SCHWERPUNKT

Prazisionsonkologie am Beispiel gastrointestinaler
Tumoren: Fortschritte und Herausforderungen

Die Prézisionsonkologie, ein Therapieansatz, der auf die molekularen Charakteristika individueller Tumoren abzielt, gewinnt in der
Behandlung gastrointestinaler Malignome zunehmend an Bedeutung. Die verbesserte molekulare Charakterisierung hat zu einer Reihe
neuer zielgerichteter Behandlungsansatze und Immuntherapien bei gastrointestinalen Malignomen gefiihrt. Wahrend vor mehr als zwei
Jahrzehnten die systemische Therapie dieser Tumoren primdr aus Chemotherapie bestand, stehen heute je nach molekularem Profil
immer mehr zielgerichtete Optionen zur Verfiigung. Es folgt ein Uberblick iiber wichtige Entwicklungen bei zwei haufigen GI-Tumoren.
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Bereits seit 2010 ist HER2 ein etablierter Bio-
marker beim Magenkarzinom: Etwa 15-20 %
der fortgeschrittenen Adenokarzinome von
Magen/GE]J iiberexprimieren HER2, und die
Phase-III-Studie ToGA zeigte erstmals, dass
die Erginzung von Trastuzumab zur platinhal-
tigen Erstlinienchemotherapie das Uberleben
signifikant verldngert, und sie legte damit den
Grundstein fiir die erste zielgerichtete Thera-
pie beim Magenkarzinom.! In jiingerer Zeit
wurden weitere HER2-gerichtete Ansitze ent-
wickelt, z. B. das Antikorper-Wirkstoff-Konju-
gat (ADC) Trastuzumab-Deruxtecan, das bei
vorbehandelten HER2-positiven Magenkarzi-
nomen in der Phase-II-Studie DESTINY-
GastricOl eine objektive Responserate von
51 % gegeniiber nur 14 % unter Chemothera-
pie erzielte und das mediane Gesamtiiberleben
von 8,4 auf 12,5 Monate verbesserte.?
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Einen bedeutenden Therapiesprung brachte
auch die Einfithrung der Immuntherapie: Die
Kombination aus Nivolumab oder Pembroli-
zumab oder Tislelizumab mit Chemotherapie
zeigte einen klaren Uberlebensvorteil als Erst-
linientherapie beim metastasierten Magen-/
GEJ-Karzinom mit einem nachhaltenden
Therapieeffekt in einer Subgruppe der Pati-
ent:innen. Insbesondere Patient:innen mit ho-
herer PD-L1-Expression (CPS und TAP) pro-
fitierten deutlich von der Zugabe -eines
Checkpointinhibitors zur Chemotherapie.>
Zudem gibt es auch die wirksame Kombinati-
on aus Trastuzumab mit Pembrolizumab kom-
biniert mit Chemotherapie bei HER2-positi-
ven PD-L1-positiven Patient:innen.’

Zudem wurde der gegen das Tight-Junction-
Protein Claudin 18.2 gerichtete Antikérper
Zolbetuximab entwickelt und vor Kurzem ba-
sierend auf den zwei Phase-III-Studien GLOW
und SPOTLIGHT zugelassen.”*

Insgesamt lisst sich das Magenkarzinom heute
molekular in Subgruppen mir unterschiedlichen
Therapiepfaden unterteilen, die allesams eine the-
rapeutische Konsequenz haben: HER2, Claudin
18.2, MSI-H, PD-L1 (CPS/TAP), EBV.

Beim metastasierten Kolorektalkarzinom
(mCRC) bestimmen molekulare Marker mitt-
lerweile wesentlich die Therapiewahl. EGFR-
Antikdrper (Cetuximab, Panitumumab) werden
nur noch bei BRAF/RAS-Wildtyp-Tumoren
eingesetzt, da diese Mutationen eine primire
Resistenz vermitteln und somit negativ pri-
diktiv sind.” Abgesehen von der KRAS-G12C-
Mutation — die nur in etwa 1% der Fille vor-
kommtund fiir die bereits eine FDA-Zulassung

fiir die Kombination entweder aus Sotorasib
und Panitumumab oder aus Adagrasib und
Cetuximab vorliegt — sind bislang keine zielge-
richteten Therapien gegen RAS-Mutationen
zugelassen. Allerdings befinden sich mehrere
vielversprechende Ansitze bereits in grofSen
klinischen Studien. Zu den derzeit untersuch-
ten RAS-Inhibitoren gehort u.a. der nichtko-
valente Multi-RAS(ON-)Inhibitor Daraxon-
rasib.!?

