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Hintergrund und Ziel Die perkutane Strahlentherapie
ist eine etablierte Standardbehandlung des lokalisierten
Prostatakarzinoms. Wortel et al. verglichen nun anhand
von zwei Patientenkohorten aus zwei prospektiven Studi-
en die Langzeitnebenwirkungen nach einer bildgeführten
intensitätsmodulierten Radiotherapie (IG-IMRT) und ei-
ner dreidimensionalen (3-D) konformalen Strahlentherapie
(3D-CRT), um die Hypothese einer Reduktion der Spätfol-
gen nach IG-IMRT zu überprüfen.

Patienten und Methode Die Patientendaten aus zwei
prospektiv randomisierten niederländischen Studien [1, 2]
mit identischer Toxizitätserfassung wurden vergleichend
untersucht. Patienten aus dem Standardarm der HYPRO-
Studie (n = 242) erhielten zwischen 2007 und 2010 eine
IG-IMRT (96% mit Goldmarkern und täglichem Online-
Review; 4% mit Cone-beam-CT – Korrekturprotokoll) mit
78Gy in 39 Fraktionen, während die Referenzpopulation
aus dem hochdosierten Arm einer Dosiseskalationsstudie
von 1997 bis 2003 eine 3D-CRT (mit Offline-Review an-
hand knöcherner Strukturen) in identischer Fraktionierung
und Gesamtdosis erhielt (n = 189). Späte Nebenwirkungen,
d. h. >90 Tage nach Therapieabschluss, wurden in beiden
Studien auf identischen Fragebögen und Dokumentations-
bögen nach RTOG-/EORTC-Kriterien erfasst, was eine
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Analyse der gastrointestinalen und urogenitalen Spätfolgen
(Grad ≥2), adjustiert nach möglichen Einflussfaktoren, über
einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren ermöglichte.

Ergebnisse Nach IG-IMRT zeigte sich im Vergleich zur
3D-CRT eine signifikant geringere kumulative 5-Jahres-
Inzidenz an gastrointestinalen Spättoxizitäten (Grad ≥2:
24,9% vs. 37,6%; p = 0,005), bei einer verminderten Rate
an erhöhter Stuhlfrequenz (p < 0,001) und Proktitis (p =
0,047). Die kumulative Inzidenz an urogenitalen Lang-
zeitnebenwirkungen (Grad ≥2) war hingegen mit 46,2%
(IG-IMRT) und 36,4% (3D-CRT) in beiden Gruppen ver-
gleichbar (p = 0,33). Neben vorbestehenden Beschwerden
wurden auch Akuttoxizitäten sowie das Alter (>70 Jahre)
als Faktoren identifiziert, die signifikant mit einem erhöh-
ten Risiko für gastrointestinale Langzeitnebenwirkungen
assoziiert waren.

Schlussfolgerung der Autoren. Vor dem Hintergrund
signifikant reduzierter klinisch relevanter gastrointestina-
ler Langzeitnebenwirkungen durch IG-IMRT stellt diese
die bevorzugte Therapieform bei der perkutanen Strah-
lentherapie des Prostatakarzinoms dar. Dabei müssen die
Sicherheitsabstände allerdings vorsichtig und mit Bedacht
verkleinert werden.

Kommentar

Die aktuelle Arbeit bestätigt die klinischen Erfahrungen
aus überwiegend retrospektiven Vergleichen und dosime-
trischen Analysen, welche eine Verminderung der Rate an
gastrointestinalen Langzeitnebenwirkungen nach IMRT im
Vergleich zur 3D-CRT erwarten lassen [3–8]. Erklärungs-
modell ist im Wesentlichen die reduzierte Hochdosisbelas-
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tung des Rektums. Die vergleichbare Rate an urogenita-
len Nebenwirkungen ist wegen des unumgänglichen Ein-
schlusses von sensiblen Strukturen – also Blasendreieck,
Blasenhals und prostatische Harnröhre – in den Hochdosis-
bereich nicht überraschend und im Einklang mit früheren
Untersuchungen. Es gibt allerdings auch Hinweise für eine
Reduktion der urogenitalen Spätfolgen durch IGRT [8, 9].

