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Hintergrund Beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzi-
nom sind verschiedene Konzepte mit intendiertem Organ-
erhalt im Rahmen klinischer Studien erfolgreich geprüft
worden. Die vielversprechenden Komplettremissionsraten
und die gute Verträglichkeit lassen dieses Vorgehen in
Deutschland zunehmend zum Standard werden. Bei frühen
Tumorstadien (Union internationale contre le cancer, UICC,
Stadium I bzw. T1/T2-N0-Tumoren) ist bisher die primäre
Resektion hingegen Therapie der Wahl, birgt aber gerade
bei multimorbiden alten Patienten ein höheres Op.-asso-
ziiertes Nebenwirkungsrisiko. Für diese Patientengruppe
sind bisher nur wenige Arbeiten verfügbar und insbeson-
dere der Organerhalt wird im UICC-Stadium I dabei kaum
betrachtet.

Die britische TREC-Studie untersuchte ein organerhal-
tendes Vorgehen beim Adenokarzinom des Rektums im
UICC-Stadium I. Eine Kurzzeitbestrahlung (5× 5Gy) mit
anschließender transanaler endoskopischer Resektion wur-
de randomisiert mit einer totalen mesorektalen Exzision
(TME) verglichen [2]. In der jetzt publizierten Unteranalyse
der Studie wird auf die Verträglichkeit und das onkologi-
sche Outcome im 3-Jahres-Follow-up bei älteren Patienten
fokussiert. In dieser Arbeit wurde die Subgruppe der Pa-
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tienten mit organerhaltender Therapie ausgewertet, zudem
weitere Patienten aus einem sekundären Register, die auf-
grund mangelnder Operabilität nicht randomisiert werden
konnten [4].

Patienten und Methodik In der Studie wurden 61 Patien-
ten aufgrund von Komorbiditäten, Gebrechlichkeit oder Al-
ter als nicht operabel eingestuft und folglich nicht rando-
misiert. Diese wurden in ein sekundäres Register einge-
schlossen und nach organerhaltender Therapie mit standar-
disierten Fragebögen zur Lebensqualität und (kolorektalen)
Funktionalität (EORTC-QLQ C30 & CR29, COREFO, EQ-
5D-3L) für 36 Monate nachverfolgt. Die Patienten in dem
Register wurden im Rahmen der Studie mit zwei weiteren
Patientengruppen verglichen: mit (a) 27/123 Patienten, die
in der TREC-Studie dem Arm zugeordnet wurden, der das
organerhaltende Vorgehen beinhaltete, und (b) einer gleich-
altrigen Referenzkohorte der britischen Bevölkerung.

Ergebnisse Patienten in der Registerstudie waren älter als
diejenigen in der randomisierten Studie (mittleres Alter
74 Jahre, Interquartilabstand [IQR] 67–80 Jahre). Bei den
nicht randomisierten Patienten war nach 3 Jahren ein Or-
ganerhalt in 92% der Fälle möglich bei einer rezidivfreien
Überlebensrate der Kohorte von 91%. Innerhalb der 3 Jah-
re waren 9 Patienten verstorben, davon 5 an nicht karzi-
nomassoziierten Ursachen. Patienten in der Registerstudie
schnitten prätherapeutisch (Baseline) und in der Nachsorge
hinsichtlich der Lebensqualität und anderer sozial/physisch
bzw. funktionell relevanter Scores schlechter ab als die Pa-
tienten, bei denen die Randomisation erfolgte.

Vor Therapiebeginn hatten die Registerpatienten einen
höheren Score als der alterskorrigierte Durchschnitt der
britischen Bevölkerung ohne Tumordiagnose. Patienten in
der Registerstudie hatten keine klinisch relevant schlech-
tere Lebensqualität oder Funktionswerte als Patienten in
der randomisierten Studie (>10 Punkte). In sozialen und
funktionellen Items waren in beiden Gruppen zwischen-
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zeitlich Beeinträchtigungen nachweisbar, die sich jedoch
binnen 6–12 Monaten normalisierten. Hinsichtlich Stuhlin-
kontinenz bzw. -unregelmäßigkeiten waren nach 36 Mo-
naten noch leichte Beeinträchtigungen im Vergleich zur
Allgemeinbevölkerung auszumachen. Hinsichtlich sexuel-
ler Funktion scheint ebenfalls eine geringe Beeinträchti-
gung vorzuliegen, allerdings lagen diese Angaben nur von
einem geringen Teil der Patienten vor.

