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4 Abstrakt deutsch
Hintergrund und Ziel:

Die neoadjuvante Radiochemotherapie gehdrt zum Therapiestandard des lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms.

Das Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich der Behandlungsergebnisse des lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms nach neoadjuvanter Radiochemotherapie mit
und ohne RT (= Radiotherapie) -Intensivierung mittels eines SIBs (= simultan
integrierter Boost).

Methodik:

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden 86 Patienten mit einem histologisch
gesicherten, lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des Rektums erfasst. Der
Behandlungszeitraum erstreckte sich von Januar 2010 bis Januar 2017. Als
Bestrahlungstechnik kamen in der vorliegenden Studie die VMAT (=
volumenmodulierte Radiotherapie) und die helikale Tomotherapie zum Einsatz. Auf
das PTV (= planning target volume) wurde eine Gesamtdosis von 50,4 Gy (= Gray)
verordnet. Basierend auf der gemeinsamen Entscheidung des behandelnden Arztes
und des Patienten kam in einigen Féllen die dosiseskalierte Bestrahlung des
makroskopischen Tumors, des so genannten GTVs (= gross tumor volume), mit einer
SIB-Gesamtdosis von 56 Gy zum Einsatz. Die simultane Chemotherapie bestand
aus 5-FU (= Fluorouracil) oder Capecitabin.

Ergebnisse

39 Patienten haben eine Standardstrahlenbehandlung in Hohe von 50,4 Gy (50,4 Gy
RT) erhalten. 47 Patienten haben dosiseskalierte Strahlentherapie in Héhe von 56
Gy (56 Gy RT) erhalten.

In der 50,4 Gy Gruppe wurde cCR (= klinisch komplette Remission) bzw. (=
beziehungsweise) cPR (= klinisch partielle Remission) von 0% bzw. von 48,7% der
Patienten in der radiologischen Bildgebung nach der neoadjuvanten
Radiochemotherapie erreicht. In der 56 Gy RT Gruppe haben 8,5% bzw. 65,9% der
Patienten cCR bzw. pCR erreicht (p=0,04).

Akute Toxizitat des 3. Grades ist bei 7,7% der Patienten der 50,4 Gy RT Gruppe
aufgetreten. Im Vergleich dazu haben 4,2% der Patienten der 56 Gy RT Gruppe
akute Toxizitat des 3. Grades entwickelt (p=0,5).

Die pCR (= histopathologische komplette Remission) wurde von 18% bzw. 15% der
Patienten erreicht (p=0,6).

Postoperative Komplikationen haben 33,3% der Patienten der 50,4 Gy RT Kohorte
und 21,3% der Patienten der 56 Gy RT Kohorte entwickelt (p=0,2).

Nach einem medianen Follow-up von 57,07 Monaten in der 50,4 Gy RT Gruppe und
23,3 Monaten in der 56 Gy RT Gruppe betrug das 3-Jahres-Gesamtiberleben 82%
bzw. 90% (p=0,4), das lokalrezidivfreie Uberleben 86% bzw. 92% (p=0,4) und das
fernmetastasenfreie Uberleben 78% bzw. 75% (p=0,4)

Schlussfolgerung:
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Diese Studie zeigt, dass die RT-Intensivierung mit einem SIB in H6he von 56 Gy, im
Vergleich zum Standardkonzept, durchfihrbar ist und gut toleriert wird. Die Rate der
postoperativen Komplikationen wird dadurch nicht erhéht. Im Gesamtiberleben und
im lokalrezidivfreien Uberleben konnten ermutigende Ergebnisse erzielt werden.

5 Abstract English
Background and purpose:

Preoperative radiochemotherapy is a standard of care for patients with LARC (=
locally advanced rectal cancer). The aim of this study was to compare treatment
outcomes after neoadjuvant chemoradiotherapy for LARC with and without RT (
radiotherapy) -intensification using a SIB (= simultaneous integrated boost).

Methods:

86 patients with histological confirmed, locally advanced adenocarcinoma of the
rectum treated between January 2010 and January 2017 were included in this
retrospective analysis.

Treatment was delivered by VMAT (= volumetric modulated arc therapy) or helical
tomotherapy. Dose to the PTV was 50.4 Gy (= gray). Based on physicians’
preference and patient choice some patients received radiation dose escalation by
SIB to the macroscopic tumor, so called GTV, to 56 Gy. Concomitant chemotherapy
consisted of 5-FU (= fluorouracil) or capecitabine.

Results:

39 patients received standard RT treatment of 50.4 Gy (50.4 Gy RT) and 47 patients
received escalated RT of 56 Gy (56 Gy RT).

None of the patients in the 50.4 Gy RT group and 8.5% of the patients in the 56 Gy
RT group achieved cCR (= clinical complete response), 48.7% of the patients in the
50.4 Gy RT group and 65.9% of the patients in the 56 Gy RT group showed pCR (=
clinical partial response), assessed by radiologic imaging (p=0.04).

Grade 3 acute toxic effects occurred in 7.7% of the patients in the 50.4 Gy RT group,
as compared with 4.2% of the patients in the 56 Gy RT group (p=0.5).

pPCR (= pathologic complete response) was observed in 18% and in 15% of the
patients, respectively (p=0.6).

Postoperative complications developed 33.3% of the patients in the 50.4 Gy RT
cohort and 21.3% of the patients in the 56 Gy RT cohort (p=0.2).

After a median follow-up of 57.05 months in the 50.4 RT group and 23.3 months in
the 56 Gy RT cohort, the overall three-year survival rates were 82% and 90%
(p=0.4), the local-recurrence-free three-year survival rates were 86% and 92%
(p=0.4) and metastasis-free three-year survival rates were 78% and 75%,
respectively (p=0.4).

Conclusion:
This study indicates that RT-intensification using a SIB with dose of 56 Gy appears

feasible and well tolerated in comparison to standard radiotherapy treatment. It does
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not increase the rate of postoperative complications and shows encouraging results
in terms of overall survival and local-recurrence-free survival.

6 Einleitung

6.1 Epidemiologie

Das KRK (= kolorektale Karzinom) gehért zu den haufigsten Krebsarten. Im Jahr
2012 erkrankten daran weltweit rund 1,4 Millionen Menschen [1]. Dabei ist die
Inzidenz in Industrielandern deutlich héher als in Landern mit einem niedrigen
soziobkonomischen Status [2]. Bei Ma&nnern z&hlt es nach dem Bronchialkarzinom
und dem Prostatakarzinom zu der dritthaufigsten Krebserkrankung weltweit, bei den
Frauen zu der zweithaufigsten nach dem Mammakarzinom (Stand: Jahr 2012) [2].
Die Zahlen des Robert Koch-Instituts zeigen, dass in Deutschland im Jahr 2013
knapp 62.400 Darmkrebsneuerkrankungen, mit einer Inzidenz von 56,6:100.000 fur
die Manner und 36,3:100.000 fur die Frauen, registriert wurden, wobei hier die
Krebserkrankungen des Kolons, des Rektums und des Analkanals zusammengefasst
wurden [3].

Im Laufe der nachsten Jahre wird die absolute Zahl der Neuerkrankungen am
Darmkrebs bei beiden Geschlechtern leicht riicklaufig sein, so werden, der Prognose
des Robert Koch-Instituts nach, etwa 58.000 Menschen in Deutschland, davon
25.700 Frauen, am Darmkrebs im Jahr 2020 neuerkranken [3].

Im Jahr 2012 rangierte das KRK bei den Mannern weltweit auf der vierten und bei
den Frauen auf der dritten Stelle im Punkt Krebstodesursachen. Es sind knapp
695.000 Menschen im Jahr 2012 daran verstorben, dabei ist in wirtschaftlich
niedriger entwickelten La&ndern hohere Sterblichkeit zu verzeichnen [2].

In Deutschland liegt das KRK auf dem dritten Platz der krebsbedingten Todesfalle fur
das Jahr 2016 [4].

Mit zunehmendem Alter nimmt das Risiko an einem Adenokarzinoms des
Kolorektums zu erkranken zu, der Erkrankungsgipfel liegt dabei im 7.
Lebensjahrzehnt [3]. Die Anzahl der Patienten mit vor dem 40. Lebensjahr
diagnostiziertem KRK ist gering, so variiert die Inzidenz in der Literatur zwischen 0,8
und 15% [5].

Da die vorliegende wissenschaftliche Arbeit sich nur mit dem Rektumkarzinom
befasst, wird im Folgenden genauer auf die epidemiologischen Zahlen dieses
Krankheitsbildes eingegangen.

Die Rektumkarzinome machen ca. (= circa) 35% der kolorektalen Karzinome aus. Im
Allgemeinen erkranken in der Europaischen Union knapp 125.000 Menschen pro
Jahr am Karzinom des Rektums. Die Inzidenz betragt 15-25 Fallen pro 100.000
Einwohner pro Jahr. Die Mortalitat wird mit 4-10 Fallen pro 100.00 Einwohner pro
Jahr angegeben [6].

Betrachtet man die Situation in Deutschland, so wird die Neuerkrankungsrate fir das
Jahr 2013 auf 22:100.000 bei den Mannern und auf 11:100.00 bei den Frauen
geschatzt, somit haben die Manner ein héheres Risiko am Rektumkarzinom zu
erkranken [3].

Entsprechend den Daten des Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2015, ist bei
rund 7.700 Menschen, davon 3.100 Frauen, dieses Krankheitsbild als Todesursache
zu verzeichnen [4].

12



6.2 Atiologie und Pathogenese

6.2.1 Adenom-Karzinom-Sequenz

Der klassische Weg der KRK-Entstehung wird durch die Adenom-Karzinom-Sequenz
beschrieben. Es handelt sich um ein Modell zur Tumorentstehung des KRK tber
Stufen genetischer Mutationen aus benignen Vorstufen [7].

Die Adenome der Dickdarmschleimhaut, auch Polypen genannt, sind Prakanzerosen
der kolorektalen Karzinome und gehen aus den in den Krypten lokalisierten
Stammzellen hervor. Dabei kann es bis zu 15-20 Jahre dauern bis ein maligner
Prozess aus dem Polyp hervorgeht. Ein gro3er als 1 cm (= Zentimeter) Adenom wird
mit einer Wahrscheinlichkeit von 15% innerhalb der nachsten 10 Jahre zum KRK
entarten [7].

Die Adenom-Karzinom-Sequenz besagt, dass es zu einer Anhaufung verschiedener
genetischer Veranderungen kommt. Dabei werden Onkogene aktiviert und/oder
Tumorsuppressor-Gene deaktiviert. So kann sich aus einem normalen Epithel zuerst
ein Adenom und anschlieend, beim Erreichen einer kritischen Gesamtzahl an
genetischen Verédnderungen, ein invasives Karzinom entwickeln [8].

Im Folgenden werden die relevantesten Beispiele der genetischen Veranderungen
beim KRK dargestellt.

Eine groRe Rolle spielt dabei die Deaktivierung des APC (= adenomatous-polyposis-
coli) -Gens infolge einer Mutation und/oder des Verlusts der Heterozygotie auf
Chromosom 5q. Die Mutation kann beispielsweise durch folgende Karzinogene
verursacht werden: Alkoholkonsum, Rauchen, heterozyklische Amine,
Folsduremangel und verminderte Methioninzufuhr. Darliber hinaus ist eine Mutation
des Protoonkogens KRAS (= kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) auf
Chromosom 12q, sowie eine Mutation im TGF (= transforming growth factor) -
Rezeptor und Verlust der Heterozygotie auf Chromosom 18q mit einer Inaktivierung
der Tumorsuppressorgene DCC (= deleted in colorectal carcinoma), DPC4 (=deleted
in pancreatic carcinoma, locus 4) und SMAD2 (= small mothers against
decapentaplegic 2) méglich [7].

Den Ubergang von einem spéaten Adenom in ein manifestes Karzinom kénnen
beispielsweise folgende genetische Ereignisse ermdéglichen: Heterozygotie auf
Chromosom 17p oder/und Mutation des p53-Tumorsuppressorgens [7].

Im Vergleich zu Kolonkarzinomen zeigen Rektumkarzinome eine signifikant
niedrigere Frequenz der KRAS-Mutation und ein spezielles Mutationsmuster des
p53-Tumorsupressorgens [9].

6.2.2 Ausgewahlte exogene Risikofaktoren

Die geographischen und epidemiologischen Studien weisen auf einen
offensichtlichen Zusammenhang zwischen Umweltfaktoren und der Entstehung des
KRK hin. Die Ernéhrung stellt einen wichtigen &tiologischen Aspekt des KRK dar. So
begunstigt die Aufnahme von rotem Muskelfleisch die Vermehrung der Anaerobier in
der Darmmikroflora. Diese kénnen die Gallens&ure in Karzinogene umwandeln.
Dartber hinaus verursacht eine mit tberwiegend tierischen Fetten belastete Diat
einen erhdhten Cholesterinspiegel im Blut. Beide Faktoren sind mit einem erhdhten
Risiko fur KRK assoziiert. Weiterhin fuhrt eine ungesunde Erndhrungsweise, sowie
mangelnde korperliche Aktivitat zu Adipositas und damit verbundener
Insulinresistenz. Die erhdhten Insulinspiegel verursachen vermehrte IGF-1 (= insulin-
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like growth factor 1) Freisetzung und damit verbundene Proliferation der intestinalen
Schleimhaut [10].

6.2.3 Genetische Faktoren

Knapp 25-30% der Patienten mit kolorektalem Karzinom ohne bekannte genetische
Alterationen zeigen eine positive Familienanamnese fuir dieses Krankheitsbild. Im
Gegensatz dazu weisen etwa 5% der Erkrankten definierte genetische Mutationen
und Defekte auf. Das Lebenszeitrisiko am KRK zu erkranken betragt in dieser
Hochrisikogruppe 70-100% [11].

Die haufigsten und die bedeutendsten hereditaren Pradispositionssyndrome fiur das
kolorektale Karzinom sind das HNPCC (= hereditare nicht polyptse Kolonkarzinom),
auch Lynch-Syndrom genannt, und die FAP (= familiare adenomatdse Polyposis).
Beide Erkrankungen werden autosomal-dominant vererbt, wobei die FAP auch durch
Spontanmutation erworben werden kann. Kennzeichnend fur diese Syndrome ist
eine Ublicherweise deutlich frihere Karzinomentstehung im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung. Bei an FAP Erkrankten wird bis zum 40. Lebensjahr fast bei
jedem Betroffenen KRK diagnostiziert, bei an HNPCC Erkrankten tritt KRK zumeist
unterhalb des 50. Lebensjahres auf [10,11].

Das HNPCC ist fur 2-4% der KRK verantwortlich und wird vorwiegend durch
Mutation der hMLH1 (= human mutL homolog 1) und hMSH2 (= human mutS
homolog 2) Gene verursacht, was zu Fehlern bei der DNS (=
Desoxyribonukleinséure) -Replikation und DNS-Instabilitat fihrt. Dieses hereditare
Syndrom geht jedoch hauptsachlich mit einer hohen Frequenz von malignen
Tumoren im proximalen Kolon einher.

Die FAP hat einen Anteil von ca. 1 % an der Gesamtanzahl der kolorektalen
Karzinome. Dabei kommt es zu einer Deletion des langen Armes von Chromosom 5,
einschlie3lich des APC Gens, sodass Tumorsuppressor-Gene nicht abgelesen
werden kdnnen. Diese Erkrankung zeichnet sich durch das Auftreten von tausenden
Polypen im Kolon und Rektum [10,11].

6.2.4 Chronisch entztindliche Darmerkrankungen als Risikofaktor

Bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, wie CU (= Colitis
ulcerosa) und MC (= Morbus Crohn), treten gehauft Dickdarmkarzinome auf. Das
Risiko ein Karzinom zu entwickeln betragt nach 20 Erkrankungsjahren 5,6% bei MC
und 8% bei CU und nach 30 Erkrankungsjahren bereits 8,3% bzw. 18% [12].

Im Vordergrund der Pathogenese steht dabei der chronisch entziindliche Prozess in
der Mukosa des Darmes mit der Aktivierung zahlreicher inflammatorischer Wege wie,
NF-kB (= nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells), IL (=
Interleukin) -6)/STATS3 (= signal transducers and activators of transcription 3), COX
(= Cyclooxygenase) -2/PGE2 (= Prostaglandin E2) und IL-23/Th17 (= T-Helferzelle
17). Das fuhrt zur Produktion zahlreicher inflammatorischer Mediatoren und
Entwicklung eines fur die Tumorentstehung ginstigen Mikromilieus. Die Proliferation
der Epithelzellen wird gesteigert, wahrend die Produktion der Apoptose
stimulierenden Proteine reduziert wird. VEGF (= vascular endothelial growth factor)
und IL-8 werden vermehrt gebildet, was zu einer erhéhten Angiogeneserate und
damit Tumorwachstum bzw. Progression fuhrt [12].
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6.2.5 Differenzierung der Risikofaktoren des Kolon- und des
Rektumkarzinoms

Die aktuelle Forschung differenziert kaum zwischen der Atiologie des Kolon- und des
Rektumkarzinoms. Jedoch gibt es eine begrenzte Anzahl von Studien, die versucht
haben, die Risikofaktoren des Kolon- und des Rektumkarzinoms zu trennen [13,14].
Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Differenzierung der Risikofaktoren des Kolon- und des Rektumkarzinoms.

Risikofaktoren Risiko
Familidgre Vorgeschichte KK>RK
Hereditdre Syndrome KK>RK
Alter, Geschlecht KK, RK
BMI KK, RK
Geringe korperliche Aktivitat KK>RK
Aufnahme von rotem Muskelfleisch, Alkohol KK>RK
Rauchen KK<RK
Bestrahlung im Becken RK

Diabetes mellitus KK>RK

BMI=Body Mass Index, KK=Kolonkarzinom, RK=Rektumkarzinom
[13,14]

6.3 Anatomische Grundlagen

Das Rektum ist ein 15-16 cm langes im kleinen Becken, zum gr6i3ten Teil
extraperitoneal gelegener Dickdarmabschnitt, welches das Colon sigmoideum mit
dem Analkanal verbindet [15]. Der proximale Teil des Rektums bis zur Flexura
sacralis weist eine retroperitoneale Lage auf. Beim Ubergang vom Colon
sigmoideum zum Rektum verliert der Dickdarm seine typischen morphologischen
Merkmale, wie Tanien, Appendices omentalis, Plicae semilunares und Haustren
[15,16]. In der sagittalen Ebene hat der Mastdarm einen s-férmigen Verlauf und weist
dabei zwei Krimmungen auf: ventral konkave Flexura sacralis und ventral konvexe
Flexura perinealis. In der Frontalebene sind drei konstante Plicae transversae recti
im Inneren des Darmrohres zu erkennen, wobei die Plica transversa recti media,
auch Kohlrausch-Falte genannt, am starksten ausgebildet ist und ca. 6-7 cm vom
Anus entfernt liegt. Diese markiert den Anfang der Ampulla recti, kaudalster Teil des
Rektums, welche tber Junctio anorectalis in den Analkanal tibergeht [15].
Rektumkarzinome, die unterhalb der Kohlrausch-Falte lokalisiert sind, kdnnen
meistens durch die digital-rektale Untersuchung entdeckt werden [15].

Der histologische Wandaufbau des Rektums entspricht weitgehend dem des
Dickdarmes und besteht im Wesentlichen aus Tunica mucosa, Tela submucosa,
Tunica muscularis mit Stratum longitudinale und circulare, sowie einer Tunica
adventitia im extraperitoneal gelegenen Abschnitt [17].

Das Rektum ist von einem Paraproctium bzw. Mesorektum umgeben. Diese
anatomische Struktur ist als pararektales Bindegewebe, hauptsachlich Fettgewebe,
mit zahlreichen Gefal3stralen und Lymphknoten definiert, welches unterhalb der
Peritonealhdhle liegt und von einer mesorektalen Faszie umhillt ist [15,16].
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Die arterielle Versorgung des Rektums erfolgt durch drei Arterien. Die A. (= Arteria)
rectalis superior (Ast der. A. mesenterica inferior) ist fir den proximalen Teil des
Rektums zustandig. Die A. rectalis media (Ast der A. iliaca interna) und A. rectalis
inferior (Ast der A. pudenda interna) sind fur die Versorgung des mittleren bzw. des
distalen Drittels des Mastdarms verantwortlich [18].

Der vendse Abfluss wird durch die gleichnamigen Venen gewahrleistet, wobei diese
Uber einen PI. (= Plexus) venosus rectalis untereinander anastomotisch verbunden
sind [19].

Sympathische Innervation des Mastdarmes erfolgt durch das PI. hypogastricus
inferior, sowie Nn. (= Nervi) splanchnici lumbales und sacrales, parasymphatische
durch Nn. splanchnici pelvici und PI. hypogastricus inferior [19].

Der anschlieRende Analkanal ist etwa 4 cm lang, beginnt unterhalb der Juncto
anorectalis, welche mit der Flexura perinealis korrespondiert, wo der Darm in den
muskularen Beckenboden eintritt, und endet auf Hohe der tastbaren Linea
anocutanea, welche als Furche zwischen den Randern der Mm. (= Musculi) sphinkter
ani internus und externus bzw. Ubergangszone vom Anoderm in die pigmentierte
Perianalhaut definiert wird [15,16,19].

Der muskulare Sphinkterapparat, der im Wesentlichen aus Mm. sphinkter ani
internus und -externus, sowie dem M. (= Musculus) puborectalis, innerster Anteil des
M. levator ani, besteht, ist der wichtige Bestandteil des Kontinenzorgans [15,19].

6.4 Tumorlokalisation und Metastasierungswege des
Rektumkarzinoms

Das Rektumkarzinom ist ein Tumor, deren aboraler Rand bei der Messung mit dem
starren Rektoskop maximal 16 cm ab ano (= Anokutanlinie) entfernt ist. Klinisch wird
das Rektum in drei Abschnitte unterteilt: das distale Drittel <6 cm ab ano, das mittlere
Drittel von 6-12 cm ab ano und das proximale Drittel, welches >12-16 cm ab ano
lokalisiert ist [20].

Das Rektumkarzinom kann sich auf drei unterschiedliche Arten ausbreiten: per
continuitatum, lymphogen und hamatogen [21].

Bei der kontinuierlichen Ausdehnung des malignen Prozesses erfolgt die
Tumorinfiltration kontinuierlich entlang der anatomisch verbundenen Strukturen,
haufig in das perirektale Fettgewebe [7,21].

Bei der lymphogenen Metastasierung sind entsprechend dem Lymphabflussweg des
Rektums zunachst unabhéngig von der Lokalisation des Rektumkarzinoms meistens
organnah gelegene Nodi lymphoidei pararectales betroffenen.

Direkt oder indirekt Uber diese konnen die Karzinome des Rektums in Nodi
lymphoidei rectalis superiores (weiter zu Nodi lymphoidei mesenterici inferiores) oder
in die Nodi lymphoidei iliaci interni bis zu den paraaortal gelegenen Lymphknoten
metastasieren.

Die tiefsitzende malignen Tumore kénnen die oben beschriebene
Metastasierungswege nutzen und kénnen zusatzlich tber die Nodi lymphoidei
inguinales superficiales zu den Nodi lymphoidei iliaci Anschluss finden [8,15,18,19].
Die hamatogene Metastasierung findet vorrangig eher hepatisch statt. Eine weitere
haufige Lokalisation der Metastasen ist die Lunge, da dieses Organ entsprechend
der Metastasierungs- und Kaskadentheorie neben der Leber das erste Filterorgan
darstellt, in dem die erste Selektion der Tumorzellen stattfindet und von dem aus die
weitere Metastasierung erfolgt [7].
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Das Blut der V. (= Vena) rectalis superior fliel3t Gber die V. mesenterica inferior in die
V. portae hepatis ab und findet damit Anschluss zur Leber, wahrend die V. rectalis
media und inferiores Uber die Vv. (= Veni) iliacae in die V. cava inferior miinden und
letztendlich das Blut zur Lunge leiten. Daraus folgt, dass proximal gelegene
Karzinome des Rektums primar eher in die Leber metastasieren und die distal
lokalisierte eher in die Lunge [8,19].

Knapp 20% der Patienten mit Rektumkarzinom sind bei der initialen
Diagnosestellung fernmetastasiert [22].

6.5 Staging des Rektumkarzinoms

6.5.1 TNM-Klassifikation

Das Tumor-Staging ist entscheidend flr die Therapieplanung und Prognose. Den
aktuellen Goldstandard fur das Rektumkarzinom stellt die 8. Version der TNM-
Klassifikation der UICC (= Union for International Cancer Control) dar [6].

Das TNM-System beschreibt die anatomische Ausbreitung der onkologischen
Erkrankung. Es basiert auf der TumorgrofRe, T (= Tumor), dem Ausmal} der
befallenen regionaren Lymphknoten, N (= Nodus) und der Fernmetastasierung, M (=
Metastase) [6].

Vor der TNM-Formel kdnnen unterschiedliche Zusatzsymbole, wie zum Beispiel c, p,
yp, stehen. Die cTMN ist die klinische Klassifikation, die auf einer klinischen
Untersuchung und Bildgebung basiert und wird immer pratherapeutisch verwendet.
Die pTMN kennzeichnet die histopathologische Einteilung nach einer erfolgten
Operation. Die histopathologische Stadieneinteilung nach einer neoadjuvanten
Chemotherapie und einem chirurgischen Eingriff wird durch das Einfligen der
Zusatzbuchstaben yp vor der TNM-Formel, und zwar ypTMN, angegeben [23]. Fir
eine sichere histopathologische Stadieneinteilung missen mindestens 12
Lymphknoten entnommen und histologisch untersucht werden. Sollte die Anzahl der
geforderten Lymphknoten nicht erreicht werden, wird trotzdem als ypNO klassifiziert,
wenn die untersuchten Lymphknoten tumorfrei sind [6].

Tabelle 2: UICC TNM-Klassifikation des Rektumkarzinoms (8. Version).

Abklrzung Erlduterung

T Prim&rtumor

X Keine Beurteilung des Primdrtumors mdglich

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ: Invasion der Lamina propria, keine Ausbreitung durch
die Muscularis mucosae in die Submukosa

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Subserosa oder nicht peritonealisiertes perikolisches oder
perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe/Strukturen und/oder perforiert das
Peritoneum viscerale

T4a Tumor perforiert das Peritoneum viscerale

T4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen

N Regionédre Lymphknoten

NX Keine Beurteilung der regionaren Lymphknoten mdglich

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
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N1 Metastase(n) in 1-3 regionaren Lymphknoten

Nla Metastase in 1 regionalen Lymphknoten

N1b Metastasen in 2-3 regionalen Lymphknoten

Nlc Tumorsatellit(en) in der Subserosa oder im nicht-peritonealisierten
perikolischen/perirektalen Gewebe ohne regionére
Lymphknotenmetastasen

N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

N2a Metastasen in 4-6 regionalen Lymphknoten

N2b Metastasen in 7 oder mehr regionalen Lymphknoten

M Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Metastase(n) auf ein Organ beschrankt (Leber, Lunge, Ovar,
nichtregionare Lymphknoten) ohne peritoneale Metastasen

M1lb Metastasen in mehr als einem Organ

Mlc Peritoneale Metastasen mit oder ohne Metastase(n) in anderen Organen

M=Matastase, N=Nodus, T=Tumor, UICC=Union for International Cancer Control

[6]

6.5.2 UICC-Stadieneinteilung

Nach der TNM-Klassifikation lassen sich funf, fir die Prognose relevante, UICC-
Stadiengruppierungen bilden [6].

Tabelle 3: UICC-Stadium des Rektumkarzinoms.

0 Tis, NO, MO

[ T1/2, NO, MO

1] T3/4, NO, MO

A T3, NO, MO

1B T4a, NO, MO

I1C T4b, NO, MO

11 Jedes T, N1/2, MO

1A T1/2, N1, MO oder
T1, N2a, MO

1B T1/2, N2b, MO oder
T2/3, N2a, MO oder
T3/4a, N1, MO

1nc T3/4a, N2a, MO oder
T4a, N2a, MO oder
T4b, N1/2, MO

\Y% Jedes T, jedes N, M1

IVA Jedes T, jedes N, Mla

IVB Jedes T, jedes N, M1b

M=Metastase, N=Nodus, T=Tumor, UICC=Union for International Cancer Control

[6]

6.6 Grading des Rektumkarzinoms
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Der Differenzierungsgrad wird histologisch bestimmt und ist zu den wichtigen
prognostischen Faktoren des Rektumkarzinoms einzuordnen. Die
Erkrankungsprognose ist desto gunstiger, je besser der Differenzierungsgrad ist. Im
Allgemeinen ist beim Rektumkarzinom mafRiger Differenzierungsgrad am haufigsten
zu verzeichnen [24,25].

Tabelle 4: Histologischer Differenzierungsgrad des Rektumkarzinoms.

Differenzierungsgrad Erklarung

X Nicht beurteilbar

1 Gut differenziert

2 MalRig differenziert

3 Schlecht differenziert
4 Undifferenziert

[24]
6.7 Histologische Typen des Rektumkarzinoms

Die drei wichtigsten Subtypen des kolorektalen Karzinoms sind das intestinale
Adenokarzinom, das medullare Adenokarzinom und das Siegelringzellkarzinom [26].
Dabei ist das intestinale Adenokarzinom der am haufigsten vorkommende
histologische Subtyp des Rektumkarzinoms [27]. Das Auftreten des muzindsen
Adenokarzinoms und des Siegelringzellkarzinoms ist in distalen Abschnitten des
Kolons und des Rektums deutlich seltener als im proximalen Colon [26].

