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Therapiealgorithmus nach den ESMO Guidelines



Klinische Gruppen entsprechend der aktuellen 
ESMO Guideline

Gruppe 0

primär 
resektabel

Operation

Gruppe 1

potentiell 
resektabel

intensive 
Chemotherapie

OP

Gruppe 2

rasche 
Progression

symptomatisch

intensive 
Chemotherapie

Gruppe 3

nicht resektabel

asymptomatisch

Komorbidität

Intensive 
Chemotherapie 

oder 
sequenzielle 

Chemotherapie

10-15% 10-15% 10% 60-70%



mCRCmCRC

RAS-wt
50%

RAS mutRAS mut
50%50%

Cetuximab
Panitumumab

sensitiv

Cetuximab
Panitumumab

resistent

anti-EGFR 
Therapie

anti-VEGF 
Therapie

Behandlung in Abhängigkeit vom
RAS-Mutationstatus

FOLFIRI + Cet
FOLFOX + Pan

FOLFIRI + Bev
FOLFOXIRI + Bev bei gutem AZ



FIRE-3: Greater selection of patients further improves 
OS benefit to 7.5 months with cetuximab (RAS wt)

Cetuximab + CT Bevacizumab + CT p value

Overall response rate 
primary endpoint not met 65.5% 59.6% 0.32

Progression-free survival 10.4 months 10.2 months 0.54

33.1
months25.6 

months

Cetuximab + CT (FOLFIRI) (n=171)

Bevacizumab + CT (FOLFIRI) (n=171)

Overall 
survival

HR=0.70
p=0.011
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FIRE-3: Patients with any RAS mutation 
(mutations in KRAS or NRAS exons 2, 3 or 4)

N = 178 Cetuximab + CT Bevacizumab + CT p value

Overall response rate 38% 51.2% 0.097

Progression-free survival 7.5 months 10.1 months 0.085

20.3 
months Cetuximab + CT (FOLFIRI) (n=92)

Bevacizumab + CT (FOLFIRI) (n=8

Overall 
survival

HR=1.09
p=0.60

20.6
months

Stintzing S, et al. ECC 2013 (Abstract No. LBA17)*Compared with bevacizumab containing regimen
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Overall survival
BRAF mutant population

Events
n/N (%)

Median
(months)

95% CI

― FOLFIRI + Cetuximab 18/23
(78.3%)

12.3 5.5 – 21.7

― FOLFIRI + Bevacizumab 24/25
(96.0%)

13.7 7.8 – 19.5

HR 0.87 (95% CI: 0.47 – 1.61)
p (log-rank)= 0.65
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PEAK study RAS analysis 
OS (longer follow-up analysis)

haus M, et al. EJC 2013; 49 (suppl 3):abstract 2262 (and poster).

*Stratified Cox proportional hazards model; No formal hypothesis testing 
was planned; WT RAS, WT KRAS & NRAS exons 2/3/4;

NR, not reached

WT RASWT KRAS exon 2

Months Months

P
ro

po
rti

on
 a

liv
e 

(%
)

P
ro

po
rti

on
 a

liv
e 

(%
)

0

20

40

60

80

100
90

70

50

30

10

0 364 8 12 16 28 3220 24 40

HR* = 0.62 (95% CI, 0.44–0.89) 
P = 0.01

HR* = 0.63 (95% CI, 0.39–1.02) 
P = 0.06

44

Events
n (%) 

Median (95% CI) 
months

Panitumumab + 
mFOLFOX6 (n = 142)

52 (37) 34.2 (26.6–NR)

Bevacizumab +
mFOLFOX6 (n = 143)

78 (55) 24.3 (21.0–29.2)

Events
n (%) 

Median (95% CI) 
months

Panitumumab + 
mFOLFOX6 (n = 88)

30 (34) 41.3 (28.8–41.3)

Bevacizumab +
mFOLFOX6 (n = 82)

40 (49) 28.9 (23.9–31.3)
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N = 285
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Case Report