Sehr wohl gibt es gemifl der BEACON-Studie
mit der Therapickombination Encorafenib +
Cetuximab eine zugelassene effektive zielgerich-
tete Therapie gegen die BRAF-V600E-Muta-
tion ab der Zweitlinie.!! Erst kiirzlich konnte
in der Phase-III-Studie BREAKWATER gezeigt
werden, dass Encorafenib + Cetuximab kom-
biniert mit Chemotherapie der Chemotherapie
alleine klinisch deutlich tiberlegen ist."

Ein weiteres Target ist HER2: Etwa 3—5 % der
mCRC (v.a. RAS-WT) iiberexprimieren HER2,
was Resistenz gegen Anti-EGFR bewirke, aber
gleichzeitig fir Anti-HER2-gerichtete Thera-
pien eine Achillesferse darstellt.’® In der Phase-
II-Studie DESTINY-CRCO02 zeigte Trastuzu-
mab-Deruxtecan eine Ansprechrate (ORR) von
iiber 35 % bei iiber 100 vorbehandelten mCRC-
Patient:innen.'® Dariiber hinaus liuft derzeit
die Phase-III-Studie MOUNTAINEER-03,
welche die zwei anti-HER2-gerichteten Subs-
tanzen Tucatinib und Trastuzumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie bereits in der Erst-
linie beim mCRC untersucht.?

Einen Meilenstein in der Behandlung des
mCRC mit hoher Mikrosatelliteninstabilitit
(MSI-high; MSI-H) bzw. defizienter DNA-
Mismatch-Reparatur (AIMMR) stellte der Ein-
satz der Immuncheckpointinhibition dar: Die

Phase-I1I-Studie KEYNOTE-177 belegte erst-
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mals die Uberlegenheit von Pembrolizumab
(Anti-PD-1-Antikérper) gegeniiber einer
konventionellen Chemotherapie in der Erstli-
nienbehandlung.'® Diese Ergebnisse wurden
durch die nachfolgende Phase-III-Studie
CHECKMATE-8HW {ibertroffen, in der die
Kombination aus Ipilimumab und Nivolumab
in der MSI-H/dMMR-Kohorte untersucht
wurde: Das progressionsfreie Uberleben nach
24 Monaten betrug beeindruckende 72 %
verglichen mit nur 14% unter Chemothera-
pie.’”

Somit sind derzeir folgende molekulare Targets
beim mCRC von therapeutischer Bedeutung:
RAS, BRAF, HER2, MSI-H.

Testung

In den letzten Jahren hat sich die molekulare
Tumordiagnostik erheblich verbreitert und
weiterentwickelt.  Next-Generation-Sequen-
cing (NGS) erlaubt die simultane Analyse
zahlreicher onkogener Treiber und Resistenz-
mutationen aus geringem Probenmaterial von
einer konventionellen Biopsie.'®
Liquid-Biopsy-Verfahren basierend auf NGS —
vor allem die Analyse zirkulierender Tumor-
DNA (ctDNA) aus Blut — erdffnen neue diag-
nostische Maglichkeiten und erlauben es,
nichtinvasiv die Mutationslandschaft des Pri-
mirtumors sowie dessen Metastasen abzubil-
den und sogar den MSI-Status zu erfassen."
Liquid Biopsy ist fiir die optimale Therapie-
selektion und -Sequenzierung wichtig. In der
Praxis wird z. B. beim mCRC vor einer geplan-
ten EGFR-Rechallenge eine Liquid Biopsy
durchgefithrt, um emergente RAS/BRAF-Mu-
tationen als Resistenzmarker zu detektieren.?
Ein weiterer vielversprechender Einsatzbereich
von Liquid Biopsy ist das Miniwmal-Residual-
Disease-(MRD-)Monitoring: Der Nachweis
von ctDNA nach kurativer Tumorresektion,
etwa beim Kolonkarzinom, gilt in mehreren
Studien als starker Pridiktor fiir ein Friihrezi-
div.?!

Jedoch gilt es zu beachten: Auch wenn die
Liquid Biopsy wichtige Zusatzinformationen
bietet, ersetzt sie den Gewebetest derzeit noch
nicht, da gewisse Alterationen (z. B. Fusionen)
im Plasma schwerer zu detektieren sind und
negative ctDNA-Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren sind (Gefahr von falsch negati-
ven Befunden)."”

Herausforderungen

Die Prizisionsonkologie im Bereich der gast-
bedeutende
Fortschritte erzielt, steht jedoch weiterhin vor

rointestinalen Tumoren hat
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fact-box

Molekulare Marker definieren zunehmend die
Therapie gastrointestinaler Tumoren — mit
klaren Uberlebensvorteilen bei ausgewahlten
Subgruppen.

