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Hintergrund Die totale mesorektale Exzision (TME) ist
sehr erfolgreich hinsichtlich lokaler Tumorkontrolle beim
Rektumkarzinom, aber sie ist, insbesondere bei Lokalisati-
on des Tumors im unteren und mittleren Drittel, mit einem
substanziellen Risiko fiir Funktionsverlust und Spitfolgen
verbunden. Offensichtlich ist dies bei Rektumexstirpation
mit Anus praeter, aber auch nach sphinktererhaltender Ope-
ration treten Langzeitfolgen beziiglich Kontinenz und Se-
xualfunktion auf. Mit zunehmender onkologischer Sicher-
heit ist dieses Thema in den letzten Jahren stirker in den
Fokus geriickt, und seit mehreren Jahren gibt es erste Be-
strebungen fiir einen Organerhalt auch beim tiefsitzenden
Rektumkarzinom [5, 7].

Bei fortgeschrittenen Tumoren der Kategorien T3-4 wird
durch die pridoperative Radiochemotherapie (RCT) in et-
wa 15 % eine komplette Remission (CR) erreicht. Mehre-
re kleinere Studien deuten darauf hin, dass die Mehrzahl
dieser Patienten (geschitzt etwa 70 %) auch ohne Opera-
tion dauerhaft lokal tumorfrei bleibt. Daher ist nach der
aktuellen Leitlinie bei Patienten mit klinischer Vollremissi-
on nach neoadjuvanter RCT ein abwartendes Vorgehen mit
dem Ziel eines Rektumerhalts erlaubt. Durch totale neoad-
juvante Therapie (TNT) wird die CR-Rate erhoht; das ist
das wesentliche Argument fiir die TNT.

Friihe Stadien des Rektumkarzinoms (also die Ka-
tegorien T1-2) werden bisher ohne neoadjuvante Ra-
dio(chem)therapie primér operiert; in Grofbritannien erfol-
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gen circa 25 % der TME wegen T1- oder T2-Tumoren [2].
Daraus resultiert eine gewisse Diskrepanz: Patienten mit
T3-Tumoren haben eine bessere Chance auf Organerhalt
als Patienten mit T2-Tumoren. Es ist daher logisch, eine
organerhaltende Strategie durch Radiochemotherapie auch
bei T1-2-Karzinomen zu priifen. Es gibt seit mehr als zehn
Jahren eine Reihe prospektiver einarmiger Studien, die
ein solches Konzept moglich erscheinen lassen, z.B. die
ACOSOG-Studie mit 79 Patienten [3], aber keine randomi-
sierten Studien. In der kiirzlich publizierten TREC-Studie
wurde gepriift, ob eine Randomisierung zu dieser Frage-
stellung durchfiihrbar ist und von den Patienten akzeptiert
wird [1].

Patienten und Methodik TREC war eine randomisierte Stu-
die an 21 britischen spezialisierten Krankenhdusern (,.tertia-
ry hospitals®, entspricht in Deutschland der Schwerpunkt-
versorgung). Eingeschlossen wurden Patienten mit T1-2
Rektumkarzinomen (max. Durchmesser 3 cm). Die Patien-
ten wurden randomisiert und entweder mit TME oder mit
Kurzzeitvorbestrahlung und (nach 8-01 10 Wochen) einer
transanalen endoskopischen Mikrochirurgie mit angestreb-
tem Organerhalt unterzogen. In dieser Gruppe wurde eine
TME bei histologischen Risikofaktoren nach organerhalten-
der Op. empfohlen. Primirer Endpunkt war die Randomi-
sierungsrate. Patienten, die fiir eine Randomisierung nicht
geeignet erschienen, wurden als nichtrandomisierte Kon-
trolle beobachtet.

