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Zusammenfassung

J.-A. Miller und S. Trommer sind gleichberech-
tigte Erstautoren.

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

Hintergrund: Die Strahlentherapie ist ein integraler Bestandteil in den meisten
modernen multimodalen Tumortherapiekonzepten sowohl in kurativen als auch in
palliativen Therapiesituationen. Dies gilt auch fiir viele Tumorentitdten im allgemein-
und viszeralchirurgischen Bereich. Dabei kann es zu neuen Herausforderungen im
Rahmen des klinischen Alltags und der interdisziplindren Tumorkonferenzen kommen.
Ziel: Praxisrelevanter Uberblick, basierend auf selektiven Referenzen der aktuellen
medizinisch-wissenschaftlichen Literatur und gewonnenen klinischen Alltagser-
fahrungen, fiir den onkologisch tétigen Chirurgen (ber strahlentherapeutische
Therapieoptionen bei viszeralmedizinischen Tumoren mit dem Fokus auf die viszera-
lonkologischen Tumoren wie Rektumkarzinom, Osophaguskarzinom, Analkarzinom
und Lebermetastasen

Methode: Es wird eine narrative Ubersicht prasentiert.

Ergebnisse (selektive Eckpunkte): In ausgewahlten Fillen ist es beispielsweise
moglich, dass im Rahmen neuer Konzepte beim Rektumkarzinom ein derart gutes
Ansprechen erreicht wird, dass unter engmaschiger Kontrolle eine Resektion vermieden
werden kann. Beim Osophaguskarzinom gilt die neoadjuvante Radiochemotherapie
mit anschlieBender Resektion bei allen geeigneten Patienten als Therapieregime

der Wahl. Sollte eine Operation nicht infrage kommen, so steht mit der definitiven
Radiochemotherapie, insbesondere bei einem Plattenepithelkarzinom, eine gute
Alternative zur Verfligung. Beim Analkarzinom bleibt auch im Licht neuster Erkenntnisse
die primar definitive Radiochemotherapie als strahlentherapeutische Therapie der
Wahl. Lebertumoren kdnnen mithilfe der stereotaktischen Strahlentherapie lokal
abladiert werden. Mit der Leberstereotaxie ist ein hoch wirksames Mittel mit geringer
Nebenwirkungsrate verfiigbar.

Schlussfolgerung: Auch vor dem Hintergrund der jlingsten Studien bleibt die

enge Zusammenarbeit der Disziplinen im Rahmen der Tumortherapie essenziell zur
bestmdglichen Therapie der betroffenen Patienten.

Schliisselworter
Multimodale Tumortherapiekonzepte - Rektumkarzinom - Osophaguskarzinom - Analkarzinom -
Lebermetastasen
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Ubersichten

Tab.1 Therapieempfehlungen der S3-Leitlinie Osophaguskarzinom entsprechend den histologischen Subtypen
Plattenepithelkarzinome Adenokarzinome
Neoadjuvanz Chemotherapie Keine Empfehlung Durchfiihrung kann bei cT2-Tumoren Osopha-
gus + dsophagogastraler Ubergang erwogen werden. Post-
operative Fortsetzung empfohlen
Radiatio Kann beim operablen Patienten mit einem resektablen Osophaguskarzinom nicht empfohlen wer-
den
Radiochemotherapie | Bei operablen cT2-Tumoren kann Durchfiihrung bei operablen cT3/cT4-Tumoren Osopha-
Therapie erwogen werden gus + 8sophagogastraler Ubergang empfohlen
Durchfiihrung bei operablen
cT3/cT4-Tumoren empfohlen
Adjuvanz Chemotherapie Keine Empfehlung Nach R0O-Resektion nicht empfohlen

Radiatio

Nach RO-Resektion nicht

Keine Empfehlung

Radiochemotherapie

Empfohlen

Kann bei Tumoren des sophagogastralen Ubergangs nach
RO-Resektion mit erhdhtem Lokalrezidivrisiko bei nicht neo-
adjuvant vorbehandelten Patienten durchgefiihrt werden

Primar definitve -
Radiochemotherapie

Soll unabhéngig von Histologie bei nichtresektablen Tumoren oder funktionell inoperablen Patien-

ten durchgefiihrt werden

Primar definitve Ra-
diochemotherapie
vs. primare Resekti-

Zervikales Osopha-
guskarzinom

Lokalisiert zervikale Tumoren sollten
primar mit einer definitiven Radio-
chemotherapie behandelt werden

Keine Studien vorhanden

on Thorakales Osopha-
guskarzinom

Bei resektablen ¢T3/cT4-Tumoren
kann alternativ zur Resektion ei-
ne definitive Radiochemotherapie
erfolgen

Keine Studien vorhanden

Hintergrund

Der Fachbereich der Strahlentherapie
zeichnet sich durch ein hohes MaR an
Interdisziplinaritdt aus. In enger Koope-
ration mit den Kollegen der anderen
onkologischen Fachbereiche wird in den
Tumorboards die bestmdgliche, insbeson-
dere befundbezogene und patientenindi-
viduelle Diagnostik und Therapie fiir die
Patienten geplant und durchgefiihrt. Fiir
diesen interdisziplindren Austausch ist ein
grundlegendes Verstandnis der Therapien
der einzelnen Fachbereiche vorteilhaft.

In dieser Ubersichtsarbeit wird ein
praxisrelevanter Uberblick fiir den on-
kologisch tdtigen Chirurgen (Uber die
Entwicklung und den etablierten Stand
strahlentherapeutischer  Therapieoptio-
nen bei viszeralmedizinischen Tumoren
gegeben mit dem Fokus auf die wich-
tigsten Entitdten viszeralonkologischer
Tumoren wie dem Rektumkarzinom, dem
Osophaguskarzinom, dem Analkarzinom
sowie auf die Stereotaxie von Lebermetas-
tasen. An geeigneter Stelle wird auch auf
radioonkologische Aspekte bildgebender
Verfahren eingegangen. Es wurden wich-
tige Studien der letzten Jahre ausgewahlt,
die einen entscheidenden Einfluss auf
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die Erarbeitung der aktuellen Leitlinien
hatten oder in Zukunft haben kdnnten.

Methode

Es wird eine narrative Ubersicht basie-
rend auf selektiven Referenzen der aktu-
ellen medizinisch-wissenschaftlichen Lite-
ratur und gewonnenen klinischen Alltags-
erfahrungen gegeben.

Ergebnisse

Osophaguskarzinom

Epidemiologie

Bei den Malignomen der Speiserohre las-
sen sich als Hauptformen das Plattenepi-
thel- und das Adenokarzinom identifizie-
ren.

Das mediane Erkrankungsalter betragt
bei Mannern fiir beide Formen des Oso-
phaguskarzinoms 67 Jahre, Frauen erkran-
ken mit 70 Jahren (Plattenepithelkarzi-
nom) bzw. 73 Jahren (Adenokarzinom) ei-
nige Jahre spéter. Das relative 5-Jahres-
Uberleben liegt fiir das Adenokarzinom
bei 29% und fiir das Plattenepithelkarzi-
nom bei 17% [1].

Therapie

Entsprechend den Empfehlungen der als
,Living Guideline” konzipierten S3-Leitlini-
en (B Tab. 1) zur Behandlung des Osopha-
guskarzinoms wird bei einem lokal fortge-
schrittenen Adenokarzinom des Osopha-
gus oder des 6sophagogastralen Uber-
gangs (Kategorie cT3/T4 resektabel oder
Kategorie cN1-3) eine perioperative Che-
motherapie oder praoperative Radioche-
motherapie empfohlen.

Weiterhin soll entsprechend den Emp-
fehlungen der Guideline beim operablen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plat-
tenepithelkarzinom des Osophagus (Ka-
tegorie cT3/T4 resektabel oder Kategorie
cN1-3) in jedem Fall eine praoperative
Radiochemotherapie mit anschlieBender
kompletter Resektion angestrebt werden.

