Vom Leitlinienkonsens zur Praxis
Kolorektalkarzinom — Neue Registerdaten zur Leitlinien-Adharenz und
evidenzbasierte Therapie beim BRAF/$°t-mutierten mCRC im Uberblick

Die Behandlung des metastasier-
ten Kolorektalkarzinoms (mCRC)
folgt in nationalen und internati-
onalen Leitlinien weitgehend
konsistenten Prinzipien.'-* In der
klinischen Routine erfordert dies
eine klar definierte und konse-
quente Molekulardiagnostik so-
wie eine auf der Lokalisation und
etwaigen Mutationen des Tumors
basierende Therapieentscheidung.
Aktuelle Ergebnisse der retro-
spektiven AIO-KRK-0424/ass-
Registerstudie zeigen, wie
Leitlinienempfehlungen in
Deutschland in der Routinever-
sorgung umgesetzt werden und
welche klinische Relevanz eine
Leitlinienadhirenz fiir patienten-
relevante Endpunkte haben
kann.* Fiir Patient:innen mit
BRAFV*E-mutiertem mCRC nach
einer bereits vorangegangenen
systemischen Therapie bilden
Phase-III-Daten zu zielgerichte-
ten Therapien die Grundlage fiir
ein leitliniengerechtes Vorgehen.®
Prospektive Real-World-Daten
unterstiitzen erginzend die Ein-
ordnung im Versorgungsalltag.®

Weltweit gehort das Kolorektalkar-
zinom zu den h&ufigsten malignen
Erkrankungen; im Jahr 2020
wurden rund 1,9 Millionen Neuer-
krankungen registriert.” Auch in
Deutschland ist die Krankheitslast
hoch: 2023 wurden etwa 55.000
Neuerkrankungen diagnostiziert,
und Darmkrebs zdhlte bei Mdnnern
wie Frauen zu den dritthdufigsten
tumorbedingten Todesursachen.®

Leitlinienkonsens:
Chemotherapie-Backbone und
frithe Molekulardiagnostik
In zentralen Therapieprinzipien be-
steht national und international
weitgehend Konsens: Die Erstlini-
entherapie des mCRC basiert seit
Jahren tiberwiegend auf einer Che-
motherapie als Doublette oder Tri-
plette, bei Bedarf ergdnzt um Beva-
cizumab.!? Parallel dazu hat die
molekulare Charakterisierung deut-
lich an Bedeutung gewonnen. So
empfiehlt die S3-Leitlinie ,Kolo-
rektales Karzinom* eine erweiterte
Molekulardiagnostik bereits vor
Beginn der systemischen Erstlini-
entherapie, einschlieflich Bestim-
mung des Mikrosatellitenstatus
sowie der Testung auf Mutationen
relevanter Gene, insbesondere RAS
(Rat Sarcoma) und BRAF.? Fir die
Therapieentscheidung ist insbeson-
dere auch der MSI-/MMR-Status
leitlinienrelevant: Bei nachgewie-
sener Mikrosatelliteninstabilitat
(MSI-H) oder Mismatch-Reparatur-
Defizienz (AMMR) wird fiir nicht
resektables mCRC im Stadium IV

eine Erstlinientherapie mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICI) anstel-
le einer Chemotherapie empfohlen.
Bei Tumoren ohne MSI-H/dMMR
richtet sich das Vorgehen u.a. nach
dem Ergebnis der BRAFV®%E-Tes-
tung.'?

BRAF'&°E_mutiertes mCRC:
prognostischer Marker und
therapeutische Konsequenzen
Das BRAFV***E-mutierte mCRC stellt
eine klinisch relevante Subgruppe
dar. Die Mutation wird bei etwa
8-120b der Patient:innen nach-
gewiesen und ist mit einer ungiins-
tigen Prognose assoziiert.” Biolo-
gisch fiihrt BRAFY®®E zu einer
konstitutiven Aktivierung der
MAPK-Signalkaskade und wird mit
erhohter Zellproliferation sowie be-
schleunigtem Tumorwachstum in
Verbindung gebracht.’®! Klinisch
kann sich dies u.a. in einer im Ver-
gleich zum BRAF-Wildtyp ein-
geschriankten Wirksamkeit konven-
tioneller  Erstlinienstrategien
(Chemotherapie mit oder ohne
Bevacizumab) widerspiegeln.! In
der retrospektiven, multizentri-
schen Observationsstudie CAPSTAN
(Real-World-Daten) lag das media-
ne progressionsfreie Uberleben
(PES) bei 6 Monaten, zudem erhielt
nur gut die Hélfte der Patient:innen
eine Zweitlinientherapie.’ Leitlini-
enempfehlungen beriicksichtigen
die prognostische und pradiktive
Relevanz von Biomarkern und der
Primérlokalisation des Tumors be-
reits ab der Erstlinientherapie.! In
spateren Therapielinien gewinnen
die molekularen Merkmale weiter
an Bedeutung. Nach vorangegan-
gener systemischer Therapie gilt
bei Patient:innen mit BRAFVS°E-
mutiertem mCRC die duale ziel-
gerichtete Kombination aus
Encorafenib plus Cetuximab als
leitlinienempfohlener Therapie-

