Strahlenther Onkol (2019) 195:570-572
https://doi.org/10.1007/s00066-019-01449-2

LITERATUR KOMMENTIERT

®

Check for
updates

FOLFIRINOX nach Resektion von Pankreaskarzinomen setzt neue
MaBstabe — Systemtherapie als Impulsgeber fiir eine Lokaltherapie

beim resektablen Pankreaskarzinom

Sabine Semrau’ - Dorota Lubgan’

Online publiziert: 7. Mérz 2019
© Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2019

Hintergrund Beim metastasierten Pankreaskarzinom stellt
die Kombination von 5-Fluoruracil (5-FU), Folinsiure,
Oxaliplatin und Irinotecan (FOLFIRINOX) die bevorzugte
Behandlung dar. Sie bewirkt bei Patienten mit ECOG 0/1
(Eastern Cooperative Oncology Group) eine Remissions-
rate von 33 % gegeniiber 11 % nach Gemcitabin allein und
eine Verzogerung der Progression um 3 Monate [1]. So war
es naheliegend, die Effektivitit dieser Kombination auch
in der postoperativen Situation zu priifen. Der iiber viele
Jahre giiltige Standard der adjuvanten Monotherapie mit
Gemcitabin hatte Uberlebensraten von 20% und weniger
nach 5 Jahren erbracht [2, 3]. Allerdings lieBen sich diese
Ergebnisse durch die Hinzunahme von Capecitabin schon
signifikant verbessern [3].

Patienten und Methode In die Studie der PRODIGE-Grup-
pe wurden 493 mit einem WHO-Perfomance-Status von 0
und 1 eingeschlossen. Eine R1-Resektion war erlaubt, wo-
bei dies dem Vorhandensein von Tumorzellen innerhalb des
minimalen Resektionsabstands von 1mm entsprach. Das
CA19-9 (Carbohydrate-Antigen 19-9) durfte postoperativ
21 Tage vor Randomisation nicht hoher als 180 U/ml sein.
Priméres Zielkriterium war die Verbesserung des krank-
heitsfreien Uberlebens (DFS) nach 3 Jahren um 10 % durch
die 6-monatige Gabe von FOLFIRINOX (modifiziertes Pro-
tokoll: 85mg/m? Oxaliplatin, 180 mg/m? Irinotecan, spéter
150 mg/m?, 400mg/m? Folinsdure, 2400 mg/m? 5-FU) als
Dauerinfusion, d.h. ohne 5-FU-Bolus, verglichen mit der
adjuvanten Gabe von Gemcitabin. Sekundire Fragestellun-
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gen bezogen sich auf den Uberlebensvorteil und die Toxi-
zitat.

Ergebnisse Nach 3 Jahren waren 39,7 % der Patienten nach
Operation und modifiziertem FOLFIRINOX tumorfrei so-
wie 21,4 % der Patienten mit Operation und nachfolgend
Gemcitabin. Die Uberlebensraten waren nach der Dreifach-
kombination nach 3 Jahren um knapp 15 % hoher als nach
Gemcitabin (63,4 % vs. 48,6 %). Zwar hatten deutlich mehr
Patienten Grad-3- und Grad-4-Toxizitdten, zu einem thera-
piebedingten Todesfall kam es jedoch nur in der Gemcita-
bin-Gruppe.

Schlussfolgerung der Autoren Das Uberleben beim rese-
zierten Pankreaskarzinom ist nach einer postoperativen
Therapie mit FOLFIRINOX deutlich besser als nach dem
etablierten Protokoll mit Gemcitabin, selbst wenn auf die
Bolusgabe vom 5-FU verzichtet und Irinotecan dosisredu-
ziert gegeben wird.

Kommentar

Das Ergebnis ist fiir die Patientenversorgung wegweisend
und wurde unverziiglich nach der Prisentation auf dem
letztjahrigen Kongress der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) in die Routine umgesetzt. Nach einem
halben Jahr ist nun die Vollpublikation erschienen. Die
Durchsicht der Daten lohnt sich.

