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Neoadjuvante Konzepte in der multimodalen
Therapie von gastrointestinalen Tumoren

Kurzfassung: Maligne gastrointestinale Tumoren
verursachen nach wie vor eine hohe Mortalitat.
Ein operativer Eingriff fiihrt als alleinige Methode
trotz kurativer Wirksamkeit zu keinen zufrieden-
stellenden Ergebnissen. Neoadjuvante Konzepte
mit dem Einsatz von Radio- und Chemotherapie
kénnen die Ergebnisse deutlich verbessern. Ak-
tuelle valide Daten sprechen fiir dieses Konzept.
Es kann sowohl die lokale Kontrolle als auch die
Mortalitatsraten positiv beeinflussen. Osopha-
guskarzinome (Plattenepithel- und Adenokarzi-
nom) kdnnen durch die neoadjuvante Applikation
von Radiochemotherapien préoperativ verklei-
nert werden. Diese gilt heute als Standardthera-
pie vor einer kurativ intendierten Operation.
Rektumkarzinome werden heute im lokal fortge-
schrittenen Stadium weitgehend mit einer neo-
adjuvanten Radiochemotherapie behandelt. Die
alleinige hypofraktionierte Radiotherapie stellt

H. Badakhshi

eine gute Alternative dar. Diese Therapiemoda-
litaten fiihren zur signifikanten Verbesserung der
Rezidivraten. Aktuelle Metaanalysen sprechen
ebenso fiir eine Steigerung der Uberlebensraten.

Schliisselwarter: Osophaguskarzinom, Rektum-
karzinom, neoadjuvante Konzepte, neoadjuvante
Therapie, Radiochemotherapie, therapeutischer
Index

Abstract: Neoadjuvant Concepts in Multi-
modal Therapy of Gastrointestinal Tumors.
Malignant tumors of the gastrointestinal tract
are causing a high mortality. Surgery performed
alone provides curative chances but, in general,
results are not satisfying. Neoadjuvant concepts
with involvement of radiation therapy and cyto-
toxic chemotherapy might improve results signi-
ficantly. Besides good biologic rationale a quan-

tity of clinical data are available today. It influ-
ences locoregional failure rates and survival. All
histologic subtypes of esophageal cancer could
be efficiently controlled clinically by neoadjuvant
chemoradiation. It is seen as a standard proce-
dure applied before surgery in the treatment of
locally advanced esophageal cancers. The treat-
ment of rectal cancers at stages Il and Il in-
volves neoadjuvant chemoradiation before TME-
based surgery. Short-time hypofractionated ra-
diation therapy is a good alternative. Radiation
leads to a significant reduction of local recur-
rence and meta-analyzed to an improvement of
survival rate. J Gastroenterol Hepatol Erkr
2012; 10 (3): 14-9.

Key words: esophageal cancer, rectal cancer,
neoadjuvant concepts, chemoradiation, thera-
peutic index

B Einleitung

Maligne gastrointestinale Tumoren haben trotz der Therapie-
fortschritte der vergangenen Jahre eine schlechte Prognose. Die
Mortalitit bei Patienten mit Osophagus- und Kolorektalkarzinom
ist nach wie vor hoch [1]. Im Jahr 2006 betrug die Mortalitit
beim Osophaguskarzinom bei Minnern 3624 und bei Frauen
1074 Fille. Kolorektale Karzinome bilden mit ca. 16 % die
zweithdufigste onkologische Erkrankung und mit 12-14 %
auch die zweithdufigste Todesursache. Diese Tatsache stellt eine
Herausforderung fiir die onkologische Grundlagenforschung
und vor allem fiir die klinische Onkologie dar. Der vorliegen-
de Artikel wird sich auf aktuelle Studien beziiglich der Malig-
nome des Osophagus und des Rektums konzentrieren, da wir
diesbeziiglich derzeit tiber valide Daten verfiigen, die hier ndher
beleuchtet und kritisch reevaluiert werden sollen.