Schlussfolgerungen der Autoren Die Autoren finden eine
gute Verträglichkeit des Konzepts der hypofraktionierten
Strahlentherapie mit transanaler endoskopischer Resektion
bei hohen Raten hinsichtlich Organerhalt und gutem Funk-
tionsstatus. Sie empfehlen diese Therapiealternative insbe-
sondere für Patienten mit hohem Op.-Risiko.

Kommentar

Unseres Erachtens wird mit dieser Analyse ein vielverspre-
chender Ansatz zur risikoadaptierten Therapie des Stadium-
I-Rektumkarzinoms bei älteren Patienten vorgestellt. Ne-
ben dem onkologischen Outcome müssen in dieser, in Zu-
kunft immer größer werdenden, Patientengruppe Risikobe-
wertung und Durchführbarkeit der Therapie vor dem Hin-
tergrund von Komorbiditäten und Gebrechlichkeit gewich-
tet werden. Kurze Krankenhausaufenthalte und der Verzicht
auf invasivere Prozeduren sind dabei ein Schlüssel zum Er-
folg und werden in diesem Protokoll aufgegriffen.

In dem relativ kleinen Kollektiv zeigten sich gleichwerti-
ge Ergebnisse hinsichtlich der Rezidivrate (10% im 3-Jah-
res-Follow-up) verglichen mit Ergebnissen nach TME oder
endoskopischer Resektion nach hypofraktionierter Strah-
lentherapie im Stadium I [5, 9, 10].

Das Vorgehen der britischen Studiengruppe fokussiert
sich auf frühe Tumorstadien und steht damit im Kontrast zu
den Studien zum intendierten Organerhalt beim lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinom (UICC-Stadien II/III), wie
bspw. OPRA [3] oder der aktuellen CAO/ARO/AIO-16 Stu-
die. Bei diesen wird die notwendige Therapieeskalation zur
Sicherstellung einer längerfristigen Tumorkontrolle mittels
umfangreicher Systemtherapie erreicht, die bei älteren Pa-
tientenkollektiven aufgrund internistischer Komorbiditäten
und eingeschränkter Verträglichkeit möglicherweise schwer
realisierbar ist.

Eine klinisch praktikable Stratifizierung von „Gebrech-
lichkeit“ ist für die Identifizierung von Patienten mit ge-
ringer funktioneller Reserve, die nicht von einer Operation
profitieren, entscheidend [1, 8]. Hierfür existieren neben
dem komplexen „Comprehensive Geriatric Assessment“
(CGA) kompaktere geriatrische Testmodule, die auch von
den europäischen und amerikanischen chirurgischen bzw.
geriatrischen Fachgruppen beim Rektumkarzinom emp-

fohlen werden [6] und Gegenstand aktueller klinischer
Prüfungen sind [7].

Im Stadium I ist in Deutschland die primäre Resektion
nach wie vor Leitlinienstandard. Es bedarf zusätzlicher Evi-
denz, um das insbesondere funktionell vorteilhafte Konzept
durchzusetzen. Einen Beitrag hierzu wird die aktuell lau-
fende Folgestudie „STAR TREC“ (NCT02945566) liefern.

Fazit

Die Autoren um Gilbert et al. fokussieren in dieser Sub-
gruppenanalyse der TREC-Studie auf die Gruppe älterer
und gebrechlicherer Patienten, für die durch eine hypofrak-
tionierte Bestrahlung mit organerhaltender Resektion im
Vergleich zur TME eine überzeugend gute Verträglichkeit
bei vergleichbarem onkologischem Ergebnis erreicht wird.
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Hintergrund Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte
eingeschätzt werden, ob eine Re-Bestrahlung in Kombi-
nation mit Bevacizumab das Gesamtüberleben (OS) und/
oder progressionsfreie Überleben (PFS) von Patienten
mit Glioblastom-Rezidiv gegenüber Bevacizumab allei-
ne verbessert. Der primäre Endpunkt der Studie war das
OS, sekundäre Endpunkte umfassten das PFS sowie An-
sprechraten und Toxizitäten der Therapie einschließlich
nachhängender ZNS-Nebenwirkungen.

