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Zusammenfassung

Hintergrund: Die personalisierte Medizin in der Onkologie erfordert die Berticksich-
tigung der molekularpathologischen Tumoreigenschaften. Die Landeskrebsregister
erfassen auch Informationen zu Biomarkern und Therapiedetails.

Fragestellung: Analyse der in den Landeskrebsregistern dokumentierten System-
therapie bei metastasiertem Kolonkarzinom unter Beriicksichtigung des KRAS-
Mutationsstatus und Vergleich mit den Leitlinienempfehlungen.

Material und Methode: Auswertung von Daten der Krebsregister der Bundeslander
Hessen und Baden-Wiirttemberg zum metastasierten Kolonkarzinom der Erstdiagno-
sejahre 2015 bis 2021 einschlieBlich des KRAS-Mutationsstatus, der Seitenlokalisation
und der Systemtherapie.

Ergebnisse: Uber 1500 Fille mit metastasiertem Kolonkarzinom und Information
zum KRAS-Mutationsstatus wurden identifiziert. Bei KRAS-mutierten-Tumoren
Uiberwiegt eine Anti-VEGF-basierte Therapie. Die Gabe von Anti-EGFR wird hier nur
vereinzelt berichtet. Bei linksseitigem KRAS-Wildtyp-Karzinom wird am haufigsten
eine Anti-EGFR-basierte Therapie dokumentiert. In einigen Fllen trifft dies auch bei
rechtsseitigem Karzinom zu. Alle Patienten erhalten eine Chemotherapie, isoliert oder
zusatzlich zur Immuntherapie mit Anti-EGFR, Anti-VEGF oder Anti-EGFR plus Anti-VEGF.
Schlussfolgerungen: Die Daten zeigen in der Mehrzahl, aber nicht allen Féllen die
Umsetzung der Leitlinienempfehlungen bei metastasiertem Kolonkarzinom. Mithilfe
der Daten der Landeskrebsregister kann die Umsetzung der Leitlinienempfehlungen
auch im Bereich der personalisierten Medizin gepriift werden.
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Die Prognose des metastasierten kolorek-
talen Karzinoms kann bei Vorliegen be-
stimmter Eigenschaften durch eine ge-
eignete Behandlungsstrategie signifikant
verbessert werden. Molekulare Biomarker
sind bei der Therapiewahl zu beriicksich-
tigen. Dank der in den Landeskrebsregis-
tern vorhandenen Information zu Diagno-
se, Therapie und Verlauf kann die Um-

setzung der Leitlinienempfehlungen auch
im Bereich der Prazisionsonkologie gepriift
werden.

Einleitung
In dem im April 2013 in Kraft getrete-

nen Krebsfriiherkennungs- und -register-
gesetz (KFRG) wurde der Aufbau von klini-
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Abb. 1 A Tumorlokalisation und KRAS-Mutationsstatus. Absolute Verteilung der Tumorlokalisationen
und des KRAS-Mutationsstatus beim metastasierten Adenokarzinom des Kolons (ICD-10 C18, UICC-
Stadium IV) in Baden-Wiirttemberg und Hessen fiir die Diagnosejahre 2015 bis 2021. Dargestellt wer-
den die Lokalisationen (linksseitig, rechtsseitig, sonstige ) sowie der KRAS-Mutationsstatus

schen Landeskrebsregistern geregelt und
die Krebsregistrierung im & 65c Sozial-
gesetzbuch Fiinftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung nach dem einheitli-
chenonkologischen Basisdatensatz der Ar-
beitsgemeinschaft Deutscher Tumorzen-
trene.V.(ADT) und der Gesellschaft der epi-
demiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e. V. (GEKID) festgelegt [2]. Zu den Auf-
gaben der Krebsregister gehort die fortlau-
fende und flichendeckende Registrierung
der Diagnose, Therapien und Verlaufe von
allen Krebsféllen sowie die Auswertung
des Krebsgeschehens im jeweiligen Bun-
desland.

Im Lauf der weiteren Jahre wurde
der Basisdatensatz um organspezifische
Module erweitert, u.a. um das Modul
zum kolorektalen Karzinom (veroffent-
licht am 28.10.2015 im Bundesanzeiger).
Zuletzt wurde ein aktualisierter einheit-
licher onkologischer Basisdatensatz der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumor-
zentren e.V. (ADT) und der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID) am 12.07.2021
im Bundesanzeiger verdffentlicht [3, 4].
Dieser ermdglicht eine bessere Abbildung
des Tumorgeschehens, u.a. durch die
Einfiihrung von Namen und Auspragung
einer genetischen Variante.

