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Kolonkarzinom - Epidemiologie

/weithaufigster maligner Tumor bei Frauen
Dritthaufigster maligner Tumor bei Mannern
40.000 Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr
16.000 Todesfalle pro Jahr

Mittleres Erkrankungsalter bei Mannern 74 Jahre, bei
Frauen 77 Jahre



Kolorektale Karzinome - Epidemiologie

e Jeweils ca. 1/4 werden im Stadium [l und IV
erstdiagnostiziert
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https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid 2
023/kid 2023 c18 c20 darm.pdf?__blob=publicationFile



Kolorektale Karzinome - Epidemiologie

* Uberleben in Abhingigkeit vom Stadium
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Kolonkarzinom — Erstdiagnostik (neu)

Diagnostik

neu aufgetretene Sym-

ptome

Ausbreitung / Therapie-

planung

Untersuchung
digitale rektale Untersuchung

komplette Koloskopie mit Biopsie

Rektoskopie / Sigmoidoskopie mit Biopsie
virtuelle Koloskopie
Sonographie Abdomen

CT Abdomen oder MRT Abdomen

Réntgen Thorax in 2 Ebenen
CT Thorax

CEA

Anmerkung

spatestens postoperativ, falls praoperativ nicht durch-
fGhrbar

bei nicht durchfihrbarer Koloskopie
bei nicht durchfihrbarer Koloskopie
Empfehlung S3 Leitlinie

zusatzlich empfohlen bei sonographischem v.a. Leberme-
tastasen oder bei nicht optimaler Beurteilbarkeit in der
Sonographie

in der S3 Leitlinie empfohlen [11]

zusatzlich empfohlen

MSI (Mikrosatelliteninstabilitat)

Spatestens postoperativ, falls praoperativ nicht
erfolgt

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2024, www.onkopedia.com




Kolonkarzinom — Therapiestruktur (neu)

.

klinische Stadien | - Il

Kolonkarzinom

Stad

Operation

Option neoadjuvante
Therapie ab cT3
(Diskussion im Tumorboard)

v

Yireen 11

Stadium II:

L

.
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Entscheidung
gegen
Chemotherapie

Entscheidung
fur
Chemotherapie

Entscheidung
gegen

Chemotherapie

FP3
Uber 6 Monate
(bevorzugt
Capecitabin)

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie
Kolonkarzinom 2024, www.onkopedia.com
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Stadium IV
Stadium III Abbildung 6
] l Beratung? |
+ -
Entscheidung biologisches
fur Alter,
Chemotherapie Komorbiditat
< 70 Jahre > 70 Jahre4
FP3
Uber 6 Monate FP3 oA
(bevorzugt + Ox ‘%EI
Capecitabin)
T1-3 |1 |JedesT | __| T4
und N1 N2 Jedes N
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CapOx3 F? e F'f e Uber 6 Monate
uber 6 uber 6
4 Zyklen Monate Monate (bevorzugt
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Kolonkarzinom — Therapiestruktur bei
metastasierter Erkrankung

[ Stadium IV ]
|

Metastasen Metastasen nicht
primar resektabel primar resektabel

&

2]

h 4
FOLFOX1
ber 3 Monate
h 4 v
Resektion ]
l h 4
postoperative
medikamentdse ub':?:li-FM?))r(llat a
Tumortherapiet!
Nachsorge ]

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2024, www.onkopedia.com



Kolonkarzinom — Kriterien zur Operabilitat
hepatischer Metastasen

* Ausschluss nicht resektabler, extrahepatischer Metastasen

* > 30% funktionsfahiges, residuales Lebergewebe postoperativ

* Ausreichender Sicherheitsabstand zu kritischen Lebergefalen

* Keine hepatische Insuffizienz, keine Leberzirrhose Child B oder C
« ECOGO0-2

* Keine schwere Komorbiditat

Entscheidungen Uber die Resektabilitat von Lebermetastasen sind
die Aufgabe interdisziplinarer Tumorkonferenzen.

