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Hintergrund. Bei Patienten mit nicht si-
cher kurativ resektablen Rektumkarzino-
men untersucht die polnische Rektum-
karzinom-Studiengruppe um Bujko [1]
zwei neoadjuvante Therapiestrategien in
einer multizentrischen Phase-III-Studie.
Die aktuelle Auswertung ist eine Interims-
analyse.

Patienten und Methode. Patienten mit
einem lokal nicht sicher kurativ resekt-
ablem Rektumkarzinom, definiert als
palpabel fixierte Tumoren oder T4-Tu-
moren, wurden randomisiert zwischen
einer Kurzzeitbestrahlung mit 5-mal 5 Gy
(gleich gefolgt von 3 Zyklen einer Che-
motherapie nach dem FOLFOX-4-Sche-
ma und der Operation 12 Wochen nach
RT-Beginn) und einer simultanen Radio-
chemotherapie (RCT) mit 50,4 Gy und
5-FU (325 mg/m?, Tage 1-5, 29-33), Leu-
covorin (20 mg/m?, Tage 1-5, 29-33) und
Oxaliplatin (50 mg/m?, Tage 1, 8, 15, 22,
29) und einer Operation ebenfalls 12 Wo-
chen nach RT-Beginn. Der primére Stu-
dienendpunkt war die RO-Resektionsrate.

Ergebnisse . Zwischen November 2008
und Januar 2010 wurden 100 Patienten in
die Studie aufgenommen, von denen 49
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Neoadjuvante Kurzzeitbestrahlung
mit anschlieBender Chemotherapie
oder simultane Radiochemotherapie
bei lokal nicht sicher kurativ
resektablen Rektumkarzinomen

(5-mal 5 Gy) und 48 (RCT) ausgewertet
wurden. Es konnten 73% (5-mal 5 Gy)
bzw. 71% (RCT) der Patienten komplett
(RO) reseziert werden. Die Rate an kom-
pletten Remissionen lag bei 21% (5-mal
5 Gy) vs. 8% (RCT). Postoperative Kom-
plikationen werden mit 27% (5-mal 5 Gy)
bzw. 16% (RCT) angegeben.

Schlussfolgerung der Autoren. Die
Kurzzeitbestrahlung mit anschlieflender
Chemotherapie ist nicht schlechter als ei-
ne simultane Radiochemotherapie und
konnte bei Logistikproblemen der Strah-
lentherapie, beispielsweise einer langen
Warteliste oder langen Anfahrtswegen,
erwogen werden.

Kommentar

Auf den ersten fliichtigen Blick passt das
Ergebnis dieser Interimsanalyse in den
zurzeit geltenden Argumentationsduk-
tus, dass namlich die Kurzzeitvorbestrah-
lung mit 5-mal 5 Gy der Langzeit-RCT,
was die pCR-Rate, die Rezidivrate und
die Prognose iiberhaupt betrifft, nicht
unterlegen, sondern zumindest ebenbiir-
tig ist [4]. Allerdings haben alle diese ver-
gleichenden Studien methodische Mén-
gel und Schwichen, von denen hier eini-
ge kurz angesprochen werden miissen:

1. Das Therapiekonzept der simultanen
RCT schneidet in der polnischen Stu-
die deshalb relativ schlecht ab, weil
diese nicht dem Standard entspricht,
allein schon aufgrund der Unterdo-
sierung von 5-FU. Dieses Manko wird