Der Stellenwert der neoadjuvanten Radio- oder Radiochemo-
therapie fiir das Osophaguskarzinom wird im Rahmen thera-
peutischer Konzepte kontrovers diskutiert. Im Gegensatz dazu
herrscht in der Behandlung des Rektumkarzinoms eher Kon-
sens. Die ersten experimentellen Daten tiber die Dynamik von
klonogenen Zellen maligner Tumoren und die damit zusam-
menhingende potenzielle Wirksamkeit zytostatischer Thera-
pie stammen aus den 1960er-Jahren [2]. Das Norton-Simon-
Modell [3] und das Goldie-Coldman-Modell [4] haben die
komplexe Kinetik der Tumorzellvernichtung und die Wirksam-
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keit der Zytostatika an Tumorzellen kontextualisiert. Der Ef-
fekt der ionisierenden Strahlen wird iiber die Induktion des
Zelltods infolge der Wirkung von reaktiven Sauerstoffradika-
len und von Sekundirelektronen im Zellkern und durch die
damit einhergehenden Doppelhelixbriiche und die Aktivierung
der Apoptose erklirt [5]. Daten aus der Grundlagenforschung
aus den 1970er-Jahren bilden die wissenschaftliche Grundla-
ge fiir den Einsatz der Radiotherapie (RTx) sowie deren Kom-
bination mit Chemotherapien (CTx) [6, 7]. Das klinische Ziel
der neoadjuvanten Radiochemotherapie ist die Tumorverklei-
nerung, die Verbesserung der moglichen kompletten Resekti-
onsrate und die Steigerung der histologischen Ansprechrate
(pCR). Die neoadjuvante CTx ist eine In-vivo-Testung der
Wirksamkeit der Therapie. Neoadjuvante Therapien gehen mit
einem besseren Management der Toxizitdt und mit einer hohe-
ren Compliance einher.

® Osophaguskarzinom

Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die alleinige chirurgische Therapie erreicht beim potenziell
resektablen, lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom in
prospektiv erfassten Daten ein 3-Jahres-Uberleben von 26 %
[8] und ein 5-Jahres-Uberleben von 8—30 % [9—14]. In der ver-
gangenen Dekade wurden 5 prospektive randomisierte Studi-
en veroffentlicht. Die Studien hatten explizit nur Patienten mit
Osophaguskarzinom eingeschlossen. Es wurde bei resektab-
len Tumoren im Stadium II und I nach UICC die alleinige
operative Therapie mit einer neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie verglichen [10-14]. Alle Studien hatten Cisplatin als
Hauptzytostatikum verwendet, das entweder alleine [14] oder
jeweils mit 5-Fluorouracil (5-FU) [10, 11, 13] oder 5-FU und
Vinblastin [12] kombiniert appliziert wurde. Von diesen Stu-
dien schloss eine Studie nur Patienten mit Plattenepithelkarzi-
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nomen ein [14], eine Studie nur Patienten mit Adenokarzinomen
[13] und die anderen 3 Studien analysierten beide histologi-
sche Entitéten (Tab. 1).

Ineinerin den frithen 1990er-Jahren von der EORTC initiierten
groBeren Studie wurden 297 Patienten untersucht. Es konnte
nach einer medianen Nachuntersuchungszeit von 55 Monaten
zwar kein Vorteil im 3-Jahres-Uberleben nachgewiesen wer-
den (18,6 Monate in beiden Gruppen), es war aber in der neo-
adjuvanten Therapiegruppe ein Anstieg des krankheitsfreien
Uberlebens (42 vs. 28 %; p = 0,003) sowie eine pCR von 26 %
festzustellen [14]. In einer von der Patientenanzahl her ver-
gleichbaren Studie (n = 256) konnten die Autoren nach einer
medianen Nachuntersuchungszeit von 65 Monaten keine sig-
nifikante Differenz im Gesamt- oder krankheitsfreien Uberle-
ben demonstrieren (HR: 0,82 und 0,89; beide n. s.). Die Pati-
entengruppe mit neoadjuvanter Therapie erreichte eine pCR
von 57 % [10]. Beide groferen Studien zeigten trotz besserer
lokaler Kontrolle [14] und guter pCR [10, 14] keinen Anstieg
des Gesamtiiberlebens. In der EORTC-Studie wurde die RTx
(Gesamtdosis 37 Gy)in2,,Zyklen* verabreicht, die durch eine
2-wochige Pause getrennt waren (jeweils 18,5 Gy). Die man-
gelnde Wirksamkeit konnte am aus heutiger Sicht ungewohn-
lichen Einsatz der RTx liegen, wobei eine Teilung der Thera-
piedosis einen deutlichen radiobiologischen Nachteil darstellt.
Inder anderen Studie wurden 35 Gy kontinuierlich verabreicht.
In beiden Studien wurden 80 mg/m? Cisplatin pro Woche ap-
pliziert, einmal alleine, einmal mit 5-FU (800 mg/m?) kombi-
niert. Eine finale Beurteilung dieser Ergebnisse ist schwierig, da
sich die damaligen Applikationsformen der RTx in Bezug auf
Technik und Dosis deutlich von heutigen Standards unterschei-
den und daran gemessen heutzutage eine Unterdosierung dar-
stellen. Heute wird eine Gesamtdosis von 45-50 Gy als Standard
angesehen.

