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Zusammenfassung

Fiir das (lokal fortgeschrittene) Rektumkarzinom stellt heute ein multimodales
Therapiekonzept aus neoadjuvanter Radiatio/Radiochemotherapie, radikaler
chirurgischer Resektion mit partieller/kompletter mesorektaler Exzision und
anschlieBender adjuvanter Chemotherapie den internationalen ,standard of care” dar.

In diesem Beitrag

Organerhaltendes Vorgehen
Bewertung des Status nach Neoadjuvanz

— Studienlage Weiterentwicklungen in den neoadjuvanten Therapiekonzepten wie das Prinzip der
— Lokale Exzision totalen neoadjuvanten Therapie fiihren zu einer zunehmenden Anzahl an Patienten,
— Nachsorgeprogramm die im Restaging nach erfolgter Neoadjuvanz ein vollstandiges klinisches Ansprechen

ohne klinisch nachweisbaren Residualtumor aufweisen. In Anbetracht des mit einer
radikalen chirurgischen Resektion verbundenen Risikos hinsichtlich perioperativer
Morbiditat und ein potenziell nicht kontinenzerhaltendes Vorgehen stellt sich
zunehmend die Frage nach der onkologischen Vertretbarkeit eines organerhaltenden
Vorgehens bei vollstandigem klinischem Ansprechen unter neodjuvanter Therapie.
Das Therapieprinzip des ,watch and wait", definiert durch das Unterlassen einer
unmittelbaren radikalen chirurgischen Resektion und Einschluss in ein engmaschiges,
strukturiertes Nachsorgeprogramm, erscheint gegenwadrtig, anhand der aktuellen
Studienlage, als onkologisch vertretbar. Allerdings erscheint fiir die initiale Bewertung
des Umfangs des klinischen Ansprechens und fiir die Strukturierung des engmaschigen
Nachsorgeprogramms eine weitere Optimierung und Standardisierung auf Basis breit
angelegter Studien notwendig, um dieses Konzept auch auBerhalb spezialisierter
Zentren einem klar definierten Patientenkollektiv als onkologisch gleichwertiges
Therapieprinzip anbieten zu kdnnen.
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Hintergrund

Das kolorektale Karzinom zdhlt insbe-
sondere in Industrienationen zu den
haufigsten Tumorerkrankungen [1]. Da-
bei machen Tumoren des Rektums rund
30-40% aller kolorektalen Karzinome
aus. Die Einflihrung der neoadjuvanten

Radiochemotherapie (nRCT) bzw. Kurz-
zeitradiatio (STR) sowie die Etablierung
der partiellen/totalen mesorektalen Ex-
zision (TME) als operativer Goldstandard
hat in der Therapie des Rektumkarzinoms
zu einer deutlichen Verbesserung von
Aspekten wie krankheitsfreiem Uberleben
(,disease-free survival’, DFS), insbeson-
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dere beziiglich des Auftretens lokaler
Tumorrezidive, sowie des Gesamtiiberle-
bens gefiihrt [2, 3]. So stellt grundsétzlich
der multimodale Therapieansatz mit nRCT
bzw. STR gefolgt von einer radikalen, chi-
rurgischen Resektion unter Mitnahme des
Mesorektums im Sinne einer TME sowie
ggof. anschlieBender adjuvanter Chemo-
therapie den ,standard of care” fiir das
lokal fortgeschrittene Rektumkarzinom
(LARC) im internationalen Konsens dar
[4-6].

Dabei wird in 50-60% der Félle ein
Downstaging des Tumors und in 10-30%
der Félle der Status einer sog. ,complete
clinical response” (cCR), definiert als kli-
nisch (und radiologisch) nicht mehr de-
tektierbarer Residualtumor, im Restaging
nach Abschluss der neoadjuvanten The-
rapie erreicht [7-9]. Ein pathologisches,
vollstdndiges Ansprechen (pCR) mit nicht
mehr nachweisbarem vitalem Tumorge-
webe (ypT0) kann letztendlich aber nur
im Rahmen der Praparataufarbeitung nach
Resektion definiert werden.

