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Ziel der modernen Rektumkarzinombehandlung ist es, nach
Ausschluss von Fernmetastasen, den Primartumor im Gesun-
den zu entfernen. Aus chirurgisch-onkologischer Sicht ist es
dabei, um ein Tumorezidiv zu vermeiden, sehr wichtig, einen
ausreichenden Sicherheitsabstand, sowohl nach proximal und
distal, als auch zirkumferentiell zu erzielen. Aus onkologischen
Grinden wird dartiber hinaus das komplette lokoregionare
Lymphabflussgebiet mitentfernt. Dabei sollen méglichst
wichtige Strukturen wie der SchlieBmuskel geschont und die
Sexual- und Blasenfunktion erhalten werden. Viele tumor- und
patientenassoziierte Faktoren beeinflussen den Erfolg einer
solchen Behandlung. In den friihen lokalen Tumorstadien ist
die Behandlung meist kein grof3es Problem und die alleinige
Operation des Rektumkarzinoms meist vollig ausreichend.

Eine grof3ere Herausforderung stellt die Behandlung von
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen dar. Hier lie-
gen die Tumorausldufer oft sehr nah an den geplanten Re-
sektionsebenen. Darum kann es im Einzelfall notwendig
werden, benachbarte Organe mit zu entfernen, um den
Tumor komplett resezieren zu kénnen. In diesen Situatio-
nen kommen hiufig multimodale Behandlungskonzepte,
bei denen die Operation in der Regel durch eine Che-
motherapie und/oder Radiochemotherapie erginzt wird,
zur Anwendung. Das folgende Kapitel beschaftigt sich mit
den Daten aus grofien randomisierten Multi-Center-Stu-
dien zum lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom und
den daraus abgeleiteten multimodalen Behandlungsstra-
tegien.

3.1 Definition des lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms

Préoperatives Staging vor multimodaler Therapie Eine ad-
aquate und qualitativ hochwertige pratherapeutische Bild-
gebung ist zur Therapieplanung von zentraler Bedeutung.
Welche bildgebenden Verfahren wann zur Anwendung ge-
langen, wird im » Kap. 1 bereits ausfiihrlich erértert und
soll deshalb an dieser Stelle nicht nochmals Gegenstand
der Diskussion sein.

3.2 Multimodale Therapieoptionen

Es liegen mehrere randomisiert kontrollierte Multi-Cen-
ter-Studien zum lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom
vor, die einen klaren Vorteil des neoadjuvanten multi-
modalen Therapiekonzepts im Vergleich zur adjuvanten
Chemotherapie nach Operation zeigen. Hierbei konnte
insbesondere die Rate an Lokalrezidiven und der damit
verbundenen Einschrankung der Lebensqualitit der be-
troffenen Patienten deutlich reduziert werden.

Einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben der Pati-
enten haben diese Behandlungskonzepte jedoch nicht
zeigen konnen. Die Ausbildung von Fernmetastasen
wird ebenfalls nicht beeinflusst. Zwei grofle noeadju-
vante Multi-Center-Studien, die sogenannten TME-Stu-
die der Dutch Colorectal Cancer Group (DCRCG) und
die CAO/ARO/AIO-94-RCT-Studie der German Rectal
Cancer Study Group (GRCSG), haben dabei den Standard
international gesetzt und sollen im Folgenden naher be-
leuchtet werden (Kapiteijn et al. 2001; Sauer et al. 2004;
Sauer et al. 2012).

3.2.1 Neoadjuvante Kurzeitbestrahlung

Das pratherapeutische klinische Staging stellt die Grund-
lage einer an die Tumorstadien adaptierten Therapie beim
Rektumkarzinom dar. Eine Indikation zur multimodalen
Therapie besteht gemifl deutscher S3-Leitlinie bei Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen im
UICC-Stadium IT und III (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe 2013).