 38 Jahre alte Patientin 
 Konzertpianistin
 Abdominale Schmerzen im oberen rechten Quadranten

– Ultraschall
– MRT Abdomen
– Koloskopie
– PET-CT

Van Loon K, Venook AP JCO 2014



MRT Untersuchung zum Zeitpunkt der Primärdiagnose

Van Loon K, Venook AP JCO 2014

A) Circumferentielle Raumforderung im Bereich der hepatischen 
Flexur des Colon

B) Ausgedehnter Konglomerattumor im Segment 5/6 der Leber,
größter Durchmesser 12.4 x 8 cm



Van Loon K, Venook AP JCO 2014

Baseline Staging PET-CT

•13-cm Raumforderung im Bereich 
des rechten Leberlappens mit 
unregelmäßig gesteigertem FDG-
Uptake (SUVmax 11.8)

•Tumor im Bereich der hepatischen 
Flexur des Colons mit deutlich 
gesteigertem Stoffwechsel



Case Report

 38 Jahre alte Patientin 
 Konzertpianistin
 Abdominale Schmerzen im oberen rechten Quadranten

 Diagnostische Biopsie endoskopisch nicht erfolgreich
 Leberbiopsie: Diagnose metastasiertes Adenokarzinoms des 

Colons

 Molekularpathologie: KRAS-wt, BRAF-wt,  MSS
Van Loon K, Venook AP JCO 2014



Plausible Behandlungsparadigmen

Van Loon K, Venook AP JCO 2014



Perioperative Chemotherapie Perioperative Chemotherapie 
bei resektablen Lebermetastasenbei resektablen Lebermetastasen

Perioperative CT Primäre OP Signifikanz

3-year-PFS
Resezierte Patienten

42.4% 33.2%
HR=0.73
P=0.025

3-year-PFS
eligible patients

36.2% 28.1%
HR=0.77
P=0.041

5-year OS rate
eligible patients 52.4% 48.3% n.s.

Median OS HR = 0.88 (95% CI 0.68-1.14) n.s.

Nordlinger et al. Lancet 2008
Nordlinger, ASCO 2012, #3508

OP6 x FOLFOX4 6 x FOLFOX4

OP
R

primärer Enpunkt = PFS ( ≤HR 0.71) 
n = 364

Median Follow-up = 8.5 Jahre 

Keine signifikante Überlebensverlängerung durch perioperative CT



(years)
0 1 2 3 4 5 6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

O N Number of patients at risk : Treatment
125 171 83 57 37 22 8
115 171 115 74 43 21 5

Surgery
Pre&Postop CT
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LV5FU + Oxaliplatin
Periop CT

28.1%

36.2%

+8.1%
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Case Report

 38 Jahre alte Patientin 
 Konzertpianistin
 Abdominale Schmerzen im oberen rechten Quadranten

Individueller Therapieansatz
 Kein Oxaliplatin wegen PNP-Risiko  FOLFIRI
 Kein Bevacizumab wegen kurzfristig geplanter OP
 Kein Cetuximab aufgrund der negativen Daten der 

New EPOC-Studie
Van Loon K, Venook AP JCO 2014



New EPOC Study: Trial Design
Patienten mit resektabler Lebermetastasierung 

Chemotherapy 12 weeks
Liver resection

Chemotherapy 12 weeks

Operable 
(including borderline operable) 

colorectal liver metastases

Chemotherapy + Cetuximab 12 weeks
Liver resection

Chemotherapy + Cetuximab 12 weeks

R

Arm A (control)

Arm B (experimental)

Primrose J, et al. ASCO 2013

Chemo: FOLFOX or CAPOX

KRAS wild-type



New EPOC: Kein Vorteil für Cetuximab

Primrose J, et al. Lancet Oncology 2014ORR: 54% vs 58% (Chemo vs Chemo + Cet)



