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Adjuvante Therapie
des Kolon- und Rektum-
karzinoms

Klinische Studien zum differenzierten Vorgehen

DIETER KOBERLE

Bei kolorektalen Tumoren im
Stadium lll verlangert eine
adjuvante Chemotherapie das
Uberleben. Weiterhin unklar
ist jedoch der Stellenwert
einer adjuvanten Behandlung
bei Patienten im Stadium II.
Die Behandlung des Rektum-
karzinoms zielt zudem auf eine
lokoregionare, lebensqualitats-
relevante Tumorkontrolle, fiir
die eine spezielle chirurgische
Technik und bei lokal fortge-
schrittenen Tumoren auch eine
Strahlentherapie notwendig
ist. Dieser Artikel setzt einen
Schwerpunkt auf die aktuellen
Entwicklungen und gibt einen
evidenzbasierten Uberblick

zu den verschiedenen Behand-

lungsoptionen.

Ziel jeder kurativen Therapie ist die Hei-
lung oder zumindest die Verlangerung
des krankheitsfreien Uberlebens. Nach
kompletter Resektion der sichtbaren Tu-
moranteile héngt folglich das Schicksal
jedes Tumorpatienten davon ab, ob resi-
duelle Tumorzellen ausserhalb des Opera-
tionsgebietes verbleiben, welche ohne wei-
tere medizinische Intervention zum Rezidiv
fihren kénnen. Konzeptionell betrachtet
zielt eine adjuvante Therapie auf eine Era-
dikation aller Tumorzellen und damit auf
eine Verbesserung der Heilungschance.
Trotz verbesserter diagnostischer Mog-
lichkeiten kénnen derzeit noch nicht die-
jenigen Patienten identifiziert werden, bei
welchen eine klinisch relevante Mikrome-
tastasierung vorliegt. Aus diesem Grund
werden prognostische Faktoren zur Risi-
kostratifizierung herangezogen, welche
mit der Wahrscheinlichkeit einer Mikro-
metastasierung zum Zeitpunkt der Tumor-
resektion korrelieren.

Der wichtigste behandlungsunabhangige
Prognosefaktor bei kolorektalen Tumoren
ist das Tumorstadium. Tumoren im Sta-
dium | sind auf die Mukosa und Submu-
kosa beschrankt, weisen keine Besiedlung
der lokoregionaren Lymphknoten auf und
haben eine Heilungsrate von 90 Prozent
mit alleiniger Operation. In den héheren
Tumorstadien, in welchen der Tumor ent-
weder die ganze Darmwand penetriert
(Stadium 1) oder die mit einer Infiltration
der lokoregiondren Lymphknoten einher-
gehen (Stadium Ill), besteht ein substan-
ziell héheres Risiko fur das Vorliegen einer
okkulten Mikrometastasierung, weswe-
gen eine adjuvante Behandlung grund-
satzlich in Betracht gezogen werden
muss.

Neben der Verbesserung des metastasen-
freien Uberlebens zielt die Behandlung
des Rektumkarzinoms auch auf eine pro-
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gnose- und lebensqualitatsrelevante, loko-
regionale Tumorkontrolle, was eine spe-
zielle chirurgische Technik und bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren auch eine
Strahlentherapie notwendig macht. Das
Rektum reicht von der Linea dentata aus
mit dem starren Rektoskop gemessen bis
in eine Héhe von 12 cm, entsprechend
etwa 16 cm ab Anokutanlinie. Anato-
misch gesehen besteht keine scharfe
Grenze am Ubergang des Rektums zum
Sigma, und auch die Héhe der peritonealen
Umschlagfalte variiert erheblich, weshalb
sie nicht als sicheres Unterscheidungs-
merkmal herangezogen werden sollte.

Kolonkarzinom

Der Stellenwert einer adjuvanten Chemo-
therapie nach RO-Resektion eines Kolon-
karzinoms im Stadium Il ist durch viele
Studien abgesichert.