Damit ist eine erweiterte struktu-

rierte Dokumentation im Rahmen der

Auspragungsvorgaben beliebiger Biomar-
ker moglich ohne Beschrdnkung auf die
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in den Erganzungsmodulen abgebilde-
ten. Aufgrund dieser Weiterentwicklung
wird den klinischen Krebsregistern die
Méglichkeit geschaffen, dezidiertere mo-
lekularpathologische Aspekte bei den
Therapieoptionen zu beriicksichtigen.
1960 gelang Peter Nowell und David
Hungerford erstmals der Nachweis einer
genetischen Verdnderung, des ,Philadel-
phia-Chromosoms” bei der chronischen
myeloischen Leukdmie [10]. Bis zur Zu-
lassung von Imatinib, einem selektiven
Inhibitor gegen die konstitutiv aktivierte
Tyrosinkinase BCR-ABL, das Fusionsprote-
in des ,Philadelphia-Chromosoms”, dau-
erte es Uber 40 Jahre. Die Zulassung im
Jahr 2001 leitete eine neue Ara der ziel-
gerichteten Therapien ein. In den letzten
beiden Dekaden hat sich mittlerweile die
durchschnittliche Entwicklungszeit bis zur
Zulassung auf 12 Jahre verkiirzt. Aktu-
ell befinden sich 23 zielgerichtete Wirk-
stoffe bei der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) in der Zulassungspriifung,
acht weitere befinden sich nach positi-
ver Bewertung vor der Markteinfiihrung
[14]. Durch die technologischen Fortschrit-
te in der molekulargenetischen Analyse
wird die individuelle Tumorcharakterisie-
rung umfassender und fiihrt zu einer stetig
steigenden Anzahl an zielgerichteten The-
rapien sowie an diagnostizierbaren mole-
kularen Aberrationen, die eine Abschat-
zung der Prognose und des Ansprechens
auf verschiedene Medikamente erlauben

und somit fiir die Therapieentscheidung
von Bedeutung sind [11]. Das grof3e Poten-
zial, das zum einen in der Prazisionsonko-
logie liegt, fiihrt andererseits zu einer zu-
nehmend mannigfaltigen und damit kom-
plexeren Auswahl an Therapieoptionen.

Krebsregister haben die Mdglichkeit,
aufgrund der vorliegenden Informationen
zu priifen, inwieweit die Leitlinienempfeh-
lungen auch im Bereich der Prazisionson-
kologie in der alltdglichen Praxis umge-
setzt werden.

Molekularpathologie beim
Kolonkarzinom

Die Molekularpathologie hat beim Ko-

lonkarzinom in den letzten Jahrzehnten

erhebliche Fortschritte gemacht. Diese

Fortschritte haben zu einer zunehmenden

Personalisierung der Behandlung gefiihrt.

Durch die Identifizierung von molekula-

ren Veranderungen wird eine individuell

abgestimmte Therapie fiir jeden Patien-
ten entwickelt, um die bestmdglichen

Ergebnisse zu erzielen.

1. ldentifizierung von Genmutationen:

In den 1990er-Jahren wurden be-
stimmte genetische Veranderungen im
Zusammenhang mit dem Kolonkarzi-
nom identifiziert. Eine der wichtigsten
Entdeckungen war die Mutation im
sogenannten APC-Gen [9], das bei

der Mehrzahl der Félle von familidrem
Darmkrebs (erbliche Form) beteiligt ist.
Andere Gene wie KRAS, BRAF und TP53
wurden ebenfalls als hdufig mutierte
Gene beim Kolonkarzinom identifiziert
[6,8,12].

2. Molekularpathologische Tests: Mit
dem Fortschreiten der molekularen
Technologien wurden u.a. genetische
Tests entwickelt, um Mutationen zu
identifizieren. Diese ermdglichen es,
das Vorliegen spezifischer genetischer
Verdnderungen im Tumorgewebe zu
bestimmen. Dadurch kann eine prazi-
sere Diagnose gestellt werden und es
konnen individualisierte Therapieent-
scheidungen getroffen werden.

