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Dieser Übersichtsartikel soll sich im Wesentlichen auf
die therapeutischen Aspekte des lokal fortgeschritte-
nen Rektumkarzinoms ohne Fernmetastasen be-
schränken; er basiert in grossen Teilen auf der
«e-grandround»-Version vom 17. Dezember 2009,
welche der Autor zusammen mit Prof. Bruce D.
Minsky, University of Chicago Medical Center, durch-
geführt hat. Diese «e-grandround»-Version kann
noch bis Mitte 2010 auf www.e-eso.net angeschaut
werden. 

Inzidenz und Unterschiede
zum Kolonkarzinom

Die Inzidenz des Rektumkarzinoms liegt bei 15 bis 25
Fällen pro Jahr pro 100 000 Einwohner. Aufgrund der
anatomischen Lage ist beim Rektumkarzinom im Ge-
gensatz zum Kolonkarzinom das Lokalrezidivrisiko
höher, was zu speziellen Anforderungen an die multi-
modale Therapie geführt hat. Ein weiterer wichtiger
Unterschied ist, dass Spätrezidive beim Rektumkarzi-
nom häufiger sind (1). 

Diagnose und Stadieneinteilung
Die Diagnose wird mittels Endoskopie inklusive
Biopsie gestellt. In 90% der Fälle handelt es sich um
Adenokarzinome. Muzinöse Adenokarzinome oder
Siegelringkarzinome weisen eine schlechtere Pro-
gnose als andere histologische Adenokarzinome auf.
Zur Festlegung des Tumorstadiums (inbesondere
des Lymphknotenbefalls) sollte neben einer Compu-
tertomografie des Beckens, des Abdomens und des
Thorax ein MRI des Beckens oder ein transrektaler Ul-
traschall durchgeführt werden. Aufgrund dieses Bild-
materials kann das TNM-Stadium festgelegt werden
(Abbildung 1).

Therapie
Chirurgische Optionen
Die komplette Resektion des Tumors mit Einschluss
der lokoregionären Lymphknoten ist der Hauptpfei-
ler des multimodalen Therapiekonzepts. 
Als Standard, insbesondere bei Tumoren des oberen
und mittleren Rektumdrittels, gilt die vordere Resek-
tion (LAR). Tief sitzende Tumore mit Infiltration des
Schliessmuskels oder schwachem Sphinkter werden
in der Regel einer abdominoperinealen Rektum-
exstirpation zugeführt. Den wichtigsten Fortschritt in
den letzten Jahren stellt die Einführung der totalen
mesorektalen Exzision dar (TME). Der technische Un-
terschied zwischen TME und konventioneller Chirur-
gie beruht auf einer scharfen Präparation unter direk-
ter Sicht in einer klar definierten Ebene zwischen
viszeraler und parietaler Schicht der Beckenfaszie,
sodass das präsakrale Fettgewebe möglichst voll-
ständig entfernt werden kann. Durch diese Technik
konnte die Lokalrezidivrate wesentlich gesenkt wer-
den. 
Die Erhaltung der Schliessmuskelfunktion ist ein wei-
terer zentraler Punkt und hängt im Wesentlichen von
fünf Faktoren ab: 
▲ Lokalisation des Tumors
▲ chirurgische Fähigkeiten des Operateurs
▲ Wunsch des Patienten
▲ Ansprechen auf die präoperative Therapie
▲ Habitus und Geschlecht des Patienten (eher

möglich bei schlanken Patienten und bei Frauen).
Auch wenn der Tumor nach der (neoadjuvanten/
präoperativen) Vorbehandlung vollständig verschwun-
den ist, sollte chirurgisch die komplette Resektion
inklusive TME erfolgen. Ohne diese Resektion muss
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befürchtet werden, dass verbleibende
Tumorzellen zu einem Lokalrezidiv führen.
Ein solches Rezidiv würde eine therapeu-
tische Herausforderung darstellen, da ge-
wisse Therapieoptionen wie beispiels-
weise die Strahlentherapie nicht mehr
eingesetzt werden können.

Nicht chirurgische Optionen
Die nicht chirurgischen Therapieoptio-
nen sollten prinzipiell bereits vor der
Operation zur Anwendung kommen, da
im Vergleich zur postoperativen Behand-
lung die präoperative (neoadjuvante)
Therapie mit weniger Nebenwirkungen
durchgeführt und das Lokalrezidivrisiko
stärker gesenkt werden kann (2).