Adjuvanz im Stadium lll
In der NSABP-CO1-Studie (1) konnte erst-
mals ein Uberlebensvorteil einer adjuvan-
ten Chemotherapie nachgewiesen wer-
den. Die NCCTG (North Central Cancer
Treatment Group) randomisierte 401 Pa-
tienten mit Kolonkarzinom im Stadium |I
und Il in einen ersten Behandlungsarm
mit 5-FU und Levamisol Gber zwolf Mo-
nate, einen zweiten mit zwolf Monaten
Levamisol allein, sowie in einen Beobach-
tungsarm (2). Die 5-FU/Levamisol-Behand-
lungsgruppe wies eine statistisch signifi-
kant verminderte Rezidivrate sowie ein
verbessertes Uberleben bei Patienten im
Stadium Il auf. Die Intergroup-0035-Stu-
die (3) konnte diese Erkenntnisse repro-
duzieren. Nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 6,5 Jahren konnten bei
Patienten im Stadium Il sowohl das
krankheitsfreie Uberleben (61% vs. 44%)
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als auch das Gesamtuberleben (60% vs.
47%) signifikant durch eine 5FU/Levami-
sol-Behandlung wahrend zwolf Monaten
verbessert werden gegenlber der Strate-
gie, keine adjuvante Therapie einzuset-
zen. Weder in der NCCTG noch in der INT-
0035-Studie fand sich dagegen ein
Uberlebensvorteil fir Patienten im Sta-
dium II. Basierend auf diesen Studiener-
gebnissen definierte die Konsensuskonfe-
renz des National Cancer Institute (NCI)
der USA 1990 eine adjuvante Chemo-
therapie mit 5-FU und Levamisol als
Standardbehandlung bei Patienten im
Stadium Il (4). Viele nationale Fachgesell-
schaften Ubernahmen diese Therapie-
empfehlung. Weitere Studienresultate
untermauerten den Vorteil einer adjuvan-
ten 5-FU-basierten Chemotherapie bei Pa-
tienten im Stadium lll. Bezogen auf das
GesamtUberleben nach funf Jahren be-
tragt die absolute Risikoreduktion von Re-
zidiven etwa 9 Prozent (5-14%), die rela-
tive Risikoreduktion etwa 30 Prozent
(17-40%).

Levamisol- und Leukovorin-

Kombinationen

Die Wirksamkeit von Levamisol als Teil ei-
ner adjuvanten Behandlung muss retro-
spektiv betrachtet bezweifelt werden. Es
erscheint moglich, dass die beschriebenen
Therapieeffekte der Levamisol-Studien
vorwiegend durch eine addquate Behand-
lung mit 5-FU erreicht wurden. In den
letzten zehn Jahren wurde, gestiitzt auf
die Resultate von fiinf randomisierten Stu-
dien (INT 89-46-51, INT 0089, NSABP C-
04, adjCCA-01, FOGT-1), Levamisol durch
Leukovorin ersetzt (5-9). In der grossten
dieser Studien (Intergroup-0089) zeigte
sich eine dquivalente Wirksamkeit einer
5-FU-Behandlung Uber sechs Monate
kombiniert mit tief- oder hochdosiertem
Leukovorin, verglichen mit einer einjahri-
gen Behandlung mit 5-FU und Levamisol
(6). Die Zugabe von Levamisol zu einer
Behandlung mit 5-FU und Leukovorin
erbrachte in dieser Studie keinen Uber-
lebensgewinn. Zudem fand sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen tief- und
hochdosiertem Leukovorin und auch kein
Vorteil der einjdhrigen Behandlung ge-

genlber einer Chemotherapie Uber sechs
Monate. Die 2000 publizierte Quick-and-
Simple-and-Reliable-Studie (QUASAR) be-
statigte diese Beobachtungen mit einer
grossen Patientenzahl (10). Eine potenziell
wirksamer eingeschatzte Behandlung mit
einem 5-FU-Infusionsregime (De-Gramont-
Schema, oder mit kontinuierlicher 5-FU-
Therapie Uber mehrere Tage) konnte in
drei Studien (11-13) keine Verbesserung
des rezidivfreien oder des Gesamt-Uber-
lebens gegeniber einer 5-FU-Bolusgabe
gemass Mayo-Regime nachweisen. Konti-
nuierliche 5-FU-Regime haben jedoch den
Vorteil einer verbesserten Vertraglichkeit
(weniger schwere Neutropenien, Stoma-
titis und Diarrho); sie erfordern aber die
Implantation eines vendsen Kathetersys-
tems. Eine mdgliche Alternative stellt die
Behandlung mit einem oralen Fluoro-
pyrimidin dar.

