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Abstrakt deutsch

Einleitung und Fragestellung:

Die Durchfihrung einer neoadjuvanten 5-FU-basierten Radiochemotherapie ist die
Standardtherapie bei Rektumkarzinomen im UICC-Stadium Il und Ill. Ziel dieser Arbeit
ist es, die Wirksamkeit der Durchfiihrung dieser Therapie an der Charité Berlin mit
Ergebnissen nationaler und internationaler Literatur zu vergleichen. Als Vergleichs-
gréRen wurden primare Outcomes, wie das GU, das RFU und das MFU sowie sekun-
dare Outcomes, wie das Erreichen einer pCR (ypTONOMO) oder eines Downstagings
herangezogen. In Betracht kommende Parameter wurden zudem auf ihre Effizienz als

Prognosefaktoren fir die priméren Outcomes untersucht.

Methodik:

Retrospektiv wurden Daten aller Patienten der Charité Berlin erhoben, die zwischen
dem 01.01.1995 und dem 31.12.2009 diese Therapie als Ersttherapie aufgrund eines
histologisch befundeten Rektumkarzinoms im UICC-Stadium Il oder Ill erhalten haben
und anschlieRend operiert wurden. Primare Outcomes wurden anhand der Kaplan-
Meier-Methode ermittelt. Die Analyse potenzieller Prognosefaktoren wurde univariat

mittels Log-Rank Test und multivariat durch die Cox-Regressionsanalyse durchgefthrt.

Ergebnisse:

Daten von 141 Patienten wurden analysiert. Die neoadjuvante Radiochemotherapie
bestand aus einer Einzeldosis von 1,8 Gy bei einer medianen Gesamtdosis von 50,4 Gy
(Bereich: 45-59,4 Gy) und einer konkurrierenden 5-FU Gabe als 24-h Dauerinfusion.
Nach Durchfihrung der Operation erhielten 64,5% eine adjuvante Chemotherapie. Bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 82 Monaten lag das 1-,3-,5- und 10-Jahres-
GU bei 99,3%, 91,9%, 84,5% und 57,3%, das 1-,3-,5- und 10-Jahres-RFU bei 99,2%,
93,4%, 87,2% und 81,3% und das 1-,3-,5- und 10-Jahre-MFU bei 93,9%, 84,1%, 73,3%
und 45,6%. 9,9% der Patienten erreichten eine pCR. Ein Downstaging der T- oder N-
Kategorie konnte bei 55,1% bzw. 41,5% der Patienten festgestellt werden. Als

Prognosefaktoren fur ein hoheres GU wurden in der multivariaten Analyse das weib-



liche Geschlecht (p=0,009), die Durchflihrung eines Boosts (p=0,005) sowie eine gerin-
gere Anzahl an metastasierten Lymphknoten (p<0,001) ermittelt; ein héheres MFU
korrelierte mit kleineren ypN-Kategorien (p<0,001) und der Durchfiihrung eines Boosts
(p=0,001); ein héheres RFU konnte signifikant nur mit einer geringeren Anzahl an meta-

stasierten Lymphknoten (p=0,005) prognostiziert werden.

Diskussion:

Das vergleichsweise hohe GU konnte auf die vollstandige Durchfiihrung der CRT
zuruickzufihren sein, da nur 3,5% die CRT abgebrochen haben. Wahrend sich das
MFU mit den Ergebnissen anderer Studien deckt, ist das RFU vergleichsweise niedrig.
Der geringe Anteil an Durchfiihrung einer TME kdnnte angesichts der Bedeutung fur die
lokale Kontrolle Erklarung fur dieses Ergebnis sein. Die Anzahl an pCRs und
Downstaging der N-Kategorie kdnnte gegebenfalls durch ein langeres Intervall

zwischen CRT und OP verbessert werden.



Abstract englisch

Introduction:

Preoperative neoadjuvant 5-FU based CRT is standard treatment of rectal cancer in
UICC-Stages Il and Ill. Subject of this study is to compare the results of this treatment
modality at the Charité Berlin with the published national and international literature.
Primary outcomes as overall survival, local and distant control as well as secondary
outcomes, achievement of pCR (ypTONOMO) or downstaging of T- or N-stage were
considered as benchmarks. Suitable parameters were tested as predictors for primary

outcomes.

Methods:

Included were all patients, who undervent a neoadjuvant CRT and surgical treatment of
histological proven rectal cancer in UICC-stages Il or Il at the Charité Berlin between
the 01.01.1995 and 31.12.2009. Excluded were patients with evidence of local or distant
metastases. Primary outcomes were calculated by the Kaplan-Meier-method. Potential
predictive factors were analysed univariately by the Log-Rank-Test and statistically

significant parameters were then processed for multivariate Cox-Regression analyses.

Results:

Data of 141 patients were analysed. CRT was achieved in a median radiation dose of
50,4 Gy (Range: 45 — 59,4Gy) given in 1,8 Gy per day. Concurrent chemotherapy
consisted in 5-FU, given as 24 h continuous infusion. 64,5% of all patients achieved
adjuvant chemotherapy. 1-, 3-, 5- and 10-year OS was at a median follow-up of 82
months 99,3%, 91,9%, 84,5% and 57,3%. Recurrence-free survival at 1,3,5 and 10
years was 99,2%, 93,4%, 87,2% and 81,3% and distant metastasisfree survival at 1, 3,
5 and 10 years was 93,9%, 84,1%, 73,3% and 45,6%. 9,9% of all patients achieved a
pCR. A down-staging of T- or N-stage was reached in 55,1% respectively 41,5% of
patients. In multivariate analysis were found as significant predictors for a better OS:
female sex (p=0,009), boost-radiation (p=0,005) and a lower absolute number of

positive lymph nodes (p<0,001). Lower ypN-stage was significant for a better distant



metastasis-free survival (p<0,001) as well as boost-radiation (p=0,001). Significant for a
better recurrence-free survival was the absolute number of positive lymph nodes
(p=0,005).

Discussion:

The reason for good overall survival of this study could be, that only 3,5% of all patients
did not underwent full CRT. Whereas metastasis-free survival correlates with results of
other studies, lower recurrence-free survival could be caused by a low number of TME.
PCR as well as downstaging of N-stage might have been improved by a longer interval
between CRT and OP.



1. Einleitung
1.1. Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom (KRK) stellt in Deutschland — sowohl bei Mannern, als auch
bei Frauen — die zweithaufigste Tumorerkrankung dar'. Nach Schatzungen des Robert-
Koch-Institutes erkrankten hieran 2008 etwa 35.000 Manner und 30.000 Frauen?. Im
gleichen Zeitraum verstarben rund 27.000 Personen aufgrund dieser Erkrankung?. Das
KRK ist eine Erkrankung des Alters. Die Haufigkeit, daran zu erkranken, nimmt ab dem
45. Lebensjahr stark zu; der Altersgipfel wird fur beide Geschlechter um das 65.
Lebensjahr erreicht®. Rund 70% der Diagnosen werden im Alter zwischen 50 und 80
Jahren gestellt, wobei Manner ein leicht héheres Risiko haben, an einem Rektum-

karzinom zu erkranken, als Frauen®.
1.2. Atiologie

Atiologisch unterscheidet man 3 Gruppen beim KRK: das sporadische KRK, das KRK
bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sowie das KRK bei hereditaren Krebs-
syndromen. Das sporadische KRK stellt mit 85% die grof3te Gruppe dar und wird mit
umweltbedingten Faktoren, wie insbesondere der Erndhrung und den Lebensgewohn-
heiten assoziiert’. Dies wird durch die Tatsache unterlegt, dass sich die Inzidenz von
Immigranten und deren Nachkommen der Inzidenz des Einwanderungslandes
angleicht®. 10% der KRK entstehen durch hereditare Krebssyndrome® *. Hierzu zahlen
die familiare adenomattse Polyposis coli, das Turcot- und Peutz-Jeghers-Syndrom, die
familiare juvenile Polyposis coli und das hereditare, nicht-polypdse kolorektale Krebs-
syndrom® *. 5% aller KRK stehen in Zusammenhang mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen®. So haben Patienten mit Colitis ulcerosa oder mit Morbus Chron

ein erhohtes Erkrankungsrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung® ©.
1.3. Tumorhistologie
Entsprechend den Vorschlagen der WHO unterscheidet man im Kolon und Rektum

sieben Karzinomtypen’. Am haufigsten ist das Adenokarzinom mit einem Anteil von

etwa 85% vertreten® ’. Es zeigt eine unterschiedlich ausgepragte Driisenbildung ohne



starkere Verschleimung®. Das muzindse Adenokarzinom tritt mit etwa 10% am zweit-
haufigsten auf’. Dies ist ebenfalls ein Adenokarzinom, jedoch mit ausgedehnter extra-
zellularer Schleimbildung, die mehr als 50% der Tumorflache einnimmt®. Sehr selten
treten Siegelzell-Karzinome, Plattenepithelkarzinome, adenosquamése Karzinome,

kleinzellige Karzinome und undifferenzierte Karzinome auf®.
1.4. Anatomische Grundlagen

Das Rektum ist die Fortsetzung des Colon sigmoideum und endet nach dem Canalis
analis mit dem Anus. Die Linea anorectalis - eine im Schleimhautrelief erkennbare Linie
- unterteilt das Rektum in die Ampulla recti und den Canalis analis®. Die Ampulla recti ist
als Speicherorgan der dehnbarste Teil des Rektums®. Zum Analkanal gehéren das
Corpus cavernosum recti - ein Schwellkdrper mit arteriellem Zufluss - sowie der
muskulare Sphinkterapparat, der im Wesentlichen aus drei Muskeln besteht: dem M.
sphinkter ani internus und -externus, sowie dem M. puborectalis, der Bestandteil des M.
levator ani ist. Beide bilden zusammen mit anderen Strukturen das Kontinenzorgan®.
Der Analkanal endet mit dem Anus®. Wie der (ibrige Dickdarm, besteht der histolo-
gische Wandaufbau des Rektums ohne Analkanal im Wesentlichen — von innen nach
aul3en — aus Mukosa, Submukosa, Muskularis propria mit Ring- und Langsmuskel-
schicht und einer Adventitia aus lockerem Bindegewebe im mittleren und unteren
Abschnitt®.

1.5. Tumorausbreitung

Die Tumorausbreitung kann unterschiedlich erfolgen. Sie kann per continuitatem
benachbarte Strukturen infiltrieren®, wie etwa Uterus und Vagina bei der Frau oder
Prostata und Harnblase beim Mann. Sie kann aber auch hamatogen oder lymphogen
erfolgen®. Bei der hamatogener Ausbreitung spielt aus anatomischen Griinden die Lage
des Tumors eine entscheidende Rolle:

Da das obere Drittel des Rektums arteriell iber die A. rectalis superior (aus der A.
mesenterica) versorgt wird und die vendse Drainage uber die V. rectalis sup. in die V.
portae hepatis erfolgt, kann ein in diesem Drittel gelegener Tumor in die Leber meta-
stasieren®. Das mittlere Drittel wird tiber die A. rectalis media (aus der A. iliaca interna)

und das untere Drittel Uber die A. rectalis inferior (aus der A. pudenda) versorgt,
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wahrend der Abfluss Uber die gleichnamigen Venen in die V. cava inferior erfolgt. Ein
Tumor in diesem Bereich kann regelmé&Rig Lungenmetastasen verursachen®. Die
lymphogene Ausbreitung setzt einen tumordésen Einbruch in die Lymphgefal3e voraus.
Letztere finden sich zahlreich in der Submukosa und drainieren von dort in den

subserdsen Lymphplexus®.

1.6. Staging, R-Klassifikation, Grading

Fur die klinische und pathologische Stadieneinteilung (Staging) kolorektaler Karzinome
wird in Deutschland und zunehmend auch in den USA die TNM-Klassifikation der UICC
(Union internationale contre le cancer) verwendet'®. Das Einteilungssystem nach
DUKES gilt der TNM-Klassifikation als unterlegen'®. Im Rahmen dieser Arbeit wird die
5. Auflage der TNM-Klassifikation'* verwendet:

T  gibt das Tiefenwachstum des Primartumors an:

Tx  Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muskularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muskularis propria in die Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

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

viszerale Peritoneum

Anmerkung:

Tis liegt vor, wenn Tumorzellen innerhalb der Basalmembran der Driisen (intraepithe-
lial) oder in der Lamina propria (intramukds) nachweisbar sind, ohne dass eine Aus-
breitung durch die Muscularis mucosae in die Submukosa feststellbar ist. Direkte Aus-
breitung in T4 schliel3t auch die Infiltration anderer Segmente des Kolorektums auf dem
Weg Uber die Serosa ein, z.B. die Infiltration des Sigma durch ein Zékumkarzinom.

11



N

NX
NO
N1
N2

M

Mx
MO
M1

beurteilt regionare Lymphknoten

regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
keine regiondren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten

Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

beurteilt Fernmetastasen
Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Das Prafix ,c* weist auf das klinische Staging hin, wahrend ,y* fur ein ,Re-Staging“ nach

neoadjuvanter Radiochemotherapie steht und ,p“ die histopathologische Aufarbeitung
kennzeichnet® °. Anhand der TNM-Klassifikation** werden Stadiengruppen gebildet:

StadiumO Tis NO MO
Stadium | T1 oder T2 NO MO
Stadium 1l T3 oder T4 NO MO
Stadium 11l jedes T N1 oder N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Ferner ist die Beurteilung von residualem Tumorgewebe von Bedeutung. Dies

geschieht zum einen histologisch durch den Pathologen als auch makroskopisch durch

den Chirurgen®®. Die Residualtumorklassifikation beurteilt das ResektionsausmaR:

RX
RO
R1
R2

Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
kein Residualtumor
mikroskopischer Residualtumor

makroskopischer Residualtumor

Wichtig fur die Prognose ist der Differenzierungsgrad des Tumors. Dieser wird histo-

pathologisch nach Kriterien wie Drusenbildung, Kernpolymorphien und Mitosen be-

stimmt und erlaubt eine Aussage tber die Malignitat des Tumors®.
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Das Grading erfolgt in einem vierstufigen Schema:

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 qgut differenziert

G2 malig differenziert

G3 schlecht differenziert

1.7. Abgrenzung des Rektumkarzinoms

Kolorektale Karzinome werden zwar haufig hinsichtlich Genese, Prognose und Tumor-
biologie gemeinsam betrachtet, trotzdem resultieren aus den anatomischen Gegeben-
heiten unterschiedliche Therapieziele®?. Wahrend beim Kolonkarzinom das Lokalrezidiv
— bei Durchfuihrung einer adaquaten chirurgischen Therapie — fast keine Rolle spielt,
stellt es beim Rektumkarzinom vor allem in den Stadien Il und Ill ein ernstes Problem
dar®®. Daneben kommt mit dem Erhalt der Sphinkterfunktion ein wichtiger Gesichts-
punkt der Lebensqualitat hinzu®. Etwa 40 bis 60% aller kolorektalen Karzinome sind im
Rektum lokalisiert’. Rektumkarzinome werden als Tumore definiert, deren aboraler
Rand bei der Messung mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der
Anokutanlinie entfernt sind**. Dies trifft auch dann zu, wenn die Tumorhauptmasse zwar
im Sigma lokalisiert ist, der Unterrand aber in das Rektum hineinreicht'*. Nach der
UICC werden die Tumore entsprechend ihres Abstandes von der Anokutanlinie in
Tumore des oberen (12 — 16 cm), mittleren (6 — 12 cm) und unteren Rektumdrittels (< 6

cm) eingeteilt™®.

1.8. Therapie

Fur Rektumkarzinome im UICC-Stadium Il / 11l ist oft ein interdisziplinares Vorgehen
indiziert, das sich aus neoadjuvanter Radiochemo- und chirurgischer Therapie zusam-
mensetzt™.