Neoadjuvante Radiochemotherapie
In der niederlandischen CROSS-Studie
(@ Tab. 2) wurden 368 Patienten mit ei-
nem operablen Osophaguskarzinom oder
einem Adenokarzinom des 06sophago-
gastralen Ubergangs (AEG) mit den TNM-
Stadien TIN1 oder T2-3NO-1 in zwei Studi-
enarmen verglichen. In der einen Gruppe
wurden die Patienten lediglich in kurati-
ver Intention operiert; die andere Gruppe
wurde zusatzlich neoadjuvant mit 41,4 Gy



Tab.2 Wichtige Studien zum Osophaguskarzinom

supraklavikular)

Studie Einschlusskriterien (Auswahl) Wesentliche Ergebnisse
CROSS Stadien TINT oder T2-3 NO-1 RO-Resektion:
75 % Adenokarzinom im Arm ,nur OP*: 69 %
n=368 im Arm ,RCHT + OP": 92 %
OP + Radiotherapie 41,4 Gy und Carboplatin Pathologische Komplettremission
AUC2 + Taxol 50 wochentlich (x 5) nach Radiochemo: 29 %
OP-assoziierte Todesflle: jeweils
4% im Arm ,nur OP” und im Arm
,RCHT + OP”
ARTDECO | n=260 Grad-5-Toxizitat: 3,3 % im Stan-

Phase-lll-Studie zur Dosisintensitat der Ra-
diochemotherapie: 50,4 Gy (Standard) vs.
61,6 Gy (eskaliert; simultan integrierter Boost
auf den Primértumor, nicht auf pathologische
Lymphknoten), Stadien cT1-4 NO-3 MO (M1

Plattenepithel-CA oder Adeno-CA
Carboplatin AUC2 + Taxol 50 wdchentlich (x 5)

darddosis-Arm und 7,6 % im
Hochdosis-Arm (Blutung, Fistel,
Ateminsuffizienz, Sepsis)

Die Dosis von 50,4 Gy wird von
den Autoren als Standard angese-
hen, Therapieintensivierung eher
iber neue Substanzen

CA Karzinom, OP Operation, RCHT Radiochemotherapie

bestrahlt und erhielt simultan eine Che-
motherapie mit Carboplatin AUC2 sowie
Taxol 50mg/m? Korperoberflache (KOF)
bis zu 5xin wochentlichen Gaben.

Die Ergebnisse der Studie zeigten
einen klaren Vorteil fiir die Gruppe der
neoadjuvant vorbehandelten Patienten.
Eine RO-Resektion war bei dieser Gruppe
zu einem deutlich hdheren Prozentsatz
moglich (69% im Arm ,nur Operation”
vs. 92% im Arm ,RCHT (Radiochemo-
therapie) + Operation”; p <0,001). Zudem
zeigte sich im Gesamtiiberleben der Pa-
tienten bereits nach 3 Jahren Beobach-
tungszeitraum ein signifikanter Vorteil fiir
die neoadjuvant vorbehandelte Gruppe.
Dieser Uberlebensvorteil konnte fiir alle
histologischen Typen gezeigt werden [2].

Im Jahr 2021 wurden die Langzeitda-
ten der CROSS-Studie verdffentlicht. Unter
anderem konnte der Vorteil beziiglich des
Gesamtiiberlebens der neoadjuvant vor-
behandelten Gruppe erneut gezeigt wer-
den (medianes 12-Jahres-Gesamtiiberle-
ben: 38% vs. 25%, p=0,004). Zudem re-
duzierte die neoadjuvante Radiochemo-
therapie das Risiko lokoregiondrer Rezidive

(31.

Definitive Radiochemotherapie
GemaR der S3-Leitlinie wird eine definitive
Radiochemotherapie unabhangig von der
histologischen Entitdt empfohlen, wenn
derTumor nichtresektabel bzw. der Patient
funktionell inoperabel ist oder der Patient
die Operation ablehnt (@ Abb. 1).

Zudem kann laut den Empfehlungen
der Leitlinienkommission bei einem resek-
tablen Plattenepithelkarzinom der Katego-
rie cT3/cT4 oder bei positiven thorakalen
Lymphknoten alternativ zur Resektion ei-
ne definitive Radiochemotherapie erwo-
gen werden.

Erstmals konnte 1992 bei Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen Plattenepi-
thel- oder Adenokarzinom des thorakalen
Osophagus (Stadien cT3-4 NO-1 MO) ein
Vorteil der Radiochemotherapie gegen-
Uber der alleinigen Radiatio (RTX) gezeigt
werden (Gesamtiiberleben RCHTH-Grup-
pe: 26 % vs. alleinige RTX: 0%, p < 0,001)
[4].

Mit der Frage der Intensitdt der de-
finitiven Radiochemotherapie beschéf-
tigte sich der ARTDECO-Trial (@ Tab. 2).
In dieser Phase-lll-Studie erhielt eine
Gruppe die Standarddosis von 50,4 Gy,
wahrend die andere Gruppe mit einem
eskalierten Dosiskonzept von 61,6 Gy
therapiert wurde. Beide Gruppen wur-
den mit einer simultanen Chemotherapie
mit Carboplatin und Paclitaxel behan-
delt und erhielten eine obligatorische
PET(Positronenemissionstomographie)-
Untersuchung fiir die Planung der Be-
strahlung. Die Stadien cT1-4 N0-3 MO
(M1 supraklavikuldr) wurden in die Studie
eingeschlossen.

Beziiglich des primdren Endpunktes der
lokalen Kontrolle der Tumoren konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden
Studienarmen gezeigt werden. Dariiber hi-

naus tiberwogen tumorbedingte Todesfal-
le (u.a. Blutungen, Fistelungen, Atemin-
suffizienz, Sepsis) im Hochdosis-Arm mit
7,6% gegeniliber 3% im Standarddosis-
Arm (p-Wert zeigte keinen signifikanten
Unterschied an). Die Autoren empfahlen,
auf Grundlage dieser Ergebnisse die Dosis
von 50,4Gy als Standard anzusehen und
eine weitere Therapieintensivierung eher
Uiber erganzende Therapeutika zu erzielen
[5]. Haufig wird, wie an der berichtenden
Klinik, vor dem Hintergrund dieser Daten
ein Kompromiss geschlossen und eine lo-
kale Boostbestrahlung, also eine Aufsétti-
gung nur der PET-positiven Areale mit 1,8
ad 5,4 Gy nach der Hauptserie mit 50,4 Gy
durchgefiihrt.

Vergleich neoadjuvante
Radiochemotherapie und

Resektion vs. primar definitive
Radiochemotherapie

Eine randomisierte Studie beim lokal fort-
geschrittenen Plattenepithelkarzinom des
Osophagus (Stadien cT3-4 NO-1 MO) ver-
glich die primér definitive Radiochemo-
therapie mit der neoadjuvanten Radioche-
motherapie und anschlieBender Operati-
on. Hierbei konnte im Operations-Arm eine
RO-Resektion in 82 % der Félle erreicht wer-
den; eine pathologische Komplettremissi-
on zeigte sich in 35% der Falle. Beziiglich
des 10-Jahres-Uberlebens wurde in dieser
Studie ein Vorteil fiir die neoadjuvante Vor-
behandlung mitanschlieBender Operation
gezeigt (Gesamtiiberleben Radiochemo-
therapie + Operation: 19% vs. 12% allei-
nige Radiochemotherapie, p-Wert zeigte
keinen signifikanten Unterschied an; [6]).

In einer Metaanalyse wurde die Préfe-
renz fiir die trimodale Therapie gegeniiber
der bimodalen Radiochemotherapie aus-
gesprochen, da in allen dort eingeschlos-
senen Studien ein Uberlebensvorteil fiir die
zusétzlich operierte Gruppe gezeigt wer-
den konnte (Hazard Ratio [HR] aller ein-
geschlossenen Studien: 0,55 [0,49; 0,62];
[7).

Aktuell laufende Studien wie die
ESOPEC- und die RACE-Studie evaluie-
ren weitere Optimierungsmdglichkeiten
der multimodalen Therapie des Osopha-
guskarzinoms. Im Rahmen dieser Studien
soll gepriift werden, ob die vor und nach
der Operation gegebene Chemotherapie
(5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin,
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Ubersichten

Abb. 1 A 56-jshriger Patient mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus im oberen Drittel, 20-25 cm ab Zahnreihe, funk-
tionell inoperabel, mit PET(Positronenemissionstomographie)-positiven Lymphknoten mediastinal rechts, paradsophageal
rechts ohne bronchoskopische Tracheainfiltration, Durchfiihrung priméar-definitiver Radiochemotherapie des PET-positiven
Tumors und der regiondren Lymphknotenregionen mitentsprechenden Sicherheitsmargins mit Einzeldosenvon 1,8 Gy bis zu
einerkumulativen Gesamtdosis von 59,4 Gy inklusive Boost, simultane Chemotherapie mit Carboplatin/Taxol ,weekly”.a axia-
les, bsagittales und ckoronares Bild der PET-fusionierten Bestrahlungsplanung, griin GTV(,gross tumor volume”) PET-basiert
(Primum und angrenzender Lymphknoten), rosa CTV (,clinical target volume”) Hauptserie, lila CTV-Boost, rot PTV (,planning
target volume”) Hauptserie, pink PTV-Boost. Risikoorgane: braun Lungen, orange Herz

Docetaxel [FLOTI]) wirksamer als die kom-
binierte neoadjuvante Radiochemothe-
rapie nach dem CROSS-Protokoll ist. Es
bleibt abzuwarten, welchen Einfluss die
Ergebnisse dieser Studien auf die zukiinf-
tige Therapie des Osophaguskarzinoms
haben werden.

