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Potentielle Interessenkonflikte

• 1. Anstellungsverhältnis oder Führungsposition 

– keine 

• 2. Beratungstätigkeit 

– Amgen, Boehringer, Daiichi, Roche, Servier, Merck, Nordic, Sanofi, Bayer, BMS, MSD, Astra Zeneca, 
Saladax, Astellas, Pierre Fabre, WALA, Leo Pharma, Abbvie

• 3. Aktienbesitz 

– keiner 

• 4. Honorare 

– Amgen, Roche, Merck, Sanofi, Daiichi, Bayer, medac, MSD, Boehringer, BMS, Saladax, Astra Zeneca, 
Lilly, Servier, Pierre Fabre, medupdate, Astellas, Nordic, WALA, Leo Pharma, Abbvie

• 5. Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen 

– Amgen, medac, Merck, Sanofi

• 6. Gutachtertätigkeit 

– Deutsche Krebshilfe

• 7. Keine anderen finanzielle Beziehungen 



Rektumkarzinom – Leitlinie 8 / 2022

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/rektumkarzinom/@@guideline/html/index.html



Rektumkarzinom - Definition

Klassifikation UICC ESMO

Unteres Rektumdrittel < 6 cm* < 5 cm

Mittleres Rektumdrittel > 6 – 12 cm > 5 – 10 cm

Oberes Rektumdrittel** > 12 – 16 cm > 10 – 15 cm

* Gemessen mit starrem Rektoskop
** Behandlung wie Kolonkarzinom



Relevant sind ….

T3 a – d

Nodalstatus

Bezug zum CRM

Laterale LKs

EMVI

Abstand anokutan



Welcher Tumor für welche Strategie ?

T3a T3c







Rektumkarzinom – Therapiestruktur Stadium I-III



ESMO clinical practice guidelines - Rektumkarzinom
Glynne-Jones R Ann Oncol 2017 (suppl. IV)



Patient, männlich, geboren im Kosovo am 26.03.1964

Peranaler Blutabgang, Histologie eines Rektum-Adeno-CA

Staging

 Rektoskopie 9 cm ab ano (starr), cT3-4 N2

 CT Thorax und Oberbauch o.p.B

Keine relevante medizinische Vorgeschichte, Familienanamnese leer

Ein Fall zum Start …



9 cm ab ano, ventral

Juli 2017

 Histologie: Adenoca-CAI



MRI 17. Juli 2017 



1. Neoadjuvante 5-FU- oder Capecitabin-basierte RChT

2. Totale neoadjuvante Therapie (5x5 Gy FOLFOX)

3. Totale neoadjuvante Therapie (Radiochemotherapie  FOLFOX)

4. Resektion (ggf. Evisceration)

Frage 1 – Welche Behandlungsstrategie ?



MLH1

MSH2 MSH6

PMS2

Anruf des Pathologen – Es liegt eine MSI vor…….



1. Neoadjuvante 5-FU- oder Capecitabin-basierte RChT

2. Totale neoadjuvante Therapie (5x5 Gy FOLFOX)

3. Totale neoadjuvante Therapie (Radiochemotherapie  FOLFOX)

4. Resektion (ggf. Evisceration)

5. Dostarlimab über sechs Monate

Frage 2 – Ändert sich die Behandlungsstrategie ?



Slide 5

Neoadjuvant Dostarlimab bei MSI: Design
Cercek A et al., N Engl J Med. 2022; 387(9):855-856. 
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Primäre Endpunkte: cCR 12 Monate nach Beendigung der Immuntherapie & 
„overall response to neoadjuvant dostarlimab“

Assessments: Monate 3 & 6, dann alle 4 Monate (DRU, MRT, Sigmo, PET), 
zusätzlich in Woche 6 DRU & Sigmoidoskopie



Slide 5

Dostarlimab bei MSI Tumoren 

(n = 16; medianes Follow-up 6.8 Monate)

