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Studienlage Radiochemotherapie

Bei primarer Diagnosestellung eines Pankreaskarzinoms liegt zumeist ein fortgeschrittenes
Tumorstadium vor. Nur etwa 20% aller Tumoren gelten initial als resektabel, zu 40% liegt ein
lokal fortgeschrittener inoperabler Befund vor, bei etwa weiteren 40% aller Patienten liegen
bereits Fernmetastasen vor und somit per definitionem eine palliative Situation (Abbildung 2).

Als Faustregel gilt prognostisch, dass das mediane Uberleben mit bester aktuell verfugbarer
Therapie fur die Gruppe der resektablen Pankreaskarzinome etwa 22 Monate betragt. Bei
lokal fortgeschrittenen inoperablen Tumoren betragt das mediane Uberleben nur mit etwa 11
Monate die Halfte und fur das initial metastasierte Stadium ist die Prognose mit bis zu 6 Mo-
naten medianem Uberleben weiter halbiert. Relevante 5-Jahres-Uberlebensraten bestehen
nur fUr das resektable Pankreas-Ca, hier mit etwa 22%.

Eine potenzielle Rolle der Strahlentherapie, insbesondere der kombinierten Radiochemothe-
rapie, basiert auf allein lokalen und lokoregionaren Effekten. Mdgliche Indikationen bestehen
somit bei resektablen Tumoren in Form einer neoadjuvanten oder adjuvanten Radiochemo-
therapie, bei lokal fortgeschrittenen, inoperablen Karzinomen als neoadjuvante oder alleinige
Radiochemotherapie (Abbildung 3).

In der adjuvanten Situation sieht die aktuelle S3-Leitlinie aus dem Jahr 2007 nach einer
kompletten Resektion (R0) keine Indikation mehr zur Durchfiihrung einer postoperativen Ra-
diochemotherapie, allein bei einer inkompletten R1-Resektion wird die adjuvante kombinierte
Radiochemotherapie als eine individuell zu diskutierende Option dargestellt (Abbildung 4).

Dies mag verwundern, resultiert doch eine hohe Rate lokaler Progresse und Rezidive nach
alleiniger Operation (Abbildung 5) und somit hypothetisch die Rationale fiir eine postoperati-
ve lokale Therapie, um hier durch die Verbesserung der lokalen Kontrolle auch einen positi-
ven Einfluss auf die Prognose zu erreichen. Die adjuvante Radiochemotherapie stellte lange
Jahre einen Standard in der Therapie des Pankreaskarzinoms dar, bis sie zumindest in Eu-
ropa sich den Ergebnissen der adjuvanten Mono-Chemotherapie mit Gemcitabine stellen
musste.

3 groRe Metaanalysen haben sich dem Wert der adjuvanten Radiochemotherapie ange-
nommen, wobei mit unterschiedlichen Fragestellungen nahezu dieselben kontrolliert-
randomisierten Studien der letzten 3 Jahrzehnte in die Auswertung eingegangen sind.
Stocken et al. sah 2005 nach der Auswertung der vorliegenden Studien insgesamt keinen
Vorteil fir die Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie (Br J Cancer
2005;92:1372-1381). In der adjuvanten Situation konnte aber ein Vorteil fiir das Uberleben
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bei inkompletter Resektion zeigen. Diese wurde von Butturini im Jahre 2008 nur noch als
maoglicher Vorteil der adjuvanten Radiochemotherapie bei R1-Resektion beschrieben, wobei
insgesamt in der adjuvanten Situation der alleinigen Chemotherapie (Gemcitabine) eine
Standardrolle zukommt (Abbildung 6)(Arch Surg 2008;143:75-83).

Aus strahlentherapeutischer Sicht wurden an den fir die Metaanalysen benutzten Studien
der 80-er und 90-er Jahre des vorigen Jahrhunderts viel Kritik laut, was die damals verwen-
dete Bestrahlungstechniken, die Therapieschemata und die Dosierungen betrifft. Dennoch
konnten in Folge auch neue Studien unter Verwendung moderner Bestrahlungsplanungs-
und Bestrahlungstechniken im Vergleich zur alleinigen adjuvanten Chemotherapie mit Ge-
mcitabine keine nachweisbaren Uberlebensvorteile zeigen. Dass die adjuvante Radiochemo-
therapie in den Vereinigten Staaten im Unterschied zu Europa nach wie vor als Therapie-
standard gilt, liegt wohl einerseits an den dort strahlentherapeutisch dominierten Studientra-
ditionen und an grof3en, auch aktuellen, retrospektiven Untersuchungen, u.a. mit Beteiligung
der Mayo-Klinik Rochester und des John-Hopkins-Hospitals in Baltimore, die an Hand grof3er
Fallzahlen einen deutlichen Vorteil der adjuvanten Radiochemotherapie versus der alleinigen
Operation beschreiben (Abbildung 7).