Schlussfolgerung

Bei resektablen Osophaguskarzinomen
beider histologischer Subtypen sollte die
neoadjuvante Radiochemotherapie mit
anschlieBender Resektion der alleinigen
Radiochemotherapie vorgezogen werden.
Durch diese Vorbehandlung kann sowohl
die RO-Resektabilitdt als auch das Ge-
samtliberleben verbessert werden. Bei
inoperablen Osophaguskarzinomen wird
unabhdngig vom histologischen Sub-
typ eine definitive Radiochemotherapie
empfohlen. Eine Dosiseskalation tber die
Standarddosis hinaus fiihrt nicht zu einem
verbesserten Outcome.

Rektumkarzinom

Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 28,8 bis 32,1 pro
100.000 Einwohner in Europa zdhlt das
kolorektale Karzinom zu den haufigeren
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Tumoren. Weltweit stellt das kolorektale
Karzinom das dritthdufigste Malignom dar.
In bis zu 95% der Fille liegt dabei ein
Adenokarzinom vor. 28 % der kolorektalen
Karzinome sind im Rektum lokalisiert [8,
9l

Neoadjuvanter Therapieansatz
In der Therapie des Rektumkarzinoms kon-
nen zwei in der aktuellen S3-Leitlinie von
2019 verankerte Konzepte als Standard-
therapie betrachtet werden: Einerseits die
neoadjuvante Radiatio mit 5 mal 5Gy und
unmittelbar anschlieBender Resektion als
Kurzzeitkonzept, andererseits die neoad-
juvante Radiochemotherapie mit 1,8 ad
50,4 Gy und simultaner Gabe einer fluorou-
racilhaltigen Chemotherapie, gefolgt von
einer Resektion nach einem Intervall von 4
bis 8 Wochen (@ Abb. 2). Dieses Vorgehen
griindet sich im Wesentlichen auf je drei
Studien zum Kurzzeitkonzept [10-12] und
zur Radiochemotherapie [13-15]. Hierbei
wird der Radiochemotherapie in der Regel
insbesondere bei T3-Tumoren, tiefliegen-
den Tumoren mit intendiertem Sphink-
tererhalt sowie bei Nahe des Tumors zur
mesorektalen Faszie der Vorzug gegeben.
In zwei Studien wurden beide Konzep-
te miteinander verglichen. Hierbei zeigte

sich zusammenfassend eine héhere Akut-
toxizitat, aber auch eine reduzierte Rate
an Resektionen mit positivem Resektions-
rand im Rahmen der simultanen Radioche-
motherapie. Der Sphinktererhalt, das Ge-
samtiiberleben und die Spattoxizitat wa-
ren nach beiden Therapien vergleichbar
[16-18]. In einer Studie zeigte sich eine
Tendenz zu einer niedrigeren Lokalrezi-
divrate nach simultaner Radiochemothe-
rapie, dieser Unterschied erreichte jedoch
keine statistische Signifikanz [18]. W&h-
rend sich durch beide Konzepte in Kom-
bination mit einer TME eine gute lokale
Kontrolle erreichen lésst, bleibt das Ge-
samtiiberleben jedoch unverandert [12,
19]. Dies konnte darin begriindet sein, dass
das Auftreten von Fernmetastasen durch
eine pra- vs. einer postoperativen Therapie
nicht signifikant beeinflusst wird [19].

Neoadjuvantes Kurzzeitkonzept
5x5Gy

Die Stockholm-lll-Studie (@ Tab. 3) adres-
sierte die Frage, inwiefern nach erfolgter
neoadjuvanter Kurzzeitradiotherapie mit
5x5Gy eine Resektion auch im Intervall
erfolgen kann. In der Kontrollgruppe wur-
de eine Woche nach erfolgter Radiatio mit
5% 5@y die tiefe anteriore Resektion (TAR)



Abb. 2 A 66-jdhrige Patientin mit histologisch gesichertem Rektumkarzinom unteres Drittel 4 cm ab
Anokutanlinie, Stadium: ¢T3 ctN* ¢cM0 mit neoadjuvanter Radiochemotherapie mit 1,8 ad 50,4 Gy auf
den Primarius + regiondre Lymphabflusswege, simultane Chemotherapie mit Xeloda und Oxaliplatin,
VMAT-Bestrahlungsplanung (,volumetricintensity modulated arc therapy”), a axiales, b sagittales und
c koronares Bild des Planungscomputertomogramms, Tumorvolumina: dunkelrot GTV(,gross tumor
volume”), orange CTV (,clinical target volume”) und rot PTV (,planning target volume”), Risikoorgan:
blau Harnblase. Isodosenverlaufim Bestrahlungsgebiet: 9 5% griin, 50 % dunkelblau

mit totaler mesorektaler Exzision (TME)
durchgefiihrt und mit einer Resektion
nach 4 bis 8 Wochen nach Radiatio mit
5% 5Gy verglichen. Der primdre Endpunkt
dieser Nichtunterlegenheitsstudie war die
Zeit bis zum Lokalrezidiv. Im Rahmen
der Studie konnte die Aquivalenz beider
Konzepte sowohl hinsichtlich der Zeit bis
zum Lokalrezidiv als auch der Entstehung
einer Fernmetastasierung gezeigt werden
[20]. Weiterhin war die Rate an Kom-
plettremissionen bei verzégerter TAR mit
TME signifikant erhoht (10,1% vs. 1,7 %;
p < 0,001), gleichzeitig manifestierten sich
nach verzogerter TAR mit TME haufiger
behandlungsbediirftige radiogene Akut-
toxizitdten als nach sofortiger Operation
(7% vs. <1%; Odds Ratio [OR]1=24,67;
p<0,0001; [20]). Bemerkenswert ist, dass
trotz der erhéhten Akuttoxizititen die

Rate an postoperativen Komplikationen
nach verzogerter TME mit 41% geringer
war als nach sofortiger Operation mit 53 %
(OR=0,61; p=0,001; [20]).

Mit der Frage der chirurgischen De-
eskalation nach Radiatio mit 5x 5Gy bei
friihen Stadien beschéftigte sich die TREC-
Studie (@ Tab. 3). Eingeschlossen wurden
Tumoren der Stadien cT1-2 cNO MO mit ma-
ximalem Durchmesser von 3 cm. Es wurde
zwischen einem Arm mit alleiniger TAR
und TME und einem Arm mit Radiatio
mit 5 X 5Gy und anschlieBender transanal
endoskopischer mikroskopischer Resekti-
on (TEM) nach 8 bis 10 Wochen verglichen.
Falls im Préparat nach TEM Risikofaktoren
wie beispielsweise eine R1-Resektion fest-
stellbar waren, wurde zur TAR mit TME kon-
vertiert. Andernfalls wurden die Patienten
engmaschig nachbeobachtet. Ein Organ-

erhalt war nach Radiatio, gefolgt von TAR
mit TEM, in 70 % der Falle mdglich bei ver-
gleichbarem krankheitsfreiem Uberleben
nach 3 Jahren [21]. In Anbetracht der re-
lativ geringen Fallzahl bleibt abzuwarten,
wie die Ergebnisse der aktuell laufenden,
groBeren STAR-TREC-Studie ausfallen, die
2020 in die Phase lll fortschreiten konnte
[21].

Im Gegensatz zur TREC-Studie beschaf-
tigte sich die RAPIDO-Studie mit dem lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom. We-
sentliche Einschlusskriterien sind @ Tab. 3
zu entnehmen.