N = 16  cT1/2 – 25%

TMBmean: 60 /Mb // keine BRAFV600E

N = 8 von 14 mit Keimbahnalteration



Responses – update der Daten 3 2023 
Patients who completed dostarlimab n = 23

Cercek A et al. JSMO 2023



Duration of Response

Cercek A et al. JSMO 2023



Dostarlimab beim Rektumkarzimom
DGHO Stellungnahme / Information vom 8.6.2023

Die kurzfristige Einleitung einer Therapie mit Dostarlimab ist eine Option
bei Pat. mit lokal begrenztem, dMMR/MSI-H positivem 
Rektumkarzinom, wenn folgende Voraussetzungen erfüllt sind:
- Bildgebende, histologische und molekulargenetische Sicherung eines 

lokal begrenzten Rektumkarzinoms mit dMMR/MSI-H 
- Beschluss der interdisziplinären Tumorkonferenz zur Therapie mit 

Dostarlimab - Patientenzustimmung nach umfassender Information
- Sicherstellung der engmaschigen Kontrolle des Therapieansprechens 

und Bereitschaft der Pat. zu engmaschigen Kontrolluntersuchungen 
- Antragstellung auf Kostenübernahme durch die Krankenkasse; hier 

kann auf diese Information und die aktuellen Leitlinien verwiesen 
werden. 

- Der Leiter des Kompetenz-Centrum Onkologie (KC Onkologie) der 
Medizinischen Dienste hat mitgeteilt, dass das KC Onkologie unter 
diesen Voraussetzungen eine positive sozialmedizinischen 
Empfehlung an die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) für die 
zulassungsüberschreitende Anwendung von Dostarlimab unterstützt



Patient, männlich, geboren in Albanien 3.5.1982

Peranaler Blutabgang

Keine Co-Morbidität

Keine Familienanamnese bzgl. Tumoren 

Endoskopie, Adeno-CA 4-10 cm a.a. (uT3 N+), MSS







1. RAPIDO: 5x5 Gy  FOLFOX

2. PRODIGE: FOLFOXIRI  Radiochemotherapie

3. Radiochemotherapie  FOLFOX (z.B. analog AIO/ARO/ACO 12 Protokoll)

4. Führe keine TNT durch

Frage 3 – Welches Protokoll für TNT ?



Therapie im Rahmen der AIO / ARO / ACO 18.1 Studie

06.04. – 12.04.2021    5x5 Gy
19.04. – 09.08.2021 9 Zyklen FOLFOX



TNT versus Standard-RChT 
RAPIDO: Bahadoer et al. Lancet Oncol 2021 Jan;22(1):29-42

Primärer Endpunkt: Krankheitsbedingtes Therapieversagen 

(n = 920 Patienten)

High-risk Rektum-CA

Einschluss-Kriterien
• MRT Staging
• cT4a/b,
• Extramurale vaskuläre Invasion
• cN2
• vergrößerte laterale LK
• Beteiligte mesorektale Faszie

Capecitabin-basierte
RChT (25-28x 1,8-2,0 Gy)

TME

Optional adjuvante ChT

5x5 Gy

CAPOX (6 Zyklen) oder
FOLFOX4 (9 Zyklen)

TME

R
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RAPIDO Studie – „high risk Kriterien“
Bahadoer et al. Lancet Oncol 2021 Jan;22(1):29-42
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RAPIDO: Primärer Endpunkt
Bahadoer et al. Lancet Oncol 2021 Jan;22(1):29-42

Keine Verbesserung des Überlebens (HR 0,92 [95% CI: 0,67 – 1.25])
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RAPIDO: Fernmetastasen nach > 5 Jahren FU 
Bahadoer et al., Eur J Cancer 2023

4

Survival nach RelapseFernmetastasen



RAPIDO: Endpunkte nach 5.4 Jahren 
Bahadoer RR et al., ESSO 2022, abstract # 40-0649. 
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TNT versus Standard-RChT 
PRODIGE-23: Conroy et al. Lancet Oncol 2021; 22: 702–15

Primärer Endpunkt: 3-Jahres Disease-free survival

(n = 461 Patienten)

Lokal fortgeschr. Rektum-CA

Einschluss-Kriterien
• MRT Staging
• mr T3 – 4
• 0 – 15 cm ab ano
• 18 – 75 Jahre 

Capecitabin-basierte
RChT (50Gy á 2,0 Gy)

TME

Adjuvante ChT

FOLFOXIRI x 6

RChT (Cape + 50Gy)

TME

Adjuvans 3 Monate

R
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PRODIGE 23: Primärer Endpunkt DFS
Conroy et al. Lancet Oncol 2021; 22: 702–15
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Cumulative incidence of rectal cancer recurrences