1. Bemerkenswert ist, mit welcher Schnelligkeit sich die
Dreifachkombination ohne direkten Vergleich zu dem
derzeit gingigen Standard Gemcitabin/Capecitabin als
Therapie der ersten Wahl in der adjuvanten Situation
durchgesetzt hat. Die Dublette hatte in der ESPAC-4-
Studie im letzten Jahr bei einem weniger stark selektio-
nierten Patientenkollektiv ebenfalls einen Uberlebens-
vorteil von 10% nach 3 Jahren gezeigt [3]. Indikati-
onsrelevante Unterschiede in der Toxizitédt sind nur fiir
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die starke Diarrhoe (Grad 3 und 4) bei der Dreifach-
therapie zu verzeichnen mit 19 % vs. 5 %. Gemcitabin/
Capecitabin kann also weiterhin adjuvant bzw. postope-
rativ in Betracht gezogen werden, zumal hierfiir Daten
nach 5 Jahren vorliegen.

. Der Aspekt des Langzeitiiberlebens ist der wesentliche
Punkt. In dem hier diskutierten PODIGE-Trial iiberleben
nach 3 Jahren Nachbeobachtungszeit mehr als 60 % der
Patienten nach Operation plus FOLFIRINOX. Es zeigt,
dass es keinem Gliicksumstand mehr gleicht, mit einem
Pankreaskarzinom zu {iiberleben, sondern das Ergebnis
einer intensiven multimodalen Therapie ist. Die adju-
vante/postoperative Therapie hat namlich nicht mehr die
Aufgabe einer vorgezogenen Palliation, bei der auch die
potenzielle Toxizitdt kritisch betrachtet werden muss.
Der raschen klinischen Einfiihrung war zutrédglich, dass
die Kliniker die Dreifachkombination beim metastasier-
ten Pankreaskarzinom seit 2011 kannten [1] und auf die
ungeliebte Bolusgabe vom 5-FU verzichten konnten.

. Fiir die Ergebnisse kann neben der Patientenselektion die
Intensitit der Therapie eine wichtige Rolle spielen. Mit
dem rigorosen Beginn der Chemotherapie innerhalb ei-
nes Zeitfensters von 12 Wochen postoperativ und einer
hohen Dosisdichte der Chemotherapie, ggf. mit dem ge-
zielten Einsatz von G-CSF (Granulocyte-Colony Stimu-
lating Factor), wird dem Umstand Rechnung getragen,
dass 80 % der Lebermetastasen beim Pankreaskarzinom
innerhalb der ersten postoperativen 6 Monate makrosko-
pisch apparent werden [4]. Dies wird u.a. die Ursache
sein, weshalb in dieser Studie auch die Therapieergeb-
nisse mit Gemicitabin mit einem Uberleben von 48 %
nach 3 Jahren besser sind als in allen bisherigen Studi-
en. Hier waren Uberlebensraten von 30-35 % nach 3 Jah-
ren erreicht worden [2, 3]. Zudem stand diesen Patienten
FOLFIRINOX als Erstlinientherapie im Rezidivfall zur
Verfiigung. Fiir die adjuvante Situation kann die Schluss-
folgerung nur heifen, dass auch beim Pankreaskarzinom
die erste Therapielinie erfolgsentscheidend ist, weil sie
den grofiten Effekt hat. Sie muss mit maximal vertretba-
rer Intensitit und Supportivtherapie erfolgen.

