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Graduierung und molekulare Diagnostik beim
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WHO-Klassifikation der kolorektalen Karzinome

WHO Classification of Tumours « 5th Edition

Digestive System
Tumours

Edited by Fred T. Bosman, Fitima Carneiro, Ralph H. Hruban, Neil D. Theise

World Health
Organization

4th Edition 2010 5th Edition 2019



WHO-Klassifikation

2010

WHO-Klassifikation
2019

Adenokarzinom, NOS

Spezielle Subtypen

* muzinoses Adenokarzinom
* Siegelringzellkarzinom

* medullares Karzinom

» serratiertes Karzinom

» mikropapillares Karzinom

» adenosquamoses Karzinom
* spindelzelliges Karzinom
 undifferenziertes Karzinom

Adenokarzinom, NOS

Spezielle Subtypen

* muzinoses Adenokarzinom

* Siegelringzellkarzinom

* medullares Karzinom

» serratiertes Karzinom

» mikropapillares Karzinom

» adenosquamoses Karzinom

« Karzinom mit sarkomatoider Komponente
* undifferenziertes Karzinom




WHO-Klassifikation 2010

Adenokarzinom NOS Spezielle Subtypen
Morphologische Graduierung muzinose, siegelringzellige,
medullare, serratierte et al.
Karzinome
G1 G2 G3 ‘l'
> 95 % Drisen 50—-90 % Driisen > 0-49 % Drilsen Molekulare Graduierung
low grade high grade MSI-Status (IHC)

50 — 100 % Driisen > 0—49 % Drlsen

low grade high grade




WHO-Klassifikation 2019

Zweistufige Graduierung
aller kolorektalen Karzinome

“Grading of CRC is based on gland formation: low-
grade (formerly well- to moderately differentiated)
and high-grade (formerly poorly differentiated)
tumours. Grading is based on the least differentiated
component. The invasive front.... should not be
taken into account...” WHO 2019, p. 182

Abschaffung der
molekularen Graduierung

Empfehlung etablierter
Standardbiomarker flir Prognose
& Préadiktion, jedoch ohne
Aussage, wann diese - z.B. BRAF
und MSI - einzusetzen sind

Adenokarzinom NOS und Sondertypen
Morphologische Graduierung

/

.

low grade
50 — 100 % Drtsen

high grade

> 0-49 % Drlisen

Etablierte Standardbiomarker
fur Prognose & Pradiktion

RAS Gene
BRAF
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)




Probleme bei einer Graduierung nach WHO-Klassifikation 2019

S SO S sl RNRTE L
low grade

X i
\’& i

medullarer Subtyp undifferenzierter Subtyp muzinoser Subtyp muzinoser Subtyp

MSI (MLH1-Verlust) MSS MSI (PMS2-Verlust) MSS
BRAF(V600E)mut CTNNB1mut / BRAFwt BRAFwt BRAF(V600E)mut




Probleme bei einer Graduierung nach WHO-Klassifikation 2019

A SO F sty RN 4 L
low grade
e o = ) W 4

medullarer Subtyp undlfferen2|erter Subtyp muzindser subtyp | " muzindser Subtyp
MSI (MLH1-Verlust) MSS MSI (PMS2-Verlust) MSS
BRAF(V600E)mut CTNNB1mut / BRAFwt BRAFwt BRAF(V600E)mut
1.0

MSI / BRAFwt
MSI / BRAFmut

o
oo

o
o

MSS / BRAFmut

Log-rank P < .001

o
~

Survival probability
—
N

0.0l , ‘ ‘ ‘
0 2 o 6 8 10
Colorectal cancer-specific survival (years)

Colorectal cancer prognostication
Lochhead P et al. (2013) JNCI 105:1151



Mucinous carcinoma of the colon: correlation of
loss of mismatch repair enzymes with
clinicopathologic features and survival

Kakar S et al. (2004) Modern Pathology 17: 696

Mismatch repair deficiency as a prognostic factor

in mucinous colorectal cancer

Andrici J et al. (2016) Modern Pathology 29: 266

Variable Hazard 95% hazard P-value

ratio ratio confidence
limits
Age 1.039 1.019-1.059 <0.0001
MSI 1.008 0.561-1.808 0.9798
Stage 3.155 2.193—-4.538 <0.0001
Grade 1.378 1.034-1.837 0.0285
Crohn’s-like 0.634 0.426-0.944 0.0248
infiltrate

In multivariate analysis of mucinous
carcinoma MSI status is not an
independent predictor of survival.