Methoden NRG Oncology/RTOG1205 war eine prospek-
tive Phase-2-Studie zu Re-Bestrahlung und Bevacizumab
versus Bevacizumab allein. Stratifizierende Faktoren um-
fassten Alter, Resektionsausmaß und den mittels Karnofs-
ky Performance Status (KPS) quantifizierten Allgemeinzu-
stand. Patienten mit rezidiviertem GBM und bildgebendem
Nachweis einer Tumorprogression >6 Monate nach Been-
digung einer Radiochemotherapie wurden eingeschlossen.
Die Patienten wurden 1:1 zwischen Bevacizumab-Mono-
therapie (10mg/kg) alle zwei Wochen bis zur Tumorpro-
gression oder Bevacizumab mit simultaner Re-Bestrahlung
(35Gy in 10 Fraktionen) randomisiert.

Ergebnisse Zwischen Dezember 2012 und April 2016
wurden 182 Patienten randomisiert, von den 170 die Ein-
schlusskriterien erfüllten. Die Patientencharakteristika wa-
ren zwischen beiden Behandlungsarmen balanciert. Die
Patienten wurden im Median für 12,8 Monate nachbeob-
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achtet. Das Gesamtüberleben betrug 10,1 Monate im Kom-
binationsarm und 9,7 Monate im Monotherapiearm; damit
konnte keine Verbesserung des Gesamtüberlebens durch
die Kombination aus Bevacizumab und Re-Bestrahlung
gezeigt werden (HR: 0,98, 80% CI: 0,79–1,23, p= 0,46).
Das mediane PFS für Bevacizumab und Re-Bestrahlung
betrug 7,1 Monate vs. 3,8 Monate im Bevacizumab-Arm
(HR: 0,73; 95% CI, 0,53–1,0; p= 0,05) und das PFS nach
6 Monaten lag bei 54,3% (95% CI, 43,5–65,1) für Beva-
cizumab und Re-Bestrahlung (p= 0,001) gegenüber 29,1%
für die alleinige Behandlung mit Bevacizumab (95% CI,
19,1–39,1). Insgesamt wurde die Rezidivtherapie gut tole-
riert. Die Rate von höhergradigen Toxizitäten (≥Grad 3)
nach Kombinationsbehandlung mit Re-Bestrahlung und
Bevacizumab betrug 5%; verzögerte hochgradige AE wur-
den nicht beschrieben. Die meisten Patienten verstarben
am Glioblastom-Rezidiv.

Schlussfolgerung NRG Oncology/RTOG1205 ist die ers-
te prospektive randomisierte multzentrische Studie zur
Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit der Re-
Bestrahlung bei Patienten mit Glioblastom-Rezidiven un-
ter Anwendung moderner Bestrahlungstechniken. Die Re-
Bestrahlung erschien sicher und gut verträglich. Die Kom-
bination aus Bevacizumab und RT zeigte einen relevanten
Vorteil hinsichtlich des PFS, insbesondere nach 6 Monaten,
ohne jedoch das Gesamtüberleben zu verbessern.

Kommentar

In Zusammenschau mit älteren Daten [1, 2] verbessert die
vorliegende Studie erheblich die Evidenz zur Re-Bestrah-
lung bei Glioblastom-Rezidiven. Zum ersten Mal werden
Sicherheit und Verträglichkeit einer Re-Bestrahlung wäh-
rend einer begleitenden Bevacizumab-Therapie in einem
kontrollierten Setting analysiert und gezeigt. Zudem konn-
te in der Studie durch die Kombination aus Re-Bestrahlung
und Bevacizumab das progressionsfreie Überleben signifi-
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kant verlängert werden. In Anbetracht der nachgewiesenen
abträglichen Effekte eines Tumorrezidivs auf Lebensqua-
lität und neurologische Funktion, erscheint eine Verlänge-
rung des PFS als relevanter Therapievorteil, der im ZNS
deutlich schwerer wiegt als bei vielen Tumorerkrankungen
außerhalb des ZNS [3, 4]. Wie bekannt, hat in den USA bei-
spielsweise allein der positive PFS-Effekt von Bevacizumab
[5, 6] ausgereicht, um das Medikament dort zur Therapie
von Glioblastom-Rezidiven zuzulassen. Die Kombination
von Re-Bestrahlung mit Bevacizumab erscheint auch unter
Verträglichkeitsaspekten sinnvoll, da durch den Anti-VEGF
Effekt auch das Risiko symptomatischer Pseudoprogressio-
nen bzw. Nekrosen nach Re-Bestrahlung minimiert wird [7,
8].