6.8 Diagnostik des Rektumkarzinoms

Die Anamnese stellt einen wichtigen Teil des diagnostischen Prozesses dar. Die
Hamatochezie ist dabei das haufigste vorkommende Symptom des
Rektumkarzinoms. Weiterhin wird oft tiber Schleimabgange, Anderung der
Stuhlgewohnheiten, sowie konstant Uble Windgertche berichtet. Zu einer
mikrozytaren Anamie als Folge der rektalen Blutabgdnge kommt es eher selten. In
spaten Stadien klagen die Patienten Gber Tenesmen, inkomplette Stuhlentleerungen,
Bleistiftstiihle und Schmerzen, insbesondere im Rektum und Becken. Ferner wird
Uber B-Symptomatik, wie Mudigkeit, Gewichtsverlust und Fieber, berichtet.

In seltenen Fallen kénnen sich die Rektumkarzinome im Rahmen einer
Notfallsituation als lleus, akute intestinale Blutung, Peritonitis oder Perforation
prasentieren.

Metastasierte Patienten kdnnen Symptome entsprechend der betroffenen Organen
zeigen [8,13,28].

Die digital-rektale Untersuchung ist die wichtigste korperliche Untersuchung.
Dadurch kbnnen Rektumkarzinome des distalen Drittels getastet und annahernd der
Abstand des Tumors von der Anokutanlinie geschatzt werden. Weiterhin liefert diese
Untersuchung Informationen, z.B. beztglich der Tumorfixation und des
Sphinktertonus [29].

Neben dem umfassenden Blutbild mit Bestimmung der Leber- und
Nierenfunktionsparameter soll der Tumormarker CEA (= carcinoembryonales
Antigen) bestimmt werden [6].

Als apparative Diagnostik soll die starre oder flexible Endoskopie mit anschliel3ender
Biopsie erfolgen. Ist die Endoskopie des kompletten Dickdarmes bis zum Caecum
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nicht maglich, soll diese spatestens 6 Monate nach der Operation wiederholt werden
[6,30].

Fur das lokale Staging des Rektumkarzinoms stellt das MRT

(= Magnetresonanztomographie) den Goldstandard dar. Insbesondere der T-Status
und das CRM (= zirkumferenzieller Resektionsrand) -Involvement lassen sich mit
diesem bildgebenden Verfahren gut bestimmen. Die Beurteilung von frihen T1 und
T2 Karzinomen kann alternativ auch mit dem EUS (= endoskopischer Ultraschall)
erfolgen, wobei dieses Untersuchungsverfahren hochste Genauigkeit in den
niedrigen T-Kategorien aufweist. Das CT (= Computertomographie) ist dem MRT und
dem EUS hinsichtlich der Bestimmung des T-Status unterlegen, kann aber als
Verfahren zweiter Wahl bei fortgeschrittenen Tumoren zum Einsatz kommen [30,31].
Der N-Status soll bevorzugt mittels MRT oder alternativ mittels EUS identifiziert
werden. Als Verfahren zweiter Wahl kann das CT gewahlt werden. Generell ist die
Aussage beziiglich des Lymphknotenbefalls mit allen drei Untersuchungsverfahren
limitiert [30,31].

Die computertomographische Untersuchung mit Kontrastmittel der Thorax- und
Abdomenregion ist eine geeignete Methode zur Detektion der Fernmetastasen. Falls
ein CT-Gerat nicht zur Verfigung steht, kann Rontgenthorax und Sonographie des
Abdomens angefertigt werden. Bei CT-morphologisch geduRertem Verdacht auf
Lebermetastasen ist eine erganzende MRT-Bildgebung empfehlenswert. Das
FDG-PET (= Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie) eignet sich
nicht als eine Routineuntersuchung und kommt nur bei spezifischen Fragestellungen
in Frage. Die Bildgebung der Kopfregion, sowie des kndchernen Skeletts sollte nur
bei vorhandener Symptomatik erfolgen [30-32].

6.9 Therapie des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms

Nach Diagnosestellung und Staging ergeben sich verschiedene, an die Stadien
adaptierte, Therapiestrategien.

Beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom im UICC-Stadium Il und Il ist das
multimodale Vorgehen die Therapie der Wahl, wobei zunachst neoadjuvante
Behandlung, chirurgischer Eingriff und anschlieRend adjuvante Chemotherapie
erfolgen [33,34].

Beim metastasierten Rektumkarzinom im UICC-Stadium IV, wenn sowohl der
Primartumor als auch die Fernmetastasen resektabel sind, kann ebenfalls ein
multimodales Konzept mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie, folgender
chirurgischer Resektion des lokalen Tumors und der Fernmetastasen, sowie einer
adjuvanten Chemotherapie, im kurativen Sinne versucht werden, wobei die optimale
Sequenz hierbei umstritten ist [13,23].

6.9.1 Neoadjuvante Therapie

Auf die Etablierung der neoadjuvanten Radiochemotherapie in das multimodale
Konzept beim Rektumkarzinom hat die randomisierte CAO/ARO/AIO-94-Studie von
Sauer und Kollegen [34,35] gro3en Einfluss gehabt. Diese hat nachgewiesen, dass
die préaoperative Langzeit-Radiochemotherapie mit einer verabreichten
Strahlengesamtdosis von 50,4 Gy und simultanen 5-FU Applikation, im Vergleich zur
adjuvanten Radiochemotherapie, bei gleichwertigem Gesamtiibeleben, héhere
Sphinktererhaltungsrate, niedrigere Akuttoxizitat, sowie signifikant verbesserte lokale
Kontrolle mit einer 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 6% bzw. mit einer 10-Jahres-

20



Lokalrezidivrate von 7% (jeweils versus der adjuvanten Rate angegeben), bietet und
gehdrt damit eindeutig zur Therapie der Wahl beim lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom [34,35].

Diese Ergebnisse werden durch eine Metaanalyse von drei randomisierten Studien,
welche die wissenschaftliche Arbeit von Sauer und Kollegen [35] mitbeinhaltet,
unterstutzt [36].

Entsprechend der S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom ist die Durchfihrung der
praoperativen Therapie beim Rektumkarzinom im UICC-Stadium Il und Il immer
indiziert. Im Falle von cT1/2 Karzinomen und fraglichem Lymphknotenbefall ist die
primére Operation mit gegebenenfalls nachfolgender adjuvanter
Radiochemotherapie bei einem bestétigten pN+ Status als Alternative zur
neoadjuvanten Radiochemotherapie in Betracht zu ziehen [37].

Es lassen sich zwei etablierte Therapieoptionen in der neoadjuvanten Behandlung
des Rektumkarzinoms unterscheiden: die Kurzzeitbestrahlung und die Langzeit-
Radiochemotherapie. Dabei soll bei der Wahl zwischen den beiden
Therapieverfahren die Langzeit-Radiochemotherapie favorisiert werden, wenn eine
Verkleinerung des Tumors angestrebt wird, insbesondere bei T4-Tumoren, wenn der
Sicherheitsabstand zur mesorektalen Faszie im MRT <1 mm (= Millimeter) ist und bei
angestrebten Sphinktererhalt bei Tumoren im unteren Drittel des Rektums. Bei cT3
Tumoren oder cN+ Status, wenn Downsizing nicht im Vordergrund steht, kbnnen
sowohl die Kurzzeitbestrahlung als auch die Langzeit-Radiochemotherapie
préaoperativ erfolgen [37].

Bei der Kurzzeitbestrahlung wird an 5 aufeinanderfolgenden Tagen mit einer
Einzeldosis von 5 Gy pro Fraktion, bis zu einer Gesamtdosis von 25 Gy, bestrahlt
und in der Regel spatestens 7 Tage nach dem Beenden der neoadjuvanten Therapie
operiert [38].

Da die vorliegende Arbeit sich mit der neoadjuvanten Langzeit-Radiochemotherapie
beschéftigt, wird im Folgenden ausfuhrlich darauf eingegangen.

Entsprechend den aktuellen ESMO (= European Society For Medical Oncology)
Leitlinien (Stand 2017) wird bei der Langzeit-Radiochemotherapie eine Einzeldosis
von 1,8-2 Gy pro Fraktion appliziert, wobei die Behandlung insgesamt in 25-28
Sitzungen aufgeteilt wird. Somit soll eine Gesamtdosis von 45-50 Gy erreicht
werden. Ein Boost mit weiteren 5,4 Gy in 3 Fraktionen kommt in Frage, wenn der
CRM gefahrdet ist [6].

In der Praxis variiert der zeitliche Abstand zwischen der neoadjuvanten
Chemotherapie und der Operation bei diesem Konzept zwischen 4 und 12 Wochen
[6], dabei ist das Mindestintervall von 4 Wochen und im Falle des angestrebten
Sphinktererhalts von 6 Wochen einzuhalten, um optimale Downstaging-Raten zu
erzielen [39], wobei die Ergebnisse der prospektiven GRECAR-Studie [40] keine
Vorteile der Verlangerung des Intervalls von 7 auf 11 Wochen in Bezug auf das
Auftreten der hoheren pCR-Rate zeigen [40].

Simultan zur Bestrahlung wird Chemotherapie appliziert [41]. Diese dient vorwiegend
zur lokalen Strahlenverstarkung bzw. der Radiosensibilisierung. Dabei wird die lokale
Wirkung der Strahlentherapie durch die zusatzliche Applikation der Zytostatika
verstarkt. In diesem Fall ist ein systemischer Effekt der Chemotherapie ebenfalls
erwilnscht, ist aber nicht das vorrangige Ziel [7].

Als Standardtherapie sind dabei das 5-FU als Dauerinfusion oder orales Capecitabin
etabliert [41].

Bei 5-FU handelt es sich um ein Pyrimidinanalogon. Seine Wirkung beruht auf die
irreversible Hemmung der Thymidilat-Synthase und damit Herstellung von

21



Thymidinnukleotiden fur die DNS-Synthese. Dartber hinaus werden seine
Metabolite, 5-Fluorouridin-Triphosphat und 5-Fluorodesoxyuridin-Triphosphat als
falsche Nukleotide in die RNS (= Ribonukleinséure) bzw. DNS eingebaut [42].
Capecitabin ist ein Prodrug, welches nach Resorption im Magen-Darm-Trakt in drei
enzymatischen Schritten in 5-FU umgewandelt wird [43].

Mehrere randomisierte Studien zur Chemotherapieintensivierung mit zusatzlicher
Applikation von Oxaliplatin zur Standardmedikation wurden durchgefiihrt, allerdings
zeigten diese kontroverse Ergebnisse in Punkten onkologisches Outcome und der
Akuttoxizitat, so dass der zusatzliche Einsatz von Oxaliplatin in der neoadjuvanten
Therapie derzeit nicht als Standard empfohlen wird [41].

Im Vergleich zur Kurzzeitbestrahlung zeigt die Langzeitradiochemotherapie héhere
histopathologische Downstaging-Rate, welche zu einer pCR-Rate von 13-36% fuhrt
[44]. Eine Metaanalyse von zwdlf Studien, sowie eine multizentrische Studie mit
knapp 570 Patienten stellten heraus, dass pCR nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom mit verbesserter lokaler und
systemischer Kontrolle, sowie besseren Ergebnissen in Punkten Gesamtiberleben
und krankheitsfreies Uberleben einhergeht [45,46]. Die Lokalrezidivrate bzw. das 5-
Jahres-Gesamtuberleben bei Rektumkarzinompatienten mit pCR wird auf 0%-1%
bzw. auf >95% geschatzt. Darlber hinaus gibt es Hinweise dafir, dass in dieser
Patientengruppe die Wahrscheinlichkeit der Detektion lymphogener Metastasierung
weniger als 5% betragt [47].

Einen weiteren Anreiz fur die Erhdhung der pCR-Rate stellt die Mdglichkeit der
Anwendung der so genannten Watch-and-Wait-Strategie dar. Dabei wird bei
Patienten mit einem kompletten klinischen Ansprechen im Restaging nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie auf die Operation verzichtet und stattdessen ein
intensiviertes Follow-up durchgefuhrt. Diese Option fur Patienten mit Rektumkarziom
wurde erstmalig durch Habr-Gama und Kollegen [48] eingefiihrt. Die Studie zeigte,
dass nach 5 Jahren Beobachtungszeit 88% der Patienten am Leben waren [48].
Diese beeindruckenden Resultate wurden durch eine weitere Studie von Habr-Gama
und Kollegen [49] zu diesem Thema bekréaftigt. Die Ergebnisse der Studie haben
gezeigt, dass nur 31% der Patienten mit initialem pCR-Status Lokalrezidiv entwickelt
haben. Es konnte eine gute lokoregionare Kontrolle von 94% und
Organerhaltungsrate von knapp 80% erreicht werden [49].

Diese Ergebnisse und Empfehlung werden durch weitere &hnlich gelagerte Studien
unterstutzt. Damit wird ein Paradigmenwechsel in der Rektumkarzinomtherapie
vorgeschlagen, wobei ausgewéhlten Patienten die Operation und damit
einhergehende Komplikationen erspart werden kdnnten [50-53].

Jedoch werden diese Studien durch kleine Patientenstichproben limitiert. Des
Weiteren existiert zu diesem Thema bis jetzt keine randomisierte Studie [48-53].
Die aufgefuhrten Erkenntnisse zur pCR erfordern die Entwicklung und Erprobung
neuer Bestrahlungskonzepte. So wurden bereits einige Studien mit Dosiseskalation
durch SIB im Rahmen der IMRT (=intensitatsmodulierte Radiotherapie) -Bestrahlung
durchgefihrt, wobei glnstige Kurz- und Langzeitergebnisse erzielt werden konnten
[54-58].

6.9.1.1 Bestrahlungstechnik

In den letzten Jahren kam es zur Entwicklung neuer Moglichkeiten hinsichtlich der
planerisch-technischen Durchfiihrung der Strahlentherapie beim Rektumkarzinom.
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Die initiale zweidimensionale Bestrahlungsplanung basierte auf den orthogonalen
Rontgenbildern. Hier dienten die kndchernen Strukturen als Orientierung beim
Festlegen der Feldgrenzen. Diese wurde durch die 3D (= dreidimensional) -
konformale RT abgeldst. Bei dieser Technik erfolgt die Bestrahlungsplanung anhand
der CT-Bildgebung, so dass eine direkte dreidimensionale ldentifizierung des
relevanten Zielvolumens mdglich ist. Durch die 3D-konformale RT wurden erste
Verbesserungen in der Reduktion der Bestrahlungsdosis der Risikoorgane, sowie in
der Genauigkeit der Bestrahlung der Zielregion erreicht [59-61].

Dennoch weist die 3D-konformale RT Schwéachen auf. Denn insbesondere bei
konkav geformten Zielvolumina, die im Bereich der pelvinen Lymphabflusswege
typisch sind, bleibt die Schonung der anatomischen Strukturen immer noch
problematisch [59,61].

Einen Fortschritt in der Strahlentherapie stellt die Einfuhrung der IMRT dar [62]. Bei
der konventionellen IMRT wird das Bestrahlungsgerat in fest definierten
Winkeleinstellungen um den Patienten positioniert, wobei zuséatzlich jeder
Einzelstrahl in viele kleinere Bestrahlungsfelder zerlegt wird. Durch den Einsatz des
MLCs (= Multi-Leaf-Kollimator) werden unterschiedliche Intensitaten innerhalb einer
einzigen Einstrahlrichtung erzeugt. Die vom Kollimator geformte Einzelfelder mit
konstanter Intensitat, werden ganz oder partiell Uberlagert, so dass ihre Intensitaten
sich addieren und Schicht fur Schicht ein intensitatsmoduliertes Bestrahlungsfeld zu
Stande kommt. Man unterscheidet zwischen SW (= sliding window) -IMRT und SS
(=step-and-shoot) -IMRT. Bei der SS-IMRT werden die Lamellen des MLCs
abwechselnd in eine bestimmte Position versetzt und darauffolgend die Strahlung
appliziert, bis alle notwendigen Positionen durchlaufen sind. Bei der SW-IMRT wird
durch die kontinuierliche Bewegung der Lamellen des MLCs moduliert [62,63].
Durch diese Technik ist es mdglich irregular geformte Zielvolumina mit einer dem
Zielvolumen angepassten Dosis abzudecken und die benachbarten anatomischen
Strukturen zu schonen, so dass der Grad der Akut- und Spatnebenwirkungen
reduziert wird. Aul3erdem ermdglicht die intensitatsmodulierte Bestrahlung eine
Dosiseskalation im Tumorbereich mittels eines SIBs [62].

Diese Technik wurde bereits in der Behandlung der Malignitaten der Kopf-Hals-
Region und des Prostatakarzinoms erfolgreich eingesetzt und zeigt unter anderem
dosimetrische Vorteile gegeniber der 3D-konformalen RT beim Rektumkarzinom
[59,64].

DarlUber hinaus gibt es Studienergebnisse, die Uber geringere gastrointestinale
Toxizitat bei der Bestrahlung des Rektumkarzinoms unter dem Einsatz der IMRT, im
Vergleich zur 3D- konformalen RT, berichten [59,65].

Eine weiterentwickelte Form der IMRT, héufig aber auch der Einfachheit halber als
IMRT bezeichnet, stellt die Rotationsbestrahlung dar. Dabei soll die Strahlentherapie
durch eine kontinuierliche Rotation der Bestrahlungsquelle um den Patienten, in
einem Umlauf von vollen 360 Grad, appliziert werden [62]. Die zwei wichtigsten
Vertreter dieser Therapieart ist die VMAT bzw. die RapidArc und die Tomotherapie.
Das Tomotherapie-Gerat vereint grundsatzlich gleichzeitig einen
Computertomografen und einen Linearbeschleuniger. Das Ring-Gantry und die
bindre MLCs sind charakteristisch fur die intensitatsmodulierte helikale
Rotationstechnik. Dabei rotiert der facherférmige Therapiestrahl kontinuierlich
spiralférmig um das Zielvolumen bzw. um den Patienten, wahrend der
Behandlungstisch in LAngsachse des Patienten gleichzeitig vorgeschoben wird
[62,66].
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Nach einem ahnlichen Prinzip funktioniert die VMAT- bzw. RapidArc-Technik.
Charakteristisch fur diese Art der Rotationsbestrahlung ist die Moglichkeit der
simultanen Variation der folgenden drei Parameter: Rotationsgeschwindigkeit des
Gantrys, Form des Bestrahlungsfeldes durch dynamische Bewegung der Lamellen
des MLCs und die Dosis innerhalb des Bestrahlungsfeldes wahrend einer Fraktion.
Die VMAT-Technik kann im Vergleich zur Tomotherapie auch an den meisten
konventionellen Linearbeschleunigern mittels konventioneller nicht binarer MLC
appliziert werden [62,67,68].

Die Tomotherapie und VMAT werden bereits erfolgreich in der Behandlung des
Rektumkarzinoms eingesetzt. Die Studien liefern gute Ergebnisse, insbesondere was
die Schonung der Risikoorgane und Akuttoxizitat angeht [69—71].

6.9.2 Chirurgische Therapie

Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms besteht aus Resektion des
Primartumors im Gesunden und partieller oder totaler Entfernung des Mesorektums,
mit allen darin enthaltenden Lymphknoten, durch scharfe Dissektion entlang
anatomischer Strukturen zwischen Fascia pelvis visceralis und parietalis [37]. Die
TME (= totale mesorektale Resektion) stellt den Goldstandard der chirurgischen
Therapie des Rektumkarzinoms dar [72]. Durch die Einfihrung dieser Technik wurde
eine deutliche Reduktion der Lokalrezidivrate im kleinen Becken nach alleiniger
chirurgischen Therapie auf knapp 12% erreicht und das Langzeitiberleben
verbessert [72,73]. Da die TME ein nervenschonendes Vorgehen erlaubt, sind
dadurch weniger operationsbedingte urologische und sexuelle Dysfunktionen zu
verzeichnen [74].

Bei proximal gelegenen malignen Tumoren wird Ublicherweise eine
sphinktererhaltende AR (= anteriore Resektion) mit einer PME (= partielle
mesorektale Resektion) durchgefihrt. Dabei wird der Tumor mit dem dazugehérigen
Mesorektumabschnitt mit 5 cm Sicherheitsabstand von unterem Tumorpol nach
aboral reseziert [28,37].

Bei Rektumkarzinomen, die im mittleren oder distalen Drittel lokalisiert sind, ist die
kontinenzerhaltende TAR (= tiefe anteriore Rektumresektion), kombiniert mit einer
TME (= totale mesorektale Exzision) indiziert. Dabei ist in der Regel die Anlage eines
temporaren protektiven Stomas notwendig [28,37].

Bei guter oder magiger Differenzierung des Rektumkarzinoms ist bei diesem
Vorgehen ein Sicherheitsabstand von 1-2 cm nach aboral ausreichend. Beim
Vorliegen eines schlecht differenzierten Karzinoms ist ein grof3erer
Sicherheitsabstand zu wéhlen [37]

Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie kann ein aboraler Abstand von 0,5 cm
akzeptiert werden, jedoch soll die Tumorfreiheit des aboralen Resektionsrandes
durch intraoperativen Schnellschnitt gesichert werden [37].

Bei weit distal gelegenen Karzinomen stellt die intersphinktare Resektion eine
mogliche Option dar, wobei unter Wahrung der oben genannten Sicherheitsabstédnde
die Puborektalschlinge nicht infiltriert sein darf [37,75].

Bei tiefliegenden Tumoren mit Infiltration des Sphinkterkomplex oder wenn kein
ausreichender Sicherheitsabstand erreicht werden kann, ist eine APR

(= abdominoperineale Rektumextirpation) indiziert. Dabei wird das gesamte Rektum
entfernt und ein endstandiges permanenter Anus praeter angelegt. Der aborale
Schenkel wird blind endend verschlossen [28,37].
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6.9.3 Adjuvante Therapie

Entsprechend der S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom ist eine adjuvante
Chemotherapie unabhangig vom postoperativen histopathologischen Ergebnis immer
indiziert, wenn eine praoperative neoadjuvante Therapie durchgefihrt wurde. Als
Chemotherapeutikum wird 5-FU oder 5-FU/Folinsaure eingesetzt. Die Therapie soll
4-6 Wochen nach dem chirurgischen Eingriff erfolgen [37].

Jedoch stellen die aktuelle Literatur und die Ergebnisse einiger Studien den
routinemaliigen Einsatz der adjuvanten Chemotherapie beim Rektumkarzinom in
Frage, da dadurch kaum ein Benefit in Bezug auf das Gesamtuberleben, das
krankheitsfreie Uberleben und die Fernmetastasierung erreicht wird [76,77].

6.10 Fragestellung der Studie

Die neoadjuvante Radiochemotherapie ist ein wichtiger Bestandteil des aktuellen
Therapiestandards beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom [6,37]

In den vergangenen Jahren haben sich hinsichtlich der technischen Umsetzung der
Strahlentherapie mit der Entwicklung moderner Techniken neue
Bestrahlungskonzepte ergeben. Insbesondere der Einsatz des SIBs im
makroskopischen Tumorbereich und die daraus resultierende Dosiseskalation
scheint eine erfolgversprechende Therapieoption zu sein [54-58,62].

Um die neoadjuvante Therapie des Rektumkarzinoms zu optimieren, werden in der
vorliegenden Studie Behandlungsergebnisse der standard- und dosiseskaliert-
bestrahlten Patienten retrospektiv erfasst und gegenibergestellt. Dabei wird
insbesondere folgenden Fragen nachgegangen:

e Wie verhalten sich die Akuttoxizitatsraten bei mittels eines SIBs dosiseskaliert
bestrahlten Patienten im Vergleich zu Standardbestrahlten?

e Ist nach Dosiseskalation bei der Bestrahlung mit deutlich mehr postoperativen
Komplikationen im Vergleich zur Standardtherapie zu rechnen?

e Lasst sich das klinische und histopathologische Ansprechen beim
Rektumkarzinom durch die erhdhte Strahlendosis bei der neoadjuvanten
Radiotherapie verbessern?

e Werden durch Dosiseskalation bessere Ergebnisse in Punkten Lokalrezidiv,
Fernmetastasierung und Gesamtuberleben erreicht?

Anschliel3end sollen die Ergebnisse mit der aktuellen Literatur verglichen werden.

7 Methoden

7.1 Ein-und Ausschlusskriterien

In die vorliegende retrospektive Studie wurden alle Patienten mit einem histologisch
gesicherten Adenokarzinom des Rektums, die sich zwischen 02/2010 und 01/2017

einer kurativen neoadjuvanten Radiochemotherapie in der Klinik fir Radioonkologie
und Strahlentherapie der Medizinischen Fakultat Charité-Universitadtsmedizin Berlin,
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CVK (= Campus Virchow Klinikum) unterzogen haben und anschlie3end an
demselben Universitatsklinikum operiert wurden, eingeschlossen. Weitere
Voraussetzung fur die Aufnahme in die Studie war initiales Vorliegen des UICC-
Stadiums II-1V, wobei im Falle des UICC-Stadiums IV ein kuratives Konzept verfolgt
werden musste. Als Bestrahlungstechnik wurde entweder VMAT oder Tomotherapie
eingesetzt. DarUber hinaus durfte keine vorhergehende Strahlenbehandlung im
Beckenbereich stattgefunden haben.

7.2 Ethische Aspekte

Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis, dass ihre Daten im Rahmen
verschiedener wissenschaftlicher Arbeiten und Studien anonymisiert verwendet und
ausgewertet werden durfen.

Ferner wurde die Durchfihrung der vorliegenden retrospektiven Datenerfassung und
-auswertung bei der Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin
beantragt. Diese hat die Durchfuhrung der Studie genehmigt.

7.3 Suchstrategie und Patientendatengewinnung

Es wurde eine Liste mit Namen und Geburtsdaten von Patienten mit Diagnose
Rektumkarzinom, die zwischen 01/2010 und 01/2017 in der Klinik fiir Radioonkologie
und Strahlentherapie der Medizinischen Fakultat Charité-Universitatsmedizin Berlin
CVK behandelt wurden, von der Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie der
Medizinischen Fakultat Charité-Universitatsmedizin Berlin zur Verfligung gestellt.
Zunachst wurden die digitalisierten Akten von den Patienten anhand von der Eingabe
von Namen und Geburtsdatum im SAP-System und im internen Sekretariatordner
der Klinik gesucht, durchgesehen und entsprechend den Einschlusskriterien
berticksichtigt oder verworfen. In den digitalisierten Akten im SAP-System liel3en sich
die meisten Informationen bezuglich des Stagings und des Restagings, der
Radiochemotherapie, des operativen Eingriffs, der postoperativen Komplikationen,
des histopathologischen Befundes und des Follow-ups finden.

Im n&chsten Schritt wurden die konventionellen Patientenakten anhand der
Geburtsdaten und Namen im Archiv der Klinik fir Radioonkologie und
Strahlentherapie CVK gesucht, wenn eine Akte in diesem Archiv nicht auffindbar war,
sollte eine Archivanforderung mit dem Namen, dem Geburtsdatum, dem letzten
stationéren Aufenthalt des Patienten und der Fall-Nummer an das medizinische
Zentralarchiv Campus Charité Mitte erfolgen.

Aus den konventionellen Akten konnten die fehlenden Informationen erganzt werden
und vor allem Daten beziglich der Radiochemotherapie, der Akuttoxizitat, sowie der
strahlentherapeutischen Nachsorge genau erfasst werden.

Bei fehlenden oder nicht aktuellen Follow-up-Informationen, sowie unvollstandigen
Angaben zur adjuvanten Chemotherapie, wurde, wenn bekannt, der ambulant
behandelnde Onkologe und/oder der Hausarzt telefonisch kontaktiert und/oder die
Informationen aus dem Medizinischen Versorgungszentrum der Klinik fir
Hamatologie und Onkologie CVK geholt.

Es wurde eine Tabelle mit Microsoft Excel 2016 mit Feldern fur die zu untersuchende
Parameter angefertigt und so weit wie mdglich ausgefullt. Nach Beendigung der
ersten Datenaufnahme wurde die Tabelle auf die Richtigkeit und Vollstandigkeit
geprift und anschlieRend in das SPSS-Programm Version 24.0 Ubertragen.
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7.4 Wichtige Aspekte der Datenerhebung und ausgewahlte
Klassifikationssysteme

7.4.1 Allgemeinzustand

Das physische Zustand und das Allgemeinwohlbefinden der Patienten wurde anhand
der WHO (= World Health Organization)/ECOG (= Eastern Cooperative Oncology
Group) -Klassifizierung [78] beurteilt.

Tabelle 5: WHO/ECOG Performance Status.

Grad Erklarung

0 Normale Aktivitét, keine Einschrankungen

1 Einschrankungen bei korperlicher Belastung, mobil, leichte
korperliche Arbeit méglich

2 Mobil, Selbstversorgung méglich, nicht arbeitsfahig, mehr als 50%
der Wachzeit aktiv

3 Begrenzte Selbstversorgung, 50% oder mehr der Wachzeit an Bett
oder Stuhl gebunden

4 Total pflegebedurftig, keine Selbstversorgung méglich, vollig an Bett
oder Stuhl gebunden

5 Patient ist tot

ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, WHO=World Health Organization
[78]

7.4.2 Pratherapeutische Evaluation

Zur pratherapeutischen Evaluation gehorte ausfuhrliche Anamnese, korperliche
Untersuchung, Labor, Staging und Grading. In Labortests wurden grof3es Blutbild,
Leber- und Nierenfunktionsparameter, sowie gastrointestinale Tumormarker
bestimmt. Au3erdem wurde bei jedem Patienten Urin- und Stuhluntersuchung
durchgeflihrt. Beim pratherapeutischen Staging wurden komplette Koloskopie,
Rontgen-Thorax, Sonographie des Abdomens und CT-Thorax/Abdomen
durchgeftihrt. Ein EUS und/oder MRT des Beckens wurden vor allem zur
Bestimmung der klinischen T/N-Klassifikation genutzt. Beim Durchfihren der
Koloskopie wurde eine Biopsie des Tumors gemacht, wobei der histologische Typ
des Karzinoms und das Grading angegeben werden konnten.