Neueste Chemotherapien

In naher Zukunft werden erste Resultate
aus randomisierten Studien erwartet, in
denen UFT oder Capecitabine mit einem
Bolus-5-FU-Regime verglichen werden.
Nachdem zahlreiche Studien einen klaren
Wirksamkeitsvorteil von 5-FU-basierten
Kombinationschemotherapien mit CPT-11
oder Oxaliplatin gegenulber einer alleini-
gen 5-FU-Therapie in der metastasierten
Situation nachgewiesen haben, werden
verschiedene dieser Regime auch in der
adjuvanten Behandlung gepruft.

Letztes Jahr wurden am Jahreskongress
der amerikanischen Onkologiegesellschaft
(ASCO) frihe Resultate der MOSAIC-Stu-
die (Multicenter International Study of
Oxaliplatin/5-FU-LV in the Adjuvant Treat-
ment of Colon Cancer) vorgestellt. In
diese Studie wurden Patienten im Sta-
dium Il (40%) und Stadium Il (60%)
eingeschlossen und mit einem De-Gra-
mont-Schema entweder mit oder ohne
Oxaliplatin Uber sechs Monate behandelt
(14). Das krankheitsfreie Uberleben nach
drei Jahren war bei der Intention-to-treat-
Analyse im Studienarm mit Oxaliplatin sig-
nifikant hoher (77,8% vs. 72,9%). Ein
Trend fUr eine verbesserte Wirksamkeit
der Kombinationschemotherapie fand sich
auch bei den Patienten im Stadium Il
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(86,6% vs. 83,9%). Neben einer deutlich
gesteigerten Hamatotoxizitat trat jedoch
bei nahezu allen Patienten eine peripher
sensorische Neuropathie auf. Obgleich
Hinweise auf eine partielle Reversibilitat
dieser mitunter zu schweren funktionellen
Einschrankungen fuhrenden Neuropathie
vorliegen, sollten Langzeitergebnisse be-
zuglich der chronischen Neuropathien
und dem Einfluss auf das Gesamtuber-
leben abgewartet werden, bevor eine ab-
schliessende Bewertung vorgenommen
wird. Die Rolle von CPT-11 in der adjuvan-
ten Therapie wird in zwei randomisierten
Studien untersucht (Cancer-and-Leuke-
mia-Group-B-C89803-Studie und der Pan
European Trial in Adjuvant Colon Cancer-
3 [PETACC-3]). Fir beide Studien liegen
noch keine Ergebnisse vor.

Adjuvanz im Stadium I

Die Wirksamkeit einer adjuvanten Che-
motherapie bei Patienten mit Kolonkarzi-
nom im Stadium Il ist weiterhin umstrit-
ten. In den meisten Studien wurde eine zu
geringe Anzahl entsprechender Patienten
eingeschlossen, als dass ein moderater
Unterschied mit statistischer Wahrschein-
lichkeit hatte festgestellt werden kénnen.
Zwei Sammelauswertungen von jeweils
mehreren  Studien (IMPACT-B2-Analyse
mit 5 Studien [15] sowie eine Analyse von
4 NSABP-Studien [16]) kamen zu inkon-
gruenten Schlussfolgerungen. Aufgrund
der kontroversen Studienergebnisse und
eines allenfalls geringen absoluten Uber-
lebensvorteils kann keine allgemeine The-
rapieempfehlung vertreten werden. Die
individuelle Risikostratifizierung sollte des-
halb unter Einbezug von ungunstigen Pro-
gnosefaktoren wie Darmobstruktion und
-perforation, T4-Tumoren, vendser Invasion
oder geringer Differenzierung erfolgen.
Bislang konnte jedoch in randomisierten
Studien nicht nachgewiesen werden, dass
diese «Hochrisikopatienten» im Stadium I
von einer adjuvanten Chemotherapie
mehr profitieren als «Durchschnittsrisiko-
patienten».