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2024, www.onkopedia.com



Kolorektales Karzinom — Fong-Score zur
Operabilitat hepatischer Metastasen

Nodal positives Karzinom bei Erstdiagnose

Krankheitsfreies Intervall zwischen Resektion des Primartumors und der
Diagnose der Lebermetastasen < 12 Monate

> 1 Lebermetastase in der praoperativen Bildgebung
CEA pradoperativ > 200 ng/ml

GrofRRter Metastasendurchmesser > 5 cm in der praoperativen Bildgebung

Jedem Risikofaktor wird ein Punkt gegeben, ein Score fasst dies zusammen:

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko 5-Jahres-Uberlebensrate in %

niedrig 60— 75

Fong Y et al, Ann Surg 1999;230:208-318
Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2024, www.onkopedia.com



Stadium IV

Metastasen nicht
primar resektabel

Kolonkarzinom —
nicht primar
resektable Metastasen l

MSI-H/dMMRs

nein
14
( n e u ) Pembrolizumab
ja intensive Therapie | nein
méglich und / oder notwendig l i
5-FU oder
. Ansprechen, . Capec_itabin
Metastase'?t Ss klundar Metastasen nicht Isem A;l%p:gechlent, | ja V6 oggAFts + Bevacizumab
resektabe resektabel nvertraglichkel l mu oder FOLFOX 80%
l |
Doublett . Linkshgmikqlischer . oder
(Reseicion | Fortsetzung der £ Bevacizumab " L e '
i un
Reseliian Immuntherapie BSC#
Doublett Doublett oder Triplet2
+EGFR mAB3 + Bevacizumab

Progression |
Unvertréglichkeit |

Metastasen nicht Metastasen sekundéar Metastasen nicht
resektabel resektabel resektabel

Fortsetzung der
systemischen

! Doublet — Kombination von Fluoropyrimidin plus entweder UIEEIE
Oxaliplatin oder Irinotecan
2 Triplet — Kombination von Fluoropyrimidin plus Oxaliplatin Lvenagionket
und Irinotecan Cetuximab

+ Encorafenib

Fortsetzung der
systemischen
Therapie

Progression
Unvertraglichkeit

3 mAB — monoklonaler Antikdrper
4 BSC — Best Supportive Care (beste Supportivtherapie) -
> MSI-H/dMMR — microsatellite instability-high/deficient DNA MSIMMRS + B e Ox RASWIMUES
S raracie g LA

mismatch repair
® mut - mutiert; wt - Wildtyp (unmutiert) l
7 Fruquintinib ist noch nicht zugelassen (Januar 2024)

Nivolumab FOLFIRI/XELIRI FOLFOX/XELOX
+ Ipilimumab + Angiogenesehemmer + Bevacizumab

l l l

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie ‘ o ’

Unvertraglichkeit

Kolonkarzinom 2024; l
WWW. On kOpEdia. Com TAS-102 + Bevacizumab oder Regorafenib oder Fruquintinib?




Kolonkarzinom — nicht primar resektable Metastasen
MSI-High bzw. dMMR

v

Pembrolizumab

KEYNOTE-177
André et al, NEJM 2020 l ! !
Diaz et al, Lancet Oncol 2022 [ Ansprechen,

Metastasen sekundar
resektabel

kein Ansprechen,

Metastasen nicht Unvertraglichkeit

resektabel

|
n =307
| Resektion | T&’ﬁ:ﬁ#gggg
Pembrolizumab vs Chemo-Immuntherapie l
(FOLFOX/FOLFIRI £ Bevacizumab i )
oder CetUXimab) [ Unvertraglichkeit J

Follow-up 44.5 Mo.:

PFS 16.5 (5.4 — 38.1) vs 8.2 (6.1 — 10.2) Mo. (HR 0.60; p = 0.0002)
0S NR (49.2 — NR) vs 36.7 (27.6 — NR) Mo. (HR 0.74; p = 0.036) (,n.s.)