Die meisten Patienten der vorliegenden Arbeit wurden aufgrund des
Behandlungszeitraums noch nach der 7. Auflage der TNM-Klassifikation der UICC
[79] gestaged.

Wenn die Lymphknoten befallen/suspekt waren, aber keine genaue Einteilung in N1
oder N2 mdglich war, wurde im klinischen Staging N+-Status vergeben. Im Falle
eines fraglichen M1-Status (beispielsweise bei kleinen, kontrollbedirftigen, aber nicht
malignomtypischen Lungenbefunden) wurden die Patientin als fernmetastasenfrei
gewertet.

Das Grading des malignen Prozesses erfolgte nach der beschriebenen Klassifikation
[24] in der Einleitung unter dem Punkt 6.6.
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7.4.3 Radiochemotherapie-assoziierte Akuttoxizitat

Wahrend der Radiochemotherapie wurde wdchentlich das Auftreten von
Akutnebenwirkungen durch einen Assistenzarzt oder Facharzt fur Strahlentherapie
erhoben. Die Akuttoxizitat wurde nach CTCAE (= Common Terminology Criteria for
Adverse Events) Version 4.0 [80] graduiert.

In dieser Arbeit wurden gastrointestinale Nebenwirkungen, wie Diarrhoe, Dyspepsie,
orale Mukositis und Proktitis, urologische Akuttoxizitéat, wie
Miktionsfrequenzerhéhung und Dysurie und weitere unerwiinschte Reaktionen wie
Dermatitis und Fatigue evaluiert. Dabei wurde immer die schwerwiegendste
Auspragung einer Akuttoxizitat im Verlauf der gesamten neoadjuvanten Therapie in
der Excel-Datentabelle dokumentiert.

In folgender Tabelle 6 wird die genaue Graduierung der fur die vorliegende Arbeit
besonders bedeutenden Nebenwirkungen, Diarrhoe und Miktionsfrequenzerh6hung,
aufgefuhrt.

Tabelle 6: Graduierung ausgewahlter Akuttoxizitat nach CTCAE Version 4.0.

Grad Diarrhoe Miktionsfrequenz-
erhdhung
1 Anstieg der Prasent

Stuhlgangfrequenz auf <4
Mal pro Tag im Vergleich zur
Baseline, geringer Anstieg
der Stomafordermenge im
Vergleich zur Baseline

2 Anstieg der Einschrankung der ADL,
Stuhlgangfrequenz auf 4-6 medizinische Behandlung
Mal pro Tag im Vergleich zur  notwendig
Baseline, moderater Anstieg
der Stomaférdermenge im
Vergleich zur Baseline

3 Anstieg der -
Stuhlgangfrequenz auf < 7
Mal pro Tag im Vergleich zur
Baseline, Inkontinenz,
stationdre Aufnahme
notwendig, hoher Anstieg der
Stomaférdermenge im
Vergleich zur Baseline,
Einschrankung der ADL

4 Lebensbedrohlich, -
Intervention indiziert
5 Tod -

ADL=Aktivitaten des taglichen Lebens, CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse
Events
[80]

7.4.4 Postoperative Komplikationen
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Die postoperativen Komplikationen wurden innerhalb der ersten 30 Tage ab dem Tag
des chirurgischen Eingriffs erfasst. Es wurde untersucht, ob
Anastomoseninsuffizienz, postoperative Sepsis, Wundheilungsstorung, prasakraler
Abszess, Kolonischamie oder Fistel aufgetreten sind. Dabei wurde die absolute und
relative Haufigkeit der Komplikationen erfasst. Es erfolgte keine Graduierung.

Des Weiteren wurde postoperative Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage ab dem
Tag des chirurgischen Eingriffs erfasst.

7.4.5 Radiologisches Restaging

Das Restaging wurde in der vorliegenden Arbeit mit bildgebenden Verfahren wie CT,
MRT oder in vereinzelten Fallen EUS nach Beendigung der neoadjuvanten
Radiochemotherapie durchgefiihrt. Generell wird ein Zeitintervall von 6-8 Wochen
nach dem Abschluss der neoadjuvanten Therapie fur die Anfertigung der Bildgebung
empfohlen, wobei unter bestimmten Bedingungen der Zeitabstand verlangert oder
verklrzt werden darf [81]. Trotz alledem sollte die Bildgebung beim Rektumkarzinom
nicht friher als 4 Wochen nach dem Abschluss der Radiochemotherapie erfolgen
[30].

Die radiologische Evaluation des Ansprechens auf die neoadjuvante Therapie
erfolgte anhand der international anerkannten RECIST (= Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors) -Klassifikation Version 1.1 [81].

In folgender Tabelle 7 werden die einzelnen Kriterien flr Target Lasionen kurz
erlautert. Eine Target Lasion besteht aus maximal zwei Lasionen pro Organ und funf
Lasionen insgesamt. Neben einer Mindestgrofl3e sind gute und reproduzierbare
Messbarkeit, sowie eine adaquate Reprasentation der Gesamttumorlast
Anforderungen an Target-Lasionen.

Lymphknoten mit 215 mm im Kurzachsendurchmesser kdnnen als Target Lasion
identifiziert werden. Bei extranodalen Lasionen soll der Langsachsendurchmesser
gemessen werden, bei nodalen Lasionen der Kurzachsendurchmesser [81].

Tabelle 7: Radiologisches Ansprechen nach RECIST-Kriterien.

Klassifikation Erklarung

cCR Komplette Rickbildung aller TL, alle Lymphknoten sind im KD <10 mm

cPR Die Summe der Durchmesser der TL (LD fir extranodale, KD fiir nodale
Lasionen) ist gegenlber der Baseline um = 30% gesunken

cPD Zunahme der Summe der Durchmesser der TL (LD fiir extranodale, KD

fir nodale Lasionen) um = 20% gegentber der Baseline. Zusatzlich
dazu, absolute Zunahme der Summe der Durchmesser der TL (LD fur
extranodale, KD fur nodale Lasionen) um mindestens 5 mm gegeniiber
der Baseline. Neu detektierbare Lasionen gegeniber der Baseline

cSD Weder cPR noch cPD, dabei Nadir als Referenzwert

cCR=klinisch komplette Remission, cPD= klinisch progressive Erkrankung, cPR=klinisch
partielle Remission, cSD=klinisch stabile Erkrankung, KD=Kurzachsendurchmesser,
LD=L&ngsachsendurchmesser, RECIST= Response Evaluation Criteria In Solid Tumors,
TL=Target Lasion

[81]

7.4.6 T- und N-Downstaging
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Um T- und N-Downstaging zu beurteilen, wurden die pratherapeutische klinische
TMN-Klassifikation (cT, cN) und die postoperative histopathologische Klassifikation
(ypT, ypN) zum Vergleich herangezogen.

Im Falle von cN+ (Lymphknoten befallen/suspekt, aber keine genaue Einteilung in N1
oder N2 mdglich) im Klinischen Staging, wurde in der vorliegenden Arbeit vom
Downstaging nur dann ausgegangen, wenn im postoperativen histopathologischen
Befund ypNO erzielt wurde.

7.4.7 Histopathologischer Regressionsgrad
Die Bestimmung des histopathologischen Regressionsgrades erfolgte nach den
Kriterien der Klassifikation nach Dworak 1997 [82]. Die Einteilung in unterschiedliche

Grade ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Regressionsgrad nach Dworak.

Klassifikation Erklarung

0 Keine Regression

1 Pradominanz der Tumorzellen Uber die peritumorale Fibrose und
Strahlenvaskulopathie

2 Pradominanz der Fibrose Uber die Tumorzellnester, diese sind
jedoch in der UbersichtsvergroRerung miihelos erkennbar

3 Fibrose mit wenigen, nur unter starkerer Vergrof3erung
erkennbaren Tumorzellnestern

4 Absenz von Tumorzellen

[82]

Daraus folgt, dass eine pCR beim Vorliegen des Regressionsgrades 4 erreicht wird
und weist folgende TNM-Formel ypTONO auf.

7.4.8 Residualtumor-Klassifikation

Die R (= Residualtumor) -Klassifikation erfasst das Vorhandensein oder Fehlen von
Tumorgewebe nach dem chirurgischen Eingriff [83].

Tabelle 9: Residualtumor-Klassifikation des Rektumkarzinoms.

Klassifikation Definition

RX Keine Beurteilung des Residualtumors méglich
RO Kein Residualtumor vorhanden

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

R=Residualtumor
[83]

7.4.9 Qualitat der mesorektalen Exzision

Die Qualitatsbeurteilung der mesorektalen Exzision erfolgte nach MERCURY (=
Magnetic Resonance Imaging and Rectal Cancer European Equivalence Study) -
Klassfikation [84].
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Tabelle 10: Qualitat der mesorektalen Exzision nach MERCURY-Klassifikation.

Qualitatsgrad Definition

1-gut Intaktes Mesorektum, glatte Oberflache, keine Defekte gréRer als 5
mm, glatter CRM

2-moderat Moderate Menge an Mesorektum mit einigen Unregelmafigkeiten,

moderates distales Coning kann vorhanden sein, Muscularis propria
nicht sichtbar (auRer am Ansatz der Levatormuskulatur), moderate
UnregelmaRigkeit des CRM

3-schlecht Wenig Mesorektum mit grof3en Defekten bis zur Muscularis propria
und/oder starke UnregelméRigkeit des CRM

CRM= zirkumferenzieller Resektionsrand, MERCURY= Magnetic Resonance Imaging and
Rectal Cancer European Equivalence Study
[84]

7.4.10 Nachsorge

Die Mehrheit der Patienten wurde im Medizinischen Versorgungszentrum der Klinik
fur Hamatologie und Onkologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin CVK, in der
chirurgischen Ambulanz der Charité-Universitatsmedizin Berlin CVK, bei
niedergelassenen Onkologen oder Hausarzten primar nachgesorgt.

Im Rahmen der strahlentherapeutischen Nachsorge der Klinik fir Radioonkologie
und Strahlentherapie der Charité-Universitatsmedizin Berlin CVK wurden den
Patienten klinische Kontrollen zunéchst 3 Monate nach dem Abschluss der
neoadjuvanten Therapie und danach im jahrlichen Abstand angeboten.
Entsprechen den aktuellen ESMO Richtlinien (Stand 2017) [6] sind folgende
minimale Nachsorgeanforderungen bei Patienten mit Zustand nach Rektumkarzinom
mit einem mittleren Risikoprofil einzuhalten:

e Anamnese, korperliche Untersuchung alle 6 Monate fur die ersten 2 Jahre

e CEA alle 6 Monate fur die ersten 3 Jahre

o Komplette Koloskopie innerhalb von 12 Monaten, wenn bei primarer
Diagnostik nicht erfolgt, danach alle 5 Jahre

¢ Mindesten 2 Mal MRT oder CT-Thorax/Abdomen/Becken innerhalb der ersten
3 Jahre

e Erkennung und Behandlung der Spattoxizitat in Folge der
Radiochemotherapie [6]

7.4.11 Uberlebensdaten

Fur alle in der Studie aufgefiihrten Uberlebensanalysen wurde als Startdatum der
erste Tag der neoadjuvanten Radiochemotherapie und als Endpunkt das Eintreten
des Ereignisses oder der Zeitpunkt der letzten Information festgelegt. Als Ereignis
wurde beim lokalrezidivfreien Uberleben das Datum des Lokalrezidivs (lokaler
Tumorrezidiv und/oder lokaler Lymphknotenrezidiv), beim fernmetastasenfreien
Uberleben das Datum des Auftretens der Fernmetastase und beim Gesamtiberleben
der Todeszeitpunkt definiert. Im Falle des Nichteintretens des definierten Ereignisses
wurde das Datum der letzten Bildgebung (CT, MRT, EUS fir Lokalrezidiv bzw. CT,
MRT, Sonographie fir Fernmetastasierung) zur Festlegung des untersuchten

31



Zeitraumes herangezogen. Beim Gesamtiiberleben wurde der letzte dokumentierte
Zeitpunkt, an dem der Patient am Leben war, als Endpunkt festgelegt.

Patienten, die initial sicher metastasiert (M1) waren, wurden von der Analyse des
krankheitsfreien- und fernmetastasenfreien Uberlebens ausgeschlossen.

7.4.12 Medianes Follow-up

Um das mediane Follow-up anzugeben, wurde der Median der
Nachbeobachtungszeiten des Gesamtuberlebens der noch lebenden Patienten
bestimmt. Die Nachbeobachtungszeiten der verstorbenen Patienten wurden aus den
Berechnungen ausgeschlossen.

Die Nachbeobachtungszeit startet ab dem ersten Tag der neoadjuvanten
Radiochemotherapie und endet mit dem letzten dokumentierten Zeitpunkt, an dem
der Patient am Leben war.

7.5 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit SPSS Version 24.0 (IBM Inc., Armonk,
NY, USA).

Es wurden nominale und prozentuale Anteile, Mittelwerte und Mediane der erfassten
Parameter angegeben.

Um Unterschiede zwischen den beiden Kohorten aufzuzeigen wurden der Chi-
Quadrat- fur kategoreale Grof3en und der Mann-Whitney-U-Test fur kontinuierliche
GroRRen durchgefuhrt.

Die Kurven fur das lokalrezidiv- und fernmetastasenfreie Uberleben, sowie das
Gesamtiuberleben wurden nach Kaplan-Meier-Verfahren angefertigt. Mit Hilfe des
Log-rank-Tests wurden die Uberlebenszeiten der beiden Therapiegruppen
miteinander verglichen.

Das Signifikanzniveau fir den Chi-Quadrat-, den Mann-Whitney-U- und den Log-
rank-Test wurde auf p=0,05 festgelegt.

7.6 Behandlungskonzept der neoadjuvanten Therapie

7.6.1 Strahlentherapie

7.6.1.1 Bestrahlungsplanung

Der abteilungsinterne Behandlungs- und Konturierungskonzept der Klinik far
Radioonkologie und Strahlentherapie der Medizinischen Fakultat Charité-
Universitadtsmedizin Berlin CVK, basierend insbesondere auf dem Protokoll fur die
CAO-ARO-AIO-94-Studie [35,85] und auf den Konturierungsempfehlungen des
RTOG (= Radiation Therapy Oncology Group) -Atlas [86], diente als Grundlage fur
die Bestrahlungsplanung und Zielvolumendefinition der vorliegenden Arbeit.

Zur Planung der neoadjuvanten Therapie haben zunachst alle Patienten der
vorliegenden Studie nach intravenéser Applikation von Kontrastmittel (falls keine
Kontraindikationen, wie z.B Niereninsuffizienz, Schilddriisenerkrankungen oder
Kontrastmittelallergie bestanden) eine Planungscomputertomographie der
Beckenregion in einer Schichtdicke von 2 mm erhalten. Hautmarkierungen zur
Orientierung, Patientenlagerung und Einstellungen am Gerat wurden genau
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dokumentiert. Die Lagerung sollte bei jeder folgender Bestrahlungssitzung exakt
reproduzierbar sein [87]

Anschliel3end wurden die klinischen Zielvolumina und Risikoorgane unter
Zuhilfenahme des RTOG-Atlas [86] zur Konturierung der Lymphabflusswege beim
Rektumkarzinom bestimmt und konturiert [86] .

Entsprechend den Vorgaben der ICRU (= International Commission on Radiation
Units and Measurement) 50 [88] sollten 95 % der Isodose das Zielvolumen
umschlief3en, wobei die Maximaldosis die Referenzdosis um nicht mehr als 7%
Uberschreiten durfte [88].

Im Folgenden werden die Zielvolumina und die Prinzipien der Konturierung bei den
Patienten der vorliegenden Arbeit beschrieben.

Als GTV wurden das gesamte makroskopische Primartumor und die befallenen
Lymphknoten, welche durch die Bildgebung detektiert werden konnten, konturiert.
Das CTV (= clinical target volume) umfasste das GTV und das Mesorektum
einschlie3lich der mesorektalen, prasakralen und iliakal internen Lymphknoten
[86,87]

Bei T4 Karzinomen sollten zusatzlich die iliakal externen Lymphknoten (bei Infiltration
der Blase, der Prostata, des Uterus und eventuell des Analkanals) laut RTOG-Atlas
[86] eingeschlossen werden [86]. Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit wurden
die iliakal externen Lymphknoten, unabhangig vom T-Status, in das CTV
eingeschlossen.

Bei Infiltration des unteren Vaginadrittels und/oder des Analkanals sollte die
Einbeziehung der inguinalen Lymphknoten in das CTV in Betracht gezogen werden
[86].

Die kaudale Grenze des CTV wurde im Minimum 2 cm distal des GTV festgelegt,
dabei wurde das Mesorektum mindestens bis zur Beckenbodenmuskulatur konturiert.
Bei klinischem Tumorbefall der Fossa ischiorectalis war eine Konturierung tber den
M. levator ani hinaus notwendig.

Kranial wurden folgende Vorgaben bezlglich des CTV eingehalten: Das Rektum
wurde beim Konturieren ganz eingeschlossen, das heifl3t bis zum rektosigmoidalen
Ubergang bzw. 2 cm proximal des superioren Randes des makroskopischen Tumors
oder der befallenen perirektalen Lymphknoten. Die Lymphabflusswege wurden
kranial bis zum Zusammenfluss der iliakalen Gefal3e in das CTV eingeschlossen.
Der laterale und posteriore Rand des CTV reichte bis zur seitlichen
Beckenmuskulatur bzw. an den Stellen ohne Muskulatur, bis zu den knéchernen
Strukturen.

Anterior sollte die CTV-Grenze bis zu 1 cm in die posteriore Blasenwand reichen. Die
internen obturatorialen Gefal3e wurden ebenfalls einbezogen [86,87].

Als PTV ist ein Volumen definiert, welches GTV, CTV, sowie einen
Sicherheitsabstand erfasst [89]. Der Sicherheitsabstand sollte gemald dem RTOG-
Atlas [86] 0,7-1 cm in alle Richtungen betragen. Durch Zugabe eines
Sicherheitssaumes werden rdumliche Lageverschiebungen des klinischen
Zielvolumens, z.B durch Patientenbewegungen oder Ungenauigkeiten bei
Reproduzierung der Lagerung, beriicksichtigt [89].

Im Gegensatz zu VMAT wurde bei der Tomotherapie vor jeder Bestrahlungssitzung
niedrig dosierte MV (= Megavolt) -CT Bildgebung zur Lageverifikation durchgefiihrt,
wodurch niedrigere CTV-PTV Grenzverschiebungen zwischen den einzelnen
Fraktionen zu erwarten sind [90-92].

Weiterhin war die Kennzeichnung der Risikoorgane wichtig. Als solche werden
gesunde Strukturen bezeichnet, die sich in der Nahe des Tumors befinden und somit
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einer bestimmten Strahlenexposition bei der Therapie unterliegen, was zur
Schadigung und Beeintrachtigung deren Funktion fihren kann [93].

So wurden entsprechend den Empfehlungen des RTOG-Atlas die anatomischen
Strukturen, wie Blase, Huftkopfe, Dinn- und Dickdarm etwa 1 cm tUber dem PTV
hinaus konturiert [86]. Dabei wurden fur die Volumen-Dosis-Beschrankungen der
Risikoorgane die QUANTEC (= Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the
Clinic) -Vorgaben [94,95] angewendet. So sollten im <125 cc (= cubic centimeters)
Volumen des Dunndarmes 215 Gy appliziert werden und <50 % des Volumens der
Blase sollten >65 Gy erhalten [94,95].

7.6.1.2 Bestrahlungstechnik

Als Bestrahlungstechnik kamen in der vorliegenden Studie die VMAT und die helikale
Tomotherapie zum Einsatz, welche bereits in der Einleitung unter dem Punk 6.9.1.1
erlautert wurden. Die VMAT wurde am Linearbeschleuniger Clinac DHX (Varian
Medical Systems) und helikale Tomotherapie an dem TomoTherapy Gerat (Accuray)
durchgefuhrt.

Die Bestrahlung wurde mit hochenergetischen Photonen, in der Regel Photonen mit
einer Energie von 6 MV, appliziert [87].

7.6.1.3 Dosiskonzepte der Studie

Die Auswahl des Therapiekonzeptes fur die Patienten basierte auf den
Empfehlungen des interdisziplindren Tumorboards. Die in der Studie
eingeschlossenen Patienten wurden mit zwei unterschiedlichen Dosisregimes
therapiert.

Die Standardstrahlenbehandlung erfolgte analog den Vorgaben der CAO-ARO-AIO-
94-Studie [35,85], wobei eine Einzeldosis von 1,8 Gy pro Fraktion bis zu einer
Gesamtdosis von 50,4 Gy auf das PTV verschrieben wurde. Die Radiotherapie
wurde in 28 Sitzungen fraktioniert. Die Bestrahlung begann am ersten Tag der
Chemotherapie und wurde an 5 Tagen pro Woche, tber einen Zeitraum von ca. 6
Wochen durchgefihrt. Dieses Patientenkollektiv wird im folgenden Text und Tabellen
als 50,4 Gy RT bezeichnet.

Basierend auf der gemeinsamen Entscheidung des behandelnden Arztes und des
Patienten kam in einigen Fallen zusatzlich dosiseskalierte Bestrahlung des
makroskopischen Tumors, des so genannten GTVs, mit einem SIB zum Einsatz. Bei
diesem Behandlungskonzept wurde eine SIB-Einzeldosis von 2 Gy pro Fraktion auf
das GTV und eine Einzeldosis von 1,8 Gy pro Fraktion auf das umgebende PTV
verordnet. Damit betrug die Gesamtdosis fur das SIB/GTV 56 Gy und fir das
umgebende PTV 50,4 Gy. Analog dem Standardkonzept wurde die Radiotherapie in
28 Fraktionen aufgeteilt und erfolgte an 5 Tagen pro Woche, tber einen Zeitraum
von ca. 6 Wochen. Diese Patientengruppe wird im folgenden Text und Tabellen als
56 Gy RT bezeichnet.

7.6.2 Simultane Chemotherapie

Alle Patienten der vorliegenden Studie haben simultan zur Bestrahlung
Chemotherapie bekommen. Analog dem konventionellen Arm der CAO-ARO-AIO-
2004-Studie [87,96] wurde 5-FU in einer Dosierung von 1000 mg (= Milligramm)/m?
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(= Quadratmeter)/d (= day) am Tag 1-5 (Woche 1) und Tag 29-33 (Woche 5) als
Dauerinfusion appliziert. Des Weiteren bestand die Moglichkeit orales Capecitabin,
geman der multizentrischen Phase 3 Studie von Hofheinz und Kollegen [97], in einer
Dosierung von 2x1650 mg/m?/d, anstatt von 5-FU einzusetzen. Die Ergebnisse der
Studie haben gezeigt, dass das Einsetzen von Capecitabin in der neoadjuvanten und
adjuvanten Chemotherapie des Rektumkarzinoms eine gleichwertige Alternative zu
5-FU darstellt [97].

In der vorliegenden Arbeit kam Capecitabin besonders in Frage, wenn die Portanlage
nicht moglich war oder der Patient eine orale Therapie winschte. Dariber hinaus
erwies sich der Einsatz von einem oralen Chemotherapeutikum bei hauptsachlich
ambulant behandelten Patienten durch unkomplizierte orale Applikationsform als
besonders geeignet.

Nur in Ausnahmefallen wurde zu 5-FU oder Capecitabin analog dem Prifarm der
CAO-ARO-AIO-2004-Studie [87,96] zusatzlich Oxaliplatin verabreicht.

8 Ergebnisse

8.1 Studienpopulation

Die gesamte Studienpopulation betrug 86 Patienten, wobei 39 Patienten die
standard-bestrahlte Gruppe (50,4 Gy RT) und 47 Patienten die dosiseskaliert-
bestrahlte Gruppe (56 Gy RT) bildeten.

Der Mittelwert bzw. der Median des Alters bei der Diagnosestellung betrug in der
50,4 Gy RT Gruppe 64,1 bzw. 67 Jahre und in der 56 Gy RT Kohorte 61,2 bzw. 61
Jahre. Dabei ersteckte sich das Altersspektrum von 28 bis 82 Jahre in der 50,4 Gy
RT Kohorte und von 38 bis 81 Jahre in der 56 Gy RT Kohorte, mit einer Spannweite
von 54 bzw. 43 Jahre.

Die Geschlechterverteilung der Studie war folgende: von den 39 Patienten der 50,4
Gy RT Gruppe waren 27 (69,2%) méannlich und 12 (30,8%) weiblich, von den 47
Patienten der 56 Gy RT Kohorte waren 36 (76,6%) mannlich und 11 (23,4%)
weiblich. Somit war der GUberwiegende Anteil der Patienten in beiden
Behandlungskohorten mannlichen Geschlechts.

Alle Patienten der Studie befanden sich zum Beginn der neoadjuvanten
Radiochemotherapie entweder im sehr guten oder guten Allgemeinzustand.

Die statistische Berechnung zeigte keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
Alter, das Geschlecht und das WHO-Performance Status zwischen den beiden
Therapiegruppen: p=0,117, p=0,442, p=0,227. (Tabelle 11: Patientencharakteristika)

Tabelle 11: Patientencharakteristika. Die Daten sind angegeben als Absolutzahlen
(Prozentwerte jeweils in Bezug auf die Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (50,4 Gy RT
oder 56 Gy RT)) bzw. Mittelwert, Median, Spannweite.

50,4 Gy RT (n=39) 56 Gy RT (n=47) p-Wert

Alter - Jahre

Mittelwert 64,1 61,2

Median 67 61

Spannweite 28-82 38-81 0,117
Geschlecht - n (%)

Mannlich 27 (69,2) 36 (76,6)

Weiblich 12 (30,8) 11 (23,4) 0,442
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WHO-Performance

Status - n (%)

0 20 (51,3) 18 (38,3)

1 19 (48,7) 29 (61,7) 0,227

Gy= Gray, RT=Radiotherapie, WHO=World Health Organization
8.2 Initiale Tumorcharakteristika bei der Diagnosestellung
8.2.1 Klinisches Staging

8.2.1.1 UICC-Stadium

Den beiden Patientenkollektiven ist gemeinsam, dass die meisten Patienten initial ein
Adenokarzinom mit Lymphknotenbeteiligung im klinischen UICC-Stadium |
aufwiesen, und zwar 36 (92,3%) Patienten in der 50,4 Gy RT Gruppe und 42 (89,4%)
Patienten im 56 Gy RT Kollektiv. Die Ubrigen hatten entweder ein Adenokarzinom
ohne Lymphknotenbeteiligung im klinischen UICC-Stadium II, und zwar 2 (5,1%)
Patienten in der 50,4 Gy RT Gruppe und 3 (6,4%) Patienten in der 56 Gy RT
Kohorte, oder ein Adenokarzinom mit Fernmetastasen im klinischen UICC-Stadium
IV, insgesamt 1 (2,6%) Patient in der 50,4 Gy RT Kohorte und 2 (4,3%) Patienten in
der 56 Gy RT Gruppe.

Das Chi-Quadrat Test lieferte einen p-Wert von 0,881 und zeigte damit keinen
statistisch signifikanten Unterschied. (Tabelle 12: Tumorcharakteristika)

8.2.1.2 TNM-Klassifikation

Die Aufteilung der Studienpopulation nach klinischer Bestimmung der T- und N-
Kategorie zum Beginn der neoadjuvanten Therapie zeigte sich wie folgt: in der 50,4
Gy RT Gruppe hatten 5 (12,8%) Patienten ein cT2-Adenokarzinom, 29 (74,4%)
wiesen ein cT3-Karzinom auf und bei 5 (12,8%) Patienten lag ein cT4-Karzinom vor,
in der 56 Gy RT Kohorte hatten 3 (6,4%) Patienten ein cT2-Karzinom, 39 (83,0%)
zeigten ein cT3-Karzinom und bei 5 (10,6%) Patienten wurde ein cT4 Karzinom
diagnostiziert. Somit ist beiden Patientenkollektiven gemeinsam, dass das cT3-
Karzinom vorherrschend war.

Bezogen auf die cN-Kategorie hatten 2 (5,1%) Patienten in der 50,4 Gy RT Gruppe
keine befallenen regionaren Lymphknoten (cNO), bei 22 (56,4%) waren 1-3
betroffene regionére Lymphknoten (cN1) zu verzeichnen, 8 (20,5%) wiesen mehr als
3 befallene Lymphknoten (cN2) auf und bei 7 (17,9%) Patienten war keine eindeutige
Einteilung in den cN1- oder cN2-Status méglich (cN+), im Vergleich dazu hatten 3
(6,4%) Patienten im 56 Gy RT Kollektiv einen cNO-Status, 19 (40,4%) wiesen einen
cN1-Status auf, 15 (31,9%) hatten einen cN2-Status und bei 10 (21,3%) lag ein cN+-
Status vor. Daraus folgt, dass die cN1-Kategorie in beiden Patientenkohorten am
haufigsten vertreten war.