Im Standardarm wurde eine simultane,
capecitabinhaltige Radiochemotherapie
mit einer kumulativen Gesamtdosis von
50,4 Gy mit anschlieBender TAR und TME
nach 8-wdchigem Intervall appliziert.
Im experimentellen Arm wurde mit ei-
ner Kurzzeitradiatio von 5x 5 Gy, gefolgt
von einer Chemotherapie innerhalb von
18 Wochen und daran anschlieender
TAR und TME therapiert. Den primdren
Endpunkt stellte das krankheitsbedingte
Therapieversagen nach 3 Jahren dar. Hier-
unter verstand man das Auftreten eines
lokoregiondren Rezidivs, einer R2-Re-
sektion, einer Fernmetastasierung, eines
neuen primdren kolorektalen Karzinoms
oder den therapieassoziierten Tod [22].
Innerhalb von 3 Jahren kam es im ex-
perimentellen Arm signifikant seltener
zum krankheitsbedingten Therapiever-
sagen (HR=0,75; p=0,019). Ein Grund
hierflir ist insbesondere eine niedrigere
Rate an Fernmetastasierungen im Expe-
rimentalarm (20,0 % vs. 26,8 %; HR=0,69;
p=0,0048; [22]). Die Rate an pathologi-
schen Komplettremissionen hat sich im
experimentellen Arm mit 28% vs. 14%
im Kontrollarm verdoppelt (OR=2,37;
p <0,0001). Die Haufigkeit von Grad-3/-4-
Toxizitdten wahrend der neoadjuvanten
Therapiephase war im Experimentalarm
mit 48% vs. 25% erhoht. Die Rate an
RO-Resektionen war in beiden Armen
mit ca. 90% vergleichbar [22]. Die Rate
an postoperativen Komplikationen =IlI
nach Clavien-Dindo war in beiden Armen
ebenfalls vergleichbar. Allerdings war nach
Beurteilung der jeweils Operierenden die
mesorektale Faszie im Experimentalarm
mit 78 % signifikant seltener intakt als im
Kontrollarm mit 85% (p=0,032; [23]).
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Tab.3 Wichtige Studien zum Rektumkarzinom

Studie Einschlusskriterien (Auswahl) Wesentliche Ergebnisse

Stockholm IlI Resektabler Primarius, MO

Nach Kurzzeitradiatio kann die chirurgische Resektion bis zu 8 Wochen nach Ra-

diatio erfolgen, ohne das onkologische Ergebnis oder die Rate an postoperativen
Komplikationen zu verschlechtern

messer von 3cm

TREC cT1-2 ¢cNO MO mit maximalem Durch-

In frithen Stadien kann durch eine Kurzzeitradiatio ggf. auf eine transanal endosko-
pische mikroskopische Resektion deeskaliert werden

RAPIDO T4a/b, N2 oder vergroBerte laterale Durch Kurzzeitradiatio lokal fortgeschrittener Stadien, gefolgt von neoadjuvanter
Lymphknoten Chemotherapie, kommt es seltener zum krankheitsbedingten Therapieversagen,
Infiltration der mesorektalen Faszie insbesondere durch seltenere Fernmetastasierung. Dies geht auf Kosten einer er-
Extramurale Veneninfiltration hohten Toxizitat
STELLAR cT3-4 und/oder N* Die Kurzzeitradiatio ist der neoadjuvanten Radiochemotherapie, eingebettetin
weitere chirurgische und chemotherapeutische Behandlung, nicht unterlegen
PRODIGE-23 cT3/4 Durch das Vorziehen von Teilen der Chemotherapie vor die neoadjuvante Radioche-

motherapie kann ein besseres krankheitsfreies Uberleben erreicht werden

CAO/ARO/AIO-12 cT3/4

Werden Teile der Chemotherapie zwischen der neoadjuvanten Chemotherapie und
der Resektion gegeben, werden héhere Raten an pathologischer Komplettremissi-
on erreicht als beim Vorziehen von Teilen der Chemotherapie vor die neoadjuvante
Radiochemotherapie

OPRA cT3/4

Nach Radiochemotherapie und anschlieBender Chemotherapie kann in bestimm-
ten Fallen auf die Resektion verzichtet werden

In der STELLAR-Studie (@ Tab. 3) wur-
den ebenfalls nach MRT(Magnetresonanz-
tomographie)-Kriterien ~ fortgeschritte-
ne Tumoren der Stadien cT3-4 und/oder
N * untersucht. Hier wurde der Kontrollarm
- eine neoadjuvante, simultane Radio-
chemotherapie ad 50 Gy mit Capecitabin,
gefolgt von einer TAR mit TME und an-
schlieBend 6 Zyklen CAPOX (Capecitabin
und Oxaliplatin) - gegen den Experi-
mentalarm mit 5x5Gy, anschlieBender
Gabe von 4 Zyklen CAPOX, TAR plus
TME und hernach noch einmal 2 Zyklen
CAPOX verglichen. Die Studie war als
Nichtunterlegenheitsstudie angelegt und
zeigte hinsichtlich ihres primdren End-
punktes, des krankheitsfreien Uberlebens
nach 3 Jahren, die Nichtunterlegenheit
des Experimentalarms gegeniiber dem
Kontrollarm [24].

Zusammenfassend zu den Studien, die
eine Kurzzeitradiotherapie mit 5 x 5 Gy un-
tersuchten, lasst sich sagen, dass insbe-
sondere nach dem RAPIDO-Konzept kli-
nisch relevant die Rate an Fernmetasta-
sierungen reduziert war. Gleichzeitig zeigt
die STELLAR-Studie nur die Nichtunterle-
genheit, kein signifikant besseres krank-
heitsfreies Uberleben. Bei der Abwigung
hinsichtlich einer Therapie analog RAPIDO
gilt es in der Praxis, insbesondere die Ein-
schlusskriterien der RAPIDO-Studie in Be-
tracht zu ziehen. AuBerdem sollte die er-
hohte Toxizitdt der adjuvanten Chemo-
therapie im Rahmen einer Therapie nach
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RAPIDO, insbesondere beialteren und mul-
timorbiden Patienten bei der Therapieent-
scheidung miteinbezogen werden.

Neoadjuvante simultane
Radiochemotherapie
Im Rahmen der PRODIGE-23-Studie
(@ Tab. 3) wurde untersucht, inwiefern bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren (cT3/4)
Teile der normalerweise adjuvanten Che-
motherapie nach neoadjuvanter Radio-
chemotherapie und TAR mit TME bereits
vor der neoadjuvanten Radiochemo-
therapie gegeben werden kdnnen. Als
Standardtherapie wurde hier die neoad-
juvante, simultane Radiochemotherapie
ad 50,4Gy und simultane Gabe von Ca-
pecitabin, gefolgt von TAR mit TME und
adjuvanter Chemotherapie, definiert. Im
experimentellen Arm wurden vor der
neoadjuvanten Radiochemotherapie Tei-
le der Chemotherapie appliziert, nach
TME wurde die restliche Chemotherapie
gegeben. Es zeigte sich ein signifikant
besseres krankheitsfreies Uberleben nach
3 Jahren im experimentellen Arm mit 76 %
gegeniiber dem Standardarm mit 69%
(stratifizierte HR=0,69; p=0,034). Darii-
ber hinaus konnte durch das Vorziehen
der Chemotherapie ein signifikant bes-
seres metastasenfreies Uberleben nach
3 Jahren gezeigt werden (79% vs. 72%,
stratifizierte HR=0,64; p=0,017; [25]).

In der randomisierten Phase-II-Studie
CAO/ARO/AIO-12 (@ Tab. 3) wurde dieser

Gedanke zu lokal fortgeschrittenen Rek-
tumkarzinomen weitergefiihrt und unter-
sucht, in welcher Reihenfolge die neo-
adjuvanten Therapien appliziert werden
sollen. Hierzu wurde im Standardarm mit
der Chemotherapie begonnen, gefolgtvon
der simultanen Radiochemotherapie ad
50,4 Gy mit Oxaliplatin und 5-Fluorouracil
(5-FU). Im Experimentalarm wurde zuerst
die simultane Radiochemotherapie und
anschlieBend die Chemotherapie appli-
ziert. In beiden Armen erfolgte im An-
schluss die TAR/TME. Der primére End-
punkt war die pathologische Komplett-
remission. Es zeigte sich, dass bei simul-
taner neoadjuvanter Radiochemotherapie
und daran anschlieBender Chemothera-
pie eine hohere Rate an pathologischen
Komplettremissionen erreicht wurde (25 %
vs. 17 %; p < 0,001). Gleichzeitig ging die
langere Wartezeit nach Radiochemothera-
pie nicht mit einer erhéhten chirurgischen
Morbiditat einher [26]. Die unldngst publi-
zierten Langzeitdaten der Studie konnten
mit 73% in beiden Armen keinen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich des 3-jah-
rigen krankheitsfreien Uberlebens zeigen.
AuBerdem ging die verbesserte Rate an pa-
thologischen Komplettremissionen nicht
zulasten von Lokalrezidiven, einer Fern-
metastasierung, der Toxizitét, der Lebens-
qualitdt und der Stuhlinkontinenz [27].
Der ndchste Schritt in dieser Entwick-
lung bei der Therapie des lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinoms konnte der
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Ubersichten

Tab.4 Wichtige Studien zum Analkarzinom
Studie Einschlusskriterien Wesentliche Ergebnisse
(Auswahl)
ACCORD-03 | TumorgroBe =40 mm Eine Induktionschemotherapie vor primar definitiv
oderN* intendierter Radiochemotherapie zeigt keinen
signifikanten Vorteil
RTOG-98-11 | cT2-4,cN0-3 Eine Induktionschemotherapie vor primar definitiv
intendierter Radiochemotherapie zeigt keinen
signifikanten Vorteil
ACTI Klinisches Staging, selten Die simultane Radiochemotherapie ist der alleini-
radiologisches Staging, MO | gen Radiatio iiberlegen
ACT-Il AlleT, alle N, MO Kein signifikanter Vorteil hinsichtlich des progres-
sionsfreien Uberlebens oder des Gesamtiiberle-
bens durch eine konsolidierende Chemotherapie