* N.B.: Pembrolizumab hat keine Zulassung auf Basis hoher Tumormutationslast (TMB)

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2024, www.onkopedia.com



Kolonkarzinom — nicht primar resektable Metastasen
MSS bzw. pMMR

MSI-H/dMMR3
P nein
ja intensive Therapie nein
méglich und / oder notwendig l
5-FU oder
Capecitabin
ja - BRAF " nein + Bevacizumab
l V60OEmut | oder FOLFOX 80%
|
Doublett , Linkshemikolischer _ oder
+ Bevacizumab 2 — Primarius nemn '
und RASwt6 BSC4
Doublet] edertHipiet Doublet! oder Triplet?
+EGFR mAB3 + Bevacizumab

* In der Primartherapie wird (bislang) nur der RAS-Status beriicksichtigt
* Bei gutem Ansprechen , Erhaltungstherapie” mit FP + Beva erwagen

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2024, www.onkopedia.com



Upfront Modified Fluorouracil, Leucovorin,
Oxaliplatin, and Irinotecan Plus Panitumumab
Versus Fluorouracil, Leucovorin, and Oxaliplatin
Plus Panitumumab for Patients With RAS/BRAF
Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer: The
Phase Ill TRIPLETE Study by GONO

Patients enrolled and randomly assigned (N = 435)
Assigned to the control group (n = 217%) Assigned to the experimental group (n = 2187)
Other treatment (n=2)
Died before start (n = 2)
100 + Group HR (95% CI) No. of Events/n Median (95% CI)
— Control group Reference 157/217 12.3(11.1to0 14.3)
Received first-line Received first-line 90 - Experimental group 0.88 (0.70 to 1.11)  148/218 12.7 (11.1 to 15.5)
FOLFOX plus panitumumab mFOLFOXIRI plus panitumumab Log-rank P value: .277 + Censor
(n=213%) (n=218"
__ 80
Q\Q
ORR: 73% v 76% — 70 4
OR, 0.87;95% Cl, 0.56 to 1.34; P - 526 g
e 1 =
| ! e
i 1 S 60 A
: DCR: 91% v 93% OR, 0.79; I wn
1 95%Cl,0.40to 1.57; P~ 496 : (<]
2 504
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100 ‘B 40 -
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[<b)
> 30
20 2
o
20 -
&> 60
s 10
<
[
e
S ; : : ; : :
0 5 10 15 20 25 30
20 Time (months)
No. at risk (No. of cumulative censors):
Control group 217 (0) 183 (5) 117 (24) 67 (34) 31 (45) 18 (48) 8(53)
0 Experimental group 218 (0) 181(7) 114 (28) 73(38) 43 (43) 30 (49) 20 (55)
Experimental Group Control Group

[HCR @EPR [@ESD EPD [ENE

Rossini D et al (GONO-TRIPLETE), J Clin Oncol 2022,40:2878-2888



Kolonkarzinom — nicht resektable Metastasen

Zweit- und Drittlinientherapie (neu)

.

Ll

Metastasen nicht
resektabel

Metastasen sekundar
resektabel

<

Fortsetzung der
systemischen
Therapie

1

Progression
Unvertraglichkeit

-

Cetuximab
+ Encorafenib

| Resektion I

I

Metastasen nicht
resektabel

:

Fortsetzung der
systemischen
Therapie

Progression
Unvertraglichkeit

|

MSI/dMMRS +
bisher keine
Immuntherapie

!

Nivolumab
+ Ipilimumab

!

¢ |

RASwt/muté
nach FOLFOX/XELOX
+ mAB3

l

FOLFIRI/XELIRI
+ Angiogenesehemmer

l

!

RASwt/muté
nach FOLFIRI/XELIRI
+ mAB3

+

FOLFOX/XELOX
+ Bevacizumab

Progression
Unvertraglichkeit

TAS-102 + Bevacizumab oder Regorafenib oder Fruquintinib?