Bisher werden jedoch nur fiir Malignome im unteren
(0 bis 6 cm ab Anokutanlinie) und mittleren (> 6 bis 12 cm)
Rektumdrittel so behandelt. Rektumkarzinome im oberen
Rektumdrittel (>12 bis 16 cm) werden dahingegen, wie
primire Kolonkarzinome, einer sofortigen Operation zu-
gefithrt. Multimodale Behandlungsstrategien kommen in
der Regel nicht bei Rektumkarzinom im UICC-I-Stadium
im unteren und mittleren Rektumdrittel zum Einsatz. Bei
diesen Tumorstadien sind entweder primére lokale Exzi-
sionsverfahren beim Low-Risk-Karzinom oder radikale
onkologische Resektionen der therapeutische Standard
(B Tab. 3.1).

Im Kurzzeitbestrahlungsprotokoll werden 5-mal 5Gy
Strahlendosis appliziert. Daran schlief3t sich 2 bis 3 Tage
spéter die Operation an. Eine intraoperative Bestrahlung
oder auch Brachytherapie sind derzeit als experimentell
anzusehen und sollten auflerhalb von Studien nicht ange-
wandt werden. Vorteil des Kurzzeitbestrahlungsprotokolls
ist die kurze prioperative Behandlungsphase.

Dieses Behandlungsverfahren wurde mit der alleiniger
qualititsgesicherten Operation, auf die in » Kap. 8 naher
eingegangen wird, verglichen. In der Multi-Center-Studie
der Dutch Colorectal Cancer Group (DCRCG) zeigte sich
nach Anwendung des oben beschriebenen Therapiekon-
zepts eine deutliche Reduktion der sich eine 5-Jahres-Lo-
kalrezidivrate von 5,6 % (Kurzzeit-RT und TME) bzw.
10,9 % (TME) anschloss.

Das Gesamtiiberleben wurde jedoch im bisherigen
Nachbeobachtungszeitraum nicht positiv beeinflusst.
Weiter kritisch anzumerken ist, dass der Anteil prognos-
tisch giinstiger UICC-I-Stadien in dieser Studie mit 30 %
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V[ T N M
Stadium 0 Tis NO Mo
Stadium la T1 NO Mo
Stadium 1b T2 NO Mo
Stadium lla T3 NO Mo
Stadium llb T4 NO Mo
Stadium llla JedesT N1 Mo
Stadium lllb JedesT N2 Mo
Stadium IV JedesT Jedes N M1
B Abb. 3.1 Proto-
koll der CAO/ARO/ 5-FU 5.FU
AlO-94-RCT-Studie. 1.g/m¥/Tag 500 mg/m?/Tag
(Modifiziert nach 120 h Bolus
Rodel et al. 2012) OP - -
RT: 50,4 Gy + 5,4 Gy
5-FU 5-FU
s i
1290/?: fag 500 mg/m?%/Tag
Bolus
N
RT: 50,4 Gy

auflerordentlich hoch lag. In einer Subgruppenanalyse
konnte gezeigt werden, dass vor allem Patienten mit ei-
nem lokoregiondren Lymphknotenbefall profitieren. Hier
konnte eine iiberdurchschnittliche durch die Senkung der
Lokalrezidivrate von 21 % auf 11 % (Vergleich alleinige
TME vs. TME plus RT) erzielt werden. Weitere Vorteile
zeigten sich bei Patienten mit einem histopathologisch
nachgewiesenen tumorfreien zirkumferentiellen Resek-
tionsrand (CRM-negativ) und bei Patienten mit einer
Tumorlokalisation im mittleren Rektumdrittel (Kapitejn
et al. 2001).