Behandlungsprotokolle
Die am haufigsten gebrauchten Behand-
lungsprotokolle sind das Mayo-Schema
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(6 Zyklen mit 20 mg/m? Leukovorin, ge-
folgt von 370-425 mg/m2 5-FU als Bolus-
injektion Uber 5 aufeinander folgende
Tage alle 4 bis 5 Wochen), das Roswell-
Park-Regime (4 Zyklen a 6 Gaben von
500 mg/m? 5-FU und Leukovorin 500 mg/m?
im wochentlichen Abstand, gefolgt von
2 Wochen Therapiepause) sowie das De-
Gramont-Regime (200 mg/m? Leukovorin,
dannach 400 mg/m? 5-FU Bolusinjektion,
gefolgt von einer kontinuierlichen Infu-
sion mit 600 mg/m? 5-FU Uber 22 Stun-
den am ersten und zweiten Tag, alle
2 Wochen fir 6 Monate). Die Chemothe-
rapie sollte innerhalb der sechsten bis
achten postoperativen Woche begonnen
werden. FUr einen spdteren Therapie-
beginn liegen keine Daten vor.

Therapie bei dlteren Patienten

Hohes Lebensalter der Patienten stellt per
se keine Kontraindikation fur eine adju-
vante Chemotherapie dar, wenngleich
schwere Begleiterkrankungen in die indi-
viduell zu treffende Therapieentscheidung
einbezogen werden missen.
Eine gepoolte Auswertung von sieben
randomisierten Studien (17) zeigt ver-
gleichbare Ergebnisse bei Patienten Uber
und unter 70 Jahren. Abgesehen von
einer erhohten Hamatotoxizitat in einer
Studie ist gemass dieser Sammelauswer-
tung keine erhohte Nebenwirkungsrate
bei diesen dlteren, allerdings gut ausge-
wahlten Studienteilnehmern festgestellt
worden. Bei Patienten mit erhéhtem Ri-
siko fir kardiovaskulare Komplikationen
wird grundsatzlich zu einer engmaschigen
klinischen Kontrolle geraten, um bei-
spielsweise bei Auftreten einer Exsikkose
friihzeitig eine adaquate Supportivthera-
pie einleiten zu kénnen.

Rektumkarzinom
Eine mit korrekter Technik durchgefthrte,
kurativ intendierte Operation ist der wich-
tigste Prognosefaktor beim Rektumkarzi-
nom. In den letzten Jahren konnte dank
verbesserter chirurgischer Techniken, ins-
besondere der Einflhrung der totalen
Entfernung des Mesorektums (TME), die
Lokalrezidivrate von (bis zu) 40 Prozent
auf 10 Prozent, teilweise sogar noch tie-

fer, abgesenkt werden (18). Dennoch ist
die Langzeitprognose bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenen Tumoren oder/und
Befall der lokoregiondren Lymphknoten
mit einem Finfjahrestiberleben zwischen
35 und 70 Prozent schlecht, weswegen
eine allgemeine Empfehlung fir adju-
vante Therapiemassnahmen bei Tumoren
im Stadium Il und Il besteht.

Die Wirksamkeit der Radiotherapie hin-
sichtlich der Verhinderung von Lokalrezi-
diven ist durch zahlreiche Studien belegt.
Die unbefriedigende lokale Tumorkon-
trolle in der Ara vor der systematischen
EinfUhrung der TME-Technik hat zu einer
Reihe von Studien gefihrt, welche den
Stellenwert einer pra- oder postoperati-
ven Radio(chemo)therapie untersuchten.