Selbstredend sind beim Vergleich von Patientenkohor-
ten aus unterschiedlichen Studien eine Reihe von Limita-
tionen zu bedenken. Zwar wurden die Patienten in beiden
Populationen mit identischem Dosiskonzept behandelt. Je-
doch sind bei unterschiedlichen Zeitspannen Unterschiede
in den Kohorten sowie bei der supportiven Therapie nicht
auszuschließen. In der IG-IMRT-Gruppe erhielten deutlich
mehr Patienten eine Androgendeprivationstherapie (ADT;
66% vs. 21% bei 3D-CRT), was die Beobachtung von et-
was kleineren Prostatavolumina in dieser Gruppe (58 vs.
64,2 cm3 bei 3D-CRT) erklärt. Dies könnte die vorteilhaf-
te Dosisbelastung der kritischen Organe bei der IG-IMRT
teilweise mitbedingt haben. Allerdings ist der Einfluss einer
ADT auf gastrointestinale Toxizitäten weitgehend unklar
und wird durchaus auch negativ diskutiert [10]. Da diese
und weitere Faktoren, wie der Einschluss von „Low-risk“-
Patienten sowie die geringere Verschreibungsdosis an den
Samenblasen bei der 3D-CRT, bei der Statistik berücksich-
tigt wurden, stützt das Resultat der multivariaten Analyse
doch die Hypothese, dass die dosimetrischen Vorteile der
IMRT in einer relevanten Verringerung der gastrointestinal-
en Toxizitätsraten resultieren.

Unbestritten ist, dass eine präzise Umsetzung von hoch-
konformalen Bestrahlungsplänen eine sorgfältige Bildfüh-
rung („image guidance“, IG) voraussetzt. Unklar bleibt
lediglich die optimale Umsetzung der IGRT. Ob eine IGRT
mit täglichem Online-Review, wie sie hier bei 96% der
IG-IMRT-Patienten erfolgte, gegenüber einem Protokoll
mit Offline-Kontrollen (z. B. „no-action level protocol“,
„shrinking action level protocol“) klinisch relevante Vor-
teile bietet, lässt sich nicht mit Sicherheit beantworten
[11–13]. Allerdings ist die IG heute meist soweit automa-
tisiert, dass diese Frage in der klinischen Praxis an Bedeu-
tung verloren hat. Ebenso stehen verschiedenste Methoden
der IG zur Verfügung: mit und ohne die Notwendigkeit
zur Implantation von Goldmarkern, basierend auf plana-
ren Röntgenaufnahmen, Cone-beam-CT, Ultraschall oder
elektromagnetischen Transpondern. Bei konventioneller
Fraktionierung sind – eine sorgfältige Implementierung
vorausgesetzt – keine klinisch-relevanten Vorteile für ein-
zelne Verfahren bekannt, auch nicht für eine zusätzliche
intrafraktionelle Positionskontrolle.

Ob eine Reduktion der Sicherheitsabstände von 10mm
(3D-CRT) auf 5–8mm (IG-IMRT) ohne Einbußen bei der
Tumorkontrolle empfohlen werden kann, wurde noch nicht
in großen prospektiven Studien untersucht. Das rezidivfreie

Überleben bei der IG-IMRT-Gruppe betrug immerhin 77%
nach 5 Jahren; dies ist bei einem Kollektiv mit überwiegend
„High-risk“-Patienten ein gutes Ergebnis. Ein nach Risiko-
kategorien stratifizierter Vergleich beider Patientengruppen
wäre hierbei durchaus von Interesse, erfolgte aber leider
nicht.

Auffällig ist schließlich die insgesamt doch eher hohe
Rate an Langzeitnebenwirkungen in der hier diskutierten
Analyse. Das darf wohl auf die strikte Erfassung aller To-
xizitäten inklusive der Selbstbeurteilung durch die Patienten
zurückzuführen sein. Die Daten sind dabei aber im Einklang
mit früheren Auswertungen von Wortel und Mitarbeitern an
den genannten Kohorten, welche bei dosimetrischen Vortei-
len und verminderter Akuttoxizität bei der IG-IMRT eine
Reduktion der Spätfolgen erwarten ließen [14, 15].

Fazit

● Diese Daten belegen für die aktuelle Bestrahlungspra-
xis beim lokal begrenzten Prostatakarzinom, dass die in-
tensitätsmodulierte und bildgeführte Strahlentherapie als
„best practice“ anzusehen ist.

