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Update Rektumkarzinom

Die Therapie des Rektumkarzinoms hat in den
vergangenen Jahren ein hohes Maf} an Innovation
erfahren. Dies betrifft jedoch nicht nur die Evolution
der OP-Strategien und Techniken, sondern
insbesondere den Zuwachs an Erfahrung und
Neuentwicklungen im Bereich der multimodalen
Behandlung durch Bestrahlung und tumorgerichtete
medikamentdse Therapie. Und auch der Zeitpunkt
sowie die Intensitdt der jeweiligen
Behandlungsmodalitdt hat sich in den letzten Jahren
gewandelt. Die Einfiihrung und zunehmende
Umsetzung der sog. Totalen Neoadjuvanten Therapie
(TNT) aufgrund konsentierter Empfehlungen der
verschiedenen internistischen, chirurgischen und
radiologischen Arbeitsgemeinschaften stellt eine
wichtige Neuerung der Therapie beim
Rektumkarzinom dar. Fiir die Chirurgie ist es
unabdingbar, sich mit diesem Thema intensiv zu
beschiftigen, um genau jene Patienten zu
selektionieren, welche tatsichlich von dieser

Stellenwert der MRT fiir den Therapieentscheid beim Rektumkarziom

Die qualitdtsgesicherte MRT wird zukiinftig eine noch wichtigere Rolle fiir den Therapieentscheid spielen, da die MRT

objektiv - anhand von Risikofaktoren - beurteilen Idsst, welche Patienten von einer primdren OP und welche Patienten

von einer intensivierten Vortherapie profitieren. Ein T3 oder N+ sollten ndmlich keine alleinige

Entscheidungsgrundlage mehr fiir eine neoadjuvante Therapie sein [1, 2, 3]. Heute muss die qualitdtsgesicherte und

standardisierte MRT-Befundung die prognostisch relevanten Risikofaktoren (CRM +/-, EMVI, Tumordeposits, laterale

Lymphknoten) beinhalten [1]. Dies sind die aussagekréftigsten Pradiktoren, die mit dem krankheitsfreien und dem

Gesamtiiberleben assoziiert sind [1]. Ohne eine Aussage zu diesen Risikofaktoren kann heutzutage keine verniinftige

Indikation fiir oder wider eine Vorbehandlung oder primdre OP mehr getroffen werden. So kann bei nachvollziehbar
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hoher Qualitdt der Diinnschicht-MRT eine primdre Operation auch bei wandiiberschreitenden cT3-Tumoren im
mittleren Drittel erfolgen, sofern das Ausmaf der Infiltration ins perirektale Fettgewebe limitiert ist (unter 5 mm;
cT3a/b) und ein ausreichender Abstand zur mesorektalen Faszie besteht. Sofern keine zusatzlichen Risikofaktoren

(z. B. tiefliegender Tumor, eindeutiger Lymphknotenbefall, EMVI, Tumordeposits) vorliegen, ist dann bei addquater TME
ein dem Stadium | vergleichbares Lokalrezidivrisiko anzunehmen [2]. Hierdurch werden dem Patienten die negativen
Nebenwirkungen einer Vorbehandlung und deren Auswirkungen auf die Chirurgie erspart. Auf der anderen Seite sollte
bei allen Patienten mit Vorliegen eindeutiger Risikofaktoren die Vorbehandlung inklusive ihrer Intensivierung im Sinne
einer TNT im interdisziplindren Tumorboard diskutiert werden.

Totale Neoadjuvante Therapie (TNT)