1.8.1. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie stellt die zentrale Therapie dar und ist von entscheidender

Bedeutung. Die kurative Therapie des rektalen Karzinoms zielt neben der RO-Resektion
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des Primartumors auch auf die partielle mesorektale Entfernung im oberen Drittel sowie
die totale Entfernung des Mesorektums in den unteren beiden rektalen Dritteln ab'* *°,
Je nach Lokalisation, Tiefeninfiltration (T-Kategorie) und Abstand des Tumors zur Linea
dentata und dem Levatorschenkel stehen verschiedene Operationsverfahren zur Ver-

fligung, die allesamt als gleichwertig anzusehen sind** *°:

- die anteriore bzw. tiefe anteriore Rektumresektion
- die intersphinktére Rektumresektion

- die nicht kontinenzerhaltende abdominoperineale Rektumresektion

Bei der totalen mesorektalen Exzision (TME) erfolgt eine en-bloc-Entfernung des
Tumors mitsamt des potenziell Tumor tragenden Mesorektums entlang einer klar defi-
nierten Schicht — der sog. “holy plane“ —, die zwischen viszeraler und parietaler Lamelle
der Fascia pelvis liegt®. AuRerhalb der “holy plane“ liegen die Organe des kleinen
Beckens sowie die Nerven der Sexual- und Kontinenzfunktion, die dabei weitestgehend
geschont werden sollen®* Das zu entfernende Mesorektum stellt einen bindegewebigen
Fettkorper dar, der von der viszeralen Faszie des Rektums umschlossen ist®. In diesem
befinden sich samtliche Lymphknoten, die das Rektum drainieren. Etwa % der
lymphogenen Metastasen im mittleren und unteren Drittel des Rektums kdénnen hier
nachgewiesen werden* °. Diese Operationstechnik wurde vor allem durch Heald et
al.'® entwickelt und bedeutet einen entscheidenden Fortschritt:

Wurden durch die konventionelle Chirurgie Lokalrezidivraten von 15 bis 45% erzielt'’ %
19 so konnten diese in ausgewahlten, erfahrenen Zentren durch Umsetzung der TME

auf unter 10% gesenkt werden® 2,

1.8.2. Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die alleinige chirurgische Therapie von Rektumkarzinomen der UICC-Stadien 1l und Il
ist mit hohen Lokalrezidiv- und Fernmetastasenraten und damit einer ungunstigen
Uberlebensprognose behaftet® ®. Trotz Optimierung des chirurgischen Eingriffs durch
TME war eine wesentliche Verbesserung der Rate an Lokalrezidiven von unter 10% bei
dieser Methode vor allem bei Durchfiihrung in hochspezialisierten chirurgischen Zentren

mit entsprechend gut ausgebildeten Operateuren zu verzeichnen® %> %,
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In den UICC- Stadien Il und Ill ist eine neoadjuvante Therapie indiziert™. Diese kann
einerseits als praoperative Kurzzeitradiotherapie mit einer Gesamtdosis von 25 Gy,
appliziert in Einzeldosen von 5 Gy an 5 aufeinanderfolgenden Tagen und unmittelbar
gefolgt von der Operation stattfinden™. Eine hollandische RCT belegt, dass die
praoperative Kurzzeitradiotherapie selbst bei durch TME optimierter Chirurgie die
Lokalrezidivrate nochmals signifikant (p<0,001) senkt®*. Ein Uberlebensgewinn konnte
sowohl in einer randomisierten kontrollierten Studie® als auch in einer Metaanalyse®
gezeigt werden. Mit starkem Konsens wird andererseits auch eine neoadjuvante
Radiochemotherapie mit konventioneller Frakturierung empfohlen, die in einer pré-
operativen Applikation von Einzelfraktionen von 1,8 Gy taglich bis zu einer Gesamtdosis
von 45-50,4 Gy unter gleichzeitiger Gabe von 5-FU besteht, und der eine Operation
innerhalb von 4 bis 6 Wochen nach Ende der Radiochemotherapie folgt™.
Richtungweisend hat die von Sauer et al. durchgefuhrte, randomisierte Rektum-
karzinom-Studie — publiziert in 2004 — die Uberlegenheit der konventionellen
neoadjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich zur adjuvanten Radiochemotherapie
belegt®’. Wahrend perioperative Nebenwirkungen, Fernmetastasen, und Gesamt-
Uberleben bei beiden Therapien vergleichbar waren, zeigten sich bei Anwendung der
neoadjuvanten Radiochemotherapie geringere Akut- (27% vs. 40%; p = 0,001) und
Spattoxizitaten (14% vs. 24%; p=0,001), eine Senkung der Lokalrezidivrate (6% vs.
13%; p=0,006) und eine signifikante (p<0,001) Verlagerung hin zu niedrigeren TMN-
Klassifikationen?’. Bei 8% der neoadjuvant behandelten Patienten konnte sogar eine
pathologische Komplettremission (pCR) verzeichnet werden?’. Aufgrund des Vorteils
eines potenziellen Downstagings ist die neoadjuvante Radiochemotherapie insbe-
sondere dann indiziert, wenn Folgendes erreicht werden soll*>:
- RO-Resektion, v.a. bei T4-Tumoren
- Senkung der Gefahr von Lokalrezidiven bei Tumoren mit kritischem Abstand zum
zirkumferentiellen Resektionsrand

- Moglichkeit eines Sphinktererhalts bei Tumoren im unteren rektalen Drittel

2. Fragestellung

Diese retrospektive Studie untersucht das klinische Outcome aller Patienten mit einem

lokal fortgeschrittenen resektablen Rektumkarzinom (UICC Stadien Il und 111*Y), die zwi-
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schen 1995-2009 mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie und einer nachfol-
genden Operation an der Charité Berlin behandelt wurden. Das klinische Outcome
wurde anhand folgender Parameter definiert: Gesamtuberleben (GU), rezidivfreies
Uberleben (RFU), metastasenfreies Uberleben (MFU), pathologische Komplett-
remission (pCR) und Downstaging. Weiterhin soll ein zeitgemé&fRer Stand der Forschung

wiedergegeben werden und mit den gewonnenen Ergebnissen verglichen werden.
3. Patienten und Methodik

3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Einschlusskriterien

Fir diese retrospektive Studie wurden alle Patienten ausgewahlt, die zwischen dem
01.01.1995 und dem 31.12.2009 aufgrund eines histologisch diagnostizierten Rektum-

karzinoms in den UICC-Stadien Il oder II1*

an der Charité Berlin mit einer neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie behandelt wurden. Die Patienten mussten die neoadjuvante
Radiochemotherapie an der Charité durchlaufen haben und anschlielend operiert wor-

den sein.
3.1.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht wegen eines primaren Rektumkarzinoms

behandelt wurden oder die Therapie vorzeitig ohne Operation abgebrochen haben.
3.2. Klinisches Staging
Das klinische Staging erfolgte durch CT und MRT, aber auch durch endorektale

Sonographie. Die Stadieneinteilung erfolgte auf der Grundlage der TNM-Klassifikation*
gemal der WHO.
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3.3. Therapie

Die Radiotherapie wurde bei allen Patienten mit einem Linearbeschleuniger mit 20 MV
durchgefuhrt. Grundsatzlich sollte eine Gesamtdosis von 50,4 Gy in Einzeldosen von
1,8 Gy erreicht werden. Teilweise fand ab 45 Gy eine Dosisaufsattigung im Sinne eines
Boosts statt — ebenfalls in Einzeldosen von 1,8 Gy taglich. Die Radiotherapie erfolgte an
5 Tagen in der Woche. Die Patienten wurden in Bauchlage behandelt. Eine Unterlage,
sogenanntes ,Belly-Board”, wurde eingesetzt, um die Darmschlingen moglichst aus den
Radiotherapie-Feldern herauszuhalten. Die konkurrierende Chemotherapie bestand in
der Gabe von 5-FU als Dauerinfusion, die kontinuierlich wahrend der Radiotherapie
erfolgte. Zwischen Ende der Radiochemotherapie und Operation war ein Zeitraum von
4 - 6 Wochen vorgesehen. Seit Anerkennung der totalen mesorektalen Exzision (TME)
wurde diese Operationsart zwar empfohlen, Art und Weise der Operation jedoch in die
Sachkompetenz des jeweiligen Chirurgen gestellt. Grundsatzlich war nach Durch-
fuhrung der Operation die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie mit 4 Zyklen

FU und LV vorgesehen.

3.4. Uberlebenszeiten (primare Outcomes)

Die Uberlebenszeiten (GU, RFU, MFU) wurden jeweils vom Tag der Operation bis zum

Eintritt des jeweiligen Ereignisses gerechnet.

3.5. Downstaging und pCR

Ein etwaiges Downstaging der T- und N-Kategorie wurde durch Vergleich der klinischen
TNM-Klassifikation (cT, cN) mit der pathologischen Klassifikation (ypT, ypN) ermittelt.
Als pathologische Komplettremission (pCR) wurde der pathologische Befund
ypTONOMO gewertet. Bei der klinischen Einstufung cN+ wurde ein Downstaging nur

angenommen, wenn postoperativ die Einstufung ypNO erfolgte.

3.6. Statistik
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3.6.1. Datenerhebung

3.6.1.1. Datenerfassung

Die erforderlichen Daten Uber in Betracht kommende Patienten wurden primar den
schriftlichen und elektronischen Aufzeichnungen der Klinik fur Strahlentherapie des
CVK und CCM, der Chirurgie und dem pathologischen Institut der Charité entnommen.
Hier wurden Patientenakten, Operationsberichte, histopathologische Befunde sowie in
den Akten befindliche Arztbriefe der mit- und weiterbehandelnden Arzte gesichtet und
ausgewertet. Bereits erfasste Parameterwerte wurden - soweit moéglich - anhand der
weitergesichteten Akten stets tUberprift und verifiziert, um einen madglichst validen

Datensatz zu erhalten.

3.6.1.2. Datenvervollstandigung

Fur alle in Betracht kommenden Falle wurden Angaben zu Nachuntersuchungen bei
den weiterbehandelnden Arzten der betreffenden Patienten angefragt. Soweit eine
zeitnahe Information nicht zu erhalten war, wurde versucht, diese Uber die Patienten

selbst oder deren Angehdrige zu erhalten.

3.6.2. Priméare und sekundéare Outcomes und Parameter

Als primare Outcomes wurden das GU, das RFU und das MFU gewertet. Als sekundéare
Outcomes wurden pathologische Komplettremission (pCR), Downstaging sowie
Einflussfaktoren auf die primaren Outcomes definiert. Als zu erhebende Parameter
ergaben sich von Seiten der Patienten das Geschlecht, das Alter, die klinische TNM-
Klassifikation und Erkenntnisse zur lokalen und systemischen Kontrolle sowie zum
Uberlebensstatus. Soweit mdglich, war auch die Familienanamnese in Bezug auf
etwaige Pradisposition mit einzubeziehen. Therapiebedingt waren Gesamtdosis und
Einzeldosis der Radiotherapie sowie Bestrahlungstechnik (Felder, Durchfiihrung eines
Boosts) zu erheben sowie Art, Dauer und Dosierung der konkurrierenden Chemo-
therapie. Bezuglich der Operation waren der Zeitraum zwischen Ende der Radiochemo-
therapie, die Art der Operation, die Durchfihrung einer TME und etwaige Kompli-
kationen von Interesse und daher zu erheben. Weiterhin war das Ergebnis der histo-
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pathologischen Befundung des Operationsguts von Interesse. Hier war neben der
Erhebung des ypTNM-Status auch die Anzahl der entfernten sowie die Anzahl der
metastasierten Lymphknoten, sowie das Grading, die Tumorart und die
Residualtumorklassifikation von Bedeutung. In Hinblick auf die adjuvante Chemo-
therapie wurden auch hier die Durchfiihrung, Art, Dauer und Dosierung erhoben, um

eventuelle Einflisse feststellen zu kdnnen.

3.7. Auswertung/Software

3.7.1. Datenerfassung

Die Erfassung der Daten erfolgte jeweils am Ort der Einsichtnahme durch unmittelbare
manuelle Ubertragung der gewonnenen Informationen in ein entsprechend einge-

richtetes Tabellenblatt unter Microsoft® Excel .

3.7.2. Auswertung

Die Auswertung einfacher prozentualer, tatsachlicher Anteile erfolgte durch Verwen-
dung der Funktionen von Microsoft® Excel. Die statistische Berechnung, der in der
Excel-Datei erfassten Daten, wurde ansonsten unter Anwendung der Programmpakete
SPSS® 19 und STATA® 10 von Herrn Dr. Ekkehart Dietz, Institut fiir Biometrie und
klinische Epidemiologie, Charité Berlin, durchgefiihrt. Die Beschreibung der katego-
rialen und kategorisierten Daten erfolgte durch absolute und relative Haufigkeiten. Fur
metrische Variablen wurden Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungen
berechnet. Als primare Outcomevariablen wurden das GU. das RFU und das MFU
betrachtet. Als potentielle Einflussvariablen wurden die bereits genannten Variablen zur
Beschreibung des Patienten und der Behandlung angesehen. Der Einfluss nominaler
bzw. kategorisierter Variablen auf die primaren Outcomevariablen wurde mittels Log-
Rang-Test gepruft. Zur Veranschaulichung des Zusammenhangs wurden kategorie-
spezifische Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die Prifung quantitativer Einflussfaktoren
auf die primaren Outcome-Variablen erfolgte mittels Cox-Regressionsanalyse und des
dort verwendeten Wald-Tests. Um eine schnelle Ubersicht tiber den potentiellen
univariaten und multivariaten Einfluss der Vielzahl der betrachteten Variablen auf die

Uberlebenszeitvariablen zu erhalten, wurde eine schrittweise Cox-Regression mit
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Vorwartsauswahl durchgefihrt. Alle durchgeftihrten Signifikanztests erfolgenden auf
dem 5%-Niveau. Angegebene Konfidenzintervalle wurden auf dem 95%-Niveau
berechnet. Nicht ganzzahlige Werte wurden grundsatzlich mit einer Nachkommastelle

angegeben, wodurch Rundungsfehler bis zu 1/10 entstehen kdénnen.

3.8. Literaturrecherche

Die Literatursuche erfolgte in den Datenbanken von ,Pubmed” und der ,Cochrane
Library“. FUr die Literaturrecherche im Ergebnisteil wurden folgende boolesche
Operatoren verwendet: (,rectal cancer* OR ,locally advanced rectal cancer* OR
»=adenocarcinoma of the rectum”) AND (neoadjuvant OR preoperative) AND
(chemoradiation OR chemoradiotherapy OR radiochemotherapy OR radiotherapy OR
chemotherapy) AND (5FU OR FU OR Fluorouracil OR 5-Fluorouracil). Eingeschlossen
wurde Literatur ab dem Jahre 1990 in englischer und deutscher Sprache.
Ausgeschlossen wurde Literatur bezuglich nicht resektabler Karzinome und Rezidive.
Ferner wurde Literatur ausgeschlossen, deren Definition von pCR und Downstaging
sich nicht mit der hier verwendeten Definition deckt. Die relevante Literatur wurde in
Anlehnung an die Empfehlung des Centre for Evidence-based Medicine, Oxford, UK?®

wie folgt eingeordnet:

Evidenzlevel la: systemische Reviews und Metaanalysen von randomisierten
kontrollierten Studien

Evidenzlevel 1b: randomisierte kontrollierte Studien

Evidenzlevel 2a: systematische Reviews und Metaanalysen von prospektiven
Kohortenstudien

Evidenzlevel 2b: prospektive Kohortenstudien

Evidenzlevel 3: retrospektive Fall-Kontrollstudien

Literatur des Evidenzlevels 4 (retrospektive Fallstudien) wurde nur im Zusammenhang
mit den Prognosefaktoren herangezogen. Stichtag fur die Literaturrecherche mit

booleschen Operatoren war der 29.02.2013.