!

Hofheinz RD et al,
Onkopedia-Leitlinie

Kolonkarzinom 2024;
www.onkopedia.com



Kolonkarzinom — Molekulares Tumorboard
Einzelfallentscheidungen in der Zweit- und

Drittlinientherapie (1)

* Bei Versagen oder Intoleranz der etablierten Chemotherapeutika
und monoklonalen Antikorper sollte Trifluridin/Tipiracil in
Kombination mit Bevacizumab eingesetzt werden

* Die oralen Multikinase-Inhibitoren Fruguintinib und Regorafenib
haben im Vergleich zu Placebo zu einer Verlangerung der
Gesamtlberlebenszeit bei stark vorbehandelten Pat. gefihrt

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2024, www.onkopedia.com



Trifluridine-Tipiracil and Bevacizumab
in Refractory Metastatic Colorectal Cancer

Overall Survival

Hazard ratio for death, 0.61 (95% Cl, 0.49-0.77)
P<0.001

B TRy

492 Underwent randomization

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

= ey

Y

\

246 Were assigned to receive FTD-TPI
plus bevacizumab

246 Were assigned to receive FTD-TPI

-------

Percentage of Patients
3
|

T ‘l T T T T T T T T 1
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Month
No. at Risk

FTD-TPI plus bevacizumab
FTD-TPI

246 244 239 230 217 203 183 160 149 131 119 104 88 69 52 37 24 13 2 0 O
246 242 230 205 184 163 143 120 108 95 85 76 63 44 24 16 10 5 2 1 O

Progression-free Survival

e Cross-over nach
Progress unter TT-
Monotherapie: nicht
beschrieben

Hazard ratio for disease progression or death, 0.44 (95% Cl, 0.36-0.54)

ffffffff

Percentage of Patients
3
L

.__ FTD-TPI plus bevacizumab

0 T T T T T T T T 1 T 1 T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Month

No. at Risk
FTD-TPI plus bevacizumab
FTD-TPI

246 242 198 179 153 128 99 89 70 61 52 43 25 18 13 7 4 2 0
246 236 147 109 74 56 36 29 19 12 8 6 2 2 1 1 0O 0 O

Prager GW et al (SUNLIGHT), N Engl J Med 2023,388:1657-1667



Fruquintinib

Angiogenesis Angiogenesis Lymphangiogenesis

Zhang Y et al, Cancer Manag Res 2019;11:7787-7803
* Nebenwirkungen

Fruquintinib group (n=456)

Adverse events of special interest Any grade Grade=3
Any 368 (81%) 169 (37%)$§
Hypertension 175 (38%) 64 (14%)
Dermatological toxicity 157 (34%) 31(7%)
Thyroid dysfunction 123 (27%) 2 (<1%)
Hepatic function abnormal 113 (25%) 38 (8%)
Infection 96 (21%) 30 (7%)
Proteinuria 80 (18%) 8(2%)
Haemorrhage 65 (14%) 8 (2%)
Embolic and thrombotic events 21 (5%) 14 (3%)
Gastrointestinal perforation 16 (4%) 10 (2%)
Left ventricular ejection fraction decrease 5(1%) 4(1%)

Dasari A et al (FRESCO-2), Lancet 2023;402:41-53



Fruquintinib versus placebo in patients with refractory
metastatic colorectal cancer (FRESCO-2): an international,
multicentre, randomised, double-blind, phase 3 study

* n =691, refraktar gegen alle

zugelassenen Chemotherapeutika

und zielgerichteten Therapien

691 enrolled and randomly assigned

v

v

461 assigned to the fruquintinib group
(intention-to-treat population)

230 assigned to the placebo group
(intention-to-treat population)