Ergebnisse Zwischen 2012 und 2014 wurden 55 Patienten
an 15 Priifzentren randomisiert, 27 fiir ein organerhalten-
des Vorgehen und 28 fiir die TME-Kontrollgruppe. Acht
der 27 Patienten (30 %) mit Kurzzeitbestrahlung und endo-
skopischer Op. hatten eine komplette Remission, 16 (59 %)
wiesen nach Op. histologische Risikofaktoren auf (bei pri-
miérer TME war dieser Anteil 86 %) und 8 (30 %) der vor-
behandelten Patienten erhielten eine TME; ein Patient mit
CR wurde nicht operiert. Langfristiger Organerhalt (also
lediglich eine transanale Tumorresektion) wurde in 70 %
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der RT-Gruppe erreicht. Kein Patient starb innerhalb von
30 Tagen, 1 Patient der RT-Gruppe innerhalb von 6 Mona-
ten. Drei Patienten der RT-Gruppe entwickelten ein Lokal-
rezidiv, das nur bei zwei Patienten erfolgreich operiert wer-
den konnte; ein Patient war wegen kardiovaskulédrer Risiken
nicht operabel. Alle drei Patienten mit Lokalrezidiv hat-
ten Risikofaktoren nach endoskopischer OP (2-mal ypT3,
I-mal R1) und hatten die empfohlene sofortige TME abge-
lehnt. Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE) traten bei
primérer TME héufiger auf als bei Organerhalt (39 % versus
15%). Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) nach 3 Jah-
ren (85 % versus 76 %, p=0,12) und das Gesamtiiberleben
(OS, 93% versus 88%, p=0,37) waren nicht signifikant
verschieden (aber jedoch besseren absoluten Werten nach
primdrer TME). Im Langzeit-Follow-up bestanden signifi-
kante Verschlechterungen der Lebensqualitét in der Gruppe
mit primirer TME; das betraf die ,,overall QoL*, die Rol-
len- und Sexualfunktion und das korperliche Aussehen.

68 Patienten wurden als nichtrandomisierte Gruppe behan-
delt und beobachtet; 61 wurden mit primirer Organerhal-
tung behandelt, vorwiegend wegen Alter oder Komorbidi-
titen. Alle Zentren, die mindestens drei Patienten in die
Studie einbrachten, hatten auch mindestens einen randomi-
sierten Patienten.

Schlussfolgerungen der Autoren Die Autoren zeigen sich
zufrieden mit der Tatsache, dass es offensichtlich moglich
ist, eine multizentrische randomisierte Studie zur Frage des
Organerhalts durchzufiihren. Die TREC-Studie sei die ers-
te randomisierte Studie, in der ein Vorteil eines primér or-
ganerhaltenden Vorgehens beziiglich Lebensqualitit nach-
gewiesen wurde. Der nédchste Schritt wére eine grofle rando-
misierte Studie, die bereits gestartet wurde (STAR-TREC-
Studie).

Kommentar

Die hohe onkologische Sicherheit, die wir heute hinsichtlich
lokoregionaler Tumorkontrolle auch beim Rektumkarzinom
erreichen, erlaubt und verlangt, den Blick auf das Vermei-
den von Nebenwirkungen zu richten. Dass wir heute aus-
gewihlten Patienten mit Rektumkarzinom (nédmlich denje-
nigen mit kompletter Remission nach RCT) eine nichtope-
rative Option anbieten konnen, hitte man vor 20 Jahren als
Illusion abgetan. Es ist aber logisch, diesen Weg weiter zu
gehen und die nichtoperative Sanierung der frithen Stadien
zu priifen. Die TREC-Studie ist ein weiterer Schritt in die-
se Richtung, aber man muss schon die Daten aktuell mit
Vorsicht interpretieren:
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1. Die Studie hatte einen ungewohnlichen Endpunkt, nim-
lich die Randomisierungsquote. Das ist innovativ und
durchdacht. Bevor man Zeit und Geld in eine grofle
randomisierte Studie investiert, wollte man zunichst si-
cherstellen, dass ein solches Konzept flichendeckend
durchfiihrbar ist und angenommen wird. Das konnte hier
nachgewiesen werden. Allerdings ist festzustellen, dass
pro Priifzentrum etwas mehr als ein Patient pro Jahr re-
krutiert wurde. Da es sich in der Regel um high-volume
Zentren handelt, spricht dies Frequenz nicht fiir eine
hohe Akzeptanz.

2. Das prioperative Konzept (hier eine einfache und kurze

Vorbestrahlung mit 5x 5 Gy) ist diesem Design geschul-
det. Es ist klar, dass diese Art der Strahlentherapie ver-
mutlich nicht das Optimum darstellt, mit dem man stabi-
le Remissionen erreicht. Daher wird in der randomisier-
ten Folgestudie (STAR-TREC) neben der Kurzzeitvorbe-
strahlung auch eine Radiochemotherapie gepriift [6].

3. Die bisherigen Ergebnisse machen Hoffnung, dass ein

organerhaltendes Konzept funktionieren konnte. Aber
die Daten sind eben prilimindr und berechtigen nicht
zur Anderung der Leitlinien oder zu Abweichungen
von ihnen. Andererseits gibt es sicherlich Situationen,
in denen man ein organerhaltendes Konzept individuell
diskutieren kann, z.B. bei dlteren Patienten mit T1-2-
Karzinomen und erheblich erhohtem Op.-Risiko. Das
spiegelt sich hier in der hohen Zahl von so behandelten
Patienten in der nichtrandomisierten Gruppe wider.