In der Subgruppenanalyse der Studie schienen besonders
Patienten in sehr gutem Zustand von der Kombinations-
therapie zu profitieren; so bestand bei Patienten mit KPS
90–100 ein Trend für eine Verbesserung des Gesamtüber-
lebens (HR 0,67; 95% CI, 0,40–1,13; p= 0,13). Wichtig
für die Strahlentherapie ist natürlich auch, dass im Rahmen
der Studie ein einheitliches Dosis- und Zielvolumenkonzept
verwendet wurde, welches somit in seiner praktischen An-
wendung für Tumoren <6cm nun als bester, evidenzbasier-
ter Standard betrachtet werden kann. Als GTV waren die
Resektionshöhle und eventuelle Kontrastmittel-anreichern-
de Resttumoranteile definiert sowie zusätzlich eine isotrope
Expansion zum PTV von 3–5mm. Bei kleinen Tumoren
<3,5cm war die Definition eines zusätzlichen CTV mit ei-
nem GTV-CTV-Margin von max. 5mm optional. Das er-
laubte Dosismaximum (0,03cm3) im PTV betrug 42,0Gy.
85% der Bestrahlungen erfolgten als intensitätsmodulierte
Bestrahlung, 2 Patienten erhielten eine Protonentherapie.

Die im Rahmen der Re-Bestrahlung behandelten Volu-
mina erscheinen mit im Mittel 19cm3 (0,4–208cm3) für
das GTV und 53cm3 (4–411cm3) für das PTV relativ klein,
auch wegen der engen Sicherheitssäume. Trotzdem zeigte
eine im Rahmen der ASTRO-Konferenz 2019 vorgestellte
Analyse der post-hoc erhobenen Planqualität, dass nur bei
etwa 60% der Patienten im Re-Bestrahlungs-Arm die in der
Studie prädefinierten Planungsziele erreicht werden konn-
ten [9]. Das für eine zerebrale Re-Bestrahlung häufig in
der klinischen Praxis zugrunde gelegte Einschlusskriterium
von mindestens 6 Monaten Abstand zur primären Bestrah-
lung wurde im Verlauf der Studie aufgrund von langsamer
Rekrutierung aufgeweicht, so dass auch kürzere Intervalle
zulässig waren. Aufgrund des Studiendesigns bleibt aller-
dings offen, ob eine hypofraktionierte Re-Bestrahlung mit
35Gy – insbesondere in schneller Folge zur Primärthera-
pie – auch ohne Bevacizumab wirksam und verträglich an-
gewandt werden kann. Normofraktionierte Konzept bei grö-
ßeren Zielvolumina oder in der Nähe von Risikostrukturen
erscheinen im Rahmen einer Re-Bestrahlung zur Vermei-
dung von Radionekrosen in der klinischen Praxis durch-

aus erwägenswert. Eine weitere wichtige Frage zur Pla-
nungsbildgebung für eine optimierte Zielvolumendefinition
(MRT vs. Aminosäure-PET/CT), wird aktuell im Rahmen
der GLIAA-Studie beforscht [10].

Nach Publikation der aktuellen Studie ist die Re-Bestrah-
lung der bisher einzige Kombinationspartner zu Bevacizu-
mab, für den im Gegensatz zu medikamentösen Partnern
wie z.B. Lomustin [11, 12] ein Vorteil für das Outcome
nachgewiesen werden konnte. Auch im Hinblick auf die
onkologischen Ergebnisse der üblichen Rezidiv-Chemothe-
rapie mit Lomustin und einem medianen PFS von 1,5 Mo-
naten schneidet das hier beschriebene Behandlungskonzept
mit einem PFS von 7,1 Monaten sehr gut ab [13].

Anzumerken ist, dass zur Beurteilung der Tumorpro-
gression sowohl die McDonald- als auch die RANO-Kri-
terien verwendet wurden, ohne dass zwischen beiden Be-
urteilungsschemata im Ergebnis signifikante Unterschiede
bestanden.

