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Survival improvement in mCRC 

over the years

FA Zeineddine et al. Precis. Onc. 2023.

MSI-H

3

10



Survival improvement in mCRC 

over the years

FA Zeineddine et al. Precis. Onc. 2023.

Wichtigkeit der Multidisziplinarität 

in der onkologischen Behandlung



Molekular gesteuerte Standardtherapien
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Bestimmung der molekularen Subgruppe im mKRK

Kurreck et al. Onkologe 2021.

Empfehlung der ESMO guideline 2022:

‘Testing for MMR status and KRAS, NRAS
exon 2, 3 and 4 and BRAF mutations is
recommended in all patients at the time of
mCRC diagnosis [I, A].’



Molekular gesteuerte Standardtherapien

 RAS WT und RAS MT
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Evolution der Systemtherapie

 Anti-EGFR Therapie

© Sebastian Kaulitzki/Fotolia

2000

2017



PRESENTED BY:

Patients with RAS WT mCRC

PARADIGM: Studiendesign
14

Panitumumab+ 

mFOLFOX6b

Bevacizumab+ 

mFOLFOX6b

• Unresectable disease

• No previous chemotherapya

• Age: 20–79 years

• ECOG performance status 0–1

• At least 1 evaluable lesion

• Adequate organ function 

• Life expectancy ≥ 3 months

Primary endpoint

• OS: left-sidedc population; if significant, 

analyzed in overall population

Secondary endpoints

• PFS, RR, DOR, R0 resection: 

left-sidedc and overall populations

• Safety: all treated patients

Exploratory endpoints

• ETS, depth of response, DCR: 

left-sidedc and overall populations

Stratification factors

• Institution

• Age: 20–64 vs 65–79 years

• Liver metastases: present vs absent

N=823

Phase 3, randomized, open-label, multicenter study (NCT02394795)

DCR, disease control rate; DOR; duration of response; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ETS, early tumor shrinkage; mCRC, metastatic colorectal cancer; OS, overall survival; PFS, progression free survival; 

RR, response rate; R0, curative resection; WT, wild type.
aAdjuvant fluoropyrimidine monotherapy allowed if completed > 6 months before enrollment. bUntil disease progression, unacceptable toxicity, withdrawal of consent or investigator’s judgement or curative intent resect ion. 
CPrimary tumor in descending colon, sigmoid colon, rectosigmoid, and rectum.

R

1:1

Takayuki YOSHINO, MD, PhD



PRESENTED BY:

PARADIGM: OS in Left-sided Population
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No. (%) of Patients

With Events

Median Survival,

Months (95.798% 

CI)

Panitumumab + mFOLFOX6 (n=312) 218 (69.9) 37.9 (34.1–42.6)

Bevacizumab + mFOLFOX6 (n=292) 230 (78.7) 34.3 (30.9–40.3)

0

20

40

60

80

100

(%)

0 12 24 36 48 60 72 84 (Months)

Time

O
v
e

ra
ll

 S
u

rv
iv

a
l 

No. at risk

Panitumumab

Bevacizumab
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Stratified HR for death, 

0.82 (95.798% CI 0.68–0.99); 

P=0.031

Takayuki YOSHINO, MD, PhD
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PARADIGM: OS in Right-sided Population
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Takayuki YOSHINO, MD, PhD



TRIPLETE trial

FOLFOX/Pan

N = 213

mFOLFOXIRI/Pan

N = 218
OR [95%CI], p

Response Rate 76% 73% 0.87 [0.56-1.34], p=0.526

R0 Resection Rate 29% 25% 0.81 [0.53-1.23], p=0.317

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.

Stratification factors:

• ECOG Performance Status (0-1 vs 2)

• Primary tumor location (right vs left)

• Metastatic spread (liver-only vs not liver-only)

57 participating centers

From September 2017 to September 2021



Median follow up= 

26.5 months

FOLFOX/Pan

N = 217

mFOLFOXIRI/Pan

N = 218

Events, N (%) 157 (72%) 148 (68%)

Median PFS, months 12.3 12.7

HR = 0.88 [95% CI: 0.70-1.11] p=0.277

Progression-free survival

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.

Kein Vorteil mit Chemo-Triplette



Chemo-Dublette vs. -Triplette plus Bevacizumab in RAS MT

Cremolini JCO Aug 2020.

FOLFOXIRI besser,

aber erhöhte Toxizität





Slide 14

Adapted from:
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Anti-VEGF vs. anti-EGFR in der 2nd line

Kubicka Ann Oncol 2014; Tabernero Lancet Oncol 2015; van Cutsem JCO 2014, Wirapati ASCO 2017, Stahler J Cancer Res Clin Oncol 2020. Sobrero et al.

JCO 2008; Peeters M et al. Ann Oncol 2014; Seymour MT et al. Lancet Oncol 2013.

Anti-VEGF in 2nd line entsprechend RAS-Status Anti-EGFR in 2nd line bei RAS WT



EGFR-rechallenge

Goldberg et al. ESMO open 2018. 

FIRE-4: Studiendesign

Primärer Endpunkt:

OS nach Randomisation 2

Sekundäre Endpunkte:

PFS der 1st line Therapie, ORR, Toxizität



CHRONOS: EGFR-rechallenge ctDNA-gestützt

➢ RAS/BRAF WT mKRK

➢ CR oder PR unter initialer anti-EGFR Therapie

➢ PD unter anti-EGFR-freier Vortherapie

Sartore-Bianchi et al. Nat Med. 2022. 