Variable

Univariate cox regression
HR (95% CI), P-value

Multivariate cox regression
HR (95% CI), P-value

Age at diagnosis

Gender
Male
Female

Site
Caecum
Ascending colon
Transverse colon
Descending colon
Sigmoid colon
Rectum

Overall stage
Stage 1
Stage 1T
Stage III
Stage IV

Tumour grade
Low grade
High grade

1.03 (1.01-1.05), 0.004

1.00
0.80 (0.52-1.24), 0.316

1.00
0.71 (0.37-1.35), 0.298
1.04 (0.50-2.14), 0.925
1.38 (0.48-3.95), 0.551
1.02 (0.50-2.05), 0.996
0.94 (0.52-1.72), 0.849

1.00
1.68 (0.68—4.15), 0.258
2.55 (1.07-6.06), 0.035
10.80 (3.72-31.29), <0.001

1.00
2.18 (1.22-3.89), 0.008

1.04 (1.01-1.07), 0.006

1.00
0.80 (0.44-1.43), 0.449

1.00
1.16 (0.53-2.58), 0.704
1.81 (0.74-4.45), 0.196
0.22 (0.04-1.32), 0.098
0.94 (0.32-2.74), 0.911
1.13 (0.49-2.60), 0.772

1.00
1.06 (0.30-3.83), 0.926
2.07 (0.57-7.48), 0.270
10.50 (1.84-59.83), 0.008

1.00
2.66 (1.38-5.12), 0.003

MSI status
MSS
MSI

1.00
0.66 (0.41-1.04), 0.071

1.00
0.49 (0.23-1.04), 0.062

BRAF status
BRAF negative
BRAF positive

Tumour size

1.00
0.80 (0.51-1.26), 0.341
1.004 (0.994-1.013), 0.431

1.00
1.18 (0.56—2.46), 0.666
0.998 (0.985-1.012), 0.828

In multivariate analysis of mucinous
carcinoma MSI/MMRd status just failed

to have prognostic significance.




Mucinous carcinoma of the colon: correlation of
loss of mismatch repair enzymes with
clinicopathologic features and survival

Kakar S et al. (2004) Modern Pathology 17: 696

Survival by Presence of Microsatellite Instability
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In univariate analysis MSI| had a favorable effect on age-adjusted survival

Outcome of MSI mucinous carcinoma is better than of MSS mucinous carcinoma




Mismatch repair deficiency as a prognostic factor
in mucinous colorectal cancer

Andrici J et al. (2016) Modern Pathology 29: 266

- = Microsatellite instability

C Low Grade
1 Microsatellite stable
+ High Grade

5-year survival rate of

MSI mucinous carcinoma is

« similar to non-mucinous low grade
carcinoma and

* better than MSS mucinous and
non-mucinous high grade carcinoma.

a8 - 1

0B S

Cum Survival

“The findings support the

WHO 2010 approach that as a group
- W, MSS mucinous colorectal cancers
are biologically aggressive.”
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Morphologische Graduierung nach WHO 2019

kombiniert mit prognostischen Standardbiomarkern

Adenokarzinom NOS und Sondertypen

High grade Karzinome
Morphologische Graduierung nach WHO 2019 & Sondertypen

low grade high grade Standardbiomarker fiir Prognose
50 — 100 % Drtisen > 0-49 % Drisen
BRAF

MSI




Prognostischer Algorithmus fur das kolorektale Karzinom

Standardbiomarker-Analyse
high grade Karzinome & histologische
Subtypen

BRAF (V600E)- BRAF (V600E)-
Mutationsanalyse D -8 Mutationsanalyse
/ \ MSI-Testung