. Trotz aller mittlerweile ermutigenden Ergebnisse der Se-
quenz Operation plus Polychemotherapie ist klar, dass
vor einer adjuvanten Therapie beim Pankreaskarzinom
eine Patientenselektion stattfindet und dadurch einer Rei-
he von Patienten die Systemtherapie vorenthalten wird,
beispielsweise durch die Dauer der Rekonvaleszenz,
einem kritischen Erndhrungszustand und dem nachlas-
senden Therapiewillen seitens der Patienten. Zu den
weiteren systeminhédrenten Nachteilen zdhlt die frithe
und hochfrequente systemische Krankheitsprogression
per se [4] und nach Resektion [5]. Warum nicht die Se-
quenz umdrehen? Bereits auf dem ASCO 2019 wurde
deutlich, dass eine neoadjuvante Therapie, hier in Form

einer Radiochemotherapie gefolgt von einer Operation
und Chemotherapie, verglichen mit einer Operation plus
Chemotherapie eine ldngere Krankheitsfreiheit bewirkt
[6]. Die Resektionsquote innerhalb der PREOPANC-
Studie lieB sich von 62 % auf 72 % erhohen und die RO-
Quote von 31 % auf 63 % verdoppeln. Progression spiel-
te aber wihrend der neoadjuvanten Radiochemotherapie
keine nennenswerte Rolle. Ein dhnliches Bild der verzo-
gerten Progression hatte die vorzeitig beendete Erlanger
Studie zur neoadjuvanten Radiochemotherapie beim re-
sektablen Pankreaskarzinom gezeigt [7]. Und auch eine
Metaanalyse von 1056 Patienten mit resektablen Tumo-
ren offenbarte, dass nur 11 % unter einer neoadjuvanten
Therapie, entweder Chemotherapie oder Radiochemo-
therapie, progredient waren. Bei mehr als 60 % konnte
eine Resektion ohne mikroskopische Residuen erfolgen
[8], was der giinstigsten Quotierung von RO/R1 in Adju-
vansstudien entspricht [5]. Haufig ist der Anteil der R1
resezierten Patienten in Studien zur adjuvanten Therapie
deutlich hoher [3].

5. Was bleibt, ist die Frage nach dem Stellenwert und dem
Zeitpunkt der Strahlentherapie, wenn FOLFIRINOX
zum Einsatz kommt. Kritiker mogen meinen, dass bei
13 % isolierten Lokalrezidiven im PRODIGE-Trial bei
40 % eingeschlossen R1 resezierten Patienten [5] keine
Notwendigkeit mehr fiir eine Strahlentherapie besteht.
Lassen Sie uns doch die Patienten im PRODIGE-Trial
noch etwas ldanger als die bisherigen 34 Monate im Me-
dian nachbeobachten oder auf die 46 % Lokalrezidive
im ESPAC-4-Trial hinweisen [3]. Hier gibt es noch im-
mer Verbesserungsbedarf. Zudem gibt es eine Reihe von
randomisierten Studien und Kohortenvergleichen, die
beim inoperablen und ,,borderline resektablen* Pankre-
askarzinom durch Hinzunahme einer Radiotherapie zur
Gabe von Gemcitabin oder 5-FU bzw. Capecitabin einen
Gewinn im medianen Uberleben oder von therapiefrei-
er Zeit fiir die bestrahlten Patienten zeigten. Allerdings
war hier Gemcitabin oder 5-FU die Vergleichsgruppe
zur Radiochemotherapie (Zusammenfassung unter [9]).
Ob FOLFIRINOX und Strahlentherapie sich komple-
mentér unterstiitzen, wie es PRODIGE und PREOPANC
nahelegen, oder FOLFIRINOX hinreichend gut ist fiir
alle Patienten, wird uns im Hinblick auf die Krankheits-
kontrolle und Resektabilitit die CONKO-007-Studie fiir
primir nichtresektable Fille zeigen.

Fazit
Es besteht kein Zweifel, dass Pankreaskarzinompatienten

eine intensivere perioperative Therapie benotigen. Die Fra-
ge ist nur, welche Kombination und Abfolge die beste ist.
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Die PREOPANC-Studie zeigt die Effektivitit der neoadju-
vanten Radiochemotherapie, aber auch die Schwichen von
adjuvantem Gemcitabin. Weil gegenwirtig beziiglich der
Wahl einer maximal effektiven Chemotherapie aber nichts
an FOLFIRINOX vorbeifiihrt, diirfen wir auf die Ergeb-
nisse der CONKO-07-Studie gespannt sein. Nie war die
multimodale Therapie beim Pankreaskarzinom in Theorie
und Praxis herausfordernder als jetzt.