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



Disease-Free Survival

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



Slide 19

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



PRODIGE-23 versus RAPIDO
Conroy et al. Lancet Oncol 2021; 22: 702–15

Bahadoer et al. Lancet Oncol 2021 Jan;22(1):29-42
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Warum ist die Rezidivrate im TNT Arm höher?
Glynne J al., Nat Reviews Clin Oncol 2023 & Deidda S et al. JAMA Surg 2021 
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TNT – wie gestalten?
Statement der ACO ARO AIO (2020)
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 Präferierte Option bei lokal weit fortgeschrittenem Karzinom

 Radiochemotherapie oder 5x5 Gy Radiatio

 Konsolidierungs-Chemotherapie Dauer 3 – 4.5 Monate

 Irinotecan – falls überhaupt – nur analog PRODIGE Studie

 Bei Wunsch nach Organerhalt  Beginn mit Radiatio



•Restaging
am

 18.9.2021



•Restaging
am

 18.9.2021





MRT vom 20.09.2021







Chirurgische Beratung 21.09.2021

• Der Tumor ist endoskopisch am 14.09.2021 bei ca. 5 cm ab ano
stenosierend beschrieben und lässt sich auch in diesem Bereich 
semizirkulär tasten und mit dem Finger passieren.



Komplikationslose Resektion am 8.10.2021



1. Watch and wait Vorgehen

2. Resektion des Tumores

Frage 4 – Was empfehlen Sie bei Erreichen einer 
klinischen Komplettremission?



International Watch & Wait Database (IWWD)
van der Valk et al. Lancet 2018

Local regrowth (213 / 880)
2-y Rate 25.2%

Daten zu 148 Patienten zur Salvage verfügbar
(n=33 local excision; n=115 TME  n=7 nicht R0)

Fernmetastasen (71 / 880)
Metastasierungsrate 8.0%

5-y Disease-specific survival 93.8%

Medianes Follow-up 3.3 Jahre



TNT Sequenz & Organerhalt
OPRA: Garcia-Aguilar et al. J Clin Oncol 2020; 38:15_suppl, 4008-4008

Primärer Endpunkt: 3-Jahres DFS

Sekundäre Endpunkte: Organerhalt, Metastasen-freies Überleben

(n = 324)

Lokal fortgeschr. Rektum-CA

Einschluss-Kriterien
• Distaler Tumor
• Notwendigkeit der Exstirpation 

oder der colo-analen Handnaht
• Stadium II und III

Induktionstherapie: 

FOLFOX oder CAPOX vor
Radiochemotherapie

(RChT) mit Fluorouracil 
oder Capecitabin

Konsolidierungstherapie:

FOLFOX oder CAPOX 
nach RChT mit

Fluorouracil oder
Capecitabin

R



OPRA: DFS & Overall survival
Garcia-Aguilar J et al., J Clin Oncol. 2022; 40:2546-2556

Disease-free survival Overall survival
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OPRA: Regrowth & TME-free survival
Garcia-Aguilar J et al., J Clin Oncol. 2022; 40:2546-2556
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Regrowth „TME-free survival“ 

53%

41%

(w/w: 72% bzw. 76% der Patienten nach TNT)



Watch-and-wait: How to do? Definition der cCR
Fokas E et al. Nat Rev Clin Oncol 2021



Watch-and-wait: How to do? Nachsorge 
Fokas E et al. Nat Rev Clin Oncol 2021



German Rectal Cancer Study Group 
ACO/ARO/AIO 18.1 Studie



Patient, männlich, 28.6.1955

Vorsorgekoloskopie

Diabetes mellitus, Art. Hypertonie.

Keine Familienanamnese bzgl. Tumoren 

Endoskopie, Adeno-CA 9 - 12 cm a.a. (uT3 N+), MSS







1. Neoadjuvante 5-FU- oder Capecitabin-basierte RChT  Operation oder w/w

2. Totale neoadjuvante Therapie  Operation oder w/w

3. Neoadjuvante Chemotherapie  Operation  ggf. Adjuvans

4. Sofortige Resektion  Stadiengerechte Chemotherapie

Frage 5 – Welche Behandlungsstrategie 
bei T3 N1 im mittleren Drittel ?