Versuch des Organerhalts sein. Dies wurde
in der OPRA-Studie (B Tab. 3), einer pros-
pektiv randomisierten Phase-Il-Studie, un-
tersucht. In einem Arm wurde eine In-
duktionschemotherapie mit anschlieen-
der simultaner fluorouracilhaltiger Radio-
chemotherapie ad 50 Gy (INCT-CRT) appli-
ziert, im anderen Arm war diese Sequenz
vertauscht (CRT-CNCT). Hernach fand nach
ca. 8 Wochen ein Restaging statt. Falls eine
klinische Komplettremission vorlag, wurde
anstelle der TAR mit TME eine ,Watch-and-
wait“-Strategie vorgeschlagen. Als Kon-
trollgruppe dienten historische Daten ei-
nes Kollektivs mit neoadjuvanter Radio-
chemotherapie, TAR mit TME und adju-
vanter Chemotherapie. Der primdre End-
punkt war das krankheitsfreie Uberleben
nach 3 Jahren, als sekundarer Endpunkt
wurde das TAR/TME-freie Uberleben un-
tersucht. Hinsichtlich des krankheitsfrei-
en Uberlebens nach 3 Jahren zeigte sich
mit jeweils 76 % kein signifikanter Unter-
schied zwischendenBehandlungsregimen
untereinander, aber auch nicht zur histo-
rischen Kontrolle (75 %). Es zeigte sich al-
lerdings ein signifikant besseres TAR/TME-
freies Uberleben in der Gruppe mit CRT-
CNCT mit 53 % vs. 41% in der INCT-CRT-
Gruppe. In beiden Armen war die Rate an
klinischer Komplettremission vergleichbar.
Die Rate an Wiederwachstum war in der
INCT-CRTabermit40 %hdheralsnach CRT-
CNCT (27 %), sodass hierin ein moglicher
Grund fiir das bessere TAR/TME-freie Uber-
leben liegen konnte [28]. Fiir die klinische
Praxis zeigen sich hier Hinweise, dass bei
der Therapie des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms erst eine Radiochemo-
therapie und als anschlieBende Modalitat
eine Chemotherapie empfehlenswert ist.
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Hierbei spricht man haufig von einer ,tota-
len neoadjuvanten Therapie”, die, obgleich
noch nicht vollstdndig in den Leitlinien
verankert, zunehmend héufig zur Anwen-
dung kommt. Zur Feinabstimmung der to-
talen neoadjuvanten Therapie laufen ak-
tuell zahlreiche Studien. Beispielhaft sei
hier die ACO/ARO/AIO-18.1, die die Kurz-
zeitradiatio mit der Radiochemotherapie
als radioonkologischen Baustein einer to-
talen neoadjuvanten Therapie vergleicht,
genannt. Das Studienende wird fiir 2025
erwartet.

Generell spieltim Rahmen des Stagings
des Rektumkarzinoms die MRT eine wichti-
ge Rolle. In die Entscheidung hinsichtlich
einer neoadjuvanten Radiotherapie flie-
Ben haufig die NICE(National Institute for
Health and Care Excellence)-Kriterien ein.
Analog NICE werden alle Tumoren auBer
T1-2 NO als hochriskant eingestuft und ei-
ne neoadjuvante Radiotherapie empfoh-
len.In einer retrospektiven Kohortenstudie
mit insgesamt 378 Patienten wurden zwei
Gruppen von operierten, aber nichtradi-
ierten Patienten verglichen. Eine Gruppe
wurde analog den NICE-Kriterien gefasst,
fiir eine zweite Gruppe wurden lediglich
folgende MRT-basierte Kriterien fiir einen
hochriskanten Tumor formuliert: extramu-
rale Veneninfiltration, Befall des zirkum-
ferenziellen Resektionsrandes und Tumor-
absiedlungeninnerhalb des Mesorektums.
Dabei wurden nach NICE 66% der Falle
als hochriskant kategorisiert, nach MRT-
Kriterien jedoch lediglich 32 %. Nach mul-
tivariabler Analyse zeigte sich, dass die
NICE-Kriterien weder mit dem krankheits-
freien Uberleben noch mit dem Gesamt-
Uberleben assoziiert waren. Die MRT-Kri-
terien waren jedoch sowohl hinsichtlich

des krankheitsfreien Uberlebens als auch
des Gesamtiiberlebens pradiktiv. Mogli-
cherweise findet bei alleiniger Verwen-
dung der 2020 NICE-Kriterien also eine
Ubertherapie bei einem Teil der Patienten
statt [29]. Dies unterstreicht die Bedeu-
tung der MRT im Rahmen des Rektumkar-
zinomstagings.

Schlussfolgerung

In den UICC(Union internationale contre
le cancer)-Stadien Il und Il soll laut aktu-
eller S3-Leitlinie i.d.R. eine neoadjuvante
Radiochemotherapie oder eine Kurzzeitra-
diatio durchgefiihrt werden. Dabei wird
haufig der neoadjuvanten Radiochemo-
therapie der Vorzug gegeben, wenn ein
Downsizing des Tumors gewiinscht ist. Im
Lichte der aktuellen Studienlage lasst sich
der Trend zur totalen neoadjuvanten The-
rapie mit dem Verzicht auf die Resektion
ausmachen. Hierflir kommt insbesondere
ein Patientenkollektivin gutem Allgemein-
zustand infrage, da die Therapie analog
RAPIDO hdufig mit intensiveren Neben-
wirkungen einhergeht. Ein langeres Zu-
warten nach Kurzzeitradiatio scheint nicht
mit einer erhohten chirurgischen Kompli-
kationsrate einherzugehen.

Analkarzinom

Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 1 bis 2 pro 100.000
zdhlt das Analkarzinom zu den seltenen
Karzinomen. Die Inzidenz des Analkarzi-
noms ist in den letzten Jahren jedoch um
durchschnittlich 4,6 % pro Jahr stetig ge-
stiegen [30]. Histologisch handelt es sich
meist um Plattenepithelkarzinome. Zwi-
schen 80 und 90 % der Félle an Analkarzi-
nomen sind HPV(humane Papillomviren)-
assoziiert [31].

Staging

Beim Staging des Analkarzinoms spielt ins-
besondere die MRT eine wichtige Rolle. Aus
radioonkologischer Sicht kann aber auch
eine PET/Computertomographie(CT) das
Staging sinnvoll ergdnzen. So konnte ge-
zeigt werden, dass die Zuhilfenahme eines
PET/CT im Rahmen der Zielvolumendefini-
tion in ca. 20-30 % der Flle zu einem ver-
anderten Zielgebiet fiihrt [32]. Haufig wird
die Dosis an inguinalen Lymphknoten bei
sowohl im MRT als auch im PET/CT unauf-



Abb. 3 A 63-jahriger Patient mit Analkarzinom cT3 cNO cMO, Radiatio des Primarius und der regio-
naren, inklusive der inguinalen Lymphabflusswege mit 1,8 Gy ad 45 Gy in der Hauptserie + Boost-Be-
strahlung 1,8 Gy bis 9 Gy; kumulative Gesamtdosis 54 Gy, simultane Chemotherapie mit Mitomycin
und 5-Fluorouracil. VMAT-Bestrahlungsplanung (,volumetricintensity modulated arc therapy*), a axi-
al, b sagittal und c koronar, Tumorvolumina: GTV (,gross tumor volume”) tiirkis, CTV (,clinical target
volume”) orange, Boost pink, PTV (,planning target volume®) rot. Risikoorgane: blau Harnblase, gelb/
braun Hiiftkdpfe. Isodosenverlauf im Bestrahlungsgebiet: 95 % griin, 50 % dunkelblau

falligen inguinalen Lymphknoten analog
auf 30,6-36 Gy reduziert [33].

Aufgrund der Tumorlage gehen pri-
mare chirurgische Therapieoptioneni.d.R.
mit der Anlage eines dauerhaften Anus
praeter einher. Ziel der Therapie ist neben
der Tumorkontrolle ein bestmdoglicher Er-
halt der Lebensqualitat.