standard."*"

Wie Prof. Sebastian Stintzing,
Direktor der Klinik fiir Himatolo-
gie, Onkologie und Tumorimmuno-
logie (CCM) der Charité Uni-
versititsmedizin  Berlin  und
wissenschaftlicher Leiter der AIO-
KRK-0424/ass-Registerstudie, zu-
sammenfasste:

»Die rechtzeitige Bestimmung
der relevanten Biomarker RAS
und BRAF sowie des MSI/MSS-
Status ist die Grundlage fiir die
leitliniengerechte Therapieent-
scheidung und damit essenziell
fiir das Uberleben der Patientin-
nen und Patienten.*

Umsetzung der
Leitlinienempfehlungen in
der klinischen Routine
Doch im Versorgungsalltag wird
nicht konsequent leitlinienadhé-
rent behandelt. Die AIO-KRK-0424/
ass-Registerstudie* priifte, wie weit
nationale und internationale Leit-
linienempfehlungen zur Diagnos-
tik und Therapie des nicht resekta-
blen mCRC in Deutschland
umgesetzt werden. Zuséatzlich wur-
de analysiert, ob Leitlinienadhéa-
renz mit patientenrelevanten End-
punkten assoziiert ist. Die
vorliegende Zwischenauswertung
umfasst 1372 Erstlinienfédlle von
insgesamt 1982 erhobenen Daten-
sdtzen aus 203 Zentren in Deutsch-
land; die Rekrutierung erfolgte
breit sowohl in der niedergelasse-
nen Onkologie als auch durch
klinisch-onkologische sowie gast-
roenterologische Versorgungsein-

richtungen.*

GLAD: Kriterien der
Leitlinienadhdrenz in
Diagnostik und Therapie
Die Registeranalyse untersucht die
Leitlinienadhidrenz (GLAD, Guide-
line Adherence) beziiglich Diag-
nostik und Therapie. Die Erstlinien-
therapie wurde als leitliniengerecht
gewertet, wenn das befundabhin-
gige Vorgehen den der Register-
analyse zugrunde gelegten Leit-
linienempfehlungen entsprach:
Patient:innen mit MSI-high/dMMR
sollen eine ICI erhalten, alle ande-
ren gemahB der zum Erhebungszeit-
punkt aktuellen Leitlinien eine
Chemotherapie; bei BRAFY®°E-
Mutation soll mindestens eine
Chemotherapie-Doublette plus
VEGF-Inhibition ohne EGFR-Inhi-
bition eingesetzt werden, bei RAS-
Wildtyp mit linksseitigem Primar-
tumor eine EGFR-Inhibition
erfolgen; bei rechtsseitigem Pri-
méartumor wurde eine VEGF-Inhi-
bition oder alternativ (bei geplan-
ter Tumorverkleinerung) eine
EGFR-Inhibition als leitlinienge-
recht gewertet. Patient:innen in
interventionellen Phase-III-Stu-
dien galten unabhéngig davon als

leitliniengerecht behandelt.*

Umsetzung der
Molekulardiagnostik in
der Routine
Hinsichtlich des MSI-Status waren
in der aktuellen Auswertung 81%
der Fille als getestet ausgewiesen,
auch BRAF- (75 %) und RAS- (8690)
Mutationen wurden nicht konse-
quent bestimmt. Damit betrifft eine
fehlende bzw. nicht dokumentierte
Testung einen relevanten Anteil der
Versorgung dieser molekularen