3. Prognostische Marker: Bestimmte
genetische Verdnderungen wurden
mit einem erhohten Risiko fiir ein
aggressiveres Tumorverhalten und
einer schlechteren Prognose beim Ko-
lonkarzinom in Verbindung gebracht.
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Abb. 2 A Systemische Primdrtherapie bei Patienten mit metastasiertem Kolonkarzinom. Prozentualer Anteil (y-Achse) der
systemischen Primartherapiearten nach Diagnosejahr (x-Achse) in Abhdngigkeit von Tumorlokalisation und KRAS-Mutati-
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Tab.1 Patienten- und Tumorcharakteristika. Verteilung nach Geschlecht, Erkrankungsalter,

Tumorlokalisation in Abhdngigkeit vom KRAS-Mutationsstatus

KRAS-Mutationsstatus Wildtyp Mutation | Total

Total 1035 835 1870

Geschlecht Ménnlich 612 503 115
Weiblich 423 332 755

Erkrankungsalter (Jahre) Median/Min./Max. 67/25/91 | 66/24/93 | 67/24/93

Tumorlokalisation Rechts 447 432 879
C18.0 137 172 309
C18.1 25 9 34
C18.2 141 166 307
183 52 32 84
c184 92 53 145
Links 559 373 932
185 28 35 63
C18.6 50 36 86
c18.7 481 302 783
Sonstige 29 30 59
C18.8 6 7 13
189 23 23 46

Beispielsweise wurde die Mutation
im BRAF-Gen mit einer unglinstigen
Prognose assoziiert. Diese Informa-
tionen kénnen dazu beitragen, die
Behandlungsstrategien individuell
anzupassen.

4. Pradiktive Marker fiir Therapieentschei-
dungen: Eine wichtige Entwicklung in
der Molekularpathologie beim Ko-
lonkarzinom war die Entdeckung
von pradiktiven Markern, die helfen
konnen, die Wirksamkeit bestimmter
Behandlungen vorherzusagen. Ein
Beispiel dafiir ist die Mutation im
KRAS-Gen. Tumorpatienten mit be-
stimmten KRAS-Mutationen zeigen
eine geringere Wahrscheinlichkeit,
auf Antikdrper gegen den Rezeptor
des epidermalen Wachstumsfaktors
(EGFR) anzusprechen [5]. Die Testung
auf KRAS-Mutationen vor Behand-
lungsbeginn ist deshalb wichtig, um
die bestmdgliche Therapieentschei-
dung zu treffen. Weitere pradiktive
Marker sind der BRAF-Mutationsstatus
(ebenfalls pradiktiv fiir Anti-EGFR-The-
rapie) sowie der Mikrosatellitenstatus
(pradiktiv fir eine Checkpointinhibi-
tortherapie [7]). Zusétzlich ist beim
Kolonkarzinom auch die Lokalisation
(rechtsseitiger vs. linksseitiger Tumor)
pradiktiv fir das Ansprechen auf eine
Anti-EGFR-Therapie [1, 13, 15].

4 Die Onkologie

Neben der Biologie und Lokalisation des
Tumors spielen weitere Faktoren wie Allge-
meinzustand, Behandlungsziel oder vor-
herige Therapien eine wichtige Rolle bei
der Therapieentscheidung.

Material und Methoden

Die nachfolgenden Auswertungen ba-
sieren auf Daten des Krebsregisters
Baden-Wiirttemberg  (Datenbankstand:
01.07.2023) und des Hessischen Krebsre-
gisters (Datenbankstand: 03.03.2023) und
schlieBen alle Adenokarzinome der im
Diagnosezeitraum 2015 bis 2021 am me-
tastasierten Kolonkarzinom (ICD-10: C18,
UICC-Stadium: V) erkrankten Patienten
ein, die bei Diagnose mindestens 18 Jahre
alt waren. Falle, die nur auf Meldun-
gen von Gesundheitsamtern oder dem
registeriibergreifenden  Datenaustausch
zwischen den Bundesldndern beruhen,
wurden ausgeschlossen. Die Tumordoku-
mentation basiert auf dem einheitlichen
onkologischen Basisdatensatz (oBDS) von
ADT/GEKID (Ausgabe 2014) und dem
dazugehdrigen organspezifischen Modul
kolorektales Karzinom.

Die Analyse der durchgefiihrten sys-
temischen Therapien beschrankt sich auf
die Falle mit bekanntem KRAS-Mutations-
status. Hierbei wird die erste systemische
Therapie innerhalb eines Zeitraums von

sechs Monaten nach Diagnose und vor
Auftreten eines Rezidivs oder Progresses
beriicksichtigt.

Ergebnisse

Fiir 1870 Kolonkarzinome liegen Angaben
zur Tumorlokalisation und zum KRAS-Mu-
tationsstatus vor. Dies entspricht einem
Anteil von knapp 21% aller eingeschlos-
senen Kolonkarzinome. Tabelle 1 zeigt
das Uberwiegend Manner umfassende
Patientenkollektiv (60%, 1115/1870), mit
einem geschlechtsibergreifenden media-
nen Erkrankungsalter von 67 Jahren und
einer linksseitigen Primdrtumorlokalisa-
tion in circa 50% der Falle. Auf beiden
Seiten tritt jeweils der Wildtyp (wt) hau-
figer auf (Karzinom linksseitig: wt 60 %,
mutiert 40 %; Karzinom rechtsseitig: 51%
wt, 49% mutiert; Tabelle (@Tab.1 und
O Abb. 1).