Sabine Semrau und Dorota Lubgan, Erlangen
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Fragestellung Schitzungsweise 10% der Mamma- und
Ovarialkarzinome sind auf erbliche Ursachen zuriickzu-
filhren. Die aktuelle, hier kommentierte Studie bewertet
die Fahigkeit der Gentestrichtlinien des National Compre-
hensive Cancer Networks (NCCN) aus dem Jahr 2017,
Patientinnen mit Mammakarzinom mit pathogenen Varian-
ten in erweiterten Genpaneltests zu identifizieren.

Patienten und Methode Ein institutionelles Review Board,
ein genehmigtes multizentrisches prospektives Register,
wurde initiiert. Es nahmen 20 universitdre und extrauniver-
sitdre Einrichtungen teil, die Erfahrung mit der genetischen
Testung und -beratung hatten. Eingeschlossen wurden Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom, die sich davor weder
einem Einzel- noch einem Mehrgentest unterzogen hatten.
Aufeinanderfolgende Patienten im Alter von 18-90 Jahren
wurden zugelassen und einem 80-Gene-Paneltest unter-
zogen. Informationen iiber demographische Daten, Dia-
gnosen, Phénotypen und Testergebnisse der Patientinnen
wurden gesammelt.

Ergebnisse Mehr als 1000 Patientinnen wurden rekrutiert
und die Datensitze von 959 Patienten analysiert. Von
den Patientinnen erfiillten 49,95% die NCCN-Kriterien,
50,05 % nicht. Insgesamt hatten 8,65% der Patientinnen
eine pathogene (P)/wahrscheinlich pathogene (LP, ,like-
lypathogenic®) Variante. Von den Patientinnen, die den
NCCN-Richtlinien entsprachen, hatten 9,39 % eine P/LP-
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Variante. Von den Patientinnen, die den NCCN-Richtlinien
nicht entsprachen, hatten 7,9% eine P/LP-Variante. Der
Unterschied in den positiven Ergebnissen zwischen diesen
Gruppen war statistisch nicht signifikant (Fisher’s exact
test P=0,4241).

Schlussfolgerung der Autoren Fast die Hilfte der Patien-
tinnen mit Mammakarzinom mit einer P/LP-Variante, die
klinisch relevant ist, wiirden gemél den aktuellen Leitlini-
en libersehen werden. Deshalb empfehlen die Autoren allen
Patientinnen mit einer Brustkrebsdiagnose, sich einem er-
weiterten Paneltest zu unterziehen.