Subgruppen.*

Theraﬁiewahl nach
Biomarkergruppe und
Primartumorlokalisation
In der MSI-high/dMMR-Gruppe
(n=88) erhielten trotz Leitlinienemp-
fehlung nur 72 % einen ICI, wihrend
289% ohne ICI behandelt wurden. In
der RAS-/BRAF-Wildtyp-Situation
war der Einsatz der EGFR-Inhibition
erwartungsgemalB stark von der Tu-
morlokalisation abhingig: Bei links-
seitigem Primarius (n=109) wurden
749% mit EGFR-Inhibition behandelt,
bei rechtsseitigem Primarius (n=287)
20%. In der zusammengefassten
Gruppe RAS-mutiert/ BRAF-mutiert
wurde die antiangiogene Kompo-
nente iiberwiegend tiiber die VEGF-
Inhibition abgebildet.*

Ergebnisse: Diskrepanz
zwischen diagnostischer und
therapeutischer Adharenz
Die Auswertung zeigt zusammen-
fassend eine relevante Diskrepanz
zwischen diagnostischer und thera-
peutischer Umsetzung der Leitli-
nienempfehlungen. Fiir die diag-
nostische Adhédrenz wurden 63 9%
der Behandlungsverldufe als leit-
liniengerecht klassifiziert. Demge-
geniiber wurden 62 % der Therapien
als leitliniengerecht eingestuft, d.h.
iiber ein Drittel der Patient:innen
wurde nicht leitliniengerecht be-
handelt. In der kombinierten GLAD-
Betrachtung entfielen 219% auf
GLAD O (weder leitliniengerechte
Diagnostik noch Therapie), 32% auf
GLAD 1 (Abweichung in genau
einer Dimension) und 469% auf
GLAD 2 (vollstindige Adhirenz).*

Kombinierte GLAD-Betrachtung

Abb. 1: AIO-KRK-0424/ass-Register-
studie: Bei weniger als der Hilfte der
Patient:innen erfolgten sowohl
Diagnose als auch Therapie leitlinien-
adhirent (griin) (mod. nach [4]).

Leitlinienadharenz und
Uberleben: Vorteil einer
leitliniengerechten Therapie
Als patientenrelevante Endpunkte
untersuchte die Registerstudie die
Auswirkungen der Leitlinienadhéa-
renz auf die Parameter PFS und
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Abb. 2: Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (0S) nach Leitlinienadhiirenz der Therapie (GLAD-Behandlung = ja) in der AIO-KRK-0424/

ass-Registerstudie (mod. nach [4]).

Gesamtiiberleben (0S). In den vor-
laufigen Auswertungen zeigte die
Kaplan-Meier-Analyse fiir die dia-
gnostische Adhirenz im PES keinen
Unterschied zwischen den Gruppen
(median jeweils 10 Monate; HR 0,99;
9500-KI 0,86-1,12; p=0,8). Im 0S
ergab sich lediglich eine numerische
Differenz ohne statistische Signifi-
kanz (HR 0,85; 95%-KI 0,71-1,02;
p=0,081). Demgegeniiber war die
therapeutische Adhirenz konsistent
mit signifikant besserem PFS asso-
ziiert: Patient:innen mit leitlinienge-
rechter Therapie erreichten ein medi-
anes PFS von 11 Monaten gegeniiber
8,4 Monaten bei abweichender The-
rapie (HR 0,71; 959%-KI 0,62-0,80;
p<0,001). Auch hinsichtlich des 0S
profitierten Patient:innen von einer
leitliniengerechten Behandlung (HR
0,60; 959%-KI 0,50-0,72; p<0,001;
vgl. Abb. 2). Zudem war GLAD 2 mit
signifikant ldangerem PFS und OS
assoziiert. Gegeniiber GLAD 0 war
bei Patient:innen mit GLAD 2 das
Risiko fiir Progression oder Tod ge-
ringer (HR 0,75; 95%-KI 0,64-0,89;
p<0,001), ebenso das Mortalitéts-
risiko (HR 0,60; 959%-KI 0,48-0,75;
p<0,001).4

Biomarkerbasierte

Sequenz nach Vortherapie:

Encorafenib + Cetuximab
Fir Patient:innen mit BRAFV6°E-
mutiertem mCRC empfehlen die
nationalen und internationalen
Leitlinien nach vorangegangener
systemischer Therapie die duale
zielgerichtete Kombination aus
Encorafenib und Cetuximab.">'?
Wie Prof. Stintzing berichtete®,
zeigten noch nicht beim DKK pra-
sentierte Daten zur Zweitlinien-
therapie beim BRAF'*E-mutierten
mCRC jedoch, dass in der Erhebung
der AIO-KRK-0424/ass-Register-
studie nur etwa die Halfte der
Betroffenen entsprechend therapiert
worden sei. ,Eine zweite Chemothe-
rapie nach vorheriger Anwendung
in der Erstlinie sollte aber nach Leit-
linien und Datenlage nicht regelma-
Big in Betracht gezogen werden.“