Liquid Biopsy ergdnzt die Diagnostik und ist
besonders wichtig fiir MRD-Monitoring,
Rechallenge und Sequenzierungsstrategien.

Zugang, Interpretation und Evidenzliicken
bleiben zentrale Herausforderungen — MTB
und Kl sind der Schliissel fiir eine erfolgreiche
Umsetzung.

zahlreichen Herausforderungen, die es zu be-
wiltigen gilt:

Zugang zu Diagnostik: Moderne molekulare
Tests, wie umfangreiche NGS-Panels, sind
nicht tiberall unmittelbar verfiigbar. Insbeson-
dere auflerhalb spezialisierter Zentren beste-
hen Engpisse, sei es aufgrund logistischer
Hiirden (wie des Versandes von Proben und
begrenzter lokaler Infrastrukeur) oder finanzi-
eller Einschrinkungen. Diese Diskrepanzen
kénnen zu Verzogerungen bei der Diagnose-
stellung und Therapieentscheidung fiihren,
was letztendlich die Patientenergebnisse beein-
trichtigt.

Datenmenge und Interpretation der mole-
kularen Analyse: Die molekulare Analyse der
Tumorbiologie generiert umfangreiche Daten-
mengen. Gastrointestinale Tumoren weisen
zudem eine erhebliche intra- und intertumo-
rale Heterogenitit auf, was die Identifikation
universeller therapeutischer Ziele erschwert.
Die molekulare Onkologie ist wie eine Fremd-
sprache, und die Interpretation dieser komple-
xen Sprache erfordert erhebliche Erfahrung
und eine enge interdisziplinire Zusammenar-
beit, insbesondere mit Fachrichtungen wie
Molekularpathologie und Humangenetik.
Molekulare Tumorboards (MTB) spielen hier-
bei eine zentrale Rolle, indem sie multidiszip-
lindre Expertise biindeln, um fundierte
Therapicentscheidungen zu treffen.” Die Inte-
gration von kiinstlicher Intelligenz kann dabei
unterstiitzen, diese umfangreichen Datenmen-
gen effizienter zu analysieren und in die klini-
sche Entscheidungsfindung zu integrieren.
Standardisierung und Evidenzlage: Nur fiir
wenige Targets gibt es einen hohen Evidenzgrad
und einen hohen ESCAT-(ESMO-Scale-for-
Clinical-Actionability-of-molecular-Targets-)
Level

Fir viele molekulare Targets existiert nur eine
begrenzte Evidenzbasis. Viele Entscheidungen
in der Prizisionsonkologie beruhen auf klei-
nen Fallserien oder Phase-II-, Basket“-Studien.
Randomisierte Phase-III-Daten liegen oft nur

fir grofere Untergruppen vor, wie beispiels-
weise fiir das MSI-H-mCRC, BRAF-mutier-
tes mCRC oder HER2-positives Magenkarzi-
nom. Fiir seltenere Alterationen, wie etwa
ALK-Fusionen beim Kolorektalkarzinom,
miissen Onkolog:innen Unsicherheiten in der
therapeutischen Entscheidungsfindung in
Kauf nehmen und nach der ESCAT-Klassifi-
kation handeln. Hierbei sind MTB und Netz-
werke sowie Real-World-Registerdatenbanken
von grofler Bedeutung, um Erfahrungen zu
biindeln und die Wirksamkeit seltener thera-
peutischer Ansitze besser beurteilen zu kon-
nen.

Die Prizisionsonkologie hat in den letzten Jah-
ren erhebliche Fortschritte in der Behandlung
gastrointestinaler Tumoren erzielt. Die Identi-
fizierung neuer therapeutischer Targets und
der erfolgreiche Einsatz der Immuntherapie in
biomarkerdefinierten  Patientensubgruppen
haben die Behandlungsergebnisse verbessert.
Dennoch bleiben Herausforderungen wie die
Tumorheterogenitit, die Entwicklung von
Resistenzen und die Notwendigkeit einer brei-
teren und standardisierten Implementierung
molekularer Diagnostik bestehen. Zukiinftige
Forschungsrichtungen werden sich auf die
Entwicklung neuer zielgerichteter Therapien,
innovative Immuntherapieansitze wie CAR-
T-Zellen und Krebsimpfstoffe, die verbesserte
Nutzung von Liquid Biopsies und die Integra-
tion von kiinstlicher Intelligenz konzentrieren,
um die personalisierte Behandlung von Pati-
ent:innen mit gastrointestinalen Tumoren wei-
ter zu optimieren. Es bedarf weiterer klini-
scher Studien und translationaler Forschung,
um den vollen Nutzen der Prizisionsonkolo-
gie fiir diese Patientengruppe zu realisieren. o
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