Primar definitive Radiochemo-
therapie

Bereits Nigro et al. etablierten die simulta-
ne Radiochemotherapie mit 5-FU und Mi-
tomycin, die heute als Therapie der Wahl
gilt. Sie konnten zeigen, dass nach die-
sem Vorgehen in 86% der Fille histolo-
gisch kein Tumor mehr nachweisbar war
([34, 35]; @ Abb. 3). Nachfolgende Studien-
generationen zeigten, dass die simultane
Radiochemotherapie mit 5-FU und Mito-

mycin sowohl der alleinigen Radiatio als
auch der kombinierten Radiochemothera-
pie mit 5-FU ohne Mitomycin hinsichtlich
der lokalen Kontrolle, des kolostomiefrei-
en Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
Uberlegenist[36,37].In weiteren Fallserien
und Phase-I- und Phase-lI-Studien konnte
kein signifikanter Vorteil durch die Hin-
zunahme von Cetuximab gezeigt werden
[38, 39].

Hinsichtlich einer Induktionschemo-
therapie vor Radiochemotherapie soll
an dieser Stelle die ACCORD-03-Studie
(B Tab. 4), eine Phase-lll-Studie, betrach-
tet werden. In die ACCORD-03-Studie
wurden Analkarzinome mit einer Tumor-
groBBe =40mm oder mit lymphonodaler
Metastasierung eingeschlossen. Anstelle
von Mitomycin wurde im Rahmen die-
ser Studie Cisplatin mit 5-FU kombiniert.

Im Kontrollarm wurde eine Radioche-
motherapie mit simultaner Gabe von
Cisplatin und 5-FU durchgefiihrt. Im Expe-
rimentalarm wurden zuvor noch 2 Zyklen
Induktionschemotherapie mit Cisplatin
und 5-FU appliziert. Hierbei zeigte sich
sowohl hinsichtlich des primédren End-
punktes des kolostomiefreien Uberlebens
als auch hinsichtlich der Lokalkontrol-
le, des tumorfreien Uberlebens und des
krankheitsspezifischen Uberlebens kein
signifikanter Unterschied zwischen den
Untersuchungsarmen [40, 41].

Auch die RTOG-98-11-Studie (@ Tab. 4),
in die alle Tumoren zwischen cT2-4 und
Lymphknotenstatus cNO-3 eingeschlossen
wurden, konnte hinsichtlich der Induk-
tionschemotherapie vor primar definitiv
intendierter Radiochemotherapie keinen
Vorteil zugunsten der Induktionschemo-
therapie nachweisen. Es zeigte sich sogar
ein signifikanter Vorteil der Radiochemo-
therapie mit Mitomycin und 5-FU gegen-
iber einem Therapieregime mit vorheriger
Induktionschemotherapie im Blick auf die
klinische Komplettremission, das krank-
heitsfreie Uberleben und das Gesamtiiber-
leben [33].

Die ACT-II-Studie (B Tab. 4), ebenfalls
eine Phase-lll-Studie, beschéftigte sich mit
der Frage nach einer konsolidierenden
Chemotherapie nach primér definitiver
Radiochemotherapie. Dabei wurden alle
Tumorstadien ohne Fernmetastasierung
eingeschlossen. Weder hinsichtlich des
primdren Endpunktes, des progressions-
freien Uberlebens, noch des Gesamtiiber-
lebens zeigte sich ein signifikanter Vorteil
durch die konsolidierende Chemothera-
pie [42]. Eine Sekundé@ranalyse der Daten
der ACT-lI-Studie befasste sich mit der
Frage nach der Beurteilung des Thera-
pieansprechens nach primar definitiver
Radiochemotherapie. Hierbei wurde nach
11, 18 und 26 Wochen nach Beginn der
Radiochemotherapie das Ansprechen mit-
tels rektal-digitaler Untersuchung, nach
26 Wochen erganzt um ein CT, evaluiert.
Hierbei zeigte ich nach 11 Wochen bei
64 % der Patienten, nach 18 Wochen bei
80% und nach 26 bei 85% eine klinische
Komplettremission. Das 5-Jahres-Gesamt-
Uiberleben war bei Patienten mit klinischer
Komplettremission mit 87 % signifikant
besser als bei Patienten ohne klinischer
Komplettremission mit lediglich 48 % [43].
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Abb. 4 A 74-jahriger Patient mit hepatisch metastasiertem Oropharynxkarzinom und Stereo-
taxie der solitdren Lebermetastase Segment llimit 12 x 13 mm BefundgréR3e, Stereotaxie mit

3% 12,5Gy auf die 65 % umschlieBende Isodose nach PET(Positronenemissionstomographie)- und
MRT(Magnetresonanztomographie)-Fusion unter Beriicksichtigung der Atemphasen. Bestrah-
lungsplanung mit MRT-Fusionsbild, griin GTV (,gross tumor volume”) MRT, blau ITV (integriertes
Planungsvolumen inklusive Volumina aus PET-Fusion und Atemabhéngigkeit), rot PTV,,(planning

target volume”)

Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt sich, dass die pri-
mar definitive Radiochemotherapie nach
wie vor der Standard in der Therapie
des Analkarzinoms bleibt. Dies zeigt sich
auch in der aktuellen S3-Leitlinie. Ledig-
lich das Analrandkarzinom <2cm soll
lokal exzidiert werden. In allen anderen
Stadien ohne Fernmetastasierung sowie
beim Analkanalkarzinom <2cm soll oder
sollte die priméar definitive Radiochemo-
therapie zum Zug kommen. Aus Sicht des
Radioonkologen ist ein PET/CT zwar nicht
zwingend erforderlich, zur Zielvolumen-
definition jedoch oft wiinschenswert.

Lebertumoren - Strahlentherapie
zur lokalen Ablation?

Epidemiologie

Die Leber ist das Organ, welches mit am
haufigsten von Metastasen solider Tumo-
ren befallen wird. Insbesondere bei kolo-
rektalen Karzinom treten in ca. 50 % der
Félle hepatische Metastasen auf. Eine chir-
urgische Resektion ist in etwa 25% der
Falle moglich und ist im Falle einer kurativ
intendierten Resektion mit einer 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate von 40-50% ver-
bunden [44]. In der Mehrzahl der Falle
liegen jedoch zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung bereits multiple oder solitdre
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inoperable Lebermetastasen vor. Bei soli-
tarer oder auf die Leber beschrankter (oli-
gometastatischer) nichtoperabler Metas-
tasierung sollten lokal ablative Verfahren
angewandt werden.

Stereotaxie als Therapieoption
Mit der erstmalig 1995 angewendeten
[45] extrakraniellen stereotaktischen Ra-
diotherapie verfiigt die Radioonkologie
Uber ein nichtinvasives Hochprazisionsver-
fahren zur lokalen Ablation metastatischer
Lasionen, welches eine gute Lokalkontrol-
le bei sehr guter Vertrdglichkeit und
geringen Nebenwirkungen bietet [46].
Das Verfahren wurde in den 1990er-
Jahren in Deutschland etabliert und ist
flichendeckend verfiigbar ([47]; @ Abb. 4).
Fiir diese Form der Bestrahlung wird
insbesondere die IMRT-Technik (,intensity
modulated radiotherapy”) verwendet [48].
In der Literatur liegt das 2-Jahres-Uberle-
ben bei Anwendung dieser Therapie zwi-
schen 32% und 83 % bei der Behandlung
kolorektal bedingter Metastasen [49, 50].
Studien mit 5-Jahres-Uberlebensdaten mit
groBeren Patientenkohorten oder rando-
misierte Studien, die die Stereotaxie mit
einer Resektion oder Thermoablation ver-
gleichen, liegen fiir kolorektale Leberme-
tastasen aktuell nicht vor.

Multizentrische ,Patterns-of-care”-
Analysen zeigen eine mediane 1-Jahres-
Lokalkontrollrate von 84 % (Streubreite:
81-100%) bei geringen Toxizitdten.

Unter ausreichender Schonung des ge-
sunden Lebergewebes kdnnen 1 bis 3 Me-
tastasen (<6cm Durchmesser) simultan
bestrahlt werden. Unter Anwendung mo-
derner Rotationstechnicken (,volumetric
intensity modulated arc therapy”, VMAT )
ist auch die Bestrahlung einer groBeren
Zahl von Metastasen moglich, insofern ein
Lebervolumen von etwa 800 ml geschont
werden kann. Zunehmend wird auch die
stereotaktische Bestrahlung lebereigener
Tumoren, wie z.B. das hepatozelluldre Kar-
zinom (HCQ), durchgefiihrt [46].

Nach der diagnostischen CT- und MRT-
Bildgebung im Rahmen der Bestrahlungs-
planung erfolgt zur exakten Lokalisation
des Zielgebiets eine Fixierung in einem
,Korper-Stereotaxis-Rahmen”. AuBerdem
kommt das sog. ,Atem-Gating” (Ber{ick-
sichtigung der Atembeweglichkeit des
Organs) zum Einsatz [46]. Durch exakte
Verifikation und Reproduktion von Pati-
enten- und Tumorposition kdnnen hohe
Einzeldosen appliziert werden. Ein haufig
angewendetes Konzept, sowohl fiir Me-
tastasen als auch lebereigene Tumoren,
ist die Applikation von 3x12,5Gy auf
die 65% umschlieBende Isodose, tiber
eine Woche verteilt, wodurch die Ne-
benwirkungen reduziert werden sollen
[46].