Die TNT wurde auch vor dem Hintergrund eingefiihrt, dass ein relevanter Anteil an Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Rektumkarzinom und entsprechendem Risikoprofil eine adjuvante Therapie aus verschiedenen
Griinden nicht in Anspruch nehmen kann. Die TNT erweitert bei gegebener praoperativen Risikokonstellation die
neoadjuvante Therapie um eine zusdtzliche praoperative Systemtherapie. Diese Therapie kann als Induktionstherapie
(vor der Radio- (RT) bzw. Radiochemotherapie (RCT)) oder als Konsolidierungstherapie (nach der RT bzw. RCT)
durchgefiihrt werden, wobei nach aktuellem Stand das Konsolidierungsregime zu bevorzugen ist [4]. Die
Radiotherapie kann bei der TNT entweder als Langzeit-Radiochemotherapie oder als 5 x 5 Gy Kurzzeitbestrahlung
erfolgen. Durch das Konzept sollen Patienten eine niedrigere Fernmetastasierungsrate und eine héhere Rate an lokaler
Komplettremission (CR) erfahren. Die moglichen Vorteile einer TNT sind bereits seit langerer Zeit bekannt, jedoch
fehlten bisher gut geplante, randomisierte Studien und klare Einschlusskriterien. Mit der RAPIDO- [4] und der
PRODIGE23-Studie [5] wurden nun zwei randomisierte klinische Studien publiziert, die insbesondere die Vor- aber auch
die moéglichen Nachteile einer intensivierten Vorbehandlung zeigen. Die Einschlusskriterien bei der RAPIDO-Studie
wurden nachvollziehbar und exakt formuliert und kénnten daher als Standard betrachtet werden. Es handelte sich
hierbei um ein gut definiertes Patientenkollektiv mit weit fortgeschrittenen Tumoren, bei denen zumindest eines der
folgenden MRT-basierten Hochrisikokriterien vorlag: cT4, cN2, Befall der mesorektalen Faszie (MRF+), extramurale
GefaRinvasion (EMVI+), vergroferte laterale (extramesorektale) Lymphknoten.

Die beiden vorliegenden Studien konnten durch TNT sowohl eine signifikante Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens als auch eine - im Vergleich zur konventionellen RCT - verdoppelte pathologische Komplettremissionsrate
(PCR) erreichen. Bei gut einem Viertel der Patienten kam es nach TNT zu einer pCR. Da die Einschlusskriterien bei der
RAPIDO-Studie deutlich exakter waren und die Studie somit auch als aussagekréftiger interpretiert werden kann,
sollen im Folgenden auch nur kurz ihre Ergebnisse dargestellt und diskutiert werden. Als Vorteile werden die héhere
Komplettremissionsrate und die geringere Fernmetastasierungsrate genannt. Tatsdchlich lief} sich die
Fernmetastasierungsrate durch Anwendung des RAPIDO-Protokolls signifikant reduzieren (26.8 vs. 20 %; p = 0,005).
Eine pathologische Komplettremission zeigte sich bei 28,4 % der Patienten im Vergleich zu 14,3 % bei konventioneller
RCT. Bei einem relativ kurzen Follow-up von drei Jahren konnte jedoch bisher kein Unterschied auf das
Gesamtiiberleben gezeigt werden. Die Lokalrezidivrate zeigte sich bei Patienten nach TNT tendenziell sogar etwas
hoher (8,7 vs. 6 %; p = 0,09). Dieser Unterschied mag auch durch die schlechtere mesorektale Praparatequalitét
bedingt sein. So zeigten sich in der konventionellen Gruppe hadufiger intakte mesorektale Praparate - evaluiert vom
jeweiligen Chirurgen (85 vs. 78 %). Somit war die TNT in 22 % der Fille (im Vgl. zu 15 % in der konventionellen Gruppe)
mit einer nicht optimalen Chirurgie assoziiert. Nachteile der TNT sind auch - wie zu erwarten - eine deutlich erhéhte
Toxizitdt sowie die lange Dauer der Chemotherapie mit entsprechenden Intervallen zwischen den einzelnen
Therapiemodulen. So betrigt das Vorbehandlungsregime bis zur Operation nach dem RAPIDO-Protokoll fast sechs
Monate. Die TNT darf demzufolge nicht unselektioniert eingesetzt werden, da sonst die Gefahr besteht, das
funktionelle und woméglich auch das onkologische Ergebnis der Patienten zu verschlechtern. So konnte nach



intensivierter Vorbehandlung eine deutlich hohere Rate an LARS gezeigt werden [6]. Nicht ndher beschriebene T3-
Stadien mit einem unklar definiertem ,,Risk of Local Recurrence* sollten daher nicht als generelle Indikation fiir eine
TNT angesehen werden.