Abbildung 8 zeigt eine Ubersicht der groRRen international verfligbaren randomisierten Stu-
dien zur adjuvanten Therapie des Pankreaskarzinoms (Gutt et al., Nat Clin Pract Gastroente-
rol Hepatol. 2009;6:38-46), die letztlich fur die alleinige adjuvante Chemotherapie mit einem
medianen Uberleben von 22 Monaten die Richtschnur im Vergleich der unterschiedlichen
Therapiemodalitaten darstellt. Bemerkenswert sind dabei die relativ schlechten Tumorcha-
rakteristika der Patienten in der CONKO-001-Studie mit einer sehr hohen Rate lokal fortge-
schrittener Tumoren und mit 71% der héchsten Rate an positiven Lymphknoten im Vergleich
mit den anderen dargestellten Studien. Eine als initiale Phase-Il/IlI-Studie geplante Untersu-
chung der EORTC, die den Wert einer Radiochemotherapie mit Gemcitabine im Vergleich
zur alleinigen adjuvanten Gemcitabine-Chemotherapie vergleichen sollte, musste nach Ab-
schluss der Phase-Il mit insgesamt 90 Patienten wegen Schwierigkeiten der Rekrutierung
leider abgebrochen werden. Auf dem ASCO-Kongress im Jahre 2009 wurde bei einem me-
dianen follow-up von 27,1 Monaten dieser Studie kein Vorteil der kombinierten Radiochemo-
therapie im Hinblick auf die Prognose gesehen, bei allerdings erhéhter Nebenwirkungsrate.
Bemerkenswert ist dennoch, dass die Lokalrezidivrate in der Gruppe der Radiochemothera-
pie nur etwa die Halfte der Rate bei alleiniger Chemotherapie betrug. Inwieweit dies Auswir-
kungen auf die Lebensqualitdt und den weiteren Verlauf der Erkrankung hatte, ist bisher
nicht gezeigt worden (Abbildung 9 und 10).

Somit lasst sich fur die adjuvante Situation schlussfolgern, dass derzeit an Hand der vorlie-
genden kontrolliert randomisierten Studien die alleinige adjuvante Chemotherapie mit Gemci-
tabine unverandert als Therapiestandard gelten mul3. Der potenzielle Vorteil der kombinier-
ten Radiochemotherapie, insbesondere nach R1-Resektion sollte in Studien weiter gegen die
alleinige Chemotherapie tberprtft werden.

Beim lokal fortgeschrittenen, initial nicht fernmetastasierten Pankreas-Ca in der inoperablen
Situation hat die kombinierte Radiochemotherapie beim medianen Uberleben der alleinigen
Chemotherapie gegeniber einen geringen Vorteil aufzuweisen, ist aber behaftet mit einer re-
levant hoheren Toxizitat im Bereich des Gastrointestinaltraktes mit Emesis und Diarrhoe und
einer zusatzlich ausgepragt erhéhten Rate einer hAmatologischen Toxizitat im Vergleich zur
alleinigen Chemotherapie. Somit gilt die Chemotherapie hier als Therapie der ersten Wahl,
wobei sich die Ergebnisse eventuell anschliel3end bei fehlender Progression durch eine sich
anschlieende Radiochemotherapie bei Patienten in gutem Allgemeinzustand verbessern
lassen (Huguet et al. J Clin Oncol 2007;25:326-331).

Interessant, vielmehr enttduschend sind Studiendaten einer Minchener Arbeitsgruppe (Wil-
kowski et al., Br J Cancer 2009;101:1853-9), die durch eine Intensivierung der simultanen
Chemotherapie unter Hinzunahme von Gemcitabine und Cisplatin im Vergleich zur Radio-
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chemotherapie mit 5-FU und zur Gemcitabine-Monotherapie keinen Uberlebensvorteil nach-
weisen konnten (Abbildung 11).

In den vergangenen Jahren wird wurde das Konzept der neoadjuvante Radiochemothera-
pie auch auf das Pankreaskarzinom Ubertragen. Dieses Konzept transferiert mégliche Ratio-
nalen von Erfahrungen bei anderen Tumorentitaten auf das therapeutisch schwer anzuge-
hende Pankreaskarzinom. Zum einen konnte hierdurch eine préoperative Tumorregression
(downstaging/downsizing) resultieren und somit bei grenzwertig operablen Tumoren eine
Operation erst moglich werden, sowie eine hohere Rate kompletter Resektionen erreicht
werden mit bekannt prognostischem Benefit. Eine mdgliche weitere Rationale kdnnte ebenso
eine Reduktion der Lokalrezidivrate, &hnlich der Situation beim Rektumkarzinom sein. Denk-
bar ware auch eine Verbesserung der Uberlebensraten auf Grund der friihen systemischen
Behandlung im Vergleich zur adjuvanten Situation, bei der ein hoher Anteil der Patienten
wegen postoperativer Komplikationen keiner adjuvanten Therapie mehr zugeflihrt werden
kann. Eine neoadjuvante Radiochemotherapie vermag auch die lokalen Nebenwirkungen,
insbesondere lokalen Spatnebenwirkungen zu reduzieren, da hier nicht eine Bestrahlung der
operativen Anastomose erfolgt.