In den folgenden Studien konnte eine Steigerung der Uberle-
bensrate deutlich nachgewiesen werden. Die CALGB-Studie
(n=56) zeigte eine signifikante Differenz im 5-Jahres-Uberle-
ben von absolut 23 % (39 vs. 16 %; p = 0,002) zugunsten der
neoadjuvanten Therapie. Die neoadjuvante Therapie fiihrte zu
einer pathologischen Ansprechrate (pCR) von40 % [11]. Diese
Studie musste wegen Rekrutierungsproblemen friiher als ge-
plant abgebrochen werden. Eine weitere Studie mit 100 Féllen
konnte nach einer medianen Nachuntersuchungszeit von 8,2
Jahren keinen Unterschied in der Uberlebensrate zeigen (17,6
vs. 16,9 Monate; n. s.) [12]. Die dritte Studie mit 113 Féllen
zeigte jedoch einen signifikanten Uberlebensvorteil von absolut
26 % (32 vs. 6 %) nach 3 Jahren zugunsten der neoadjuvanten
Therapie. Zudem fiihrte die neoadjuvante Therapie bei 25 %
der Patienten zu einer pCR. Nach Aktualisierung der Daten

betrug das mediane Uberleben nach 5 Jahren 17 vs. 12 Monate
(p = 0,002) zugunsten der neoadjuvanten Therapie [13]. Der
Vorteil von absolut 2326 % fiir das Uberleben durch den Ein-
satz einer neoadjuvanten Radiochemotherapie ist ein Indika-
tor fiir die Potenziale dieser Methode im Vergleich zur alleini-
gen chirurgischen Therapie [11, 13]. Dennoch sind die Daten
der letzten 3 erwihnten Analysen aufgrund der insgesamt ge-
ringen Stichprobengrofle mit Vorsicht zu interpretieren.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten einer konklusiven Interpre-
tation der Einzelstudien stellen Metaanalysen hierbei eine Hilfe
dar. Im Folgenden sollen 2 aktuelle Publikationen vorgestellt
werden [18, 19].

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2007 schloss 10 prospektive
randomisierte Studien (n = 1209) ein. Sie zeigte, dass durch die
neoadjuvante Radiochemotherapie das relative Mortalititsrisiko
um 19 % gesenkt werden kann (HR: 0,81; 95-%-CI: 0,70-0,93;
p=0,002). Dies korrespondierte mit einer absoluten Differenz
von 13 % im 2-Jahres-Uberleben. Dieses positive Ergebnis
zeigte sich fiir beide histologische Entitdten giiltig: Die Diffe-
renz in der Reduktion des relativen Risikos fiir Plattenepithel-
karzinome betrug 16 % (HR: 0,84 [0,71-0,99]; p = 0,04) und
fiir Adenokarzinome 25 % (HR: 0,75 [0,59-0,95]; p = 0,02).
Die Schlussfolgerung wire hier ein eindeutiger Vorteil der neo-
adjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleini-
gen chirurgischen Therapie [18]. Die letzte publizierte Meta-
analyse schloss 1308 Fille ein. Sie bestitigt diese Aussage. Die
neoadjuvante Radiochemotherapie verbessert das Uberleben
nach einem Jahr (OR: 1,28; p=0,05), nach 3 Jahren (OR: 1,78;
p =0,004) und nach 5 Jahren (OR: 1,46; p =0,02) [19]. Diese
Metaanalysen indizieren als ,,Evidenzlevel I eine sichere Grund-
lage fiir klinische Entscheidungen fiir eine neoadjuvante Radio-
chemotherapie beim Osophaguskarzinom im Stadium ITund I11.

Alleinige neoadjuvante (plus adjuvante) Chemo-
therapie

Zum Stellenwert der alleinigen neoadjuvanten Chemothera-
pie gibt es wenig valide Daten. Es liegen derzeit 3 Studien dazu
vor, die eine relativ grofle Zahl an Patienten analysiert haben
[20-23]. Die Studien haben sowohl Karzinome des distalen
Osophagus als auch Magenkarzinome untersucht. Die US-
amerikanische Inter-group-Studie schloss Patienten im Stadi-
um [-III mit beiden histologischen Entitéten ein. Sie erhielten
3 Zyklen CTx (Cisplatin und 5-FU) als neoadjuvante und 2
Zyklen adjuvante Therapie. Das 3-Jahres-Uberleben war 26 %
vs. 23 % zugunsten der neoadjuvanten CTx, wobei keine statis-
tische Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Die komplette
Resektionsrate war in beiden Gruppen gleich (62 vs. 59 %).
Nur bei 2,5 % konnte eine pCR beobachtet werden. Postopera-

Tabelle 1: Rolle der Histologie bei der Entscheidungsfindung Radiochemotherapie versus Chemotherapie allein. Eine Meta-

analyse von Metaanalysen (Level of Evidence la).

