Medlkamentose Therapie
beim Darmkrebs

wer kann davon profiltieren

PD Dr. med. Michael Sandherr
10.10.2024



Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen (galken, linke Y-Achse)

und alterspezifische Raten (uinien, rechte v-Achse)

u_h

der bosartigen Neuerkrankungen des Kolons (ico 10: c1s) ‘ GEKID
in Deutschland 2018-2020
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Darmkrebs: Ausdehnung der
Erkrankung

* Stadium T

* Tumor auf die , Innenschicht" begrenzt, kein Invasion
1in die Muskulatur

* Stadium IT

* Tumor wachst i1in die Darmmuskulatur ein, kein Befall
von Lymphknoten: N-

e Stadium III
* Tumor befallt regionale Lymphknoten: N+

* Stadium IV
e Tumor mit Fernmetastasen: Ml



207

407

207

L T g
- W L3 P8
% 1'_ pL LT fagy :_
________ e e e e b s s b ets b e e M W ____-_-.u.-....,....__n-: ——
% X L 5, ”‘ur =
Ay ks T LT

3[]  IRIEIII IRl .....',..uq_:-.-u.
1 % LY
t' 4 1
________________ _:_-r‘__-_________________.____.___-.___-.___-.___-.___-.___-.__._-.___-.__._-.__.
-..h".h.”_ )
oy &
" i
1{] N 18 0 0 0 B 0 B B B B B R R B Hll..'h - h*w..._
] '-"-----.._..-.-'--'u_'-'.‘.'.'.-_'.‘n.l|n.|.-|.-ruu_
B e T v T T I e e T T T T T

8 10 11 12

9 13 14 15

Jahre

Tumorregistar Monchen:

Koloraktales Karzinom
n=34221
ucc

Halon WICSC |
=405 18.0%

Kolon UICC Il
n=6863  32.2%
Kolon UlcCl

n=5513  25.9%

Kalon WICC IV
n=4852 22.8%

Raktum LICC |
n=3274 25. 3%

Rektum LICE II
n=2977  23.0%
Rektum UICC Il

n=4075 31.5%

Huhl‘urn LINCG I

n=2613 20.2%

G820 Kolorektales Karzinom




Wer profitiert wvon
medikamentdser Therapie?

*Alter

* Begleiterkrankung

* Ausbreitungsstadium der Erkrankung
*Was will der Patient?

* Gibt es welitere Parameter?
* Biologie der Erkrankung
* Blomarker: Hilft alles beili jedem?
*Was 1st eiln Mikrosatelliten-Status?



Prof. Dr. Dr.

Jens Neumann,

Darmkrebs

54.770 Menschen

(Uber 24000 Frauen und tber 30000 Manner) erkranken in Deutschland jahrlich
erstmals an Darmkrebs. [1]

22.272 Menschen

sind 2022 an Darmkrebs gestorben. [2]

Kolon- und
Rektumkarzinome

sind die beiden Krebserkrankungen, fur die der Begriff Darmkrebs verwendet wird.
Kolon (Dickdarm) und Rektum (Mastdarm) sind die beiden letzten Abschnitte des

Verdauungssystems.

2/3

der Darmkrebserkrankungen betreffen den Dickdarm (Kolon). [1]

Ca. 15 bis 20 %

der Dickdarmtumoren weisen eine Mikrosatelliten-Instabilitat auf und sind damit fir
Therapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren zuganglich. [3]

Der Begriff

»Satellit”

kommt daher, dass diese DNA-Sequenzen bei der Zentrifugation im Labor oft wie
separate Bander aussehen, die um das Hauptteil der DNA (das Hauptband) kreisen
oder in einer Anordnung dhnlich zu Satelliten um einen Planeten angeordnet sind.

DGP, Medienbriefing 02-24




Mikrosatelliten-Instabilitat -
MST

* DNA-Reparatur 1st defekt, Fehler bei der
Zellteilung werden nicht korrigilert

*Es entstehen Mutationen, die die Entstehung von
Tumoren begunstigen konnen

* Dickdarmkarzinome mit MSI haben 12 x mehr
Mutationen als die mit MSS (=stabil)

* Methode: GrolRenmessung 1n bestimmten Teilen des
DNA-Strangs, die Mikrosatelliten heiBen

* GroRenverschiebungen dort weisen auf eine
Instabilitat hin

* Das bedeutet defekte DNA-Reparatur



Das Stadium bedilingt das
Therapleziel !