Die meisten Patienten der Studie waren initial metastasenfrei. In der 50,4 Gy RT
Gruppe wies 1 (2,6%) Patient einen cM1-Status auf und 1 (2,6%) Patient hatte einen
fraglichen cM1-Status, in der 56 Gy RT Gruppe waren 2 (4,3%) Patienten
fernmetastasiert (cM1) und 3 (6,4%) der Patienten waren fraglich fernmetastasiert.
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Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich des cT-, cN-, cM-
Status zwischen den Patienten der beiden Therapiegruppen: p=0,539, p=0,502,
p=0,633. (Tabelle 12: Tumorcharakteristika)

8.2.2 Differenzierungsgrad

Beim Betrachten der Grading-Angaben ist festzustellen, dass in der 50,4 Gy RT
Gruppe der Uberwiegende Teil der Patienten, 32 (82,1%), malig differenzierte
Adenokarzinome (G2) aufwies, je 2 (5,1%) Patienten hatten ein gut differenziertes
Karzinom (G1) und ein schlecht differenziertes Karzinom (G3). Bei 3 (7,7%)
Patienten waren im histopathologischen Befund keine Angabe diesbezlglich zu
finden.

In der 56 Gy RT Gruppe lag &hnliche Verteilung des Differenzierungsgrades vor. Die
meisten Patienten, 36 (76,6%), wiesen G2 auf, 2 (4,3%) hatten G1 und bei 1 (2,1%)
Patient war ein G3 Karzinom festzustellen. Bei 8 (17,0%) Patienten wurde kein
Differenzierungsgrad angegeben.

Somit ist beiden Gruppen gemeinsam, dass G2 der vorherrschende
Differenzierungsgrad war.

Die statistische Berechnung ergab keinen signifikanten Unterschied bezuglich des
Differenzierungsgrades zwischen den beiden Gruppen: p=0,549. (Tabelle 12:
Tumorcharakteristika)

8.2.3 Endoskopische Charakterisierung des Rektumkarzinoms

8.2.3.1 Tumorlokalisation

Im 50,4 Gy RT Kollektiv lie3en sich die meisten Rektumkarzinome, 23 (59,0%), im
distalen Drittel lokalisieren, gefolgt von Karzinomen im mittleren Drittel, 15 (38,5%),
und im proximalen Drittel, 1 (2,6%).

In der 56 Gy RT Kohorte waren die meisten Karzinome, 34 (72,3%), wie in der 50,4
Gy RT Gruppe, im distalen Drittel, diagnostiziert, die Ubrigen, 13 (27,7%), waren im
mittleren Drittel lokalisiert. In dieser Gruppe gab es keine Patienten mit Karzinom im
proximalen Drittel.

Folglich ist es den beiden Patientenkollektiven gemeinsam, dass die meisten
Adenokarzinome sich im distalen Drittel befanden.

Die beiden Patientengruppen zeigten bezlglich der Tumorlokalisation keinen
statistisch signifikanten Unterschied: p=0,280. (Tabelle 12: Tumorcharakteristika)

8.2.3.2 Tumorstenose

In der 50,4 Gy RT Kohorte war bei 20 (51,3%) Patienten keine Tumorstenose
nachweisbar, bei 11 (28,2%) war der Tumor teilweise und bei 8 (20,5%) Patienten
komplett stenosierend.

Im 56 Gy RT Kaollektiv liel3 sich bei annahernd gleicher Patientenanzahl, wie in der
50,4 Gy RT Gruppe, und zwar bei 24 (51,1%), keine Verengung durch den Tumor im
Rektum nachweisen. Bei 21 (44,7%) Patienten war die Tumorstenose inkomplett und
bei 2 (4,3%) Patienten war eine komplette Stenosierung des Rektums durch den
Tumor zu verzeichnen.
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Die statistische Berechnung lieferte einen statistisch signifikanten Unterschied in
Bezug auf die Tumorstenose zwischen den beiden Therapiegruppen: p=0,041.
(Tabelle 12: Tumorcharakteristika)

8.2.3.3 Tumorexulzeration

In der 50,4 Gy RT Kohorte wiesen 19 (48,7%) Patienten keine exulzerierten
Karzinome auf, 20 (51,3%) hatten Tumorexulzeration. Im Gegensatz dazu waren in
der 56 Gy RT Gruppe deutlich mehr Tumorexulzerationen, 36 (76,6%), zu
verzeichnen. Bei 11 (23,4%) Patienten war keine ulzerdse Veranderung des
Tumorgewebes zu beobachten.

Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der Tumorexulzeration
zwischen den beiden Therapiegruppen: p=0,014. (Tabelle 12: Tumorcharakteristika)

Tabelle 12: Tumorcharakteristika. Die Daten sind angegeben als Absolutzahlen
(Prozentwerte jeweils in Bezug auf die Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (50,4 Gy RT
oder 56 Gy RT)).

50,4 Gy RT (n=39) 56 Gy RT (n=47) p-Wert
UICC-Stadium - n (%)
1 0 (0) 0 (0)
2 2(5,1) 3(6,4)
3 36 (92,3) 42 (89,4)
4 1(2,6) 2 (4,3) 0,881
Klinisches T-Stadium - n (%)
cT1 0 (0) 0 (0)
cT2 5(12,8) 3(6,4)
cT3 29 (74,4) 39 (83,0)
cT4 5(12,8) 5 (10,6) 0,539
Klinisches N-Stadium - n (%)
cNO 2(51) 3(6,4)
cN1 22 (56,4) 19 (40,4)
cN2 8 (20,5) 15 (31,9)
cN+ 7(17,9) 10 (21,3) 0,502
Klinisches M-Stadium - n (%)
cMO 37 (94,9) 42 (89,4)
cM1 1(2,6) 2 (4,3)
Fraglich cM1 1(2,6) 3(6,4) 0,633
Grading - n (%)
Gl 2(,1) 2 (4,3)
G2 32 (82,1) 36 (76,6)
G3 2(,1) 1(2,1)
Unbekannt 3(7,7) 8 (17,0) 0,549
Tumorlokalisation - n (%)
Proximales Drittel (12-16 cm) 1(2,6) 0 (0)
Mittleres Drittel (6-12 cm) 15 (38,5) 13 (27,7)
Distales Drittel (<6 cm) 23 (59,0) 34 (72,3) 0,280
Tumorstenose - n (%)
Nein 20 (51,3) 24 (51,1)
Teilweise stenosierend 11 (28,2) 21 (44,7)
Komplett stenosierend 8 (20,5) 2 (4,3) 0,041
Tumorexulzeration - n (%)
Nein 19 (48,7) 11 (23,4)
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Ja 20 (51,3) 36 (76,6) 0,014

c=klinisch, G=Grade, Gy=Gray, M=Metastase, N=Nodus, RT=Radiotherapie, T=Tumor,
UICC=Union for International Cancer Control

8.3 Neoadjuvante Therapie

8.3.1 Behandlungsjahr

Die Patienten der vorliegenden Arbeit haben die neoadjuvante Therapie innerhalb
des Zeitraumes Januar 2010 bis Januar 2017 erhalten. Der mediane Zeitpunkt im
50,4 Gy RT Kollektiv lag im Jahr 2012 und in der 56 Gy RT Kohorte im Jahr 2015.
Im untersuchten Behandlungszeitraum fiel ein zunehmender Einsatz der
dosiseskalierten Behandlung auf. Die genaue Auflistung der Patientenanzahl und
Prozentwerte der einzelnen Behandlungsjahre zeigt die Tabelle 13. Die statistische
Berechnung lieferte einen statistisch signifikanten Unterschied bezuglich des
Behandlungsjahres: p=0,003. (Tabelle 13: Behandlungsjahr)

Tabelle 13: Behandlungsjahr. Das Behandlungsjahr bezieht sich auf den Beginn der
Radiochemotherapie. Der Bahandlungszeitraum umfasst Januar 2010 bis Januar 2017. Die
Daten sind angegeben als Absolutzahlen (Prozentwerte jeweils in Bezug auf die
Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (50,4 Gy RT oder 56 Gy RT)) (Prozentwerte jeweils
in Bezug auf die Gesamtanzahl der behandelten Patienten (50,4 Gy RT+56 Gy RT) in
jeweiligem Jahr).

50,4 Gy RT (n=39) 56 Gy RT (n=47) p-Wert
Behandlungsjahr — n (%)
2010 10 (25,6) (83,3) 2 (4,3) (16,7)
2011 5(12,8) (62,5) 3(6,4) (37,5)
2012 10 (25,6) (66,7) 5 (10,6) (33,3)
2013 4 (10,3) (44,4) 5 (10,6) (55,5)
2014 4 (10,3) (40) 6 (12,8) (60)
2015 5(12,8) (27,8) 13 (27,7) (72,2)
2016 1(2,6) (7,7) 12 (25,5) (92,3)
2017 0(0) (0) 1(2,1) (100) 0,003

Gy=Gray, RT=Radiotherapie
8.3.2 Bestrahlungstechnik

In der 50,4 Gy RT Gruppe wurde fast ausschlief3lich die VMAT-Technik eingesetzt,
und zwar bei 38 (97,4%) Patienten. Nur 1 (2,6%) Patient wurde mit der helikalen
Tomotherapie behandelt.

Im Vergleich dazu ist die Verteilung zwischen den beiden Bestrahlungstechniken in
der 56 Gy RT Gruppe in etwa gleich. Dabei kam bei 26 (55,3%) Patienten die VMAT-
Technik und bei 21 (44,7%) Patienten die helikale Tomotherapie zum Einsatz. Die
statistische Berechnung lieferte einen signifikanten Unterschied im Punkt
Bestrahlungstechnik zwischen den beiden Patientenkollektiven: p<0,001. (Tabelle
14: Neoadjuvante Therapie)
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8.3.3 Anzahl der Radiotherapiefraktionen

In beiden Patientenkollektiven wurde die Bestrahlung in je 28 Fraktionen verabreicht,
vollstandig durchgefuhrt und planmaRig beendet.

8.3.4 GrofRe des GTVs

Bei der Bestrahlungsplanung bestimmtes GTV zeigte einen Mittelwert bzw. Median
von 79,8 bzw. 56,7 in der 50,4 Gy RT Kohorte und einen Mittelwert bzw. Median von
60,1 bzw. 50,1 in der 56 Gy RT Gruppe. Die statistische Berechnung lieferte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Therapiekohorten: p=0,625. (Tabelle
14: Neoadjuvante Therapie)

8.3.5 Simultane Chemotherapie

Alle Patienten der vorliegenden Studie haben simultan zur Bestrahlung
Chemotherapie bekommen.

Im Folgenden wird die genaue Verteilung der eingesetzten Chemotherapeutika in
den Behandlungsgruppen dargestellt.

In der 50,4 Gy RT Kohorte erhielt der iberwiegende Teil der Patienten, 32 (82,1%),
5-FU, 6 (15,4%) Patienten bekamen orales Capecitabin und 1 (2,6%) Patient wurde
mit einer Kombination aus 5-FU und Oxaliplatin therapiert.

Im Vergleich dazu wurde mehr als die Halfte der Patienten, 29 (61,7%), in der 56 Gy
RT Gruppe mit Capecitabin behandelt, 15 (31,9%) Patienten bekamen 5-FU, 1
(2,1%) Patient erhielt eine Kombinationstherapie aus Capecitabin und Oxaliplatin und
bei 2 (4,3%) Patienten ist die Art des verabreichten Chemotherapeutikums
unbekannt.

Die statistische Berechnung ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Kohorten im Punkt Chemotherapeutika: p<0,001.

In beiden Kohorten wurde bei etwa gleichem Anteil der Patienten die Chemotherapie
nicht dem Plan entsprechend durchgefihrt.

Insgesamt 4 (10,3%) Patienten in der 50,4 Gy RT Gruppe konnten die
Chemotherapie nicht planméaRig beenden, wobei bei 2 (5,1%) Patienten die
Applikation der Chemotherapie aufgrund von Nebenwirkungen zwischendurch
pausiert werden musste und bei 2 (5,1%) Patienten aufgrund von Akuttoxizitat
vorzeitig beendet wurde.

In der 56 Gy RT Gruppe haben 3 (6,4%) Patienten die Chemotherapie wegen
aufgetretenen Nebenwirkungen vorzeitig abgebrochen.

Die statistische Berechnung lieferte in diesem Punkt einen p-Wert von 0,513 und
zeigte damit keinen statistisch signifikanten Unterschied. (Tabelle 14: Neoadjuvante
Therapie)

Tabelle 14: Neoadjuvanten Therapie. Die Daten sind angegeben als Absolutzahlen
(Prozentwerte jeweils in Bezug auf die Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (50,4 Gy RT
oder 56 Gy RT)).

50,4 Gy RT (n=39) 56 Gy RT (n=47) p-Wert

Bestrahlungstechnik — n (%)
VMAT 38 (97,4) 26 (55,3)
Helikale Tomotherapie 1(2,6) 21 (44,7) <0,001
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Volumen GTV/SIB

Mittelwert 79,8 60,1

Median 56,7 50,1 0,625
Chemotherapeutikum —n (%)

5-FU 32 (82,1) 15 (31,9)

Capecitabin 6 (15,4) 29 (61,7)
5-FU+Oxaliplation 1(2,6) 0 (0,0)
Capecitabin+Oxaliplatin 0(0,0) 1(2,1)

Unbekannt 0(0,0) 2 (4,3 <0,001
PlanmaRige Beendigung der

CTx =n (%)

Nein 4 (10,3) 3 (6,4)

Ja 35 (89,7) 44 (93,6) 0,513

CTx=Chemotherapie, GTV= Gross Tumor Volume, PTV= Planning Target Volume, RT=
Radiotherapie, SIB=simultan integrierter Boost, VMAT= volumenmodulierte Radiotherapie, 5-
FU= 5-Fluorouracil

8.4 Akuttoxizitat wahrend der neoadjuvanten Therapie

8.4.1 Gastrointestinale Toxizitat

Bei der gastrointestinalen Toxizitat bestanden signifikante Unterschiede zwischen
der 50,4 Gy RT Kohorte und der 56 Gy RT Gruppe im Punkt Diarrhoe. Diese trat
eindeutig haufiger in der 56 Gy RT Gruppe auf (p=0,006). Dabei handelte es sich
hauptsachlich um Grad 1 und Grad 2 Nebenwirkung.

In der 50,4 Gy RT Kohorte war bei 8 (20,5 %) Patienten Grad 1 und nur bei 3 (7,7%)
Patienten Grad 2 Diarrhoe zu verzeichnen. Im Vergleich dazu haben 12 (25,5%)
Patienten der 56 Gy RT Kohorte Grad 1 und 17 (36,2%) Patienten Grad 2 Diarrhoe
entwickelt.

Grad 3 Diarrhoen traten bei 3 (7,7%) Patienten in der 50,4 Gy RT Gruppe und bei 1
(2,1%) Patienten in der 56 Gy RT Gruppe auf.

Die weitere gastrointestinale Akutsymptomatik, wie Dyspepsie, orale Mukositis und
Proktitis, zeigte in beiden Therapiegruppen keine Grad 3 Nebenwirkungen. Die
genaue Auflistung der Patientenanzahl und der Prozentwerte bei den einzelnen
Nebenwirkungen sind in Tabelle 15 dargestellt. (Tabelle 15: Akute Toxizitat)

8.4.2 Urogenitale Toxizitat

Bei der urologischen Toxizitat liel3en sich signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Therapiegruppen im Punkt Miktionsfrequenz beobachten. Diese war in der 56
Gy RT Gruppe deutlich haufiger erhdht (p=0,029). Es handelte sich tberwiegend um
Grad 1 Nebenwirkung.

In der 50,4 Gy RT Kohorte ist keine Grad 1 Miktionsfrequenzerh6hung aufgetreten.
Bei 4 (10,3%) Patienten dieser Gruppe wurde Grad 2 Miktionsfrequenzerhéhung
dokumentiert. Im Gegensatz dazu war bei 14 (29,8%) Patienten der 56 Gy RT
Gruppe Grad 1 Miktionsfrequenzerhdhung zu verzeichnen. Nur 2 (4,3%) Patienten
dieser Kohorte haben Grad 2 Miktionsfrequenzerhtéhung entwickelt.

Die Miktionsfrequenzerh6hung und weitere mogliche urogenitale Nebenwirkungen
der Strahlentherapie, wie Zystitis und Dysurie, wiesen in beiden Patientenkollektiven
keine Grad 3 Ereignisse auf. Die genaue Auflistung der Patientenanzahl und der
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Prozentwerte bei den einzelnen Nebenwirkungen sind in der Tabelle 15 dargestellt.
(Tabelle 15: Akute Toxizitat)

8.4.3 Weitere Akuttoxizitat

Die Toxizitat Fatigue und Dermatitis zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Therapiegruppen. Es trat jedoch ein Grad 3 Fatigue Ereignis in
der 56 Gy RT Gruppe auf. Es gab keine Grad 3 Dermatitis Toxizitat. Die genaue
Auflistung der Patientenanzahl und der Prozentwerte bei den einzelnen
Nebenwirkungen sind in der Tabelle 15 dargestellt. (Tabelle 15: Akute Toxizitét)

Tabelle 15: Akute Toxizitat, Gradeinteilung nach CTCAE 4.0. Die Daten sind angegeben
als Absolutzahlen (Prozentwerte jeweils in Bezug auf die Patientenanzahl der jeweiligen
Gruppe (50,4 Gy RT oder 56 Gy RT)).

50,4 Gy RT (n=39) 56Gy RT (n=47) p-Wert
Gastrointestinal
Diarrhoe - n (%)
0 25 (64,1) 17(36,2)
1 8 (20,5) 12 (25,5)
2 3(7,7) 17 (36,2)
3 3(7,7) 1(2,1) 0,006
Dyspepsie - n (%)
0 37 (94,9) 40 (85,1)
1 1(2,6) 5 (10,6)
2 1(2,6) 24,3 0,302
Orale Mukaositis - n (%)
0 36 (92,3) 43 (91,5)
1 25,1 3(6,4)
2 1(2,6) 1(2,1) 0,962
Proktitis
0 18 (46,2) 19 (40,4)
1 18 (46,2) 20 (42,6)
2 3(7,7) 8 (17,0) 0,433
Urogenital
Miktionsfrequenz — n (%)
0 35 (89,7) 31 (66,0)
1 4 (10,3) 14 (29,8)
2 0(0) 2 (4,3 0,029
Zystitis - n (%)
0 37 (94,9) 43 (91,5)
1 25,1 4 (8,5) 0,540
Dysurie - n (%)
0 31 (79,5) 35 (74,5)
1 8 (20,5) 12 (25,5) 0,583
Fatigue - n (%)
0 26 (66,7) 34 (72,3)
1 10 (25,6) 11 (23,4)
2 3(7,7) 1(2,1)
3 0 (0,0) 1(2,1) 0,495
Dermatitis - n (%)
0 30 (76,9) 34 (72,3)
1 4 (10,3) 8 (17,0)
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2 5 (12,8) 5 (10,6) 0,655

CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events, Gy=Gray, RT=Radiotherapie
8.5 Chirurgische Therapie

8.5.1 Zeitintervall zwischen dem Ende der Radiochemotherapie und
der Operation

Beim Betrachten des Zeitintervalls zwischen dem letzten Tag der neoadjuvanten
Therapie und dem Tag des Stattfindens des operativen Eingriffs ist ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven festzustellen (p<0,001).

In der 50,4 Gy RT Kohorte betrug der zeitliche Abstand durchschnittlich 48 Tage, im
Gegensatz dazu haben die Patienten des 56 Gy RT Kollektivs im Mittel 59 Tage auf
die Operation gewartet. Der Median lag in der 50,4 Gy RT Gruppe bei 47 Tagen und
in der 56 Gy RT Kohorte bei 56 Tagen. (Tabelle 16: Operativer Eingriff)

8.5.2 Art des operativen Eingriffs

Beiden Patientenkollektiven ist gemeinsam, dass bei der Mehrheit der Patienten eine
sphinktererhaltende TAR in Kombination mit einer TME als Operationsart
durchgefiihrt wurde, in der 50,4 Gy RT Gruppe bei 28 (71,8%) Patienten und in der
56 Gy RT Gruppe bei 34 (72,3%) Patienten. In den tbrigen Fallen wurde eine nicht
kontinenzerhaltende APR angewandt, in der 50,4 Gy RT Gruppe bei 11 (28,2%)
Patienten und in der 56 Gy RT Kohorte bei 13 (27,7%) Patienten. Dabei wies die
statistische Berechnung keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Operationsart zwischen den beiden Therapiegruppen auf: p=0,955. (Tabelle 16:
Operativer Eingriff)

8.5.3 Operativer Eingriff bei Patienten mit einem distal lokalisierten
Rektumkarzinom

Beim Betrachten der Art des operativen Eingriffs bei Patienten mit einem distal
lokalisierten Rektumkarzinom fallt auf, dass bei 13 (56,5%) Patienten des 50,4 Gy
RT Kollektivs eine TAR/TME und bei 10 (43,5%) Patienten eine APR durchgefuhrt
wurde. In der 56 Gy RT Gruppe wurde bei 22 (64,7%) Patienten eine TAR/TME und
bei 12 (35,3%) eine APR Patienten angewandt. Die statistische Berechnung ergab
einen statistisch signifikanten Unterschied: p-Wert<0,001. (Tabelle 16: Operativer
Eingriff)

8.5.4 Postoperativer stationarer Aufenthalt

Der durchschnittliche stationdre Aufenthalt nach dem operativen Eingriff unterschied
sich statistisch signifikant zwischen den beiden Therapiegruppen (p=0,006). Die
Patienten der 50,4 Gy RT Kohorte hatten l&angere stationare Aufenthalte, im Mittel 18
Tage, Patienten der 56 Gy RT Gruppe 12 Tage. Der Median lag in der 50,4 Gy RT
Kohorte bei 14 Tagen und in der 56 Gy RT Gruppe bei 10 Tagen. Der Aufenthalt auf
der Intensivstation zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,439) und betrug in
beiden Gruppen durchschnittlich 2 Tage.
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Die 50,4 Gy RT Gruppe zeigte einen statistischenTrend (p=0,096)

zu haufigeren stationéaren Wiederaufnahmen innerhalb von einem Monat nach der
Entlassung. Diese war insgesamt bei 7 (17,9%) Patienten dieser Therapiegruppe
notwendig. Im Vergleich dazu gab es nur 3 (6,4%) Patienten in der 56 Gy RT
Kohorte, die erneut stationar aufgenommen werden mussten. (Tabelle 16: Operativer
Eingriff)

Tabelle 16: Operativer Eingriff. Die Daten sind angegeben als Absolutzahlen
(Prozentwerte jeweils in Bezug auf die Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (50,4 Gy RT
oder 56 Gy RT)). Ausnahme: Operativer Eingriff bei Patienten mit einem distalen RK: Die
Daten sind angegeben als Absolutzahlen (Prozentwerte jeweils in Bezug auf die
Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (Patienten mit einem distal lokalisierten RK in der
50,4 Gy RT oder Patienten mit einem distal lokalisierten RK in der 56 Gy RT)).

50,4 Gy RT (n=39) 56 Gy RT (n=47) p-Wert
Zeitintervall RT und OP -d
Mittelwert 48 59
Median 47 56 <0,001
Operativer Eingriff —n (%)
TAR/TME 28 (71,8) 34 (72,3)
APR 11 (28,2) 13 (27,7) 0,955
Operativer Eingriff bei
Patienten mit distalem RK —
n (%)
TAR/TME 13 (56,5) 22 (64,7)
APR 10 (43,5) 12 (35,3) <0,001
St. Aufenthalt - d
Mittelwert 18 12
Median 14 10 0,006
davon ITS-Aufenthalt - d
Mittelwert 2 2 0,439
St. Wiederaufnahme
innerhalb von 1 Monat nach
E-d
Nein 32 (82,1) 44 (93,6)
Ja 7 (17,9) 3 (6,4) 0,096

APR=abdominoperineale Rektumextirpation, d=Tag, E=Entlassung Gy=Gray,
ITS=Intensivstation, OP=Operation, RK=Rektumkarzinom, RT=Radiotherapie, st.=stationér,
TAR=tiefe anteriore Rektumresektion, TME=totale mesorektale Exzision

8.5.5 Postoperative Komplikationen

Fur die Gesamtheit der postoperativ aufgetretenen Komplikationen bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen (p=0,209), in der
50,4 Gy RT Kohorte haben 13 (33,3%) Patienten postoperative Komplikationen
entwickelt und in der 56 Gy RT Gruppe 10 (21,3%) Patienten.

Am haufigsten aufgetretene Komplikation war sowohl im 50,4 Gy RT Kollektiv als
auch in der 56 Gy RT Gruppe, die Anastomoseninsuffizienz, die bei 7 (17,9%)
Patienten in der 50,4 Gy RT Kohorte und bei 4 (8,5%) Patienten in der 56 Gy RT
Kohorte aufgetreten ist. Eine weitere Komplikation ist Wundheilungsstorung, die bei 4
(10,3%) Patienten der 50,4 Gy RT Gruppe und bei 3 (6,4%) der 56 Gy RT Gruppe zu
verzeichnen war. Prasakraler Abszess war bei 4 (10,3%) Patienten in der 50,4 Gy
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RT Kohorte und nur bei 1 (2,1%) Patienten in der 56 Gy RT Gruppe zu verzeichnen.
Die Komplikationen Fistel und postoperative Sepsis kamen nur im 50,4 Gy RT
Patientenkollektiv vor, und zwar bei 3 (7,7%) Patienten bzw. bei 1 (2,6%) Patienten.
Im Gegensatz dazu trat Kolonischdmie nur bei 56 Gy RT Patienten auf, und zwar bei
2 (4,3%). In beiden Therapiegruppen sind keine Falle perioperativer Mortalitat
aufgetreten.

Die statistische Berechnung ergab fiir die einzelnen postoperativen Komplikationen,
Anastomoseninsuffizienz, Wundheilungsstorung, prasakraler Abszess, Fistel,
postoperative Sepsis und Kolonischamie keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Patientenkollektiven: p=0,192, p=0,513, p= 0,109, p=0,053, p=0,269,
p=192. (Tabelle 17: Postoperative Komplikationen)

Tabelle 17: Postoperative Komplikationen. Die Daten sind angegeben als Absolutzahlen
(Prozentwerte jeweils in Bezug auf die Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (50,4 Gy RT
oder 56 Gy RT)).

50,4 Gy RT (n=39) 56 Gy RT (n=47) p-Wert

Auftreten von postop.
Komplikationen -n (%)

Nein 26 (66,7) 37 (78,7)

Ja 13 (33,3) 10 (21,3) 0,209
Anastomoseninsuffizienz - n (%)

Nein 32 (82,1) 43 (91,5)

Ja 7(17,9) 4 (8,5) 0,192
Wundheilungsstorung - n (%)

Nein 35 (89,7) 44 (93,6)

Ja 4 (10,3) 3(6,4) 0,513
Prasakraler Abszess - n (%)

Nein 35 (89,7%) 46 (97,9)

Ja 4 (10,3) 1(2,1) 0,109
Fistel - n (%)

Nein 36 (92,3) 47 (100,0)

Ja 3(7,7) 0 (0,0 0,053
Postoperative Sepsis - n (%)

Nein 38 (97,4) 47 (100,0)

Ja 1(2,6) 0 (0,0 0,269
Kolonischamie - n (%)

Nein 39 (100,0) 45 (95,7)

Ja 0(0,0) 2 (4,3) 0,192

Gy=Gray, RT=Radiotherapie
8.6 Adjuvante Chemotherapie

Nach der Operation hat der Giberwiegende Teil der Patienten in der 50,4 Gy RT
Kohorte, 23 (59,0%), adjuvante Chemotherapie erhalten, 5 (12,8%) Patienten hatten
keine weitere Therapie nach der Operation, bei 1 (2,6%) Patienten wurde die
adjuvante Chemotherapie zum Zeitpunkt der Datenerfassung aufgrund des kurzen
Zeitraumes nach dem chirurgischen Eingriff noch nicht durchgefihrt, bei 10 (25,6%)
Patienten war die weitere Behandlung unbekannt.

In der 56 Gy RT Gruppe wurde bei mehr als die Hélfte der Patienten, 32 (68,1%),
adjuvante Chemotherapie appliziert, 8 (17,0%) bekamen keine weiteren Therapien
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nach der Operation, wie in der 50,4 Gy RT Gruppe wurde bei 1 (2,1%) Patienten die
adjuvante Chemotherapie zum Zeitpunkt der Datenerfassung aufgrund des kurzen
Zeitraumes nach dem chirurgischen Eingriff noch nicht begonnen, und bei 6 (12,8%)
Patienten war die Datenerfassung diesbeziiglich nicht moglich.

Wenn die Art des adjuvanten Chemotherapeutikums erfassbar war, handelte es sich
in beiden Gruppen hauptséchlich um 5-FU oder Capecitabin.

Die statistische Berechnung zeigte keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie zwischen den beiden
Therapiegruppen: p=0,486. (Tabelle 18: Adjuvante Chemotherapie)

Tabelle 18: Adjuvante Chemotherapie. Die Daten sind angegeben als Absolutzahlen
(Prozentwerte jeweils in Bezug auf die Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (50,4 Gy RT
oder 56 Gy RT)).