Postoperative Radiochemo- und

Chemotherapie

Die Anwendung einer adjuvanten Che-
motherapie bei Patienten mit Rektum-
karzinom im Stadium Ill fihrt gegendber
einer alleinigen Operation zu einem ver-
besserten Uberleben. Obwohl eine post-
operative Radiochemotherapie verglichen
mit alleiniger Operation oder Radiothera-
pie einen Uberlebensvorteil zeigte, konnte
kein diesbeziglicher Vorteil gegentber ei-
ner alleinigen adjuvanten Chemotherapie
nachgewiesen werden. Dennoch empfahl
die Konsensuskonferenz des NCI 1990,
basierend auf den Resultaten von drei Stu-
dien (GITSG 7175, NCCTG 79-47-51 und
NSABP R-01[19-21]), eine postoperative
Radiochemotherapie sowie eine insge-
samt sechsmonatige Monotherapie mit
Bolus-5-FU als Behandlungsstandard fur
kurativ resezierte Patienten im Stadium II
und Ill (4). Dieses Schema (auch als Krook-
Moertel-Schema bekannt) wurde auch in
Europa als bevorzugte Behandlung akzep-
tiert. Als Alternative zur 5-FU-Bolusthera-
pie wahrend der Bestrahlung kann auch
eine kontinuierliche 5-FU-Gabe (225 mg/
m2) angewendet werden. Diese Applika-
tionsform erwies sich in einer Studie ge-
geniber einer Bolusgabe hinsichtlich des
rezidivfreien Uberlebens und des Gesam-
tlberlebens als klar Gberlegen (22). Die
Zugabe von Levamisol oder Leukovorin
erbrachte keinen signifikanten Vorteil
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gegenlber einer alleinigen 5-FU-Bolus-
gabe in der INT-0114-Studie (23).

Alleinige Radiotherapie

Der Wert einer postoperativen Radiothe-
rapie wurde in einer kirzlich publizierten
Metaanalyse (24) untersucht. Basierend
auf den Daten von acht Studien, respek-
tive von 2157 Patienten, reduziert eine
Bestrahlung die jahrliche Sterberate, verg-
lichen mit Patienten, welche keine Radio-
therapie erhielten, um 4,6 Prozent. Ob-
wohl die Gesamtrezidivrate nach finf
Jahren nicht unterschiedlich war, fand sich
eine signifikant tiefere Rate an lokalen
Rezidiven (15,9% vs. 22,9%). Wie oben
ausgefihrt ist jedoch eine alleinige post-
operative Radiotherapie einer postoperati-
ven Radiochemotherapie eindeutig unter-
legen.

Aufsehen erregten die Ergebnisse des
Swedish Rectal Cancer Trials (25). In dieser
Studie wurden 1168 Patienten mit resek-
tablen Rektumtumoren entweder in einen
Behandlungsarm mit praoperativer Radio-
therapie (25 Gy in 5 Fraktionen, gefolgt
von der Operation innerhalb einer Woche)
oder in alleinige Operation randomisiert.
Die Radiotherapie fihrte sowohl zu einer
signifikant tieferen Lokalrezidivrate (12%
vs. 27%) als auch zu einem verbesserten
Uberleben (58% vs. 48%) und unterstitzt
damit das Paradigma, dass das Uberleben
beim Rektumkarzinom durch eine verbes-
serte lokale Kontrolle beeinflusst wird.
Trotz dieser ausgezeichneten Resultate
wird das 5-x-5-Gy-Kurzzeitschema aus
folgenden Griinden nur vereinzelt ange-
wendet: Die kurze Zeitspanne zwischen
Bestrahlungsende und Operation ermég-
licht keine Tumorverkleinerung und er-
hoht somit nicht die Rate der sphinkterer-
haltenden Operationen bei tiefsitzenden
Tumoren. Auch scheinen die peri- und
postoperative Morbiditat erhoht.