● Darüber hinaus bestätigen Wortel et al. das grundlegen-
de Paradigma der Radioonkologie, dass nämlich Normal-
gewebetoxizität radiobiologisch modelliert werden kann
(NTCP-Modelle, „normal tissue complication probabi-
lity“), als Voraussetzung für eine patientenindividuelle
Optimierung der Strahlentherapie.

● Für zukünftige technische Weiterentwicklungen der Ra-
dioonkologie sind validierte Modelle zur Abschätzung
ihrer Wirkungen und Nebenwirkungen von essentieller
Bedeutung, um in sorgfältig geplanten „In-silico“-Stu-
dien deren potentiellen Vorteil quantifizieren zu können,
bevor Ressourcen in die klinische Überprüfung investiert
werden.

Tobias Finazzi und Matthias Guckenberger, Zürich
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Hintergrund und Ziel In einer Sekundäranalyse von
zwei Phase-I/II-Studien sollte der therapeutische Stellen-
wert einer postoperativen Körperstereotaxie (SBRT) von
Wirbelkörpermetastasen evaluiert sowie mögliche Progno-
sefaktoren untersucht werden.

Patienten und Methode Eingeschlossen wurden 66 Pati-
enten mit in der Magnetresonanztomographie (MRT) nach-
gewiesenen Wirbelkörper- oder paraspinalen Metastasen.
Von diesen Patienten wiesen 73% (n = 48) einen wenig
strahlensensiblen Tumor (53% Nierenzellkarzinom, 20%
Sarkom) auf. Alle Patienten hatten vor Beginn der SBRT
eine Operation im Bereich der betroffenen Wirbelkörper er-
halten. Patienten mit Rückenmarkskompression oder Wir-
belkörperinstabilität zum Zeitpunkt der SBRT schieden aus.
Von 69 behandelten Läsionen erhielten 18 eine Einzeit-
SBRT mit 1-mal 16–24Gy (median 17Gy) und 51 eine
fraktionierte SBRTmit 3-mal 9Gy (n = 42) oder 6-mal 5 Gy
(n = 9). Bei einer Einzeit-SBRT durften maximal 0,01 cm3

des Rückenmarks 10Gy erhalten. Insgesamt 31 Patienten,
die eine fraktionierte SBRT erhielten (median 10-mal 3Gy),
waren im Bereich der Wirbelsäule bereits vorbestrahlt. The-
rapeutische Endpunkte waren die lokale Tumorkontrolle,
die Kontrolle im Bereich der benachbarten Wirbelkörper,
das Gesamtüberleben und Toxizität.

Originalpublikation Tao R, Bishop AJ, Brownlee Z et al (2016)
Stereotactic body radiation therapy for spinal metastases in the
postoperative setting: a secondary analysis of mature phase 1–2
trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys 95:1405–1413
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Ergebnisse Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei
30 Monaten. Die Raten (aktuarisch) für die lokale Kontrol-
le, die Kontrolle der benachbarten Wirbelkörper und das
Gesamtüberleben nach 1 Jahr betrugen 85%, 85% und
74%. Die mediane Überlebenszeit lag bei 29 Monaten.
In den multivariaten Analysen war eine schlechtere lokale
Kontrolle signifikant mit der Art des Primärtumors (Sar-
kom: p = 0,04) und einem größeren präoperativen Tumor-
volumen (p = 0,006) assoziiert. Patienten mit einem Kar-
nofsky-Index von 60–80 (vs. 90–100) hatten ein signifikant
schlechteres Gesamtüberleben (p = 0,02). Neurologische
Nebenwirkungen vom Grad 1/2 traten bei 13% (n = 8)
Patienten auf, andere Grad-1/2-Nebenwirkungen bei 27%
(n = 18) sowie andere Grad-3-Nebenwirkungen bei weite-
ren 5% (n = 3) der Patienten.

Schlussfolgerung der Autoren Die Raten für die loka-
le Kontrolle waren den Ergebnissen nach definitiver SBRT
vergleichbar. Die Kombination aus Operation und nachfol-
gender SBRT kann Patienten mit Wirbelkörpermetastasen
die Chance auf eine anhaltende lokale Tumorkontrolle bei
minimaler Toxizität bieten.