50,4 Gy RT (n=39) 56 Gy RT (n=47) p-Wert

Adjuvante CTx - n (%)

Nein 5(12,8) 8 (17,0)

Ja 23 (59,0) 32 (68,1)

Zu frah fur Chemo 1(2,6) 1(2,1)

Unbekannt 10 (25,6) 6 (12,8) 0,486

CTx=Chemotherapie, Gy=Gray, RT=Radiotherapie

8.7 Klinisches Ansprechen auf die neoadjuvante
Radiochemotherapie

8.7.1 Restaging mit Hilfe von Bildgebung nach der neoadjuvanten
Therapie

Beim Betrachten der 50,4 Gy RT Kohorte fallt auf, dass mehr als die Halfte der
Patienten, 28 (71,8%), das Restaging nach der Radiochemotherapie erhalten haben,
jedoch gab es in dieser Gruppe 11 (28,2%) Patienten, die keine Bildgebung
bekommen haben.

Wiederrum wurde in der 56 Gy RT Gruppe fast bei allen Patienten, 43 (91,5%),
systematische Reevaluation der Organsysteme nach abgeschlossener
neoadjuvanten Therapie durchgefihrt, anders als in der 50,4 Gy RT Kohorte, haben
in diesem Patientenkollektiv wesentlich weniger Patienten, 4 (8,5%), kein Restaging
erhalten.

Die statistische Berechnung ergab einen signifikanten Unterschied im Punkt
Restaging zwischen den beiden Therapiegruppen: p=0,017.

Das zeitliche Intervall zwischen dem letzten Tag der Radiochemotherapie und dem
Tag der Restaging-Bildgebung betrug im Durchschnitt 37,5 Tage in der 50,4 Gy RT
Gruppe und 38,7 Tage in der 56 Gy RT Kohorte.

Die statistische Berechnung lieferte einen p-Wert von 0,524 und zeigte damit keinen
statistisch signifikanten Unterschied in diesem Punkt. (Tabelle 19: Restaging und
klinisches Ansprechen nach der neoadjuvanten Therapie)

8.7.2 Klinische Response beim Restaging nach der neoadjuvanten
Therapie
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In der 50,4 Gy RT Gruppe trat cCR nicht auf. cPR war bei 19 (48,7%) Patienten zu
verzeichnen und gehort damit zu der haufigsten aufgetretenen Kategorie in dieser
Kohorte. cSD zeigte sich in 7 (17,9 %) Fallen. Nur 1 (2,6%) Patient wies cPD auf.
Im Unterschied dazu erreichten in der 56 Gy RT Kohorte 4 (8,5%) Patienten cCR.
Uber die Halfte der Patienten, 31 (65,9%), wies cPR auf. Es ist zu erkennen, dass es
sich hier, ahnlich wie in dem 50,4 Gy RT Patientenkollektiv, um die dominierende
Kategorie handelt. Des Weiteren ist zu verzeichnen, dass die cPR- Kategorie in der
56 Gy RT Kohorte deutlich haufiger vorkam als in der 50,4 Gy RT Gruppe. cSD trat
bei annahernd gleicher Anzahl der Patienten, wie in der 50,4 Gy RT Gruppe, und
zwar bei 8 (17%), auf. Im Gegensatz zum 50,4 Gy RT Kollektiv kam cPD in der 56
Gy RT Kohorte nicht vor.

Die beiden Therapiegruppen lieferten im Punkt klinische Response einen
signifikanten Unterschied: p=0,041. (Tabelle 19: Restaging und klinisches
Ansprechen nach der neoadjuvanten Therapie)

Tabelle 19: Restaging und klinisches Ansprechen nach der neoadjuvanten Therapie.
Die Daten sind angegeben als Absolutzahlen (Prozentwerte jeweils in Bezug auf die
Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe (50,4 Gy RT oder 56 Gy RT)).

50,4 Gy RT (n=39) 56 Gy RT (n=47) p-Wert
Restaging - n (%)
Nein 11 (28,2) 4 (8,5)
Ja 28 (71,8) 43 (91,5) 0,017
Zeitintervall Ende RT und
Restaging - d
Mittelwert 37,5 38,7 0,524
Response - n (%)
cCR 0 (0) 4 (8,5)
cPR 19 (48,7) 31 (65,9)
cSD 7(17,9) 8 (17)
cPD 1(2,6) 0 (0)
NA 1(2,6) 0 (0)
ND 11 (28,2) 4 (8,5) 0,041

cCR=klinisch komplette Remission, cPD=klinisch progressive Erkrankung, cPR= klinisch
partielle Remission, cSD= klinisch stabile Erkrankung, NA=nicht auswertbar, ND=nicht
durchgefihrt, RECIST= Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RT=Radiotherapie

8.8 Postoperativer histopathologischer Befund

8.8.1 Tumorgroli3e

Die Verteilung der postoperativen T-Kategorie unterschied sich in den einzelnen
Kohorten nicht wesentlich. Dabei reprasentierte die Kategorie ypT2 die Mehrheit der
resezierten Tumore, 16 (41%) in der 50,4 Gy RT Gruppe und 21 (44,7%) in der 56
Gy RT Gruppe. Tumore mit Klassifikation ypT3 bildeten die zweitgrof3te Gruppe mit
11 (28,2%) in der 50,4 Gy RT Kohorte und 16 (34,0%) in der 56 Gy RT Gruppe,
gefolgt von ypTO mit 7 (17,9%) in der 50,4 Gy RT bzw. 7 (14,9%) in der 56 Gy RT
und ypT4 mit 4 (10,3%) in der 50,4 Gy RT Gruppe bzw. 1 (2,1%) in der 56 Gy RT
Kohorte.
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Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen: p=0,555. (Tabelle 20:
Postoperativer histopathologischer Befund)

8.8.2 Regionare lymphogene Metastasierung

Beim Betrachten der postoperativen regionaren lymphogenen Metastasierung fallt
auf, dass die Klassifikation ypNO in beiden Behandlungsgruppen eindeutig
dominierte, insgesamt mit 34 (87,2%) im 50,4 Gy RT Kollektiv und mit 35 (74,5%) im
56 Gy RT Kaollektiv.

Am zweithaufigsten war der ypN1-Status zu verzeichnen. Allerdings kam die
Klassifikation ypN1 in der 56 Gy RT Gruppe mit 8 (17,0%) etwas haufiger vor als in
der 50,4 Gy RT Gruppe mit 3 (7,7%). ypN2 wurde in beiden Therapiegruppen selten
klassifiziert, 2 (5,1%) in der 50,4 Gy RT Kohorte bzw. 4 (8,5%) in der 56 Gy RT
Kohorte.

Das Chi-Quadrat Test lieferte einen p-Wert von 0,328 und zeigte damit keinen
statistisch signifikanten Unterschied. (Tabelle 20: Postoperativer histopathologischer
Befund)

8.8.3 Lymphgefal3invasion

Die Angaben beziglich der L (= Lymphgefal3invasion) unterscheiden sich zwischen
den einzelnen Gruppen nicht wesentlich. Die Klassifikation LO machte jeweils den
grofdten Anteil der untersuchten Praparate aus, 36 (92,3%) in der 50,4 Gy RT
Kohorte und 42 (89,4%) in der 56 Gy RT Kohorte. Die L1-Klassifikation war in beiden
Gruppen selten zu verzeichnen, 1 (2,6%) in der 50,4 Gy RT Kohorte bzw. 4 (8,5%) in
der 56 Gy RT Kohorte. In wenigen Fallen, 2 (5,1%) in der 50,4 Gy RT Gruppe und 1
(2,1%) in der 56 Gy RT Kohorte, fehlten die Angaben zur Lymphgefal3invasion in den
histopathologischen Befunden.

Die statistische Berechnung mittels Chi-Quadrat Tests lieferte keinen statistisch
signifikanten Unterschied in Bezug auf die LymphgefaRRinvasion zwischen den beiden
Therapiegruppen: p=0,393. (Tabelle 20: Postoperativer histopathologischer Befund)

8.8.4 Veneninvasion

Es kamen hauptséachlich Praparate ohne V (= Veneninvasion) (ypVO0) vor, 37 (94,9%)
im 50,4 Gy RT Patientenkollektiv und 42 (89,4%) in der 56 Gy RT Kohorte. Die ypV1-
Klassifikation wies ausschlie3lich nur 56 Gy RT Gruppe mit 4 (8,5%) auf. Bei 2
(5,1%) Praparaten in der 50,4 Gy RT Kohorte und bei 1 (2,1%) Praparaten in der 56
Gy RT Gruppe war die ypL-Klassifizierung nicht moéglich.

Die statistische Berechnung mittels Chi-Quadrat Tests ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Therapiegruppen: p=0,139.
(Tabelle 20: Postoperativer histopathologischer Befund)

8.8.5 Residualtumorstatus

In Mehrheit der Falle in beiden Behandlungsgruppen war kein Tumorgewebe im
Resektionsrand nachweisbar (RO). In der 50,4 Gy RT Gruppe waren 37 (94,9%) und
in der 56 Gy RT Kohorte 46 (97,9%) RO-Resektionen zu verzeichnen. Daruiber
hinaus trat R1-Status nur in der 50,4 Gy RT Gruppe, bei 2 (5,1%) Praparaten, auf.
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Bei 1 (2,1%) Praparat in der 56 Gy RT Gruppe war es nicht méglich Daten
diesbeziglich zu gewinnen.

Die beiden Therapiegruppen zeigten in diesem Punkt keinen statistisch signifikanten
Unterschied: p=0,196. (Tabelle 20: Postoperativer histopathologischer Befund)

8.8.6 Qualitat der mesorektalen Exzision

Beim Betrachten der Qualitat der mesorektalen Exzision fallt auf, dass die meisten
Praparate sowohl in der 50,4 Gy RT Kohorte, 32 (82,1%), als auch in der 56 Gy RT
Gruppe, 38 (80,9%), als MERCURY-1-Resektion eingestuft wurden. Ein geringer
Anteil der Praparate in beiden Datenkollektiven wurde mit MERCURY-2, 2 (5,1%) im
50,4 Gy RT Patientenkollektiv bzw. 5 (10,6%) im 56 Gy RT Patientenkollektiv und mit
MERCURY-3, 3 (7,7%) in der 50,4 Gy RT Gruppe bzw. 4 (8,5%) in der 56 Gy RT
Gruppe bewertet. Bei 2 (5,1%) Praparaten in der 50,4 Gy RT Kohorte fehlten
Angaben diesbezuglich im histopathologischen Befund.

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen: p=0,358. (Tabelle 20:
Postoperativer histopathologischer Befund)

8.8.7 Anzahl der untersuchten Lymphknoten

In beiden Patientenkollektiven wurde bei der Mehrheit der Praparate mehr als 12
Lymphknoten histopathologisch untersucht, und zwar bei 33 (84,6%) in der 50,4 Gy
RT Gruppe und bei 42 (89,4%) in der 56 Gy RT Gruppe.

Bei 6 (15,4%) Praparaten in der 50,4 Gy RT Kohorte und bei 5 (10,6%) in der 56 Gy
RT Kohorte wurde die geforderte Anzahl von 12 Lymphknoten pro Darmresektat
nicht erreicht.

Der p-Wert betrug 0,139 und zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Therapiegruppen. (Tabelle 20: Postoperativer
histopathologischer Befund)

Tabelle 20: Postoperativer histopathologischer Befund. Die Daten sind angegeben als
Absolutzahlen (Prozentwerte jeweils in Bezug auf die Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe
(50,4 Gy RT oder 56 Gy RT)).

50,4 Gy RT (n=39 56Gy RT (n=47) p-Wert

UICC-Stadium - n (%)

0 7(17,9) 8 (17)

1 14 (35,9) 19 (40,4)

2 12 (30,8) 8 (17)

3 5(12,8) 10 (21,3)

4 1(2,6) 2 (4,3) 0,574
ypT-Stadium - n (%)

ypTO 7(17,9) 7 (14,9)

yT1 1(2,6) 2 (4,3)

yT2 16 (41,0) 21 (44,7)

yT3 11 (28,2) 16 (34,0)

yT4 4 (10,3) 1(2,1) 0,555
ypN-Stadium - n (%)

yNO 34 (87,2) 35 (74,5)

yN1 3(7,7) 8 (17,0)

yN2 2 (5,1) 4 (8,5) 0,328
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L - n (%)

0 36 (92,3) 42 (89,4)

1 1(2,6) 4 (8,5)

Unbekannt 2 (51 1(2,1) 0,393
V-n (%)

0 37 (94,9) 42 (89,4)

1 0 (0) 4 (8,5)

Unbekannt 2(51) 1(2,1) 0,139
Resektionsstatus - n (%)

0 37 (94,9) 46 (97,9)

1 25,1 0 (0)

Unbekannt 0(0) 1(2,1) 0,196
MERCURY-Grad - n (%)

1 32(82,1) 38 (80,9)

2 25,1 5 (10,6)

3 3(7,7) 4 (8,5)

unbekannt 2(51) 0(0 0,358
Anzahl untersuchter LK — n

(%)

<12 6 (15,4) 5(10,6)

212 33 (84,6) 42 (89,4) 0,139
RG nach Dworak - n (%)

1 11 (28,2) 9(19,1)

2 15 (38,5) 24 (51,1)

3 5(12,8) 7 (14,9)

4 7(17,9) 7 (14,9)

Unbekannt 1(2,6) 0 (0) 0,576

Gy=Gray, L=LymphgefaRinvasion, LK=Lymphknoten, MERCURY= Magnetic Resonance
Imaging and Rectal Cancer European Equivalence Study, N=Nodus, RG=Regressionsgrad,
RT=Radiotherapie, T=Tumor, UICC=Union for International Cancer Control,
V=Veneninvasion, yp=nach einer neoadjuvanten Therapie und einem chirurgischen Eingriff

8.9 Downstaging und histopathologischer Regressionsgrad im
histopathologischen Befund

8.9.1 TumorgréiRe-Downstaging

Das T-Downstaging wurde in beiden Therapiegruppen in mehr als die Halfte der
Falle erzielt, bei 23 (59%) Patienten in der 50,4 Gy RT Kohorte und bei 28 (59%) in
der 56 Gy RT Gruppe. Die statistische Berechnung lieferte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen: p=0,487. (Tabelle
21: T-Downstaging.)

Tabelle 21: T-Downstaging. Die Daten sind als Absolutzahlen bzw. Prozentwerte
angegeben.

ypTO ypT1l ypT2 ypT3 ypT4 Total, Total %
n

cT2
50,4 Gy RT 1 1 3 0 0 5 12,8
56 Gy RT 0 0 3 0 0 3 6,4
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cT3

50,4 Gy RT 6 0 13 9 1 29 74,4
56Gy RT 6 2 16 15 0 39 83,0
cT4
50,4 Gy RT 0 0 0 2 3 5 12,8
56 Gy RT 1 0 2 1 1 5 10,6
Total n
50,4 Gy RT 7 1 16 11 4 39 100,0
56 Gy RT 7 2 21 16 1 47 100,0
Total %
50,4 Gy RT 17,9 2,6 41,0 28,2 10,3 100,0
56 Gy RT 14,9 4.3 447 34,0 2,1 100,0

p=0,487

c=klinisch, Gy=Gray, RT=Radiotherapie, T=Tumor, yp=nach der neoadjuvanten Therapie

und dem chirurgischen Eingriff

8.9.2 Regionére lymphogene Metastasierung - Downstaging

Das N-Downstaging war im 50,4 Gy RT Patientenkollektiv bei 34 (87,2%) Patienten
und im 56 Gy RT Patientenkollektiv bei 35 (74,5%) Patienten zu verzeichnen.

Der p-Wert betrug 0,321 und zeigte damit keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Therapiegruppen. (Tabelle 22: N-Downstaging)

Tabelle 22: N-Downstaging. Die Daten sind als Absolutzahlen bzw. Prozentwerte

angegeben.
ypNO ypN1 ypN2 Total n Total %
cNO
50,4 Gy RT 2 0 0 2 51
56 Gy RT 3 0 0 3 6,4
cN1
50,4 Gy RT 22 0 0 22 56,4
56Gy RT 14 4 1 19 40,4
cN2
50,4 Gy RT 4 2 2 8 20,5
56 Gy RT 10 3 2 15 31,9
cN+
50,4 Gy RT 6 1 0 7 17,9
56 Gy RT 8 1 1 10 21,3
Total n
50,4 Gy RT 34 3 2 39 100,0
56 Gy RT 35 8 4 47 100,0
Total %
50,4 Gy RT 87,2 7,7 51 100,0
56 Gy RT 74,5 17,0 8,5 100,0
p=0,321

c=klinisch, Gy=Gray, N=Nodus, RT=Radiotherapie, T=Tumor, yp=nach der
neoadjuvanten Therapie und dem chirurgischen Eingriff
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8.9.3 Histopathologische Regression des Priméartumors nach
Dworak

Die komplette Tumorregression (Grad 4) wurde bei 7 (17,9%) Patienten in der 50,4
Gy RT Gruppe und ahnlich dazu bei 7 (14,9%) Patienten in der 56 Gy RT Gruppe
erzielt. Subtotale Tumorregression (Grad 3) wiesen 5 (12,8%) Praparate in der 50,4
Gy RT Kohorte und 7 (14,9%) in der 56 Gy RT Kohorte auf.

Daraus folgt, dass im 50,4 Gy RT Patientenkollektiv 12 (30,7%) Patienten und im 56
Gy RT Patientenkollektiv 14 (29,8%) Patienten ein gutes histopathologisches
Ansprechen hatten.

In der 50,4 Gy RT Gruppe liel3 sich ein partieller Tumorrtickgang (Grad 2) mit 15
(38,5%) deutlich haufiger nachweisen als die anderen Kategorien.

Auch in der 56 Gy RT Gruppe zeigte knapp die Héalfte der Patienten, 24 (51,1%), den
Regressionsgrad 2.

Eine minimale Ruckentwicklung des Tumors (Grad 1) fand sich bei 11 (28,2%)
Patienten in der 50,4 Gy RT Kohorte und bei 9 (19,1%) Patienten in der 56 Gy RT
Kohorte.

Kein Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie trat in den untersuchten
Patientenkollektiven nicht auf.

Bei 1 (2,6%) Praparat in der 50,4 Gy RT Gruppe gab es diesbeztglich keine
Angaben im histopathologischen Befund.

Die statistische Berechnung mittels Chi-Quadrat Tests ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen: p=0,576.
(Tabelle 20: Postoperativer histopathologischer Befund)

8.9.4 Histopathologischer Regressionsgrad nach Dworak in
Abhangigkeit von cT-Kategorie

Beim Betrachten des histopathologischen Regressionsgrades in Abhangigkeit von
initialer cT-Kategorie fallt auf, dass sowohl in der 50,4 Gy RT Gruppe als auch in der
56 Gy RT Gruppe die Patienten mit initialem cT3-Status am meisten profitiert haben.
Insgesamt bei 28 (73,7%) Patienten mit cT3 in der 50,4 Gy RT Kohorte konnte
histopathologische Regression nachgewiesen werden, davon haben 6 (15,8%)
Patienten sogar Dworak 4 erreicht. In der 56 Gy RT Gruppe kam es bei 39 (83,0%)
Patienten mit cT3 zur histopathologischen Regression, wobei 6 (12,8%) Patienten
Dworak 4 gezeigt haben.

Die Verteilung der Regressionsgrade in Abh&ngigkeit von cT2 bzw. cT4 unterschied
sich nicht wesentlich zwischen den beiden Therapiegruppen. Im 50,4 Gy RT Kollektiv
haben insgesamt je 5 (13,2%) Patienten in der cT2- und cT4-Kategorie
histopathologische Regression erreicht und im 56 Gy RT Kollektiv haben 3 (6,4%)
Patienten in der cT2-Kategorie und 5 (10,6%) Patienten in der cT4-Kategorie
histopathologische Regression gezeigt.

Die statistische Berechnung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Therapiegruppen: p=0,711.

(Tabelle 23: Histopathologischer Regressionsgrad nach Dworak in Abhangigkeit von
cT-Kategorie)
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Tabelle 23: Histopathologischer Regressionsgrad nach Dworak in Abhangigkeit von
cT-Kategorie. Die Daten sind als Absolutzahlen bzw. Prozentwerte angegeben

Dworak 1 Dworak 2 Dworak 3 Dworak4 Totaln Total %
cT2
50,4 Gy RT 0 2 2 1 5 13,2
56 Gy RT 0 2 1 0 3 6,4
cT3
50,4 Gy RT 9 10 3 6 28 73,7
56 Gy RT 9 18 6 6 39 83,0
cT4
50,4 Gy RT 2 3 0 0 5 13,2
56 Gy RT 0 4 0 1 5 10,6
Total n
50,4 Gy RT 11 15 5 7 38 100,0
56 Gy RT 9 24 7 7 47 100,0
Total %
50,4 Gy RT 29,0 39,5 13,2 18,2 100,0
56 Gy RT 19,1 51,1 14,9 14,9 100,0

p=0,711

c=klinisch, Gy=Gray, RT=Radiotherapie, T=Tumor

9 Uberlebensanalysen

9.1 Der mediane Follow-up

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir die beiden Therapiegruppen war 33,4
Monate, mit einem Minimum von 2,9 Monaten und mit einem Maximum von 87,3
Monaten.

Der mediane Follow-up betrug in der 50,4 Gy RT Kohorte 57,05 Monate, mit einem
Minimum von 2,9 Monate und mit einem Maximum von 87,3 Monate. In der 56 Gy
RT Gruppe war die mediane Nachbeobachtungszeit 23,3 Monate, mit einem
Minimum von 4,6 Monate und einem Maximum von 66,1 Monate.

Die statistische Berechnung ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Therapiegruppen: p<0,001.

9.2 Lokalrezidivfreies Uberleben

Insgesamt wurden 81 Patienten, 37 Patienten aus der 50,4 Gy RT Gruppe und 44
Patienten aus der 56 Gy RT Gruppe, in die Analyse des lokalrezidivfreien
Uberlebens einbezogen. 2 Patienten (2xlost to follow up) der 50,4 Gy RT Kohorte
und 3 Patienten (1xkein Follow up aufgrund von einem zu kurzen Zeitabstand nach
dem chirurgischen Eingriff, 2xlost to follow-up) wurden aus der Analyse
ausgeschlossen.

Die Abbildung 1 stellt das lokalrezidivfreie Uberleben der beiden Patientenkollektive,
50,4 Gy RT und 56 Gy RT, im Vergleich dar. Es féllt auf, dass in der 50,4 Gy RT
Gruppe das lokalrezidivfreie Uberleben nach 3 Jahren Beobachtungszeit jeweils
knapp bei 86% lag. Hingegen ist das Resultat in der 56 Gy RT Kohorte diesbezlglich
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etwas hoher ausgefallen und betrug 92%. Allerdings lieferte das Log-rank Test einen
p-Wert von 0,384 und zeigte damit keinen statistisch signifikanten Unterschied.
Insgesamt ist in der 50,4 Gy RT Kohorte in 5 (13,9%) Fallen, und zwar nach 5,2, 9,3,
12,6, 22,4 und 72,9 Monaten ab Beginn der neoadjuvanten Therapie zum Auftreten
des Lokalrezidivs (ausschlief3lich lokales Tumorrezidiv, kein Lymphknotenrezidiv)
gekommen. Im Unterschied dazu haben in der 56 Gy RT Gruppe nur 2 (4,7%)
Patienten, nach 10,8 und 19,9 Monaten, Lokalrezidiv (1 x lokales Tumorrezidiv, 1 x
lokaler Tumorrezidiv + im Verlauf auch lokales Lymphknotenrezidiv) entwickelt.
(Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des lokalrezidivfreien Uberlebens der standard-
und dosiseskaliert-bestrahlten Patienten.)

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des lokalrezidivfreien Uberlebens der standard- und
dosiseskaliert-bestrahlten Patienten.
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9.3 Fernmetastasenfreies Uberleben

Insgesamt wurden 73 Patienten, 35 Patienten aus der 50,4 Gy RT Kohorte und 38
Patienten aus der 56 Gy RT Kohorte, in die Analyse des fernmetastasenfreien
Uberlebens einbezogen. 4 Patienten (1xinitiale Fernmetastasierung, 3xlost to follow
up) der 50,4 Gy RT Kohorte und 9 Patienten (2xinitiale Metastasierung, 2xkein
Follow up aufgrund von einem zu kurzen Zeitabstand nach dem chirurgischen
Eingriff, 5xlost to follow-up) der 56 Gy RT Gruppe wurden aus der Analyse
ausgeschlossen.
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Die Abbildung 2 prasentiert das fernmetastasenfreie Uberleben der beiden
Therapiegruppen, 50,4 Gy RT und 56 Gy RT, im Vergleich. Daraus ist zu
entnehmen, dass das fernmetastasenfreie Uberleben in der 50,4 Gy RT Kohorte
nach 3 Jahren Beobachtungszeit bei 78% lag. Im Gegensatz dazu betrug das
fernmetastasenfreie Uberleben nach 3 Jahren im 56 Gy RT Patientenkollektiv knapp
76%. Die Ergebnisse der beiden Behandlungsgruppen zeigen keinen signifikanten
Unterschied in diesem Punkt, da der Log-rank Test einen p-Wert von 0,347 ergab.
Dabei entwickelten 5 (14,3%) Patienten in der 50,4 Gy RT Gruppe, nach 8,5, 10,9,
22,4, 33,2 und 33,7 Monaten ab Beginn der neoadjuvanten Therapie, eine
Metastasierung (4xpulmonal, 1x cerebral). In der 56 Gy RT Kohorte entwickelten 8
(21,1%) Patienten nach 8,6, 10,1, 11,3, 16,9, 17,3, 18,0, 18,1, 43,9 Monaten eine
Metastasierung (7 x pulmonal, 1 x hepatisch). (Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des
fernmetastasenfreien Uberlebens der standard- und dosiseskaliert-bestrahlten
Patienten.)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberlebens der standard-
und dosiseskaliert-bestrahlten Patienten.
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9.4 Krankheitsfreies Uberleben
Insgesamt wurden 73 Patienten, 35 Patienten aus der 50,4 Gy RT Gruppe und 38

Patienten aus der 56 Gy RT Kohorte, in die Analyse des krankheitsfreien Uberlebens
einbezogen. 4 Patienten (1xinitiale Fernmetastasierung, 3xlost to follow up) der 50,4
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Gy RT Kohorte und 9 Patienten (2xinitiale Metastasierung, 2xkein Follow up
aufgrund von einem zu kurzen Zeitabstand nach dem chirurgischen Eingriff, 5xlost to
follow-up) wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Die Abbildung 3 stellt das krankheitsfreie Uberleben der beiden Patientenkollektive,
50,4 Gy RT und 56 Gy RT, im Vergleich dar.

Es fallt auf, dass in der 50,4 Gy RT Gruppe das krankheitsfreie Uberleben nach 3
Jahren Beobachtungszeit bei 72% lag und in der 56 Gy RT Kohorte 74% betrug. Der
Log-rank Test lieferte einen p-Wert von 0,683 und zeigte damit keinen statistisch
signifikanten Unterschied.

Dabei entwickelten 3 (8,6%) Patienten in der 50,4 Gy RT Gruppe, nach 5,2, 12,6,
72,9 Monaten ab Beginn der neoadjuvanten Therapie Lokalrezidiv, 4 (11,4%)
Patienten présentierten nach 8,5, 10,9, 33,2 und 33,7 Monaten eine Metastasierung
und bei 1 (2,9%) Patienten waren nach 22,4 Monaten gleichzeitig lokales und
systemisches Rezidiv aufgetreten.

In der 56 Gy RT Kohorte entwickelten 8 (21%) Patienten nach 8,6, 10,1, 11,3, 16,9,
17,3 18,1 und 43,9 Monaten ab Beginn der neoadjuvanten Radiochemotherapie eine
Fernmetastasierung. Nur 1 (2,6%) Patient hat nach 10,8 Monaten ein Lokalrezidiv
entwickelt. (Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens der
standard- und dosiseskaliert-bestrahlen Patienten.)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens der standard- und
dosiseskaliet-bestrahlten Patienten.

1004 Legende:
50,4 Gy RT
—I156 Gray RT
—}—50,4 Gy RT-zensiert
4=,_|_‘_N—|. {— 86 Gy RT-zensiert

— 807 |

£ P WU

c : : : H :

Q

£

] -

@ 60

=]

2

"

el

IR iy

=

Q

£

=

| =

[

|

X -

0 p=0,683
T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 5] 7

Zeit in Jahren

56



9.5 Gesamtuberleben

Es wurden alle 86 Patienten der Studienpopulation in die Analyse des
Gesamtiuberlebens einbezogen.

Die Abbildung 4 gibt Auskunft Uber das Gesamtuberleben der beiden untersuchten
Patientenkollektiven. Aus der Grafik geht hervor, dass die 56 Gy RT Kohorte einen
besseren statistischen Trend als die 50,4 Gy RT Gruppe in diesem Punkt liefert. In
der 50,4 Gy RT Gruppe lag das 3-Jahres-Gesamtiberleben bei 82% und in der 56
Gy RT Gruppe bei 90% (p=0,368).

In der 50,4 Gy RT Gruppe waren 9 (23,1%) Todesfalle, nach 6,9, 14,6, 22,9, 23,7,
26,2, 29,0, 46,1, 48,4 und 58,8 Monaten ab Beginn der neoadjuvanten
Radiochemotherapie, zu verzeichnen. In der 56 Gy RT Kohorte waren 4 (8,5%)
Todesereignisse nach 10,5, 16,0, 31,0 und 59,8 Monaten, aufgetreten. (Abbildung 4:
Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiberlebens der standard- und dosiseskaliert-
bestrahlen Patienten.)

Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtuberlebens der standard- und
dosiseskaliert-bestrahlten Patienten.
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10 Diskussion
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10.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse der vorliegenden
Studie

Die gesamte Studienpopulation der vorliegenden Arbeit betrug 86 Patienten, wobei
39 Patienten 50,4 Gy RT Gruppe und 47 Patienten 56 Gy RT Gruppe bildeten.

Die untersuchten Patientenkohorten wiesen keine signifikanten Unterschiede in der
Geschlechterverteilung (Uberwiegend mannliche Patienten), im Alter (Mittelwert 64,1
vs. 61,2 Jahre) und in der WHO-Performance (sehr gut oder gut) auf.

Des Weiteren waren keine signifikanten Unterschiede, die initiale
Tumorcharakteristik betreffend, zu verzeichnen. In beiden Gruppen waren die
meisten Tumore als UICC Il klassifiziert, hatten eine maRiggradige Differenzierung
(G2) und waren im distalen Drittel des Rektums lokalisiert.

Im Vergleich zur 50,4 Gy RT Kohorte war in der 56 Gy RT Gruppe eine signifikante
Erhohung der niedriggradigen Akutsymptomatik zu verzeichnen. Dabei handelte es
sich um Diarrhoe und Pollakisurie. Die schwerwiegende Akuttoxizitat des 23. Grades
war nicht erhoht.

Fur die Gesamtheit der postoperativ aufgetretenen Komplikationen bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen.

Die haufigste aufgetretene Komplikation, sowohl in der 50,4 Gy RT Kohorte als auch
in der 56 Gy RT Gruppe, war die Anastomoseninsuffizienz.

Die 56 Gy RT Kohorte zeigte einen statistisch signifikanten Trend zu einem besseren
Ansprechen im radiologischen Restaging. Im T-, N-Downstaging, sowie im
histopathologischen Ansprechen liel3en sich durch den Einsatz der dosiseskalierten
Bestrahlung keine besseren Resultate, im Vergleich zur 50,4 Gy RT Kohorte,
erzielen.

Letztendlich zeigte die 56 Gy RT Gruppe, im Vergleich zur 50,4 Gy RT Kohorte,
einen statistischen Trend zum langeren lokalrezidivfreien Uberleben und
Gesamtiiberleben. Im metastasierungsfreien Uberleben lieRen sich durch den
Einsatz der dosiseskalierten Bestrahlung keine besseren Resultate, im Vergleich
zum 50,4 Gy RT Patientenkollektiv, erzielen.

10.2 Diskussion der Ergebnisse der vorliegenden Studie und
Vergleich mit ahnlich gelagerten Studien

10.2.1 Pathologische Komplettremission

Seitdem bekannt ist, dass pCR nach neoadjuvanter Radiochemotherapie beim
Rektumkarzinom mit einer verbesserten lokalen und systemischen Kontrolle, sowie
besseren Ergebnissen in Punkten krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
einhergeht, sind Bestrebungen zur Erh6hung der pCR-Rate der Gegenstand
aktueller Forschung geworden [45,46].

Die praoperative Radiochemotherapie ist seit einigen Jahren ein fester Bestandteil
des Behandlungskonzepts des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms [6].

Die in der vorliegenden Studie beobachteten Raten an pCR (18% in der 50,4 Gy RT
Gruppe und 15% in der 56 Gy RT Kohorte) entsprechen der pCR-Rate von 8% nach
neoadjuvanter Therapie in der Phase-llI-Studie von Sauer und Kollegen [35]. In
dieser Studie wurden die Patienten, &hnlich wie in der 50,4 Gy RT Gruppe der
vorliegenden Arbeit, mit einer Bestrahlungsgesamtdosis von 50,4 Gy Kohorte und
simultaner Chemotherapie mit 5-FU behandelt [35].
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Andere ahnlich gelagerten Studien berichten tGber ermutigende postoperative pCR-
Raten von 13%-28% [98]. Auch hier ist festzustellen, dass die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit im Einklang damit sind.

Einige Arbeitsgruppen haben versucht die neoadjuvante Therapie zu intensivieren
und haben sich vorrangig auf die Chemotherapie konzentriert, wobei zuséatzlich zu 5-
FU/Capecitabin Oxaliplatin appliziert wurde [41]. Die deutsche CAO/ARO/AIO-04
randomisierte kontrollierte Phase-I1lI-Studie [96], in der 50,4 Gy RT+5-FU-Konzept mit
dem 50,4 Gy RT+5-FU+Oxaliplatin-Konzept verglichen wurde, hat dabei als eine der
wenigsten Studien durch den Einsatz von Kombinationschemotherapie eine
signifikante Verbesserung in der pCR-Rate (13% vs. 17% (p = 0.04)), sowie im
krankheitsfreien Uberleben (71,2% vs. 75,9% (p = 0.03)) erzielt, wobei es zu keinem
signifikanten Anstieg der hohergradigen Akuttoxizitdt gekommen ist [41,96].

Im Kontrast dazu haben andere Phase-IlI-Studien: ACCORD 12, STAR-01,
PETACC-6 und NSAPB R-04, die ebenfalls zusatzlich Oxaliplatin in der
neoadjuvanten Therapie eingesetzt haben, in Bezug auf die onkologischen
Endpunkte nicht Uberzeugen kénnen. Dartber hinaus ist in letzteren 4 Studien durch
zusatzlichen Einsatz des Oxaliplatins eine signifikante Erhdhung der Akuttoxizitat des
23. Grades aufgetreten [41].

Auch weitere Ansétze, wie zum Beispiel die Durchfiihrung einer
Induktionschemotherapie mit Capecitabin und Oxaliplatin (CAPOX) oder mit
Folinsaure, 5-FU und Oxaliplatin (FOLFOX), vor der eigentlichen
Radiochemotherapie, wurden im Rahmen der Studien erprobt. Eine Vielzahl an
Phase-II-Studien, und auch zuletzt randomisierter Phase-II-Studien, wiesen nach,
dass die Durchfuhrbarkeit dieses Konzepts moglich ist. Allerdings konnte dadurch
keine Verbesserung der lokalen Wirksamkeit (pCR, Downstaging, RO-
Resektionsrate, lokale Kontrolle) erreicht werden. Es gibt Hinweise darauf, dass
dieses Vorgehen eventuell positive Auswirkungen auf die systemische Kontrolle
haben konnte. Es sind jedoch Phase-IlI-Studien notwendig, um dieses endgultig zu
klaren [99].

Weiterhin wurde versucht Biologika in die neoadjuvante Radiochemotherapie zu
etablieren. Hierzu gibt es aber ebenfalls keine aussagekraftigen randomisierten
Daten. So haben zum Beispiel einige Phase-1I-Studien den zusatzlichen Einsatz von
EGFR-Inhibitoren in der praoperativen Radiochemotherapie untersucht. Mit diesem
Konzept liel3en sich aber nur schlechte pCR-Raten von <10% nachweisen [100].

Im Gegensatz dazu fielen die pCR-Raten bei Kombination mit VEGF-Inhibitoren
besser aus (16-32%), gleichzeitig kam es aber auch zu Erhéhung, insbesondere, der
perioperativen Komplikationen, so dass die Targeted-Therapie derzeit nicht als
Standard empfohlen wird [6,100].

Andere Arbeitsgruppen haben sich auf die Strahlentherapie fokussiert. Dabei sollte
die Bestrahlung mittels eines SIBs intensiviert werden [56,57].

Es gibt eindeutige wissenschaftliche Hinweise, dass zwischen der Bestrahlungsdosis
und der histopathologischen Regressionsrate ein signifikanter Zusammenhang
besteht, um genauer zu sein, korrelieren héhere Bestrahlungsdosen mit h6heren
pCR-Raten [101].

AulRerdem konnte gezeigt werden, dass Patienten, die hohere Bestrahlungsdosis
appliziert bekommen haben, haufiger postoperativ einen NO-Status aufweisen und
Ofters von initial cT3-T4 und/oder N+ zu ypTO-T2NO downgestaged werden kdénnen
[102].

Im Laufe der Jahre wurde eine Reihe von Studien zur Dosiseskalation mittels SIB mit
kleineren Studienpopulationen durchgefihrt. Die aktuellen Studien zur
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Dosiseskalation mittels SIB-IMRT [103—-110], auf die im Folgenden naher
eingegangen wird, haben jedoch keine standard-bestrahlte Vergleichskohorte erfasst
[103-110].

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich bis jetzt um die einzige wissenschatftliche
Arbeit, die zwei IMRT Kohorten mit und ohne SIB miteinander vergleicht. Es wurden
jeweils eine standard- und eine dosiseskaliert-bestrahlte Kohorte retrospektiv erfasst
und gegenibergestellt. Bei standard-behandelten Patienten wurde eine Gesamtdosis
von 50,4 Gy auf das PTV verordnet, bei den dosiseskalierten Patienten wurden eine
Gesamtdosis von 50,4 Gy auf das PTV und eine Gesamtdosis von 56 Gy auf das
GTV mittels SIBs appliziert. Simultan wurde 5-FU oder Capecitabin verabreicht.

Die vorliegende wissenschaftliche Studie legt nahe, dass durch die Dosiseskalation
eine gute pCR-Rate von knapp 15% erzielt werden konnte, wobei jedoch, im
Vergleich zum Standardkonzept, keine Verbesserung in diesem Punkt erreicht
werden konnte. Die 50,4 Gy RT Gruppe wies eine tendenziell hdhere pCR-Rate von
knapp 18% auf.

Eine Studie von Hernando-Requelo und Kollegen [110] hat die pCR-Rate
beeinflussenden Faktoren untersucht, wobei herausgekommen ist, dass Patienten
mit initialem cNO-Status signifikant hdhere Chancen auf das Erreichen einer pCR, als
Patienten mit cN1 oder cN2, haben [110].

In der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit wiesen die beiden untersuchten
Kohorten zwar keinen signifikanten Unterschied im cN-Status auf, jedoch kam in der
56 Gy RT Kohorte die cN2 Kategorie mit 31,9% etwas haufiger vor als in der 50,4 Gy
RT Gruppe (20,5%), was eventuell einen Einfluss auf die schlechtere pCR-Rate der
dosiseskalierten Kohorte haben konnte.

Beim Betrachten des histopathologischen Regressionsgrades in Abhangigkeit von
initialer cT-Kategorie, fallt auf, dass sowohl in der 50,4 Gy RT Kohorte als auch in der
56 Gy RT Gruppe die Patienten mit initialem cT3-Status (73,7% in der 50,4 Gy RT
Gruppe, 83% in der 56 Gy RT Gruppe) am meisten von der neoadjuvanten Therapie
profitiert haben.

Fast alle Patienten der vorliegenden Studie mit pCR wiesen diese T-Kategorie auf,
was sich beispielsweise mit dem Resultat einer anderen SIB-IMRT Studie von
Lupattelli und Kollegen [104] deckt. Insgesamt 84,7% der Patienten dieser Studie,
die eine pCR erreicht haben, wiesen initial cT3-Kategorie auf [104].

Generell konnte unter anderem die Zeit zwischen dem Ende der
Radiochemotherapie und dem Zeitpunkt der Operation als ein moéglicher
beeinflussender Faktor der pCR-Rate in Frage kommen. Die Relevanz dieses
Parameters wurde in einigen retrospektiven Fallserien [111-113] und einer
prospektiven Studie [40] ermittelt. Obwohl in der GRECCAR-6-Phase-IlI-Studie [40]
keine signifikant hohere pCR-Rate, bei der Verlangerung dieses Intervalls von 7 auf
11 Wochen, erzielt werden konnte [40], gibt es dennoch zahlreiche Indizien in
einigen retrospektiven Arbeiten, dass zwischen diesen zwei Punkten ein schwacher
Zusammenhang bestehen kdnnte [111-113]. So fuhrte ein Intervall von langer als 7
Wochen in der Studie von Tulchinsky und Kollegen [112]

signifikant haufiger zu einer pCR (16,7% vs. 34,5%, p=0,03) [112]. Eine andere
Studie von Kalady und Kollegen [113] wies ebenfalls eine signifikante Erh6hung der
pCR-Rate bei einem Intervall von 8 Wochen oder langer nach [113].

Damit lasst sich jedoch die bessere pCR Rate der 50,4 Gy RT Kohorte gegeniber
der 56 Gy RT Gruppe nicht erkléaren. Der zeitliche Abstand zwischen dem Beenden
der neoadjuvanten Therapie und dem chirurgischen Eingriff in beiden
Therapiegruppen der vorliegenden Arbeit war zwar signifikant unterschiedlich
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(Median 47 Tage (6,7 Wochen) in der 50,4 Gy RT Kohorte, 56 Tage (8 Wochen) in
der 56 Gy RT Gruppe), jedoch sollte gemal den oben aufgefiihrten Ergebnissen der
retrospektiven Studien [112,113] zu diesem Thema die 56 Gy RT Gruppe mit einem
Median von 8 Wochen bessere pCR-Rate als die 50,4 Gy RT Gruppe aufweisen,
was jedoch nicht der Fall war.

Allerdings sollte man sich nicht nur auf die pCR-Rate fokussieren, sondern auch auf
andere gunstigen histopathologischen Parameter, die nicht routinemafig in Phase-II-
Studien beurteilt werden, Ricksicht nehmen. Es gibt Hinweise darauf, dass bei
Patienten mit einem mikroskopisch verbliebenen Tumorrest ebenfalls noch mit einem
guten Outcome gerechnet werden kann [114]. Deshalb lohnt es sich auch das
partielle histopathologische Ansprechen, bzw. in der vorliegenden Arbeit das
histopathologische Regressionsgrad Dworak 3, genauer anzuschauen [114].
Dworak 3 wird als Fibrose mit wenigen, nur unter starkerer Vergroéf3erung
erkennbaren Tumorzellnestern definiert [82]. Diesen Grad wiesen insgesamt 13%
der Praparate in der 50,4 Gy RT Kohorte und 15% in der 56 Gy RT Gruppe auf.
Daraus folgt, dass die Verteilung zwischen den beiden Therapiegruppen im Punkt
gutes histopathologisches Ansprechen (pCR + Dworak 3) nahezu gleich war und lag
in den beiden Therapiegruppen bei jeweils knapp 30%.

Beim Betrachten der pCR der aktuellen SIB-IMRT Studien, welche bei 18%-35% lag
[103,104,106-110,115], ist festzustellen, dass die Ergebnisse der 56 Gy RT Gruppe
der vorliegenden Arbeit (15%) im Einklang damit sind.

Die Studien von Li und Kollegen [103] und Hernando-Requejo und Kollegen [110] mit
einer pCR-Rate von jeweils 31% und die wissenschaftliche Arbeit von Tey und
Kollegen [109] mit einer pCR-Rate von 35% lieferten dabei die besten Ergebnisse in
diesem Punkt [103,109,110].

Die PTV-Gesamtbestrahlungsdosis dieser drei Studien [103,109,110] lag zwischen
41,8 Gy und 45 Gy und war damit niedriger als die der vorliegenden Arbeit (50,4 Gy)
[103,109,110]. Beim Betrachten der SIB-Gesamtdosis dieser drei Studien
[103,109,110], fallt auf, dass nur die Studie von Hernando-Requejo und Kollegen
[110] eine etwas hohere SIB-Dosis von 57,5 Gy, im Kontrast zur vorliegenden Arbeit
(56 Gy), aufwies [110]. Die anderen beiden Studien von Li und Kollegen [103] und
Tey und Kollegen [109] hatten, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, eine niedrigere
SIB-Gesamtdosis in Hohe von 50,6-55 Gy [103,109]. Vom Chemotherapieregime
unterscheiden sich die drei Studien und die vorliegende Arbeit nicht [103,109,110]..
Daraus lasst sich ableiten, dass die Hohe der Gesamtbestrahlungsdosis vermutlich
nicht das entscheidende Kriterium ftir das Erzielen der héheren pCR-Raten dieser
Studien [103,109,110] war.

Was jedoch als eine mogliche Ursache flr das bessere histopathologische
Ansprechen in Betracht gezogen werden konnte, ist die Hohe der SIB-Einzeldosis
pro Fraktion, diese lag namlich in diesen drei Studien [103,109,110] bei 2,2 Gy-2,3
Gy pro Fraktion und damit hoher als die SIB-Einzeldosis der vorliegenden Arbeit (2
Gy) [103,104,109].

In diesem Zusammenhang ist es hilfreich das Konzept der biologisch effektiven
Dosis (BED) anzuschauen. Es ist ein fester Bestandteil des linearquadratischen
Modells, welches auf zahlreichen experimentellen und klinischen Daten basiert und
aktuell das gangigste Modell fur die Beurteilung der radiobiologischen Antwort in der
radiotherapeutischen Praxis ist [116].

Mit Hilfe der BED kann unter anderem die strahlenbiologische Wirkung durch die
einzelnen Fraktionierungsschemata abgeschéatzt und beurteilt werden. Die BED lasst
sich durch folgende Formel definieren:
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BED=D x (1+d/(a/B))

D steht fur die Gesamtdosis, d fur die Einzeldosis pro Fraktion und a/p reprasentiert
das a/pB-Ratio. Aus der oben dargestellten Formel Iasst sich ableiten, dass auch
wenn die Gesamtbestrahlungsdosis konstant gehalten wird, die BED trotzdem
ansteigt, wenn die Einzeldosis pro Fraktion erhdht wird [117].

Das a/B-Ratio ist ein Mal} fur die Fraktionierungssensitivitét des Gewebes. Dabel
spricht das Gewebe mit einem hdheren a/B-Ratio weniger gut auf die Erhéhung der
Einzeldosis pro Fraktion an bzw. resultiert in einer niedrigeren BED und umgekehrt.
[116,117]. Fur die meisten Tumore betragt das a/B-Ratio 10 Gy. Es gibt nur einige
wenige Ausnahmen, wie z.B das Prostatakarzinom mit a/ = 1,5 bis 2 Gy, der
Brustkrebs mit a/ = 4 Gy, das maligne Melanom mit o/ = 0,6 Gy und das Nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom mit a/ = 20 Gy [118].

Unter Anwendung der oben genannten Formel und der Annahme, dass das a/B-Ratio
10 Gy betragt, lasst sich fur die 56 Gy RT Kohorte der vorliegenden Arbeit ein SIB-
BED-Wert von 67,2 Gy berechnen. Im Vergleich dazu lieferte, von den aktuellen drei
oben erwahnten SIB-IMRT-Studien [103,109,110] mit den besten pCR-Raten, nur die
Studie von Li und Kollegen [103] eine etwas niedrigere SIB-BED von 62,23 Gy. Die
Arbeit von Tey und Kollegen [109] zeigte nahezu gleiche SIB-BED zu der
vorliegenden Studie in Hohe von 67,1 Gy. Die Studie von Hernando-Requejo und
Kollegen [110] wies eine etwas héhere SIB-BED von 70,72 Gy auf.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass obwohl die SIB-Gesamtdosen der drei
aktuellen SIB-IMRT Studien [103,109,110] mit den besten pCR-Raten, im Vergleich
zur vorliegenden Arbeit, niedriger waren, liel3en sich aufgrund von kirzeren
Fraktionierungsschemata und héheren SIB-Einzeldosen dennoch hohe SIB-BEDs
erzielen, was erklaren kénnte, warum trotz niedrigeren Bestrahlungsgesamtdosen
dieser Studien [103,109,110] dennoch bessere pCR-Raten, im Vergleich zur
vorliegenden Arbeit, erreicht werden konnten [103,109,110].

Des Weiteren ist festzustellen, dass in den drei SIB-IMRT Studien mit den besten
pCR-Raten [103,109,110] die Gesamtbehandlungszeit, im Vergleich zur
vorliegenden Arbeit, kirzer war, denn die Bestrahlung wurde in diesen Arbeiten in
22-25 Fraktionen verabreicht [103,109,110]. Im Gegensatz dazu bestand das
Bestrahlungsschema der vorliegenden Arbeit aus 28 Fraktionen.

An dieser Stelle ist es wichtig zu erwahnen, dass die Zellen des Tumors sich wieder
vermehren, nachdem ein bestimmter prozentualer Anteil der Tumorzellen abgetotet
worden ist (Repopulierung). Dieser Umstand wirkt sich negativ auf die Tumortherapie
aus. Es gibt Hinweise darauf, dass eine langere Gesamtbehandlungszeit einen
Verlust an Dosiswirkung durch Tumorzellrepopulierung bewirkt [119], was als eine
maogliche Ursache fir die schlechtere pCR-Rate der vorliegenden Arbeit, im
Vergleich zu den anderen aktuellen SIB-IMRT Studien [103,109,110], in Betracht
gezogen werden konnte.

Auch die Studien von Zhu und Kollegen [108], Picard und Kollegen [107], But-Hadzic
und Kollegen [115], Wang und Kollegen [106] und Lupattelli und Kollegen [104]
unterscheiden sich von der vorliegenden Arbeit in der Anzahl der Fraktionen und in
der HOhe der SIB-Einzeldosis. Die Bestrahlung in diesen Studien war auf 22-25
Sitzungen verteilt (in der vorliegenden Arbeit auf 28 Sitzungen). Somit war die
Gesamtbestrahlungszeit dieser Studien kirzer als die der vorliegenden Arbeit. Die
Hohe der SIB-Einzeldosis lag um 0,1-0,3 Gy hoher als in der vorliegenden Arbeit.
AulRerdem erstreckte sich die SIB-BED von 59,0 Gy bis 70,4 Gy und lag damit, in
den meisten Fallen, hoéher als die SIB-BED (67,2 Gy) der vorliegenden Arbeit
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[104,106-108,115]. Dementsprechend liel3 sich auch in diesen Arbeiten eine hohe
pCR-Rate von 18%-25%, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit (15%), beobachten
[104,106-108,115].

In wie weit es sich verallgemeinern lasst, dass hohere Einzeldosen pro Fraktion zu
hoéheren pCR-Raten flihren, ist jedoch noch klarungsbedirftig. In diesem
Zusammenhang sollte auch die Verteilung des T-, N- und M-Status der 56 Gy RT
Kohorte der vorliegenden Arbeit, sowie der dhnlich gelagerten SIB-IMRT Studien
[103,104,106-110,115] genauer analysiert werden, um auszuschliel3en, dass in den
bestimmten Arbeiten prognostisch giinstigere Patienten untersucht wurden.

Sowohl in der vorliegenden Arbeit, als auch in allen anderen in diesem Abschnitt
erwahnten SIB-IMRT Studien [103,104,106-110,115], war der cT3 -Status
vorherrschend [103,104,106-110,115], nur in der Studie von Picardi und Kollegen
[107] lagen Uberwiegend cT4 Tumore vor [107].

Wesentlich heterogener sah es in der cN-Verteilung aus. Es fallt auf, dass die
Patienten der 56 Gy RT Gruppe der vorliegenden Arbeit haufiger positive
Lymphknoten (93,6%), im Vergleich zu anderen erwahnten SIB-IMRT Studien (65%-
96%) [103,104,106-110,115], aufwiesen [103,104,106-110,115]. Und wie bereits
erwahnt, haben die cN positiven Patienten geringere Wahrscheinlichkeit fur das
Erreichen einer pCR [110].

So waren beispielsweise in der Studie von Wang und Kollegen [106], ebenfalls wie in
der vorliegenden Arbeit, mehr Patienten mit einem cN+ Status (96%) eingeschlossen
und daraus resultierte ebenfalls eine eher im unteren Bereich liegende pCR-Rate von
18% [106]. AuRerdem wurden in die vorliegende Arbeit, im Gegensatz zu den
anderen bereits in diesem Abschnitt besprochenen SIB-IMRT Studien [103,104,106—
109,115], auch Patienten mit einem cM1- und einem fraglichen cM1-Status (10,7%)
eingeschlossen. Analog zum cN+ Status ware moglich, dass Patienten mit einem
cM+ Status ebenfalls geringere Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen einer pCR
haben.

Aktuell gibt es keine aussagekraftigen Daten dazu, denn in den meisten SIB-IMRT
Studien, die Fernmetastasierung ein Ausschlusskriterium ist [103,104,106-109,115].
Nur in der Studie von Hernando-Requejo und Kollegen [110] war ein Patient mit
potenziell resektablen Lebermetastasen eingeschlossen [110].

Dennoch gibt es andere retrospektive Phase Il Studien, die unterschiedliche kurative
Therapiekonzepte (inklusive neoadjuvante Radiochemotherapie) fur Patienten mit
Rektumkarzinom im UICC Stadium IV untersucht haben [120,121]. Dabei lief3en sich
deutlich schlechtere pCR-Raten von 0%-9,1%, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit
beobachten, wodurch sich die aufgestellte Vermutung bestéatigen lasst [120,121].
Generell ist der Vergleich der pCR-Raten der 50,4 Gy RT mit der 56 Gy RT Gruppe,
und insbesondere mit der aktuellen Literatur eher schwierig. Denn in der
vorliegenden Arbeit wurden die histopathologischen Praparate nicht von einem,
sondern von mehreren verschiedenen Pathologen begutachtet, was die Ergebnisse
nicht &quivalent erscheinen lassen kénnte [122]. (Tabelle 24: Pathologische
Komplettremission aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit)

Tabelle 24: Pathologische Komplettremission aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich
zu Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die Prozentangaben sind gerundet.

Autor und Anzahl Bestrahlung Bestrahlung Fraktio- CTx pCRIn
Jahr der GD-PTVIGD- ED-PTV/ED- nen %
Pat. SIB in Gy SIB in Gy
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50,4 Gy RT 39 50,4/50,4 1,8/1,8 28/28 5-FU/CP 18

56 Gy RT 47 50,4 /56 1,8/2 28/28 5-FU/CP 15
Lietal. 2011

[103] 63 41,8/50,6 1,9/2,3 22/22 CP 31
Zhu et al.

2014 [108] 78 50 /55 2/2,2 25/25 CP+0OX 24
Hernando et

al. 2014 [110] 74 45 /57,5 1,8/2,3 25/25 CP 31
Wang et al.

2015 [106] 260 41,8/50,6 2,1/2,3 22[22 CP 18
But-Hadzic et 41,8/46,2-

al. 2016 [115] 50 48,4 1,9/2,1-2,2 22[22 CP 25
Picardi et al.

2016 [107] 18 45/57,5 1,8/2,3 25/25 CP+OX 25
Lupattelli et

al. 2017 [104] 76/72 45/54 1,8/2,16 25/25 CP 22
Tey et al.

2017 [109] 20 45/55 1,8/2,2 25/25 CP 35

CP=Capecitabin, CTx=Chemotherapie, ED=Einzeldosis, GD=Gesamtdosis, Gy=Gray,
IMRT= intensitatsmodulierte Strahlentherapie, OX=0xaliplatin, Pat.=Patient,
pCR=pathologische Komplettremission, PTV= Planning Target Volume, RT=Radiotherapie,
SIB=simultan integrierter Boost, 5-FU=5-Fluorouracil

10.2.2 T-und N-Downstaging

Beim Betrachten des T- und N- Downstagings der vorliegenden Arbeit fallt auf, dass
durch die Dosiseskalation keine wesentliche Verbesserung in diesen Punkten, im
Vergleich zur Standardbestrahlung, erreicht werden konnte.

Zwischen der pT-Downstagingrate (pT0-2 vs.pT3-4) nach dem chirurgischen Eingriff
und dem Benefit im krankheitsfreien Uberleben gibt es eine eindeutige Korrelation,
deshalb ist die pT-Downstagingrate als ein wichtiger Prognosefaktor einzustufen
[110].

Die histopathologische Ansprechrate der Lymphknoten hat ebenfalls einen grof3en
Einfluss auf den posttherapeutischen Verlauf, da diese mit der Rezidivrate und mit
dem erkrankungsfreien Uberleben korreliert [123].

Sowohl die 50,4 Gy RT Kohorte als auch die 56 Gy RT Gruppe wiesen eine gute T-
Downstagingrate von jeweils 59% auf, welche sich mit den Ergebnissen der aktuellen
SIB-IMRT Studien [103,104,110,115] deckt. Diese zeigten eine T-Downstagingrate
zwischen 57% und 76% [103,104,110,115].

Die Arbeit von Hernando-Requelo und Kollegen [110] zeigte, im Kontrast zur 56 Gy
RT Kohorte der vorliegenden Arbeit und anderen aktuellen SIB-IMRT Studien
[103,104,106,110,115], eine wesentlich hdhere T-Downstagingrate von 76%, wobei
in dieser Studie die héchste Boost-Gesamtdosis (57,5 Gy) und eine der hochsten
SIB-Einzeldosen (2,3 Gy) appliziert wurden. Uberraschenderweise ist in dieser
Studie jedoch die N-Downstagingrate eher niedrig ausgefallen und lag nur bei 47,2%
[110].

In der aktuellen SIB-IMRT Literatur wurde die nodale Downstagingrate mit 47%-79%
angegeben [103,104,110,115]. Das Ergebnis des 56 Gy RT Patientenkollektivs der
vorliegenden Arbeit ist im Einklang damit. Analog zur pCR-Rate lag auch die N-
Downstagingrate der 50,4 Gy RT Kohorte mit 87% tendenziell hdher als die nodale
Downstagingrate der 56 Gy RT Gruppe (74%).
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Die nodale Downstagingrate ist in beiden Gruppen besser ausgefallen als die T-
Downstagingrate, was sich mit einigen zuvor durchgefuhrten SIB-IMRT Studien deckt
[103,115]. (Tabelle 25: T- und N-Downstaging aktueller SIB-IMRT Studien im
Vergleich zu Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.)

Tabelle 25: T- und N-Downstaging aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die Prozentangaben sind gerundet.