Weiterentwicklungen der neoadjuvan-
ten Therapieregime wie eine Erganzung
dernRCTumeine Induktions-oder Konsoli-
dierungschemotherapie im Sinne des Kon-
zepts einer totalen neoadjuvanten Thera-
pie (TNT), eine Intensivierung von Bestrah-
lungsregimen oder eine Verldngerung des
Intervalls zwischen Neoadjuvanz und Re-
staging konnen die Rate an cCR- bzw. pCR-
Befunden steigern [10-18].

Vor dem Hintergrund potenzieller Risi-
ken und Komplikationen hinsichtlich pe-
rioperativer Morbiditat und Mortalitat mit
dem Auftreten unter anderem von Stérun-
gender Blasen-und Sexualfunktion, Symp-
tomen des sog. ,low anterior resection syn-
drome” (LARS) sowie der zumindest pas-
sager gegebenen Notwendigkeit zur De-
viation im Rahmen einer Rektumresektion
oder Exstripation zeichnet sich daher tiber
die jlingere Vergangenheit die Frage nach
dem weiteren, therapeutischen Vorgehen
bei Patienten mit LARC und vollstandigem
klinischem Ansprechen unter neoadjuvan-
ter Therapie ab [19]. Dies gilt insbesondere
inder Situation einer ansonsten notwendi-
gen Sphinkterresektion (Exstirpation) bei
radikal chirurgischem Vorgehen.

- Kann auf eine radikal chirurgische

Resektion im Sinne eines organerhal-

tenden Vorgehens analog dem The-
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rapieregime beim Analkanalkarzinom
verzichtet werden und ist dies dem
gegenwadrtigen Standardprozedere
onkologisch gleichwertig?

— Welche Optionen des organerhalten-
den Vorgehens bestehen?

— Welche Modalitdten sollte ein Re-
staging nach erfolgter Neoadjuvanz
umfassen, um eine sichere Aussa-
ge liber ein mogliches vollstandiges
klinisches Ansprechen zu erlauben?

- Wie muss eine Nachsorge gestaltet
sein, um aus chirurgischer Sicht, wenn
notwendig, einen onkologisch sinn-
vollen Salvage-Eingriff durchfiihren zu
konnen?

Organerhaltendes Vorgehen

Unter dem Begriff organerhaltendes Vor-
gehen werden im Kontext des Rektumkar-
zinoms letztlich zwei mdogliche therapeu-
tische Optionen subsummiert. Analog
dem Vorgehen beim Analkanalkarzinom
mit primdrer Radiochemotherapie gefolgt
von einem strukturierten Nachsorgepro-
gramm bei klinisch vollstandigem Anspre-
chen entwickelte sich das Konzept des
,watch and wait” (WW) fiir Patienten mit
Rektumkarzinom und cCR nach erfolgter
Neoadjuvanz. Dabei ist das ,Watch-and-
wait“-Therapieprinzip im Sinne eines Un-
terlassens einer unmittelbaren radikalen
Resektion und als Einschluss in ein struk-
turiertes Nachsorgeprogramm definiert.
Als weitere Option eines organerhal-
tenden Vorgehens wird in der Literatur
fir das LARC analog zum friihen Rek-
tumkarzinom die lokale Exzision (LE) via
TEM (,transanal endoscopic microsurge-
ry”) oder TAMIS (,transanal minimally
invasive surgery”) nach Abschluss einer
Neoadjuvanz und (nahezu) vollstandigem
Ansprechen (,[near] complete clinical
response’, ([near] cCR)) diskutiert [20].

Bewertung des Status nach
Neoadjuvanz

Grundlegend in der Entscheidung fiir oder
gegen die Etablierung und Umsetzung ei-
nes organerhaltenden Vorgehens ist eine
zuverldssige Bewertung des (klinischen)
Ansprechens nach erfolgter neoadjuvan-
ter Therapie. Dabei besteht gegenwartig
kein klar formulierter Konsens hinsichtlich

der zu wahlenden Diagnostik bzw. mit wel-
chen modalitdtsassoziierten Kriterien eine
Bewertung des Status nach Neoadjuvanz
vorgenommen werden soll. Weitgehende
Ubereinstimmung herrscht beziiglich des
Nutzens einer kombinierten Anwendung
insbesondere klinischer (im Sinne einer di-
gitalen rektalen Untersuchung) und endo-
luminaler (Rektoskopie, Endoskopie und
ggf. Endosonographie), aber auch radio-
logischer (mit Fokus auf die Magnetreso-
nanztomographie [MRT]) Untersuchungs-
modalitaten [4, 6, 21].