Trotz aller vielversprechenden Ergebnisse weist die vor-
liegende Studie auch eindeutige Limitationen auf: Insbe-
sondere fehlte ein zentrales radiologisches Review sowie
ein zentrales prospektives Review der Bestrahlungspläne.
Außerdem lag bei fast der Hälfte der in die Studie einge-
schlossenen Patienten in beiden Behandlungsarmen keine
Information zum Methylierungsstatus des MGMT-Promo-
tors vor. Diese Information wäre aber zur Einordnung der
Prognose der Patienten bzw. zur Beurteilung beider The-
rapiearme sehr wünschenswert gewesen. Im Rahmen der
durch das Phase-2-Design bedingten moderaten Studien-
größe und der letztlich sehr heterogenen Kohorte mit ver-
schiedenen Rezidivsituationen erscheint das Erreichen des
primären Endpunktes, nämlich eine Verbesserung des Ge-
samtüberlebens durch die Kombinationstherapie zu bele-
gen, sehr ambitioniert.

Fazit

Die Kombination aus Re-Bestrahlung und Bevacizumab
erscheint auf der Basis der vorliegenden randomisier-
ten Phase 2-Studie als bisher wirksamste Therapie bei
Glioblastom-Rezidiven. Aufgrund der fehlenden Verbes-
serung des Gesamtüberlebens als primärem Endpunkt ist
die RTOG1205-Studie formal negativ. Trotzdem bietet das
deutlich verlängerte PFS bei sehr guter Verträglichkeit eine
starke Rationale, die Kombinationstherapie für einen po-
tenziellen Einsatz in der klinischen Routineversorgung von
Glioblastom-Rezidiven weiter zu untersuchen.
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ZieleundHintergrund Nationale Leitlinien befürworten die
Behandlung mit neoadjuvanter Therapie von Patienten mit
borderline resezierbarem duktalen Adenokarzinom des Pan-
kreas (BRPC), aber die optimale Strategie ist unklar [1].
Ziel war ein Vergleich der Behandlung mit neoadjuvant
modifiziertem FOLFIRINOX (mFOLFIRINOX) mit oder
ohne hypofraktionierte Strahlentherapie und das Etablieren
eines Standards für die Therapie bei grenzwertig resekta-
blem PDAC.

Patienten und Methoden Diese prospektive, multizentri-
sche, randomisierte Phase 2 klinische Studie, die von
Februar 2017 bis Januar 2019 von Mitgliedsinstitutionen
der kooperativen Gruppen des National Clinical Trials
Network durchgeführt wurde, wendete Maßnahmen einer
standardisierten Qualitätskontrolle an [4]. Sie umfasste
126 Patienten, von denen 70 (55,6%) in den Arm 1 re-
gistriert wurden (systemische Therapie; 54 randomisiert,
16 nach Abschluss von Arm 2 bei der Zwischenanalyse)
und 56 (44,4%) in den Arm 2 (systemische Therapie und
sequentielle hypofraktionierte Strahlentherapie; alle vor
der Schließung dieses Armes randomisiert). Die Daten
wurden im September 2021 vom Alliance Statistics and
Data Management Center analysiert. Die Therapie bestand
im Arm 1 aus 8 Behandlungszyklen mit mFOLFIRINOX
(Oxaliplatin, 85mg/m2; Irinotecan, 180mg/m2; Leucovor-
in, 400mg/m2; und Fluorouracil zur Infusion, 2400mg/m2)

Originalpublikation Katz MHG, Shi Q, Meyers J, Herman
JM et al (2022) Efficacy of Preoperative mFOLFIRINOX vs
mFOLFIRINOX Plus Hypofractionated Radiotherapy for
Borderline Resectable Adenocarcinoma of the Pancreas: The
A021501 Phase 2 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol.
2022; 8: 1263–1270.
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über 46h, verabreicht alle 2 Wochen. Im Arm 2 bestand
sie aus 7 Behandlungszyklen mit mFOLFIRINOX ge-
folgt von einer stereotaktischen Körperbestrahlung (SBRT)
von 33–40Gy in 5 Fraktionen oder einer hypofraktionier-
ten bildgeführten Strahlentherapie (HIGRT) von 25Gy
in 5 Fraktionen. Patienten ohne Krankheitsprogression
wurden einer Resektion unterzogen, gefolgt von 4 Behand-
lungszyklen mit postoperativer Behandlung FOLFOX6
(Oxaliplatin, 85mg/m2; Leucovorin, 400mg/m2; Bolus-
Fluorouracil, 400mg/m2; und Infusion von Fluorouracil,
2400mg/m2 über 46h).

