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Hintergrund Der FEinsatz multimodaler Therapie beim
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom reduziert die
Lokalrezidivrate auf <10%, so dass heute vor allem die
Fernmetastasierung das Uberleben der Patienten limitiert.
Es ist daher das Ziel aktueller Studienkonzepte, die syste-
matische Therapiekomponente zu intensivieren, ohne durch
eine gesteigerte Toxizitdt die Erfolge der Lokaltherapie —
neoadjuvante Radiotherapie (RT) und TME — zu gefahrden.
Die aktuelle Studie kombiniert eine sequenzielle Kurzzeit-
bestrahlung und eine FOLFOX-Chemotherapie.

Methode In einer monozentrischen prospektiven Phase-II-
Studie wurden 79 Patienten mit lokal fortgeschrittenem (cT3
oder cT4), histologisch gesichertem Rektumkarzinom mit
einer Kurzzeit-RT mit 5x5 Gy und nach einem Intervall von
maximal 12 Arbeitstagen zusitzlich mit 4 Zyklen FOLFOX
behandelt [1]. Die operative Therapie war 13—18 Wochen
nach Beginn der RT vorgesehen. Eine postoperative Che-
motherapie war optional. Primérer Endpunkt der Studie war
das Downsizing der T-Kategorie und sekundérer Endpunkt
die Rate an gastrointestinaler Toxizitit vom Grad >3.

Ergebnisse Die praoperative FOLFOX-Chemotherapie
konnte bei 95 % der Patienten vollstindig appliziert werden.
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Insgesamt 76 von 79 Patienten wurden lokal am Rektum-
karzinom operiert. Die R1-Resektionsrate betrug 5%. Ein
T-Downstaging wurde bei 71% der Patienten erzielt. Bei
25% der Patienten konnte eine pathologisch komplette
Remission (pCR) erreicht werden. Eine Toxizitdt der gas-
trointestinalen bzw. hdmatologischen Kategorie vom Grad
>3 erlitten 9% bzw. 27% der Patienten. Nach einer durch-
schnittlichen Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten wurde
bei 3 Patienten ein Lokalrezidiv beobachtet. Ein Patient ver-
starb an einer Darmperforation als Spéttoxizitit.

Schlussfolgerung der Autoren Das Tumoransprechen
sowie die Vertraglichkeit des Studienprotokolls erscheinen
im Vergleich zur préoperativen simultanen Radiochemothe-
rapie vielversprechend.

Kommentar

Nachdem in zwei randomisierten Studien keine Unter-
schiede der Ergebnisse nach praoperativer Kurzzeit-RT und
5-FU-basierter Langzeit-RCHT gefunden wurden [2, 3],
stellt das aktuelle Protokoll eine konsequente Weiterent-
wicklung der Kurzzeitstrategie dar. Methodik, Vertraglich-
keit und Effektivitdt werden im Folgenden diskutiert.

In der Studie der Washington University wurden
modernste Bestrahlungskonzepte angewendet, die bisher
noch keinen Einfluss in die groflen internationalen Multi-
zenterstudien gefunden hatten. Alle Patienten wurden mit
intensitdtsmodulierter Strahlentherapie (IMRT) und mit
einer durch Cone-Beam-CT gefiihrten Strahlentherapie
(IGRT) behandelt. Das Dosis- und Zielvolumen Konzept
verwendete einen simultan integrierten Boost (SIB) mit
einer Dosisdeeskalation auf 5x4 Gy im elektiven regio-
nidren Lymphabflussgebiet. Obwohl die Integration von
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modernen Techniken zu begriifien ist, muss die Reduktion
der Bestrahlungsdosis im elektiven Bestrahlungsvolumen
aufgrund der schlechten Sensitivitdt des nodalen Stagings
kritisch hinterfragt werden [4]. Eine alternative Anwendung
der SIB-Technik konnte die lokale Intensivierung der RT
bei Patienten mit erhohtem Lokalrezidivrisiko sein, z. B. bei
der Tumorkategorie cT4 oder potentiell knappem oder posi-
tivem zirkumferenziellen Resektionsrand (CRM) [5].

Nach sequentieller Anwendung von Kurzzeit-RT und
FOLFOX-Chemotherapie wurde bei 9% der Patienten eine
akute gastrointestinale Toxizitdt vom Grad >3 beobachtet,
was etwas weniger erscheint als nach FOLFOX-basierter
praoperativer simultaner Langzeit-RT [6-8]. Eine Reduk-
tion der FOLFOX-Dosis war allerding bei 24 % der Patien-
ten notwendig, was mindestens den Erfahrungen der oben
zitierten Studien mit simultaner Therapie entspricht. Zudem
konnte ein Patient aufgrund einer Chemotherapie-induzier-
ten Sepsis einer kurativen Therapie nicht mehr zugefiihrt
werden. Beil einem weiteren Patienten wird beschrieben,
dass er aufgrund einer ,,new medical condition eben-
falls nicht operiert werden konnte; ob dies nicht auch eine
Folge der préoperativen Therapie war, bleibt zu diskutie-
ren. Inwieweit die sequentielle Therapie daher tatsachlich
relevant die Toxizitdt reduziert, bleibt mit der aktuellen
Studie unbeantwortet. Gerade die oben beschrieben moder-
nen Bestrahlungstechniken kdnnten durch eine verbesserte
Diinndarmschonung die Vertriaglichkeit einer Radiochemo-
therapie verbessern, simultan wie sequentiell appliziert [9].

Die Interpretation der onkologischen Ergebnisse wird
durch eine fehlende Intention-to-Treat-Analyse erschwert:
Drei Patienten, die nicht der Operation zugefiihrt wer-
den konnten, wurden von der Analyse ausgeschlossen.
Obwohl der primédre Endpunkt der Studie ein Downsizing
der T-Kategorie war, wurde das klinische T-Stadium nur
bei <50% der Patienten mittels MRT ermittelt; bei 12%
der Patienten wurde das Tumorstadium ausschlieSlich mit
der klinischen Untersuchung erhoben. Das beschriebene
T-Downsizing muss daher mit Vorsicht interpretiert werden.
Bereits in fritheren Studien wurde nach Kurzzeit-RT und
verzogerter Operation ein Downstaging beobachtet, eine
pCR wurde allerdings nur in <10% der Patienten erzielt
[10, 11]. In der aktuellen Studie wurde aber bei 25% der
Patienten eine pCR beobachtet, was dhnlich den Erfolgen
der praoperativen Langzeit-RT ist [§].

Fazit

Traditionelle Zielvolumen- und Dosiskonzepte miissen auf
die Kompatibilitit mit intensivierter Systemtherapie iiber-
priift werden. Trotz methodischer Mingel stellt die Studie
von Myerson et al. daher ein attraktives Konzept zur Kom-
bination von préoperative Kurzzeit-RT und volldosierter
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FOLFOX-Chemotherapie dar, das aktuell bereits in einer
Phase-III-Studie mit der konventionell fraktionierten Lang-
zeit-RCHT verglichen wird [12].
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