.
Trifluridine/Tipiracil (FTD/TPI) (75). Eingeschlossen wurden insgesamt 489
Patienten, 199 erhielten Regorafenib, 290 FTD/TPI. Ziel der REGOTAS Studie
war es prospektive Parameter zu identifizieren, um eine sinnvolle
pratherapeutische Subgruppeneinteilung zu erhalten.

In die Analyse eingeflossen sind u.a. folgende Parameter: AST, CRP, Anzahl
der Metastasenlokalisationen und Therapiedauer seit Einleitung des ersten
Therapiezyklus.

Die Patienten wurden anschliel3end, entsprechend der Ergebnisse des OS, in
drei Risikogruppen eingeteilt (hohes Risiko, moderates und niedriges Risiko). In
der Regorafenib Gruppe zeigten sich eine hohe AST (>401U/dL), ein hohes
CRP (>1mg/dL), mehr als 3 Metastasenlokalisationen und eine Therapiedauer

von insgesamt >18 Monaten als prognostisch ungtinstige Parameter.
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Hier konnten die Patienten in 3 Risikogruppen hinsichtlich ihres
Gesamtiuberlebens eingeteilt werden: Das mittlere OS in der
Regorafenibgruppe betrug 12,6 Monate in der Niedrig-Risikogruppe (95% CI:
10,6-14,6), 8,1 Monate bei moderatem Risiko (95% CI: 6,4-9,7), und nur 3,3
Monate in der Hoch-Risikogruppe (95% CI: 3,0-3,7).

Andere Publikationen untersuchten die Reihenfolge der applizierten
Therapeutika (33, 76). Shitara et al. verglichen, in ihrer 2019 veréffentlichten
Studie zwei Patientengruppen in inrem Gesamtiberleben, welche entweder
zunachst Regorafenib gefolgt von Cetuximab + Irinotecan erhielten (Gruppe R-
C), versus Patienten, welche zunachst Cetuximab + Irinotecan gefolgt von
Regorafenib erhielten (Gruppe C-R). Die Daten wurden in einem Zeitraum von
2013 bis 2016 erhoben. Die Ergebnisse zeigten ein OS von 17,4 Monaten in
der R-C Gruppe, versus 11,6 Monate in der C-R Gruppe. (log-rank p = 0.0293,
HR: 0.61 fur das OS, 95% CI: 0.39-0.96). Dies lasst vermuten, dass es sinnvoll
sein konnte, Regorafenib friher in die Therapiesequenzen einzuordnen.
Untersucht wurden allerdings nur 101 Patienten. Des Weiteren musste
aufgrund von Nebenwirkungen die Regorafenib Dosis haufig reduziert werden
(in 65% der Falle in der R-C Gruppe, in 38% in der C-R Gruppe).

Die Berechnungen dieser Analyse konnen die Ergebnisse von del Prete et al.
aus dem Jahr 2015 (73) zum Teil bestéatigen. Neutrophile und Lymphozyten
erwiesen sich auch in dieser Analyse als ein entscheidender pradiktiver Faktor

fur ein Ansprechen auf die Therapie mit Regorafenib.
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Die alkalische Phosphatase und das CRP wurden in der Analyse aus Italien
nicht bedacht, zeigten in dieser Berechnung aber einen erheblichen Einfluss auf

das Gesamtuberleben.

Diese Analyse soll daher wichtige Hinweise liefern und als Entscheidungshilfe
im klinischen Alltag dienen. Zu beachten ist jedoch, dass die Daten retrospektiv
ausgewertet wurden, es sich um eine kleine Kohorte handelt und es zudem
keine Vergleichsgruppe gab. Daher erlauben diese Berechnungen nicht die
Identifikation eindeutiger pradiktiver oder prognostischer Faktoren, sondern
dienen der Hypothesengenerierung. Es bedarf weiterer prospektiver und

randomisierter Studien zur weiteren Validierung.