MSI Ml IHC MSS MSS

BRAFW! BRAF™ut BRAFW! BRAF™M:t
MLH1-
b MSI- MSS-
romoter- —_—
methylierung Typ Typ
] . v
Verlust von
MSH2, PMS2
oder MSH6
A\
Verdacht auf Sporadisches Verdacht auf
Lynch-Syndrom Karzinom Lynch-Syndrom

Schlechte Sehr schlechte
Prognose Prognose

Sehr gute Sehr gute
Prognose Prognose




S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)

Essentielle molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

Das vorrangige Ziel besteht zunachst in der
molekularpathologischen Charakterisierung der Erkrankung.
Diese dient der prognostischen Einschatzung sowie der
Gewinnung pradiktiver Informationen hinsichtlich der
Therapiewahl.

Die molekularpathologischen Untersuchungen kolorektaler
Karzinome umfassen essentiell eine Analyse des

« Mutationszustands der RAS-Gene KRAS und NRAS
(hotspot-Regionen der Exone 2, 3 und 4), des
« BRAF-Gens (hotspot region in Exon 15) sowie des

« Status der Mikrosatelliteninstabilitat (MSS, Mikrosatelliten-
stabil; MSI-H, hochgradig Mikrosatelliten-instabil)

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017




S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)

Initiale molekularbiologische Diagnostik vor Therapiebeginn
Empfehlung 9.4. 2017 (A/ 1a)

9.4. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad ~ Dje Bestimmung von (ALL) [RAS- und BRAF-Mutationen| soll moglichst noch |vor
A Einleitung der Erstlinientherapie [erfolgen.

Level of Evidence Quelle: [1040]

la

Starker Konsens

Hintergrundtext

Die Bestimmung des RAS- und BRAF-Mutationsstatus kann im
Rahmen einer Stufendiagnostik erfolgen. Die BRAF-Analytik
erfolgt dann erst nach Ausschluss einer RAS-Mutation, da sich
iIn der Regel RAS- BRAF-Mutationen ausschliel3en.

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017



Therapiealgorithmus metastasiertes Dickdarmkarzinom

Indikation zur systemischen Therapie

|

Molekulares Profil

l_l MSI-H BRAF mutant

RAS wt RAS mut ey i
CT Doublette CT Doublette
+ anti-EGFR + Bevacizumab

RAS mutiert RAS Wildtyp
50-55% 45-50%

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

Prognostisches und Pradiltiv fiir

BiO Mad rke I’  humangenetisches ,
Risiko Therapieplanung

RASW

KRAS Exon 2-4 & NRAS Exon 2-4

First line Stage IV Obligat vor
@ Doublette Erstlinien-
+ anti-EGFR-AK therapie

B RA F(V6OOE) mut

MSI

immunhistochemisch
o. molekulargenetisch

HER2

Uberexprerssion/Amplifikation

ONCEOCNO,

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)

Wahl der systemischen Therapie beim mKRK
Empfehlung 9.23. 2017 (B/4)

9.23. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad | jegt eine|BRAF-Mutation|vor, sollte primar eine moglichst effektive Chemotherapie
B Z. B. mit einer|Triplette oder der Einschluss in eine klinische Studie|erfolgen.

Level of Evidence  Quellen: [1060, 1117]

4

Konsens

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017



TRIBE Studie

----- RAS and BRAF wild-type FOLFOXIRI plus bevacizumab
—— RAS and BRAF wild-type FOLFIRI plus bevacizumab
----- RAS mutant FOLFOXIRI plus bevacizumab

—— RAS mutant FOLFIRI plus bevacizumab

= BRAF mutant FOLFOXIRI plus bevacizumab

= BRAF mutant FOLFIRI plus bevacizumab

_______

Overall survival (%)

(=)
o

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

BRAF mt patients analyzed:
n=28

Events Median OS
28 41.7 months
- 32 33.5 months
- 88  27.3 months FOLFIRI + Bevacizumab
- 93 23.9months °< FOLFOXIRI + Bevacizumab
14 19.0 months
11 10.7 months

Cremolini C, et al. Lancet Oncol 2015;16:1306—-1315.