Kommentar

Die Arbeit von Tao et al. widmet sich einem wichtigen
Thema: dem Stellenwert der postoperativen SBRT bei der
Behandlung von Wirbelkörpermetastasen [1]. Daten von
zwei Phase-I/II-Studien wurden in einer Sekundäranalyse
zusammengefasst [2, 3]. Die Autoren propagieren die Ope-
ration mit nachfolgender SBRT als sehr effektive Therapie
mit minimaler Toxizität. Die adäquate Interpretation dieser
Schlussfolgerung bedarf einer näheren Betrachtung.
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In der Einleitung verweisen die Autoren auf die hohen lo-
kalen Kontrollraten von bis zu 90% nach definitiver SBRT,
die deutlich besser seien als nach konventionell fraktionier-
ter Bestrahlung (CRT; [3–6]). Dieser Vergleich ist proble-
matisch, da in den SBRT-Studien lediglich unkomplizier-
te Wirbelkörpermetastasen ohne Rückenmarkskompression
(„malignant spinal cord compression“, MSCC) vorlagen.
Auch in der hier kommentierten Arbeit hatten 60 Patien-
ten (91%) bereits vor der Operation keine neurologischen
Defizite und alle 66 Patienten waren gehfähig. Hingegen
hatten die Patienten in den von Tao et al. zitierten Arbei-
ten mit konventionell fraktionierter Bestrahlung („confor-
mal radiotherapy“, CRT) eine MSCC, also neurologische
Defizite, und somit eine schlechtere Prognose als Patienten
mit unkomplizierten Metastasen [5, 6].

Um den Stellenwert der postoperativen SBRT und mög-
liche Vorteile gegenüber einer CRT beurteilen zu können,
muss der Vergleich anhand von Patienten mit unkompli-
zierten Wirbelkörpermetastasen erfolgen. Adäquate Studi-
en sind hier allerdings nicht verfügbar, denn diese Patienten
werden üblicherweise in Studien mit unkomplizierten Kno-
chenmetastasen aller Lokalisationen oder in Studien mit
Wirbelkörperbefall mit/ohne MSCC eingeschlossen. Man
ist also derzeit auf Studien ohne Operation angewiesen.

In der randomisierten Studie von Rief et al. erhielten
60 Patienten mit unkomplizierten Wirbelkörpermetastasen
eine definitive CRT, zumeist mit 10-mal 3 Gy (n = 52; [7]).
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10 Mo-
naten (Spanne 2–35 Monate) betrug die lokale Kontrolle
92% und war somit mit der Rate nach 10 Monaten von
91% nach SBRT mit 1-mal 16–24Gy in der Studie von
Garg et al. vergleichbar [3].

Insofern stellt sich die Frage, ob Patienten mit unkompli-
zierten Wirbelkörpermetastasen tatsächlich von einer SBRT
gegenüber einer CRT profitieren. Um dies zu beantworten,
müssen auch therapieassoziierte Nebenwirkungen berück-
sichtigt werden. Tao et al. beschrieben in ihrer Studie die
Nebenwirkungen nach postoperativer SBRT als minimal
[1]. In der Studie von Garg et al. [3] mit definitiver oder
postoperativer SBRT, aus der die 16 operierten Patienten in
die aktuelle Arbeit von Tao et al. aufgenommen wurden,
kam es bei 2 von 61 Patienten (3%) zu schwerwiegenden
SBRT-bedingten neurologischen Ausfällen. Bei 13 Patien-
ten (21%) wurden bildgebend Wirbelkörperfrakturen im
weiteren Verlauf nachgewiesen. In einer weiteren Studie
betrug die Frakturrate nach IG-IMRT mit 1-mal 18–24Gy
sogar 39% [8]. In diesen beiden Studien lag die EQD2
(„equivalent dose in 2 Gy fractions“) für die Schädigung
von Knochengewebe (α/β = 2,5Gy) bei 66–141Gy bzw.
82–141Gy. In einer aktuellen Übersichtsarbeit von 38 Stu-
dien betrug die Rate von Wirbelkörperfrakturen 14% [9].
Erstaunlicherweise wird in der Arbeit von Tao et al. nicht
auf das Risiko von Wirbelkörperfrakturen eingegangen, ob-