Das Konzept dieser praoperativen Kurz-
zeitbestrahlung wurde auch in einer gros-
sen randomisierten Studie bei Patienten
angewendet, welche eine Radiotherapie,
gefolgt von einer TME, oder eine TME al-
lein erhielten (26). Obgleich in den ersten
zwei Jahren kein Einfluss auf die Rate der
Fernmetastasen oder des Uberlebens be-
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obachtet wurde, konnte die ohnehin ge-
ringe Zahl von Lokalrezidiven von 8,2 auf
2,4 Prozent weiter abgesenkt werden.
Interessanterweise fand sich in der Sub-
gruppenanalyse flr Patienten mit hoch-
sitzenden Tumoren (im oberen Rektum-
drittel) kein signifikanter Vorteil der
Radiotherapie. Es bleibt abzuwarten, inwie-
fern sich diese Behandlung in den Alltag
integrieren wird. Ein indirekter Wirksam-
keitsvergleich mit einer prdoperativen
Radiochemotherapie ist auf jeden Fall
nicht mdoglich, da bei der Kurzzeitradio-
therapiestudie Patienten mit T1/3-Tumo-
ren eingeschlossen wurden und die
kombinierte Behandlung Ublicherweise
Patienten mit T3/4-Tumoren vorbehalten
ist. Am Kantonsspital St. Gallen stellen wir
die Indikation fur eine Kurzzeitbestrah-
lung nur bei Patienten, welche sich auf-
grund von Komorbiditdten nicht fur eine
neoadjuvante Radiochemotherapie quali-
fizieren.

Die Anwendung einer prdoperativen
Radiotherapie oder Radiochemotherapie
ist streng genommen fir Patienten mit
lokal fortgeschrittenen Tumoren reser-
viert, bei welchen eine kurative Resektion
aufgrund einer vermuteten Infiltration des
lateralen («circumferential») Resektions-
randes unsicher erscheint. Eine weitere
Indikation besteht bei tiefsitzenden Rek-
tumtumoren, um die Chance auf eine
kontinenzerhaltende Operation zu ver-
grossern. Einen grossen Stellenwert haben
dabei die prainterventionellen lokalen Sta-
ginguntersuchungen (endorektale Ultra-
schalluntersuchung, MRI) zur bestmdg-
lichen Klassifizierung des Primartumors
und des Lymphknotenstatus. Ziel einer
praoperativen Radiochemotherapie ist es,
eine Tumorverkleinerung («downsizing»)
zu erreichen, wodurch eine RO-Resektion
und/oder ein Erhalt des Sphinkterapparats
mit hoéherer Wahrscheinlichkeit moglich
werden. Minsky et al. (27) verglichen eine
praoperative Radiotherapie mit einer
Radiotherapie in Kombination mit 5-FU/
Leukovorin und konnten damit bei Gber
90 Prozent der Patienten mit primar in-
operablen Tumoren eine Resektabiliat

Praoperative Radiochemotherapie

Pro

o Kleinere Radiotherapiefelder

e Geringere Diinndarmtoxizitat

o Downstaging und damit erhohte Aussicht
auf Sphinktererhalt und RO-Resektion

o Reduzierte Gefahr von intraoperativer
Tumorzellverschleppung

o Hohere Tumoroxygenierung und damit
besseres Ansprechen auf Radio- und
Chemotherapie

Kontra

o Evil. Uberbehandlung von T3-NO-Tumoren
e Unklare Situation betr. adjuvanter Chemo-
therapie bei pNO-Status

Tabelle: Potenzielle Vor- und Nachteile der priaopera-
tiven und postoperativen Radiochemotherapie

Postoperative Radiochemotherapie

Pro

o Definiertes Tumorstadium

e Sofortige Operation mdglich

o Inkludiert Uiblicherweise eine ausreichend lange
Systemtherapie mit 5-FU

Kontra

e Grossere Volumina
e Hohere Diinndarmtoxizitat
e Hohere Stenoserate im Anastomosengebiet

kont. Infusion

- -

Radiotherapie
50,4 Gy

Abbildung: AL

5 x 1000 mg/m?

kont. Infusion

-~ =, Zyklen adjuvante
E’ Operation  Radiotherapie Chemotherapie mit
g 50,4 Gy + 5,4 Gy  5-FU (5 x 500 mg/m2)
@
5
o 5-FU Operation 4 Zyklen adjuvante
% 5 x 1000 mg/m? Chemotherapie mit
<4

5-FU (5 x 500 mg/m?)

erreichen, verglichen mit 64 Prozent, wel-
che eine alleinige Radiotherapie erhielten.
Zahlreiche Phase-Il-Studien bestatigten eine
hohe Rate an kompletten Resektionen
und eine komplette pathologische Remis-
sionsrate von bis zu 20 Prozent. Um eine
gute Tumorregression zu erreichen, muss
jedoch ein ausreichend langes Intervall
von vier bis sechs Wochen zwischen Radio-
therapieabschluss und Operation einge-
halten werden. Neuere Therapieansatze
zielen auf ein verbessertes Tumoranspre-
chens durch Kombination von mehreren
Zytostatika mit radiosensitisierendem Effekt.
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Auch in der Schweiz ist eine praoperative
Multizenterstudie in Planung, welche eine
Kombinationschemotherapie mit Capeci-
tabin plus wochentliche Oxaliplatin-Gaben
in Verbindung mit einer 45-Gy-Radiothe-
rapie prufen soll.