Radiotherapie
Bei lokalem Lymphknotenbefall ist die
Strahlentherapie immer indiziert, auch
wenn die Operation mit TME durchge-
führt wird, denn das Lokalrezidivrisiko
ohne Strahlentherapie beträgt zirka 20%.
Da die Radiotherapie wie auch die Che-
motherapie besser präoperativ einge-
setzt werden sollten, ist das präoperative
Staging der Lymphknoten entscheidend
(siehe oben). 
Die präoperative Strahlentherapie in
Kombination mit der Operation wurde in
etlichen randomisierten Studien mit der
alleinigen Operation verglichen. In allen
Studien wurde gezeigt, dass durch die
zusätzliche Strahlentherapie das Lokalre-
zidivrisiko gesenkt werden kann. Nur
eine Studie aus Schweden konnte auch
einen Überlebensvorteil zeigen (3). In
dieser Studie wie auch in einer bedeu-
tenden holländischen Studie wurde die
Strahlentherapie über einen kurzen Zeit-

raum (5 Tage mit jeweils 5 Gy) verab-
reicht. Dieses Kurzzeit-Radiotherapies-
chema (5 x 5 Gy) kommt aber heute kaum
noch zur Anwendung, da kurze Zeit spä-
ter eine polnische Studie nachgewiesen
hat, dass unter der präoperativen kon-
ventionell fraktionierten Radiochemo-
therapie mit 5-FU über fünf Wochen die
komplette pathologische Remissionsrate
deutlich geringer ist (4). Ein weiteres Ar-
gument gegen das radiotherapeutische
Kurzschema ist, dass keine sinnvolle
Chemotherapie dazu kombiniert werden
kann – ein wesentlicher Aspekt, denn nur
die Chemotherapie besitzt das Poten-
zial, das Gesamtüberleben signifikant zu
verbessern. 

Chemotherapie
Der Einsatz der Chemotherapie ist im
Wesentlichen durch die deutsche
CAO/ARO/AIO-Studie definiert worden
(2) (Abbildung 3). Aufgrund dieser gros-
sen Phase-III-Studie hat sich die präope-
rative Radiochemotherapie gegenüber
dem postoperativen Einsatz durchge-
setzt, und zwar wegen der erreichten tie-
feren Lokalrezidivrate (6 vs. 15% nach 5
Jahren) und der höheren Sphinktererhal-
tungsrate (39 vs. 20%) in der Studien-
gruppe. Das Gesamtüberleben war in
beiden Studienarmen gleich. 
Gemäss der CAO/ARO/AIO-Studie gilt
immer noch, dass die präoperative Ra-
diochemotherapie und die postopera-
tive Therapie mit einer 5-FU-haltigen
Therapie erfolgen sollten. Zurzeit wird
versucht, diese Therapie durch Zugabe
weiterer Chemotherapeutika zu verbes-
sern. Am weitesten fortgeschritten ist die
Prüfung von zusätzlichem Oxaliplatin zur

präoperativen 5-FU-haltigen Radioche-
motherapie. Bisher konnte sich diese
Substanz in zwei grossen Phase-III-Stu-
dien aber nicht etablieren (STAR- und
ACCORD-Studie, präsentiert am ASCO-
Meeting 2009). Von drei weiteren Phase-
III-Studien mit der gleichen Fragestel-
lung sind noch keine Daten bekannt. 

Auch postoperative Chemotherapie
sinnvoll?
In der CAO/ARO/AIO-Studie wurde
nach der Operation nochmals vier Mo-
nate mit einer 5-FU-haltigen Therapie
behandelt, wie Abbildung 3 zeigt. Ob-
wohl eine andere Phase-III-Studie der
EORTC (5) keinen Nutzen für die post-
operative Chemotherapie nach erfolgter
präoperativer Radiochemotherapie zei-
gen konnte, wird die postoperative The-
rapie immer noch als Standard angese-
hen, da bei der EORTC-Studie nur zirka
70% der Patienten auch effektiv die post-
operative Therapie erhalten hatten. 
Beim kolorektalen Karzinom allgemein
gilt weiterhin eine sechsmonatige adju-
vante Therapie als Standard. Bis zum
Vorliegen von weiteren Studienresulta-
ten sollte also die postoperative Chemo-
therapie durchgeführt werden, insbeson-
dere dann, wenn durch die präoperative
Radiochemotherapie ein Tumoranspre-
chen erreicht werden konnte. 