auch durch die Hinzunahme von
Leucovorin nicht wettgemacht, zu-
mal Leucovorin in aller Regel die Ra-
te und das Ausmafl von Diarrhéen
unter der RCT erhoht. Oxaliplatin ist
iiberhaupt nur in Kombination mit
5-FU etabliert; es wird an den Ta-
gen 8, 15 und 22 nicht eindeutig evi-
denzbasiert appliziert. Auch Oxalipla-
tin alleine steigert vermutlich in die-
sem Setting mehr die Akuttoxizitit als
dass es die Effektivitat der RCT ver-
bessert. Diese beiden Punkte wirkten
sich schliefilich auch in einer pCR-
Rate aus, die mit 8% enttiduschend
niedrig ist. Zum Vergleich: Die deut-
sche Rektumkarzinom-Studiengrup-
pe [5] erreichte mit einer nominell
zwar gleichen, aber beziiglich Dosie-
rung standardgeméfien Chemothe-
rapie eine pCR-Rate von 17%. Wie
zu erwarten und oben bereits vermu-
tet, musste wegen der Toxizitdt der in
der polnischen Studie eingesetzten
Chemotherapie die Strahlendosis in
13% der Fille reduziert werden. Dies
war nicht unerheblich, weil damit die
Strahlentherapie beim Rektumkarzi-
nom als unterdosiert zu bezeichnen
ist [2]. In der deutschen Rektumkar-
zinomstudie brauchte im Vergleich
dazu wegen der standardgeméfien
Chemotherapie die Strahlentherapie
nicht reduziert werden [5].

. Eine weitere Erklarungsmoglich-

keit fiir das enttauschende Abschnei-
den der RCT betrifft das im Studien-
design unterschiedliche Intervall zwi-
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schen dem Ende der RT bzw. RCT
und der Operation in beiden Studien-
armen. Es war zwar zwischen dem
Beginn der RT/RCT und der Ope-
ration identisch, aber doch deutlich
unterschiedlich zwischen dem En-

de der RT bzw. RCT und der Opera-
tion: 11 Wochen (5-mal 5 Gy) gegen-
tiber 6 Wochen (RCT). Aus allerdings
retrospektiven Analysen weif$ man ja,
dass ein ldngeres Intervall als 6-8 Wo-
chen - idealerweise 11-12 Wochen

— nach dem RT-Ende (wie hier im
5-mal-5-Gy-Arm) die hochsten Re-
missionsraten erreicht [6]. Es tiber-
rascht also nicht, dass in der polni-
schen Studie der 5-mal-5-Gy-Arm bei
der pCR-Rate besser abschneidet. Im
scheinbaren Gegensatz dazu stehen
die Berichte aus der Gruppe um Lat-
kauskas [3], die bei annéhernd glei-
cher Patientenzahl die Kurzzeitvor-
bestrahlung (allerdings ohne Chemo-
therapie) mit einer ,,Langzeit-RCT*
verglichen. Die pCR-Rate nach 5-mal
5 Gy betrug dabei nur 2,7%, wenn
das Intervall bis zur Operation 6 Wo-
chen betrug, im Vergleich zu 13%
nach einer RCT mit 5-FU (p=0,03).
Die operationsbedingten Toxizit4-
ten lagen aber mit 40,5% vs. 26,1% im
5-mal-5-Gy-Arm deutlich h6her.

Wir miissen hier aber ganz deutlich und
positiv ausdriicken, dass das Design des
experimentellen Arms der hier kommen-
tierten, polnischen Studie hoch innovativ
war, namlich der Kurzzeitvorbestrahlung
nicht, wie sonst tiblich, sofort die Operati-
on folgen zu lassen, sondern die Operati-
on um 12 Wochen hinauszuschieben, um
die Tumorriickbildung abzuwarten, und
das verldngerte Intervall mit 3 Zyklen
Chemotherapie auszufiillen. Diese Che-
motherapie wird die Tumorremissionen
zusétzlich befordert haben. Das Ergebnis
waren dann bei der Operation die iiberra-
schenden 21% an Vollremissionen gewe-
sen. Die neue Studie der deutschen Rek-
tumkarzinom-Studiengruppe CAO/ARO/
AIO 12 verfolgt genau dasselbe Konzept,
nur mit dem Unterschied, dass statt der
5-mal 5 Gy eine ,Langzeit“-RCT vorgese-
hen ist und die Operation ebenfalls durch
3 Chemotherapiezyklen verzogert wird.
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Fazit

