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Weniger Lokalrezidive dank neoad-
juvanter Strahlenchemotherapie

Bei einem Rektumkarzinom Stadium Il und Ill ist die neoadjuvante Strahlenchemotherapie
mit nachfolgender Operation heute Goldstandard aufgrund der Resultate der CAO-94-
Studie von Sauer et al. 2004. Gegenliber dem adjuvanten Ansatz treten bei diesem Vor-
gehen weniger Lokalrezidive auf, zudem ist das Nebenwirkungsprofil glinstiger.

Die kombinierte Strahlenchemotherapie hat ihren festen
Platz bei der Behandlung von Patienten mit einem Rek-
tumkarzinom. Dies gilt auch in der Ara einer qualitits-
kontrollierten totalen mesorektalen Resektion, die fur sich
genommen einen entscheidenden Beitrag zur besseren
Heilungsaussicht der Patienten leistet. Allerdings ist die
Definition, was aus onkologischer Sicht ein Rektumkarzi-
nom ist, nicht einheitlich. Nach den aktuellen UICC/TNM-
Kriterien liegt ein Rektumkarzinom vor, wenn der aborale
Rand weniger als 16cm von der Anokutanlinie entfernt ist
(Hohenlokalisation mittels starrem Rektoskop). In den USA
hingegen wird die Grenze bei 12 cm gesetzt. Ein Adenokar-
zinom des Analkanals sollte ebenfalls wie ein Rektumkarzi-
nom behandelt werden.

Im deutschsprachigen Raum und mehrheitlich im Rest der
Welt wird die kombinierte Strahlenchemotherapie nur bei
Tumoren im Stadium Il und IIl durchgefthrt. Seit der Publi-
kation der Ergebnisse der randomisierten CAO-94-Studie
(Sauer et al. 2004) hat sich weltweit das neoadjuvante (pra-
operative) Vorgehen gegeniiber dem adjuvanten (postope-
rativen) Therapieansatz durchgesetzt. Die genannte Studie
hat beide Vorgehensweisen direkt miteinander verglichen
und kommt zu folgenden Ergebnissen: Das Gesamtuber-
leben als wichtigster Endpunkt onkologischer Studien ist
nicht unterschiedlich. Nach 5 Jahren leben noch ca. 75%
der Patienten. Signifikant besser ist die neoadjuvante The-
rapie hinsichtlich lokaler Kontrolle (94%vs.87% nach
5 Jahren). Die meist prdsakral gelegenen Lokalrezidive,
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Ras-Onkogenstatus entscheidend

Der Einsatz des Antikérpers Bevacizumab wird zwar als
«targeted therapy» angepriesen, aber in der Routine ist
kein pradiktiver Marker bekannt, der es uns erlaubt, Pati-
enten auszulesen, die eine hohe Chance auf einen Nutzen
hatten. Ein anderer Antikorper illustriert, welche Stossrich-
tung zu verfolgen ware. Cetuximab (Erbitux) richtet sich
gegen ein transmembran-positioniertes Eiweiss auf Tumor-
zellen (und normalen Zellen), den «epidermal growth fac-
tor receptor (EGFR)». Durch Blockierung dieses Rezeptors
wird ein molekularer Pfad (neudeutsch «pathway») lahm-
gelegt, der fiir Krebszellen wichtig sein kann (Abb. 3A).
Wenn der gesamte EGFR-Pfad in seiner Regulation vom
Rezeptor abhdngt, so kann der Zusatz von Cetuximab (Er-
bitux) zu einer Chemotherapie klinisch interessante Zusatz-
resultate zeitigen. Es gibt jedoch kolorektale Karzinome,
die eine Mutation des Ras-Onkogens aufweisen (Abb. 3B).
In diesen Fallen lauft die Aktivierung der EGFR-Zielgene
unabhéngig vom Rezeptor. Eine Blockade desselben durch
Erbitux wére demnach wirkungslos, da die Zellen von ihrer
Ras-Aktivitdt und nicht von ihrer EGFR-Aktivitdt abhan-

gen. Eine klinische Studie zeigt elegant, dass dieses Kon-
zept nicht nur im experimentellen Labor, sondern auch in
der Klinik seine Bedeutung hat (Abb. 4). So lassen wir denn
Biopsien unserer Patienten mit kolorektalem Karzinom auf
den Ras-Onkogenstatus hin untersuchen. Ist Ras unmu-
tiert («wild type»), darf ein intakter EGFR-Pfad angenom-
men werden — in diesen Féllen ist Cetuximab wirksam. Ist
Ras mutiert, so lohnt sich der Einsatz des Antikdrpers nicht.
Ein eindriickliches Beispiel eines pradiktiven Markers, der
im Sinne der gezielten Therapie («targeted therapy») einen
kosteneffektiven Einsatz dieses Antikdrpers gestattet.