Therapiealgorithmus metastasiertes Dickdarmkarzinom

MSI-H BRAF mutant
~5% 8-10%

Indikation zur systemischen Therapie

|

RA A RAS Wildtyp Molekulares Profil
50-55% 45-50% 'I
CT Triplette

+ Bevacizumab

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

Prognostisches und Pradiltiv fiir

BiO Mad rke I’  humangenetisches ,
Risiko Therapieplanung

RASWt First line Stage IV Obligat vor
KRAS Exon 2-4 & NRAS Exon 2-4 @ Doublette Erstlinien-
+ anti-EGFR-AK therapie
First line Stage IV Obligat vor
B RA F(V6OOE) mut @ Triplette Erstlin!en-
+ Anti-VEGF-AK therapie

MSI

immunhistochemisch
o. molekulargenetisch

HER2

Uberexprerssion/Amplifikation

ONCEOCNO,

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017




S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)

Adjuvante Therapie
Empfehlung 8.7. 2017 (B / 3b)

8.7.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3b

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Patienten im Stadium Il soll vor der Indikationsstellung fiur eine adjuvante

Chemotherapie der Mikrosatellitenstatus bestimmt werden.|Weitere Parameter (z. B.

CEA-Spiegel, Differenzierungsgrad, 18q Verlust, isolierte Tumorzellen in Lymph-
knoten oder im Knochenmark, DNA-Ploidie und TS/p53 Expression, Lymph- und
BlutgefalRinvasion, molekulargenetische Analysen) sollen nicht zur Indikations-
stellung fiir eine adjuvante Chemotherapie benutzt werden.

Quellen: [899-902]

Starker Konsens

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017




Kein Effekt der adjuvanten 5-FU Monotherapie

bei UICC-Stadium [I/lll Dickdarmkarzinomen mit MSI-H

MSS (n = 496) MSI-H (n = 60)

10 10
09 0.9 7
05 ww’i‘djuvant 5-FU 057 Adjuvant 5-FU
T>5 0.7 . % -"L.. c_g 0.7 4 = l_A__
; 4 e € o5 - No Adjuvant 5-FU
9 os. N D o5
[ No Adjuvant 5-FU gm
5 034 O 0.3+
02 02
014 0.1
- log rank p=0.00001 A 0o logrank p=0.7 =]
u' 1'2 2‘4 :':s d»IB e'o 7'2 Bli 0 12 24 % i 0 7 o
Time (months) Time (months)

Jover R et al. (2009) Eur J Cancer 45:365-373



Validierungsstudien zum pradiktiven Wert von

MSI-H fur die 5-FU-Monotherapie

Sargent-Analyse (491 Patienten)
* Dickdarmkarzinompatienten im Stadium Il und Il mit

MSI-H Tumoren profitieren nicht von einer 5-FU-Monotherapie
Sargent et al. J Clin Oncol (Abstracts) 29, 4008 (2008)

PETACC-3 Studie (1564 Patienten)
* Dickdarmkarzinompatienten im Stadium |l mit MSI-H

Tumoren profitieren nicht von einer 5-FU-Monotherapie
Tejpar et al. J Clin Oncol (Abstracts) 27, 4001 (2009)

8.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

Evidenzbasierte Empfehlung

2017

Bei nachgewiesener |[Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H)| sollte eine adjuvante

Chemotherapie im Stadium Il nicht erfolgen.