wohl 18 Läsionen (26%) mit 1-mal 16–24Gy bestrahlt
wurden [1]. Die anderen 51 Läsionen (74%) erhielten eine
fraktionierte SBRT mit 3-mal 9Gy (n = 42) oder 5-mal
6Gy (n = 9). Die EQD2 für die Schädigung von Knochen
bei 3-mal 9 Gy betrug 69Gy und lag damit ebenfalls ober-
halb der Toleranzdosis für die Wirbelkörper. Im Gegenzug
betrugen die EQD2 von 3-mal 9Gy und 5-mal 6Gy für die
Tumorzellvernichtung (α/β = 10Gy) 42,75Gy bzw. 40,0Gy
und entsprachen somit Dosen, die man problemlos und oh-
ne relevantes Risiko für das gesunde Gewebe mit einer CRT
erreichen kann. Dieser Aspekt wird durch klinische Daten
bestätigt. Die Rate für die lokale Kontrolle von 92% nach
10 Monaten in der Studie von Rief et al. ist mit der Rate von
85% nach 1 Jahr in der aktuellen Studie von Tao et al. in
etwa vergleichbar, und das, obwohl in der Studie von Rief
et al. keine zusätzliche Operation erfolgte [1, 7]. Allerdings
war der Anteil wenig strahlensensibler Tumore mit 8% bei
Rief et al. deutlich geringer als in der Serie von Tao et al.
(73%).

Es ist möglich, dass Patienten mit Wirbelkörperme-
tastasen eines wenig strahlensensiblen Tumors nach der
Operation von einer SBRT gegenüber einer CRT profitie-
ren. In Studien zur alleinigen SBRT von schmerzhaften
Wirbelkörpermetastasen eines Nierenzellkarzinoms bzw.
Melanoms wurden Ansprechraten von 89% bzw. 96%
beobachtet [10, 11]. In einer retrospektiven Studie von
110 Patienten mit schmerzhaften Wirbelkörpermetastasen
eines Nierenzellkarzinoms waren die Ansprechraten nach
CRT und SBRT nicht signifikant unterschiedlich (68%
vs. 62%; [12]). Allerdings hielt der analgetische Effekt
nach SBRT länger an (4,8 vs. 1,7 Monate; p = 0,095).
Um einen möglichen Vorteil der SBRT bei der Thera-
pie unkomplizierter Wirbelkörpermetastasen eines wenig
strahlensensiblen Tumors zu beweisen, sind randomisierte
Studien erforderlich. Dies gilt sowohl für die definitive als
auch für die postoperative SBRT. Dabei sind die Toleranz-
dosen von Rückenmark und Wirbelkörpern unbedingt zu
beachten.

Fazit

● Von Tao et al. wird eine hohe Rate an lokaler Tumor-
kontrolle mit vergleichsweise geringer Toxizität erreicht.
Allerdings ist die Aussagekraft dieser Arbeit angesichts
der geringen Fallzahl und unterschiedlicher Dosis-Frak-
tionierungs-Konzepte eingeschränkt.

● Ein adäquater Vergleich mit Ergebnissen nach CRT ist
aktuell nicht möglich, da es an Daten zur postoperativen
CRT von unkomplizierten Wirbelkörpermetastasen man-
gelt.
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● Beim Vergleich von SBRT mit CRT sind auch die Ne-
benwirkungen zu bedenken, denn nach SBRT kommt es
in etwa 14% der Fälle zu Wirbelkörperfrakturen.

● Es bleibt unklar, ob Patienten nach Operation von un-
komplizierten Wirbelkörpermetastasen von einer SBRT
gegenüber einer CRT profitieren können. Bei wenig
strahlensensiblen Tumoren ist dies denkbar.

● Der Stellenwert der SBRT gegenüber der CRT ist bei der
definitiven und postoperativen Behandlung von unkom-
plizierten Wirbelkörpermetastasen dringend in prospek-
tiven, nach Möglichkeit randomisierten Studien zu klä-
ren.

Dirk Rades, Lübeck
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Hintergrund und Ziele Die Bedeutung einer Kombina-
tionschemotherapie (RCT) unter Einschluss von Oxalipla-
tin ist bei der multimodalen Behandlung des Rektumkar-
zinoms unklar und wird kontrovers diskutiert. Die FOR-
WARC-Studie aus China testete drei multimodale Regime
in einer randomisierten Phase-III-Studie. Erste Ergebnisse
zu sekundären Endpunkten wie Akuttoxizität, Compliance,
pCR-Rate und Downstaging liegen jetzt vor [1].

