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Klinische Eintellung des mKRK
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Klinische Eintellung des mKRK

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
primar potenziell wahrscheinlich

resektable resektable nie resektable

Metastasen Metastasen Metastasen

symptomatisch asymptomatisch
rasch progredient nur langsame
Progression

20-40% 60-80%

ausschliel3liche Lebermetastasierung O2 Organe be



Molekulare Eintellung des mKRK

Klinische Zuordnung

v v

KRAS-Mutation 40% KRAS-Wildtyp 60%
Bevacizumab Cetuximab
1st- / 2nd-line oder
Bevacizumab
1st- / 2nd-line

Panitumumab
3rd-line




Indikation: Konversionstherapie (Gruppe 2)

Phase Ill Studien 1st-Line Therapie

N Regime ORR = | Signifikanz
CRYSTAL (KRAS-WT) | 666 FOLFIRI +/- Cetuximab 18% <0.0001
OPUS (KRAS-WT) | 179 FOLFOX +/-Cetuximab 13% 0.003
COIN (KRAS-WT) | 729 XELOX/FOLFOX +/- Cet 7% 0.049
Prime (KRAS-WT) 656 | FOLFOX +/- Pamitumumab ns
Antiangiogentische N Regime ORR = | Signifikanz
Strategie
Hurwitz 813 IFL +/- Bevacizumab 10% 0.004
Saltz 1401 FOLFOX/XELOX +/- Bev ns
Tebutt 313 Capecitabin +/-Bev ns




Indikation: PFS-Verlangerung (Gruppe 3)

Phase Ill Studien 1st-line Therapie

N Regime PFS = Signifikanz
CRYSTAL (KRAS-WT) | 666 FOLFIRI +/- Cetuximab 1.5 Mo 0.001
OPUS (KRAS-WT) | 179 FOLFOX +/-Cetuximab 1.1 Mo 0.006
COIN (KRAS-WT) | 729 XELOX/FOLFOX +/- Cet ns
Prime (KRAS-WT) | 656 | FOLFOX +/- Pamitumumab | 1.6 Mo 0.02
Antiangiogentische N Regime PFS = Signifikanz
Strategie
Hurwitz 813 IFL +/- Bevacizumab 4.4 Mo <0.001
Saltz 1401 FOLFOX/XELOX +/- Bev 1.4 Mo 0.002
Tebutt 313 Capecitabin +/-Bev 2.8 Mo <0.001




Indikation: Uberlebensverlangerung (Gruppe 3)

Phase lll Studien 1st-line Therapie

Anti-EGFR Strategie

N Regime OS - Signifikanz
CRYSTAL (KRAS-WT) | 666 FOLFIRI +/- Cetuximab 3.5 Mo 0.009
OPUS (KRAS-WT) | 179 FOLFOX +/-Cetuximab ns
COIN (KRAS-WT) | 729 XELOX/FOLFOX +/- Cet ns
Prime (KRAS-WT) | 656 | FOLFOX +/- Pamitumumab ns
Antiangiogentische N Regime OS - Signifikanz
Strategie
Hurwitz 813 IFL +/- Bevacizumab 4.7 Mo <0.001
Saltz 1401 FOLFOX/XELOX +/- Bev ns
Tebutt 313 Capecitabin +/-Bev ns




Indikation: Uberlebensverlangerung (Gruppe 3)

Phase |ll Studien 1st-line Therapie

N Regime OS - Signifikanz
CRYSTAL (KRAS-WT) 666 FOLFIRI +/- Cetuximab 3.5 Mo 0.009
OPUS (KRAS-WT) | 179 FOLFOX +/-Cetuximab ns
COIN (KRAS-WT) 729 XELOX/FOLFOX +/- Cet ns
Prime (KRAS-WT) | 656 | FOLFOX +/- Pamitumumab ns

Antiangiogentische

Strategie N Regime OS - Signifikanz
Hurwitz 813 IFL +/- Bevacizumab 4.7 Mo <0.001
Saltz 1401 FOLFOX/XELOX +/- Bev ns
Tebutt 313 Capecitabin +/-Bev ns
FOLFIRI +/- Bev ? ?




Intelligenter Umgang mit den vorhandenen
Medikamenten ?

Klinische Einordnung
des Patienten :
(Gruppe 1-3)

Zugelassene
Medikamente

A5-FUIFA
- Molekularbiologische Zuordnung === EGFR, KRAS

A Capecitabin des Tumors MSI, p53
Alrinotecan
A Oxaliplatin Pharmakodynamische Parameter === DPD, CD, TS, TP
A _ im Tumorgewebe Topo-l, UGT1A1,

Bevacizumab ERCC1
A Cetuximab

_ Definition genomischer Varianten === SNP-Analysen
APanitumumab auf Keimbahn-Ebene




MACRO-Studie: Deeskalation moglich ?

Study Design

Capecitabine
Oxaliplatin
Bevacizumab
x6 cycles q3w

Progression

Capecitabine .

Oxaliplatin Bevacizumab
Bevacizumab until progression
x6 cycles q3w

Primarer Endpunkt: PFS
ASC@ | Annual 10 HR: 1.32 (Non-Inferiority)

Meeting

Tabernero J, et al. ASCO 2010



MACRO-Studie: PFS

HR: 1.11 (95% CI, 0.891 1.37)
9 vs 10 Zyklen

Tabernero J, et al. ASCO 2010