Die beste Therapie bei Patienten mit
primar resektablem Rektumkarzinom im
Stadium Il und Il ist zurzeit noch nicht
abschliessend definiert. Viele europaische
Zentren behandeln diese Patienten eben-
falls mit praoperativer Radiochemothera-
pie, zumeist mit 25-mal 1,8 Gy Radiothe-
rapie Uber funf Wochen in Kombination
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mit einer kontinuierlichen 5-FU-Dauerin-
fusion von 250 mg/m?/Tag an allen Be-
strahlungstagen. Nachdem zwei randomi-
sierte amerikanische Studien (INT-0147
und NSABP R-03) wegen zu geringer Re-
krutierung keine Antwort auf die Frage
liefern konnten, ob eine praoperative ei-
ner postoperativen Radiochemotherapie
zumindest gleichwertig ist, weisen erste
Resultate der deutschen Gemeinschafts-
studie der CAO/ARO/AIO-94 (Abbildung)
auf eine vergleichbare Wirksamkeit hin
(28). Zwischen dem pra- und postoperati-
ven Therapiearm zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied im krankheitsfreien
und im Gesamt-Uberleben nach funf Jah-
ren (55% vs. 59% und 73% vs. 78%). Ein
signifikanter Vorteil fir die praoperative
Behandlung konnte hingegen bezogen
auf eine verminderte lokoregionare Rezi-
divrate (7% vs. 11%), die Zahl von not-
wendigen Rektumexstirpationen bei tief-
sitzenden Tumoren und auch bezlglich
«downsizing» in ein tieferes UICC-Sta-
dium nachgewiesen werden. Die Toxizitat
beider Behandlungen war vergleichbar,
ausser einer hoheren Stenoserate im
Anastomosenbereich nach postoperativer
Radiochemotherapie. Richtungsweisend
werden auch die Resultate der vierarmi-
gen EORTC-Studie 22921 sein, in der alle
Patienten eine prdoperative Radiotherapie
mit 45 Gy erhalten. Gepriift wird, ob eine
praoperative Radiochemotherapie, optio-
nal in Verbindung mit einer postopera-
tiven Chemotherapie, oder eine Kombi-
nation beider Therapien einen Vorteil
gegeniber einer alleinigen praoperativen
Radiotherapie hat.

Zwischenzeitlich scheint bei diesen Patien-
ten eine praoperative Radiochemothera-
pie eine valide Alternative zu einer post-
operativen kombinierten Behandlung zu
sein, wenngleich Letztere in den meisten
Schemata auch eine adjuvante Chemo-
therapie inkludiert. Aus diesem Grund
empfehlen wir allen Patienten mit endo-
sonografischem Verdacht auf einen loka-
len Lymphknotenbefall bei Diagnosestel-
lung (trotz méglicher Uberbehandlung
von Patienten mit falsch-positiv beurteil-
tem Lymphknotenstatus), welche praope-
rativ eine Radiochemotherapie erhalten,

eine postoperative Chemotherapie Uber
vier Monate. Dieses Vorgehen erfolgt in
Analogie zur tblichen Behandlungsdauer
einer adjuvanten Chemo-

therapie von sechs Monaten und dem
praoperativen Behandlungsarm der CAO/
ARO/AIO-94-Studie. Wie auch beim Kolon-
karzinom gilt, dass ein hoheres Lebens-
alter bei fehlenden relevanten Komorbi-
ditatsfaktoren keine Kontraindikation fur
eine neoadjuvante oder adjuvante Radio-
chemotherapie darstellt. .
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