So definieren die European Society for
Medical Oncology (ESMO) Guidelines 2017
eine cCR endoluminal als das Fehlen jegli-
cher Irregularitdten oder eines palpablen
Tumors in der digitalen rektalen Untersu-
chung (DRU) und durch das Fehlen von
Lasionen in der Rektoskopie/Endoskopie
mit Ausnahme von Teleangieaktasien, ei-
ner flachen Narbe oder weillichen Ver-
farbung der Mukosa [4, 22]. Finden sich
oberflachliche, weiche Irregularitdten in
der DRU, eine kleine oberflachliche Ulzera-
tion oder eine unregelmaBige Wandverdi-
ckung in der Rektoskopie/Endoskopie wird
dies als ,near complete clinical response”
(near cCR) beschrieben (@ Abb. 1; [23]).
Dahingehend unterscheiden sich die De-
finitionen in den einzelnen Studien zum
klinischen Ansprechen nach neoadjuvan-
ter Therapie beim Rektumkarzinom jedoch
zum Teil deutlich.

» Die klinische und endoluminale
Beurteilung ist entscheidend fiir das
therapeutische Prozedere

Nutzen und Einsatz einer MR-graphischen
Bildgebung wurde und wird bislang kri-
tisch diskutiert, da die zunachst vorherr-
schende T2-gewichtete Modalitdt haufig
an einer suffizienten Unterscheidung zwi-
schen narbigem Restbefund und tatséch-
lichem vitalem Tumorgewebe scheitert
[24, 25]. Unter zusdtzlicher Anwendung
beispielsweise einer diffusionsgewichte-
ten Modalitat erscheint dies zuverldssiger
moglich [26]. Der Stellenwert und die
Aussagekraft einer MR-graphischen Bild-
gebung sowie die Einteilung und der
prognostische Wert eines MR-basierten
Tumorregressionsgrads (mrTRG) fiir eine
Bewertung von cCR und pCR sowie eine
Therapieentscheidung nach Neoadjuvanz



findet sich gegenwdrtig weiter unter
Evaluation [27, 28].

Insgesamt erscheint die klinische und
endoluminale Beurteilung grundlegend
hinsichtlich der Entscheidung uber das
weitere therapeutische Prozedere, wo-
bei die MR-Bildgebung insbesondere
durch eine Bewertung des Tumorstatus,
bezogen auf die Gesamtheit der Wand-
schichten des Rektums, sowie im Bereich
des Mesorektums, im Sinne pathologi-
scher mesorektaler Lymphknoten oder
von Sattelitenherden, einen positiven Bei-
trag zur diagnostischen Prazision leistet
[21]. Die Wichtigkeit einer Optimierung
und differenzierten Wahl der Untersu-
chungsmodalitdten wird klar, da weiter
eine vergleichsweise hohe Diskrepanz
zwischen cCR und tatsachlicher pCR in
den Studien besteht [29, 30].

Studienlage

Wesentlich bei der Entscheidung fiir oder
gegen eine neue therapeutische Optionim
Kontext einer malignen Grunderkrankung
ist eine zumindest onkologische Vergleich-
barkeit zum etablierten therapeutischen
Konzept.