Schlussfolgerung

Nach Ausschopfen alternativer lokal abla-
tiver Verfahren steht sowohl zur Therapie
lebereigener Tumoren als auch von Leber-
metastasen mit der Leberstereotaxie ein
probates Mittel zur Verfiigung.

Reslimee

Die Strahlentherapie ist ein integraler Be-
standteil in einer Vielzahl moderner und
etablierter multimodaler Tumortherapie-
konzepte, sowohl in kurativer als auch
in palliativer Therapieintention, wie das
hinsichtlich allgemein- und viszeralchir-
urgischer Relevanz insbesondere fiir das
Rektum-, Osophagus- und Analkarzinom
sowie flir Lebermetastasen von Bedeutung
ist.



Die enge interdisziplindre Zusammen-
arbeit der viszeralmedizinischen Facher im
Rahmen der Tumortherapie erscheint es-
senziell fir einen bestmdglichen antitu-
mordsen Therapieeffekt der anvertrauten
Patienten.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. habil. Frank Meyer

Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und
Transplantationschirurgie, Universitatsklinikum
Magdeburg A. 6. R.

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg,
Deutschland

frank.meyer@med.ovgu.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. J.A. Miller, S. Trommer, F. Meyer,
K.Lampe, R.S. Croner, D. Vordermark und D. Meden-
wald geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veroffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maR nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Kraywinkel K, Buttmann-Schweiger N (2020) Epi-
demiologie bdsartiger Tumoren der Speiseréhrein
Deutschland unter Beriicksichtigung der histolo-
gischen Typen. Onkologe 26:311-316. https://doi.
0rg/10.1007/500761-020-00735-4

2. van Hagen P, Hulshof MCCM, van Lanschot JJB
et al (2012) Preoperative chemoradiotherapy
for esophageal or junctional cancer. N Engl J

1

1

1

1

1

1

w

w

o

~N

[oc]

O

0.

—

N

3.

4.

w

Med 366(22):2074-2084. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1112088

. Eyck BM, van Lanschot JJB, Hulshof MCCM et

al (2021) Ten-year outcome of neoadjuvant
chemoradiotherapy plus surgery for esophageal
cancer: the randomized controlled CROSS trial.
J Clin Oncol 39:1995-2004. https://doi.org/10.
1200/JC0.20.03614

. Herskovic A, Martz K, al-Sarraf M (1992) Combined

chemotherapy and radiotherapy compared with
radiotherapy alone in patients with cancer of the
esophagus. N Engl J Med 326(24):1593-1598.

https://doi.org/10.1056/NEJM199206113262403

. Hulshof MCCM, Geijsen ED, Rozema T et al

(2021) Randomized Study on Dose Escalation
in Definitive Chemoradiation for Patients With
Locally Advanced Esophageal Cancer (ARTDECO
Study).J Clin Oncol 39(25):2816-2824. https://doi.
0rg/10.1200/JC0.20.03697

Stahl M, Wilke H, Stuschke M et al (2005) Clinical
response to induction chemotherapy predicts
local control and long-term survival in multimodal
treatment of patients with locally advanced
esophageal cancer. J Cancer Res Clin Oncol
131:67-72. https://doi.org/10.1007/500432-004-
0604-5

. Chow R, Murdy K, Vaska M et al (2021) Defi-

nitive chemoradiotherapy versus neoadjuvant
chemoradiotherapy and esophagectomy for the
treatment of esophageal and gastroesophageal
carcinoma—a systematic review and meta-analy-
sis.Radiother Oncol 165:37-43. https://doi.org/10.
1016/j.radonc.2021.10.013

. Mattiuzzi C, Sanchis-Gomar F, Lippi G (2019)

Concise update on colorectal cancerepidemiology.
Ann Transl Med 7:609. https://doi.org/10.21037/
atm.2019.07.91

. Carethers JM (2018) Risk factors for colon location

of cancer. Transl Gastroenterol Hepatol 3:76.
https://doi.org/10.21037/tgh.2018.09.15
Folkesson J, Birgisson H, Pahlman L et al (2005)
Swedish rectal cancer trial: long lasting benefits
from radiotherapy on survival and local recurrence
rate. J Clin Oncol 23:5644-5650. https://doi.org/
10.1200/JC0.2005.08.144

. Sebag-Montefiore D, Stephens RJ, Steele R et al

(2009) Preoperative radiotherapy versus selective
postoperative chemoradiotherapy in patients
with rectal cancer (MRC CRO7 and NCIC-CTG
C016): a multicentre, randomised trial. Lancet
373:811-820. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(09)60484-0

. van Gijn W, Marijnen CAM, Nagtegaal IDetal (2011)

Preoperative radiotherapy combined with total
mesorectal excision for resectable rectal cancer:
12-year follow-up of the multicentre, randomised
controlled TME trial. Lancet Oncol 12:575-582.
https://doi.org/10.1016/51470-2045(11)70097-3
Sauer R, Becker H, Hohenberger W et al (2004) Pre-
operative versus postoperative chemoradiothera-
py for rectal cancer. N Engl J Med 351:1731-1740.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a040694

Gérard J-P, Conroy T, Bonnetain F et al (2006)
Preoperative radiotherapy with or without
concurrent fluorouracil and leucovorin in T3-4
rectal cancers: results of FFCD 9203. J Clin Oncol
24:4620-4625. https://doi.org/10.1200/JC0O.2006.
06.7629

. Bosset J-F, Calais G, Mineur L et al (2014)

Fluorouracil-based adjuvant chemotherapy after
preoperative chemoradiotherapy in rectal cancer:
long-term results of the EORTC 22921 randomised
study. Lancet Oncol 15:184-190. https://doi.org/
10.1016/S1470-2045(13)70599-0

1

1

2

2

2

2

2

2

2

[=))

~

8.

o

-

N

w

>

5.

[o)}

. Pietrzak L, Bujko K, Nowacki MP et al (2007)

Quality of life, anorectal and sexual functions after
preoperative radiotherapy for rectal cancer: report
ofarandomisedtrial. Radiother Oncol 84:217-225.
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2007.07.007

. Bujko K, Nowacki MP, Nasierowska-Guttmejer A

et al (2006) Long-term results of a random-
ized trial comparing preoperative short-course
radiotherapy with preoperative conventionally
fractionated chemoradiation for rectal cancer. Br
JSurg 93:1215-1223. https://doi.org/10.1002/bjs.
5506

Ngan SY, Burmeister B, Fisher RJ et al (2012)
Randomized trial of short-course radiotherapy
versus long-course chemoradiation comparing
rates of local recurrence in patients with T3 rectal
cancer: Trans-Tasman radiation oncology group
trial 01.04. J Clin Oncol 30:3827-3833. https://doi.
0rg/10.1200/JC0.2012.42.9597

. SauerR, Liersch T, Merkel Setal (2012) Preoperative

versus postoperative chemoradiotherapy for

locally advanced rectal cancer: results of the

German CAO/ARO/AIO-94 randomized phase Il
trial after a median follow-up of 11 years. J Clin
Oncol 30:1926-1933. https://doi.org/10.1200/
JC0.2011.40.1836

. Erlandsson J, Holm T, Pettersson D et al (2017) Op-

timal fractionation of preoperative radiotherapy
and timing to surgery for rectal cancer (Stockholm
IIl):amulticentre, randomised, non-blinded, phase
3, non-inferiority trial. Lancet Oncol 18:336-346.
https://doi.org/10.1016/51470-2045(17)30086-4

. Bach SP, Gilbert A, Brock K et al (2021) Radical

surgery versusorgan preservation viashort-course
radiotherapy followed by transanal endoscopic
microsurgery for early-stage rectal cancer (TREC):
arandomised, open-label feasibility study. Lancet
Gastroenterol Hepatol 6:92-105. https://doi.org/
10.1016/52468-1253(20)30333-2

. Bahadoer RR, Dijkstra EA, van Etten B et al

(2021) Short-course radiotherapy followed by
chemotherapy before total mesorectal excision
(TME) versus preoperative chemoradiotherapy,
TME, and optional adjuvant chemotherapy
in locally advanced rectal cancer (RAPIDO):
a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet
Oncol 22:29-42. https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(20)30555-6

. van der Valk MJM, Marijnen CAM, van Etten B et

al (2020) Compliance and tolerability of short-
course radiotherapy followed by preoperative
chemotherapy and surgery for high-risk rectal
cancer—results of the international randomized
RAPIDO-trial. Radiother Oncol 147:75-83. https://
doi.org/10.1016/j.radonc.2020.03.011