Kommentar

Insgesamt 10 % der Mammakarzinome sind auf erbliche Ur-
sachen zuriickzufiihren. Die fiir Brust- und Eierstockkrebs
relevanten Gene BRCAI und BRCA2 wurden 1994 bzw.
1995 geklont und die Tests fiir diese Gene 1996 auf den
Markt gebracht [1, 2]. Es gibt éltere Algorithmen wie BR-
CAPro, BOADICIA und Tyrer-Cuzick, die Daten aus der
Familienanamnese verwenden, um die Wahrscheinlichkeit
vorherzusagen, mit der eine Patientin eine BRCAI- oder
BRCA2-Mutation tragt [3-5]. Eine Alternative zu quanti-
tativen Algorithmen ist die Verwendung von Richtlinien.
Anstatt eines komplexen mathematischen Modells, das ei-
ne Vielzahl heterogener Daten vereinheitlichen kann, bie-
ten Leitlinien Beispiele fiir Mindestanforderungen an die
Familienanamnese, die erfiillt sein sollten, bevor Gentests
empfohlen werden. Studien schitzen jedoch, dass insge-
samt weniger als 10% aller BRCAI- und BRCA2-Tréger
so identifiziert werden konnen [2]. Umgekehrt wird ge-
schitzt, dass 50-80 % der Risikopopulation keine Gentests
erhalten, weil sie nicht die Kriterien der Richtlinien er-
fiilllen [6]. Das kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass
die Gentestrichtlinien des NCCN vor etwa 20 Jahren er-
stellt wurden. Das passierte zu einem Zeitpunkt, an dem
BRCA 1/2-Gentests pro Test 2000-5000 US-Dollar kosteten
und war im Einklang mit den damals bekannten Auswir-
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kungen auf das Management der positiven Gentridgerinnen.
Seither ist die Verfiigbarkeit genetischer Tests jedoch deut-
lich gestiegen — bei deutlich geringeren Kosten (ca. 250
US-Dollar pro Test). Mehrere Entwicklungen waren hierfiir
entscheidend. Der Oberste Gerichtshof der USA verbot im
Jahr 2013 mit seiner bahnbrechenden Entscheidung Paten-
te auf natiirlich vorkommende Gene, so auch auf BRCA1/2.
Des Weiteren erhohte die Verfiigbarkeit der Sequenzierung
der nichsten Generation (NGS, ,,next-generation sequenc-
ing®) zusitzlich den Wettbewerb. Allerdings wies die Ver-
wendung von Multigenpaneltests auf weitere Gene hin, die
iiber BRCA1/2 hinaus an der Entstehung von Mammakarzi-
nomen (und anderen Tumorentititen) beteiligt sein konnten
[7, 8]. Gleichzeitig entwickelten sich die Richtlinien natiir-
lich auch weiter, wurden aber im Zeitalter der Paneltests
noch nicht ausreichend neu bewertet.

Die hier kommentierte Studie untersuchte 80 Gene, 11
davon (BRCAI, BRCA2, ATM, CDHI, CHEK?2, NBN, NF1,
PALB2, PTEN, STK11, TP53) sind in den NCCN-Manage-
mentrichtlinien erwihnt und {iblicherweise in Panels be-
riicksichtigt.

Unter den 959 untersuchten Patientinnen erfiillten nur
knapp die Hilfte die aktuellen Richtlinien der NCCN-
Genetests. Wenn nur Ergebnisse aus BRCAI- und BRCA2-
Tests beriicksichtigt wurden, war die positive Rate in
der richtlinienkonformen Gruppe viermal so hoch wie
die in der ,,Out-of*“-Richtliniengruppe (2,51 % vs. 0,63 %;
P=0,0201). Wenn jedoch alle 11 Gene beriicksichtigt
wurden, war der Unterschied bei den positiv getesteten
Patientinnen nur noch 2-mal so grof3 (6,24 % vs. 3,54 %).
Wurde das Panel mit 80 Genen angewendet, war der Unter-
schied zwischen den P/LP-Varianten in den Gruppen nicht
mehr signifikant (9,39 % vs. 7,93 %).

Die Studie wies zudem auf weitere sehr wichtige Punk-
te hin: Die Rate der BRCA1/2-P/LP-Varianten, die beob-
achtet wurde, war in beiden Gruppen (NCCN-konform und
-nichtkonform) niedriger als die 6-9 % der Patientinnen, die
in fritheren Studien identifiziert worden waren. Das ist je-
doch extrem relevant, da das hier genutzte Register speziell
Patientinnen ausschloss, die zuvor schon getestet worden
waren. Dariiber hinaus wiren etwa die Hilfte der Patienten
mit P/LP-Varianten, die den NCCN-Richtlinien nicht ent-
sprachen, fiir therapeutische klinische Behandlungsstudien
geeignet gewesen: 76 % fiir etablierte klinische Manage-
mentempfehlungen und 82 % insgesamt fiir klinische Be-
handlungsstudien und/oder etablierte Managementempfeh-
lungen. Diese Patienten wéren ohne das zusitzliche Testen
nicht aufgefallen.