Keine Fernmetastasen: MO
* adjuvant - Ziel: Heilung moglich

*F'ernmetastasen: Ml
e7Z71el: Kontrolle



(neo—-)adjuvante medikamentose
Therapie: warum?

* Nach einer Entfernung des Tumors besteht eiln
Risiko fur einen Ruckfall

* Das Risiko wird durch das Tumorstadium (I ->
ITI) definiert

* Das Risiko wird durch eine zusatzliche
Behandlung verringert:

* Medikamente, Strahlentherapie

* Dadurch erhoht sich die Heilungschance



Abbildung 5: Therapiestruktur beim Kolonkarzinom
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Zusammenfassung: adjuvante
Therapie

*Ist eilne Chemotheraple nach der
Fntfernung des Tumors immer
nutzlich?

* Neiln
*Nein: wenn Mikrosatelliten 1nstabile
Erkrankung

e Ja: 1m Stadium IIT
e Ja: manchmal auch 1m Stadium II



Das Stadium bedilingt das
Therapleziel !

eKeine Fernmetastasen: MO
* adjuvant - Ziel: Heillung mdglich

 Fernmetastasen: M1l
eZiel: Kontrolle



Abbildung 7: Therapiestruktur im Stadium IV bei primar nicht resektablen Metastasen
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EGF-Rezeptoren

= KRAS mutant

"= Resistant to EGFR Abs

Extracellular

Cell survivad—
——6ell motility

Proliferatioﬁ/ \\\M )
1 etastasis

Angiogenesis



Gezielte Therapie bei ausgewahlten

Patienten
Beispiel: Dickdarmkrebs

Dickdarmkrebs mit Lebermetastasen

!
K-ras Mutation?

S N\
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| |
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Cetuximab/Panitumomab




Abbildung 7: Therapiestruktur im Stadium IV bei primar nicht resektablen Metastasen
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Mikrosatelliten - Instabilitat

.CGT CAT TGG A.. JL
GCA GTA ACC T. o _//

_ mehr Neocantigene,
Mutation verstetigt _> iImmunogener Tumo(l
v—Vv 2\,

nach
Replikation

zufallig entstandene
= Mismatches

~CGT CAT TGG A..
~GCA GTG ACC T.

, kaum Neoantigene, 3\
Originalsequenz é Tumor nicht immunogen
~CGT CAC TGG A.
~GCA GTG ACC T.. —

"__—-’

MMR,
MSSp

Dr. E. Krieghoff-Henning, DKFZ, KID, Heidelberg, 02/2019, Trillium Verlag



Binding of PD-1 by one ) "“V:I"‘ C T Antibody blockade
of its ligands blocks TCR Ny MHC N of PD-1_ (e.g., by
signaling and therefore "’ _ pembrolizumab or

nivolumab) or one

/ 1515)51] ligand of its ligands permits

T-cell activation

blocks T-cell activation.

Ribas A, NEJM 2015




Medikamente 1m Stadium IV

*Chemotherapie

* 5-Fluorouracil, Oxaliplatin, Irinotecan,
Trifluridin/Tipiracil

*Gezlielte Therapie

* Monoklonale Antikdorper (= Immuntherapie)
* VEGF: Bevacizumab, Ramucilrumab
* EGFR: Cetuximab, Panitumomab
e PD-1.1: Pembrolizumab (bei MSI)
* ITnhibitoren
* Sotorasib
* Encorafenib

(M1)



Inzidenz und Mortalitat der bosartigen Neubildungen des Kolons

(ICD 10: C18 altersstandardisierte Rate - alter Europastandard)
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Fazit: medikamentdose Therapilie belim
Darmkrebs

1. Das Ausbreitungsstadium und der Allgemeinzustand des
Patienten bedingen die Strategie

2. 1mmer: Testung auf Mikrosatelliten Instabilitat

- 10 - 15% der Patienten
— Defekt der DNA - Reparatur

3. 1m Stadium IV: 1mmer Testung auf Mutationen im RAS- und
BRAF-Gen

-> adjuvant: die medikamentdose Theraple kann die
Hellungswahrscheinlichkeit verbessern und erganzt die
operative MaBnahme

-> beil Metastasen: die medikamentdse Therapie 1st die
Basis der Strategie zur Krankheitskontrolle