Starker Konsens

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017

Gangahhar T, Schilsky RL. Nat. Rev. Clin. Oncol. (2010)



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Diagnostik ohne unmittelbare Relevanz fur die Erstlinientherapie

Fakultative pradiktive Biomarker beim mKRK

Testung der Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)
— MSI als potentieller pradiktiver Biomarker fur den
Einsatz des Checkpoint-Inhibitors Pembrolizumab

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017



Mutationslast bel mikrosatelliteninstabilen kolorektalen

Karzinomen

Hypermutated tumours 16%
— 8—
X X
> S =N
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AN X RN cf< A RO e << W& 0%
Mediane Mutationsrate 58 Mediane Mutationsrate 728
Haufig APC-, TP53- und KRAS-Mutationen 63 % MLH1 Promotormethylierung

23 % Mutationen in Reparaturgenen

Uberwiegend

MSI-Adenokarzinome

Uberwiegend
klassische Adenokarzinome

The Cancer Genome Atlas Network, Nature. 2012 Jul 18;487(7407):330-7



MSI and tumour infiltrating lymphocytes (TIL)

Recognizing neo-antigen

Cancer cell Diversity of T cell repertoire

.Neo-a ntigen

—

QFN-Y

Genomic mutation

Neo-antigen T cell response PD-L1/PD-1 signal
(Genomic mutation) (anti-tumor response) (Acquired immune resistance)

| Predictive biomarker of
putanome immunome| | “— | pp.1/pp-L1 inhibitors ?

L}

Mikrosatellite-Instability
(MSI)

Modified after Hamanishi et al., Int J Clin Oncol (2016)



Pembrolizumab fur MSI-H Tumoren

Ampulla of Vater

Cholangiocarcinoma

Colorectal

Endometrial cancer

Gastroesophageal

Neuroendocrine

Osteosarcoma

Pancreas

Prostate Type of response Patients (n = 86)

E 100 %r:;'?gi‘;mesﬁne Complete response 18 (21%) 54°
Partial response 28 (33%)
504 Stable disease 0w | | 11%
Progressivedisease  12(14%)
Notewloable ... . 8(%)

Ofectveresporserste 5%

Diseasecontrorate 7%

50- MO $6l08%h

% Change from Baseline SLD
=]
[

-100 =

Pembrolizumab (Keytruda) was granted for treatment of adult and pediatric
patients with unresectable or metastatic microsatellite instability—high (MSI-H) or

mismatch repair deficient (dAMMR) solid tumors progressing following prior
treatment and who have no satisfactory alternative treatment options.

Le et al. Science. 2017 Jul 28;357(6349):409-413.



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

Prognostisches und Pradiltiv fiir

BiO Mad rke I’  humangenetisches ,
Risiko Therapieplanung

Second line Stage IV Fakultativ vor
Anti-PDL1- Zweitlinien-
Therapy therapie

MSI

immunhistochemisch

RASWt First line Stage IV Obligat vor
KRAS Exon 2-4 & NRAS Exon 2-4 @ Doublette Erstlinien-
+ anti-EGFR-AK therapie
First line Stage IV Obligat vor
B RA F(V6OOE) mut @ Triplette Erstlin!en-
+ Anti-VEGF-AK therapie

o. molekulargenetisch

HER2

Uberexprerssion/Amplifikation

ONCEOCNO,

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017




S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Diagnostik ohne unmittelbare Relevanz fur die Erstlinientherapie -

Fakultative pradiktive Biomarker

Testung auf Her2-neu Amplifikation/Uberexpression

- Her2-neu Positivitat als Indikation fur Trastuzumab plus Lanatinib bei

Patienten mit RAS*" KRK und Resistenz gegen anti-EGFR-Antikdrper
(HERACLES-Studie)

-

DM1 e

Pertuzumab
IGF-IR MoAb
HER2 ‘

r HER3 Lo Trastuzumab-
L L) I.- - Y _-."-".'I_

GDC-0941 — 17-A0G— HER2EA, )
Triciribine &y
¢ —+ RADOO1
QO cecl779

evated levels of p27
S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017

Esteva et al., Nature Reviews Clinical Oncology volume 7, pages 98—107 (2010)