4. Ergebnisse
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4.1. Eigene Daten
4.1.1. Eingeschlossene Patienten

Zwischen 1995 und 2009 wurden 165 Patienten in der Strahlenklinik der Charité Berlin
aufgrund eines histologisch nachgewiesenen Rektumkarzinoms in den UICC-Stadien Il
oder I111I'* mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelt. 24/165 Patienten
(14,5%) wurden ausgeschlossen, da diese entweder die Therapie wegen eines
Rezidivs erhalten haben oder die weitere Therapie nach der CRT abbrachen, sodass
die erforderlichen Daten nicht oder nur sehr unvollstéandig eingeholt werden konnten.
Danach verblieben als Grundlage flir diese Analyse 141 Patienten, die in dem Unter-
suchungszeitraum an der Charité Berlin operiert wurden und vorher eine neoadjuvante

Radiochemotherapie erhalten hatten.
4.1.2. Geschlecht, Alter und klinisches Staging

Das in die Untersuchung einbezogene Patientenkollektiv bestand aus 63,1% (89/141)
Patienten mannlichen und 36,9% (52/141) weiblichen Geschlechts. Es errechnete sich
ein Verhaltnis von 1,71/ 1. Das Alter der Patienten betrug zwischen 36 und 79 Jahren,;
im Median ergaben sich 61 Jahre und im Mittel 60,6 Jahre. Des weiteren zeigt Tab. 1
das klinische UICC-Stadium der beobachteten Population. 82/141 Patienten (58,2%)
wiesen zu Therapiebeginn ein Karzinom im klinischen UICC-Stadium Il auf. Die Ubrigen
59/141 Patienten (41,8%) hatten ein Karzinom im UICC-Stadium Il mit klinisch diagnos-
tizierter Beteiligung von metastasierten Lymphknoten. Tab. 1 zeigt die Aufteilung des
Patientenkollektivs nach klinischer Bestimmung der T- und N-Kategorie zu Beginn der
neoadjuvanten Therapie. Diese verteilt sich wie folgt: 1/141 Patient (0,7%) hatten ein
cT1-Karzinom, 2/141 Patienten (1,4%) hatten ein cT2-Karzinom, 22/141 Patienten
(15,6%) hatten ein cT4-Karzinom. 115/141 Patienten (81,6%) - und damit die Mehrzahl
der Population - hatten ein cT3-Karzinom. Bezogen auf die cN-Kategorie hatten 33/141
Patienten (23,4%) keine metastasierten Lymphknoten (cNO). 41/141 Patienten (29,1%)
hatten 1-3 befallene Lymphknoten (cN1) und 19/141 Patienten (13,5%) wiesen mehr als
3 befallene Lymphknoten (cN2) auf. Bei 26/141 Patienten (18,4%) konnten die
regiondren Lymphknoten nicht beurteilt werden (cNx) und bei 21/141 Patienten (14,9%)

konnte die genaue Anzahl der tumords befallenen Lymphknoten nicht beurteilt werden
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(cN+). Bei 1/141 Patienten (0,7%) konnte weder die cT-, noch die cN-Kategorie ermittelt

werden.

Patienten- und Tumorcharateristika

%

Gesamtzahl
Geschlecht:
mannlich
weiblich

Alter

Minimum (Jahre)
Maximum (Jahre)
Median (Jahre)
UICC-Stadium
uiccC

uicc il
T-Klassifikation (klinisch)
T1

T2

T3

T4

k.A.
N-Klassifikation (klinisch)
NO

N1

N2

N+

Nx

k.A.

Tab. 1: Geschlecht, Alter und klinisches Stadium de

4.1.3. TumorgroRe

141

89
52

36
79
61

82
59

115
22

33
41
19
21
26

1

r Patienten

100,0

63,1
36,9

58,2
41,8

0,7
1,4
81,6
15,6
0,7

23,4
29,1
13,5
14,9
18,4
0,7

Zu einem Grol3teil des Patientenkollektivs konnten Angaben zur GréRRe des jeweiligen

Tumors ermittelt werden. Aufgrund der unterschiedlichen Gréf3enangaben jedoch

(teilweise Lange/Breite/HOhe, teilweise Durchmesser oder nur Lange/Breite) war die

statistisch erforderliche Vergleichbarkeit nicht gegeben und damit eine Auswertung

nicht maglich.
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4.1.4. Tumorart

Tumorart n %
Adenokarzinom 116 82,3
muzinéses Adenokarzinom 24 17,0
undifferenziert 1 0,7
Summe 141 100,0

Tab. 2: Tumorart

Die Tumorart ergab sich bei dem untersuchten Patientenkollektiv wie folgt:
Als haufigste Tumorart wurde bei 116/141 Patienten (82,3%) ein Adenokarzinom fest-
gestellt. In 24/141 Fallen (17%) handelte es sich um ein muzinéses Adenokarzinom. Bei

1/141 Patient (0,7%) lag ein undifferenziertes Karzinom vor (Tab. 2).

4.1.5. Grading

Grading n %
Gradl-Tumor 4 2,8
Grad2-Tumor 101 71,6
Grad3-Tumor 23 16,3
k.A. 13 9,2
Summe 141 99,9

Tab. 3: Tumor-Differenzierungsgrad

Bei 4/141 Patienten (2,8%) konnte ein gut differenziertes Karzinom festgestellt werden
(Grad 1). Mit 101/141 Patienten (76,1%) hatte der Uberwiegende Teil der Patienten ein
malig differenziertes Karzinom (Grad 2). Bei 23/141 Patienten (16,8%) war das Karzi-
nom schlecht differenziert (G3). In 12/141 Fallen (9,2%) wurde ein Differenzierungsgrad

nicht angegeben (Tab. 3).
4.1.6. Tumorlokalisation

Die Karzinome lie3en sich bei 9/141 Patienten (6,4%) im oberen, bei 75/141 Patienten
(53,2%) im mittleren und bei 57 /141 Patienten (40,4%) im unteren Drittel des Rektums

lokalisieren (Tab. 4).
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Lokalisation n %
oberes Drittel 9 6,4
mittleres Drittel 75 53,2
unteres Drittel 57 40,4
Summe 141 100,0

Tab. 4: Lokalisation des Tumors

4.1.7. Begleiterkrankungen

Abgesehen von einem Fall mit Morbus Chron waren bei den Gbrigen Patienten weder
Anhaltspunkte fur hereditare Krebserkrankungen noch sonstige tumorbeginstigende
Vorerkrankungen aktenkundig.

4.1.8. Neoadjuvante Radiochemotherapie

4.1.8.1. Radiotherapie

4.1.8.1.1. Einzeldosis

Alle 141 Patienten haben die Radiotherapie begonnen. Diese bestand zu 100% aus

Einzeldosen von 1,8 Gy taglich (5 Tage/Woche).

4.1.8.1.2. Gesamtdosis

Gesamtdosis n %
vollstandig durchgefuhrt:

59,4 Gy 5 3,5
54,0 Gy 52 36,9
50,5 Gy 1 0,7
50,4 Gy 73 51,8
45,0 Gy 5 3,5
vorzeitig abgebrochen:

48,6 Gy 1 0,7
39,6 Gy 1 0,7
37,8 Gy 2 1,4
18,0 Gy 1 0,7
Summe 141 99,9

Tab. 5: Gesamtdosis der Radiotherapie
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Tabelle 5 zeigt die Gesamtdosis von allen 141 Patienten. 5/141 Patienten (3,5%) haben
die Therapie vorzeitig abgebrochen. Diese haben jeweils eine Gesamtdosis von 18 Gy
(1/141, 0,7%), 37,8 Gy (2/141, 1,4%), 39,6 Gy (1/141, 0,7%) und 48,6 Gy (1/141, 0,7%)
erhalten. Die Ubrigen 136/141 Patienten (96,5%) haben die Radiotherapie vollstandig
durchgefihrt und erhielten Gesamtdosen von 45 Gy (5/141, 3,5%), 50,4 Gy (73/141,
51,8%), 50,5 Gy (1/141, 0,7%), 54 Gy (52/141, 36,9%) und 59,4 Gy (5/141, 3,5%).

4.1.8.1.3. Gesamtdosis der Patienten mit Boost

Gesamtdosis n % a)
vollstandig durchgefuhrt:

59,4 Gy 5 51
54,0 Gy 47 48,0
50,5 Gy 1 1,0
50,4 Gy 44 44,9
vorzeitig abgebrochen:

48,6 Gy 1 1,0
Summe 98 100,0

a) bezogen auf 98 Patienten, die fiir Radiotherapie mit Boost vorgesehen
waren.

Tab. 6: Gesamtdosis der Radiotherapie mit Boost

Von allen Patienten erhielten 98/141 (69,5%) Patienten einen Boost. Hiervon erhielten
5/98 Patienten (5,1%) eine Gesamtdosis von 59,4 Gy, 47/98 Patienten (48%) 54 Gy,
1/98 Patienten (1%) 50,5 Gy, 44/98 Patienten (44,9%) 50,4 Gy. Ferner brach 1/98
Patienten (1%) die Radiotherapie bei einer Gesamtdosis von 48,6 Gy ab (Tab. 6).

4.1.8.1.4. Gesamtdosis der Patienten ohne Boost
Von den Ubrigen 43/141 Patienten (30,5%), die keinen Boost erhielten, wurden mit 54

Gy 5/43 Patienten (11,6%), mit 50,4 Gy 29/43 Patienten (67,4%) und mit 45 Gy 5/43
Patienten (11,6%) bestrahlt (Tab. 7).
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Gesamtdosis n % a)
vollstandig durchgefuhrt:

54,0 Gy 5 11,6
50,4 Gy 29 67,4
45,0 Gy 5 11,6
vorzeitig abgebrochen:

39,6 Gy 1 2,3
37,8 Gy 2 47
18,0 Gy 1 2,3
Summe 43 99,9

a) bezogen auf 43 Patienten, die fir Radiotherapie ohne Boost vorgesehen waren.
Tab. 7: Gesamtdosis der Radiotherapie ohne Boost

4.1.8.1.5. Techniken der Radiotherapie

Zur Anwendung kamen verschiedene Bestrahlungstechniken. Diese sind aus folgender
Tabelle (8) ersichtlich:

Technik n %

3-D-CRT 1-Feld 1 0,7
3-D-CRT 3-Felder 135 95,7
3-D-CRT 4-Felder 3 2,1
IMRT 2 1.4
Summe 141 99,9

Tab. 8: angewandte Techniken der Radiotherapie

Bei dem Uberwiegenden Teil der Patienten (139/141, 98,6%) kam die 3-dimensionale
konformale Radiotherapie (3D-CRT) zur Anwendung. Dabei wurden 1/141 Patienten
(0,7%) Uber 1 Feld, 135/141 Patienten (95,7%) Uber 3 Felder und 3/141 Patienten
(2,1%) Uber 4 Felder bestrahlt. 2/141 Patienten (1,4%) erhielten eine intensitatsmodu-

lierte Radiotherapie.

4.1.8.2. Chemotherapie

4.1.8.2.1. Chemotherapeutika und Dosierung

Bei allen 141 Patienten wurde die Chemotherapie simultan zur Radiotherapie appliziert.
140/141 Patienten (99,3%) erhielten 5-Fluorouracil. 1/141 Patient (0,7%) lehnte die
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Gabe von 5-FU ab und wurde stattdessen mit Capecitabin versorgt. Die Dosierung
erfolgte mit 825 mg/m?2 KOF als Bolus. Die Ubrigen Patienten erhielten 5-FU in Form
einer 24-stiindigen intravendsen Dauerinfusion mit unterschiedlicher Dosierung. Der
Uberwiegende Anteil der Patienten (134/140, 95,7%) erhielt 225mg/m2 KOF. 5/140
Patienten (3,6%) erhielten 250mg/m3/KOF und 1/140 Patient (0,7%) erhielt

200 mg/m3/KOF (Tab. 9).

5-FU [mg/m2KOF/24h] n % a)
200 mg 1 0,7
225 mg 134 95,7
250 mg 5 3,6
Summe 140 100,0

a) bezogen auf 140 Patienten, die eine Dauerinfusion erhielten.
Tab. 9: Dosierung von 5-FU

4.1.8.2.2. Durchftihrung und Abbruch

136/141 Patienten (96,5%) haben die begleitende Chemotherapie vollstéandig durch-
gefuhrt. 5/141 Patienten (3,5%) haben vorzeitig abgebrochen. Bei 4/141 Patienten
(2,8%) wurde die Therapie aufgrund von ausgepragten Akuttoxizitaten abgebrochen.
Bei 1/141 Patienten (0,7%) erfolgte der Therapieabbruch wegen der Notwendigkeit der
zeitnahen Operation eines Subileus. Bei diesen 5 Patienten handelt es sich um die-

selben, die auch die Radiotherapie abgebrochen haben.

4.1.8.2.3. Dauer der Chemotherapie

Die Dauer der Chemotherapie betrug im Mittel 5,3 Wochen und unter Berlcksichtigung
der Standardabweichung (0,9 Wochen) um 4,4 bis 6,2 Wochen. Dies entspricht in etwa

der Zeit, die eine konkurrierende Radiotherapie benétigt, um bei einer Einzeldosis von

1,8 Gy eine Gesamtdosis von 50,4 Gy zu erreichen.
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4.1.8.3. Zeitintervall zwischen Ende der Radiochemo

therapie und Operation

Die Zeit zwischen Ende der Radiochemotherapie und dem Tag der Operation betrug im

Mittel 5,67 Wochen. Tabelle 10 zeigt das Zeitintervall zwischen Radiochemotherapie
und der Operation in vollstandigen Wochen bezogen auf die Anzahl der Patienten.

Wochen a) n %

0 3 2,1
2 6 4,3
3 12 8,5
4 35 24,8
5 33 23,4
6 19 13,5
7 16 11,3
8 9 6,4
9 2 1,4
10 2 1,4
12 2 1,4
13 1 0,7
25 1 0,7
Summe 141 99,9

a) vollstandige Wochen

Tab. 10: Zeitintervall zwischen CRT und OP

4.1.9. Chirurgische Therapie

Alle hier betrachteten 141 Patienten (100%) wurden im Anschluss an die neoadjuvante

Therapie in der Charité Berlin operiert.

4.1.9.1 Operationsarten

Als Operationsarten kamen vor allem die anteriore bzw. die tiefe anteriore Resektion,

die intersphinktéare Resektion und die abdomino-perineale Rektumextirpation zum Ein-

satz. Der Uberwiegende Teil, 100/141 Patienten (70,9%), erhielt eine anteriore oder

tiefe anteriore Resektion. 26/141 Patienten (18,4%) wurden durch abdomino-perineale

Resektion behandelt. 4/141 Patienten (2,8%) erhielten eine intersphinktdre Resektion.

Unter ,Andere” wurden 11/141 Patienten (7,8%) zusammengefasst, von denen bei 10
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Patienten die Operationsart nicht dokumentiert war und 1 Patient eine Tumorexzision
erhalten hatte (Tab.11). Von allen Patienten wurden danach aktenkundig 104/141

Patienten (73,8%) mit einer sphinktererhaltenden Operationsart behandelt.

Operationsart n %
(tiefe) anteriore Resektion 100 70,9
abdomino-perineale Resektion 26 18,4
intersphinktare Resektion 4 2,8
Andere 11 7,8
Summe 141 100,0

Tab. 11: angewandte Operationsarten

4.1.9.2. Durchfihrung TME

Bei 41/141 Patienten (29,1%) wurde die Durchfuihrung einer totalen mesorektalen Ex-
zision bzw. partiellen mesorektale Exzision im Operationsbericht dokumentiert. Zu
100/141 Patienten (70,9%) fanden sich hierzu keine Angaben, so dass fir die Analyse
nicht von einer Durchfiihrung dieser Operationsmethode ausgegangen werden konnte
(Tab. 12).

TME-Durchfiihrung n %

TME/PME aktenkundig durchgefuhrt 41 29,1
keine TME/PME aktenkundig 100 70,9
Summe 141 100,0

Tab. 12: Durchfiihrung von TME

4.1.9.3. Residualtumorklassifikation

137/141 Patienten (97,2%) wurden RO operiert. Bei 3/141 Patienten (2,1%) verblieben
mikroskopische Tumorresiduen (R1) am Operationsort. Bei 1/141 (0,7%) musste ein

makroskopischer Tumorrest zurlickgelassen werden (Tab. 13).

Klassifikation n %

RO 137 97,2
R1 3 2,1
R2 1 0,7
Summe 141 100,0

Tab. 13: Residualtumorklassifikation
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4.1.9.4. Todesfalle und Komplikationen mit Bezug zu  m operativen Eingriff

Status n %

Patienten, ohne OP-Komplikationen 112 79,4
Patienten mit OP-Komplikationen 29 20,6
Summe 141 100,0

Tab. 14: Auftreten von OP-Komplikationen

Insgesamt kam es bei 29/141 Patienten (20,6%) zu Komplikationen, die im Zusammen-
hang zum operativen Eingriff stehen. Fur 112/141 Patienten (79,4%) wurden keine
Komplikationen bekannt (Tab. 14). Ferner wurde der Zeitraum und die Art der Kompli-
kation analysiert. Wahrend des operativen Eingriffs kam es zu keinen Komplikationen.
In dem Zeitraum bis zu 30 Tagen nach der Operation traten bei 12/141 Patienten
(8,4%) Komplikationen auf. Dabei handelte es sich um Anastomoseinsuffizienzen
(2/141, 1,4%), Blutungen (1/141, 0,7%), Infektionen (5/141, 3,5%), Wundheilungssto-
rungen (1/141, 0,7%). Unter ,Andere“ zusammengefasste Komplikationen ergaben sich
bei weiteren 3/141 Patienten (2,1%) (Tab. 15). In dem Zeitraum Uber 30 Tage hinaus
traten bei 21/141 Patienten (14,9%) Komplikationen auf, die Bezug zur Operation
hatten. Anastomoseinsuffizienzen lagen bei 10/141 Patienten (7,1%) vor, Infektionen
traten bei 4/141 Patienten (2,8%) auf und Wundheilungsstérungen bei 6/141 Patienten
(4,3%). Blutungen - als Komplikation der Operation - wurden nicht festgestellt (Tab. 16).
Nur bei 3/141 Patienten (2,1%) wurden operationsbedingte Komplikationen, sowohl in
dem Zeitraum bis zu 30 Tagen, als auch nach 30 Tagen festgestellt. Todesfalle, die im

Zusammenhang zum operativen Eingriff standen, wurden nicht bekannt.