4. Beziiglich des organerhaltenden Vorgehens muss jedoch

etwas Wasser in den Wein gegossen werden. Zum einen
sind in der Studie Patienten mit einem uT1-Stadium
<3 cm und ohne LymphgefifBinvasion (n=9 bzw. 10) laut
deutschen S3-Leitlinien mit einer alleinigen transanalen
Resektion ausreichend behandelt. Somit wurden diese in
beiden Gruppen iibertherapiert. Auch fiir uT2-Situatio-
nen ist eine transanale Resektion und lokale Kontrolle
moglich. Allerdings besteht das Risiko in der Lymph-
knotenmetastasierung, die sich in der TME-Gruppe in
ca. 15% der Fille findet und durch die Kurzzeitvorbe-
strahlung nicht ausreichend adressiert wird. Zieht man
die iibertherapierten Patienten (uT1) ab sowie die Patien-
ten, denen eine TME empfohlen wurde, die die Patienten
aber ablehnten, was spiter zum Rezidiv fiihrte, resultiert
eine deutlich niedrigere Rate an Organerhalt.

Zum anderen sind auch nach Vorbestrahlung und tran-
sanaler Resektion die funktionellen Ergebnisse nicht mit
dem prétherapeutischen Zustand vergleichbar. So besteht
bei kompletter Remission nach neoadjuvanter RCT und
,watch and wait“ bei ca. 30 % der Patienten das Vollbild
eines ,,major LARS* [8]. Die transanale Resektion ver-
starkt diesen Effekt; bis zu 80 % der Patienten haben da-
nach milde oder ausgeprigte funktionelle Beschwerden

[9].
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5. Beziiglich der aufgefiihrten Lebensqualitdtsdaten fillt
auf, dass fiir die meisten Items bis zum 24. Monat kein
Unterschied fiir die Population gezeigt werden konn-
te. Bis dahin waren in beiden Gruppen stets etwa 80 %
der nachuntersuchten Patienten-LQ-Fragebogen existent.
Fiir die Nachuntersuchung nach 36 Monaten lagen fiir
die Gruppe mit Organerhalt nur noch Bogen fiir 68 %
der zu diesem Zeitpunkt nachuntersuchten Patienten vor,
und die Mittelwerte stiegen fiir diese Gruppe merklich
an, sodass sich dann ein LQ-Vorteil ergab.

6. Die in der Studie aufgefiihrten Kaplan-Meier-Kurven
weisen fiir die beiden Gruppen keinen signifikanten Un-
terschied beziiglich des OS und DFS auf. Da die Studie
jedoch nicht fiir diese Endpunkte gepowert war, kann
hierbei kein Riickschluss auf onkologische Ergebnisse
gezogen werden, zumal sich die Kurven zugunsten der
TME unterscheiden.

7. Fiir die Radioonkologen: Die Strahlentherapie bei T1-2
erfordert natiirlich adaptierte Zielvolumenkonzepte, und
moglicherweise profitiert dieses Kollektiv in besonderem
Mafe von modernen Technologien der Strahlentherapie
[4]. Diese Frage miissen wir im Lauf der néchsten Jahre
kldren.

8. Ein aus unserer Sicht enorm wichtiger Aspekt eines or-
ganerhaltenden Konzepts wird von den Autoren nur in
einem Satz im Ergebnisteil der Publikation erwéhnt: Es
traten drei Lokalrezidive bei den primir organerhaltend
behandelten Patienten auf, und alle drei Patienten hatten
nach RT und transanaler Chirurgie die danach eigent-
lich wegen histologischer Risikofaktoren empfohlene
TME abgelehnt. Diese Rezidive hitten also eigentlich
problemlos vermieden werden konnen, sind damit aber
nicht unter erreichtem Organerhalt zu summieren. Das
zeigt auch: Nicht alle Patienten sind fiir eine Watch-
and-wait-Strategie nach kompletter Remission geeignet,
und die Vorauswahl und die anschlieende Fiithrung und
Betreuung solcher Patienten sind anspruchsvolle inter-
disziplindre Aufgaben.

Fazit

Ein organerhaltendes Konzept fiir frilhe Tumoren im unte-
ren Rektum (insbesondere T2-Tumoren) ist wissenschaft-
lich und aus Patientensicht attraktiv. Weitere Studien lau-
fen, sind aber auch notig. AuBlerhalb von Studien ist ein
solches Vorgehen zunéchst allenfalls bei massiven Risiko-
faktoren gegen eine TME vertretbar. Eine Aufnahme in das
Armamentarium der Behandlungsoptionen erscheint fiir die
Zukunft wiinschenswert.
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