3.2.2 Neoadjuvante Radiochemotherapie
(RCT)

Die zweite Therapieoption stellt die sogenannte ,,Lang-
zeit“-Radiochemotherapie dar. Hier werden 50,4 Gy in 25
bis 28 Fraktionen appliziert. Diese Form der Strahlenthe-
rapie wird mit einer fluoropyrimidinhaltigen Chemothe-
rapie kombiniert. Das Chemotherapeutikum dient hier als
»Strahlensensitizer und hat nur einen begrenzten syste-

mischen chemotherapeutischen Effekt. Die chirurgische
Therapie wird dann nach bisherigem Standard im 4- bis
8-Wochenintervall nach der letzten Bestrahlung und Che-
motherapie durchgefiihrt (Sauer et al. 2004). Das derzeitige
Standardpréparat ist 5-FU, das als kontinuierliche Infusion
oder orales 5-FU (Carbacetabine) verabreicht wird. Beide
Formen der 5-FU Gabe scheinen in ihrer Wirkung dqui-
valent zu sein (Hotheinz et al. 2012). Orales Capecitabine
stellt somit eine Alternative zur i.v. 5-FU-Gabe dar.

Unter Einhaltung der standardisierten RCT und einer
qualitétsgesicherten TME-Chirurgie konnte im Vergleich
zur Kontrolle (postoperative RCT) in der CAO/ARO/AIO-
94-RCT-Studie die 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 13 % auf
6% gesenkt werden (8 Abb. 3.1). Zudem waren weder die
30-Tage-Letalitat, die postoperative Morbiditit noch die
akute und chronische Toxizitdtsrate erhoht.

Die Therapie-Compliance der neoadjuvant behandel-
ten Patienten war deutlich héher als in der adjuvant behan-
delten Kontrollgruppe. Die Rate an sphinktererhaltenden
Operationen konnte durch die Vorbehandlung ebenfalls
signifikant gesteigert werden (Sauer et al. 2004). Das The-
rapiekonzept fithrt jedoch auch nicht in den nun publi-



32 Kapitel 3 - Multimodale Therapieoptionen beim nichtmetastasierten Rektumkarzinom

B Tab. 3.2 Definierte Parameter mit guter und schlechter Prognose der MERCURY-Gruppe. (Modifiziert nach Taylor 2014)

MRI feature Good prognosis

CRM >1mm clear

Low rectal <5cm Intersphincteric plane clear of tumor

T stage T1/T2,T3a<1mm, T3b, 1-5mm extramural spread
EMVI negative
N stage any

zierten 11-Jahres-Follow-Up-Daten zu einem verbesserten
Gesamtiiberleben (Bonnetain et al. 2011; Rodel et al. 2012).

Die Rolle von Oxalipaltin und Irinotecan hinsichtlich
ihrer Effekte auf das lokale Tumorgeschehen im Kontext ei-
ner neoadjuvanten Radiochemotherapie ist in Phase IT und
IIT randomisiert-kontrollierten Studien untersucht wor-
den. Die Ergebnisse sind jedoch sehr uneinheitlich. Nur
die CAO/ARO/AIO-04-Studie zeigte signifikant verbes-
serte Ergebnisse. Die Zugabe von Oxaliplatin zur praope-
rativen Radiochemo- und zur adjuvanten Chemotherapie
des regional begrenzten Rektumkarzinoms war hier ohne
wesentliche Steigerung schwerer Toxizitdten moglich und
fithrte bei mehr Patienten zu pathologischen Komplettre-
missionen von 17 % im Vergleich zu 13 % im Kontrollarm
(Rodel et al. 2012; B Abb. 3.1).

3.2.3 Operation im Rahmen
des multimodalen Therapiekonzepts

Die qualititsgesicherte Operation (tiefe anteriore Rektum-
resektion) unter kompletter Mitnahme des Mesorektums
(totale mesorektale Exzision, TME) ist integraler Bestand-
teil dieser oben beschriebenen neoadjuvanten Therapie-
konzepte. Die Umstellung der Operationstechnik auf TME
hat schon zu einer dramatischen Reduktion der Lokalrezi-
divrate gefithrt (Armann et al. 1996; Dahlberg et al. 1999;
Wibe et al. 2002).

Im Rahmen der neoadjuvanten Kurzzeitradiotherapie
kann kein Schrumpfen des Tumors erwartet werden, da
sich die Operation unmittelbar an das Bestrahlungsende
anschliefit. Mit einem Schrumpfungsprozess des Primar-
tumors kann erst in 6 bis 8 Wochen nach Beendigung der
Strahlentherapie gerechnet werden (Francois et al. 1999;
Veenhof et al. 2007; Tulchinsky et al. 2008). In der deut-
schen CAO/ARO/AIO-94-RCT-Studie ist das Intervall
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie mit 4 bis 6 Wo-
chen eher als kurz anzusehen.