OP- Komplikation (Art) n %
Keine 129 91,5
Anastomoseninsuffizienz 2 14
Blutung 1 0,7
Infektion 5 3,5
Wundheilungsstérung 1 0,7
Andere 3 2,1
Summe 141 99,9

Tab. 15: OP-Komplikationen bis 30 Tage nach der Ope ration
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OP- Komplikation (Art) n %
Keine 120 85,1
Anastomoseninsuffizienz 10 7,1
Blutung 0 0,0
Infektion 4 2,8
Wundheilungsstérung 6 4,3
Andere 1 0,7
Summe 141 100,0

Tab. 16: OP-Komplikationen spéater als 30 Tage nach  der Operation

4.1.10. Adjuvante Chemotherapie

Bezuglich des untersuchten Patientenkollektivs wurde auch erhoben, inwieweit eine
adjuvante Chemotherapie durchgefihrt wurde. Bei 91/141 Patienten (64,5%) wurde
eine adjuvante Chemotherapie vollstandig durchgefiihrt. Bei 4/141 Patienten (2,8%)

wurde diese vorzeitig abgebrochen. Von den tbrigen 46/141 Patienten (32,6%) war bei

14 Patienten von einer adjuvanten Chemotherapie teils wegen eines reduzierten
Allgemeinzustandes (7/141 Patienten, 4,9%), teils wegen postoperativer Kompli-
kationen (weitere 7/141 Patienten, 4,9%) abzusehen. 1/141 Patient (0,7%) hat die
begonnene adjuvante Chemotherapie aufgrund eines beginnenden Hand-Ful3-Syn-
droms vor Beendigung des 1. Zyklus abgebrochen. 1/141 Patient (0,7%) erhielt die
Chemotherapie nach einer R2-Resektion in palliativer Absicht. Bei den restlichen
30/141 Patienten (21%) wurde die Therapie ohne Angabe eines Grundes nicht durch-
gefuhrt (Tab. 17).

Status n %

Therapie durchgefiuhrt 91 64,5
Therapie abgebrochen 4 2,8
keine Therapie durchgefuhrt 46 32,6
Summe 141 99,9

Tab. 17: Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie
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Tabelle 18 zeigt die Anzahl der Zyklen im Rahmen der adjuvanten Chemotherapie.

Zyklen (Anzahl) n %

0 46 32,6
1 3 2,1
3 1 0,7
4 90 63,8
5 1 0,7
Summe 141 99,9

Tab. 18: Anzahl Zyklen der adjuvanten Chemotherapie

90/141 Patienten (63,8%) haben 4 Zyklen 5-FU (450mg/m?KOF/24h) sowie Leukovorin
(20mg/m?3 KOF/24h) als 24-stindige Dauerinfusion erhalten. 1/141Patient (0,7%) lehnte
intravends appliziertes 5-FU ab und erhielt stattdessen 5 Zyklen Capecitabin. Bei 4/141
Patienten (2,8%) wurde die Therapie vorzeitig abgebrochen; bei 3/141 Patienten (2,1%)
nach der Gabe von 1 Zyklus, bei 1/141 Patienten (0,7%) nach der Gabe von 3 Zyklen.

Grinde hierfur waren die Feststellung einer Stomatitis ersten Grades, eines entgleisten

Diabetes mellitus Typ 2 sowie der Verdacht auf das Vorliegen eines Lokalrezidivs.

4.1.11. Histopathologische Untersuchung des Resekta ts

Alle Praparate wurden pathologisch an der Charité Berlin befundet.

4.1.11.1. Pathologische T-Klassifikation

ypT n %
ypTO 17 12,1
ypT1 9 6,4
ypT2 42 29,8
ypT3 64 45,4
ypT4 7 5,0
ypTx 1 0,7
yp k.A. 1 0,7
Summe 141 100,1

Tab. 19: pathologische T-Kategorien

Bei 1/141 Patient (0,7%) war keine ypT-Kategorie angegeben, bei 1/141Patient (0,7%)

konnte der Primartumor nicht beurteilt werden. 9/141 Patienten (6,4%) wiesen einen
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ypT1-Tumor auf und 42/141 Patienten (29,8%) einen ypT2-Tumor. Bei 7/141 Patienten
(5%) wurde ein ypT4-Tumor festgestellt. Bei 17/141 Patienten (12,1%) lag kein Priméar-

tumor mehr vor (Tab.19).

4.1.11.2. Pathologische N-Klasifikation

ypN n %
ypNO 83 58,9
ypN1 29 20,6
YPN2 18 12,8
YPNX 10 7,1
YPN Kk.A. 1 0,7
Summe 141 100,1

Tab. 20: pathologische N-Kategorien

Bei 83/141 Patienten (58,9%) konnten bei der histopathologischen Untersuchung keine
Metastasen in den regionaren Lymphknoten festgestellt werden (ypNO). 29/141 Patien-
ten (20,6%) wiesen Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten auf (ypN1). Bei 18/141
Patienten (12,8%) waren mehr als 3 regionare Lymphknoten karzinomatos befallen
(ypN2). 10/141 Falle (7,1%) waren diesbezuglich nicht beurteilbar (ypNx). Hinsichtlich
1/141 Patient (0,7%) war die ypN-Kategorie nicht aktenkundig (Tab.20).

4.1.12. Downstaging und Upstaging

Von wesentlichem Interesse war die Wirksamkeit der neoadjuvanten Radiochemo-
therapie durch Vergleich der klinischen TNM-Kategorie mit der pathologischen TNM-

Klassifikation nach dem operativen Eingriff.

4.1.12.1. Downstaging und Upstaging der T-Kategorie

Der Vergleich der klinischen T-Kategorie (cT) mit der pathologischen (ypT) war bei
138/141 Patienten (97,87%) mdglich. Bei einem Patienten (0,7%) war keine cT-
Kategorie aktenkundig, bei einem weiteren (0,7%) keine ypT-Kategorie. 1 Patient
(0,7%) wurde ypTx eingestuft. Die Veranderungen zwischen klinischer und patholo-

gischer Einstufung stellen sich fir die Ubrigen 138 Patienten wie folgt dar (Tab. 21):
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ypT — Kategorie
cT- Kategorie Downstaging _ Upstaging
gleich
-4 -3 -2 -1 +1 +2 +3
T1 TO T1 T2 T3 T4
0 0 0 0 1
TO T1 T2 T3 T4
T2
0 0 2 0 0
T3 TO T1 T2 T3 T4
14 9 34 53 4
TO T1 T2 T3 T4
T4
0 6 10 2
n 3 14 15 44 57 4 0 1
% a) 22 10,24 10,9 319 41,3 29 00 07

a) bezogen auf 138 Patienten
Tab. 21: Up- und Downstaging durch Vergleich von cT und ypT

Bei 5/138 Patienten (3,6%) fand ein Upstaging statt, bei 4/138 Patienten (2,9%) um 1
und bei 1/141 Patient (0,7%) um 3 Kategorien. 57/138 Patienten (41,3%) erfuhren keine
Veréanderung im Vergleich zum klinischen Staging. Bei 76/138 Patienten (55,1%) war
ein Downstaging festzustellen. Bei 3/138 Patienten (2,2%) fand ein Downstaging von
cT4 auf ypTO statt. Bei 14/138 und 15/138 Patienten (10,1% bzw. 10,9%) war ein
Downstaging um 3 bzw. 2 Kategorien im Vergleich zum klinischen Staging festzustellen.
Bei 44/138 Patienten (31,9%) fand immerhin eine Reduzierung um 1 T-Kategorie statt.

4.1.12.2. Downstaging und Upstaging der N-Kategorie

Der Vergleich der klinischen N-Kategorie (cT) mit der pathologischen (ypN) war bei
106/141 Patienten (75,2%) mdglich. 35/141 (24,8%) Patienten wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Bei 1/141 Patient (0,7%) war keine cN-Kategorie aktenkundig, bei
einem weiteren (0,7%) keine ypN-Kategorie. 33/141 Patienten (23,4%) wurden ent-
weder cNx (23/141, 16,3%) oder ypNx (7/141, 5%) oder sowohl cNx als auch ypNx
(3/141, 2,1%) eingestuft. Der Vergleich von klinischen und pathologischen N-Kategorien
stellt sich fir die 106 Patienten wie folgt dar (Tab. 22).
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ypN - Kategorie
cN - Kategorie n Downstaging ) Upstaging
gleich
-2 -1 +1 +2
NO 31 NO N1 N2
26 4 1
NO N1 N2
N1 36
17 13 6
NO N1/N2
N+ 20
13 7
NO N1 N2
N2 19
11 3 5
Summe 106 11 33 51 10 1
% a) 100,0 10,4 31,1 48,1 9,4 0,9

a) bezogen auf 106 Patienten
Tab. 22: Up- und Downstaging durch Vergleich von cN und ypN

51/106 Patienten (48,1%) erfuhren keine Veranderung. Bei 11/106 Patienten (10,3%)
wurde ein Upstaging festgestellt; die Erh6hung um 1 Kategorie bei 10/106 Patienten
(9,4%), die Erhdhung um 2 Kategorien bei 1 Patienten (0,9%). Bei 44/106 Patienten
(41,5%) konnte ein Downstaging festgestellt werden; 11/106 Patienten (10,4%) haben
eine Verminderung von cN2 auf ypNO erfahren. Bei 33/106 Patienten (31,1%) konnte
die Verminderung um 1 Kategorie festgestellt werden. Nur 80/141 Patienten (56,7%)
wiesen einen klinischen Lymphknotenstatus auf, welcher sich durch die Therapie hatte
verbessern kdnnen (cN1, cN2, cN+). Bezogen auf diese 80 Patienten ermittelt sich das
Downstaging mit 55%, wahrend sich hinsichtlich aller 141 Patienten eine Quote von

31,2% errechnet.

4.1.12.3. Downstaging und Upstaging der T- und N-Ka  tegorie

Die kombinierte Betrachtung — Vergleich der cTN-Kategorie mit der ypTN-Kategorie -
ergab folgende Ergebnisse (Tab. 23):

Ein Vergleich war bei 27/141 Patienten (19,1%) nicht mdglich, da bei diesen die cN-
Kategorie als nicht beurteilbar angegeben wurde (cNx). Bei weiteren 9/141 Patienten
(6,4%) war zwar der klinische Status (cTN) bekannt, der pathologische Status war
jedoch nicht beurteilbar (ypTx, ypNx). Von den Ubrigen 105 Patienten war bei 0/141 ein

Upstaging sowohl der T- als auch der N-Klassifikation zu beobachten. 2/141 Patienten
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(1,4%) erfuhren ein Upstaging in der T-Kategorie bei gleichbleibender N-Klassifikation.
1/141 Patient (0,7%) erfuhr zugleich ein Upstaging bei ypT sowie ein Downstaging bei
ypN. Bei 8/141 Patienten (5,7%) war bei gleichbleibender T-Kategorie ein Upstaging in
der N-Kategorie zu verzeichnen. Bei 24/141 Patienten (17%) ergab der Vergleich
zwischen klinischer und pathologischer Einordnung keine Veranderung. 13/141 Patien-
ten (9,2%) erfuhren ein Downstaging in der N-Kategorie bei gleichbleibender T-Kate-
gorie. Bei 3/141 Patienten (2,1%) konnte bei Verminderung der T-Kategorie zugleich ein
Upstaging bei der N-Kategorie beobachtet werden. 24/141 Patienten (17%) wiesen
eine verminderte T-Kategorie bei unveranderter Situation der N-Kategorie auf. Bei
30/141(21,3%) Patienten war ein Downstaging sowohl hinsichtlich der T- als auch der

N-Kategorie zu beobachten.

CTN vs. ypTN n %
T1 N 1 0 0,0
T1 N o 2 14
T1 N | 1 0,7
T o N 8 57
T o N o 24 17,0
T o N | 13 9,2
T N 3 2,1
T! N o 24 17,0
T N | 30 21,3

cNXx 27 19,1

ypTX, YPNX 9 6,4

Summe 141 99,9

Tab. 23: Vergleich cTN versus ypTN

4.1.12.4. Pathologische Komplettremission

Zu 1 Patienten von 141 (0,7%) lagen keine Angaben zur histopathologischen TNM-
Klassifikation vor. Im Ubrigen fand sich in 14/141 Praparaten (9,9%) kein Nachweis von
Tumorgewebe. Mit einer ypTO ypNO ypMO—KIlassifikation entspricht dies der im Metho-

denteil definierten pathologischen Komplettremission (Tab. 24).
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pathologische Komplettremission n %

Patienten mit pCR 14 9,9
Patienten ohne pCR 126 89,4
k. A. 1 0,7
Summe 141 100

Tab. 24: Haufigkeit pathologischer Komplettremissio nen

4.1.13. Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit der hier betrachteten 141 Patienten betrug im Mittel 85,5

Monate und im Median 82 Monate.
4.1.14. Uberlebensanalysen

4.1.14.1. Gesamtiberleben

Zum Zeitpunkt des Follow-ups waren von 141 Patienten (100%) 92 Patienten (65,3%)
am Leben. 42/141 Patienten (29,8%) waren an Tumorfolgen gestorben. 4/141 Patienten
(2,8%) waren durch andere nicht-tumorbedingte Ursachen gestorben. Bei 3/141
verstorbenen Patienten (2,1%) konnte die Todesursache nicht ermittelt werden

(Tab. 25).

Mortalitat (Ursache) n %
lebend 92 65,3
tumorbedingt 42 29,8
nicht-tumorbedingt 4 2,8
unbekannte Todesursache 3 2,1
Summe 141 100,0

Tab. 25: tumorbedingte Mortalitat

Das nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzte GU fir die 141 Patienten betragt im
Mittel 119,2 Monate und im Median 140 Monate. Das ermittelte 95%-Konfidenzintervall
berechnet sich fur den Mittelwert mit 109,6 bis 128,7 Monaten und fur den Median mit
121 bis 159 Monaten. Die Kaplan-Meier-Kurve fur das kumulative GU der 141 Patienten

stellt sich wie in Abb. 1 dar:
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Abb. 1: kumulatives Gesamtiiberleben

Das GU nach 1, 3, 5 und 10 Jahren ermittelt sich nach der Kaplan-Meier-Methode wie
folgt (Tab. 26):

Schatzer 95%-KI
Gesamtlberleben -
(%) (min) (max)
1 Jahr 99,3 97,7 100,0
3 Jahre 91,9 87,4 96,4
5 Jahre 84,5 78,5 90,5
10 Jahre 57,3 49,1 65,5

Tab. 26: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier-Methode

Das GU betragt nach 1 Jahr 99,3% (95%-KI: 97,7 — 100%), nach 3 Jahren 91,9% (95%-
Kl: £ 4,5%), nach 5 Jahren 84,5% (95%-KI: + 6%) und nach 10 Jahren 57,3% (95%-KI:
* 8,2%).
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4.1.14.2. Lokale Kontrolle

Bei 123/141 Patienten (87,2%) konnte eine Nachsorge ermittelt werden. Fir 18/141
Patienten (12,8%) lagen keine Informationen vor (lost to Follow up). Die Ergebnisse

stellen sich wie folgt dar (Tab. 27):

Ubersicht lokale Kontrolle n %

lokale Kontrolle 108 76,6
Rezidiv festgestellt 15 10,6
keine Information 18 12,8
Summe 141 100,0

Tab. 27: Auftreten von Rezidiven

Bei 108/141 Patienten (76,6%) wurde kein Rezidiv festgestellt. Bei 15/141 Patienten
(10,6%) trat ein Rezidiv auf. Bei den Ubrigen 18/141 Patienten (12,8%) konnte aus
verschiedenen Grunden kein diesbeztiglicher Status ermittelt werden (lost to follow up).
Hierfur gab es verschiedene Griunde: Arztinformationen standen nicht zur Verfigung,
der Patient entzog sich einer regelmafigen Nachsorge oder Angehdorige verstorbener
Patienten konnten zur Nachsorge keine gesicherte Auskunft geben. Bei den 15
Patienten mit Rezidiven wurden diese in 8/15 Fallen (53,3%) im kleinen Becken
lokalisiert, 2/15 (13,3%) in der Beckenwand und in 4/15 Fallen (26,7%) in loco. Fir 1

Patient (6,7%) war die Lokalisation des Rezidivs nicht naher beschrieben (Tab. 28).