Ergebnisse Von 126 Patienten waren 62 (49%) Frauen, und
das Durchschnittsalter (Bereich) betrug 64 (37–83). Jah-
re. Unter den ersten 30 auswertbaren Patienten, die in je-
den Arm aufgenommen wurden, konnte bei 17 Patienten
in Arm 1 (57%) und bei 10 Patienten in Arm 2 (33%)
eine R0-Resektion durchgeführt werden, die zur Schlie-
ßung von Arm 2 führte bei Fortsetzung bis zur vollstän-
digen Fallzahl in Arm 1. Der primäre Endpunkt, die 18-
Monats-Überlebensrate der auswertbaren Patienten betrug
66,7% (95% KI, 56,1–79,4%) in Arm 1 und 47,3% (95%
KI 35,8–62,5%) in Arm 2. Die mediane Überlebenszeit
der auswertbaren Patienten in Arm 1 und Arm 2 betrug
29,8 (95% KI, 21,1–36,6) Monate bzw. 17,1 (95% KI,
12,8–24,4) Monate.

Schlussfolgerungen der Autoren Diese randomisierte kli-
nische Studie ergab, dass die Behandlung von Pati-
enten mit BRPC mit neoadjuvantem mFOLFIRINOX
mit einem günstigen Gesamtüberleben bei Patienten mit
mFOLFIRINOX assoziiert war, verglichen mit mFOLFIRI-
NOX plus SBRT/HIGRT. Daher stellt mFOLFIRINOX ein
Referenzregime in diesem Setting dar.
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Die Studie stellt einen Meilenstein beim Borderline-resek-
tablen Pankreaskarzinom dar, da es gelang, den neoadju-
vanten Ansatz in einer prospektiven randomisierten Phase-
II-Studie zu untersuchen. Auch passt sie gut in den Kon-
text mit der PREOPANC-Studie, die eine Radiochemothe-
rapie bei Patienten mit resektablen Pankreaskarzinomen ge-
genüber einer sofortigen Chirurgie untersucht hat [2]. Für
den eiligen Leser der Volltext-Publikation der Studie ergibt
sich, dass die SBRT nach sieben Zyklen mFOLFIRINOX
für die neoadjuvante Therapie des Borderline-resektablen
Pankreaskarzinoms keine Rolle spielt – wie es auch die
Autoren selbst schlussfolgern. Eine alleinige neoadjuvante
Chemotherapie mit acht Zyklen mFOLFIRINOX erscheint
den Autoren als der identifizierte Standard: sowohl das Ge-
samtüberleben als auch das Ereignisfreie Überleben von
120 evaluierten Patienten waren im Plot der Kaplan-Meier-
Analyse nach neoadjuvanter alleiniger Chemotherapie bes-
ser, auch wenn man Signifikanzniveaus und Hazardratios
für beide Endpunkte sowohl in der Abbildung als auch
im Text vergeblich sucht. Mit Sicherheit kann festgehal-
ten werden, dass eine mediane Gesamtüberlebenszeit von
29,8 Monaten im Chemotherapie-Arm und eine 18-Monat-
Gesamtüberlebensrate von 66,7% gute prospektive Ergeb-
nisse für Patienten mit BRPC sind. Es lohnt sich allerdings
einen genaueren Blick auf das Design der Studie zu werfen,
um sich eine Meinung darüber zu bilden, ob statistisch das
gewünschte Ziel, eines „pick-the-winner“ Designs tatsäch-
lich erreicht werden konnte. Folgende Charakteristika des
Designs fallen auf:

1. Die beiden Arme unterschieden sich nicht nur durch die
Hinzufügung der Radiotherapie in Arm 2, sondern zu-
sätzlich im Weglassen eines Zyklus Chemotherapie im
Arm 2, was für die höhere Zahl metastasierter Patienten
vor der Operation in diesem Arm verantwortlich gewesen
sein kann.