Molekular gesteuerte Standardtherapien

 BRAF V600E MT und MSS
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Prof. Sebastian Stintzing. MD

Charité – Universitaetsmedizin Berlin
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Modifiziert nach ASCO 2021.

FOLFOXIRI + Bev (17/30 events): 10.1 months

FOLFOXIRI + Cet (46/59 events): 6.3 months

Hazard ratio: 2.03 (95% CI 1.15-3.59)

P (log rank)= 0.01*

FIRE-4.5: anti-EGFR vs. anti-VEGF in BRAF MT mKRK

RECIST, % (n)
FOLFOXIRI

Cetuximab (n=59)

FOLFOXIRI

Bevacizumab (n=30)

Complete Response 3.4% (2) 6.7% (2)

Partial Response 45.8% (27) 53.3% (16)

Stable Disease 32.2% (19) 30.0% (9)

Progressive Disease 18.6% (11) 10.0% (3)

Objective Response 49.2% (29) 60.0% (18)

p= 0.33

OR= 1.55 (80%CI: 0.87-2.78)

Disease Control Rate 81.4% (48) 90.0% (27)

p=0.29

OR = 2.06 (95% CI: 0.53-8.04)



Chemo-Dublette vs. -Triplette plus Bevacizumab in BRAF MT

Cremolini JCO Aug 2020.

Vergleichbare Wirksamkeit 

bei deutlich erhöhter Toxizität 

mit FOLFOXIRI



BEACON trial
BRAF MT mKRK

Kopetz et al., ASCO 2020.



SWOG 2107 study

Last line: Kombination mit Immuncheckpointinhibition
Morris et al., ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium 2022.

1st line: Kombination mit Chemotherapie
Kopetz et al., ASCO 2021.
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Sekundäre Resistenzentwicklung

Kopetz et al., ESMO 2022. 
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Zusammenfassung: Molekular gesteuerte Standardtherapien

➢ Molekulare Testung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des mKRK (MMR/MSI, KRAS/NRAS, BRAF)

➢ RAS/ BRAF WT

       linksseitiger Primarius: Vorteil für EGFR-basierte Therapie, Kombination mit Chemo-Dublette

       rechtsseitiger Primarius: kein Vorteil für EGFR-basierte Therapie, Chemo-Dublette+ Bevacizumab 

➢ RAS MT: Chemo-Triplette+ Bevacizumab (wenn tolerabel)

➢ BRAF MT: Chemo-Dublette+ Bevacizumab 

➢ RAS/ BRAF WT und RAS MT: FOLFOX ↔ FOLFIRI, Kombination mit VEGF-Antikörper

➢ BRAF MT: Encorafenib+ Cetuximab ist Standard → 1st line Kombination mit Chemotherapie erwartbar

➢ RAS/ BRAF WT: EGFR-Rechallenge häufig praktiziert, liquid biopsies zukünftig hilfreich

last line

2nd line

1st line



Neue molekular zielgerichtete Therapien
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Therapeutisch (potenziell) relevante targets im mKRK

Dienstmann, Salazar, Tabernero, ASCO 2018.



Neue molekular zielgerichtete Therapien

 KRAS G12C MT
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Sotorasib+ Panitumumab

➢ ORR 30%

➢ DCR 93%

KRAS G12C Inhibition plus anti-EGFR Antikörper

Adagrasib+ Cetuximab

➢ ORR 46%

➢ DCR 100%

ESMO 2022. 
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KRAS G12C Inhibition: aktuelle Entwicklungen 

➢ Einsatz in früheren 

Therapielinien

➢ Neue KRAS G12C 

Inhibitoren

➢ Inhibitoren für KRAS 

G12D, G12V und G12R

➢ Pan-KRAS Inhibitoren

➢ Innovative 

Therapiekombinationen

E Elez, ESMO 2022.



Neue molekular zielgerichtete Therapien

 HER2 Expression/ Amplifikation
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Chemotherapie-freie last-line beim HER2+ mKRK



DESTINY-CRC01

Siena et al., Lancet Oncol. 2021.



Strickler et al., ESMO GI 2022. Bekali-Saab et al. ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium 2023.

Trastuzumab und Tucatinib

MOUNTAINEER
➢ Vorbehandelte mKRK

➢ HER2 amplifiziert/ überexprimiert

➢ ORR 38,1%

➢ DCR 71,4%

➢ Mediane DOR 12,4 Monate

plus Chemotherapie

MOUNTAINEER-03
Trial in progress…



Neue molekular zielgerichtete Therapien

 Seltene targets
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Genfusionen als seltene targets im mKRK

Clifton et al., ASCO 2018.
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LIBRETTO-001 trialARROW trial

RET fusion

Crizotinib targeting ROS1 fusion in mCRC

TRK fusion
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Zusammenfassung: Neue molekular zielgerichtete Therapien

➢ KRAS G12C MT:

     Einsatz KRAS G12C Inhibitoren in früheren Therapielinien, innovative Wirkstoffkombinationen,     

     Entwicklung von Pan-KRAS Inhibitoren

➢ HER2 Amplifikation/ Expression:

      Studien in allen Therapielinien, Chemotherapie-freie Kombinationen, Kombinationen mit Chemotherapie

      → zeitnahe Aufnahme HER2 in molekulare Standardtestung

➢ Erweitertes molekulares Profiling bei nicht-RAS MT mKRK Patienten sinnvoll

➢ Behandlung möglichst vieler mKRK Patienten mit seltenen targets im Rahmen klinischer Studien!



Optional: Klinik, Zentrum, Arbeits-/Sonderbereich etc. 45

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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