In der Phase-III-Studie
BEACON®¢ war Encorafenib plus
Cetuximab einer Cetuximab-basier-
ten Standardchemotherapie (FOLFI-
RI oder Irinotecan, jeweils plus
Cetuximab) nach systemischer Vort-
herapie im OS {iberlegen: 9,3 versus
5,9 Monate (HR 0,61; 959%-KI 0,48-
0,77; p<0,0001)." PES (4,3 vs. 1,5
Monate) und objektive Ansprechra-
te (20% vs. 29%) waren ebenfalls
verbessert. Das Sicherheitsprofil
entsprach insgesamt den erwartba-
ren, aus den Einzelsubstanzen be-
kannten Toxizitdten; die hdufigsten
unerwiinschten Ereignisse unter der
dualen zielgerichteten Therapie
waren Diarrhd (38,4%), Ubelkeit
(38,09%), Fatigue (33,3 %), Appetit-
minderung (31,0%) sowie akneifor-
me Dermatitis (30,1%).> Damit bie-
tet BEACON®C die belastbare
Datengrundlage fiir den zugelasse-
nen, leitliniengerechten Einsatz der
Kombination nach systemischer
Vortherapie.” Prospektive Real-
World-Daten (RWE) aus der Routi-
neversorgung ermoglichen dartiber
hinaus eine Bewertung der Wirk-
samkeit unter Alltagsbedingungen.®

Wirksamkeit unter
Routinebedingungen:
prospektive Real-World-Daten
Mit BERINGC liegen prospektiv er-
hobene RWE aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz zur
Kombination Encorafenib plus
Cetuximab bei BRAF'*E-mutier-
tem, systemisch vorbehandeltem
mCRC unter Routinebedingungen
vor. Zum Ende der Rekrutierung
(30.04.2025) waren 259 Pati-
ent:innen eingeschlossen. Eine im
Oktober 2025 (ESMO) vorgestellte,
explorative Interimsanalyse (vor-
laufige Daten) umfasste 189 aus-
wertbare Patient:innen (median

66,2 Jahre; 82% ECOG 0-1).°

Klinische Endpunkte unter
Routinebedingungen
Unter Routinebedingungen zeigte
die Therapie mit Encorafenib plus
Cetuximab bei BRAF'®*E-mutier-

tem, systemisch vorbehandeltem
mCRC eine gute Wirksamkeit mit
einem medianen OS von 10,3 Mo-
naten und einem medianen PFS
von 5,2 Monaten. Die objektive
Ansprechrate lag bei 30,7% (1,6%
Komplettremissionen, 29,19% par-
tielle Remissionen), ca. 10% hdéher
als in der BEACON-Studie; eine
Krankheitsstabilisierung wurde bei
23,3% dokumentiert. Bei 12,2%
lagen keine auswertbaren Angaben
zum Ansprechen vor. Die mediane
Dauer des Ansprechens betrug
4,2 Monate (95%-KI 3,1-6,0).° Die
RWE liefert prospektive, praxisnahe
Daten zu Wirksamkeit und Behand-
lungsdauer unter realen Ver-
sorgungsbedingungen und erginzt
damit die Evidenz aus der Zulas-
sungsstudie.>®

Fazit
Wiéhrend leitlinienbasierte Dia-
gnostik- und Therapiepfade beim
nicht resektablen mCRC im Versor-
gungsalltag weitgehend etabliert
sind, zeigt die Analyse der Register-
daten relevante Abweichungen in
der Umsetzung.* Gerade beim
BRAF'*E-mutierten mCRC ist nach
Vortherapie eine konsequente bio-
markerbasierte Therapieabfolge
zentral;"* mit Encorafenib plus

Prof. Sebastian Stintzing, Direktor
der Klinik fiir Himatologie, Onkologie
und Tumorimmunologie (CCM) der
Charité Universitidtsmedizin Berlin

und wissenschaftlicher Leiter der
AIO-KRK-0424/ass-Registerstudie.

Cetuximab steht eine zugelassene,
leitlinienempfohlene Option zur
Verfiigung, deren Phase-III-Evidenz
durch prospektive Real-World-
Daten unter Routinebedingungen
erganzt wird.>®

*Personliche Kommunikation
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