Dennoch schienen Patienten mit normwertigen oder niedrigen Laborparametern
(NLR, aP, CRP) von einer Therapie mit Regorafenib zu profitieren. Patienten
mit erh6hten Laborparametern schienen, laut dieser Analyse, nicht fur eine
Therapie mit Regorafenib geeignet zu sein. Zumindest sollte bei diesem
Kollektiv, v.a. in Anbetracht der zum Teil erheblichen Nebenwirkungen, eine
strenge Indikationsstellung erfolgen.
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4.4 Starken und Schwachen dieser Arbeit

4.4.1 Datenqualitéat

Der Grof3teil der Daten stammte von Patienten, die im Rahmen zweier grof3er,
internationalen Studien therapiert wurden: CORRECT (17) und CONSIGN (42).
Aber auch Nicht-Studienpatienten wurden, wenn sie die Einschlusskriterien
erfullten, in die Analyse mit einbezogen. Dennoch wurden in dieser
retrospektiven Analyse Daten untersucht, welche nicht regelhaft in der
klinischen Routine bestimmt wurden. So kam es mitunter dazu, dass Werte und
Angaben fehlten. Daher wurden nur Werte und Faktoren in die Analyse

einbezogen, welche statistisch aussagekraftige Ergebnisse lieferten.

Aufgrund der strengen Einschlusskriterien kann, trotz der kleinen
Studiengruppe, jedoch von statistisch aussagekraftigen Ergebnissen

ausgegangen werden.

4.4.2 Limitationen

Um die Qualitat einer Analyse zu beurteilen, miissen mehrere Aspekte bedacht
werden. Zum einen missen Aussagen Uber den Studientyp (prospektiv,
retrospektiv, etc.), die Studienqualitat (ethische und methodische Gite) sowie
die Berichtsqualitat (Nachvollziehbarkeit, Vollstandigkeit, etc.) getroffen werden
(77).

Um valide Ergebnisse zu erzeugen eignet sich die prospektiv, randomisiert-
kontrollierte Studie am besten (78). Jedoch kann nicht jede Hypothese mittels
einer randomisiert-kontrollierten Studie Uberprift werden. Einerseits missen bei
Analysen auch immer finanzielle und zeitliche Aspekte bedacht werden.
Andererseits konnen klinische Handlungsempfehlungen auch anhand
retrospektiver Studien geéaufiert werden (79) oder interessante Fragestellungen

erst durch retrospektive Analysen identifiziert werden.
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Diese Analyse erfolgte retrospektiv an Daten bereits verstorbener Patienten und
dient primar der Hypothesengenerierung, lieferte jedoch auch wichtige

Hinweise, welche in Zukunft Eingang in prospektive Studien finden kdnnten.

Des Weiteren konnten diese Daten mit einer Vergleichsgruppe, welche nur Best
Supportive Care erhalt, verglichen werden.
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5 Ausblick

Neue Therapieansatze, wie molekularbiologisch zielgerichtete Therapien, sind
sehr kostenintensiv in der Anwendung. Regorafenib ist hierflr ein gutes
Beispiel. Obwohl in grof3en prospektiven Studien (17, 33) eine Wirksamkeit
festgestellt wurde, kam es 2016 zu einer Marktriicknahme in Deutschland.
Grund hierfiir war, dass es bezuglich der Kosteniibernahme keine Ubereinkunft
mit den Krankenkassen gab. Dieses Beispiel macht deutlich, wie wichtig eine
Risikostratifizierung hinsichtlich der Wirksamkeit und des Nutzens von
Regorafenib ist. Ziel ist es zu vermeiden, dass Patienten keinen Nutzen aus
einer Therapie ziehen und nur Nebenwirkungen sowie Kosten verursacht

werden.

Bemuhungen, Biomarker als pradiktive Parameter fiir eine Regorafenib
Therapie zu identifizieren, waren bisher wenig erfolgreich. Grund hierfur kénnte
zum Beispiel die gleichzeitige Inhibition mehrerer Tumorneoangiogenese
Pathways sein. Regorafenib bindet u.a. an VEGF-, PDGF- und FGFR-

Rezeptoren, Ret-, Kit- sowie Raf- Kinasen und hemmt diese dadurch (29).

Es gibt viele Anséatze einen positiven Therapieverlauf mit Regorafenib
vorherzusagen. Entwicklung eines Risiko-Scores aus Laborwerten,
unterschiedliche Therapiesequenzen, radiologische Parameter, wie die
Reduktion der Tumormasse oder die Verdnderung der Dichtewerte (Hounsfield
Einheiten) im Therapieverlauf (80, 81) oder genetische Marker, wie

zirkulierende DNA (82, 83) sind nur einige Beispiele.