JinJ, Tang Y, Hu Cetal (2022) Multicenter, random-
ized, phase Il trial of short-term radiotherapy plus
chemotherapy versus long-term chemoradiothe-
rapy in locally advanced rectal cancer (STELLAR).
J Clin Oncol 40:1681-1692. https://doi.org/10.
1200/JC0.21.01667

Conroy T, Bosset J-F, Etienne P-L et al (2021)
Neoadjuvant chemotherapy with FOLFIRINOX
and preoperative chemoradiotherapy for patients
with locally advanced rectal cancer (UNICANCER-
PRODIGE 23): a multicentre, randomised, open-
label, phase 3 trial. Lancet Oncol 22:702-715.
https://doi.org/10.1016/51470-2045(21)00079-6

. Fokas E, Allgduer M, Polat B et al (2019)

Randomized phase Il trial of chemoradiotherapy
plus induction or consolidation chemotherapy as
total neoadjuvant therapy for locally advanced
rectal cancer: CAO/ARO/AIO-12. J Clin Oncol
37:3212-3222. https://doi.org/10.1200/JCO.19.
00308

Die Chirurgie 5-2023 451


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1007/s00761-020-00735-4
https://doi.org/10.1007/s00761-020-00735-4
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1112088
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1112088
https://doi.org/10.1200/JCO.20.03614
https://doi.org/10.1200/JCO.20.03614
https://doi.org/10.1056/NEJM199206113262403
https://doi.org/10.1200/JCO.20.03697
https://doi.org/10.1200/JCO.20.03697
https://doi.org/10.1007/s00432-004-0604-5
https://doi.org/10.1007/s00432-004-0604-5
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2021.10.013
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2021.10.013
https://doi.org/10.21037/atm.2019.07.91
https://doi.org/10.21037/atm.2019.07.91
https://doi.org/10.21037/tgh.2018.09.15
https://doi.org/10.1200/JCO.2005.08.144
https://doi.org/10.1200/JCO.2005.08.144
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)60484-0
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)60484-0
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70097-3
https://doi.org/10.1056/NEJMoa040694
https://doi.org/10.1200/JCO.2006.06.7629
https://doi.org/10.1200/JCO.2006.06.7629
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70599-0
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70599-0
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2007.07.007
https://doi.org/10.1002/bjs.5506
https://doi.org/10.1002/bjs.5506
https://doi.org/10.1200/JCO.2012.42.9597
https://doi.org/10.1200/JCO.2012.42.9597
https://doi.org/10.1200/JCO.2011.40.1836
https://doi.org/10.1200/JCO.2011.40.1836
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30086-4
https://doi.org/10.1016/S2468-1253(20)30333-2
https://doi.org/10.1016/S2468-1253(20)30333-2
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30555-6
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30555-6
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2020.03.011
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2020.03.011
https://doi.org/10.1200/JCO.21.01667
https://doi.org/10.1200/JCO.21.01667
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(21)00079-6
https://doi.org/10.1200/JCO.19.00308
https://doi.org/10.1200/JCO.19.00308

Abstract

27.

28

29.

30.

3

puiry

32.

33.

34.

35.

36.

3

~

38.

39.

452

Fokas E, Schlenska-Lange A, Polat B et al
(2022) Chemoradiotherapy plus induction or
consolidation chemotherapy as total neoadjuvant
therapy for patients with locally advanced rectal
cancer: long-term results of the CAO/ARO/AIO-12
randomized clinical trial. JAMA Oncol 8:e215445.
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2021.5445

. Garcia-Aguilar J, Patil S, Gollub MJ et al (2022)

Organ preservation in patients with rectal
adenocarcinoma treated with total neoadjuvant
therapy. J Clin Oncol. https://doi.org/10.1200/JCO.
22.00032

Lord AC, Corr A, Chandramohan A et al (2022) As-
sessment of the 2020 NICE criteria for preoperative
radiotherapy in patients with rectal cancer treated
by surgery alone in comparison with proven
MRI prognostic factors: a retrospective cohort
study. Lancet Oncol 23:793-801. https://doi.org/
10.1016/51470-2045(22)00214-5

Gatta G, Capocaccia R, Botta L et al (2017) Burden
and centralised treatment in Europe of rare
tumours: results of RARECAREnet—a population-
based study. Lancet Oncol 18:1022-1039. https://
doi.org/10.1016/51470-2045(17)30445-X

. Assarzadegan N, Brooks E, Voltaggio L (2022)

HPV-driven anal neoplasia: review and recent
developments. Pathology 54:184-194. https://doi.
org/10.1016/j.pathol.2021.07.003

Dapper H, Schiller K, Miinch S et al (2019) Have
we achieved adequate recommendations for
target volume definitions in anal cancer? A PET
imaging based patterns of failure analysis in the
contextofestablished contouring guidelines. BMC
Cancer 19:742. https://doi.org/10.1186/512885-
019-5970-0

Gunderson LL, Winter KA, Ajani JA et al (2012)
Long-term update of USGlintergroup RTOG 98-11
phase lll trial for anal carcinoma: survival, relapse,
and colostomy failure with concurrent chemora-
diation involving fluorouracil/mitomycin versus
fluorouracil/cisplatin.J Clin Oncol 30:4344-4351.
https://doi.org/10.1200/JC0.2012.43.8085

Nigro ND, Vaitkevicius VK, Considine B (1974)
Combined therapy for cancer of the anal
canal: a preliminary report. Dis Colon Rectum
17:354-356. https://doi.org/10.1007/BF02586980
Nigro ND, Seydel HG, Considine B et al (1983)
Combined preoperative radiation and chemo-
therapy for squamous cell carcinoma of the anal
canal. Cancer 51:1826-1829. https://doi.org/10.
1002/1097-0142(19830515)51:10%3C1826::aid-
cncr2820511012%3E3.0.co;2-1

Northover J, Glynne-Jones R, Sebag-Montefiore D
et al (2010) Chemoradiation for the treatment of
epidermoid anal cancer: 13-year follow-up of the
firstrandomised UKCCCRanal cancertrial (ACTI).Br
JCancer 102:1123-1128. https://doi.org/10.1038/
sj.bjc.6605605

. Bartelink H, Roelofsen F, Eschwege F et al (1997)

Concomitant radiotherapy and chemotherapy is
superior to radiotherapy alone in the treatment of
locally advanced anal cancer: results of a phase IlI
randomized trial of the European organization for
researchandtreatmentof cancerradiotherapyand
gastrointestinal cooperative groups. J Clin Oncol
15:2040-2049. https://doi.org/10.1200/JC0O.1997.
15.5.2040

SparanoJA, Lee JY, Palefsky Jetal (2017) Cetuximab
plus chemoradiotherapy for HIV-associated anal
carcinoma:a phase Il AIDS malignancy consortium
trial. J Clin Oncol 35:727-733. https://doi.org/10.
1200/JC0O.2016.69.1642

Garg MK, ZhaoF, Sparano JAetal (2017) Cetuximab
plus chemoradiotherapy in Immunocompetent
patients with anal carcinoma: a phase Il eastern

Die Chirurgie 5- 2023

What does the general and abdominal surgeon need to know about
oncologically oriented radiotherapy?

Background: Radiotherapy is an integral component of most modern multimodal
tumor treatment concepts, both in palliative and curative situations and intentions.
This also applies to many tumor entities relevant in general as well as abdominal
surgery. This can give rise to new challenges in the context of the daily clinical routine
and interdisciplinary tumor conferences.

Aim: Practice relevant overview, based on selective references from the current
scientific literature in medicine and own experiences obtained in daily work, for the
oncological surgeon on radiotherapy-associated options for visceral tumor lesions.

A particular focus is on rectal cancer, esophageal cancer, anal cancer and liver
metastases.

Method: A narrative review is given.

Results (selected corner points): In total neoadjuvant therapy it is possible to avoid
resection in rectal cancer if a good response is achieved and close monitoring can be
provided. In esophageal cancer neoadjuvant chemoradiotherapy followed by resection
can be considered the therapeutic regimen of choice for all suitable patients. If
surgery is not an option, definitive chemoradiotherapy is an appropriate and favorable
alternative, especially with respect to squamous cell carcinoma. Even taking the latest
data on the topic into account, definitive chemoradiotherapy remains undisputedly
recommended for anal cancer. Liver tumors can be locally ablated by stereotactic
radiotherapy.

Conclusion: Close cooperation between disciplines in the context of tumor therapy
remains essential for the best possible treatment and outcome of patients.

Keywords
Multimodal tumor treatment concepts - Rectal cancer - Esophageal cancer - Anal cancer - Liver
metastases
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