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Kurz & fundiert

e Kann zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) Aufschluss daruber geben, ob nach der Operation von
Darmkrebs im Stadium II eine adjuvante Chemotherapie notwendig ist?

e Phase-II-Studie

e Verwendung eines ctDNA-Nachweises beeinflusste weitere Behandlung nach OP

e Seltener adjuvante Chemotherapie bei Ermittlung von ctDNA

o Management der Behandlung mit der Hilfe von ctDNA im Hinblick auf rezidivfreies Uberleben
nach zwei Jahren dem Standard-Management nicht unterlegen

MedWiss - In einer Phase-II-Studie wurde das Management der Darmkrebsbehandlung mit
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) untersucht. Die Studie zeigte, dass bei der
Verwendung eines ctDNA-Nachweises seltener adjuvante Chemotherapie nach der
Operation eingesetzt wurde. Dabei war dies dem Standard-Management der Therapie nicht
unterlegen.

Die Standardbehandlung bei nichtmetastasiertem Darmkrebs umfasst eine Operation und nach
anschliefSender Feststellung des Zustands der Krankheit eine Chemotherapie fiir bis zu sechs
Monate. Bei Darmkrebs im Stadium II ist der Nutzen einer solchen adjuvanten Therapie jedoch
umstritten. Allein durch die Operation konnen bereits 80 % der Pateinten geheilt werden. In Studien
konnte kein eindeutiger Vorteil der adjuvanten Therapie fur das Gesamtiiberleben nachgewiesen
werden. Es gilt allgemein die Empfehlung, die Therapie bei Patienten mit Hochrisikomerkmalen
anzuwenden, jedoch tritt auch nicht bei allen Patienten mit Hochrisikomerkmalen ein Rezidiv auf.
Jedoch kommen Rezidive auch bei manchen Patienten ohne solche Hochrisikomerkmale vor. Der
Uberlebensvorteil fiir die Behandlung nach diesem Selektionsprinzip fallt entsprechend gering aus
(<5 %).

Zirkulierende Tumor-DNA als Hinweis fiir mogliches Rezidiv

Eine prazisere Vorhersage des Rezidivrisikos konnte vermeiden, dass Patienten unnotigerweise
einer belastenden Chemotherapie ausgesetzt werden. Zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) bietet eine
vielversprechende Alternative. Studien habe gezeigt, dass ein hohes Risiko fiir ein Wiederauftreten
der Krankheit besteht, wenn nach einer entsprechenden Therapie ctDNA im Blut detektiert wird.
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In einer Phase-II-Studie wurde untersucht, ob ein Management der Krankheit unter Verwendung
eines ctDNA-Nachweises nach der Operation dem Standard-Management unterlegen ist. Fur die
Studie wurden 455 Patienten randomisiert 2:1 aufgeteilt. 302 erhielten ctDNA-gesteuertes
Management, wahrend 153 Patienten im Standard-Management behandelt wurden. In der ctDNA-
Gruppe wurde bei einer Detektion von ctDNA vier oder sieben Wochen nach der Operation eine
Chemotherapie auf Oxaliplatin- oder Fluoropyrimidinbasis eingeleitet. Patienten, die ctDNA-negativ
waren, wurden nicht behandelt.

Therapie-Management mit ctDNA war dem Standard-Management nicht unterlegen

In der ctDNA-Gruppe erhielten weniger Patienten eine adjuvante Chemotherapie (15 % versus 28
%). Mit Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben nach zwei Jahren war das Management mit Hilfe des
ctDNA-Nachweises dem Standard-Management nicht unterlegen (93,5 % versus 92,4 %).

Die Autoren schlussfolgerten, dass eine Verwendung der ctDNA zur besseren Vorhersage des
Rezidivrisikos dem Standard-Mangement der Therapie bei Darmkrebs im Stadium II nicht
unterlegen sei. Die ctDNA-basierte Strategie fithrte jedoch dazu, dass adjuvante Chemotherapie
seltener eingesetzt worden sei und konnte so vielen Patienten die belastende Behandlung ersparen.
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