Es gibt nun vermehrt Daten, die zeigen, dass ein lin-
geres Intervall um die o.g. Effekte ausniitzen zu konnen,
glnstiger ist (Francois et al. 1999; Veenhof et al. 2007;
Tulchinsky et al. 2008). Exemplarisch ist hier die Lyon R90-

Poor prognosis

<1mm involved

Intersphincteric plane involved by tumor
T3c>5mm extramural spread, T4
positive

any

01-Studie zu nennen. Hier konnte gezeigt werden, dass es
nach Verldngerung des Intervalls nach neoadjuvanter Be-
handlung vor der Operation zu erhdhten Responseraten
des priméren Tumors kommt (Francois et al. 1999).

OD sich eine Verbesserung dieses Surrogatparameters
pCR-Rate durch lingeres Zuwarten auch in ein besseres
onkologisches Ergebnis tibertrigt, ist jedoch unklar. Insge-
samt ist die Datenlage somit bisher zu diinn, um die verz-
gerte Operation im Intervall als kommenden Standard in
der Behandlung des lokal-fortgeschrittenen Rektumkarz-
inoms zu definieren.

3.2.4 Zirkumferentieller Resektionsrand
(CRM)

Die multimodale Therapie beim Rektumkarzinom besteht
traditionell aus der Kombination von Radio-, Radioche-
motherapie, Chemotherapie und Operation. Die Modali-
tat Radiotherapie wird jedoch zunehmend hinterfragt, da
diese Behandlung nachweislich negative Auswirkungen auf
die Lebensqualitit hat. Eine Moglichkeit, Patienten mit Tu-
moren zu selektionieren, die ein niedriges Lokalrezidivri-
siko haben, und dann auf die Radiotherapie zu verzichten,
wurde von der MERCURY-Gruppe etabliert. Daten aus
der MERCURY-Gruppe zeigen, dass Patienten mit lokal
fortgeschrittenenen Rektumkarzinomen mit nicht gefihr-
detem CRM primar operiert werden konnen, allerdings
nur, wenn eine ganze Reihe von Parametern gegeben sind,
die ein niedriges Risiko fiir ein Lokalrezidiv darstellen
(B Tab. 3.2).

Dieses Patientenkollektiv hatte bei Einhaltung dieser
Kriterien auch ohne neoadjuvante Radiotherapie eine ex-
zellente Prognose (Patel et al. 2011; Taylor et al. 2014). Die-
ses Konzept ist bisher nicht in einer randomisierten Studie
untersucht worden.

Mit dem OPTIMULT-Studienkonzept sollte genau
diese Fragestellung in einer randomisierten zweiarmigen
Studie mit Patienten, deren Rektumkarzinom >2 mm Ab-
stand vom zirkumferentiellen Resektionsrand im MRT
aufweisen, untersucht werden. Diese sollten entweder pri-
mir operiert oder neoadjuvant radiochemotherapiert und
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anschliefSend operiert werden. Falls sich mit der alleinigen
Operation die Lokalrezidivrate als nicht unterlegen zeigen
wiirde, konnte das die Basis fiir ein individualisiertes Be-
handlungskonzept, basierend auf priaoperativer MRT-Bild-
gebung, sein.

Damit wire eine Reduktion von Radiochemotherapien
bei Patienten moglich, die davon keinen onkologischen
Gewinn haben (Kreis et al. 2011). Leider konnte keine
Forderung dieses Studienkonzepts eingeworben werden.
Derzeit lauft mit der OCUM-Studie eine offene prospek-
tive multizentrische Beobachtungsstudie zu dem Thema
(StraB8burg et al. 2011), Ergebnisse stehen derzeit noch aus.