Lokalisation n %
kleines Becken 8 53,3
Beckenwand 2 13,3
in loco 4 26,7
keine Angabe 1 6,7
Summe 15 100,0

Tab. 28: Lokalisation von Rezidiven

Das nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzte RFU fir die 123 Patienten betragt im
Mittel 128,5 Monate. Das ermittelte 95%-Konfidenzintervall betragt 120,35 bis 136,65

Monate.
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Die folgende Kaplan-Meier-Kurve wurde (Abb. 2) auf der Grundlage der 123 gultigen

Patientendaten ermittelt:
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Abb. 2: kumulatives rezidivfreies Uberleben

Das rezidivfreie Uberleben nach 1,3,5 und 10 Jahren wurde aufgrund der Kaplan-Meier-

Methode fir alle betrachteten 123 Patienten wie folgt ermittelt (Tab. 29):

Schatzer 95%-KI

lokale Kontrolle -

(%) (min) (max)
1 Jahr 99,2 97,7 100,0
3 Jahre 93,4 89,1 97,7
5 Jahre 87,2 81,4 93,0
10 Jahre 81,3 74,5 88,1
Tab. 29: rezidivfreies Uberleben nach Kaplan-Meier-  Methode

Danach liegt die lokale Kontrolle nach 1,3,5 und 10 Jahren bei 99,2% (95%-KI: 97,7 —
100%), 93,4% (95%-KI: +4,3%), 87,2% (95%-KI: £5,8%) und 81,3% (95%-KI: £6,8%).
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4.1.14.3. Systemische Kontrolle

Tabelle 30 zeigt die Ergebnisse der beobachteten Patienten bezlglich der

systemischen Kontrolle:

systemische Kontrolle n %
keine Fernmetastasen 86 61,0
Fernmetastasen festgestellt 46 32,6
keine Information 9 6,4
Summe 141 100,0

Tab. 30: Auftreten von Fernmetastasen

Bei 46/141 Patienten (32,6%) traten Metastasen auf. 86/141 Patienten (61%) blieben
ohne entsprechenden Befund. 9/141 Patienten (6,4%) waren — aus den bereits
erlauterten Grinden — lost to follow up. Fur die 46 Patienten mit festgestellten Fern-
metastasen konnten bei 6/46 Patienten (13%) keine Angaben zur Lokalisation erhoben
werden. Bei den ubrigen 40 Patienten handelte es sich in 20/46 Féllen (43,5%) um
Leber-, in 18/46 Fallen (39,1%) um Lungen- und bei 2/46 Patienten (4,3%) um

Knochenmetastasen (Tab. 31).

Lokalisation n %

Leber 20 43,5
Lunge 18 39,1
Knochen 2 4,3
keine Angabe 6 13,0
Summe 46 99,9

Tab. 31: Lokalisation der Fernmetastasen

Das nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzte MFU betragt fur die 132 Patienten im
Mittel 105,8 Monate (95%-KI: £11,6 Monate) und im Median 115 Monaten (95%-KI:
24,8 Monate). Die folgende Kaplan-Meier-Schatzung wurde auf der Grundlage von 132

gultigen Patientendaten ermittelt (Abb. 3):
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Abb. 3: kumulatives metastasenfreies Uberleben

Fur das MFU nach 1,3,5 und 10 Jahren ergeben sich 93,9% (95%- Kl: +4,1%), 84,1%
(95%-KI: +6,2%), 73,3% (95%-KI: 65,8% - 80,9%) und 45,6% (95%-KI: + 8,5%)
(Tab. 32).

) Schatzer 95%-KI
systemische Kontrolle -
(%) (min) (max)
1 Jahr 93,9 89,8 98,0
3 Jahre 84,1 77,9 90,3
5 Jahre 73,3 65,8 80,9
10 Jahre 45,6 37,1 54,1

Tab. 32: metastasenfreies Uberleben nach Kaplan-Mei  er-Methode
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4.1.15. Einflussfaktoren auf die primaren Outcomes

4.1.15.1. Gesamtuberleben

4.1.15.1.1. Univariate Analyse

Bei univariater Analyse der Parameter durch den Log-Rank-Test zeigten folgende

Parameter signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben (Tab. 33):

Parameter p-Wert
Geschlecht (m/w) 0,009
ypT0-2, ypT3-4 0,02
Boostbestrahlung (ja/nein) 0,008
ypN (ypNO,ypN1,ypN2) < 0,001

Tab. 33: signifikante Einflussfaktoren GU univariat

4.1.15.1.1.1. Geschlecht

e Analyse

Die signifikante Abhangigkeit des Gesamttiberlebens vom Geschlecht des Patienten

veranschaulicht Abbildung 4. Patienten méannlichen Geschlechts haben ein signifikant

(p=0,009) schlechteres GU im Vergleich zu Patienten weiblichen Geschlechts. Das

Gesamtuberleben bezogen auf 60 und 120 Monate errechnet sich fur Patienten

mannlichen Geschlechts auf 79,4% bzw. 49,1%, flr Patienten weiblichen Geschlechts

auf 93,2% bzw. 71% (Tab. 34).

60 Monate 120 Monate
Geschlecht
Schatzer (%)  95%-KI (%) Schatzer (%)  95%-KI (%)
m 79,4 68,9 — 86,7 49,1 36,2 - 60,9
w 93,2 80,2 -97,7 71,0 51,9 - 83,6

Tab. 34: GU in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Abb. 4: Einfluss des Geschlechts auf das GU

4.1.15.1.1.2. Pathologische T-Klassifikation

Patienten mit ypTO-2 haben gemald Abbildung 5 im Vergleich zu Patienten mit ypT3-4
ein signifikant (p=0,002) hoheres GU. Das GU, bezogen auf 60 und 120 Monate,
errechnet sich fur Patienten mit ypTO-2 auf 92,5% bzw. 70,6%, fur Patienten mit ypT3-4

auf 76,5% bzw. 44,9% (Tab. 35).

ypT | 60 Monate 120 Monate
Schatzer (%) 95%-KI (%) Schatzer (%) 95%-KI (%)

ypT (TO-T2) 92,5 81,9 - 96,6 70,6 55,3-81,5

ypT (T3-T4) 76,5 63,9 - 85,1 449 30,3-58,5

Tab. 35: GU in Abhangigkeit von ypT
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Die signifikante Korrelation zeigt sich jedoch nur bei entsprechender Zusammenfassung

der ypT-Kategorien. Bei Betrachtung der einzelnen ypT-Kategorien ergibt sich keine

Signifikanz (p=0,072).
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Abb. 5: Einfluss von ypT auf das GU

4.1.15.1.1.3. Boostbestrahlung

Als signifikanter Einfluss konnte ebenfalls die Boostbestrahlung im Rahmen der Radio-

therapie ermittelt werden. Die Kaplan-Meier-Schéatzung weist mit einer Signifikanz von

p=0,008 eine deutlich bessere Uberlebensprognose fiur Patienten auf, die eine Boost-
bestrahlung erhalten haben (Abb. 6). Das GU bezogen auf 60 und 120 Monate er-
rechnet sich fur Patienten mit Boost auf 89,5% bzw. 62,7%, fur Patienten ohne Boost

auf 70,9% bzw. 40,2% (Tab. 36).
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Abb. 6: Einfluss des Boosts auf das GU

60 Monate 120 Monate
Boostbestrahlung
Schatzer (%) 95%-KI (%) Schatzer (%)  95%-KI (%)
ohne Boost 70,9 52,0 - 83,5 40,2 18,0 - 61,7
mit Boost 89,5 81,3-94,2 62,7 50,7 - 72,5

Tab. 36: GU in Abhangigkeit von Boost-Anwendung

4.1.15.1.1.4. Pathologische N-Klassifikation

Einen erheblichen Einfluss auf das Gesamtuberleben zeigte die univariate Analyse in
Bezug auf den ypN-Kategorie (Abb. 7). Der Log-Rank-Test ergab fur ypN als Parameter
eine Signifikanz von p<0,001 fiir das Gesamtiiberleben. Das GU bezogen auf 60 und
120 Monate errechnet sich fir Patienten mit ypNO auf 93,50% bzw. 61,20%, fur
Patienten mit ypN1 auf 78,60% bzw. 50,60% und fiir Patienten mit ypN2 auf 42,90%
bzw. 28,60% (Tab. 37).
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Abb. 7: Einfluss von ypN auf das GU
N 60 Monate 120 Monate
P Schatzer (%)  95%-KI (%) Schéatzer (%)  95%-KI (%)
ypNO 93,5 85,1-97,3 61,2 47,0-72,7
ypN1 78,6 58,4 - 89,8 50,6 26,2 - 70,7
ypN2 42,9 18,8 - 65,1 28,6 9,2-51,8

Tab. 37: GU in Abhangigkeit von ypN

4.1.15.1.2. Multivariate Analyse

Bei der multivariaten Analyse ergaben sich nachfolgende Einflussfaktoren auf das

Gesamtiiberleben (Tab. 38). In der multivariaten Analyse blieben das Geschlecht des
Patienten (p=0,025) und die Anwendung einer Boostbestrahlung (p=0,005) signifikant.
Anstelle der reinen ypN-Kategorie (ypNO, ypN1, ypN2) wurde die ebenfalls analysierte
Anzahl der metastasierten Lymphknoten hochsignifikant (p<0,001). Fur das weibliche

Geschlecht besteht gegentiber dem mannlichen Geschlecht ein mehr als um die Halfte
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vermindertes Sterberisiko (HR 0,454). Das bedeutet fur méannliche Patienten ein um das
2,2-fach erhOhtes Sterberisiko gegeniiber weiblichen Patienten. Patienten, die keinen
Boost im Rahmen der Radiotherapie erhalten haben, haben ein 2,6-fach erhdhtes
Sterberisiko gegeniber denen, die mit einem Boost behandelt wurden. Fir die Patien-
ten mit metastasierten Lymphknoten hat sich ergeben, dass je befallenem Lymphknoten
das Sterberisiko um das 1,3-fache erhoht ist.

Parameter | p-Wert Hazard-Ratio
Geschlecht (w/m) 0,025 0,454
Boostbestrahlung (ja/nein) 0,005 0,389
befallene Lymphknoten (Anzahl) <0,001 1,319

Tab. 38: signifikante Einflussfaktoren GU multivari ate Analyse

4.1.15.2. Lokale Kontrolle

4.1.15.2.1. Univariate Analyse

Bei univariater Analyse der Parameter durch den Log-Rank-Test zeigten folgende
Parameter signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle (Tab. 39):

Parameter | p-Wert
ypTO0-2, ypT3-4 0,037
yPN (YpN1,ypN2,ypN3) 0,002

Tab. 39: signifikante Einflussfaktoren RFU univaria  te Analyse

4.1.15.2.1.1. Pathologische T-Klassifikation

In der univariaten Analyse ergab der Log-Rank-Test einen signifikanten Einfluss der
ypT—Kategorien bei Zusammenfassung von ypTO0-2 und ypT3-4 (p=0,037). Abb. 8 stellt
die Kaplan-Meier-Kurven fir die beiden Klassen dar. Fiur diese Klassen errechnet sich
die lokale Kontrolle bezogen auf 60 und 120 Monate mit 91,2% jeweils fur ypT0-2 und
82,2% bzw. 69,2% fur ypT3-4 (Tab. 40).

48



109 i ..
' "I_l- 1
" +L- s e T
T
|
0,57
3
c
S
S 06
=
&
=
=
e
A
£ 04
=
F
@
B
0,29
ypT (klassiert)
—ypT0-2
ypT3-4
= ypT0-2-zensiert
0,07 ypT3-4-zensiert p=0037
T I I 1 ] T T T
0 20 40 &0 a0 100 120 140
Feit (Monate)

Abb. 8: Einfluss von ypT auf das RFU

60 Monate 120 Monate
yet Schatzer (%) 95%-KI (%) Schéatzer (%) 95%-KI (%)
ypTO-T2 91,2 77,8 - 96,7 91,2 77,8 - 96,7
ypT3-T4 82,2 67,3-90,8 69,5 48,5 - 82,9

Tab. 40: RFU in Abhéngigkeit von ypT

4.1.15.2.1.2. Pathologische N-Klassifikation

Abbildung 9 stellt die Prognosen fiir das rezidivfreie Uberleben von Patienten ohne
(ypNO), mit 1-3 (ypN1) und mit mehr als 3 (ypN2) regionaren Lymphknotenmetastasen
aufgrund der Kaplan-Meier-Schéatzung dar. Der Log-Rank-Test ergab fur ypN als
Parameter eine Signifikanz von p=0,002. Das rezidivfreie Uberleben nach 60 und 120
Monaten errechnete sich fur Patienten mit ypNO auf 91,9% bzw. 87,5%, fur Patienten
mit ypN1 auf 83,6% bzw. 75,2%. Fir Patienten mit ypN2 konnte fiir 60 Monate das RFU
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mit 66,7% ermittelt werden, fir 120 Monate ergab die statistische Auswertung keine
Aussage (Tab. 41).
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Abb. 9: Einfluss von ypN auf das RFU

60 Monate 120 Monate
YpPN Schétzer o 0 Schatzer 0 0
%) 95%-KI (%) %) 95%-KI (%)
ypNO 91,9 79,6 - 96,6 87,5 70,7 - 95,0
ypN1 83,6 61,6 - 93,6 75,2 47,6 - 89,7
ypN2 66,7 28,2 - 87,8 85,0 n. ber.

Tab. 41: RFU in Abhéngigkeit von ypN

4.1.15.2.2. Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse ergab einzig fur die Anzahl der metastasierten Lymphknoten

einen signifikanten Einfluss (p=0,005) auf das RFU. Statistisch wurde eine Hazard-



Ratio ermittelt, bei welcher das Risiko, ein Rezidiv zu erhalten, je befallenem
Lymphknoten um das 1,26-fache ansteigt.

4.1.15.3. Systemische Kontrolle

4.1.15.3.1. Univariate Analyse

Bei univariater Analyse der Parameter durch den Log-Rank-Test zeigten folgende

Parameter signifikanten Einfluss auf die systemische Kontrolle (Tab. 42):

Parameter p-Wert
Geschlecht (m/w) 0,036
Boostbestrahlung (ja/nein) 0,019
ypTO0-2, ypT3-4 0,008
yPN (ypN2,ypN1,ypN2) <0,001

Tab. 42: signifikante Einflussfaktoren MFU univaria  te Analyse

4.1.15.3.1.1. Geschlecht

Die signifikante (p=0,036) Abhangigkeit der systemischen Kontrolle vom Geschlecht
des Patienten veranschaulicht Abb. 10. Die systemische Kontrolle nach 60 und 120
Monate wurde fur weibliche Patienten mit 82,7% bzw. 54,2% ermittelt, fir m&nnliche
Patienten errechneten sich 67,6% bzw. 40,4% (Tab. 43).

60 Monate 120 Monate
Geschlecht
Schéatzer (%)  95%-KI (%) Schéatzer (%)  95%-KI (%)
m 67,6 555-77,1 40,4 24,8 -55,4
w 82,7 66,9-91,4 54,2 27,6 - 74,7

Tab. 43: MFU in Abhéngigkeit vom Geschlecht
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Abb. 10: Einfluss des Geschlechts auf das MFU

4.1.15.3.1.2. Boostbestrahlung

Die Anwendung eines Boosts im Rahmen der Radiotherapie zeigte sich bei der uni-
variaten Analyse als signifikant (p=0,019) (Abb. 11). Die systemische Kontrolle -
bezogen auf 60 und 120 Monate - in Abhangigkeit von der Durchfiihrung eines Boosts
ergab sich fur Patienten, die einen Boost erhalten hatten mit 78,6% bzw. 48,9%, fur die
Ubrigen Patienten mit 59,2% bzw. 42,1% (Tab. 44).