Entitaten Zeitraum Kommentar zu Ergebnissen
Urschel und Vasan, 2003 [15] PECA, ACA - PECA haben schlechtere Ergebnisse
Kaklamanos et al., 2003 [16] PECA, ACA 1960-2002 Kein Unterschied in Effektivitdt zwischen den Entitaten
Fiorica et al., 2004 [17] PECA, ACA 1970-2002 Uberleben besser fir ACA
Gebski et al., 2007 [18] PECA, ACA 1980-2007 Kein Unterschied in Effektivitat zwischen den Entitdten

PECA: Plattenepithelkarzinom; ACA: Adenokarzinom
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tiv konnten nur 38 % der Patienten die geplante CTx erhalten
[20]. Die britische Studie von MRC konnte bei 802 Patienten
nach 2 Zyklen CTx (Cisplatin und 5-FU) eine Steigerung der
Uberlebensrate durch den Einsatz prioperativer CTx zeigen.
Hierbei war das mediane Uberleben im CTx-Arm besser (16,8
vs. 13,3 Monate; p = 0,004). Das 2-J ahres-Uberleben war
um 9 % (absolut) besser (43 vs. 34 %), sowie die kompletten
Resektionsraten (60 vs. 54 %; p < 0,0001). Diese Ergebnisse
betreffen beide histologischen Entitéiten. Der Unterschied im
Outcome der beiden Studien konnte an der hoheren Fallzahl
der MRC-Studie und der damit besseren Distinktion liegen [21].
Zudem waren mehr komplette Resektionen im CTx-Arm zu
beobachten, was den Gesamteffekt auf das Uberleben erkliren
wiirde.

Die MAGIC-Studie [22] schloss 503 Patienten mit Adenokar-
zinomen im 6sophagogastralen Ubergang (AEG) ein. Hierbei
wurde die prioperative CTx mit der alleinigen operativen The-
rapie verglichen. Es konnte eine Differenz im 5-Jahres-Uber-
leben zugunsten der CTx nachgewiesen werden (36 vs. 23 %;
Hazard Ratio [HR] fiir Mortalitét: 0,75; 95-%-CI: 0,60-0,93;
p =0,009). Es wurde keine Information iiber die pCR angege-
ben. Die komplette Resektionsrate war in beiden Armen der
Studie gleich. Die nachfolgende ACCORD-Studie bestitigte
diese Ergebnisse. Auch hier zeigte sich eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren (38 vs. 24 %; HR fiir Morta-
litdt: 0,69; 95-%-CI: 0,50-0,95; p = 0,02) zugunsten der neo-
adjuvanten CTx.

Die Ergebnisse wurden in der bereits erwidhnten Gebiski-Meta-
analyse aus dem Jahr 2007 [ 18] bestétigt. Sie analysierte 8 pros-
pektive randomisierte Studien (n = 1724), die die neoadjuvante
(+ postoperative) Chemotherapie mit der alleinigen operati-
ven Therapie verglichen. Das relative Risiko fiir die Mortalitit
konnte durch neoadjuvante Chemotherapie um 9 % gesenkt
werden (HR: 0,90; 95-%-CI: 0,81-1,00; p=0,05). Die Uberle-
bensraten nach 2 Jahren konnten um 7 % absolut erhoht wer-
den. Die Patienten mit Plattenepithelkarzinomen hatten jedoch
keinen Benefit beziiglich des Uberlebens (HR: 0,88; 95-%-ClI:
0,75-1,03; p = 0,12) im Gegensatz zu den Patienten mit Ade-
nokarzinomen (HR: 0,78; 95-%-CI: 0,64-0,95; p = 0,014).
Zusammenfassend kann sowohl anhand von Einzelstudien als
auch aktuellen Metaanalysen der Einsatz der pré-/perioperati-
ven CTx empfohlen werden. Zur Therapie von Adenokarzino-
men im dsophagogastralen Ubergang (AEG) liegt aktuell eine
Studie vor, die die alleinige neoadjuvante CTx mit der neoad-
juvanten Radiochemotherapie verglich [24]. Sie ist die bisher
einzige veroffentlichte Studie zu dieser Fragestellung. Die Pati-
enten (T3/T4, Nx) erhielten 2,5 Zyklen CTx (Cisplatin, 5-FU
und Leucovorin) mit oder ohne RTx (30 Gy). Nach median 4
Jahren zeigte die Nachuntersuchung, dass das 3-Jahres-Uber-
leben im trimodalen Studienarm um 20 % verbessert werden
konnte, eine statistische Signifikanz konnte jedoch nicht nach-
gewiesen werden. Das Ansprechen war im trimodalen Arm
besser (15,6 vs. 2 %; p = 0,03), die komplette Resektionsrate
war jedoch in beiden Therapiearmen gleich.