Basis flr das Konzept der neoadjuvanten Radiochemotherapie beim Pankreaskarzinom ist
eine Studie von Snady et al. aus dem Jahr 2000 (Cancer 89:314-327), die einen Uberle-
bensvorteil der kombinierten Radiochemotherapie im Vergleich der Resektion als initiale
Therapie bei Patienten mit regional begrenztem Pankreaskarzinom zeigte. Bemerkenswert
ist hier, dass bei den insgesamt 159 Patienten, diejenigen mit primar nicht resektablen Tu-
moren und neoadjuvanter Behandlung bessere Uberlebensraten aufwiesen als die eigentlich
prognostisch glinstigeren resektablen Tumoren die initial operiert und anschlieRend adjuvant
behandelt wurden (Abbildung 13).

In weitere Folge sind dann einige Phase-lI-Studien mit guten Uberlebensraten zur neoadju-
vanten Radiochemotherapie vertffentlich worden (eine Auswahl zeigt Abbildung 14). Ein
ausfiihrliches systematisches Review und Metaanalyse von Gillen et al. im Jahre 2010
(PLoS Med. 2010;7:€10002679) zum Wert der neoadjuvanten Radiochemotherapie be-
schreibt Uber alle untersuchten Studien zumindest bei 33% aller Patienten eine komplette
oder partielle Remission, bei 44% einen stabilen Befund und bei 21% einen Tumorprogress
(Abbildung 15 bis 19).

Eine neoadjuvante Radiochemotherapie fihrte in der Gruppe priméar resektabel geltender
Tumoren zu einer Resektionsrate von 73,6% und einer respektablen RO-Resektionsrate aller
operierten Patienten von 82,1%. Bei priméar als nicht resektabel geltenden Situationen konn-
ten ein Drittel aller Patienten nach einer neoadjuvanten Radiochemotherapie operiert wer-
den, wobei hier sogar eine RO-Resektionsrate von 79,2% dokumentiert ist. Dies hat auch di-
rekte Folgen fiir die Uberlebensraten, da der Anteil der Patienten die durch die neoadjuvante
Radiochemotherapie resektabel wurden nun ein medianes Uberleben von 20,5 Monaten
aufwiesen und somit prognostisch nahezu Patienten entsprechen die initial operiert werden
konnen (Abbildung 19). Diese Ergebnisse werden durch eine weitere aktuelle Ubersichtsar-
beit gestiitzt (Morganti et al. 2010 Ann Surg Oncol 17:194-205).

Zumindest beim lokal fortgeschrittenen inoperablen Pankreaskarzinom liegen Ergebnisse ei-
ner randomisierten Studie vor, die als Induktionstherapie die kombinierte Radiochemothera-
pie mit einer alleinigen praoperativen Gemcitabine-Therapie verglich (Chauffert et al. 200
AnnOncol 19:1592-1599). Hier zeigte sich fiir die Gabe von Gemcitabine ein Vorteil im Uber-
leben (medianes Uberleben 13 Monate vs. 8,6 Monate, p = 0,03) bei erhéhter Toxizitat im
Arm der kombinierten Radiochemotherapie (Abbildung 20 und 21).

Fur 2011 werden erste Ergebnisse einer deutschen Phase-lI-Studie der ARO/AIO/CAO er-
wartet, die bei operablen Pankreaskarzinomen das Vorgehen mit initialer Operation mit
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neoadjuvanten Radiochemotherapie (Cisplatin- und Gemcitabine-haltig) vergleicht. In beiden
Armen erfolgte dabei die adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabine (Abbildung 22).

Zusammenfassend wird die Leitlinie zur Therapie des Pankreaskarzinoms aus dem Jahr
2007 fur die Indikationen zur Radiochemotherapie bestatigt, wenn auch neue Studien zur
neoadjuvanten Therapie vielversprechend sind und durch systematische Reviews unterstitzt
eine potente Rolle der Radiochemotherapie in dieser Therapiesequenz demonstrieren. Hier
mussen nun durch kontrollierte randomisierte Studien der Wert auch gegen eine alleinig sys-
temische Induktionstherapie weiter untersucht werden.
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