Autor und Jahr Anzahl der Bestrahlung Fraktio- CTx T-D N-D

Patienten GD-PTV/IGD- nen in in
SIB in Gy % %

50,4 Gy RT 39 50,4/50,4 28/28 FU/ICP 59 87

56 Gy RT 47 50,4/56 28/28 FU/CP 59 74

Liet al. 2011 [103] 63 41,8/50,6 22/22 CP 57 79

Hernando et al. 2014

[110] 74 45 /57,5 25/25 CP 76 47

But-Hadzic et al. 2016

[115] 50 41,8/46,2-48,4 22/22 CP 68 83

Lupattelli et al. 2017

[104] 76/72 45/54 25/25 CP 71* 67

*inklusive Patienten mit lokaler Exzision

CP=Capecitabin, CTx=Chemotherapie, D=Downstaging, GD=Gesamtdosis, Gy=Gray,
IMRT= intensitatsmodulierte Radiotherapie, N=Nodus, OX=0Oxaliplatin, PTV= Planning
Target Volume, SIB=simultan integrierter Boost, T=Tumor, 5-FU=5-Fluorouracil

10.2.3 RO-Resektionsrate

Die RO-Resektionsrate ist ein Marker fiir das Therapieansprechen nach einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie [112,113]. Der RO-Status wird als ein gunstiger
Prognosefaktor eingestuft und geht mit einer niedrigen Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von Lokalrezidiven und systemischer Metastasierung einher. Die RO-
Resektion fiihrt zum langeren krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben
[104,113]. Es gibt Hinweise darauf, dass eine hohe pCR-Rate mit einer hohen RO-
Rate einhergeht [104].

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in beiden Therapiegruppen eine hohe RO-Rate.
Die Verteilung zwischen den beiden Kohorten in diesem Punkt war nahezu gleich
und lag bei 95% in der 50,4 Gy RT Kohorte und bei 98% in der 56 Gy RT Gruppe.
In der aktuellen SIB-IMRT Literatur erstreckte sich die RO-Rate zwischen 92% und
100%, so dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit damit Gbereinstimmen,
obwohl die pCR-Rate der 56 Gy RT Kohorte der vorliegenden Arbeit (15%) im
Kontrast zu einigen dieser SIB-IMRT Studien etwas niedriger lag [103,104,106—
110,115]. (Tabelle 26: RO-Resektionsrate aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich
zu Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.)

Tabelle 26: RO-Resektionsrate aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit. Die Prozentangaben sind gerundet.

Autor und Anzahl  Bestrahlung Bestrahlung Fraktio- CTx RO

Jahr der Pat. GD-PTV/GD- ED-PTV/ED- nen in %
SIB in Gy SIB in Gy

50,4 Gy RT 39 50,4/50,4 1,8/1,8 28/28 5-FU/CP 95
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56 Gy RT 47 50,4 /56 1,8/2 28/28 5-FU/CP_ 98

Li et al. 2011 63 41,8/50,6 1,9/2,3 22/22 CP 100
[103]

Zhuetal. 2014 78 50 /55 2/2,2 25/25 CP+OX 100
[108]

Hernando etal. 74 45 /57,5 1,8/2,3 25/25 CP 97
2014 [110]

Wang et al. 260 41,8/50,6 2,1/2,3 22/22 CcpP 92
2015 [106]

But-Hadzic et 50 41,8/46,2- 1,9/2,1-2,2 22/22 CP 98
al. 2016 [115] 48,4

Picardi et al. 18 45/57,5 1,8/2,3 25/25 CP+OX 100
2016 [107]

Lupattellietal. 76/72 45/54 1,8/2,16 25/25 CP 96
2017 [104]

Tey etal. 2017 20 45/55 1,8/2,2 25/25 CP 95
[109]

CP=Capecitabin, CTx=Chemotherapie, D=Downstaging, ED=Einzeldosis GD=Gesamtdosis,
Gy=Gray, IMRT=intensitatsmodulierte Radiotherapie, OX=0xaliplatin, Pat.=Patient, PTV=
Planning Target Volume, R=Residualtumor, SIB=simultan integrierter Boost, 5-FU=5-
Fluorouracil

10.2.4 Klinische Response beim Restaging nach neoadjuvanter
Therapie

Die vorliegende wissenschaftliche Arbeit zeigte, dass durch den Einsatz der
dosiseskalierten Bestrahlung, ein signifikant besserer Trend im klinischen Restaging
mittels radiologischer Bildgebung, im Vergleich zur Standardbestrahlung, erzielt
werden konnte (p=0,041).

Insgesamt 8,5 % der Patienten des 56 Gy RT Patientenkollektivs erreichten cCR und
Uber die Halfte der Patienten (65,9%), wies cPR auf. Im Gegensatz dazu trat in der
50,4 Gy RT Gruppe keine cCR auf und nur bei 48,7% der Patienten war cPR zu
verzeichnen.

Betrachtet man die Zahlen zusammenfassend fir das gute radiologische Ansprechen
(cCR+cPR) der beiden Kohorten, so ist festzustellen, dass die 56 Gy RT Gruppe
einen Benefit von knapp 26% gegenuber der 50,4 Gy RT Kohorte lieferte.

In der vorliegenden Arbeit hat keiner von den Patienten mit einer cCR im Restaging,
eine pCR erreicht. Dennoch hat keiner von diesen Patienten ein lokales Rezidiv
entwickelt. Zwei Patienten haben pulmonale Metastasierung im Verlauf gezeigt.

Die Bedeutung der cCR im Restaging mittels radiologischer Bildgebung liegt in der
Mdoglichkeit der Anwendung der so genannten Watch-and-Wait-Strategie. Dabei wird
bei Patienten mit einer cCR oder beinahe cCR nach einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie auf die Operation verzichtet. Stattdessen wird ein intensiviertes
Follow-up durchgefiihrt, womit den Patienten die chirurgiebedinge

Morbiditat, und eventuelle gravierende Einschnitte in die Lebensqualitat bei fehlender
Maoglichkeit des Sphinktererhaltes erspart werden kdnnten [49,51-53].

Mit dem Ziel die cCR Rate zu erh6hen und bessere Resultate im onkologischen
Outcome bei der Watch-and-Wait-Strategie zu erzielen, haben einige Arbeitsgruppen
versucht, bei dieser Fragestellung dosiseskalierte Bestrahlung einzusetzen [50,124].
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Die aktuellste retrospektive Studie von Habr-Gama und Kollegen [124] hat
Standardbestrahlung (PTV-Becken-Gesamtdosis 45 Gy, SIB-Gesamtdosis 50,4 Gy,
2 Zyklen 5-FU) und dosiseskalierte Bestrahlung (PTV-Becken-Gesamtdosis 50,4 Gy,
SIB-Gesamtdosis 54 Gy, 6 Zyklen 5-FU) gegenubergestellt und die Auswirkungen
auf die cCR-Rate bei Patienten mit einem distal lokalisierten Rektumkarzinom
untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie wiesen nach, dass die Dosiseskalation zu
einer signifikant hdheren cCR-Rate fiihrt. In der standard-bestrahlten Gruppe betrug
die cCR-Rate 56,6% und in der dosiseskalierten Gruppe 85,7% (p<0,001). Es fallt
auf, dass die cCR-Raten dieser Arbeit, im Vergleich zu den Resultaten der
vorliegenden Arbeit (0% in der 50,4 Gy RT Gruppe und 8% in der 56 Gy RT Gruppe)
deutlich héher lag, obwohl die Gesamtbestrahlungsdosen der vorliegenden Arbeit
hoher waren. Dies konnte teilweise damit erklart werden, dass in der Arbeit von
Habr-Gama und Kollegen [124] nur deutlich prognostisch glnstigere Patienten mit
cT2NO Tumoren eingeschlossen waren [124]. Im Gegensatz dazu war der
Uberwiegende Teil der Tumore der 50,4 Gy RT Kohorte und der 56 Gy RT Gruppe
der vorliegenden Arbeit als cT3-4N+/1/2 klassifiziert.

Es existiert eine prospektive Studie zu diesem Thema von Appelt und Kollegen [50],
welche diese Ergebnisse unterstitzt. Insgesamt 78% der Patienten dieser Arbeit
haben eine cCR erreicht. Die hdhere cCR-Rate, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit
(0% in der 50,4 Gy RT Gruppe und 8% in der 56 Gy RT Gruppe) kann auf der einen
Seite ebenfalls teilweise dadurch erklart werden, dass mehr als die Halfte der
Patienten initial einen kleineren Tumor (cT2-3N0-1) hatten und damit prognostisch
gunstiger waren [50].

Als eine weitere mogliche Ursache fir die bessere cCR-Rate der Studie von Appelt
und Kollegen [50], im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, kbnnte die héhere
Gesamtbestrahlungsdosis des Tumors (perkutane Bestrahlung mittels IMRT+SIB +
Brachytherapie Boost) von 65 Gy, in Betracht gezogen werden [50].

Jedoch obwohl die Gesamtbestrahlungsdosis der Studie von Appelt und Kollegen
[50] auch hoher als die der Studie von Habr-Gama und Kollegen [124] lag, war die
cCR-Rate dennoch niedriger (78%) als die cCR Rate der dosiseskalierten Gruppe
der Habr-Gama Studie (85,7%) [124]. Als Ursache dafur kbnnte ebenfalls die
Tumorgrof3e und die Anzahl der befallenen Lymphknoten bei den Patienten in
Betracht gezogen werden (Habr-Gama Studie nur T2NO, Appelt Studie T2-3,N0-1)
[50,124]. AulRerdem musste in der Studie von Appelt und Kollegen [50] bei 16% der
Patienten die Chemotherapie meistens auf Grund von Akuttoxizitat unterbrochen
werden, was ebenfalls eine negative Auswirkung auf die cCR haben kdnnte [50].
Die meisten aktuellen wissenschaftlichen SIB-IMRT Studien [103-106,108-110,115]
gingen auf die klinische Response nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie
nicht ein. Nur eine Arbeit von Picardi und Kollegen [107] lieferte Vergleichswerte
nach RECIST-Kriterien [81] in diesem Punkt. Insgesamt 22% der Patienten dieser
Studie haben cCR und knapp 72% der Patienten wiesen cPR auf. Damit waren die
Restaging Resultate in dieser Studie deutlich besser als in der vorliegenden Arbeit.
Wichtig zu erwéhnen ist, dass in dieser Studie [107] keine prognostisch glinstigere
Patienten, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, untersucht wurden (56 Gy RT
Gruppe T3-4 93,6%, N+ 21,3%, N1 40,4%, N2 31,9%, Picardi [107] T3-4 61,1%, N1
38,9%, N2 60%).

Als mdgliche Ursachen fiir das bessere Ansprechen der Studie von Picardi und
Kollegen [107] im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, kbnnten héhere SIB-Gesamt-
und Einzeldosis, insgesamt kiirzere Behandlungszeit in Hohe von 25 Fraktionen,
sowie Intensivierung der Chemotherapie mit Oxaliplatin, in Betracht gezogen werden
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[107]. (Tabelle 27: Klinische Response beim Restaging der aktuellen SIB-IMRT
Studien im Vergleich zur vorliegenden Arbeit)

Tabelle 27: Klinische Response beim Restaging der aktuellen SIB-IMRT Studien im
Vergleich zur vorliegenden Arbeit. Die Prozentangaben sind gerundet.

Autor und Anzahl der Bestrahlung Fraktionen CTx cCR cPR

Jahr Patienten GD-PTV/GD- in % in %
SIB in Gy

50,4 Gy RT 39 50,4/50,4 28/28 5-FU/CP__ 0 38

56 Gy RT 47 50,4 /56 28/28 5-FU/CP 8 51

Picardi et al.

2016 [107] 18 45/57,5 25/25 CP+OX 22 72

cCR= klinisch komplette Remission, CP=Capecitabin, cPR= klinisch partielle Remission,
CTx=Chemotherapie, GD=Gesamtdosis, Gy=Gray, IMRT=intensitatsmodulierte
Radiotherapie, OX=0xaliplatin, PTV= Planning Target Volume, SIB=simultan integrierter
Boost, 5-FU=5-Fluorouracil

10.2.5 Akute Toxizitat und Compliance

In den letzten Jahren ist die Bestrahlung zu einer immer wirksameren und
vertraglicheren Therapieoption geworden, was sich mit der Einfuhrung verschiedener
technischer Neuerungen, wie z.B. IMRT, erklaren lasst. Durch den Einsatz der
modernen IMRT-Bestrahlungstechnik ergibt sich eine bessere Dosisverteilung als mit
der konventionellen 3D konformalen Strahlentherapie. Besonders zu betonen ist,
dass diese Technik die Bestrahlungsdosiserh6hung mittels eines SIBs im
Tumorbereich ermdglicht, wobei die strahlensensitive Risikoorgane geschont werden
kénnen und fir diese die Bestrahlungsdosis nicht ansteigt, wodurch unerwiinschte
hohergradigen Komplikationen der Bestrahlung minimal gehalten werden kénnen
[56,125,126].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass die neoadjuvante
dosiseskalierte Radiochemotherapie mit Tomotherapie oder VMAT mit einer PTV-
Gesamtdosis von 50,4 Gy und einer SIB-Gesamtdosis von 56 Gy durchfiihrbar und
gut vertraglich ist.

Im Vergleich zur 50,4 Gy RT Gruppe mit einer PTV-Gesamtdosis von 50,4 Gy kam
es in der 56 Gy RT Kohorte zu einer signifikanten Erhhung der niedriggradigen
Akutsymptomatik bezuglich Miktionsfrequenz und Diarrhoe.

Diarrhoe war dabei auch die haufigste aufgetretene Nebenwirkung der 56 Gy RT
Gruppe der vorliegenden Arbeit. Das vermehrte Auftreten von niedriggradiger
Diarrhoe in der 56 Gy RT Kohorte hangt nicht unbedingt mit der erhéhten
Bestrahlungsgesamtdosis zusammen, sondern kann mit dem haufigeren Einsatz von
Capecitabin als simultanes Chemotherapeutikum in dieser Gruppe erklart werden.
Insgesamt 61% der Patienten der 56 Gy RT haben Capecitabin erhalten, im
Vergleich dazu, wurden nur 15,4% der Patienten der 50,4 Gy RT Kohorte mit diesem
Zytostatikum therapiert. Die Phase Ill Studie von Hofheinz und Kollegen [97] hat den
Einsatz von 5-FU und Capecitabin in der neoadjuvanten und adjuvanten
Chemotherapie bei Rektumkarzinom verglichen und zeigte, dass es unter Einnahme
von Capecitabin wahrend der Radiotherapie zu einem signifikant haufigeren
Auftreten von Diarrhoe (alle Grade zusammengefasst) kommt (45% vs. 32%,
p=0,009) [97].
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Niedriggradige Proktitis war ebenfalls eine haufig aufgetretene Nebenwirkung der
beiden Therapiegruppen der vorliegenden Studie. Im 50,4 Gy RT Patientenkollektiv
handelte es sich sogar um die haufigste Akuttoxizitat. In der 56 Gy RT Gruppe
bestand ein Trend zum héaufigeren Auftreten von Proktitis, im Vergleich zur 50,4 Gy
RT Kohorte (60% vs.54%, p=0,4). Dies kénnte eventuell auch mit der Capecitabin-
Einnahme zusammenhangen [97]. Die Studie von Hofheinz und Kollegen [97] hat
auch signifikante Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens der Proktitis (alle
Grade zusammengefasst) zwischen der Capecitabin- und der 5-FU-Gruppe gezeigt
(16% vs. 5%, p<0,001) [97].

Die vorliegende Arbeit zeigte, dass insgesamt sowohl in der 50,4 Gy RT Kohorte als
auch in der 56 Gy RT Gruppe gute Vertraglichkeit der Radiochemotherapie mit einer
niedrigen Rate héhergradiger Toxizitat zu verzeichnen war. Die etwas niedrigere
Rate an Akuttoxizitat des =3. Grades im 56 Gy RT Patientenkollektiv (4%), im
Vergleich zur 50,4 Gy RT Gruppe (8%) (p=0,5), lag vermutlich unter anderem am
haufigeren Einsatz der Tomotherapie in dieser Gruppe. Bei der Tomotherapie wird
vor jeder Bestrahlungssitzung niedrig dosierte MV-CT Bildgebung durgefihrt,
wodurch niedrigere CTV-PTV Grenzverschiebungen zwischen den einzelnen
Fraktionen zu erwarten sind. Dadurch kénnen akute Nebenwirkungen in der
praoperativen Radiochemotherapie reduziert werden [90-92,105].

In der 50,4 Gy RT Kohorte haben 8% der Patienten Diarrhoe des 3. Grades
entwickelt. In der 56 Gy RT Gruppe war bei 2,1% der Patienten Diarrhoe des 3.
Grades und bei 2,1% der Patienten Fatigue des 3. Grades zu verzeichnen.

Die aufgetretene Fatigue des 3. Grades in der 56 Gy RT Gruppe kénnte mit der
Capecitabin Einnahme bei diesen Patienten zusammenhangen. Denn die Ergebnisse
der Phase Ill Studie von Hofheinz und Kollegen [97] zeigten, dass Fatigue (alle
Grade zusammengefasst) bei Capecitabin Verabreichung, im Vergleich zur 5-FU-
Verabreichung, signifikant haufiger auftritt (28% vs.15%, p=0,002) [97].

Alle Patienten mit Diarrhoe des 3. Grades der vorliegenden Studie haben
Uberraschenderweise nicht Capecitabin, sondern 5-FU als simultanes
Chemotherapeutikum bekommen. Das haufigere Auftreten von hohergradigen
Nebenwirkungen in der 50,4 Gy RT Gruppe kénnte eventuell auch mit einem
tendenziell hoheren Alter der Patienten (Mittelwert 64,1 Jahre, Median 67 Jahre)
dieser Gruppe erklart werden. Um genauer zu sein waren die drei Patienten der 50,4
Gy RT Gruppe mit Grad 3 Nebenwirkung 67, 69 und 73 Jahre alt. Im 56 Gy RT
Kollektiv waren die Patienten hingegen im Durchschnitt junger (Mittelwert 61,2 Jahre,
Median 61 Jahre) (p=0,117).

Eine Studie von Francois und Kollegen [127] mit einer grof3eren Studienpopulation
von 384 Patienten hat gezeigt, dass es bei alteren Rektumkarzinompatienten zu
einer signifikant hoheren Prozentanzahl von akuten Nebenwirkungen des 3./4.
Grades kommt (25.6% vs. 15.8%, p = 0.01). Betrachtet man die Diarrhoe des 3.- 4.
Grades separat, so ist aus der Studie zu entnehmen, dass bei dlteren Patienten ein
Trend zu héheren Diarrhoeraten, im Vergleich zu jingeren Patienten, besteht (10,1%
vs. 7%, p=0,26) [127].

Bemerkenswert ist, dass die héhergradige Nebenwirkungsrate der vorliegenden
Arbeit sowohl in der 50,4 Gy RT Gruppe als auch in der 56 Gy RT Kohorte, im
Kontrast zur aktuellen Literatur, niedriger ausgefallen war. Die Zahlen zur akuten
Toxizitat (=3. Grad) bei dosiseskaliert behandelten Rektumkarzinompatienten
erstreckten sich in den aktuellen wissenschaftlichen Studien zwischen 0% und 44%.
Dabei war die Diarrhoe die am haufigsten aufgetretene akute schwerwiegende
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Symptomatik in der aktuellen Literatur, weiterhin waren Proktitis und Dermatitis
ebenfalls oft vertreten [103-108,110].

Aktuell gibt es nur eine Studie von De Ridder und Kollegen [105], die bessere
Ergebnisse in diesem Punkt, im Vergleich zur 56 Gy RT Kohorte der vorliegenden
Arbeit, liefert. Die Patienten dieser Studie wurden in 23 Fraktionen mit einer PTV-
Gesamtdosis von 46 Gy (PTV-Einzeldosis 2 Gy) und einer SIB-Gesamtdosis von
55,2 Gy (SIB-Einzeldosis 2,4 Gy) bestrahlt. Interessanterweise hat keiner davon
akute Symptomatik 23. Grades entwickelt. Die besseren Ergebnisse dieser Arbeit
sind mit dem Verzichten auf die simultane Chemotherapie zu erklaren [105]. Denn
die Phase Il Studie von Bosset und Kollegen [128] konnte nachweisen, dass
Rektumkarzinompatienten, die nur préaoperative Radiotherapie, im Vergleich zu
Patienten, die kombinierte Radiochemotherapie erhalten haben, signifikant niedrigere
Grad 2 (29,7% vs. 38,4%, p<0,001) und Grad 3 (7,4% vs. 13,9%, p<0,001)
Akuttoxizitat entwickeln [128].

Eine weitere Phase Il Studie von Gérard und Kollegen [129] unterstitzt diese
Ergebnisse. Es waren signifikant weniger akute Nebenwirkungen des =3. Grades in
der Radiotherapiegruppe als in der Radiochemotherapiegruppe zu verzeichnen
(2,7% vs. 14,6%, p<0,05) [129].

Des Weiteren wurden alle Patienten der Studie von De Ridder und Kollegen [105] mit
Thomotherapie behandelt. Wie bereits erwahnt, wird bei der Tomotherapie vor jeder
Bestrahlungssitzung MV-CT durchgefihrt. Dadurch werden CTV-PTV
Grenzverschiebungen zwischen den einzelnen Fraktionen minimal gehalten, was die
Akuttoxizitatsrate signifikant senken kann [92,105].

Die Resultate der Studie von De Ridder und Kollegen [105] sind jedoch auch zu
hinterfragen, da die Studienpopulation nur aus 13 Patienten bestand und damit
wenig aussagekréaftig ist [105].

Auffallig hohe Akuttoxizitatsraten (3. Grades) zwischen 36% und 44% prasentierten
die Studien von Zhu und Kollegen [108], sowie Picardi und Kollegen [107]. Diesen
zwei Arbeiten ist gemeinsam, dass wahrend der neoadjuvanten Therapie eine
Kombinationschemotherapie aus Capecitabin und Oxaliplatin eingesetzt wurde
[107,108]. An dieser Stelle ist wichtig zu erwéhnen, dass der zusétzliche Einsatz von
Oxaliplatin zu signifikant h6heren Nebenwirkungen wéhrend der praoperativen
Radiochemotherapie fihren kann und méglicherweise mit den hohen
Akuttoxizitatsraten der zwei aufgelisteten Arbeiten zusammenhangt [41]. Die
kontrollierten randomisierten Studien berichten eine Akuttoxizitatsrate (=3. Grades)
von 15% bis 25%, wenn zu 5-FU/Capecitabin zusatzlich Oxaliplatin appliziert wird
[96].

Betrachtet man SIB-IMRT Studien, die nur fluoropyrimidin-basierte simultane
Chemotherapie, wie in der vorliegenden Arbeit, eingesetzt haben, so liel3 sich eine
eher niedrigere Akuttoxizitatsrate (=3. Grades) von 5%-14% beobachten
[103,104,106,109].

Obwohl die dosiseskalierten Patienten der vorliegenden Arbeit auf das PTV 50,4 Gy
und auf das GTV 56 Gy, und damit héhere Gesamtdosen als Patienten der aktuellen
Fluoropyrimidin-SIB-IMRT Studien, bekommen haben, lag die akute
Nebenwirkungsrate dennoch etwas niedriger (4%) [103,104,106,109].

In der vorliegenden Arbeit wurde sowohl im PTV als auch im SIB eine streng
normofraktionierte Radiotherapie durchgefihrt (definiert als 1,8 bis 2,0 Gy
Einzeldosis pro Fraktion [130]), wahrend die publizierten SIB-IMRT Studien
[103,104,106,109] im Bereich des SIB-Volumens teilweise eine moderate
Hypofraktionierung durchgefuhrt haben (mit Einzeldosen bis 2,3 Gy)
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[103,104,106,109]. Bei der Hypofraktionierung wird die Anzahl der Gesamtfraktionen
reduziert, wobei die Einzeldosis pro Fraktion im Vergleich zur normofraktionierten
Radiotherapie hoher gewahlt wird, in der Regel hoéher als 2 Gy [130]. Wie bereits
erwahnt, steigt die BED durch die hdher gewahlte Einzeldosis pro Fraktion an [117],
was als eine mogliche Ursache fir die hohere Akuttoxizitatsrate dieser SIB-IMRT-
Studien [103,104,109,106] in Betracht gezogen werden kénnte.

Ein &hnlicher Zusammenhang wurde in der Studie von Arbea und Kollegen [131]
festgestellt, wobei die initiale Proktitisrate von 18% auf 4% gesenkt werden konnte, in
dem die Fraktionenanzahl, bei gleichbleibender Gesamtdosis von 47,5 Gy, von 19
auf 20 erhoht wurde und damit die Einzeldosis einer Bestrahlungssitzung von 2,5 Gy
auf 2,37 Gy reduziert wurde [131].

Die Radiotherapie-Compliance der Patienten, sowohl in der 50,4 Gy RT Gruppe als
auch in der 56 Gy RT Kohorte, betrug jeweils 100% und liegt damit im Einklang mit
der aktuellen Literatur, welche eine Compliance von 97%-100% angibt [103—110].
Die Chemotherapie-Compliance der Patienten betrugt in der 50,4 Gy RT Gruppe
90% und in der 56 Gy RT Kohorte 94% und ist in etwa Ubereinstimmend mit der
Compliance der aktuellen ahnlich gelagerten Studien (62%-100%) [103-110,131],
wobei die etwas schlechter ausgefallene Compliance-Werte von 62% und 80% sich
analog zur Akuttoxizitat, mit dem Einsatz der Kombinationschemotherapie erklaren
lassen [108,131]. (Tabelle 28: Akuttoxizitat und Compliance aktueller SIB-IMRT
Studien im Vergleich zu Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.)

Tabelle 28: Akuttoxizitat und Compliance aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die Prozentangaben sind gerundet.

Autor und Jahr Anzahl Bestrahlung Fraktio- CTx Tox Compliance
der GD PTV-SIB nen 23 RT-CT in
Pat. in Gy in% %

50,4 Gy RT 86/39 50,4 28/28 5-FU/CP 8 100-90

56 Gy RT 86/47 50,4/56 28/28 5-FU/ICP 4 100-94

De Ridder et al. 100-keine

2008 [105] 24/13 46 /55,2 23/23 Keine 0 CTx

Lietal. 2011

[103] 63 41,8/50,6 22/22 CP 14 100-100

Zhu et al. 2014

[108] 78 50/55 25/25 CP+OX 36 100-62

Hernando et al.

2014 [110] 74 45/57,5 25/25 CP 18 99-99

Wang et al.

2015 [106] 260 41,8/50,6 22/22 CP 6 99-99

Picardi et al.

2016 [107] 18 45/57,5 25/25 CP+OX 44 100-100

Lupattelli et al.

2017 [104] 76/72 45 /54 25/25 CP 10 97-84

Tey et al.2017

[109] 20 45/55 25/25 CP 5 95-100

CP=Capecitabin, CTx=Chemotherapie, GD=Gesamtdosis, Gy=Gray, IMRT=
intensitadtsmodulierte Radiotherapie, OX=0xaliplatin, Pat.=Patient, PTV= Planning Target
Volume, SIB=simultan integrierter Boost, Tox=Toxizitat, 5-FU=5-Fluorouracil
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10.2.6 Postoperative Komplikationen

Die neoadjuvante Radiotherapie kann zu erhéhten postoperativen Komplikationen
fuhren, weil die ionisierende Strahlung die DNS und Proteine schadigt, was zum
apoptotischen Zelltod fihren kdnnte. Dies wiederrum verursacht eine verlangerte
bzw. gestdrte Wundheilung. Aul3erdem werden bei der Radiotherapie
proinflammatorische Zytokine freigesetzt. Diese fuhren oft zu Matrixakkumulation und
Fibrose. Des Weiteren kommt es aufgrund von Bestrahlung zu einem Mangel am
Stickstoffmonoxid und Matrix-Metalloproteasen, was zu einem gestorten
Wiederaufbau des Weichteilgewebes fihren kénnte [132].

Die vorliegende wissenschaftliche Arbeit zeigte, dass nach Dosiseskalation wéahrend
der neoadjuvanten Radiatio ein weiterhin sicheres chirurgisches Vorgehen mdglich
ist. Im Vergleich zur 50,4 Gy RT Gruppe, in der 33% der Patienten postoperative
Komplikationen entwickelt haben, wies die 56 Gy RT Kohorte einen besseren Trend
in diesem Punkt auf. Nur 21% der Patienten der 56 Gy RT Gruppe zeigten
postoperative Komplikationen (p=0,209). Warum es zu diesem Unterschied zwischen
den beiden Kollektiven gekommen ist, ist nicht eindeutig klar.

Es gibt Hinweise darauf, dass ein zu kurzes oder ein zu langes Intervall zwischen
dem Beenden der Radiochemotherapie und dem chirurgischen Eingriff zu einer
Erh6hung postoperativer Komplikationen fihren kénnte [6,40].

Die beiden Kohorten der vorliegenden Arbeit unterscheiden sich zwar signifikant in
der Lange dieser Intervalle, der Median in der 50,4 Gy RT Kohorte betrug 48 Tage
(6,8 Wochen) und in der 56 Gy RT Gruppe 59 Tage (8,4 Wochen), jedoch befinden
sich die beiden Therapiegruppen trotzdem in einem den Empfehlungen
entsprechenden Bereich, so dass die Lange des Intervalls vermutlich eher nicht als
Erklarung fur den Unterschied in Frage kommt [6].