Fruquintinib group  Placebo group
(n=461) (n=230)
Time-to-event endpoints
Overall survival, months 74 (6-7-8-2) 4-8 (4-0-5-8)
Progression-free survival, 37(3-5-3-8) 1-8 (1-8-1-9)
months
Antitumour activity endpoints
Best overall response*
Complete response 0 0
Partial response 7 2%) 0
Stable disease 249 (54%) 37 (16%)
Progressive disease 139 (30%) 143 (62%)

Dasari A et al (FRESCO-2),
Lancet 2023;402:41-53

A
100 Median overall survival (months)
—— Fruquintinib group: 7-4 (95% Cl 67-8-2)
— Placebo group: 4-8 (95% Cl 4-0-5-8)
80 Stratified HR for death,
066 (95% Cl 0-55-0-80); p<0-0001
£ 604
£
2
2
T
o 0
8 4
204 i
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Number at risk
(number censored)

Fruquintinibgroup 461 449 429 395
© @ 6 6

Placebogroup 230 216 184 153

© @ @ O

80

Progression-free survival (%)

349 297 266 224 184 143 113 79 58 41 23 14 7 4 4 0
@ @ © @ @5 @@ @@ @w® @B @ @@ G 6 O © @
125 105 89 73 63 45 37 31 20 15 10 6 3 2 1 0
m @ o 9 60 @ 6 6 W @@ 0 660 @O0 O

Median progression-free survival (months)
—— Fruquintinib group: 3.7 (95% Cl 3-5-3-8)
— Placebo group: 1-8 (95% C11-8-1-9)

Stratified HR for progression or death,
032 (95% Cl 0-27-0-39); p<0-0001

Number at risk
(number censored)
Fruquintinibgroup 461 430 291 256
0 @ @) @
Placebogroup 230 194 60 36
© @O @ 6

Time since randomisation (months)

170 146 89 71 43 36 21 17 10 9 6 4 2 2 2

0 @ @wW @ & @O ©6 © © O O @O @ O © @
12 10 2 2 1 1 1 1 0 - - B - - - ..
@ © © © © © © © ©



Kolonkarzinom — Molekulares Tumorboard
Einzelfallentscheidungen in der Zweit- und

Drittlinientherapie (2)

e FUr Pat. mit HER2-Positivitat (insbesondere nach anti-
EGFR-Therapie und bei linksseitigen Tumoren) besteht
eine Therapieoption mit Trastuzumab/Lapatinib,
Trastuzumab/Pertuzumab, Trastuzumab/Tucatinib oder
Trastuzumab-Deruxtecan (letzteres auch bei RASwt)

— Zulassungen dieser Medikamente fir diese
Behandlungssituation stehen aber aus

e Pat., deren Tumor eine NTRK-Fusion aufweist, konnen
zulassungskonform mit den Tyrosinkinasehemmern
Larotrectinib und Entrectinib behandelt werden

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2022; www.onkopedia.com



Tucatinib plus trastuzumab for chemotherapy-refractory, HER2-positive, RAS

wild-type unresectable or metastatic colorectal cancer (MOUNTAINEER): a
multicentre, open-label{ phase 2 study

Tucatinib plus Tucatinib plus trastuzumab
trastuzumab (cohorts A and B; n=84)
(n=84)

Confirmed objective response rate 38-1% (27-7-49-3)

(Continued from previous page) (95% CI)*

Previous systemic therapies in any setting Complete responset 3(4%)
Fluoropyrimidine 84 (100%) Partial responset 29 (35%)
Oxaliplatin 84 (100%) Stable diseaset+ 28(33%)
Irinotecan 83(99%)** Progressive diseaset 22 (26%)
Anti-VEGF antibody 72 (86%) Not available§ 2 (2%)

Anti-EGFR antibol 2%
nt i 44 (52%) Disease control rate (post hoc)l 60 (71%)
Trifluridine and tipiracil 7 (8%)
Median duration of response, months 124 (8-3-25-5)
Othertt 6@%) (IQR)
Regorafenib 1(1%)
100
80 727% (95% C1 61-1-81-3)
g
3 607 51:3% (95% C137-2-637)
:
T o s :
> 1 I
) ; '
20 | :
0 T T T ! T