Man kann der Schlussfolgerung der Au-
toren von der Gleichwertigkeit beider
praoperativer Behandlungsregime nicht
ohne Weiteres folgen. Einmal, weil sich
im Standardarm die Abweichungen vom
Standard der Chemotherapie zu Un-
gunsten des Konzepts der Langzeit-Ra-
diochemotherapie auswirkten. Zum An-
deren, weil die herkommlich etablierte
Kurzzeit-Vorbestrahlung mit 5-mal 5 Gy
in sinnvoller und hoch innovativer Wei-
se durch zwei Schritte erweitert worden
war: 1) Ausnutzen der Tumorregression
nach der Bestrahlung durch das Verschie-
ben des Operationszeitpunkts um 12 Wo-
chen und 2) durch den zusitzlichen Ein-
satz von 3 Chemotherapiezyklen nach
dem FOLFOX-4-Schema in diesem Inter-
vall, welcher die Tumorremission nach
Strahlentherapie noch beférdert haben
diirfte.
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Fragestellung. Die hier zu kommentie-
rende, randomisierte Studie [1] aus Grof3-
britannien (ISRCTN 96169987) stellte
sich die Frage nach Wirksamkeit, Sicher-
heit und Durchfiihrbarkeit einer simul-
tanen Radiochemotherapie mit Capeci-
tabin oder Gemcitabin nach Erhalt einer
Induktionschemotherapie mit beiden
Substanzen. Als frither Surrogatmarker
fur das Gesamtiiberleben wurde das pro-
gressionsfreie Uberleben nach 9 Monaten
als primédrer Endpunkt gewahlt. Sekun-
dére Endpunkte waren u. a. das mediane
Gesamtiiberleben, das mediane progres-
sionsfreie Uberleben sowie das Auftreten
von Toxizititen > Grad 3.

Patienten und Methode. Zwischen De-
zember 2009 und Oktober 2011 wurden in
28 Zentren in Grofibritannien 114 Patien-
ten mit histologisch gesichertem inopera-
blem Pankreaskarzinom und einem ma-
ximalen Tumordurchmesser <7 cm in die
Studie eingeschlossen. Nach Erhalt einer
12-wochigen Induktionschemotherapie
mit je 3 Zyklen an 28 Tagen mit Gemcita-
bin (1000 mg/m? Kérperoberflache i. v.an
Tag 1, 8, 15) und Capecitabin (830 mg/m?
Korperoberflache 2-mal tgl. p. o. an Ta-
gen 1-21) erfolgte nach Evaluation des An-

S.B. Harrabi - M.W. Biichler - J. Werner - S.E. Combs
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Gemcitabin- oder

Capecitabin-basierte
Radiochemotherapie beim
lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom (SCALOP)

sprechens auf die Induktionschemothera-
pie mittels CT fiir Patienten mit mindes-
tens einer ,,stable disease“ nach RECIST,
einem Tumordurchmesser <6 cm und
einem WHO-Performance-Status nicht
schlechter als 1 die Randomisierung (1:1,
stratifiziert mithilfe der Minimierungs-
methode). Diese Kriterien erfullten 74/114
Patienten; sie erhielten zunichst einen
weiteren Zyklus der o. g. Chemothera-
pie, gefolgt von einer RCT mit 50,4 Gy
in 28 Fraktionen, kombiniert entweder
mit Gemcitabin (300 mg/m? Képerober-
flache i.v. wochentlich) oder Capecitabin
(830 mg/m? Korperoberfliche 2-mal tgl.
an den Bestrahlungstagen).