Patienten undMethoden Einschlusskriterien für die Stu-
die waren Patienten im Alter zwischen 18 und 75 Jahren
mit einem ECOG-Performance-Status <2 und einem lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom bis 12 cm ab Anoku-
tanlinie. Als Tumorstadium musste auf Grundlage einer
pelvinen Magnetresonanztomographie (MRT) oder einer
Computertomographie (CT) plus endorektalem Ultraschall
eine cT3–4-Kategorie und/oder cN1–2 vorliegen. Die Pati-
enten erhielten entweder eine neoadjuvante Radiotherapie
(RT) mit 46–50,4Gy mit einer Einzeldosis von 1,8–2Gy
simultan zum 2. bis 4. von insgesamt 5 Zyklen 5-Fluorou-
racil (5-FU) und Folinsäure nach dem sog. De-Gramont-
Regime (400mg/m2 Folinsäure, 400mg/m2 5-FU-Bolus,
2400mg/m2 5-FU als 48-stündige Dauerinfusion), gefolgt
von Operation und 7 adjuvanten Zyklen nach De-Gramont,
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oder eine identische neoadjuvante RT, kombiniert mit
5 Zyklen eines modifizierten FOLFOX6-Schemas (De-
Gramont-Regime plus 85mg/m2 Oxaliplatin an Tag 1 jedes
Zyklus), gefolgt von Operation und 7 adjuvanten Zyklen
mFOLFOX6 oder eine alleinige neoadjuvante Chemothera-
pie nach dem mFOLFOX6-Schema (4–6 Zyklen) ohne RT,
gefolgt von Operation und 6–8 adjuvanten Zyklen mFOL-
FOX6. Als primärer Endpunkt der Studie diente das krank-
heitsfreie Überleben. Als Ereignis war definiert eine R2-
Resektion, ein lokoregionäres oder systemisches Rezidiv
oder Tod. Bei einer Fallzahl von 165 Patienten pro Thera-
piearm, einer Power von 81% und einem zweiseitigen p-
Wert von 2,5% sollte eine Steigerung des krankheitsfreien
Überlebens nach 3 Jahren von 60% im Standard-Arm auf
75% in den beiden Armen mit Oxaliplatin nachgewiesen
werden.

Ergebnisse Zwischen Juni 2010 und Februar 2015 wur-
den 495 Patienten rekrutiert; von 475 Patienten waren die
Daten auswertbar. Die Rate an pathologisch bestätigter
kompletter Remission (pCR) als sekundärer Endpunkt lag
im Standardarm (Radiotherapie mit 5-FU/Folinsäure) bei
14%, im RCT-Arm mit Oxaliplatin bei 27,5% (Hazard
Ratio [HR] 0,43; p = 0,005) und im alleinigen mFOLFOX-
6-Arm ohne Radiotherapie bei 6,6%. Eine Downstaging
zum TNM-Stadium 0–I gelang in 37,1% bzw. 56,4% und
35,5% der Patienten. Die RCT mit mFOLFOX6 zeigte die
höchste Akuttoxizität vom Grad 3–4 (z. B. Leukopenie in
19% vs. 13% im 5-FU/Folinsäure-RCT-Arm und 6% im
mFOLFOX6-Arm). Die Compliance war jedoch in beiden
RCT-Armen hoch (volle Radiotherapiedosis: 86 und 90%;
volle Chemotherapie in 88 und 95% für die RCT ohne und
mit Oxaliplatin).
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Schlussfolgerung der Autoren Die neoadjuvante RCT
unter Einschluss von Oxaliplatin führt zu einer signifi-
kant höheren pCR-Rate als die Standard-RCT mit 5-FU/
Folinsäure oder die Chemotherapie mit mFOLFOX6 allein.
Letztere hatte die geringste Akuttoxizität und die wenigsten
postoperativen Komplikationen, wobei das Downstaging
ähnlich wie nach der Standard-RCT war.