3.2.5 Adjuvante Therapie

In der CAO/ARO/AIO-94-RCT-Studie der German Rec-
tal Cancer Study Group wurde das multimodale Therapie-
konzept durch eine adjuvante Chemotherapie erginzt. Die
5-FU-basierte adjuvante Chemotherapie wurde aber nur
in 60 % der Patienten wie geplant durchgefiihrt. Postope-
rative Komplikationen und ein signifikantes Downstaging
des Primdrtumors durch die durchgefiihrte neoadjuvante
RCT fihrten zu einer Ablehnung der adjuvanten Chemo-
therapie bei den Patienten (Sauer et al. 2004).

Die EORTC-22921-Studie randomisierte zwischen ad-
juvanter Chemotherapie und alleiniger Nachbeobachtung.
Ein signifikanter Uberlebensvorteil ergab sich durch die
adjuvante Chemotherapie nicht (Bosset et al. 2006). Zu
ahnlicher Ergebnissen kamen Cionini et al. (2008), die
ebenfalls keinen Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie
nach neoadjuvanter RCT zeigen konnten. In einem syste-
matischen Review aller vorhandenen Daten konnte dies
nochmals bestétigt werden (Bujko et al. 2010). Somit ist
die Evidenz fiir die Empfehlung einer adjuvanten Chemo-
therapie sehr schwach.

3.3 Ausblick und Zusammenfassung

Die Situation bei der Behandlung des Rektumkarzinoms
zeigt, dass bei optimaler Chirurgie und ggf. neoadjuvanter
Radio- oder Radiochemotherapie eine sehr niedrige Lokal-
rezidivrate moglich ist, selbst fiir Patienten, deren CRM
initial positiv eingeschétzt wird (Taylor et al. 2014). Das
groflere Problem bei der Behandlung des Rektumkarzi-
noms ist die Fernmetastasierung, die metachron ca. 20 bis
30 % der Patienten betrifft (Scheele et al. 2013).

Diesem Umstand tragen neuere Studienkonzepte mit
einer Induktionschemotherapie Rechnung, die auf der Ra-
tionalen beruht, dass eine Applikation der systemischen
Therapie ganz am Anfang den grofitmoglichen Effekt auf
eine bereits vorliegende Mikrometastasierung entfalten
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diirfte, welche andernfalls spéter zu metachronen Metasta-
sen fithren wiirde. Bei zureichendem Downsizing des Pri-
mirtumors durch die initiale Chemotherapie wiirde dann
ggf. auch eine nachfolgende Radiotherapie nicht mehr né-
tig sein bzw. nur fir die Patienten eingesetzt werden, die
dann noch ein weiteres Downsizing/Downstaging fiir eine
kurative radikale Chirurgie benétigen.

Die Indikation zur multimodalen Behandlung des Rek-
tumkarzinoms besteht geméf3 deutscher S3-Leitlinie bei
lokal-fortgeschrittenen Rektumkarzinomen im unteren
und mittleren Rektumdrittel. Als lokal fortgeschritten wer-
den die UICC Stadien II und III bezeichnet. Es kommen
derzeit mit der neoadjuvanten Kurzzeitbestrahlung und
neoadjuvanten Radiochemotherapie zwei unterschiedliche
Standards zur Anwendung die éhnliche Ergebnisse zeigen.

Das Gesamtiiberlegen wird durch beide Verfahren je-
doch nicht beeinflusst. Die qualitdtsgesicherte Operation
(TME) ist integraler Bestandteil beider neoadjuvanten
Therapiekonzepte. Die Bedeutung des CRM als kritischer
Faktor unabhingig vom Tumorstadium ist derzeit Gegen-
stand verschiedener Untersuchungen. Die Bedeutung der
adjuvanten Chemotherapie als Teil des multimodalen The-
rapiekonzepts muss moglicherweise neu bewertet werden,
wohingegen sich die alleinige neoadjuvante Chemothera-
pie am Anfang der Behandlung positiv auf die metachrone
Metastasierung auswirken konnte. Auch dieses Konzept
muss zundchst in klinischen Studien gepriift werden.
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