Boostbestrahlung | 60 Monate 120 Monate
Schatzer (%) 95%-KI1 (%) Schatzer (%) 95%-KI (%)

ohne Boost | 59,2 38,9-74,7 42,1 18,3 - 64,4

mit Boost 78,6 68,1 - 86,0 48,9 33,1-62,9

Tab. 44: MFU in Abhéngigkeit von Boost-Anwendung
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Abb. 11: Einfluss des Boosts auf das MFU

4.1.15.3.1.3. Pathologische T-Klassifikation

Ahnlich wie fur die lokale Kontrolle zeigte sich ypT bei der univariaten Analyse dann als
signifikant (p=0,008), wenn 2 Klassen (ypT0-2 und ypT3-4) gebildet werden (Abb. 12).
Die systemische Kontrolle bezogen auf 60 und 120 Monate errechnet sich fir Patienten
mit ypTO-2 auf 85,4% bzw. 54,9%, fur Patienten mit ypT3-4 auf 60,1% bzw. 35,3%

(Tab. 45).

- 60 Monate 120 Monate
P Schatzer (%)  95%-KI (%) Schatzer (%)  95%-KI (%)
ypTO -T2 85,4 72,7-92,5 54,9 332-72,2
ypT3-T4 60,1 46,0-71,6 35,3 18,3-52,8

Tab. 45: MFU in Abhangigkeit von ypT
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Abb. 12: Einfluss von ypT auf das MFU

4.1.15.3.1.4. Pathologische N-Klassifikation

Ahnlich wie beim GU, zeigt die ypN-Kategorie einen starken Einfluss auf das MFU (Abb.
13). Der Log-Rank-Test ergab fur ypN als Prognosefaktor eine Signifikanz von p<0,001.
Das MFU bezogen auf 60 und 120 Monate errechnet sich fur Patienten mit ypNO auf
85,1.% bzw. 56,6%, fur Patienten mit ypN1 auf 58,5% bzw. 29,2% und fur Patienten mit
ypN2 auf 38,1% bzw. 25,4% (Tab. 46).

60 Monate 120 Monate
ypN Schéatzer okl (0 Schéatzer okl (0
(%) 95%-KI (%) (%) 95%-KI (%)
ypNO 85,1 73,8-91,8 56,6 36,2 - 72,7
ypN1 58,5 36,2 - 75,4 29,2 6,9 - 56,9
YPN2 38,1 14,6 - 61,6 25,4 53-52,7

Tab. 46: MFU in Abhéngigkeit von ypN
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Abb. 13: Einfluss von ypN auf das MFU

4.1.15.3.2. Multivariate Analyse

Bei der multivariaten Analyse hatte die Durchfihrung eines Boosts (p=0,001), sowie die

ypN-Kategorie (p<0,001) signifikanten Einfluss auf die systemische Kontrolle (Tab. 47).

Parameter | p-Wert Hazard-Ratio
Boostbestrahlung (ja/nein) 0,001 0,324
ypPN (ypNO, ypN1, ypN2) <0,001 2,785

Tab. 47: signifikante Einflussfaktoren MFU multivar ~ iate Analyse

Patienten, die einen Boost im Rahmen der Radiotherapie erhalten hatten, haben
weniger als 1/3 des Risikos, Metastasen zu bekommen gegenuber denen, die ohne

Boost behandelt wurden. Demzufolge wurde das Risiko, Fernmetastasen zu erhalten,
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fur Patienten ohne Anwendung eines Boosts als dreifach héher ermittelt. Fir die ypN-
Katgorie wurde eine Hazard-Ratio von 2,79 errechnet. Danach steigt das Risiko von
Fernmetastasen mit jeder ypN-Kategorie um diesen Faktor.

4.2. Ergebnisse der Forschung

4.2.1. Ergebnisse der Literatur mit Evidenzlevel 1a

Tabelle 48 zeigt das Ergebnis der Literaturrecherche mit Evidenzlevel l1a.

RT-
n Dosis
Autor / Jahr Fragestellung (GY) cT GU Lokal- Meta-
rezidive stasen
(Studien) GD
Bonnetain et al. 9 preop. CRT vs. HR:1,04 HR:0,55 HR:0,9%4
201229 preop. RT p=0,66 p<0,001 p=0,5
McCarthy et al. preop. CRT vs. . )
201230 6 oreop. RT OR:1,01  OR: 0,56
o adjuvante CT :
Petersen et al. 2012 21 vs. non CT HR: 0,83
- preop. CRT vs. 25 . . .
Fiorica et al. 201032 13 oreop. RT 63 RR:0,94 RR:1,05 RR:0,97
Latkauskas et al. 5 preop. CRT vs. ?57 44 OOI;Z)BB
201033 preop. RT ! !
p=0,4647 p=0,24
Ceelen et al. 2000% 4 Preop-CRT 345 FUsV HR: 102 OR:053
vs. preop. RT -50,4

Wong et al. 20075 14 preop. RT vs. OP Efo ?égf) HR: 0,71

. 5 . ORO0,8 OR: 0,49 OR:0,93

26 ) , y

Camma et al. 2000 14 preop. RT vs. OP 45 nein 0=0,031) p<0,001 0=0,54

1) bezieht sich auf die Gesamtmortalitat
Tab. 48: Ergebnis Literaturrecherche Evidenzlevel 1  a

4.2.2. Ergebnisse der Literatur mit Evidenzlevel 1b

Tabelle 49 zeigt das Ergebnis der Literaturrecherche nach Studien mit Evidenzlevel 1b

beziglich des GU, RFU und MFU, sowie das eigene.
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Autor [ Jahr n m CT 6U (%) RFU () MFU (%)
GD ED 30 5J 104 3J 5J 10J  3J 5J 104

Hofheinz et al. 201236 195 504 18 FU 83,0 67,0 58,0 a)

Nganetal. 2012 | 161 504 1,8 FUtFOLAC 70,0 95,6 94,3 700

Saveretal 2012%b) | 404 504 18  FU 59,6 950 929 70,2

Roh et al. 2009 123 504 18 FU+LV 745 89,3 76,1

AR 76 45504 18 FU+LV 87,0 92,5 796

Bossetetal. 2006 c) | 253 45 18 FU+LV 658 d) 924 656 €)

Bukoetal 20062 | 157 504 18 FU+LV 662 844 1

Gérardetal. 20069 | 375 45 18 FU+LV 674 919

Saveretal 20047 | 405 504 18  FU 76,0 94,0 64,0

Charité 2014 141 45594 18  FU 919 845 473 934 872 813 841 735 456

a) bezieht sich auf 7 Jahre
b) diese Studie ist dieselbe wie 2004, nur mit einer langeren Nachbeobachtungszeit

c) bezieht sich auf den Studienarm neoadjuvante CRT und adjuvante CT; insgesamt wurden 1011 Patienten ausgewertet

d) bezieht sich sowohl auf den Arm mit neoadjuvanter CRT und adjuvanter CT, als auch auf den Arm mit nur neoadjuvanter
CRT

e) bezieht sich auf alle 1011 Patienten
f) 4 Jahre
Tab. 49: Ergebnis Literaturrecherche Evidenzlevel 1 b beziglich GU, RFU und MFU

Tabelle 50 zeigt die Ergebnisse der Literaturrecherche nach Studien mit Evidenzlevel

1b bezuglich des Erreichens einer pCR sowie das eigene.

RT-Dosis (Gy) pCR

Autor / Jahr n CT
GD ED (%)
Hofheinz et al. 201236 195 50,4 1,8 FU 5,0
Rédel et al. 201244 623 50,4 1,8 FU 13,0
Aschele et al. 201145 379 50,4 1,8 FU 16,0
Roh et al. 2009% 123 50,4 1,8 FU+LV 15,0
De la Torre et al. 20084 76 45-50,4 18 FU+LV 13,2
Gérard et al. 200643 375 45 1,8 FU+LV 11,4
Sauer et al. 200427 405 50,4 1,8 FU 8,0
Kim et al. 200146 14 50,4 1,8 FU+LV 21,4
Charité 2014 141 45-59,4 1,8 FU 9,9

Tab. 50: Ergebnis Literaturrecherche Evidenzlevel 1 b beziiglich pCR

Bei der Literaturrecherche fand sich beztiglich des Downstagings der T-, bzw. N-Kate-
gorie nur eine Studie. Diese ermittelte ein Downstaging der T-Kategorie von 43,3% und

ein Downstaging der N-Kategorie von 25%*.
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4.2.3. Ergebnisse der Literatur mit Evidenzlevel 2a

Tabelle 51 zeigt das Ergebnis der Literaturrecherche mit Evidenzlevel 2a.

RT-
n Dosis
Autor / Jahr Fragestellung (GY) cT GU Lokal- - Meta-
rezidive stasen
(Studien) GD
: 45 OR:3,28 OR:0,25 OR:0,23
47 o ’ y y
Martin et al. 2012 16 pCR vs. non-pCR 504 FU a) 00001 p<0,001 p<0,001
OR:3,6 OR:045 OR:0,15
48 . ) ) )
Zorcolo et al. 2012 12 pCR vs. non-pCR 00,002 =003  p=0,0001
. Kurzzeit-RT vs. Langzeit- OR: 0,99
49 ) .
Sajid et al. 2010 2 RT 0<0,61 RR: 1,41

a) 14 Studien FU-basiert, 2 Studien Irinotecan- bzw. Oxaliplatin-basiert.
Tab. 51: Ergebnis Literaturrecherche Evidenzlevel 2

a

4.2.4. Ergebnisse der Literatur mit Evidenzlevel 2b

Tabelle 52 zeigt die Ergebnisse der Literaturrecherche nach Studien mit Evidenzlevels

2b beziiglich des GU, RFU und MFU, sowie die eigenen.

RT-Dosis (Gy) GU (%) RFU (%) o
Autor / Jahr n —  CT (%)
GD ED J 20 3J 4 5J 20 3 4 5J 5J
Lee et al. 20125 69 504 1,8 FU+LV 75,3 904 723
Movsas et al. 2006%'| 22 61,8 1,8 FU 64,0 84,0
46 40 2 FU 72,3 72,0
Wiltshire et al.
200652 52 46 2 FU 94,0 90,0
36 50 2 FU 91,6 89,0
Ngan et al. 200553 82 504 1,8 FU 98,0 90,0 87,0 82,0 97,5 96,1
Klichenmeister et al.
20005 22 504 18 FU 89,0
Chen et al. 199455 31 558 1,8 FU 68,0
Charité 2014 141 45594 18 FU 99,3 91,9 84,5 934 872 735

Tab. 52: Ergebnis Literaturrecherche Evidenzlevel 2

b beziiglich GU, RFU und MFU
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Tabelle 53 zeigt die Ergebnisse der Literaturrecherche nach Studien mit Evidenzlevel

2b bezuglich der pCR und des Downstagings der T-, bzw. N-Kategorie, sowie die

eigenen.
Autor | Jahr . RT-Dosis (Gy) ot oCR (%) Down.stagmg (%) .
GD ED T-Kategorie N-Kategorie

Lee et al. 2012% 69 50,4 1,8 FU+LV 11,6 40,5 68,1
Maréchal et al. 201256 29 45 1,8 FU 28,0 48,0 55,0
Garcia-Aguilar et al. 201157 66 50,4-54 1,8 FU 18,0
Debucquoy et al. 200958 17 45 1,8 FU 59,0 59,0
Lee et al. 20085 57 54 1,8 FU+LV 35 15,8 474
Kim et al. 200660 38 50,4 1,8 FU+LV 10,5 41,7 85,2
Mohiuddin et al. 20066 50 60 1,2 FU 26,0

46 40 2 FU 15,0
Wiltshire et al. 200652 52 46 2 FU 23,0

36 50 2 FU 33,0
Mehta et al. 200162 30 50,4-54 1,8 FU 33,0
Tjandra et al. 200163 42 45 1,8 FU+LV 16,0
Kiichenmeister et al. 200054 22 50,4 1,8 FU 63,0
Charité 2014 141 50,4-54 1,8 FU 9,9 55,1 41,5

Tab. 53: Ergebnis Literaturrecherche Evidenzlevel 2

4.2.5. Ergebnisse der Literatur mit Evidenzlevel 3

b beziglich pCR und Downstaging

Tabelle 54 zeigt die Ergebnisse der Literaturrecherche nach Studien mit Evidenzlevel 3
beziiglich GU, RFU, MFU und pCR sowie die eigenen.

RT-Dosis (Gy) GU (%) RFU(%) MFU(%)
Autor / Jahr PCR (%)
GD ED 5J 5J

Chen et al. 201264 27 45504 1,8 FU+LV 22,2
Guckenberger et al. 201265 117 50,4 1,8 FU 64,0 92,0 9,0
Kang et al. 201266 47  50,4-54 1,8 FU+LV 84,0 8,5
Yeo et al. 201257 a) 364 50,4 1,8 FU+LV 87,2 95,3 81,6

Ramani et al. 201068 97  50,4-54 FU 12,0
Ceelen et al. 200799 91 45 1,8 FU 66,0 18,0
Kim et al. 200770 145 50,4 1,8  FU+LV 11,3
Kim et al. 200671 127 50,4 1,8 FU+LV 114
Yerushalmi et al. 200672 46  45-50,4 18 FU 17,0
Charité 2014 141 50,4-54 1,8 FU 84,5 87,2 73,5 9,9

a) 184 Patienten FU+LV, 116 Patienten CAP, 64 Patienten CAP+IR

Tab. 54: Ergebnis Literaturrecherche Evidenzlevel 3

beziiglich GU, RFU, MFU und pCR
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5. Diskussion

5.1. Probleme und Schwéchen der Studie

Mit der vorliegenden Arbeit wurden Daten von Patienten, die sich aufgrund eines
Rektumkarzinoms — im UICC-Stadium Il oder I1I*! — einer neoadjuvanten Radiochemo-
therapie unterzogen haben, retrospektiv erfasst und ausgewertet. Die Probleme und
daraus resultierende Schwachen dieser Analyse sind durch das retrospektive Studien-
design bedingt. Wie im Methodenteil bereits erwéhnt, wurde angestrebt, durch Uber-
prufung und Sichtung mehrerer, voneinander unabhéngiger Datenquellen einen
maoglichst validen Datensatz zu erhalten. Dies war in Ausnahmefallen nicht moglich,
weswegen einige Datensatze nur unvollstdndig erhoben werden konnten. Die Daten der
Nachbeobachtung wurden vorwiegend durch Befragung weiterbehandelnder Arzte ge-
wonnen. Hilfsweise wurden die Patienten selbst oder im Todesfall auch Angehdrige,
Bekannte oder Nachbarn befragt. Die angestrebte Uberpriifung dieser Informationen
konnte nicht in allen Fallen erreicht werden. Aufgrund der oft langen Nachbeobach-
tungszeit standen teilweise weiterbehandelnde Arzte nicht mehr zur Verfigung oder
Patienten waren nicht mehr aufzufinden. Eventuelle Ungenauigkeiten bei der telefoni-
schen oder persénlichen Befragung von Patienten und Angehdrigen durften bei der
Ermittlung des Uberlebensstatus eine wohl eher untergeordnete Rolle spielen; bei An-
gaben zum Sterbezeitpunkt, der Todesursache oder Zeitangaben zur lokalen und/oder
systemischen Kontrolle kénnten jedoch ungenaue oder sogar fehlerhafte Angaben ge-

macht worden sein.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das analysierte Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit bestand zu 63,1% aus
Patienten mannlichen Geschlechts und zu 36,9% aus Patienten weiblichen Ge-
schlechts. Diese Geschlechtsverteilung stimmt zum einen annahernd mit einer
gemeinsamen Vero6ffentlichung des Robert Koch-Instituts und der Gesellschaft des
epidemiologischen Krebsregisters in Deutschland e.V. Uberein, wonach mehr Manner

als Frauen an einem kolorektalen Karzinom erkranken? und entspricht zum anderen
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den Angaben der hier herangezogenen Studien (Tab. 55), wonach der Anteil an
Patienten mannlichen Geschlechts deutlich hoher ist als der Patienten weiblichen
Geschlechts. Im Median waren unsere Patienten 61 Jahre alt, was dem Mittelwert der

hier herangezogenen Studien entspricht (Tab. 55).