Das tendenziell etwas héhere Alter der 50,4 Gy RT Kohorte kann ebenfalls nicht als
Erklarung dafur herangezogen werden, weil einige retrospektive Studien gezeigt
haben, dass es bei dlteren Rektumkarzinompatienten zu keiner signifikanten
Erh6hung der postoperativen Komplikationen, im Vergleich zu jungeren Patienten,
kommt [127,133].

Wiesen jedoch altere Rektumkarzinompatienten kardiovaskulare und/oder
neurologische Komorbiditaten auf, dann war eine signifikanten Erhéhung der
Komplikationen nach der Operation zu verzeichnen [133]. Insbesondere die
metabolische Storung Diabetes mellitus stellt einen relevanten Einflussfaktor fur das
Outcome nach Rektumkarzinom-Chirurgie dar, weil dadurch postoperative Morbiditat
und Letalitat ansteigt [134]. Da in dieser wissenschaftlichen Arbeit keine
Komorbiditaten der Patienten erfasst wurden, ist eine Aussage diesbezuglich nicht
maoglich.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liegen im Einklang mit den Resultaten der
Phase-IlI-Studien zur neoadjuvanten Therapie beim Rektumkarzinom (Park und
Kollegen [135] mit einem Behandlungsschema von 50 Gy/25
Fraktionen+Capecitabin, Roh und Kollegen [136] mit einem Behandlungsschema von
45 Gy/25 Fraktionen+5,4 Gy Boost+5-FU/Leukovorin, Sauer und Kollegen [35] mit
einem Behandlungsschema von 50,4 Gy/28 Fraktionen+5-FU), die eine
Komplikationsrate von 18-36% aufwiesen [35,135,136].

Beim Betrachten der Komplikationsrate einiger aktueller SIB-IMRT-Studien
[104,106,108,110,115], die bei 17-30% lag, ist festzustellen, dass das Ergebnis der
56 Gy RT Kohorte der vorliegenden Arbeit (21%) sich damit deckt
[104,106,108,110,115].
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Es gibt zwei weitere SIB-IMRT-Studien von De Ridder und Kollegen [105] und Li und
Kollegen [103], die um einiges niedrigere Prozentangaben von 7-8% in diesem Punkt
lieferten [103,105]. Die niedrigere Rate an postoperativen Komplikationen der Studie
von De Ridder und Kollegen [105] konnte eventuell darauf zuriickgefiihrt werden,
dass in dieser Studie keine konkomitante Chemotherapie in der neoadjuvanten
Behandlung eingesetzt wurde [105]. Betrachtet man jedoch die Ergebnisse der
Phase-llI-Studie von Gérard und Kollegen [129] erscheint diese Begrindung als
fraglich. Denn in dieser Studie konnte kein signifikanter Unterschied beztglich der
Rate an postoperativen Komplikationen und postoperativer Mortalitat bei Patienten
mit alleiniger Radiotherapie und kombinierter Radiochemotherapie nachgewiesen
werden [129].

Die Studie von Li und Kollegen [103] lieferte die niedrigste Komplikationsrate von
7%. Als mogliche Begrindung dafur wird in der Studie die Anlage eines protektiven
lleostomas diskutiert [103]. Auch an dieser Stelle ist die Begriindung zu hinterfragen,
weil beispielsweise bei allen Patienten der vorliegenden Arbeit, die eine
sphinktererhaltende TAR/TME erhalten haben, ebenfalls ein temporares protektives
Stoma angelegt wurde, aber die postoperative Komplikationsrate lag dennoch héher
als die in der Studie von Li und Kollegen [103]. Auf3erdem ist die Anlage eines
temporéren protektiven Stomas bei der Operation des Rektumkarzinoms mit einer
TME generell ein Standardvorgehen [37] und erfolgte hochstwahrscheinlich auch in
allen anderen hier erwahnten SIB-IMRT-Studien [104-106,108,110,115].

Ein wichtiger Punkt ist, dass in der vorliegenden Arbeit und vermutlich auch in den
anderen erwahnten SIB-IMRT Studien [103—-106,108,110,115], die chirurgische
Eingriffe nicht durch einen, sondern durch mehrere verschiedene Chirurgen
durchgefuihrt wurden. Es lasst sich vermuten, dass der Erfahrungsgrad der Chirurgen
sich unterscheiden kdnnte, wodurch es zu Verzerrungen der Ergebnisse kommen
konnte. Es gibt namlich wissenschaftliche Hinweise, dass der Erfahrungsgrad des
Chirurgen sich auf die postoperative Komplikationsrate auswirken konnte [137].

Im Laufe der letzten Jahre wurden neue Techniken in der Rektumkarzinomchirurgie
entwickelt, so dass die TME nun auf unterschiedliche Weise durchgefuhrt werden
kann, z.B offen, laparoskopisch, robotorassistiert oder transanal [138]. In der
vorliegenden Arbeit wurden alle diese Arten der TME eingesetzt. Durch
unterschiedliche Art der Durchfiihrung der TME kdnnten die Ergebnisse im Punkt
postoperative Komplikationen eventuell nicht aquivalent erscheinen. Denn
unterschiedliche randomisierte Studien sprechen daftir, dass beispielsweise
perioperative chirurgische Morbiditat nach laparoskopischen Vorgehen niedriger ist,
als nach konventioneller offener Operation [139].

Die Anastomoseninsuffizienz ist die schwerste postoperative Komplikation nach
einem kolorektalen chirurgischen Eingriff und ist der Hauptgrund flir postoperative
Morbiditat und Mortalitat. Die Frequenz des Auftretens dieser Komplikation erstreckte
sich in der Literatur zwischen 2,6% und 19% [140].

Die haufigste aufgetretene postoperative Komplikation der vorliegenden Arbeit war in
beiden Patientenkohorten die Anastomoseninsuffizienz. Die vorliegende Arbeit
zeigte, dass Dosiseskalation bei neoadjuvanter Radiochemotherapie nicht zu einem
haufigeren Auftreten von Anastomoseninsuffizienz, im Vergleich zur
Standardbestrahlung, fuhrt.

Es gibt wissenschaftliche Hinweise, dass insbesondere Patienten mit einem distalen
Rektumkarzinom flr diese Komplikation pradisponiert sind [140].

Diese Beobachtung lasst sich auch in der vorliegenden Arbeit machen. Die hohe
Rate dieser Komplikation,17,9% im 50,4 Gy RT Patientenkollektiv und 8,5% im 56
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Gy RT Patientenkollektiv, korrelierte mit der Lokalisation der Karzinome. In beiden
Patientenkohorten war in Uber die Halfte der Falle distale
Rektumkarzinomlokalisation zu verzeichnen.

Betrachtet man jedoch die Anastomoseninsuffizienzrate der aktuellen &hnlich
gelagerten SIB-IMRT Studien, so fallt auf, dass diese wesentlich niedriger mit 0%-
3,3% ausgefallen ist [104,106,108,110,115], obwohl zum Beispiel in den Studien von
Zhu und Kollegen [108], sowie Lupattelli und Kollegen [104] Gber die Halfte der
Patienten auch distal lokalisierte Rektumkarzinome hatten [104,108].

Generell gibt es neben der Lokalisation des Tumors, weitere Faktoren, die das Risiko
dieser Komplikation erh6hen kdnnten, dazu gehoren, z.B. die Erfahrung des
Chirurgen, sowie intraoperative Blutung und damit einhergehende Bluttransfusion.
Die Bluttransfusion wird unter anderem als ein Grund fiur schlechtere Wundheilung
diskutiert. [140]. Des Weiteren sind die Komorbiditaten der Patienten in diesem
Zusammenhang von Bedeutung. Patienten mit ASA (=American Society of
Anesthesiologists) -Risikoklassifikation Il oder IV haben ein hdheres Risiko fur
Anastomoseninsuffizienz, da ein hoheres Risiko fir Wundheilungsstérungen besteht
[140]. Insbesondere der Diabetes mellitus fuhrt zur signifikant héheren
Anastamoseninsuffizienzraten [141].

Auf diese Punkte wurde jedoch in der vorliegenden Arbeit, sowie in den
Vergleichsstudien [104,106,108,110,115] nicht eingegangen.

Interessant ist, dass nur in der dosiseskalierten Gruppe bei 4,3% Patienten
Kolonischamie als postoperative Komplikation aufgetreten ist und bisher in keiner der
aufgelisteten SIB-IMRT Studien [103—-106,108,110] berichtet wurde. Es ist aber
bereits bekannt, dass die Bestrahlung chronisch progressive Vaskulitis der Gefal3e
verursachen kann. Diese kann zu Thrombosen der kleinen Arterien und Arteriolen,
und damit auch zu Ischamie der Darmwand, fuhren [142]. Jedoch gibt es auch viele
andere Faktoren, die das Auftreten dieser Komplikation verursachen kénnten [143].
Die Studie von Park und Kollegen [143] beschéftigte sich mit dem Auftreten von
Kolonischamie nach kolorektalen Operationen. Dabei wurden die Hohe der Ligatur
der A. mesenterica inferior, intraoperative Blutung, verlangerte Operationszeit,
laparoskopisches Vorgehen, Alter Uber 65 Jahre, kardiovaskulare und pulmonale
Komorbiditaten als mogliche Risikofaktoren diskutiert [143]. (Tabelle 29:
Postoperative Komplikationen aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.)

Tabelle 29: Postoperative Komplikationen aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die Prozentangaben sind gerundet.

Autor und Jahr Anzahl Bestrahlung Frak- CTx pKin
der Pat. GD-PTV/GD-SIB tionen %
50,4 Gy RT 86/39 50,4/50,4 28/28 5-FU/CP 33
56 Gy RT 86/47 50,4 /56 28/28 5-FU/ICP 21
De Ridder et al. 2008 [105]  24/13 46 /55,2 23/23 keine 8
Li et al. 2011 [103] 63 41,8/50,6 22/22 CP 7
Zhu et al. 2014 [108] 78 50 /55 25/25 CP+OX 17
Hernando et al. 2014 [110] 74 45/57,5 25/25 CP 26
Wang et al. 2015 [106] 260 41,8/50,6 22/22 CP 23
But-Hadzic et al. 2016 [115] 50 41,8/46,2-48,4 22/22 CP 30
Lupattelli et al. 2017 [104] 76/72 45/54 25/25 CP 18
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CP=Capecitabin, CTx=Chemotherapie, GD=Gesamtdosis, Gy=Gray,
IMRT=intensitaétsmodulierte Radiotherapie, OX=0Oxaliplatin, Pat.=Patient, pK=postoperative
Komplikationen, PTV= Planning Target Volume, SIB= simultan integrierter Boost, 5-FU=5-
Fluorouracil

10.2.7 Krankheitsfreies Uberleben, lokale und systemische
Kontrolle

Die vorliegende wissenschaftliche Arbeit zeigte, dass die Dosiseskalation, im
Kontrast zur Standardbestrahlung, kaum Vorteile in Bezug auf das krankheitsfreie
Uberleben liefert. Nach 3 Jahren lag das krankheitsfreie Uberleben in der 50,4 Gy RT
Gruppe bei 72% und in der 56 Gy RT Kohorte bei 74%.

Die aktuellen SIB-IMRT Studien [106—108,110] konzentrierten sich hauptsachlich auf
das krankheitsfreie Uberleben nach 3 Jahren. Dieses erstreckte sich von 64% bis
86%. Damit liegen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im Einklang mit der
aktuellen Literatur [106-108,110].

Das 56 Gy RT Patientenkollektiv wies tendenziell, aber statistisch nicht relevant,
weniger Lokalrezidive als die 50,4 Gy RT Gruppe auf. Nur 5% der Patienten der 56
Gy RT Kohorte haben innerhalb von 3 Jahren ab Beginn der neoadjuvanten Therapie
ein Lokalrezidiv entwickelt. Im Kontrast dazu wurde in der 50,4 Gy RT Gruppe bei
11% der Patienten ein Lokalrezidiv festgestellt. Das lokalrezedivfreie Uberleben nach
3 Jahren lag dementsprechend in der 56 Gy RT Kohorte auch tendenziell, aber
statistisch nicht relevant, mit 92% hoher als in der 50,4 Gy RT Gruppe (86%).
Interessanterweise waren die Ergebnisse im Punkt lokale Kontrolle im 56 Gy RT
Patientenkollektiv besser als in der 50,4 Gy RT Gruppe, obwohl die 56 Gy RT
Kohorte tendenziell mehr Karzinome (72,3%) im distalen Drittel des Rektums, als die
50,4 Gy RT Kohorte (59%) aufwies und die pCR-Rate der 56 Gy RT Gruppe (15%)
niedriger lag, als die der 50,4 Gy RT Gruppe (18%).

Es ist bekannt, dass distal lokalisierte Rektumkarzinome signifikant h6here
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Lokalrezidivs haben [144] und die Hohe
der pCR- Rate mit der lokalen Kontrolle korreliert [45,46].

Des Weiteren ist auch wichtig zu erwahnen, dass beide Therapiegruppen zwar
hauptséachlich lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome aufwiesen, dennoch war in
der 56 Gy RT Gruppe tendenziell mehr hdher klassifizierte Tumore zu verzeichnen
(T3-4 93,6%, N2 31,9%) als in der 50,4 Gy RT Gruppe (T3-4 87,2%, N2 20,5%), was
auch eher als prognostisch ungutinstig fur die 56 Gy RT Kohorte zu werten ist.

In der aktuellen SIB-IMRT Literatur gaben zum Beispiel die Studie von Hernando-
Requejo und Kollegen [110] eine Lokalrezidivrate von 0% bei einer Beobachtungszeit
von 3 Jahren, die Studie von Li und Kollegen [103] eine 2-Jahre-Lokalrezidivrate von
5,7% und die Studie von Zhu und Kollegen [108] eine 3-Jahre-Lokalrezidivrate von
14,6%, an. Daraus lasst sich schlie3en, dass die Resultate der vorliegenden Arbeit
im Einklang damit liegen. Dabei war die Studie von Hernando-Requejo und Kollegen
[110] die einzige von diesen drei wissenschaftlichen Arbeiten [103,108,110], die
tatséachlich einen geringen Anteil von distalen Rektumkarzinomen aufwies, und zwar
18,9% [110]. In der Studie von Li und Kollegen [103] waren 85,7% der Karzinomen
im distalen Drittel lokalisiert, und in der wissenschaftlichen Arbeit von Zhu und
Kollegen [108] 71,8%. Von der Klassifizierung her, handelte es sich in allen drei
Arbeiten um hauptsachlich lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome (Hernando-
Requejo und Kollegen [110] T3-4 82,5%, N2 9,5%, Li und Kollegen [103] T3-4 95,2%
N2 53,9%, Zhu und Kollegen [108] T3-T4 100%, N2 52,6%).
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Auch beim Betrachten des lokalrezidivfreien Uberlebens nach 3 Jahren ist
festzustellen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den aktuellen SIB-
IMRT-Studien [106,107] tbereinstimmen. Es lassen sich Werte von 68%-94% in den
aktuellen SIB-IMRT Studien beobachten [106,107].

Einige vorhergehende Studien haben bereits tber die Mdglichkeit der Senkung der
systemischen Metastasierung durch die neoadjuvante Radiochemotherapie berichtet
[145]. Vermutlich lasst sich durch das Erreichen eines frihen Responses im
Tumorgewebe durch die neoadjuvante Radiochemotherapie das Risiko fur die
systemische Tumorstreuung senken [110].

Es ist bekannt, dass die Haupttodesursache bei Rektumkarzinompatienten die
Entwicklung einer systemischen Metastasierung ist. Ca. 20-40% der Patienten
entwickeln diese im Verlauf, auch wenn das Risiko fur das Auftreten eines
Lokalrezidivs durch die Einfuhrung der praoperativen Radiochemotherapie, sowie der
TME, massiv gesenkt werden konnte [146].

Warum im krankheitsfreien Uberleben durch die Dosiseskalation kein Erfolg, im
Kontrast zur Standardbestrahlung erzielt wurde, kdnnte vermutlich mit einer
tendenziell héheren, aber statistisch nicht relevanten, systemischen Rezidivrate der
56 Gy RT Gruppe in Zusammenhang gebracht werden.

Insgesamt 18% der Patienten in der 56 Gy RT Kohorte haben systemische
Metastasierung innerhalb der ersten 3 Jahre ab Beginn der neoadjuvanten
Radiochemotherapie entwickelt. In der 50,4 Gy RT Kohorte waren es 14% der
Patienten.

Das fernmetastasenfreie Uberleben nach 3 Jahren Beobachtungszeit betrug im 56
Gy RT Kaollektiv 75% und im 50,4 Gy RT Kollektiv 78%.

Insgesamt ist die systemische Rezidivrate der beiden Therapiegruppen der
vorliegenden Arbeit, im Verhaltnis zu hier vorliegenden fortgeschrittenen
Rektumkarzinomen (50,4 Gy RT Gruppe T3-4 87,2%, N2 20,5% und 56 Gy RT
Gruppe T3-4 93,6%, N2 31,9%), als niedrig einzuschatzen.

Beim Betrachten der systemischen Rezidivrate der aktuellen SIB-IMRT Studien,
welche mit 13,8%-28,3% angegeben wurde [108,110], fallt auf, dass die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit damit im Einklang liegen. (Tabelle 30: Krankheitsfreies
Uberleben aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit.)

Tabelle 30: Krankheitsfreies Uberleben aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die Prozentangaben sind gerundet.

Autor und Jahr Anzahl der Bestrahlung GD- Fraktio- CTx K3 K5

Patienten PTV/GD-SIB in nen in% in
Gy %

50,4 Gy RT 39 50,4 28/28 5-FUICP 72 -

56 Gy RT 47 50,4/56 28/28 FU/CP 74 -

Zhu et al. 2014 78 50/55 25/25 CP+OX 64 -

[108]

Hernando et al. 74 45/57.,5 25/25 CP 86 -

2014 [110]

Wang et al. 2015 260 41,8/50,6 22/22 CP 81 -

[106]

Picardi et al. 2016 18 45 /57,5 25/25 CP+OX 67 67

[107]
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CP=Capecitabin, CTx=Chemotherapie, GD=Gesamtdosis, Gy=Gray,
IMRT=intensitatsmodulierte Radiotherapie, K3=3-Jahres krankheitsfreies Uberleben, K5=5-
Jahres krankheitsfreies Uberleben, OX=0Oxaliplatin, PTV= Planning Target Volume,
SIB=simultan integrierter Boost, 5-FU=5-Fluorouracil

10.2.8 Gesamtuberleben

Das 3-Jahresgesamtiberleben der 56 Gy RT Kohorte lag mit 90% bei einem
medianen Follow-up von 23,3 Monaten, tendenziell, aber statistisch nicht relevant,
hoher als das der 50,4 Gy RT Gruppe. Die 50,4 Gy RT Kohorte zeigte bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 57,05 Monaten, ein 3-Jahresgesamtiberleben
von 82%. Der mediane Follow-up der 56 Gy RT war wesentlich kirzer, weil tber die
Halfte der Patienten dieser Gruppe (55,3%) im Zeitraum vom 01/2015 bis 01/2017
behandelt wurden, in der 50,4 Gy RT Gruppe wurden nur 25,7% der Patienten in
diesem Zeitraum therapiert.

Die meisten aktuellen SIB-IMRT Studien [103,107,108,110] lieferten Ergebnisse des
3-Jahresgesamtiberlebens. Diese erstreckten sich von 64% bis 95%, so dass die
Resultate der vorliegenden Arbeit sich damit decken [103,107,108,110].

Die Studien von Hernando-Requejo und Kollegen [110] und Li und Kollegen [103]
wiesen die besten 3-Jahresgesamtiberlebensdaten mit 93-95% auf. Dabei wies der
Uberwiegende Teil der Patienten, ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit, einen lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom auf (56 Gy RT Gruppe T3-4 93,6%, N+ 21,3%, N1
40,4%, N2 31,9%, Hernando-Requejo und Kollegen [110] T3-4 82,5%,N1 55,4%, N2
9,5%, Li und Kollegen [103] T3-4 95,2% N1 28,6%, N2 53,9%), so dass hier keine
prognostisch gunstige Patientenkohorten untersucht wurden.

Bei diesen zwei Arbeiten handelt es sich um die zwei Studien mit den besten pCR-
Rate Ergebnissen (31%) [103,110]. Wie bereits erwéahnt, korreliert die
histopathologische Antwort mit dem Gesamtuberleben [45].

Jedoch sollte die pCR-Rate nicht als einziger Einflussfaktor betrachtet werden, weil
die pCR-Rate der vorliegenden Arbeit (15% in der 56 Gy RT Gruppe und 18% in der
50,4 Gy RT Gruppe), im Vergleich dazu, eher niedrig ausgefallen ist, jedoch lag das
3-Jahresgesamtiberleben dieser Patientenkollektive ebenfalls im oberen Bereich
(82%-90%). Wichtig zu erwéhnen ist, dass in beiden Kohorten der vorliegenden
Arbeit, die N-Downstagingrate relativ hoch war (74-87%), was ebenfalls als ein
Einflussfaktor diskutiert wird [123].

Die Angabe der 5-Jahresiiberlebensrate der beiden Therapiegruppen der
vorliegenden Arbeit war aufgrund von zu kurzem medianen Follow-up nicht sinnvoll.
Auch in der aktuellen Literatur gibt es nur wenige Studien, die langfristige Ergebnisse
lieferten. Dazu gehort zum Beispiel die wissenschaftliche Arbeit von Picardi und
Kollegen [107], die eine 5-Jahresgesamtiiberlebensrate von 64% zeigte [107].
(Tabelle 31: Gesamttberleben aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit)

Tabelle 31: Gesamtuberleben aktueller SIB-IMRT Studien im Vergleich zu Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit. Die Prozentangaben sind gerundet.

Autor und Jahr Anzahl der Bestrahlung Frakti CTx G3 G5
Pat. GD-PTV/GD-SIB  -onen in% in%
in Gy
50,4 Gy RT 39 50,4 28/28 5-FU/CP 82 -
56 Gy RT 47 50,4/56 28/28 FUICP 90 -
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Li et al. 2011 [103] 63 41,8/50,6 22/22 CP 93 -

Zhu et al. 2014 [108] 78 50 /55 25/25 CP+0OX 77 -
Hernando et al.

2014 [110] 74 45 /57,5 25/25 CP 95 -
Picardi et al. 2016 18 45 /57,5 25/25 CP+OX 64 64
[107]

CP=Capecitabin, CTx=Chemotherapie, GD=Gesamtdosis, Gy=Gray, G3=3-Jahres-
Gesamtliberleben, G5=5-Jahres-Gesamtiiberleben, IMRT=intensitatsmodulierte
Radiotherapie, OX=0xaliplatin, Pat.=Patient PTV= Planning Target Volume, SIB=simultan
integrierter Boost, 5-FU=5-Fluorouracil

10.3 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist eine Anzahl von Limitationen auf, die bei der
Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt werden missen.

Im Allgemeinen sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, sowie der anderen
erwahnten SIB-IMRT Studien [103—-106,108,110,115] mit Vorsicht zu betrachten,
denn durch den retrospektiven Charakter der Studien und damit einhergehenden
Bias, die Ergebnisse verzehrt sein kdnnten. Insbesondere der Selektions- und
Recall-Bias konnen nicht ausgeschlossen werden [147].

Darlber hinaus ist die Stichprobe mit 86 Patienten fir eine reprasentative Studie
nicht grof3 genug. Die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Subgruppen (39
Patienten in der 50,4 Gy RT Gruppe und 47 in der 56 Gy RT Gruppe) war
unterschiedlich. Diese Faktoren erschwerten insbesondere die Subgruppenanalyse
und die Durchfihrung der komplexeren statistischen Verfahren. Die ,Power* zur
Aufdeckung von Gruppenunterschieden war somit eingeschrankt.

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass keine einheitliche Radiotherapietechnik, sondern
sowohl VMAT als auch Tomotherapie eingesetzt wurden. Dadurch ist eine mégliche
Verzerrung der Gruppenunterschiede in der vorliegenden Arbeit nicht
auszuschliel3en.

Zusatzliche Limitation der 56 Gy RT Gruppe der vorliegenden Arbeit ist, dass der SIB
nur auf das GTV ohne einen Sicherheitssaum appliziert wurde, hierdurch ist durch
Lagerungsungenauigkeiten und anatomische Variabilitat, insbesondere bei der
VMAT-Technik, da im Gegensatz zu Tomotherapie kein MV-CT vor jeder
Bestrahlungssitzung durchgefuhrt wurde [62,90-92], keine vollstandige
Tumorabdeckung, zumindest nicht bei jeder Radiotherapie Fraktion, zu erwarten.
Als ein weiterer Kritikpunkt kann die Problematik bei der Einteilung der
radiologischen Befunde in die einzelnen RECIST-Kategorien [81] beim Restaging
betrachtet werden, da die Formulierungen in den radiologischen Befunden beziiglich
des Tumorverhaltens eher oberflachlich gehalten wurden.

Eine weitere Schwachstelle resultierte aus der Qualitat der Standarddokumentation
in den digitalisierten und konventionellen Patientenakten. Aufgrund von fehlender
oder ungenauer Dokumentation war es 6fters nicht moglich die zu untersuchenden
Parameter vollstandig zu erfassen. Insbesondere bei der Erfassung der Akuttoxizitat
und der postoperativen Komplikationen ergaben sich in dieser Hinsicht
Schwierigkeiten.

Besonders viel Daten fehlten im Punkt adjuvante Chemotherapie, da diese meistens
extern durchgefiuihrt wurde und auch durch Telefonate mit ambulanten Praxen sich
keine relevanten Informationen gewinnen lief3en.
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AulRerdem kann das Nichterfassen der Spatnebenwirkungen der neoadjuvanten
Radiochemotherapie beméangelt werden. Der Datengewinn in diesem Punkt erwies
sich als kompliziert, da auf der einen Seite die Patienten oft die
strahlentherapeutische Nachsorge in der Hochschulambulanz nicht wahrgenommen
haben oder die Spatnebenwirkungen beim strahlentherapeutischen Follow-up haufig
kaum dokumentiert waren und auf der anderen Seite die Differenzierung zwischen
operationsbedingten und strahlentherapeutischen Toxizitat sich als schwierig erwies.
Schlief3lich kann auch in bestimmten Fallen zu kurze Follow-up Zeit bzw. das Fehlen
von Follow-up Informationen bei einigen Patienten beméangelt werden. Das mediane
Follow-up der beiden Therapiegruppen der vorliegenden Arbeit unterscheidet sich
deutlich, wodurch beispielsweise der Vergleich bezuglich der 5-
Jahresuberebensanalyse nicht moglich war.

11 Fazit

Die neoadjuvante Radiochemotherapie ist ein wichtiger Bestandteil des aktuellen
Therapiestandards beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom [6,37] .

In den vergangenen Jahren haben sich hinsichtlich der technischen Umsetzung der
Strahlentherapie mit der Entwicklung moderner Techniken neue
Bestrahlungskonzepte ergeben. Inshesondere der Einsatz eines SIBs im
makroskopischen Tumorbereich und die daraus resultierende Dosiseskalation
scheint eine erfolgversprechende Therapieoption zu sein [54-58,62].

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich bis jetzt um die einzige wissenschatftliche
Arbeit, die zwei innerhalb einer Institution behandelten IMRT Kohorten mit und ohne
SIB miteinander vergleicht. Es wurden jeweils eine standard- und eine dosiseskaliert-
bestrahlte Kohorte retrospektiv erfasst und gegenibergestellt. Bei standard-
behandelten Patienten wurde eine Gesamtdosis von 50,4 Gy auf das PTV verordnet,
bei den dosiseskalierten Patienten wurden eine Gesamtdosis von 50,4 Gy auf das
PTV und eine Gesamtdosis von 56 Gy auf das GTV mittels eines SIBs appliziert.
Simultan wurde 5-FU oder Capecitabin verabreicht. Die Bestrahlung wurde in 28
Fraktionen appliziert.

Die vorliegende Arbeit zeigte, dass es durch die Dosiseskalation lediglich zur
Erh6hung der niedriggradigen Akuttoxizitat, im Vergleich zur Standardbestrahlung,
kommt. Die hohergradige Akuttoxizitat wurde nicht erhoht.

Des Weiteren liel3 sich durch die dosiseskalierte Bestrahlung keine hohere
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von postoperativen Komplikationen, im
Vergleich zur Standardbehandlung, beobachten.

Die dosiseskalierte Kohorte zeigte einen signifikant besseren radiologischen Trend
im klinischen Restaging. Im T-, N-Downstaging, sowie im histopathologischen
Ansprechen lie3en sich durch den Einsatz der dosiseskalierten Bestrahlung keine
besseren Resultate, im Vergleich zur Standardbestrahlung, erzielen.

Durch die Dosiseskalation liel3 sich eine bessere Tendenz in Punkten
lokalrezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben, im Vergleich zur
Standardbehandlung, erkennen.

Mit der vorliegenden retrospektiven Patientenstudie konnte nachvollziehbar und in
einer Ubereinstimmung mit &hnlich gelagerten SIB-IMRT Studien [103-110,115]
gezeigt werden, dass das untersuchte SIB-IMRT Bestrahlungsschema eine mogliche
und gute Therapieoption fur Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom darstellt.
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Die Ergebnisse sind jedoch auf Grund der angegebenen Limitationen als explorativ
zu werten. Weitere Studien mit einer grof3eren Studienpolulation und mit einem
prospektiven randomisierten Design sind notwendig.
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