~Watch and wait“ nach klinisch kompletter Remission

Die TNT wird falschlicherweise von manchen Kollegen mit dem sog. ,Watch and wait“-Konzept verwechselt oder
gleichgesetzt. ,Watch and wait“ als mégliches Konzept im Anschluss an eine TNT kommt jedoch nur nach MR-
morphologisch, rekto- bzw. endoskopisch sowie palpatorisch kompletter Remission in Frage, wobei MR-
morphologisch auch bei CR meist eine Wandverdickung bestehen bleibt. Das ,Watch and wait“-Konzept ist nur
diskutabel, wenn keine suspekten Lymphknoten nachweisbar sind und sich endoskopisch allenfalls eine Narbe
nachweisen ldsst; palpatorisch sollte eine Resistenz ausgeschlossen werden; eine weiche Rektumwand spricht fiir eine
komplette Remission. Die Biopsie hat in dieser Situation keinen Mehrwert, da hier nicht zwischen Schrumpfung oder
einer Fragmentierung des Tumors mit Verbleiben einzelner Tumorzellnester in der Wand oder im Mesorektum
unterschieden werden kann. Nur bei Vorliegen der fiir die klinische Vollremission notwendigen Parameter kann - nach
ausfiihrlicher Aufklarung des Patienten {iber die Datenlage und die Notwendigkeit der engmaschigen Nachsorge - die
Frage nach Organerhalt diskutiert werden. In der OPRA-Studie, in der die Rate der Komplettremission nach
Induktionschemotherapie gegentiber einer Konsolidierungschemotherapie untersucht wurde, erfolgte das Restaging
erst nach 34 Wochen [7]. In Abhdngigkeit vom Ergebnis des Restagings wurde dann das ,Watch and wait“-Konzept
verfolgt oder die TME durchgefiihrt. In dieser Studie wurde bei 76 % der Patienten nach TNT eine ,Watch and wait“-
Empfehlung ausgesprochen. Nach drei Jahren zeigte sich in der Gruppe mit Induktionstherapie bei 43 % und nach
Konsolidierungstherapie sogar in 59 % der Patienten ein Organerhalt. Eine allgemeine Empfehlung zum ,Watch und
wait“-Konzept kann auf Basis der aktuellen Daten jedoch nicht ausgesprochen werden. Hierzu fehlen gréfiere
Patientenzahlen mit ausreichendem Follow-up sowie randomisierte Phase-IiI-Studien.

Auch fehlt es weiterhin an einer zuverldssigen Aussage liber den optimalen Zeitpunkt fiir die Evaluation des
Therapieansprechens (Restaging). Bei den o. g. Studien zur TNT erfolgte das Re-Staging erst nach ca. sechs Monaten
(28 Wochen). Des Weiteren fehlen die eindeutige bzw. einheitliche Definition der klinischen Komplettremission (cCR)
sowie standardisierte Follow-up-Protokolle, welche nachvollziehbar im klinischen Alltag zu realisieren sind.

Salvage-Operation bei erneutem Tumorwachstum nach ,Watch and wait*

Bei ca. 25 % der Patienten mit vermeintlicher cCR nach TNT tritt ein erneutes lokales Tumorwachstum (Regrowth) auf
[8]. Falls es zu einem erneuten Tumorwachstum kommt, ereignet sich dies zu 85 % innerhalb der ersten zwei Jahre
und zumeist intraluminal [8]. Dennoch kann es auch zu einem spateren Zeitpunkt zu einem erneuten
Tumorwachstum kommen, was die fortlaufende engmaschige Nachsorge nétig macht. Im Falle eines erneuten
Tumorwachstums sollte die OP erfolgen. Der Grofteil der wiederkehrenden Tumoren ist bei rechtzeitiger Detektion
einer Operation in kurativer Intention zufiihrbar. Die Ergebnisse dieser Salvage-Operationen sollen laut retrospektiver
Daten in Bezug auf Lokalrezidiv, Fernmetastasen, krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben vergleichbar mit
derer primar operierter Patienten sein [8, 9]. Die Daten sind aber aufgrund des retrospektiven Designs und geringer
Fallzahlen nur unter Vorbehalt Gibertragbar.

Fazit



Die hochqualitative MRT mit standardisierter Erhebung der aktuellen, prognostisch relevanten Risikofaktoren ist
wesentlicher Bestandteil der Entscheidungsgrundlage fiir eine Vortherapie beim Rektumkarzinom. Demgegeniiber
kann bei MR-morphologischem Ausschluss relevanter Risikofaktoren auch im UICC-Stadium Il eine primare Resektion
mittels addquater TME-Chirurgie erfolgen. Das Armamentarium in der Therapie des Rektumkarzinom hat sich mit
Einfihrung der TNT erfreulicherweise zusatzlich erweitert und bietet uns die Méglichkeit einer noch individuelleren
Therapie, um das bestmdgliche Ergebnis fiir unsere Patienten zu erzielen.

Die TNT darf jedoch nicht unselektioniert eingesetzt werden, da sonst die Gefahr besteht, das funktionelle und
womadglich auch das onkologische Ergebnis der Patienten zu verschlechtern.
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