Ein weiteres Problem zeigte die Studie auf: Die Raten
der ,,variant of uncertain significance* (VUS) — also Alle-
le/Varianten eines Gens, deren Auswirkung wir noch nicht
kennen — waren in den beiden Gruppen nahezu identisch.
Die VUS-Rate betrug 54,22 % fiir die gesamte Patienten-
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population. Im Moment ist die Empfehlung gegeniiber den
Patientinnen, sich von VUS nicht beunruhigen zu lassen, da
VUS keine bekannte klinische Relevanz hat. Diesbeziiglich
appellieren die Autoren an Diagnostiklaboratorien, dass sie
den Klinikern VUS-Updates zur Verfiigung stellen. Sie ap-
pellieren auch an Arzte, dass sie mit den Leitlinien auf dem
Laufenden bleiben und auf zuverldssige Informationsres-
sourcen zugreifen, um diese Updates fiir ihre Patientinnen
effektiv nutzen zu konnen. Zu empfehlen wiren humange-
netische Beratungen. Aktuelle Informationen stehen auch
auf der Internetseite der Hughes Lab des Massachusetts
General Hospital und der Bayes Mendel Lab des Dana-Far-
ber Cancer Institutes (https://ask2me.org) zur Verfiigung.

Fazit

Die Verfiigbarkeit von Genpaneltests fiir die routinemifi-
ge klinische Testung von Tumorpatienten ist eine der be-
deutendsten Moglichkeiten, die medizinische Versorgung
unserer Patient/innen zu revolutionieren. Die hier kommen-
tierte Studie zeigt, dass bei vielen Patientinnen mit Brust-
krebs klinisch relevante Mutationen nicht erkannt werden,
wenn die Testungen auf Patientinnen beschriankt werden,
die die aktuellen NCCN-Richtlinien erfiillen, oder weni-
ger umfassende Panels verwendet werden. Universelle ge-
netische Testungen der Patientinnen mit Mammakarzinom
haben das Potenzial, das volle Bild zu enthiillen, das die
Genetik bei der Brustkrebsentwicklung spielt, unabhingig
vom Alter oder der Familiengeschichte.

Marciana Nona Duma und Andrea Wittig, Jena
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teressenkonflikt besteht.
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Hintergrund Die lokale Kontrolle beim Rektumkarzinom
hat sich nach Fortschritten in der Diagnostik, Strahlenthe-
rapie und Chirurgie kontinuierlich verbessert. Japanische
Studien legen nahe, dass die laterale Lymphknotendissek-
tion (LLND) Lokalrezidive (LR) in den lateral pelvinen
Lymphknoten (LLN) reduzieren kann. Die gegenwirtige,
hier zu diskutierende, multizentrische, gepoolte Datenaus-
wertung sollte nun evaluieren, ob Rezidive in lateral pel-
vinen Lymphknoten (LNR) aktuell ein relevantes Problem
darstellen und ob die LLND die entsprechende Lokalrezi-
divrate senken kann.

Methoden Die Daten von 1216 konsekutiven Patienten mit
c¢T3-/cT4-Tumoren des distalen Rektums bis 8cm ab ano
wurden ausgewertet. Alle Patienten erhielten eine totale
mesorektale Exzision (TME), 142 Patienten zusitzlich ei-
ne LLND. Die prioperativen Magnetresonanztomographien
(MRT) wurden hinsichtlich der LLN nochmals standardi-
siert beurteilt.

Ergebnisse Bei 703 Patienten (58 %) zeigten sich LLN, da-
von hatten 192 (16 %) einen Durchmesser von mindestens
7mm in der kurzen Achse. Nach 5 Jahren entwickelten 10 %
der Gesamtkohorte ein Lokalrezidiv, davon waren 54 % ein
LNR. In einer multivariaten Analyse war ein LLN-Durch-
messer von 7mm in der kurzen Achse mit einer signifikant
hoheren LLR-Wahrscheinlichkeit assoziiert. Patienten mit
einem LLN-Durchmesser von >=7mm hatten eine Wahr-
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scheinlichkeit fiir ein LNR nach neoadjuvanter Therapie
und TME von 19,5 %, Patienten mit zusétzlicher LLNE von
5,7% (p=0,042).