Die Pionierarbeit von Habr-Gama et al.
zur Anwendung des WW-Prinzips bei cCR
zeigte eine beeindruckend niedrige Ra-
te an Lokalrezidiven sowie eine onkolo-
gische Gleichwertigkeit zur radikalen Re-
sektion ohne signifikanten Nachteil hin-
sichtlich ,disease-free survival” (DFS) und
,overall survival” (OS) in der Surveillance-
Gruppe [7]. Dabei erfolgte jedoch die end-
giiltige Statuszuordnung ,cCR” erst nach
einem Jahr mit stabilem klinischem Be-
fund ohne nachweisbaren Residualtumor.
Zudem waren frithe Tumorstadien einge-
schlossen, fiir die entsprechend aktueller
nationaler und internationaler Leitlinien

Abb. 1 « a,d, g ,Poo-

re clinical response”;

b, e,h ,near complete clin-
ical response”; ¢, f, i ,com-
plete clinical response”.
a-cEndoluminale Ansicht
auf Tumor/Narbe nach
neoadjuvanter Thera-
pie.a Deutlich sichtbarer
Tumor; b Wand- und
Schleimhautunregelma-
Bigkeiten; c verbliebene
Narbe. d-f Hochaufgeldste
T2-gewichtete Magnet-
resonanztomographie
(MRT); d Resttumor mit
hohem T2-Signal bei teils
muzinoser Differenzierung;
e lierwiegend narbiger
Restbefund mit narbiger
perirektaler Ausziehung
bei 12 Uhr Richtung Sa-
menblasen; f signalarme
residuelle Narbe (Pfeile)
ohne Nachweis von Rest-
tumor. g—i ADC(,apparent
diffusion coefficient”)-
Karten der diffusionsge-
wichteten MRT-Bildge-
bung; g hohes ADC-Signal
bei muzingsem Tumor-
rest; h keine eindeutigen
diffusionsgestérten/ADC
abgesenkten Areale; i kom-
plett unauffallige ADC-
Karte (Pfeile) ohne verblie-
bene Diffusionsstdrung

die Empfehlung zur primdren Resektion
ohne nRCT gilt.

» Das Prinzip des WW ist bei
Rektumkarzinompatienten mit cCR
sicher umzusetzen

Ausgehend von den primdren Arbeiten
der Gruppe um Habr-Gama et al. setz-
ten sich zahlreiche weitere Studien mit
der Frage nach onkologischer Gleichwer-
tigkeit eines organerhaltenden Vorgehens
im Sinne eines WW-Konzepts nach Errei-
chen eines vollstandigen klinischen An-
sprechens unter neoadjuvanter Therapie
auseinander [31-37]. Dattani et al. ka-
men im Rahmen ihrer Metaanalyse zu dem
Schluss, dass bei Rektumkarzinompatien-
ten mit cCR (22,4 % [95 %-Konfidenzinter-
vall(Cl) 14,3-31,8]) nach Neoadjuvanz das
Prinzip des WW machbar und sicher um-
zusetzen ist [9]. Sie zeigten dabei ein ku-
mulatives 3-Jahres-Risiko fiir das Auftre-
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ten eines Lokalrezidivs von 21,6 % (95 %-
Cl 16,0-27,8) auf, wobei 96% aller Lo-
kalrezidive innerhalb der ersten 3 Jahre
auftraten. Auch das kumulative 3-Jahres-
Risiko fiir das Auftreten von Fernmetas-
tasen (6,8% [95%-Cl 4,1-10,2]) und das
3-Jahres-Gesamtiiberleben (93,5 % [95 %-
Cl 90,2-96,2]) waren dem Vorgehen mit
unmittelbarer radikaler Resektion (TME)
vergleichbar [9].

Vergleichbare Ergebnisse wurden auch
in weiteren systematischen Ubersichtsar-
beiten wie der Studie von Dossa et al.
herausgearbeitet, die keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich ,non-regrowth
recurrence” (RR 0,58, 95%-Cl 0,18-1,90),
~cancer-specific mortality” (RR 0,58, 95 %-
Cl 0,06-584), DFS (HR 0,56, 95%-Cl
0,20-1,60) und OS (HR 3,91, 95%-Cl
0,57-26,72) unter Patienten mit cCR,
die nach dem WW-Prinzip oder mittels
radikaler Resektion behandelt wurden,
aufzeigen konnte [38].

