
mCRC mit BRAFV600EMutation – gibt es 
bessere Optionen?

Die bevorzugte Behandlung von 
Personen mit einem metastasierten 
 kolo rektalen  Karzinom und BRAF-
V600E-Mutation ist bislang Bevaci-
zumab plus FOLFOXIRI. Ob ein 
anderer Antikörper womöglich 
 besser wirksam ist, wurde nun in 
 einer prospektiven Studie aus 
Deutschland getestet.

D ie BRAFV600EMutation kommt 
bei 5–10 % der Patienten mit kolo

rektalem Karzinom (mCRC) vor und ist 
mit einem besonders schlechten Out
come verbunden. Prospektive randomi
sierte Daten, wie diese Patienten am bes
ten zu behandeln sind, gab es bislang 
nicht. Die Behandlungsschemata wur

den aufgrund retrospektiver Analysen 
entwickelt.

In einer randomisierten openlabel 
PhaseIIStudie wurde nun eine Kombi
nation von Fluoro uracil, Folinsäure, Oxa
liplatin und Irinotecan (FOLFOXIRI) je
weils mit einem Antikörper kombiniert 

– entweder Cetuximab (n = 72) oder Beva
cizumab (n = 35). Der BevacizumabArm 
fungierte als Kontrollgruppe. Alle 107 
Teilnehmenden trugen die BRAFV600E
Mutation und waren zuvor unbehandelt.

18 Patienten beendeten die Studie vor
zeitig. Unter den verbliebenen 89 Patien
ten betrug die objektive Ansprechrate 
(ORR) im CetuximabArm 51 % (30/59). 
Im BevacizumabArm lag sie bei 67 % 
(20/30), was einem Risikoquotienten von 
1,93 entsprach (p = 0,92). Das mediane 

progressionsfreie Überleben (PFS) war 
im experimentellen Arm sogar signifi
kant unterlegen (6,7 vs. 10,7 Monaten; 
HR = 1,89; p = 0,006). Das mediane Ge
samtüberleben zeigte nach einer Zwi
schenanalyse einen Trend hin zu kürze
rem Überleben im CetuximabArm (12,9 
vs. 17,1 Monaten; HR = 1,4; p = 0,20). 

Fazit: Dieser wohl ersten prospektiven 
Studie zufolge führt die Addition von 
Cetuximab im Vergleich zu Bevaci
zumab zum FOLFOXIRIRegime als 
FirstlineBehandlung zu keinem  höheren 
Gesamtansprechen bei mCRCPatienten 
mit BRAFV600EMutation. Die Bevaci
zumabbasierte Behandlung bleibt daher 
die bevorzugte Therapie für diese Patien
tengruppe.  Christian Behrend 
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Ob VitaminD die Krebsprognose bessert, 
könnte vom p53Status abhängen

Eine japanische Studiengruppe vermutet, dass die Immunreaktivität für den 
Tumorsuppressor p53 Einfluss darauf hat, ob eine Vitamin-D-Supplementati-
on die Prognose von Patienten mit Tumoren des Gastrointestinaltrakts ver-
bessert. Ihre Hypothese steht allerdings auf wackeligen Beinen. 

Bisher konnte nicht eindeutig belegt 
werden, dass eine VitaminDSup

plementation die Prognose bei Krebs
erkrankungen bessern könnte. Eine For
schungsgruppe aus Japan glaubt nun, 
dass ein Faktor mit darüber entscheidet, 
ob eine VitaminDSupplementation die 
Prognose speziell von Patienten mit Tu
moren des Gastrointestinaltrakts ver
bessern kann: die Immunreaktivität für 
p53, definiert als Antip53Antikörper 
im Serum plus die nukleäre Akkumula
tion von p53Protein in mehr als 99 % 
der Krebszellen.

Ausgangspunkt für ihre Vermutung 
ist eine PosthocAnalyse der Studie 
AMATERASU RCT. Die 2019 publizier
te Hauptstudie hatte ihr Ziel eines ver
längerten rückfallfreien Überlebens 

(RFS) zwar verfehlt; Patienten, die täg
lich 2.000 IE Vitamin D supplementier
ten, unterschieden sich im 5JahresRFS 
nicht von Patienten der Placebogruppe. 
In der jetzt veröffentlichten Analyse 
 haben die Forscher nachträglich zwi
schen Teilnehmern mit und ohne p53
Immunreaktivität differenziert. Das Er
gebnis: In der p53immunreaktiven Un
tergruppe war das Risiko, innerhalb von 
5 Jahren ein Rezidiv zu erleiden oder zu 
sterben, unter VitaminDEinnahme 
sig nifikant reduziert. 

In die PosthocAnalyse waren 392 
Frauen und Männer einbezogen worden. 
Bei allen war ein gastrointestinaler Tu
mor (meistens Magen oder Darmkrebs) 
im Stadium I–III in kurativer Absicht 
operiert worden, und sie hatten an

schließend mit der einmal täglichen 
Einnahme von Vitamin D3 (n = 241) 
oder Placebo begonnen. 80 Personen wa
ren p53immunreaktiv, davon hatten 54 
Vitamin D ergänzt, ihr 5JahresRFS be
trug 80,9 % – gegenüber 30,6 % bei den 
26 Patienten mit Placebo (Hazard Ratio 
[HR] 0,27). Kein Unterschied im 5Jah
resRFS zwischen VitaminD und Pla
cebogabe zeigte sich dagegen in der 
Gruppe ohne p53Immunreaktivität 
(74,7 % vs. 74,1 %).

Fazit: Die Studiengruppe interpretiert 
ihre Resultate als Hinweis darauf, Vita
min D bei Patienten mit Tumoren des 
Verdauungstrakts und p53Immunreak
tivität die Prognose verbessern kann. 
Angesichts der Tatsache, dass es sich um 
eine PosthocAnalyse handelt, und der 
geringen Patientenzahlen ist das aller
dings eine sehr weitreichende Deutung, 
die zunächst in größeren Studien pro
spektiv überprüft werden muss.  
 Marie-Thérèse Fleischer
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