Schlussfolgerung der Autoren Beim Rektumkarzinom stel-
len LLR nach Radiatio und TME ein signifikantes Problem
dar, wenn sich pritherapeutisch LLN mit einem Durchmes-
ser von =7 mm zeigen. Nach einer zusitzlichen LLND ist
die LLR-Rate signifikant geringer.

Kommentar

Die Einfiihrung der TME durch Heald hat seinerzeit die
Therapie des Rektumkarzinoms revolutioniert und die Hau-
figkeit der gefiirchteten Lokalrezidive drastisch gesenkt.
Waren zuvor mit konventionellen Tumorexzisionen LR-Ra-
ten bis 40 % keine Seltenheit, sank durch die TME dieser
Wert auf unter 10% [1, 2]. Der Stellenwert der neoadju-
vanten Therapie wurde hiernach in Frage gestellt, jedoch
konnten zwei randomisierte Studien zeigen, dass durch die
Hinzunahme einer neoadjuvanten Strahlentherapie die In-
zidenz von Lokalrezidiven weiter gesenkt werden kann [3,
4]. Nach Heald erfolgt der lymphatische Abfluss von Rek-
tumkarzinomen exklusiv iiber mesorektale Lymphknoten
und anschlieBend iiber die Arteria rectalis superior in die A.
mesenterica inferior. Basierend auf dieser Hypothese ist mit
der TME auch der gesamte Lymphabfluss operativ ausrei-
chend behandelt [5]. Was vielen Strahlentherapeuten mog-
licherweise nicht bewusst ist: Die TME ist bei aller Radika-
litdt ,,nur* eine totale mesorektale Exzision und die Resek-
tion lateral pelviner Lymphknotenstationen im Bereich der
A. iliaca interna, A. obturatoria und A. ilica externa ist stan-
dardmiBig nicht Gegenstand einer Rektumkarzinomopera-
tion.

Wihrend die meisten von uns vermutlich intuitiv an die
Prisakralgrube als Hauptlokalisation fiir Lokalrezidive des
Rektumkarzinoms denken, riickt in letzter Zeit vermehrt
das lateral pelvine Kompartiment in den Fokus. Eine ran-
domisierte Studie aus Japan (JCOGO 212), wo die latera-
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le Lymphonodektomie zusitzlich zur TME héufiger durch-
fiihrt wird, konnte hinsichtlich der Lokalrezidive die Nicht-
unterlegenheit der alleinigen TME gegeniiber der TME mit
zusitzlicher lateraler Lymphonodektomie nicht bestitigen:
es traten nach alleiniger TME signifikant mehr Lokalrezi-
dive auf (13 % vs. 7 %; [6]). Die Arbeit fand in der ,,westli-
chen Welt*“ jedoch nur wenig Beachtung, da die japanischen
Patienten alle primir ohne neoadjuvante Radiochemothera-
pie (RCT) operiert wurden — in Japan kein ungewdhnli-
ches Vorgehen. Die Arbeit stellte jedoch in Frage, dass der
Lymphabfluss des Rektums wirklich nur in sehr seltenen
Ausnahmefillen, wie es Heald postulierte, iiber das laterale
Kompartiment erfolgt.