Die Literatur der Therapie des metastasierten kolorektalen
Karzinoms ist aktuell etwas ins Stocken geraten. Grund-
satzlich neue Substanzen sind momentan wenige am Ho-
rizont. Wie das Beispiel der kolorektalen Karzinome jedoch
zeigt, stellt sich der medizinische Fortschritt oftmals in
Schiiben ein, und es besteht kein Zweifel, dass experimen-
telle und klinische Forschung weiterhin, vor allem wenn sie
koordiniert lauft, Resultate zeitigt, die die Prognose unse-
rer Patienten laufend verbessern.



die eine erhebliche Einschrankung der Lebensqualitdt nach
sich ziehen, sind somit beim neoadjuvanten Therapieansatz
seltener. Ausserdem zeigt die Studie ein signifikant glins-
tigeres Nebenwirkungsprofil: Beziiglich der Akuttoxizitat
kommt es bei der neoadjuvanten Strahlenchemotherapie
seltener zu einer Grad 3 Diarrhd (12% vs.18%, p=0,04)
und bezliglich Spatfolgen seltener zu Strikturen im Anas-
tomosenbereich (4% vs.12%, p=0,003). Bei Verwendung
der modernen intensitdtsmodulierten Technik (IMRT) ist
sogar eine noch geringere Nebenwirkungsrate als in der
CAO-94-Studie zu erwarten.

In der Strahlentherapieabteilung muss der Patient zunachst
ein spezielles CT zur Planung bekommen. Eine Woche spa-
ter kann die ambulante Therapie beginnen. In der Regel
erfolgt die Bestrahlung mit 3D-konformaler Bestrahlungs-
technik oder mit der IMRT. Es wird nicht nur die Tumor-
region, sondern das gesamte Lymphabflussgebiet des Be-
ckens bestrahlt. Ublicherweise werden pro Tag 1,8 Gray bis
zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gray appliziert, insgesamt
muss der Patient also 28 Werktage in die Strahlentherapie-
abteilung kommen. Eine Sitzung mit allen Vorbereitungen
dauert 10 bis 15 Minuten. Die parallel zur Strahlenthera-
pie laufende Chemotherapie wird von den Kollegen der
medizinischen Onkologie durchgefiihrt und Uberwacht.
Hier existieren mehrere gleichwertige Applikationsformen.
Meistens wird 5-FU intravends Gber einen Port und eine
mobile Pumpe kontinuierlich gegeben. Die Mehrzahl der
Patienten kommt jeden Tag allein und ohne Hilfe mit &f-
fentlichen Verkehrsmitteln oder ihrem Auto zur Strahlen-
therapie und ist im Alltag wenig eingeschrankt. Die Opera-
tion sollte ca. 6 Wochen nach Therapieabschluss erfolgen.

In Einzelféllen ist ein adjuvantes Therapiekonzept sinnvoll.
Dies gilt beispielsweise bei Patienten mit symptomatischem
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Tumor (Stenose, lleus, Blutung, Fistel usw.) oder bei Pati-
enten mit Lebermetastasen, die in kurativer Absicht thera-
piert werden. Hier ist die lange neoadjuvante Vorbehand-
lung nicht zu rechtfertigen und die etwas bessere lokale
Kontrolle tritt gegenliber dem hohen systemischen Risiko
in den Hintergrund.

Abbildung: Vergleich der 3D-konformalen RT-Technik (A) mit
einer modernen IMRT-Technik (B).

Alle farbigen Bezirke bekommen mindestens 50% der Dosis
von 50,4 Gray. Man erkennt die besser auf das Tumorvolumen
ausgerichtete Bestrahlung bei der IMRT-Technik.
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