Schlussfolgerungen und offene Fragen

Die neoadjuvante Radiochemotherapie stellt nach UNICC bei
Osophaguskarzinomen in den Stadien ITund ITI die Standardthe-
rapie dar. Dies gilt insbesondere fiir Tumoren im mittleren und
oberen Drittel des Organs. Die Dosis der RTx sollte 45-50 Gy
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betragen, die simultane CTx besteht meistens aus Cisplatin und
5-FU, alternativ konnen Carboplatin und ein Taxan appliziert
werden. Das Ansprechen auf die neoadjuvante Radiochemo-
therapie scheint beim Plattenepithelkarzinom besser zu sein als
beim Adenokarzinom. Deswegen werden Adenokarzinome im
osophagogastralen Ubergang zunehmend wie das Magenkar-
zinom mit alleiniger perioperativer CTx therapiert. Der Stellen-
wert von Biologicals (Tyrosinkinasehemmer, Antikrper) ist bis-
her nicht gekldrt. Die vorldufigen Ergebnisse sind jedoch sehr
kontrovers. Eine prospektive multizentrische Phase-I-/-1I-Stu-
die konnte eine Steigerung der pathologischen Ansprechrate
durch den Zusatz von Cetuximab zeigen. Die Therapie wies
ebenso eine gute Vertriglichkeit auf [25]. Eine der wichtigsten
Fragen in diesem Kontext ist das unmittelbare Ansprechen der
Tumoren auf die neoadjuvante Therapie und dessen addquate
Messung sowie Interpretation. Aktuelle Daten konnten zeigen,
dass nur Patienten mit einem guten Ansprechen einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil aufweisen, wihrend die Pro gnose von
.,Non-Respondern® eher schlechter zu sein scheint. Damit wird
die Notwendigkeit der Erforschung von zuverlissigen Pradik-
tivfaktoren zur Beurteilung der Therapie sowie zur Beurtei-
lung strategischer therapeutischer Entscheidungen deutlich. In
Bezug auf die Rolle von FDG-PET scheint sich die Datenlage
zu verdichten, die einen gewissen Vorteil des PET-Einsatzes in
diesem Szenario aufzeigt [26]. Auf der molekularen Ebene sind
die experimentellen Ergebnisse fiir Priadiktivfaktoren vielver-
sprechend [27]. Sie bediirfen jedoch einer weiteren Verifizie-
rung im prospektiven klinischen Kontext.

B Rektumkarzinom

Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die Rate der Rezidive und Metastasen nimmt mit fortschrei-
tendem Stadium der Erkrankung zu, was mit einer deutlichen
Verringerung der Uberlebenschancen einhergeht. Das primire
Ziel der RTx ist die Senkung des Risikos fiir das lokoregionale
Rezidiv und die Erh6érung der kompletten Resektionsrate. Die
alleine eingesetzte, standardisierte TME-basierte Chirurgie fiihrt
in prospektiv gewonnenen Langzeitdaten bei 1861 Patienten
zu lokalen Rezidivraten von 11 % nach 5 Jahren [28] und von
13,3 % nach 10 Jahren [29]. Sie fiihrt unter gleichen Konditio-
nen zu einem 5-Jahres-Uberleben von 63,5 % [2] und einem
10-Jahres-Uberleben von 41 % selbst bei negativen zirkum-
ferenziellen Riandern [30]. Vor diesem Hintergrund ist die Not-
wendigkeit einer effizienten neoadjuvanten Therapie offen-
sichtlich. Derzeit verfiigen wir iiber 2 neoadjuvante Konzepte
zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms
in den Stadien IT und III nach UICC. Die neoadjuvante Radio-
chemotherapie (normofraktionierte RTx mit 45-50 Gy, CTx
mit 5-FU und einer adjuvanten CTx) mit nach 4 Wochen an-
schlieender TME-basierter Operation ist international sowie
in Deutschland der Standard. In einigen Regionen, vor allem
in Skandinavien, wird eine alleinige RTx (hypofraktioniert, mit
5x5 Gy) und anschlieBfende TME-basierte Operation favori-
siert. Die Datenlage fiir beide Konzepte ist hinsichtlich der
akkuraten Methodologie und der vorliegenden Langzeitergeb-
nisse robust.