Deutlich relevanter ist jedoch die aktuelle Arbeit von
Ogura und Kollegen [7]. Die Autoren untersuchten die Hiu-
figkeit von lateral pelvinen Lymphknotenrezidiven abhin-
gig davon, ob zusitzlich zur TME eine laterale Lymphaden-
ektomie erfolgte oder nicht. Unter den Einrichtungen fin-
den sich renommierte Zentren wie das Netherlands Cancer
Institute (NKI) in Amsterdam, das Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center (MSKCC) in New York oder auch
das Cancer Institut Hospital in Tokio. Insgesamt lag bei
den 1216 Studienpatienten die Fiinf-Jahres-Lokalrezidivra-
te bei 10 %, davon mehr als die Hilfte im lateralen Kom-
partiment. Lagen initial im MRT laterale Lymphknoten mit
einem Durchmesser in der kurzen Achse von >=7mm vor,
betrug die Rezidivwahrscheinlichkeit im lateralen Kompar-
timent 19,5% nach alleiniger TME, mit zusitzlicher la-
teraler Lymphadenektomie nur 5,7 %. Wurde der Cut-off
bei einem Lymphknotendurchmesser von Smm gelegt, lag
die LLR immer noch bei 15,9 %. Leider war die Fallzahl
nicht ausreichend, um den prognostischen Wert einer Gro-
Benregression der Lymphknoten im Beobachtungszeitraum
beurteilen zu kénnen.

Definiert die Studie nun die LLNE als den neuen Stan-
dard in der multimodalen Therapie des Rektumkarzinoms?
Sicherlich nicht. SchlieBlich ist die Studie nur eine retro-
spektive, nichtrandomisierte Auswertung und die Patien-
ten, die mit einer zusitzlichen LLNE behandelt wurden,
stammten iiberwiegend aus den asiatischen Zentren, wih-
rend die, die eine alleinige TME erhalten hatten, aus den
europdischen und nordamerikanischen Zentren kamen, so-
dass nicht nur wegen des retrospektiven Designs, sondern
auch zentrumsbedingt Verzerrungen moglich sind. Dennoch
sollte die Studie fiir die beschriebene, bei uns bisher wenig
beachtete Rezidivlokalisation sensibilisieren und Chirurgen
und Strahlentherapeuten daran erinnern, welche Volumina
die jeweiligen Therapien umfassen und welche eben nicht.

Der Radioonkologe darf also nicht darauf vertrauen, dass
auffillige priaoperative Befunde im lateralen Kompartiment
nach der neoadjuvanten RCT anschlieBend durch den Chir-
urgen schon saniert werden. Ebenso wenig darf der Chirurg
erwarten, dass die neoadjuvante Strahlendosis ausreichen

wird, die befallenen Lymphknoten zu sterilisieren. Das the-
rapeutische Vorgehen muss zuvor in jedem Einzelfall stra-
tegisch interdisziplinir abgesprochen werden.

Fiir priatherapeutische suspekte Befunde lateral pelvin,
auflerhalb des Mesorektums bestehen nun mehrere Optio-
nen: eine Aufsittigung der betreffenden Lymphknoten bis
z.B. 60 Gy, wie dies bereits bei anderen pelvinen Tumoren-
titidten erfolgt, die LLNE oder aber auch ein Vorgehen wie
bisher mit normal dosierter Radiotherapie und alleiniger
TME, z.B. bei einer sehr guten Regression der Lymphkno-
ten. Zudem sollte eine in der Literatur immer wieder dis-
kutierte Reduktion des Bestrahlungszielvolumens auf das
Mesorektum — in Analogie als ,totale mesorektale Irradia-
tion* bezeichnet, sehr kritisch hinterfragt werden [8]. Iliakal
interne und obturatorische Lymphabflusswege sind ebenso
Areale, von denen Rezidive ausgehen konnen.

Fazit

LLN auBerhalb des Mesorektums sind eine hédufige Rezidiv-
lokalisation. Ab einer GroB3e von ca. 7mm werden sie mog-
licherweise mit einer iiblichen Radiochemotherapie oder al-
leinigen TME nicht ausreichend behandelt. Bis prospektive
Studien hier ein optimales Regime etablieren und die Vor-
hersage des Nodalstatus eine bessere Sensitivitit erreicht,
muss individuell zwischen folgenden Optionen entschieden
werden: (1) Aufsittigung der betreffenden Lymphknoten
bis z.B. 60Gy, wie dies bereits bei anderen pelvinen Tu-
morentititen erfolgt, (2) die LLNE oder aber auch (3) eine
normal dosierte Radiotherapie bei einer sehr guten Regres-
sion der bestrahlten Lymphknoten.
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