Kommentar

Mittlerweile liegen sieben randomisierte Studien zur In-
klusion von Oxaliplatin in das präoperative, multimo-
dale Behandlungskonzept beim Rektumkarzinom vor:
ACCORD12/0405, STAR-01, NSAPB R-04, PETACC-
6, CAO/ARO/AIO-04, JIAO 2015 und die hier besproche-
ne FORWARC-Studie [1–7]. Diese Studien unterscheiden
sich wesentlich bei den gewählten Therapieregimen, z. B.
bei der Applikationsweise und Dosis von Fluorouracil
und Oxaliplatin, bei den primären Endpunkten und Hy-
pothesen (pCR-Rate, lokale Kontrolle, krankheitsfreies
Überleben) sowie bei den darauf beruhenden Fallzahlen,
den Nachbeobachtungszeiten und natürlich auch bei den
Ergebnissen einschließlich der Schlussfolgerungen. Nur in
der CAO/ARO/AIO-04- und der FORWARC-Studie konnte
bei der RCT mit Oxaliplatin eine signifikante Verbesserung
bei den frühen Effektivitätsendpunkten, z. B. der pCR-Rate,
festgestellt werden. Diese übertrug sich bislang nur in der
deutschen Studie in ein signifikant besseres krankheitsfrei-
es Überleben. Langzeitdaten zur FORWARC-Studie liegen
zu diesem primären Endpunkt zwar noch nicht vor, doch
kam es in den 5 anderen Einzelstudien zu keiner signifi-
kanten Verbesserung der frühen oder späten onkologischen
Endpunkte, außer dass die Inklusion von Oxaliplatin die
Akuttoxizität deutlich erhöhte.

Wie sind diese Diskrepanzen zu deuten? Ein wesentli-
cher Punkt ist die Durchführbarkeit (Compliance) der ein-
zelnen Behandlungsbausteine im Rahmen der multimoda-
len Therapie des Rektumkarzinoms. Auffallend ist, dass
in den Studien, bei denen die Hinzunahme von Oxalipla-
tin keine Dosiskompromittierung hinsichtlich der Radio-
therapie oder der simultanen Chemotherapie erforderlich
machte (CAO/ARO/AIO-04, FORWARC), die erwartete ef-
fektivere systemische Wirkung auch eintrat. Wurden die
Dosierungen und Applikationsmodi der Einzelschritte aber
nicht ausreichend aufeinander abgestimmt, mussten Thera-
pieunterbrechungen oder gar -abbrüche sowie Dosiskom-
promisse in Kauf genommen werden. Und dies führt im-
mer zur Entwicklung tumorbiologischer Resistenzmecha-
nismen, was gerade den Radioonkologen und auch den me-
dizinischen Onkologen sehr wohl vertraut ist. Dem sollte
durch eine sorgfältig geplante Dosisfindung in Phase-I/II-

Studien einschließlich einer Optimierung der supportiven
Begleittherapie entgegengewirkt werden.

Interessanterweise gibt es inzwischen eine auf den sieben
hier erwähnten Studien beruhende Metaanalyse mit insge-
samt 5415 Patienten, die eine signifikant höhere pCR-Rate
(gepoolte HR 1,24; p = 0,03), eine signifikante Reduzie-
rung der Fernmetastasierung (HR 0,79; p = 0,007) und ein
marginal signifikant verbessertes krankheitsfreies Überle-
ben (HR 0,89; p = 0,05) durch die Hinzunahme von Oxa-
liplatin in das präoperative Behandlungskonzept bestätigt.
Allerdings auch mit signifikant erhöhter Akuttoxizität vom
Grad 3–4 [8].

Fazit

● Die präoperative RCT mit infusionalem oder oralem
5-Fluorouracil ist gut etabliert und gegenwärtig „Stan-
dard“. Daran ändert sich auch nichts unter Berücksich-
tigung der sieben randomisierten Studien, die zusätzlich
Oxaliplatin inkludierten und dadurch in der Metaanalyse
zusammen eine höhere pCR-Rate, eine Reduktion der
Fernmetastasierung und ein marginal besseres krank-
heitsfreies Überleben erreichten.

● Die RCT mit Oxaliplatin setzt eine sorgfältige Dosis-
findung der therapeutischen Einzelschritte in Phase-I/II-
Studien voraus, einschließlich einer hohen Expertise in
der supportiven Begleittherapie, und ist dann eine zusätz-
liche gewinnversprechendeOption bei der neoadjuvanten
Behandlung des Rektumkarzinoms.

Claus Rödel und Emmanouil Fokas, Frankfurt/Main
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