mCRCmCRC

RAS-wt
50%

RAS mutRAS mut
50%50%

Cetuximab
Panitumumab

sensitiv

Cetuximab
Panitumumab

resistent

Behandlung in Abhängigkeit vom
RAS-Mutationstatus

anti-EGFR 
Therapie

anti-VEGF 
Therapie

FOLFIRI + Cet
FOLFOX + Pan

FOLFIRI + Bev
FOLFOXIRI + Bev bei gutem KPS

Einzelfallentscheidung

•4 Zyklen FOLFIRI, gut toleriert
•Restaging



MRT Untersuchung zum Zeitpunkt der Primärdiagnose

Van Loon K, Venook AP JCO 2014

9.6 x 7.2cm

12.4 x 8.0 cm

Baseline

Nach 4 
Zyklen 

FOLFIRI



Van Loon K, Venook AP JCO 2014

Plausibles Behandlungsparadigma
Synchron metastasiertes Colon-CA



Plausibles Behandlungsparadigma
Synchron metastasiertes Rektum-CA

Van Loon K, Venook AP JCO 2014

_



Vorgehen bei primVorgehen bei primäär r 
nicht sicher nicht sicher resektablenresektablen

LebermetastasenLebermetastasen



PrimPrimääre Resektion des Primre Resektion des Primäärtumors bei rtumors bei 
synchroner Metastasierungsynchroner Metastasierung

 Gepoolte Analyse aus 4 klinische Studien
 N = 810
 Patienten mit nicht-resektabler synchroner Metastasierung
 1st-Line Chemotherapie: Fluoropyrimidin, Oxaliplatin, Irinotecan, Bevacizumab

 Primäre Resektion: n = 478 (59%)
 Keine primäre Resektion: n = 332 (41%)

 Multivariat-Analyse 
– adjustiert für CEA, ALP, WBC, PS, Zahl der Metastasten

 Resultat: Die Resektion des Primärtumors ist ein unabhängiger 
Prädiktor des Überlebens
– OS: HR 0.63 (0.53 - 0,75), p<0.0001
– PFS: HR 0.82 (0.70 - 0.95), p<0.0007

Faron M et al. ASCO 2012, #3507



Resektion Primärtumor

R primärer Endpunkt = OS
20  26 Monate

systemische Therapie

n=400

n=400

systemische Therapie
Resektable 
Primärtumoren 
bei synchroner, 
nicht resektabler 
Metastasierung



Chemotherapie +/- Cetuximab bei nicht resektablen CLM



Le-Chi Ye, et al. JCO 2013

Chemotherapie +/- Cetuximab bei 
primär nicht resektablen Lebermetastasen

Chemotherapie: FOLFIRI oder FOLFOX6



Chemo + Cet
n=70

Chemo
n=68 p

ORR 57.1% 29.4% <0.01

R0-Resection Rate 25.7% 7.4% <0.01

Overall Survival 30.9 mo 21.0 mo 0.013

3-yr-OS 41% 18% 0.013

OS pts with surgery 46.4 mo 36.0 mo 0.94 

OS pts no surgery 25.7 mo 19.6 mo 0.05

Ye, Le-Chi JCO 2013

Chemotherapie +/- Cetuximab bei 
primär nicht resektablen CLM

Chemo:  FOLFOX6 49%, FOLFIRI 31%, both 20% 



Zusammenfassung



CRC Screening PlatformCRC Screening Platform

Onkologen

Städtische 
Krankenhäuser

Universitätsklinika

Gastroenterologen

Darmzentren

Periphere
Pathologie

Periphere
Pathologie

Zentraler
Dateneingang 

Molekulare Pathologie
• EGFR
• AREG/EREG
• KRAS
• BRAF
• NRAS
• PTEN
• etc

Identifikation neuer
Biomarker

Allokation 
Personalisierter Studien

Molekulare
Epidemiologie

Evaluation der personali-
sierten Therapie

- Outcome
- Kosten

Klinische Daten
• Patientencharakteristika
• Outcome / Kosten

Datenbanken
• Internet-Plattform

Biobanken
• FFPE-Proben 
• Fresh frozen
• Blutproben



Molekulare
Patienten-
Selektion

Molekulare Selektion
COMPREHENSIVE CANCER CENTER CCCLMU

KREBSZENTRUM MÜNCHEN

FOLFIRI + X

Molekular-
pathol. Marker  

A

BRAF

C

D

E

ALK

G

Studie A

Vemurafenib
Studie C

Studie D

Studie E

Studie G

1. Subgruppen Analyse

2. Innovative Therapie

3. Beratung

Critozinib