Ergebnisse. Der primire Endpunktkonn-
te bei 70 der 74 Patienten erhoben werden.
Es zeigte sich zwar ein besseres progressi-
onsfreies 9-Monats-Uberleben in der Ca-
pecitabin-Gruppe (62,9%, 22 von 35 Pa-
tienten) im Vergleich zur Gemcitabin-
Gruppe (51,4%, 18 von 35 Patienten), je-
doch war der Unterschied nicht statistisch
signifikant. Ebenso erzielte der Capecita-
bin-Therapiearm mit 79,2% vs. 64,2% fiir
das Ein-Jahres-Uberleben sowie 12,0 Mo-
nate vs. 10,4 Monate fiir das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben jeweils geringfii-
gig bessere Ergebnisse. Auch das mediane
Gesamtiiberleben zeigte sich mit 15,2 Mo-
naten in der Capecitabin-Gruppe gegen-
iiber 13,4 Monaten in der Gemcitabine-
Gruppe iiberlegen (Adjusted Hazard Ra-
tio [HR] 0,39; 95%-KI 0,18-0,81; p=0,012).
Hinsichtlich des Auftretens von héher-
gradigen hdmatologischen Toxizititen >

Grad 3 geméfs CTCAE waren signifikante
Unterschiede zu Gunsten der Capecita-
bin-Gruppe zu verzeichnen (7 Patienten
[18%] in der Gemcitabin-Gruppe vs. kei-
ne im Capecitabin-Arm). Weniger ausge-
prégt fiel der Unterschied bei nichthdma-
tologischen Nebenwirkungen aus (10 Pati-
enten [26%)] vs. 4 Patienten [12%]; p=0,12).
Die Lebensqualitit, ermittelt mit Fragebo-
gen, erbrachte keinen wesentlichen Unter-
schied zwischen beiden Gruppen.

Schlussfolgerung der Autoren. Eine In-
duktionschemotherapie, gefolgt von einer
simultanen RCT entweder mit Capecita-
bin oder Gemcitabin, ist bei Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen Pankreas-
karzinom mit Capecitabin wirksamer und
besser vertraglich als mit Gemcitabin.

Kommentar

Die Prognose fiir das lokal fortgeschrit-
tene Pankreaskarzinom bleibt trotz in-
tensiver Therapiebemithungen ungiins-
tig. Die Notwendigkeit weiterfithrender
Forschung und Anpassung der derzeitig
etablierten Therapien mit dem Ziel einer
Verbesserung des Gesamt- sowie progres-
sionsfreien Uberlebens bei gleichzeitiger
Minimierung therapieassoziierter Neben-
wirkungen oder Einschriankungen der Le-
bensqualitdt steht aufler Frage. Randomi-
sierte, kontrollierte Studien bilden hierfiir
die wichtigste Grundlage. Gerade zur Va-
lidierung der neoadjuvanten Radioche-
motherapie bei lokal inoperablen Tumo-
ren ist die Datenlage derzeit noch nicht
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tiberzeugend. Wahrend einige Zentren
dieses Konzept verfolgen und bei ca. 30%
der Patienten eine sekundére Resektab-
ilitat erreichen konnen, behandeln ande-
re streng nach der existierenden Leitlinie
und empfehlen eine palliative Chemothe-
rapie [2]. Ebenso kontrovers ist die Dis-
kussion hinsichtlich der chemotherapeu-
tischen Substanzen, wobei in etwa gleiche
Resultate fiir Gemcitabin und 5-FU aufge-
zeigt wurden. Die vorliegende Studie ad-
ressiert somit eine wichtige Frage zur Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen Pan-
kreaskarzinoms.

Voraussetzung fiir jede iiberzeugende
Studie ist u. a. aber eine prézise Definiti-
on der Studienpopulation. In der vorlie-
genden Studie war dies nicht der Fall, wie
beispielsweise die Kriterien fiir Inoperabi-
litét. Es stellt sich daher die Frage — gerade
auch aufgrund der grofSen Anzahl an teil-
nehmenden Zentren -, ob die Entschei-
dungen einheitlich getroffen wurden oder
ob es nicht doch Unterschiede bei der Be-
urteilung der Resektabilitét in den einzel-
nen Einrichtungen gab [3]. Aufgrund der
immensen prognostischen Bedeutung ei-
ner Resektion ist dies ein zentraler Pro-
zess bei der Behandlung des Pankreas-
karzinoms [4].