2. Nach der Randomisierung erfolgten weitere drei Zyklen
Chemotherapie vor Beginn der SBRT. Es ist bekannt,
dass in dieser Zeit, insgesamt dreieinhalb Monate nach
Beginn von mFOLFIRINOX eine hohe Inzidenz von
Krankheitsprogress im Sinne einer Fernmetastasierung
auftritt. Solche Patienten starteten dann die SBRT, ob-
wohl diese weder für eine SBRT noch eine Resektion
qualifizierten. Die Resektion erfolgte 4–8 Wochen nach
dem Ende der Chemotherapie oder der Radiotherapie, so-
dass das Intervall ohne Systemtherapie im Radiotherapie-
arm 10–14 Wochen betragen hat, was auch erheblich zur
erhöhten Fernmetastasierung Rate im SBRT-Arm beige-
tragen haben dürfte. Immerhin wurde bei 51% (28/55)
der Patienten mit SBRT zumindest ein Resektionsansatz

versucht gegenüber 58% (38/65), also nur 7% mehr, im
Arm 1. Dies ist aber auch ein Spiegel dessen, dass ein
Krankheitsprogress im präoperativem Restaging nicht
ausreichend vorhergesagt werden konnte, weil letztend-
lich nur 35% der Patienten nach SBRT gegenüber 49%
der Patienten im Chemotherapiearm erfolgreich tumor-
reseziert werden konnten. Für den Fall der Inoperabilität
nach dem Re-Staging oder während der chirurgischen
Exploration wurde keine weitere Chemotherapie nach
Abschluss der 8 oder 7 Zyklen FOLFIRINOX definiert.

Auch die Interimsanalyse wies einige Besonderheiten
auf, die nach insgesamt den ersten 30 Patienten pro Arm
durchgeführt worden war. Hatten ≤11/30 Patienten eines
Armes eine R0-Resektion, so wurde dieser Arm als we-
nig aussichtsreich geschlossen. In der Studie waren es je-
weils 17 und 10 Patienten in den Armen 1 und 2 mit R0-
Resektionen, sodass Arm 2 geschlossen wurde. Daten aus
dem CONSORT-Diagramm bestätigen die wie oben be-
schriebene nach langer Chemotherapiepause höhere Me-
tastasierungsrate im SBRT-Arm, die zur Schließung des
Armes führte. Die Schließung bei so niedrigen, statistisch
unbelastbaren Patientenzahlen ist unzufriedenstellend im
Design wie auch die Diskrepanz zwischen den primären
Endpunkten von der Interimsanalyse (Anzahl R0-resezier-
ter Tumoren) auf die finale Analyse (18-Monats-Überle-
bensrate). Die beobachtete Toxizität wäre wohl ein besser
geeigneter primärer Endpunkt für die Interimsanalyse ge-
wesen.

Auch Details der Radiotherapie mögen erklären, wes-
wegen eine Steigerung der R0-Resektionsrate im Arm 2
nicht gelang. Die minimale Dosis innerhalb des PTV muss-
te wenigstens 93% der verschriebenen Dosis betragen, was
30,69Gy in 5 Sitzungen entspricht (EQD210= 40,92Gy) und
damit erheblicher liegt als bei einer konventionellen Radio-
chemotherapie mit ca. 50Gy [1]. Ein Teil der Patienten
wurde darüber hinaus nur mit 5× 5Gy behandelt was ei-
ner EQD210= 31,25Gy entspricht. Das Paper berichtet auch
nicht über einen vaskulären Boost an der Kontaktfläche des
Tumors mit den abdominalen Gefäßen, wie er in anderen
Studien zur Anwendung kam [3, 5, 6].

Es gibt also multifaktorielle Gründe, die dazu geführt ha-
ben werden, dass der Studienarm mit SBRT bzw. HIGRT
seine Ziele verfehlt hat. Die Summe der oben aufgeführ-
ten Einschränkungen der Studie wiegt allerdings so schwer,
dass es nicht möglich ist, aus der Studie zu schließen, dass
eine neoadjuvante SBRT kein erfolgversprechender Ansatz
für Patienten mit Borderline – resektablen Pankreaskarzi-
nomen ist, auch wenn die Autoren das suggerieren. Wir er-
warten daher gespannt die Ergebnisse der MASTERPLAN-
Studie aus Australien mit einem ähnlichen therapeutischen

K



Strahlentherapie und Onkologie (2023) 199:607–610 609

Vergleich bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankre-
askarzinomen.
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