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Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Tumorlokalisation und Immuntherapie im Fokus

Die aktuelle Diskussion zur pradiktiven und prognostischen Bedeutung von rechts-
versus linksseitigen Kolonkarzinomen und des Mutationsstatus hinsichtlich der
Wahl einer Anti-EGFR- oder Anti-VEGF-Therapie war auch auf dem diesjahrigen
ASCO-Gl wieder dominant. Die Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren halt bei
Subgruppen (Mikrosatelliteninstabilitat) weiter Einzug.

Bevacizumab

Gute Wirksamkeit bei rechts-

und linksseitigen Tumoren

Im Gegensatz zur EGFR-basierten Strate-
gie, die sich in der Erstlinientherapie des
mKRK praktisch nur bei linksseitigen
effektiv
scheint die generelle Wirksamkeit der

Primartumoren als erwies,

Antiangiogenese  mit  Bevacizumab

(VEGFR-Antikérper) unabhéngig von der

Tumorlokalisation zu sein — wobei Pati-

enten mit rechtsseitigen Tumoren gene-

rell eine schlechtere Prognose aufweisen
als jene mit linksseitiger Lokalisation.

Fotios Loupakis aus Italien préasentierte

dazu eine retrospektive Analyse (1) von

gepoolten Daten der beiden randomi-
sierten Phase-llI-Studien AVF2017g und

NO16966 zur Firstline-Chemotherapie

mit oder ohne Bevacizumab. Untersucht

wurde der Einfluss von Bevacizumab auf
das Uberleben in Abhangigkeit von der

Tumorlokalisation. Von insgesamt 2214

Patienten mit bekannter Seitenlokalisati-

on hatten 73% einen linksseitigen und

27% einen rechtsseitigen Tumor (definiert

als links bzw. rechts der Milzflexur). Unter

Bevacizumab plus Chemotherapie waren

im Vergleich zur alleinigen Chemothera-

pie das PFS und das OS sowohl bei links-

seitigen als auch rechtsseitigen Tumoren

im dhnlichen Ausmass verbessert:

B medianes PFS: 10,0 (vs. 8,2) Monate
(HR: 0,76) fur linksseitige Tumoren
und 8,7 (vs. 5,8) Monate (HR: 0,75) fur
rechtsseitige Tumoren;

W medianes OS: 23,5 (vs. 20,8) Monate
(HR: 0,85) fur linksseitige Tumoren
und 18,3 (vs. 15,6) Monate (HR: 0,82)
fur rechtsseitige Tumoren.

Fir die beiden Subgruppen gemass Tu-

morlokalisation wurde im Interaktions-

test fir das PFS und OS kein signifikantes

Ergebnis erzielt, was darauf schliessen

|&sst, dass die Patienten unabhangig von
der Seitenlokalisation des Primartumors
von Bevacizumab profitieren.

Bevacizumab plus Erlotinib
Tumorlokalisation fiir Prognose

und Therapie entscheidend

Dass beim mKRK die Lokalisation des
Prim&rtumors prognostisch und prédiktiv
von Bedeutung ist, bestatigt eine aktuel-
le Subgruppenanalyse der DREAM-Stu-
die (2). Untersucht wurde der Einfluss der
Seitenlokalisation des Primé&rtumors auf
den Effekt der Wirkung des EGFR-Tyro-
sinkinasehemmers Erlotinib in Kombina-
tion mit Bevacizumab in der Erhal-
tungstherapie beim mKRK.

Zur Erinnerung: Mit der Phase-lll-Studie
DREAM (Tournigand C et al., Lancet On-
col 2015) konnte beim nicht vorbehan-
delten mKRK erstmals gezeigt werden,
die kombinierte VEGFR-EGFR-

Hemmung mit Bevacizumab plus Erloti-

dass

nib als Erhaltungstherapie nach bevaci-
zumabhaltiger Induktionstherapie das
PFS signifikant verlangern kann. In der

aktuellen Analyse, die Benoist Chibaudel
aus England présentierte, wiesen Patien-
ten mit linksseitigen Tumoren im Ver-
gleich zur rechtsseitigen Lokalisation ein
besseres PFS (median 10,7 vs. 9,2 Mona-
te) und OS (median 33,1 vs. 21,4 Monate)
auf, unabhangig vom KRAS-Mutations-
status. Dagegen zeigte die zusétzliche
EGFR-Hemmung mit Erlotinib bei links-
seitigen  Wildtyp-Tumoren nur einen
massigen Nutzen und bei rechtsseitigen
KRAS-mutierten Tumoren keinen Effekt.