HERZ2- Therapie Kolorektales Karzinom

HERACLES-Studie

849 patients with mCRC KRAS exon 2 WT

H n:, :" r"“.‘ ¢
803 HER2-negative <. pEOw
%: A4
."u ‘ 513‘
A
46 HER2+ (5.4%) % )
A0 )
t) 22 not eligible because PS 22 or tumor- SR
related comorbidities SRR A ™ 5
Pt 2 N Ny
) S
i > LR
24 enrolled 55 v % R
o+ * Sl R LR §
l—) 1 too early for safety & efficacy T R AN ,
assessment PR L ) R R B e I T
JHerMnel = e L

23 evaluable for response

Therapy with:

re-biopsy if
- Trastuzumab /v 4mg/kg load and then 2mg/kg/qw possible
- Lapatinib po 1000 mg/qd

Siena S et al. ASCO 2015 #3508



HERZ2- Therapie Kolorektales Karzinom

HERACLES-Studie

80 4 I HER2 immunohistochemistry score 3+
[ HER2 immunchistochemistry score 2+

70+ + Patient response ongoing

60
50
40
301
20
10

;E'""'"“II””“I

Maximum target lesion varation vs baseline (%)

T ta laa I ol alalalalaglGa! el o o1 L a § o 1
WV
K & & 9 gl X S g Y

FFIPIIPIIIIFTPTPIIP

Patient

Satore-Bianchi A et al Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):738-46.



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

Prognostisches und

BiOmarker humangenetisches Pradl,ktlv far
Risiko Therapieplanung

RASWt First line Stage IV Obligat vor
KRAS Exon 2-4 & NRAS Exon 2-4 Doublette Erstlinien-
+ anti-EGFR-AK therapie
First line Stage IV Obligat vor
B RA F(V6OOE) mut Triplette Erstlin!en-
+ Anti-VEGF-AK therapie

MSI

immunhistochemisch
o. molekulargenetisch

HER2

Uberexprerssion/Amplifikation

ONCEOCNO,

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017

® ® 0

Second line Stage IV
Anti-PDL1-
Therapy

Fakultativ vor
Zweitlinien-
therapie

Second line stage IV
Trastuzumab &
Lapatinib

Fakultativ vor
Zweitlinien-
therapie




Seltene therapierbare Mutationen beim Dickdarmkarzinom (KRK)
Care for rare mutations

Zielgerichtete Haufigkeit EMA - Zulassung oder
Mutation
Therapie % bei KRK erfolgreiche Studie
2,1% ALK-Translokation
Ceritinib Lungenkarzinom
1,6% ROS1-Translokation
Crizotinib (NSCLC)
1,1% RET-Translokation/-mutation
Afatinib
Lungenkarzinom
Erlotinib 1,1% EGFR-aktivierende Mutation
(NSCLC)
Gefitinib
ALK, analplastic lymphoma kinase; BRAF, B-type RAS associated factor; EGFR, epidermal growth factor receptor; EMA,
European Medicines Agency; RET, rearrangend during transfection; ROS1, rather often mutated in sarcoma.




Schlussfolgerungen

« Das von der neuen WHO 2019 vorgeschlagene
Graduierungsschema korreliert nur bedingt mit der
Prognose

* Die Kombination von BRAF- und MSI-Status erlaubt eine
prognostische Risiko-Stratifizierung sporadischer
Dickdarmkarzinome

 RAS- und BRAF-Status sind etablierte pradiktive
Biomarker fur die Erstlinientherapie bei metastasiertem
Dickdarmkarzinom

« MSI- und Her2/neu-Status sind fakultative pradiktive
Biomarker fur die Zweitlinientherapie



LUDWIG-

UNIVERSITAT

MAXIMILIANS-
MUNCHEN

| e
R Eel
[FHE] -
[ -] 4
(R
e |
st | pe
e | e
IE| _n!_
L HH
RS

PATHOLDGISCHES* INSTITUT.

O
'
&
©
7))
'
| -
)
&
Y—
>
<
)
| -
—=
|
)
Y
'
C
(©
O
C
9
D
=

Kontakt
.neumann@med.uni-muenchen.de

jens