Median mannlich weiblich
Autor / Jahr EbM

Alter (J) (%) (%)
Hofheinz et al. 201236 1b 64 67,0 33,0
Ngan et al. 201257 1b 64 75,0 25,0
Sauer et al. 2004/201227.38 1b 62 71,0 29,0
Roh et al. 2009 1b 65 69,0 31,0
De la Torre et al. 20084 1b 65 74,0 26,0
Bosset et al. 200641 1b 63 74,0 26,0
Bujko et al. 20064 1b 59 66,0 34,0
Gérard et al. 200643 1b 64
Lee et al. 20125 2b 55 81,2 18,8
Lee et al. 20085 2b 55 82,5 17,5
Movsas et al. 20065 2b 64
Ngan et al. 200553 2b 59 67,0 33,0
Kiichenmeister et al. 200054 2b 58 73,0 27,0
Chen et al. 19945 2b 62 71,0 29,0
Guckenberger et al. 201265 3 66 68,0 32,0
Kang et al. 201266 3 59 53,2 46,8
Yeo et al. 201267 3 56 67,6 324
Ceelen et al. 20076° 3 62 77,0 23,0
Charité 2014 4 61 63,1 36,9

Tab. 55: Alters- und Geschlechtsverteilung Literatu r und eigene Patienten

5.2.2. Gesamtuberleben

In der analysierten Patientenpopulation wurde ein GU - bezogen auf 1,3,5, und 10 Jah-
ren - von 99,3%, 91,9%, 84,5% und 57,3% ermittelt. Tabelle 56 zeigt die Ergebnisse
von Studien mit vergleichbarer Therapie und die eigenen. Wie die Tabelle 56 zeigt,
liegen unsere Ergebnisse im oberen Bereich, vor allem im Vergleich mit Studien des
Evidenzlevels 1b. Grinde fiur dieses Ergebnis kdnnten zunachst in der Vollstandigkeit
der Durchfihrung der Therapie liegen. In unserem Kollektiv haben 95,5% aller
Patienten die vorgesehene CRT vollstandig erhalten und alle Patienten wurden
anschlie3end operiert. Diese Voraussetzungen waren jedoch nicht bei allen Studien
gegeben. So erhielten in der Studie von Sauer et al. 2004?" nur 92% die angestrebte
Radiotherapie und nur 89% der Patienten die vorgesehene Chemotherapie. Bei Ngan et
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al. 2012 hat eine erhebliche Anzahl von Patienten die Radiochemotherapie nicht voll-
standig erhalten. In der Studie von de la Torre et al. 2008*° haben 88,2% die vorgese-
hene Radiotherapie und nur 80,3% die Chemotherapie vollstandig erhalten. In der
FFCD 9203 haben sogar nur 78,1% der Patienten die vorgesehene Chemotherapie
vollstandig erhalten und 95,7% wurden danach operiert**. Eine weitere Ursache kénnte
die Gesamtdosis der Radiotherapie darstellen. Diese wurde bei den meisten Studien
vergleichsweise niedrig gewahlt. In 2 groRen randomisierten kontrollierten Studien*! #3
und einer Fall-Kontroll-Studie® wurde mit einer Gesamdosis von 45 Gy bestrahlt. In

36, 37, 39, 42, 27, 50, 54

zahlreichen anderen Studien wurde eine Gesamtdosis von bis zu 50,4

51,55,59,66 arreichten eine Gesamtdosis von mehr als

Gy erreicht. Nur wenige Studien
50,4 Gy. In unserer Untersuchung wurde im Rahmen der Radiotherapie bei 41,4% aller
Patienten eine vergleichsweise hohe Gesamtdosis von Uber 50,4 Gy erreicht. Die

Ergebnisse von 2 nicht randomisierten Studien®®

mit vergleichbarer Gesamtdosis
decken sich hinsichtlich der Prognose fiir das GU mit unseren Ergebnissen. Weitere
Studien®" >> mit ebenfalls hoheren Gesamtdosen und vergleichsweise weniger giinsti-
gen Uberlebensprognosen sind nur bedingt vergleichbar, da diese ein Kollektiv mit
uberwiegend fortgeschrittenen Karzinomen behandelten. Dass eine Erh6hung der
Gesamtdosis bei der Radiotherapie nicht gleichbedeutend mit einer besseren Prognose
fur das Gesamtiiberleben ist, zeigt hingegen eine Phase-II-Studie®®>. Einen weiteren
Unterschied kénnte auch die Bestrahlungstechnik darstellen. In unserer Untersuchung
wurden 69,5% aller Patienten mit einem Boost bestrahlt. Dieser wurde ab 45 Gy gege-
ben. Als héchste Gesamtdosis wurden 59 ,4 Gy erreicht. In der MVA korrelierte diese
Technik signifikant (p=0,005) mit dem GU. Bei einem Vergleich der Ergebnisse mit den
in der Tabelle aufgefuhrten Studien kdnnte sich die Annahme aufdrangen, dass die
Durchfiihrung eines Boosts einen gunstigen Einfluss auf das Gesamttberleben haben
konnte. Auch 2 der 3 Studien mit Evidenzlevel 1b, in denen ein Boost bis zu einer
Gesamtdosis von 50,4 Gy durchgefuhrt wurde, ermittelten ein 5-J-Gesamtiiberleben
von 70% oder dariiber®” * (74,5% Roh et al. 2009*°, 70% Ngan et al. 2012*"). Diese
Tendenz zeichnet sich auch der Literatur mit Evidenzlevel 2b und 3 ab. Studien, bei
denen im Rahmen der preoperativen Radiotherapie ein Boost durchgefiihrt wurde,
wiesen Uberwiegend vergleichsweise gute Prognosen fur das Gesamtiiberleben

auf>® > %687 ‘stydien mit eher schlechten Uberlebensprognosen trotz Anwendung eines

51, 55

Boosts bezogen sich regelmafiig auf Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren , was

eine Vergleichbarkeit in Frage stellt. Bei Durchfiihrung einer Radiotherapie mit Boost ab
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45 Gy bedeutet dies gleichzeitig das Erreichen einer hohen Gesamtdosis von 50,4 Gy

oder daruiber. Ob die Anwendung der Boostbestrahlung oder die erhdhte Dosis Grund

fur eine gunstigere Uberlebensprognose sein kénnen, muss angesichts unterschied-

licher Ergebnisse sowohl bei Boostbestrahlung aber auch bei verschiedenen Gesamt-

dosen unabhangig von einer Boostbestrahlung fraglich bleiben. Der deutliche Uberle-

bensvorteil bei dem 5-Jahres-Gesamtiberleben relativiert sich deutlich fiir den 10-Jah-

res-Zeitraum. Das hier ermittelte Ergebnis unterscheidet sich mit 57,3% nicht wesentlich

von dem einzigen Literaturwert von 59,6%3%.

RT-Dosis (Gy) GU (%)
Autor / Jahr EbM _ CT
GD ED v 20 3V 4 5 1 10

Hofheinz et al. 201236 1b 195 504 1,8 FU 83,0 67,0 58,0
Ngan et al. 201257 1b 161 50,4 1,8 FU+FOLAC 70,0
saveretal 200420127.% | 1 01 504 18 FU 760 596
Roh et al. 20093 1b 123 504 18 FU+LV 74,5
De la Torre et al. 20084 1b 76 45504 18 FU+LV 87,0
Bosset et al. 200641 1b 506 45 1,8  FU+LV 65,8
Bujko et al. 200642 1b 157 504 18 FU+LV 66,2
Gérard et al. 20064 1b 375 45 1,8  FU+LV 67,4
Lee et al. 20125 2b 69 504 1,8 FU+LV 75,3
Lee et al. 20085 2b 57 54 1,8 FU+LV 91,8
Movsas et al. 20065 2b 2 618 18 FU 64,0

2b 46 40 2 FU 72,3
Wiltshire et al. 200652 2b 52 46 2 FU 94,0

2b 36 50 2 FU 91,6
Ngan et al. 200553 2b 82 504 18 FU 98,0 90,0 87,0 82,0
Kiichenmeister et al. 20005 2b 22 50,4 1,8 FU 89,0
Chen et al. 199455 2b 31 558 18 FU 68,0
Guckenberger et al. 201265 3 17 50,4 1,8 FU 64,0
Kang et al. 201266 3 47 50,4-54 1,8 FU+LV 84,0
Yeo et al. 201257 a) 3 364 504 1.8 FU+LV 87,2
Ceelen et al. 200769 3 N 45 1,8 FU 66,0
Charité 2014 4 141 45594 1.8 FU 99,3 91,9 84,5 57,3
a) 184 Patienten FU+LV, 116 Patienten CAP, 64 Patienten CAP+IR
Tab. 56: Literaturvergleich eigene Ergebnisse beziig  lich GU
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5.2.3. Lokale Kontrolle

In der analysierten Patientenpopulation wurde ein RFU bezogen auf 1,3,5, und 10 Jah-
ren mit 99,2%, 93,4%, 87,2% und 81,3% ermittelt. Tabelle 57 zeigt die Ergebnisse von
Studien mit vergleichbarer Therapie und die eigenen. Wie die Tab. 57 zeigt, liegen die
Ergebnisse des von uns betrachteten Patientenkollektivs bezuglich des RFU im unteren
Bereich. Studien mit einem besseren RFU sahen entsprechend dem Studienprotokoll
grundsétzlich die Durchfihrung einer totalen mesorektalen Exzision (TME)
vor?’:38:39.4L.43 chirurgische Serien, die den Einfluss der Durchfiihrung einer TME auf
die lokale Kontrolle untersuchten, ermittelten bei konsequenter Durchfihrung die Er-
reichbarkeit von Werten tiber 90%2°?*. Zu einem vergleichbaren Ergebnis gelangte eine
randomisierte kontrollierte Studie, die fur ausschliel3lich TME-operierte Patienten eine
Rezidivrate von nur 11% nach 10 Jahren ermittelte’®. Eine Analyse von 2 randomi-
sierten Studien konnte den erheblichen Einfluss der TME auf die lokale Kontrolle be-
statigen’”. Patienten, die mit TME operiert wurden, wiesen im Vergleich zu Patienten
ohne diese Operationsmethode signifikant (p=0,002) weniger Lokalrezidive auf. Dies
deckt sich mit dem Ergebnis einer Subgruppenanalyse von Gérard et al.**, die fiir eine
Subgruppe mit hoherer Anzahl an TME-operierten Patienten auch eine bessere lokale
Kontrolle ermitteln konnten. Anders als in den meisten anderen Studien, in denen die
Durchfiihrung einer TME zwar empfohlen war, die Durchflihrung aber letztlich dem
Operateur freigestellt blieb, wurde in der groRen deutschen Rektumkarzinomstudie?” *
bei allen Patienten eine TME durchgefiuhrt. Die lokale Kontrolle bei 95% des Kollektivs -
bezogen auf 5 Jahre - bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 134 Monaten
unterstreicht den Vorzug dieser Operationsmethode®. Trotz entsprechender Empfeh-
lung wurde nur bei 29,1% des hier betrachteten Patientenkollektivs eine TME durch-
gefuhrt. Die vergleichsweise seltene Durchfiihrung der Operationsmethode bei den hier
betrachteten Patienten konnte das vorliegende Ergebnis erklaren.
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RT-Dosis (Gy) RFU (%)
Autor / Jahr EbM n CT
GD ED 2J 3 A 5 10

Ngan et al. 2012%7 1b 161 50,4 1,8 FU+FOLAC 95,6 94,3
Sauer et al. 20123 1 404 504 1,8 FU 950 929
Roh et al. 20093 b 123 504 18  FU+LV 89,3
De la Torre et al. 20084 1b 76 45504 18  FU+LV 92,5
Bosset et al. 20064 a) 1b 253 45 18 FU+ LV 924
Bujko et al. 20064 1 157 504 1,8  FU+LV 84,4
Gérard et al. 200643 1b 375 45 18  FU+LV 91,9
Lee et al. 201250 2b 69 504 1,8 FU+LV 90,4
Movsas et al. 20065' 2b 2 618 1,8 FU 84,0

46 40 2 FU 72,0
Wiltshire et al. 200652 2b 52 46 2 FU 90,0

36 50 2 FU 89,0
Ngan et al. 20055 2b 82 504 1,8 FU 975 96,1
ggfgg"befgef etal. 3 17 504 18  FU 92,0
Yeo et al. 201267 3 364 504 18  FU+LV 953 b)
Charité 2014 4 141 45594 18 FU 93,4 872 813

a) bezieht sich nur auf den Studienarm mit neoadjuvanter CRT und adjuvanter CT
b) 184 Patienten FU+LV, 116 Patienten CAP, 64 Patienten CAP+IR

Tab. 57: Literaturvergleich eigene Ergebnisse beziig  lich RFU

5.2.4. Systemische Kontrolle

In dem analysierten Patientenkollektiv wurde ein MFU bezogen auf 1,3,5, und 10 Jahre
von 93,9%, 84,1%, 73,5% und 45,6% ermittelt. Tabelle 58 zeigt die Ergebnisse von
Studien mit vergleichbarer Therapie und die eigenen. Wie aus der Tabelle ersichtlich,
decken sich die ermittelten Ergebnisse - bezogen auf die 5-Jahres-Prognose fir die
systemische Kontrolle - im Grol3en und Ganzen mit den Ergebnissen vergleichbarer
Studien. Die Fall-Kontroll-Studie von Yeo et al.®’ konnte mit 81,6% eine tiberdurch-
schnittliche Prognose fiir das auf 5-Jahres-MFU erzielen. Dieses Ergebnis bezieht sich
auf einen Studienarm mit einer Population von 364 Patienten, die preoperative Radio-
chemotherapie mit unterschiedlichen Chemotherapeutika erhalten haben. Neben
Capecitabin und einer Kombination aus Capecitabin und Irinotecan erhielt die Gberwie-
gende Anzahl der Patienten jedoch 5-FU. Das Ergebnis fur 10 Jahre liegt bei unserer
Studie beziiglich des MFU bei nur 45,6%, wahrend die CAO/ARO/AIO-94-Studie von
Sauer et al. einen Wert von 70,2% angibt®®. Mangels Angabe von 10-Jahres-Zeit-

raumen in anderen Studien ist eine Einordnung dieses Ergebnisses ebensowenig
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maoglich, wie die Erklarung des Umstandes, dass bei uns ein gutes Drittel (34,78%) aller
Metastasen erst nach 5 Jahren aufgetreten ist. Die zuletzt publizierten Ergebnisse der
CAO/ARO/AIO-94-Studie®® aus dem Jahre 2012 bezogen sich auf eine mediane Nach-
beobachtungszeit von 134 Monaten, wahrend unsere Patienten im Median nur 82
Monate beobachtet wurden. Mdglicherweise kdnnte eine entsprechend lange Nach-
beobachtungszeit das Ergebnis verandern.