T T f T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Months since randomisation (cohort B) or start of study treatment (cohort A)

Numberatrisk 84 79 63 55 44 38 29 25 21 13 1 9 8 7 4 4 2 1 0
(numbercensored) (0) (3) (14) (17) (1) (4) (5 () (1) (35 (35 (6) (6) (G7) (38 (38 (38 (38 (38

Strickler JH et al (MOUNTAINEER), Lancet Oncol 2023;24:496-508



Kolonkarzinom — Molekulares Tumorboard
Einzelfallentscheidungen in der Zweit- und

Drittlinientherapie (3)

Pat. mit KRAS G12C-Mutationen zeigten in der dreiarmigen
Phase-lll CodeBreaK-300-Studie mit der Kombination aus
Sotorasib (960mg) und Panitumumab einen signifikanten Vorteil
hinsichtlich der Ansprechrate und dem PFS im Vergleich mit
einer Trifluridin/Tipiracil- oder Regorafenib-Therapie bzw. einer
Kombination aus niedriger dosiertem Sotorasib (240mg) und
Panitumumab; eine Zulassung fur Sotorasib besteht beim mCRC
noch nicht.

Hofheinz RD et al, Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom 2022; www.onkopedia.com



Sotorasib plus Panitumumab in Refractory
Colorectal Cancer with Mutated KRAS G12C

* Chemorefractory mCRC; sotorasib 960 mg once daily plus panitumumab (n = 53)
sotorasib 240 mg once daily plus panitumumab (n = 53), trifluridine-tipiracil or

regorafen ib (n = 54) 960-mg Sotorasib- 240-mg Sotorasib-
Panitumumab Panitumumab Standard Care
Best overall response — no. (%) (N=53) (N=53) (N=54)
Complete response 1(1.9) 0 0
Partial response 13 (24.5) 3(5.7)
Stable disease 24 (45.3) 33 (62.3) 25 (46.3)
Progressive disease 12 (22.6) 13 (24.5) 17 (31.5)
\ Progression-free Survival (Intention-to-Treat Population)
100
904 Sotorasib, 240 mg
.E 804 plus panitumumab
2 70
g e |
P11 1 S, Y S, A e e ——
So 40 I Sotorasn!:), 960 mg
‘g 30 Standard care T plus pa?ltumumab ,
g H——
10- 'l
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
Months since Randomization
No. at Risk
Sotorasib, 960 mg plus panitumumab 53 40 28 13 2 1 0
Sotorasib, 240 mg plus panitumumab 53 43 20 6 3 0
Standard care 54 24 12 5 1 0

Fakih MG et al (CodeBreak-300), N Engl J Med 2023,389:2125-2139



ESMO Guideline Update 2024

y &

Stage IV unresectable mCRC: third line and beyond

If HER2-positive: Trifluridine-tipiracil-bevacizumab
Anti-HER2 drugs [1,A; MCBS 47
[, C; ESCAT II-B%] or
Single-agent anti-EGFR mAb®
[I,A; panitumumab MCBS 27]
or
Irinotecan—cetuximab® [ll, B]
or
Regorafenib [I, A; MCBS 1]
or
Trifluridine-tipiracil [I, A; MCBS 3']

Trifluridine-tipiracil-bevacizumab
[I, A; MCBS 47
or
Regorafenib [I, A; MCBS 1°]
or
Trifluridine-tipiracil [I, A; MCBS 37]

!

N
[ BRAFV600E-mut ]

|
PD

l

Encorafenib—cetuximab®
[1, A; MCBS 4% ESCAT I-A7]
or
Trifluridine-tipiracil-bevacizumab
[1, A; MCBS 47

or
Regorafenib [I, A; MCBS 1]
or

Trifluridine-tipiracil [1, A; MCBS 37]

Cervantes A et al (ESMO), Ann Oncol 2024,35:241-243
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