Insgesamt bleibt auch offen, inwiefern
eine oral applizierbare Chemotherapie bei
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren,
die ohnehin wéhrend einer solchen Be-
handlung mit Ubelkeit und Unwohlsein
zu kidmpfen haben, vertréglicher ist. Die
intravenose Applikation von Gemcitabin
wihrend der Bestrahlung hat sich ja ei-
gentlich als gut vertraglich und auch teil-
stationdr oder ambulant applizierbar er-
wiesen, was gegeniiber der oralen Thera-
pie, die 2-mal taglich eingenommen wer-
den muss, den Vorteil hat, dass sie eben
dann auch sicher appliziert ist.

Auch die Patientenzahl pro Studien-
zentrum ist gerade aus strahlentherapeu-
tischer Sicht von besonderer Bedeutung.
So kann das klinische Ergebnis durch-
aus durch Faktoren wie ein Abweichen
von der Leitlinienempfehlung bei der
Definition des Zielvolumens oder tech-
nischen Unterschieden bei der Bestrah-
lungsplanung beeinflusst werden. Wie
u. a. durch die EORTC gezeigt wurde,
wird eine hochqualitative Behandlungs-
planung von konstanter Giite tiblicher-
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weise durch einen hohen Patientendurch-
satz erreicht. Inwiefern dafiir eine durch-
schnittliche Zahl von 3-4 Patienten pro
Zentrum ausreicht, darf in Frage gestellt
werden. Leider liefern die Autoren auch
keinerlei Informationen iiber die Anwen-
dung der 3-D-Technik oder der intensi-
tatsmodulierten Radiotherapie (IMRT).
Eine getrennte Auswertung der so behan-
delten Patienten wire wiinschenswert ge-
wesen, gerade auch vor dem Hintergrund,
dass Toxizitdt und Lebensqualitit zu den
sekunddren Endpunkten zahlten.

Einige Autoren konnten in der Vergan-
genheit eine Reduktion von gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen nach IMRT im
Vergleich zur 3-D-geplanten Strahlenthe-
rapie aufzeigen [5]. Obgleich dies nicht in
allen Serien mit gleicher Zielvolumendo-
sis nachgewiesen werden kann, sollte zu-
kiinftig doch die Bestrahlungstechnik in
einer randomisierten Studie als pradikti-
ver Faktor gezielt analysiert werden. Denn
in Zukunft wird mit der IMRT wegen der
optimierten Dosisverteilung eine héhere
Zielvolumendosis moglich sein bei gleich-
zeitig grofitmoglicher Schonung der um-
gebenden Risikoorgane.

Fazit

Bislang galt eine Gemcitabin-basierte
Kombinationstherapie des inoperablen
Pankreaskarzinoms als Standard, auch
bei der RCT [6]. Werden die hier kom-
mentierten Studienergebnisse unseren
klinischen Alltag verandern? Zunéachst si-
cher noch nicht! Zwar haben zahlreiche
Arbeiten eine vergleichbare Wirkung von
Gemcitabin und Capecitabin gezeigt, je-
doch zeichnet sich in Metaanalysen ein
Uberlebensvorteil durch Gemcitabin ab,
wobei allerdings auch die Toxizitat an-
steigt. Die interessanten britischen Er-
gebnisse miissen sicher mit einer deut-
lich groBeren Studienpopulation besta-
tigt werden. Letztlich bestanden, wie die
Autoren auch selbst anmerken, ja auch
beziiglich des primaren Endpunkts keine
signifikanten Unterschiede.
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