Im Vergleich der einzelnen Studien ist
jedoch die Heterogenitat der Vergleichs-
gruppe zur WW-Gruppe hervorzuheben.
So setzt sich die Gruppe der unmittelbar re-
sezierten bzw. exstirpierten Patienten teils
ebenfalls aus Patienten mit cCR [34], Pati-
enten mit nicht vollstdndigem klinischem
Ansprechen oder aber bereits gesicherter
pCR (retrospektiv) zusammen.

Trotz der auf den ersten Blick vielver-
sprechenden onkologischen Ergebnisse
erscheint es bei Heterogenitdt im (lang-
fristigen) onkologischen Outcome der
Patienten mit cCR und WW-Prozede-
re notwendig, das Patientenklientel, fiir
das ein Vorgehen nach dem WW-Prinzip
erwogen wird, genauer zu definieren.

Jankowski et al. setzten sich mit der Fra-
ge auseinander, ob die cCR-Gruppe wei-
ter hinsichtlich prognostischer Aussichten
eines WW-Prozederes stratifiziert werden
kann [39]. Hier konnte herausgearbeitet
werden, dass die Rate an cCR nach nRCT
mit dem Tumorvolumen, der Tumorlange
und einer zunehmenden zirkumferenziel-
len Ausdehnung abnimmt. Daher schlie-
Ben die Autoren, dass eine WW-Strategie
bei Patienten mit einer primdr zirkumfe-
renziellen Tumorausdehnung oder einer
Tumorlange >7 cmkritisch hinterfragt wer-
densollte[39]. Daneben sollte eine sorgfal-
tige Untersuchung der Sphinkterfunktion
erfolgen, da funktionelle Vorteile eines or-
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ganerhaltenden Vorgehens gegeniiber ei-
ner radikalen Resektion, auch im Hinblick
auf die Lebensqualitat, bei bereits deutlich
eingeschrankter Kontinenzleistung infra-
ge zu stellen sind [40]. Der Benefit an Le-
bensqualitdt eines organerhaltenden Vor-
gehens (bei guter Kontinenzleistung) er-
scheint aber wiederum insbesondere bei
Patienten besonders grof3, die bei radikal
chirurgischem Vorgehen unter onkologi-
schen Gesichtspunkten nicht sphinkterer-
haltend operiert werden kdnnten [40]. Da
nur in die wenigstens Studien zum Out-
come eines WW-Vorgehens Patienten mit
eineminitialen cT4-Befund Eingang gefun-
den haben, erscheint hier die Studienlage
sehr eingeschrankt und daher Zuriickhal-
tung geboten.

Lokale Exzision

Neben dem WW-Prinzip wird auch die Op-
tion einer LE im Kontext eines organer-
haltenden Vorgehens beim Rektumkarzi-
nom diskutiert. Argumentierend fiir die
LE spricht das Erbringen eines Nachwei-
ses fiir ein vollstdndiges Ansprechen auch
auf histopathologischer Ebene, insbeson-
dere da cCR und pCR nur partiell korrelie-
ren [30]. Arbeiten konnten in einer ausge-
wahlten Patientengruppe nach Erreichen
eines (near) cCR nach Neoadjuvanz insbe-
sondere bei niedrigeren (T-)Stadien tief-
sitzender Rektumkarzinome ein zufrieden-
stellendes onkologisches Ergebnis im Ver-
gleich zur radikalen Resektion aufzeigen
[41-44]. Dies scheint auch im Langzeitver-
lauf aufrechterhalten werden zu kdénnen
[41, 44].

So zeigen D’Alimento et al. ein 5- und
10-Jahres-Gesamtiiberleben von 87%
(95%-C1 76-93) bzw. 79 % (95 %-Cl 66—87)
sowie ein rezidivfreies 5- und 10-Jahres-
Uberleben von 89 % (95 %-Cl 78-94) bzw.
82% (95%-Cl 66-91) mit einem lokalre-
zidivfreien 5- und 10-Jahres-Uberleben
von 91% (95%-Cl 81-96) auf [41]. Je-
doch ist die vollstdndige Exzision des
initialen Tumorbettes nicht zwangslaufig
sichergestellt und es besteht das Risiko
fiir das Auftreten einer nichtsuffizient ab-
heilenden rektalen Wunde nach erfolgter
Radiochemotherapie [41, 45].