Spezielle Situation: proximales
Rektumkarzinom cT3cN0
Da eine präoperative Radiochemothera-
pie nur indiziert ist wenn die Lmyphkno-
ten befallen sind, stellt sich die Frage, ob
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Abbildung 1: TNM-Einteilung für kolorektale Karzinome
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Abbildung 2: Design der polnischen Studie mit 316 Pati-
enten (4). Die totale mesorektale Exzision (TME) erfolgte
nur bei distalen Tumoren. Ausgeschlossen waren Tumo-
ren mit Sphinkterinfiltration.
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Abbildung 3: Randomisierungsschema der deutschen
CAO/ARO/AIO-Studie (2).
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in einer solchen Situation nicht direkt
operiert werden sollte. Obwohl in der
entscheidenden deutschen Studie (2)
betroffene Patienten ebenfalls einge-
schlossen waren, muss für heutige Stra-
tegien unbedingt darauf geachtet wer-
den, ob die Lymphknoten tatsächlich
befallen sind oder nicht. Denn im Falle
eines Lymphknotenbefalls geht die post-
operative Radiochemotherapie mit einer
schlechteren lokalen Kontrolle und mit
einer erhöhten Behandlungstoxizität ein-
her im Vergleich zur präoperativen The-
rapie. Weil das präoperative Staging in
20 bis 40% die Lymphknoten fälschlicher-
weise als nicht befallen einstuft, wird
heute auch in dieser Situation empfohlen,
eine präoperative Radiochemotherapie
durchzuführen (6). 

Prognose
In Abbildung 4 ist das Fünf-Jahres-Über-
leben gemäss Tumorstadium dargestellt.
Die Daten beruhen auf der SEER-Daten-
bank, in welcher alle Patienten mit Rek-
tumkarzinom unabhängig von der Be-
handlung zwischen 1992 und 2004 erfasst
wurden (7). Der heutige Therapiestan-
dard wurde aber erst im Jahr 2004 publi-
ziert, sodass die Prognose für die heuti-

gen Patienten besser ist. Dies zeigt auch
ein Vergleich zu gesammelten Daten aus
verschiedenen Behandlungsstudien: Die
Patienten weisen demnach heute ein um
7 bis 10% verbessertes Überleben pro
Stadium auf. 

Aussichten
Da durch die Verbesserung der Chirurgie
und der Strahlentherapie keine wesentli-
chen Fortschritte bezüglich der Pro-
gnose erreicht werden können, laufen
heute die therapeutischen Bemühungen
in Richtung verbesserter Patientenselek-
tion und Verlängerung der präoperativen
Therapie. Die Patientenselektion wird in
der SAKK-41-07-Studie untersucht: Hier
werden nur Patienten, bei welchen der
Tumor keine KRAS-Mutation aufweist,
eingeschlossen und dann zu einer prä-
operativen 5-FU-haltigen Radiochemo-
therapie mit oder ohne den EGFR-Anti-
körper Panitumumab randomisiert (Ab-
bildung 5).
Eine Verlängerung der präoperativen
Therapie ist ebenfalls sinnvoll, da diese
im Vergleich zur postoperativen Behand-
lung mit weniger Nebenwirkungen
durchgeführt werden kann. Vorausset-
zung für eine Verlängerung der präope-
rativen Therapie ist aber, dass es
während der Behandlung nicht zum Tu-
morwachstum kommt, weil dies unter
Umständen die Operation verunmög-
licht. Eine Gruppe aus Spanien hat die
Resultate einer solchen Studie publiziert
(8) (Abbildung 6). Zwar kam es durch die
Verlängerung der präoperativen Be-
handlung nicht zu einer Erhöhung der
kompletten Tumoransprechenrate. Es
konnte aber in 93% die Behandlung
komplettiert werden (vs. 51%), und zu-
dem waren die Nebenwirkungen mit der
langen präoperativen Behandlung signi-
fikant geringer. ▲
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Abbildung 4: Fünf-Jahres-Überlebenschance
gemäss Tumorstadium. 
Die Daten stammen aus der SEER-Datenbank:
35 829 Patienten mit Rektumkarzinom im Zeit-
raum von 1992 bis 2004 wurden erfasst.
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Abbildung 5: Randomisierungsschema der SAKK-41-07 Studie, in welcher nur Patienten behandelt
werden, bei denen das Tumorgewebe keine KRAS-Mutation aufweist.
R = Randomisierung
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Abbildung 6: Randomisierungsschema der
GCR-3-Studie, in die 108 Patienten eingeschlos-
sen wurden. 
RT = Radiotherapie
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