Therapie im Rahmen der AIO / ARO / ACO 0214 Studie 

13.12.2019 – 21.02.2020 6 Zyklen FOLFOX

Restaging – MRT am 02.03.2020 





• 24.03.2020 Laparoskopische tiefe anteriore Rektumresektion, TME, loop-
Ileostoma

• Beurteilung: 1. Rektosigmoidresektat im Bereich des makroskopisch 
beschriebenen Areals mit teils leicht abgeflachter, dysplasiefreier kolontypischer 
Schleimhaut, mit leichter Fibrose der Wandung, vereinbar mit dem ehemaligen 
Tumorbett, ohne Nachweis von Residuen des extern bioptisch gesicherten 
Rektumkarzinoms bei Z.n. Radiochemotherapie. Kein Nachweis einer 
Lymphangio-, Hämangio- oder Perineuralscheideninfiltration. Oraler, aboraler
und circumferenzieller Resektionsrand ebenfalls tumorfrei. Im umgebenden 
Fettgewebe 12 kleine tumorfreie Lymphknoten. 

• Regressionsgrading: Grad 4 nach Dworak (Absenz von Tumorzellen) 
• Tumorstadium: ypT0 ypN0 (0/12); L0 V0 Pn0; R0 



Neoadjuvante Chemo statt Radiochemotherapie?
Deng et al., J Clin Oncol 2019



Neoadjuvante Chemo statt Radiochemotherapie?
Deng et al., J Clin Oncol 2019



Neoadjuvante Chemo statt Radiochemotherapie?
Deng et al., ASCO 2023 – DFS / Lokalrezidive / Überleben 



Neoadjuvante Chemo statt RChT? 
PROSPECT: Schrag D et al., ASCO 2023; Plenary Session

Primärer Endpunkt: Non-inferiority bzgl. Lokalrezidiv  DFS

Lokal fortgeschr. Rektum-CA

Einschluss-Kriterien
• CT / EUS gestagtes Karzinom
• cT3 N0 oder N1
• cT2 N+
• CRM 3mm
• Kontinenzerhaltend resektabel

6 Zyklen FOLFOX, ggf. RChT falls 

<20% Response oder <4 Zyklen (9%)

TME

6 Zyklen FOLFOX

RChT 50 Gy (25 x 2 Gy) + 
5-Fluorouracil

TME

Adj. Chemotherapie (FOLFOX)

R
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Characteristics of PROSPECT Participants

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



PROSPECT: Disease Free Survival

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.

Weniger als 2% Lokalrezidive



PROSPECT: Quality of Life Evaluation

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



PROSPECT Studie  beim Rektumkarzimom
AIO / ARO /ACO Stellungnahme vom 13.7.2023



Verzicht auf Radiatio. Chemo first …?
ACO/ARO/AIO 18.2 Studie

N = 75 / 550 rekrutiert



ACO/ARO/AIO 18.2 Studie
Amendment – Erweiterung Einschlusskriterien (neu)

Lower third (0-6 cm)
cT1/2 with clear cN+ based on defined MRI criteria, provided CRM- and EMVI-

Middle third (≥ 6-12 cm)
cT1/2 with clear cN+ provided CRM- and EMVI-
cT3 with maximum infiltration of 10mm in the perirectal fat, provided no evidence that 
tumor is adjacent to (defined as within 2 mm of) the mesorectal fascia on MRI (i.e. CRM > 2 
mm), N0 or N1, EMVI-

Upper third (≥ 12-16 cm)
cT1/2 with clear cN+, irrespective of CRM and EMV
Any cT3-4 irrespective of nodal status, CRM and EMVI

Positive Voten  BfArm & Ethikkommission; Zustimmung Krebshilfe  Start Ende September



ESMO clinical practice guidelines - Rektumkarzinom
Glynne-Jones R Ann Oncol 2017 (suppl. IV)

RAPIDO

PRODIGE

OPRA

OPERA

PROSPECT

STARTREC

Deng (China)



https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/rektumkarzinom/@@guideline/html/index.html

Rektumkarzinom – Leitlinie 8 / 2022

Update in Bearbeitung
 MSI Tumoren MSI Testung für Alle !
 PROSPECT Studie zur neoadjuvanten Therapie
 Organerhalt wird immer wichtiger …
 Die „klassische RChT“ verliert an Relevanz ….