Beziiglich der Uberpriifung des Einsatzes einer Radiochemo-
therapie in der neoadjuvanten gegeniiber der adjuvanten Vor-
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gehensweise liegen derzeit 3 grofle Studien vor [31-33]. Die
deutsche Studie von Sauer et al. verglich neoadjuvante und
adjuvante Radiochemotherapie [31]. Die TME-basierte Ope-
rationstechnik war obligatorisch, die RTx (Gesamtdosis von
50 Gy) wurde mit einer 5-FU-basierten CTx kombiniert. Sechs
Wochen spiter folgte die Operation, anschliefend wurden 4
Zyklen CTx ebenfalls mit 5-FU verabreicht. Die Studie zeigte
eine klare und eindeutige Reduktion der lokalen Rezidive durch
die neoadjuvante Therapie (6 vs. 13 %; p = 0,006). Im 5-Jah-
res-Uberleben zeigte sich kein Unterschied (76 vs. 74 %; p=0,80).
Die neoadjuvante Applikation fiihrte hdufiger zu ,,downstaging*
sowie zu histologischen pCR (8 vs. 0 %; p < 0,001). Die Com-
pliance war in der neoadjuvanten Gruppe signifikant besser
(92 vs. 50 %). Es traten weniger Grad-3- und -4-Toxizitét in
der akuten Phase und eine geringere Spatmorbiditit auf. Die
Rate des Sphinktererhaltes war identisch. Die EORTC-Studie
[32] mit 1011 Patienten hatte ein 4-armiges Design. Darin
wurden die neoadjuvante RTx, neoadjuvante RTx + CTx, neo-
adjuvante RTx mit adjuvanter CTx und neoadjuvante RTx +
CTx mit adjuvanter CTx verglichen. Die CTx bestand aus 5-FU
und Leucovorin, die an 5 aufeinanderfolgenden Tagen appli-
ziert wurden. Das Uberleben war in allen 4 Therapiearmen der
Studie gleich. Das lokale Rezidiv trat signifikant seltener in
den Gruppen mit dem Zusatz der CTx (pri- und postoperativ)
zur RTx im Vergleich zu der Gruppe mit alleiniger RTx (8—10
vs. 17 %) auf. Die Compliance der Patienten mit der neoadju-
vanten CTx war besser (82 vs. 42,9 %). Die neoadjuvante CTx
mit RTx fiihrte im Vergleich zur alleinigen RTx zu einer Ver-
kleinerung der Tumoren, niedrigeren T- und N-Stadien und zu
einem geringeren Befall von neuralen und vaskuldren Struktu-
ren. Die franzosische FFCD-Studie rekrutierte 733 Patienten
(T3/T4,Nx) zum Vergleich einer neoadjuvanten RTx mit 45 Gy
und CTx mit 5-FU und Leucovorin, in der ersten und fiinften
Woche mit einer RTx alleine in gleicher Dosis. Der Zusatz der
CTx fiihrt zur Zunahme der pCR (11,4 vs. 3,6 %; p <0,05) und
Abnahme der lokalen Rezidivrate (8,1 vs. 16,5 %; p < 0,05).
Die Uberlebensrate war in beiden Gruppen gleich. Schlussfol-
gernd ist festzustellen, dass alle 3 Studien klar und eindeutig die
Vorteile einer neoadjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich
zur adjuvanten Verabreichung aufzeigen. Die ,,Sauer-Studie*
[30] hat aufgrund der robusten Methodologie, standardisierten
Chirurgie, strengen Qualititssicherung der Strahlentherapie und
geringsten Verzerrungsrisiken den Standard der Therapie des
Rektumkarzinoms in den Stadien Il und III gepridgt und konse-
kutiv verdndert.