Zweitlinientherapie —
Ramucirumab plus FOLFIRI
Kombination wirkt unabhéngig

vom RAS-Status

Der VEGFR2-Antikdrper Ramucirumab ist
in Kombination mit FOLFIRI in der Zweit-
linie des mMKRK nach Versagen der Erstli-
nientherapie mit Bevacizumab, Oxalipla-
tin und einem Fluoropyrimidin zugelas-
sen. In der Phase-lll-Zulassungsstudie
RAISE (Spratlin JL et al., JCO 2010) fuhr-
te die Hinzunahme von Ramucirumab zur
Chemotherapie zu einer signifikanten
Verldngerung des medianen OS (13,3 vs.
11,7 Monate; HR: 0,84; p = 0,02).
Takayuki Yoshino aus Japan prasentierte
auf dem ASCO-GI eine retrospektive
Analyse der Biomarkerprofile (3), die da-
rauf hindeutet, dass Ramucirumab unab-
héngig vom RAS-Status wirkt, dass aber
insbesondere BRAF-mutierte Patienten
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Abbildung: Wahl der Erstlinientherapie beim mKRK nach Allgemeinzustand, Mutationssta-

tus und Tumorlokalisation (adaptiert nach [7])
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von Ramucirumab zu profitieren schei-
nen. So erreichten Patienten mit RAS-Mu-
tation (n =579) durch Ramucirumab ein
gleich gutes OS (median 12,9 Monate fur
Ramucirumab + FOLFIRI vs. 11,5 Monate
fur Plazebo + FOLFIRI; HR: 0,86) wie Pati-
enten mit RAS/RAF-Wildtyp (n = 292)
(median 16,2 vs. 15,5 Monate; HR: 0,86).
BRAF-mutierte Patienten (n = 41) schie-
nen aber insbesondere von Ramuciru-
mab zu profitieren (medianes OS: 9,0 vs.
4,2 Monate; HR: 0,54).

Der Plasmaspiegel von VEGF-D erwies
sich dabei nicht als pradiktiver Marker flr
den Nutzen von Ramucirumab: Sowohl
BRAF-mutierte Patienten mit niedrigem
als auch mit hohem VEGF-D profitierten.
Diese Ergebnisse sind jedoch mit Vor-
sicht zu interpretieren, da die Anzahl Pa-
tienten mit BRAF-Mutationen sehr klein
war.

Kombinationsimmuntherapie

Die Immuntherapie mit Checkpoint-Inhi-
bitoren zeigte auch beim mKRK bereits
beachtliche Erfolge. Allerdings profitie-
ren nur Patienten mit hoher Mikrosatelli-
teninstabilitat (MSI-high), nicht aber Pati-
enten mit MSl-low- oder mikrosatelliten-
stabilen (MSS)-Tumoren. Verursacht wird
die MSI durch einen DNA-Mismatch-Re-
paratur-Defekt (dAMMR), der bei etwa 4%
der mKRK vorliegt. «MSl-high-Patienten»
profitieren oft weniger von einer klassi-
schen Chemotherapie und bendtigen
daher dringend neue Therapieoptionen.

Nivolumab plus Ipilimumab

bei dMMR/MSI-high-Status

Die nicht randomisierte Zwei-Kohorten-
Studie der Phase-Il CheckMate-142 unter-
suchte bei stark vorbehandelten mKRK-
Patienten mit dMMR/MSI-high-Status die
Wirksamkeit von Nivolumab als Monothe-
rapie (Kohorte 1, n = 74) und in Kombina-
tion mit Ipilimumab (Kohorte 2, n = 119).
Die Ergebnisse der Kohorte 1 wurden be-
reits auf dem ASCO-GI 2017 vorgestellt
(Overman MJ et al., Abstr. 519).