Zahlreiche Arbeiten konnten zwischen-
zeitlich zeigen, dass eine LE nach erfolgter
neoadjuvanter Radiochemotherapie mit

einem nicht zu vernachladssigenden Ri-
siko fiir postoperative Komplikationen
assoziiert ist [46-48]. So beschreiben
Hallam et al. eine Inzidenz von 23,2%
fir postoperative Komplikationen und
Morbiditat, wobei am héufigsten eine De-
hiszenz der rektalen Naht sowie rektale/
peranale Schmerzen auftraten und diese
in bis zu 13,7 % einer operativen Reinter-
vention bis hin zur Stomadeviation und
abdominoperinealen Resektion bedurften
[47].

» LE nach nRCT ist mit einem
hohen Risiko fiir postoperative
Komplikationen assoziiert

Sowohl Perez et al. als auch Rizzo et al.
geben eine signifikant héhere Rate an un-
mittelbar postoperativen Komplikationen
nach TEM an, wenn zuvor eine neoad-
juvante Therapie durchgefiihrt wurde, im
Vergleich zu Patienten, die unmittelbar ei-
ner TEM unterzogen wurden. Dies zeigt
sich in beiden Arbeiten signifikant nicht
nur fiir die Gesamtheit aller unmittelbar
postoperativ auftretenden Grad-II- und -Ill-
Komplikationen nach Clavien-Dindo, son-
dern auch im Speziellen fiir die hdufigste
Komplikation der Nahtdehiszenz und die
Rate an Krankenhauswiedereinweisungen
[46, 48].

Risso et al. arbeiteten in einer multi-
varianten Analyse heraus, dass eine nRCT
die postoperative Morbiditat signifikant er-
hoht und funktionelle Outcomes (unter an-
derem nach dem LARS-Score klassifiziert)
verschlechtert [48].

Letztlich stehensich beim Vorgehen der
lokalen Exzision nach Erreichen einer (near)
cCRunternRCT ein zufriedenstellendes on-
kologisches Ergebnis einerseits, allerdings
ein relevantes, wenn auch im Vergleich
zur radikalen Resektion (TME) niedrigeres
Risiko fiir postoperative Komplikationen
und Morbiditat, insbesondere im Hinblick
auffunktionelle Aspekte, gegeniiber. Jones
et al. konnten dahingehend in ihrer Arbeit
bei Erreichen einer cCR keinen zusatzli-
chen (onkologischen) Mehrwert einer LE
gegeniiber dem WW-Prinzip bei einer je-
doch erhéhten perioperativen Morbiditat
herausarbeiten [49]. Daher erscheint die-
ses Konzept fiir ein nur sehr ausgewdahltes
Kollektiv sinnvoll [45] und hat bisher kei-
nen Eingang in die internationalen Leitli-
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diskutieren
— cCR
Neoadjuvanz
nRCT/TNT TME / Exstirpation
TME / Exstirpation
lokal Abb. 2 <« Behandlungs-
fortgeschrittenes pfad nach neoadjuvanter
Rektumkarzinom —  nearCR Therapie lokal fortgeschrit-
bisher keine tener Rektumkarzinome
ausreichende in Abhangigkeit des loka-
Evidenz fir lokale len Ansprechens. CR ,clin-
Exzision . P
ical reponse”, cCR ,com-
plete clinical response”,
Restaging nRCT neoadquante Radio-
L nocCR  —— TME/Exstirpation ~ chemotherapie, TME tota-

nien gefunden [4-6]. Als ,ausgewahltes”
Patientenkollektiv werden in der Literatur
insbesondere Patienten mit einer near cCR
und tiefsitzendem Rektumkarzinom, wenn
auch sehr kontrovers, diskutiert [20, 49].

Nachsorgeprogramm

Wie fiir das primare Staging nach erfolg-
ter Neoadjuvanz mit der Entscheidung fiir
unmittelbare Resektion (TME)/Exstirpation
oder aber ein organerhaltendes Vorge-
hen besteht auch fiir das notwendige eng
strukturierte Nachsorgeprogramm gegen-
wartig keine einheitliche Standardemp-
fehlung, weder im Hinblick auf die zu wah-
lenden diagnostischen Modalitaten noch
beziiglich der Intervalllinge und Gesamt-
dauer.

» Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt eine engmaschige,
mindestens 5-jahrige Nachsorge

Eine wesentliche Sorge in Bezug auf die
Anwendung eines organerhaltenden Vor-
gehens nach Erreichen einer cCR ist das
Auftreten eines Lokalrezidivs und die mog-
licherweise auftretenden Komplikationen
und schlechtere onkologische Prognose
nach einem Salvage-Eingriff. Im Rahmen
einer Datenbankanalyse von 793 Patien-
ten, die nach Erreichen eines cCR-Status
dem Prinzip des WW entsprechend in ein

strukturiertes Nachsorgeprogramm einge-
schlossen wurden, konnte gezeigt werden,
dass das Risiko fiir das Auftreten eines Lo-
kalrezidivs, aber auch von Fernmetastasen
nach einem Jahr unauffélliger Nachsorge
in den folgenden 2 Jahren vergleichswei-
se gering ist. Fernandez et al. zeigten,
dass die Wahrscheinlichkeit fiir 2 weite-
re Jahre ohne Auftreten eines (tatsach-
lichen) Lokalrezidivs (,2-year conditional
local regrowth-free survival“) mit den Jah-
ren in stabiler cCR zunimmt. So lag die
Wahrscheinlichkeit fiir ein ,local regrow-
th-free survival” nach einem Jahr stabiler
cCR bei 88,1% (95 %-Cl 85,8-90,9), nach
3 Jahren stabiler cCR bei 97,3% (95 %-
Cl 95,2-98,6) sowie nach 5 Jahren stabi-
ler cCR bei 98,6 % (95 %-Cl 97,6-100). Ein
ahnlicher Effekt zeigte sich auch hinsicht-
lich des Auftretens von Fernmetastasen;
das ,2-year conditional distant metasta-
sis-free survival” lag nach einem Jahr bei
93,8 % (95 %-Cl 92,3-95,9), nach 3 Jahren
bei 97,8% (95 %-Cl 96,6-99,3) und nach
5 Jahren bei 96,6 % (95%-Cl 94,0-98,9;
[50]). Vergleichbares spiegelte sich auch
im Rahmen einer gepoolten Analyse von
Dattani et al. wider und Haak et al. be-
schrieben ein Auftreten von 98 % aller Lo-
kalrezidive innerhalb der ersten 2 Jahre
nach Entscheidung fiir ein Vorgehen nach
dem WW-Prinzip [9, 51].

Vor diesem Hintergrund erscheint
fir Fernandez et al. ein strenges Nach-

len mesorektalen Exzision,
TNT totale neoadjuvante
Therapie

sorgeprogramm fiir WW-Patienten dber
3 Jahre nach entsprechender Therapie-
entscheidung hinaus nicht sinnvoll und
eine Eingliederung der Patienten in das
JKlassische” Nachsorgeprogramm nach
Standardtherapie des Rektumkarzinoms
moglich [50]. Dabei kénne das Nachsor-
geprogramm nach 3 Jahren unabhangig
vom urspriinglichen cT-Status strukturiert
werden, da nach dieser Zeit unauffalliger
Nachsorge eine Angleichung des Lokalre-
zidivrisikos unter den einzelnen cT-Stadien
stattgefunden hat [50, 52]. Ahnlich be-
schreiben auch Haak et al. ein optimales
Nachsorgeprogramm mit engmaschigen
Endoskopie- (3-monatig) und MRT-Un-
tersuchungen (3- bis 6-monatig) fiir die
ersten beiden Jahre und im Anschluss
eine Streckung der Nachsorgeintervalle
[51]. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt
gegenwartig eine sehr engmaschige, min-
destens 5-jdhrige Nachsorge [6]. Dabei
wird aktuell jedoch der Begriff der ,sehr
engmaschigen” Nachsorge nicht weiter
spezifiziert [6].