Die Erforschung der individuellen Therapie des mCRC ist in den letzten
Jahrzehnten sehr komplex geworden. Aul3er molekularbiologischen und

genetischen Faktoren ruickten in letzter Zeit auch andere Gesichtspunkte wie
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die Lokalisation des Primartumors in den Fokus der Wissenschaft (84). In
Zukunft wird es wichtig sein, diese pradiktiven und prognostischen Faktoren in
Zusammenschau zu bringen und sie hinsichtlich ihres Nutzens und auch ihrer

Kosten zu analysieren.
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6.1 TNM Stadien des kolorektalen Karzinoms

T Priméartumor

X

T0

Tis

T1

T2

T3

T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fur Prim&artumor

Carcinoma in situ

Tumor infiltriert Submukosa

Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in
nicht peritonealisiertes, perikolisches oder perirektales Gewebe

Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder
perforiert das viszerale Peritoneum

N Regionéare Lymphknoten

NX
NO
N1

N2

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten

Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
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M Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla

M1b

Milc

G-Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 MakRig differenziert

G3  Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Wie veroffentlicht in (44)
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6.2 UICC Stadien des kolorektalen Karzinoms

UICC Stadium
Stadium 0
Stadium |
Stadium II1A
Stadium 1B
Stadium lA
Stadium I11B
Stadium 11IC
Stadium IV

Wie publiziert in (44)

Tis

T1, T2
T3

T4

T1, T2
T3, T4
Jedes T

Jedes T

NO

NO

NO

NO

N1

N1

N2

Jedes N

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1
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6.3 ECOG Performance Status

Grade ECOG

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without
restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to
carry out work of a light or sedentary nature, e.g., light house work,
office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any
work
activities. Up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than
50% of waking hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined
to bed or chair

5 Dead

Wie publiziert in (85)
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6.4 REMARK Checkliste
INTRODUCTION

State the marker examined, the study objectives, and any pre-specified
hypotheses.

MATERIALS AND METHODS
Patients

Describe the characteristics (for example, disease stage or co-morbidities) of the

study patients, including their source and inclusion and exclusion criteria.

Describe treatments received and how chosen (for example, randomized or rule-
based).

Specimen characteristics

3

Describe type of biological material used (including control samples) and methods
of preservation and storage.

Assay methods

Specify the assay method used and provide (or reference) a detailed protocol,
including specific reagents or kits used, quality control procedures, reproducibility
assessments, quantitation methods, and scoring and reporting protocols. Specify
whether and how assays were performed blinded to the study endpoint.

Study design

State the method of case selection, including whether prospective or retrospective
and whether stratification or matching (for example, by stage of disease or age)
was used. Specify the time period from which cases were taken, the end of the
follow-up period, and the median follow-up time.

Precisely define all clinical endpoints examined.
List all candidate variables initially examined or considered for inclusion in models.

Give rationale for sample size; if the study was designed to detect a specified

9 . . .
effect size, give the target power and effect size.
Statistical analysis methods

Specify all statistical methods, including details of any variable selection
10 |procedures and other model-building issues, how model assumptions were
verified, and how missing data were handled.

Clarify how marker values were handled in the analyses; if relevant, describe
11 methods used for cutpoint determination.

RESULTS
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Data

Describe the flow of patients through the study, including the number of patients
included in each stage of the analysis (a diagram may be helpful) and reasons for
dropout. Specifically, both overall and for each subgroup extensively examined
report the number of patients and the number of events.

Report distributions of basic demographic characteristics (at least age and sex),
13 |standard (disease-specific) prognostic variables, and tumor marker, including
numbers of missing values.

Analysis and presentation
14 |Show the relation of the marker to standard prognostic variables.

Present univariable analyses showing the relation between the marker and
outcome, with the estimated effect (for example, hazard ratio and survival

15 |probability). Preferably provide similar analyses for all other variables being
analyzed. For the effect of a tumor marker on a time-to-event outcome, a Kaplan-
Meier plot is recommended.

For key multivariable analyses, report estimated effects (for example, hazard ratio)
16 |with confidence intervals for the marker and, at least for the final model, all other
variables in the model.

Among reported results, provide estimated effects with confidence intervals from
17 |an analysis in which the marker and standard prognostic variables are included,
regardless of their statistical significance.

If done, report results of further investigations, such as checking assumptions,
sensitivity analyses, and internal validation.

DISCUSSION

Interpret the results in the context of the pre-specified hypotheses and other
relevant studies; include a discussion of limitations of the study.

20 |Discuss implications for future research and clinical value.
Wie publiziert bei (41)
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6.5 Gender Hinweis

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit und des Leseflusses wurde in dieser
Dissertation, bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern, die mannliche Form verwendet. Dies soll keine Diskriminierung
darstellen. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitaten sind

selbstverstandlich gleichermal3en angesprochen.
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