Neoadjuvante alleinige Radiotherapie

Fiir die Uberpriifung der Vorteile des Einsatzes einer alleini-
gen hypofraktionierten RTx mit 5x5 Gy ohne CTx im Ver-
gleich zur alleinigen Operation wurden bereits zu Beginn der
1990er-Jahre 19 Studien durchgefiihrt. Da der gro3te Teil aus
der Zeitder ,.konventionellen* Pra-TME-Chirurgie stammt, ist
deren Validitit heute eher zweifelhaft. Zwei Pionierstudien aus
Schweden und Holland haben Patienten in den Stadien I-III in
einem Protokoll mit standardisierter TME-Chirurgie hinsicht-
lich der moglichen Wirksamkeit einer alleinigen RTx unter-
sucht [28, 34]. Es liegen Langzeitdaten aus beiden Studien vor.

Das ,,Swedish Rectal Cancer Trial* (n = 1168) zeigte nach 5
Jahren eine Optimierung der lokalen Kontrolle durch die RTx
von 11 % auf 27 % (p = 0,001) und des Uberlebens um 10 %

(58 vs. 48 %; p =0,004) [28]. Nicht bei allen Patienten wurde
protokollgemill eine TME-basierte Operation durchgefiihrt.
Die Angaben iiber die akute und spite Spittoxizitit sind vage
und nicht valide. Nach 13 Jahren medianer Nachuntersuchungs-
zeit zeigte die Studie den gleichen Trend. Die lokale Kontrolle
konnte durch die RTx von 26 % auf 9 % (p < 0,001) reduziert
und das Uberleben um 8 % gesteigert werden (38 vs. 30 %;
p = 0,008). Diese Vorteile der RTx waren fiir Tumoren in allen
3 Teilhohen des Rektums nachweisbar, wobei es an statistischer
Signifikanz bei Tumoren mit Sitz im oberen Drittel fehlte. Die
Angaben iiber die SpAtmorbiditit sind hier rudimentér [34].

Das ,,.Dutch TME Trial“ (n = 1861) wies nach 2 Jahren eine
Optimierung der lokalen Kontrolle durch die RTx von 2,4 %
auf 8,2 % nach. Das Uberleben war nach 2 Jahren in beiden
Therapiearmen gleich (82 vs. 81,8 %; n. s.). Die Qualitit der
Studie wurde durch eine zentrale Qualitétssicherung der TME-
basierten Chirurgie gewihrleistet. Es konnte bei 1748 Patien-
ten eine komplette Resektion erreicht werden. Die Studienpo-
pulation war im gleichen Verhiltnis von je !/, auf die Stadien I,
IT und IIT verteilt. Die Angaben iiber die Toxizitét zu diesem
Zeitpunkt sind nicht valide [35]. Nach 6,1 Jahren medianer
Nachuntersuchungszeit zeigte die Studie den gleichen Trend.
Die lokale Kontrolle verbesserte sich nach 5 Jahren um 5,6 %
im RTx-OP-Arm und um 10,9 % im OP-Arm (p < 0,001), das
5-Jahres-Uberleben zeigte keinen Unterschied (64,2 vs. 63,5 %;
p = 0,9). Die letzte Aktualisierung der Daten bestitigte den
Gewinn in der lokalen Kontrolle durch die RTx (28,8 vs. 33,6 %;
p =0,042), speziell bei Stadium-III-Patienten (8,9 vs. 19,2 %;
p =0,001). Tumoren von 5-10 cm weisen ein besseres Ergeb-
nis auf (3,9 vs. 13,8 %; p < 0,001). Das Uberleben scheint
zumindest in der Gruppe mit negativen zirkumferenziellen
Riéndern besser zu sein [29]. Die aktuellste, grofle multizentri-
sche Studie [36] verglich bei 1350 Patienten die Wirksamkeit
einer neoadjuvanten RTx mit 5 x5 Gy mit einer selektiven ad-
juvanten Radiochemotherapie. Das Selektionskriterium fiir die
Indikation einer adjuvanten Therapie war der positive zirkum-
ferenzielle Rand. Die lokale Rezidivrate war nach einer medi-
anen Nachuntersuchungszeit von 4 Jahren im RTx-Arm gerin-
ger als im Therapiearm mit selektiver Radiochemotherapie
(HR:0,39; p<0,0001). Es ergab sich nach 3 Jahren eine abso-
lute Differenz von 6,2 % (4,4 vs. 10,6 %) in der lokalen Kon-
trolle. Folgernd ist festzustellen, dass die alleinige RTx eine
gute Alternative in der Behandlung des Rektumkarzinoms in
den Stadien IT und III darstellt. Es konnte eine Steigerung der
Uberlebensrate nachgewiesen werden [34]. Das Fehlen der CTx
in diesem Konzept ist jedoch bei einer Erkrankung mit hoher
Tendenz zur Metastasierung bedenklich. Valide Daten beziig-
lich der spiten Toxizitét fehlen. Zur weiteren Kldrung konnten
Metaanalysen herangezogen werden [37-39]. Die aktuellste
Metaanalyse zeigte, dass der neoadjuvante Zusatz der CTx zur
RTx die lokale Kontrolle verbessert, aber keinen Einfluss auf
das Uberleben und die Metastasierung hat. Bei einem adjuvan-
ten Zusatz der CTx gibt es weder einen Einfluss auf die lokale
Kontrolle noch auf das Uberleben und die Metastasierung [37].