André Thierry aus Frankreich prasentier-
te nun erstmals die Daten der Kohorte 2
mit einem medianen Follow-up von 13,4
Monaten (5). Da die beiden Checkpoint-
Inhibitoren Nivolumab und Ipilimumab
die Aktivierung von T-Zellen auf unter-
schiedliche Weise verstarken, war durch
ihren kombinierten Einsatz eine synergis-

tische Wirkung zu erwarten. Tatséchlich
erhdhte die Hinzunahme von Ipilimumab
zu Nivolumab im indirekten Vergleich mit
Kohorte 1 die objektive Ansprechrate
von 31% auf 55% und die Krankheits-
kontrollrate von 69% auf 80%. Das An-
sprechen war bei den meisten Patienten
dauerhaft und unabhéngig von der PD-
L1-Expression, dem BRAF- oder KRAS-
Status
Lynch-Syndrom.

oder einem anamnestischen
Zum Zeitpunkt der Analyse sprachen
94% der Patienten weiterhin auf die The-
rapie an. Nach einem Jahr waren noch
71% der Patienten ohne Progress und
85% noch am Leben. Auch in Kohorte 1
zeigten sich lange Ansprechdauern, bei
64% der Patienten bis zu einem Jahr. Die
1-Jahres-PFS- und -OS-Rate lag in Ko-
horte 1 bei 44% (bzw. 72%).

Die Kombination Nivolumab plus Ipili-
mumab wurde insgesamt gut vertragen,
und es gab auch keine neuen Sicher-
heitssignale oder Todesfélle. Die Rate
schwerer Nebenwirkungen (Grad 3 und 4)
betrug 32% (vs. 20% in Kohorte 1), und
nur 13% der Patienten (vs. 7%) mussten
die Therapie wegen Nebenwirkungen
abbrechen. Fir die Praxis besonders re-
levant ist, dass sich die Lebensqualitat
unter der Kombination im Behandlungs-
verlauf deutlich verbesserte.
Zusammenfassend kann bei mKRK-Pati-
enten mit dMMR/MSI-high-Status sowohl
durch die Nivolumab-Monotherapie als
auch durch Nivolumab plus Ipilimumab
ein dauerhaftes Ansprechen erreicht wer-
den, wobei die Kombination effektiver
sein dirfte (kein randomisierter prospek-
tiver Vergleich). Nivolumab plus Ipilimu-
mab stellt einen potenziell neuen Stan-
dard fur diese Subgruppe dar.

PD-L1/MEK:-Inhibition als neuer Stan-
dard bei MSS-/MSI-low-Tumoren?

Ein spannender Therapieansatz bei im-
muntherapierefraktdren mKRK-Patienten
mit Mikrosatellitenstabilitat (MSS) ist Ate-
zolizumab (PD-L1-Inhibitor) in Kombina-
tion mit Cobimetinib (MEK-Inhibitor).

In einer Phase-lb-Studie (6) mit 84 stark
vorbehandelten Patienten (79% hatten
mehr als 5 Vortherapien) sprachen 8%
der Patienten auf die kombinierte PD-
L1/MEK-Immuntherapie mit partieller
Remission als bestem Ansprechen an,
und weitere 23% erreichten eine Stabili-
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sierung. Von 52 Patienten war der MSI-
Status bekannt: 42 waren mikrosatelliten-
stabil (MSS), 2 MSI-low und 1 MSI-high.
Ein dauerhaftes Ansprechen wurde in
MSS- sowie MSI-low-Patienten und un-
abhangig vom KRAS-Status gesehen.
Die mediane Ansprechdauer lag in der
Gesamtkohorte bei 14,3 Monaten. Nach
einem Jahr lebten noch 43% der Patien-
ten (51% mit MSS), und das mediane OS
betrug 9,8 Monate (13 Monate bei MSS).
Die Kombination war insgesamt gut ver-
tréglich.

Die héaufigsten Nebenwirkungen von
Grad 3 oder 4 mit jeweils 5% waren Rash,
Diarrh6, Fatigue und Kreatinkinaseer-
hoéhung, die in 13% der Falle zum Ab-
bruch von Atezolizumab und in 24% der
Félle zum Abbruch von Cobimetinib fiihr-
ten. Derzeit wird in einer Phase-llI-Studie
Atezolizumab plus Cobimetinib mit Re-
gorafenib bei mKRK-Patienten in spaten
Therapielinien verglichen. [

Gerhard Emrich

Quelle:

Gastrointestinal Cancer Symposium der American Society
of Clinical Oncology, San Francisco, Januar 2018.
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