Eine systemische Primdrtherapie wurde
bei 1242 Patienten (66 %) mit bekanntem
KRAS-Mutationsstatus dokumentiert.

Bei KRAS-wt und linksseitigem Tumor
wurde in 49,4% des Kollektivs eine An-
ti-EGFR-Therapie mit einer Chemothera-
pie kombiniert, in 2,4% der Fille mit ei-
ner zusdtzlichen Anti-VEGF-Therapie. Bei
KRAS-wt und rechtsseitigen Tumoren wur-
den Chemotherapien allein oder kombi-
niert mit einem VEGF-Antikorper als ein-
zigem Antikdrper etwa gleich hédufig be-
richtet (ca. 39%). In etwa 22% der Fal-
le erfolgte eine Anti-EGFR-Therapie, wo-
bei in fast 4% der Félle beide Antikdrper
kombiniert wurden. Anti-VEGF-Antikorper
werden zur Blockade des vaskuldren endo-
thelialen Wachstumsfaktors (VEGF) einge-
setzt, um die Neubildung von BlutgefaBen
im Tumor zu unterbinden. Zurzeit sind je-
doch keine Biomarker bekannt, die eine
Vorhersage des Ansprechens auf die Anti-
VEGF-Therapie zulassen [7].

Bei KRAS-mutiertem Tumor wurde un-
abhangig von der Seitenlokalisation am
haufigsten mit einer Anti-VEGF-Therapie
in Kombination mit einer Chemothera-
pie behandelt (linksseitiger Tumor: 63,9 %,
rechtsseitiger Tumor: 58,6%). Bei 2,7%
der Félle mit linksseitigem Tumor kam ein
EGFR-Antikorper zum Einsatz.

Nach Diagnosejahren betrachtet ist von
2015 bis 2021 ein zunehmender Trend
der Anti-VEGF-Therapie bei linksseitigem
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Karzinom mit KRAS-Mutation zu verzeich-
nen (@ Abb. 2b) bei relativ unverdnder-
ten Therapieentscheidungen im Zeitver-
lauf bei linksseitigem Karzinom mit KRAS-
wt (8 Abb. 2a). Bei rechtsseitigem Karzi-
nom ist ein Trend zur vermehrten Gabe
von Anti-VEGF und eine Abnahme der Anti-
EGFR-Therapienzu beobachten (8 Abb. 2¢,
d). Patienten mit KRAS-mutierten Tumo-
ren werden unabhdngig von der Seiten-
lokalisation nur vereinzelt mit Anti-EGFR
behandelt. Bei fast allen Patienten wird
eine Chemotherapie berichtet. Der Anteil
der alleinigen Chemotherapie nimmt von
2015 bis 2021 tendenziell ab.

Fazit

In den letzten Jahren stieg aufgrund zu-
nehmender Kenntnisse der molekularen
Eigenschaften die Therapievielfalt deut-
lich an. Im Jahr 2017 wurde in der S3-
Leitlinie bei linksseitigem metastasiertem
Kolonkarzinom mit KRAS-wterstmalig eine
Therapieempfehlung mit Cetuximab aus-
gesprochen. In der Onkopedia-Leitlinie fin-
detsich die Empfehlung ab 2017 (2016 An-
ti-EGFR noch alternativ zu Bevacizumab),
ab 2018 mit Einschrdnkung auf linkssei-
tige Tumoren, ab 2022 werden bei der
Therapiewahl auch der BRAF-Mutations-
status sowie der Mikrosatellitenstatus be-
rlicksichtigt.

Tendenziell zeigen die Auswertungen
ein dem aktuellen wissenschaftlichen
Stand entsprechendes Vorgehen. Den
dem wissenschaftlichen Fortschritt fol-
genden klinischen Anpassungen wird mit
dem aktuellen Datensatz weiter Rechnung
getragen, wenngleich weitere Differen-
zierungen beziiglich der Molekularpa-
thologie wiinschenswert sind, um noch
dezidiertere Analysen zur Versorgungs-
realitat durchfiihren zu konnen.
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Results: More than 1500 cases of metastatic colon cancer are included. For KRAS-
mutated cancers, anti-VEGF therapy predominates with anti-EGFR-based therapy being
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KRAS-mutated cancer, anti-VEGF-based therapy predominates. All patients received
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Conclusion: In most but not all cases data show that treatment follows the guideline

recommendations. Data from cancer registries of the German federal states can be
used to examine application of guideline recommendations in personalised medicine.
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