B Schlussfolgerungen und offene Fragen

Die neoadjuvante Radiochemotherapie mit 50 Gy und 5-FU,
gefolgt von TME-Chirurgie und der adjuvanten CTx mit FU,
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ist heute Standard im klinischen Management des Rektumkar-
zinoms in den Stadien II und III. Es gibt jedoch immer noch
offene Fragen beziiglich der rechtfertigenden Indikationsstel-
lung. Fiir die Situation der T3-NO-Tumoren gibt es bisher kei-
ne prospektiv erfassten Daten, die einen Verzicht auf die RTx
oder Radiochemotherapie rechtfertigen konnten. In der ARO-
Studie [27] ist es bei 18 % der Patienten mit vermeintlich T3-
NO zu einer Uberschitzung des Stadiums gekommen, wie sich
postoperativ zeigte. Andererseits haben Guillem et al. in einer
Analyse gezeigt, dass 22 % der NO-Félle doch nodalpositiv waren,
das Stadium somit also unterschitzt wurde [37]. Der Gewinn
der lokalen Kontrolle in der ARO-Studie [31] galt fiir alle Tu-
moren unabhingig von der Sitzhohe. Die schwedische Studie
zeigte einen Gewinn an lokaler Kontrolle fiir das obere Drittel,
was aber statistisch nicht signifikant war. Der Stellenwert der
Behandlung mit Biologika beim neoadjuvanten Vorgehen ist
unklar [40]. Die Gabe von zusétzlichen zytostatischen Pripa-
raten zu 5-FU verbessert das Outcome nicht. Zwei prospektive,
kontrollierte randomisierte Studien konnten keinen Vorteil fiir
die zusitzliche Gabe von Oxaliplatin zeigen [41, 42].

B Interessenkonflikt

Der Autor verneint einen Interessenkonflikt.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Die Analyse der Daten aus der Literatur soll fokussiert die
klinische Bedeutung und den praktischen Stellenwert der
neoadjuvanten Therapiekonzepte inklusive Radiochemo-
therapie betonen. Neoadjuvante Konzepte haben sich bei
vielen soliden Malignomen als sinnvolle, effektive und si-
chere Therapiemethoden erwiesen und, wie im Text darge-
legt, zeigen sie ebenfalls einen klaren Vorteil im klinischen
Management gastrointestinaler Tumoren. In jedem klini-
schen Fall sollte das neoadjuvante Konzept diskutiert und
als therapeutische Option empfohlen werden.

1.

Welche sind die tumorbiologischen Faktoren, die fiir
eine simultane Applikation von Radiotherapie und
Chemotherapie bei soliden Tumoren sprechen?

a) Komplette Remission aller Tumormanifestationen
b) Synergieeffekte

c) Riickgang des Metastasierungsrisikos

d) Partielle Remission

e) Riickgang des Rezidivrisikos

Warum ist die alleinige Chirurgie in der Behandlung

von lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen

nicht ausreichend?

a) Eine komplette Entfernung der Tumoren ist oft nicht
moglich.

b) Befall von Nachbarstrukturen verhindert die kurati-
ve Chirurgie.

c) Hohes Risiko fiir Rezidive und Metastasierung.

d) Eine Sanierung aller potenziell befallenen Lymph-
knoten ist schwierig.

e) Die Technik der Operation ist entscheidend.
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e) Partielle Remission

werden sollten?
a) Ja
b) Nein

d) Gentherapie
e) Vakzinierung

3. Welche Effekte haben wir von der Applikation einer
simultanen Radiochemotherapie beim Rektumkar-
zinom in den Stadien II und III zu erwarten?

a) Komplette Remission aller Tumormanifestationen
b) Vernichtung von 10 % der Tumorzellen

c¢) Riickgang des Rezidivrisikos

d) Riickgang des Metastasierungsrisikos

4. Gibtes weitere Therapiemodalitiiten beim Rektum-
karzinom, die aufgrund valider Daten durchgefiihrt

¢) Ja, aber zu schwache Evidenzen

Losung
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