
Darmkrebs: DNA im Blut als Prognosemarker

Bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC) lässt 
sich Tumor-DNA im Blut nachweisen. Nun wurde bei Patienten unter 
 Tyrosinkinaseinhibition untersucht, ob zirkulierende Tumor-DNA von 
 prognostischem Wert ist.

Von über 500 Patienten mit mCRC  , 
die in der Phase-III-Studie COR-

RECT behandelt wurden, wurde sowohl 
die Tumor-DNA aus dem Plasma isoliert 
als auch die Konzentration von 15 ver-
schiedenen Proteinen gemessen, darun-
ter vaskulärer endothelialer Wachs-
tumsfaktor (VEGF), Makrophagen-CSF, 
TIE-1 und Von-Willebrand-Faktor. Auf 
der Basis des Mutationsstatus, der Men-
ge an zirkulierender DNA und der Pro-
teinkonzentrationen im Blut wurde in 
der retrospektiven Studie die Korrelati-
on mit Gesamt- und progressionsfreiem 
Überleben überprü�. Für die Mutations-
analyse wurden die Gene KRAS, BRAF 
und PIK3CA zu Beginn der Studie unter 
die Lupe genommen. Wie aus der Aus-
wertung hervorgeht, haben Mutationen 

in der zirkulierenden Tumor-DNA pro-
gnostischen Wert. Während die Hazard 
Ratio (HR) für das Gesamtüberleben im 
gesamten Kollektiv unter Regorafenib 
im Vergleich zu Placebo bei 0,77 
(95 %-Kon�denzintervall [95 %-KI] 
0,64–0,94) lag, ermittelten die Wissen-
scha�ler für Patienten mit Wildtyp-
KRAS einen niedrigeren Wert (HR 0,67, 
95 %-KI 0,41–1,08). Die Wahrscheinlich-
keit, mit dem Kinasehemmer zu überle-
ben, war hier somit größer. Bei Patienten 
mit KRAS-Mutation lag die HR etwas 
höher (HR 0,81, 95 %-KI 0,61–1,09), der 
Unterschied jedoch nicht signi�kant. 

Die HR-Werte im Zusammenhang 
mit dem Gesamtüberleben nach Analy-
se des PIK3CA-Gens lagen bei 0,75 
(nicht mutiert) und 0,84 (mutiert). Einen 

noch deutlicheren Vorteil für die Be-
handlung mit Regorafenib ergaben die 
Resultate der Genanalysen beim KRAS- 
und PIK3CA-Gen im Zusammenhang 
mit dem progressionsfreien Überleben. 

Nicht unerwartet korreliert noch 
mehr der Nachweis frei zirkulierender 
Tumor-DNA mit dem Gesamtüberleben. 
Die Wahrscheinlichkeit zu überleben ist 
der Studie zufolge bei hohen DNA-Kon-
zentrationen im Plasma signi�kant ge-
ringer, unter Placebo wie unter Regora-
fenib (HR mit Regorafenib: 0,34). 

Fazit: Das Interesse an der diagnosti-
schen Verwertung zirkulierender Tu-
mor-DNA ist deutlich gestiegen. Deren 
Menge zu ̈ erapiebeginn eignet sich bei 
Patienten mit mCRC unter einem Tyro-
sinkinasehemmer o©enbar als Progno-
semarker.  Peter Leiner
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Nach Darmkrebsoperation: Zeitfenster bis zur Chemotherapie

Für frisch operierte Patienten mit 
Darmkrebs (CRC) im Stadium III gibt 
es o�enbar ein Zeitfenster, in dem 
sie sich ohne besonderes Risiko bis 
zum Beginn einer adjuvanten 
 Chemotherapie erholen können. 

In der niederländischen Studie wurden 
12.654 Patienten, bei denen zwischen 

2008 und 2013 ein Kolonkarzinom im 
Stadium III (d. h. mit positiven Lymph-
knoten, aber ohne Fernmetastasen) dia-
gnostiziert und der Tumor darau«in re-
seziert worden war, beobachtet. 7.755 Pa-
tienten erhielten im Anschluss an die 
Resektion eine adjuvante Chemothera-
pie. Die Mehrheit (69 %) startete damit 
zwischen 5 – 8 Wochen postoperativ. 
17 % erhielten die erste Dosis bereits in-
nerhalb von vier Wochen, 14 % erst ab 
der 8. Woche. Bei 165 Patienten (2 %) 
verzögerte sich der ¨erapiestart bis zur 
13. – 16. Woche postoperativ. Im Median 

wurden die Patienten über 60 Monate 
nachbeobachtet. Die Chance, diesen 
Zeitraum zu überleben, lag bei Patienten 
mit einem Chemotherapie-Beginn zwi-
schen 5 und 6 Wochen nach Operation 
bei 76 %, bei Beginn 7 – 8 Wochen post-
operativ bei 72 %. Ab der 9. Woche san-
ken die 5-Jahres-Überlebensraten je-
doch deutlich: auf 64 % bei Beginn in 
Woche 9 – 10, auf 61 % in Woche 11 – 12 
und auf 54 % bei noch späterem Start. 
Damit war das Risiko, innerhalb des Be-
obachtungszeitraums zu versterben, bei 
einem ¨erapiestart erst nach 9 – 10 Wo-
chen um 40 %, nach 11–12 Wochen um 
30 % und nach 13 – 16 Wochen um 70 % 
erhöht (jeweils im Vergleich zum Beginn 
binnen 8 Wochen nach Operation).  
Noch vor Ablauf eines Monats mit der 
Chemo anzufangen, schien allerdings 
auch keinen Vorteil zu bringen; in die-
sem Fall betrug die Überlebenswahr-
scheinlichkeit 75 % – kein signi�kanter 
Unterschied also zu einem Beginn inner-

halb des Zeitfensters zwischen 5 und 8 
Wochen.

Vor allem folgende Faktoren hatten 
Ein¯uss auf das Timing: eine Anastomo-
sen-Insu°zienz nach Operation, ein Al-
ter über 75 Jahre, eine notfallmäßig vor-
genommene Resektion oder eine Verle-
gung in ein anderes Krankenhaus. Alle 
waren mit einem ¨erapiebeginn nach 
der 8. Woche verknüp� (Odds Ratios: 
8,1; 1,6; 1,8; 1,9). 

Fazit: Nach Resektion eines CRC im Sta-
dium III kann man o©enbar ohne be-
sonderes Risiko bis zu 8 Wochen abwar-
ten, bevor man mit einer adjuvanten 
Chemotherapie startet. Die Patienten 
können sich in dieser Zeit von der Op. 
erholen und Kra� für den nächsten ¨e-
rapieschritt sammeln. Elke Oberhofer
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