Hauptbedenken im Zusammenhang
mit der Umsetzung eines WW-Vorgehens
beim Rektumkarzinom sind ein lokales
Wiederauftreten des Tumors (,local re-
growth”) mit erschwerten Bedingungen
einer notwendigen Salvage-Resektion
und Einschrankungen im onkologischen
Outcome im Vergleich zur primar durch-
gefiihrten Resektion. Van der Sande et al.
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arbeiteten heraus, dass die absolute Mehr-
heit aller Patienten mit einem Lokalrezidiv
im Rahmen des WW-Konzepts kurativ
behandelt werden kann. Nahezu allen
betroffenen Patienten bleiben operative
Behandlungsoptionen erhalten, wobei
sich weder eine erhdhte Morbiditdt noch
Nachteile im onkologischen Outcome
zeigen [53].

GroB angelegte, gegenwartig durchge-
fiihrte oder kirzlich publizierte Studien
wie der OPRA-Trial tragen zudem zu ei-
ner zunehmend fundierteren Grundlage
in der Durchfiihrung eines organerhalten-
den Vorgehens in der Therapie auch des
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms
bei [54, 55].

Einen Behandlungspfad nach neoad-
juvanter Therapie lokal fortgeschrittener
Rektumkarzinome in Abhangigkeit des lo-
kalen Ansprechens zeigt @ Abb. 2.

Fazit fiir die Praxis

— Zusammengefasst erscheint ein orga-
nerhaltendes Vorgehen bei sorgféltiger
Selektion der Patienten im Sinne eines
strukturierten Restagings nach erfolgter
neoadjuvanter Therapie und engmaschi-
gem Nachsorgeprogramm ein onkolo-
gisch vertretbares Therapiekonzept, das
insbesondere bei Patienten mit tiefsit-
zenden Tumorbefunden und einem unter
Umstdnden nicht sphinktererhaltenden
Vorgehen radikaler, chirurgischer Resekti-
on erwogen werden sollte.

— Essenziell erscheint dabei insbesondere
die Anbindung des Patienten an ein ent-
sprechend erfahrenes Zentrum sowie die
umfangreiche und detaillierte Aufklarung
des Patienten hinsichtlich der gegenwar-
tig noch herrschenden Diskrepanz von
partieller und kompletter klinischer Re-
sponse, dem Risiko fiir nichtsuffizient de-
tektierte Lymphknotenbefunde und dem
damit einhergehenden Risiko insbeson-
dere endoluminaler (tatsachlicher) und
lokaler Rezidive mit der Konsequenz einer
sekundaren radikalen Resektion.

- Optimierungen der Stagingmodalitdten
scheinen die Moglichkeit auf wachsende
Sicherheit in der initialen Therapieent-
scheidung sowie den Nachsorgeuntersu-
chungen bieten zu kénnen.
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Der Chirurg

Complete response after neoadjuvant therapy of rectal cancer:
implications for surgery

For (locally advanced) rectal cancer, a multimodal therapy concept comprising
neoadjuvant radiotherapy/chemoradiotherapy, radical surgical resection with
partial/complete mesorectal excision and subsequent adjuvant chemotherapy
represents the current international standard of care. Further developments in
neoadjuvant therapy concepts, such as the principle of total neoadjuvant therapy, lead
to an increasing number of patients who show a complete clinical response in restaging
after neoadjuvant therapy without clinically detectable residual tumor. In view of the
risk associated with radical surgical resection in terms of perioperative morbidity and
a potentially non-continence-preserving procedure, the question of the oncological
justifiability of an organ-preserving procedure in the case of a complete clinical
response under neoadjuvant therapy is increasingly being raised. The therapeutic
principle of watch and wait, defined by refraining from immediate radical surgical
resection and inclusion in a close-meshed, structured follow-up program, currently
appears to be oncologically justifiable based on the current study situation; however,
for the initial evaluation of the extent of the clinical response and for the structuring
of the close-meshed follow-up program, further optimization and standardization
based on broadly designed studies appear necessary in order to be able to provide this
concept to a clearly defined patient collective as an oncologically equivalent therapy
principle also outside specialized centers.

Keywords
Complete clinical response - Organ-preserving approach - Watch and wait - Residual tumor -
Oncological outcome
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