RT-Dosis (Gy) MFU (%)

Autor / Jahr EbM n CT

GD ED 3J 5J 10J
Ngan et al. 20127 1b 161 50,4 1,8 FU+FOLAc 70,0
Sauer et al. 201238 a) 1b 404 50,4 1,8 FU 70,2
Roh et al. 20093¢ 1b 123 50,4 1,8 FU +LV 76,1
De la Torre et al. 20084 | 1b 76 45504 1,8 FU+LV 79,6
Bosset et al. 200641 b) 1b 253 45 1,8 FU+ LV 65,6
Sauer et al. 200427 1b 405 50,4 1,8 FU 64,0
Lee et al. 2012% 2b 69 50,4 1,8 FU+LV 72,3
Yeo et al. 201257 ¢) 3 364 50,4 1,8 FU+LV 81,6
Charité 2014 4 141 45594 1,8 FU 84,1 73,5 45,6

a) diese Studie ist dieselbe wie 2004 nur mit einer langeren Nachbeobachtungszeit
b) diese Angabe wurde fiir alle 4 Studien-Arme ermittelt

c) 184 Patienten FU+LV, 116 Patienten CAP, 64 Patienten CAP+IR

Tab. 58: Literaturvergleich eigene Ergebnisse beziig  lich MFU

5.2.5. Downstaging

5.2.5.1. Pathologische Komplettremission (pCR)

In 9,9% aller Falle trat bei unserem Patientenkollektiv eine pathologische Komplett-
remission (pCR) — definiert als ypTOypNOypMO — ein. Tabelle 59 zeigt dieses Ergebnis
sowie die von vergleichbaren Studien. Die Anzahl an pCR ruckt bei vielen Studien als
Ausdruck der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie zunehmend in den
Vordergrund und wird teilweise als wesentliches Outcome diskutiert** 4> *¢. Eine
einheitliche Definition fur eine pCR scheint es noch nicht zu geben. In nicht wenigen
Studien wird die pCR ausschlieBlich als ypT0 definiert®” ***2. Sowohl unsere
Ergebnisse als auch die anderer Autoren zeigen, dass dartber hinaus sowohl die ypN-

37,44,75,76, 77,78, 79, 80

Kategorie und auch die Anzahl der befallenen Lymphknoten®! 8% 83
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einen erheblichen — teilweise hochsignifikanten — Einfluss auf das GU, RFU und MFU
haben. Die pCR - Raten, die von Studien mit dem Evidenzlevel 1b angegeben wurden,
belaufen sich auf 5% bis 21,4%*. Im Evidenzlevel 2b und 3 wird von pCR-Raten von
3,5%°° bis 33%° oder 8,5% bis zu 22,2%°* berichtet. Obwohl unser Ergebnis damit
im Rahmen dieser Ergebnisse liegt, weist die Uberwiegende Anzahl der Studien in allen
Evidenzleveln eine hohere pCR-Rate auf. Fur diesen Unterschied kdnnte die Zeit
zwischen Ende der CRT und Zeitpunkt der Operation maf3geblich sein. Die Relevanz
dieses Parameters wurde in einigen retrospektiven Fallserien und einer prospektiven
Studie ermittelt. So fuhrte ein Intervall von 7 Wochen oder langer signifikant (p=0,003)
ofter zu einer pCR als ein kiirzerer Zeitraum®. Fiir einen Zeitraum von mehr als 44
Tagen konnte statistisch eine positive Tendenz zum Erreichen einer pCR ermittelt
werden®. Eine andere Studie stellte ein Intervall von 8 Wochen oder mehr als
unabhangigen Prognosefaktor fest®®. Gestiitzt werden diese Ergebnisse durch eine
prospektive Studie, die ein Intervall von 6-8 Wochen - im Vergleich zu einem Intervall
von 2 Wochen - als signifikant (p=0,005) fiir ein Downstaging ermitteln konnte®’.
Tatsachlich lassen sich der in Literatur gute bis sehr gute Ergebnisse bei einem Intervall
von 6-8 Wochen von 16%*, 18%°" und 28%>° und sogar 33%° bei einem Intervall von
6-10 Wochen entnehmen. Mohiuddin et al. zeigen, dass mit 26% gute Ergebnisse
bezuglich einer pCR auch mit einem geringeren Intervall von 4-10 Wochen erreicht
werden kénnen®, was jedoch auch auf die abweichende Radiotherapie — 60 Gy
Gesamtdosis bei 2 Fraktionen zu 1,2 Gy taglich - zurickzufiihren sein konnte. Aber

auch Wiltshire et al.>?

erreichen bei einem Intervall von nur 4-6 Wochen eine pCR-Rate
von 33%, weicht jedoch im Rahmen der Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 50
Gy in Einzeldosen von 2 Gy taglich nach oben ab. Da alle Patienten unseres Patienten-
kollektivs eine ubliche Einzeldosis von 1,8 Gy taglich und 63,1% unseres Patienten-
kollektivs ein Intervall von weniger als 6 Wochen bis zur Operation erfahren haben,
konnte danach entweder die Erh6hung des Intervalls zwischen Ende der CRT und
Operation oder aber auch die Erhéhung der taglichen Dosis mdglicherweise Einfluss
auf eine hohere Rate von pCR haben. Zweifelhaft muss aber bleiben, ob eine pCR
tatséachlich als wesentliches oder einziges Mal? fur eine erfolgreiche Therapie heran-
gezogen werden kann. In unserer Analyse hatte das Vorliegen einer pCR keine Aus-
wirkung auf die hier betrachteteten Outcomes. Eine retrospektive Analyse mit 566 pCR-
Patienten konnte allerdings ein 5-Jahres-GU von 90% erzielen®®. Zur Zeit liegen noch

keine Metaanalysen aus randomisierten kontrollierten Studien vor, die belegen kénnen,
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ob eine pCR tats&chlich mit einer besseren Prognose fir den Patienten einhergeht. Die
NSABP R-03 Studie® konnte kein signifikant besseres Uberleben fiir Patienten mit pCR

feststellen.
RT-Dosis (Gy)
Autor / Jahr EbM n CT PCR (%)
GD ED

Hofheinz et al. 20123 1b 195 50,4 1,8 FU 5,0
Rodel et al. 201244 1 623 50,4 1,8 FU 13,0
Aschele et al. 201145 1b 379 50,4 1,8 FU 16,0
Roh et al. 20093 1b 123 50,4 1,8 FU+LV 15,0
De la Torre et al. 200840 1b 76 45-50,4 18 FU+ LV 13,2
Gérard et al. 200643 1 375 45 1,8 FU+LV 114
Kim et al. 200146 1b 14 50,4 18 FU+LV 214
Lee et al. 2012% 2b 69 50,4 1,8 FU+LV 11,6
Maréchal et al. 201256 2b 29 45 1,8 FU 28,0
Garcia-Aguilar et al. 201157 2b 66 50,4-54 1,8 FU 18,0
Lee et al. 2008% 2b 57 54 1,8 FU+LV 35
Kim et al. 200660 2b 38 50,4 1,8 FU+LV 10,5
Mohiuddin et al. 20066 2b 50 60 1,2 a) FU 26,0
2b 46 40 2 FU 15,0
Wiltshire et al. 200652 2b 52 46 2 FU 23,0
2b 36 50 2 FU 33,0
Mehta et al. 200162 2b 30 50,4-54 1,8 FU 33,0
Tjandra et al. 200163 2b 42 45 1,8 FU+LV 16,0
Chen et al. 201264 3 27 45-50,4 1,8 FU+LV 22,2
Guckenberger et al. 201265 3 117 50,4 1,8 FU 9,0
Kang et al. 201266 3 47 50,4-54 1,8 FU+LV 8,5
Ramani et al. 201068 3 97 50,4-54 FU 12,0
Ceelen et al. 2007%° 3 96 45 1,8 FU 18,0
Kim et al. 200770 3 145 50,4 1,8 FU+LV 12,9
Kim et al. 200671 3 127 50,4 1,8 FU+LV 114
Yerushalmi et al. 200672 3 46 45-50,4 1,8 FU 17,0
Charité 2014 4 141 45-59,4 1,8 FU 9,9

a) 1,2 Gy 2 mal pro Tag
Tab. 59: Literaturvergleich eigene Ergebnisse beztig  lich pCR

Desweiteren konnten 2 Metaanalysen aus prospektiven Studien unabhangig vonein-
ander zeigen, dass das Erreichen einer pCR (im Vergleich zu keiner pCR) weder mit

spateren Rezidiven, Metastasen oder einem verbesserten Gesamtiberleben
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korrelieren*” *®. Allerdings betrachten diese Analysen relativ kurze Nachbeobachtungs-
zeiten (Median 37 Monate: Zorcolo et al.*®/ Mittel 55 Monate: Martin et al.*’) und
unterschiedliche Chemotherapie-Regimes. Der Versuch, auf der Grundlage von 2 ran-
domisierten kontrollierten Studien das Erreichen einer pCR im Sinne von ypTONO

statistisch als Surrogat fiir das GU zu ermitteln, scheiterte jedenfalls bislang®.
5.2.5.2. Downstaging der T- und N-Kategorie

Das Downstaging der T- bzw. N-Kategorie - ermittelt durch Vergleich der klinischen mit
der pathologischen Kategorie - liegt bei 55,1% bzw 41,5%. Tabelle 60 zeigt die Ergeb-
nisse von vergleichbaren Studien und die eigenen. Randomisierte kontrollierte Studien
treffen nur wenige vergleichbare Aussagen zum Downstaging. Fur ein Downstaging des

1.4° 43,3% an. Bei den von

Primé&rtumors im Sinne unserer Studie geben de la Torre et a
Studien der Evidenzlevel 2b und 3 ermittelten Werte fur ein mit unserer Studie ver-
gleichbares Downstaging der T-Kategorie von 15,8%>° bis zu 63%> liegt die in dieser
Studie ermittelte Rate von 55,1% im oberen Bereich. Bezliglich des nodularen Down-
stagings ist der Literatur mit dem Evidenzlevel 1b nur ein Wert von 25%*° zu entneh-
men. Literatur der Evidenzlevel 2b und 3 gibt ein Downstaging der N-Kategorie von
47,4% bis 85,2% an. Wahrend die Studie von de la Torre et al.** zur Ermittlung der
Rate auf alle Patienten der Studie Bezug nimmt, betrachten die Gbrigen Studien
diesbeztglich nur Patienten, bei denen die hier interessierende N-Kategorie klinisch
und pathologisch bestimmbar waren. Nur Kim et al.®® beschranken ihre Auswertung auf
Patienten, die nicht cNO aufwiesen und somit ein Downstaging erfahren konnten.
Obwohl die auf alle Patienten ermittelte Rate von 31,2% uber den ebenso ermittelten
25% von de la Torre et al.*’ liegt, liegt das in Relation zu allen bestimmbaren Fallen mit
41,5% ermittelte Ergebnis unter dem vergleichbarer Studien von 55%° bis 68,1%°. Bei
gleicher Betrachtung hatten in unserer Studie jedoch nur 80 von 141 Patienten (56,7%)
Uberhaupt eine Chance, durch die Therapie eine Verbesserung zu erfahren. Die sich,
bei Bertuicksichtigung nur derjenigen Patienten, die eine Verbesserung erfahren
konnten, ergebende Rate von 55%, liegt jedenfalls unter den durch Kim et al.®®
ermittelten 85,2%, wobei mangels Vorliegens anderer Ergebnisse — insbesondere mit
Rucksicht auf die geringe Anzahl von 23 Patienten — eine Einordnung schwer fallt.
Gleichwohl erscheint es sinnvoll, den Erfolg einer Therapie anhand derjenigen

Patienten zu messen, die Uberhaupt eine Verbesserung erfahren kdnnen, da die
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Einbeziehung anderer Patienten das Ergebnis nur verschieben kann. In der Literatur
zeichnet sich weiterhin die Tendenz ab, nicht nur das Downstaging der T- und N-
Kategorie isoliert zu betrachten, sondern in Abhangigkeit. Dies rechtfertigt sich vor dem
Hintergrund beobachteter Upstagings und der kardinalen Bedeutung nodularer
Beteiligung. Entsprechende Auswertungen lassen sich nur bei Chemotherapieregimes
finden, die nicht denen unserer Studie entsprechen®, gelangen jedoch zu durchaus

vergleichbaren Ergebnissen.

RT-Dosis (Gy) Downstaging (%)
Autor / Jahr EbM n CT
GD ED T-Kategorie ~ N-Kategorie

De la Torre et al. 20084 1b 76 45-50,4 1,8 FU +LV 43,3 25,0
Lee et al. 20125 2b 69 50,4 1,8 FU+LV 40,5 68,1
Maréchal et al. 201256 2b 29 45 1,8 FU 48,0 55,0
Lee et al. 2008 2b 57 54 1,8 FU+LV 15,8 474
Debucquoy et al. 20095 2b 17 45 1,8 FU 59,0 59,0
Kim et al. 200650 2b 38 50,4 1,8 FU+LV 41,7 85,2
Kichenmeister et al. 200054 2b 22 50,4 18 FU 63,0

Charité 2014 4 141 50,4-59,4 1,8 FU 55,1 41,5

Tab. 60: Literaturvergleich eigene Ergebnisse bezii  glich Downstaging der T- und N-Kategorie

5.2.6. Signifikante Prognosefaktoren

Nachfolgende Tabellen fassen die bei der univariaten (Tab. 61) und multivariaten
(Tab. 62) Analyse als signifikant ermittelten Parameter fr die interessierenden Out-

comes zusammen.

univariate Einflussfaktoren GU RFU MFU

Geschlecht p=0,009 p=0,036
ypTO-2, ypT3-4 p=0,02 p=0,037 p=0,008
ypN (ypNO,ypN1,ypN2) p<0,001 p=0,002 p<0,001
Boostbestrahlung (ja/nein) p=0,008 p=0,019

Tab. 61: signifikante Faktoren auf priméare Outcomes univariate Analyse
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multivariate EinfluRfaktoren GU RFU MFU
Geschlecht p=0,025

ypN (ypNO,ypN1,ypN2) p<0,001
Boostbestrahlung (ja/nein) p=0,005 p=0,001
befallene Lymphknoten (Anzahl) p<0,001 p=0,005

Tab. 62: signifikante Faktoren auf primare Outcomes multivariate Analyse

5.2.6.1. Geschlecht der Patienten

In unserer Analyse hatten weibliche Patienten in der univariaten Analyse ein signifikant
besseres GU (p=0,009), als auch ein besseres MFU (p=0,036). In der multivariaten
Analyse traf dies nur noch fiir das GU (p=0,025) zu. Studien der Evidenzlevel 1b*,
2b°% %% 3% und teilweise 47> "¢ 77 79.90.9L. 92 | gnnten jedoch diesen Zusammenhang
nicht bestéatigen. Eine Datenanalyse aus 4 randomisierten kontrollierten Studien und 1
prospektive Studie konnte jedoch fur weibliche Patienten ein besseres GU (p=0,001)

feststellen®.
5.2.6.2. Pathologische N-Klassifikation

In der univariaten Analyse korrelierte die ypN-Kategorie signifikant mit dem GU
(p<0,001), dem RFU (p=0,002) und dem MFU (p<0,001). In der multivariaten Analyse
betatigte sich dieser Einfluss. Wahrend bezogen auf das MFU die ypN-Kategorie einen
hochsignifikanten Einfluss (p<0,001) zeigte, zeigte die absolute Anzahl der befallenen
Lymphknoten und indirekt damit auch die ypN-Kategorie einen Einfluss auf das GU und
RFU. Der — teilweise hochsignifikante — Einfluss von ypN auf das GU™® #°, das RFU3" 4+
>L. 78,80 ynd das MFU** "® wird durch Literatur der Evidenzlevel 1 und 2 bestatigt. In
einer retrospektiven Analyse von 1028 Patienten war zwar ypN in der univariaten Ana-
lyse signifikant fir das GU, in der MVA stellte sich aber die absolute Anzahl der tumoros
befallenen Lymphknoten als unabhangiger Parameter dar®'. Dies deckt sich mit unse-
rem Ergebnis, in dem die Anzahl der tumords-befallenen Lymphknoten ebenfalls hoch-
signifikanten Einfluss auf das GU hatte (p<0,001). Eine weitere retrospektive Untersu-
chung von 895 Patienten mit Rektumkarzinom®? ermittelte ebenfalls, dass die Anzahl
der befallenen Lymphknoten einen hochsignifikanten und unabhéngigen Einfluss

(p<0,001) auf das Gesamtiuberleben zeigte. Eine Pool-Analyse mit Daten von 35.829
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Patienten mit Rektumkarzinom hat die N-Klassen noch differenzierter unterteilt®. So
hatten Patienten mit 1 befallenem Lymphknoten (N1a) eine 3-10% bessere Prognose
als solche mit 2 und 3 (N1b) und Patienten mit 4 bis 6 involvierten Lymphknoten (N2a)
hatten sogar eine 5-20% bessere Prognose, als solche mit 7 oder mehr befallenen LN
(N2b), bezogen auf das 5- Jahres-Uberleben bei jeweils gleicher T-Kategorie®*. Diese
differenziertere Klassierung der N-Kategorien hat sich zwischenzeitlich mit der 7.

Auflage der TNM-Klassifikation®® durchgesetzt.

5.2.6.3. Pathologische T-Klassifikation

Auch die ypT-Klassifikation wird als starker Prognosefaktor diskutiert** 7> 76 77 80. 81,94
In unserer Analyse hatte das ypT-Stadium jedoch keinen unabhéangigen Einfluss sowohl
auf das GU als das RFU und MFU. Bezogen auf das RFU konnte dies durch 2 randomi-

sierte kontrollierte Studien®” 44

zwar bestatigt werden, jedoch gibt die Uberwiegende An-
zahl an Literatur einen starken Einfluss auf alle hier betrachteten primaren Outcomes
an. So konnte sowohl fiir das GU als auch fir das RFU und MFU ein hochsignifikanter
Einfluss festgestellt”® werden. Eine weitere Studie® konnte ebenfalls einen starken

Zusammenhang fur das GU und RFU feststellen, jedoch nicht als Surrogat bestatigen.

5.2.6.4. Boostbestrahlung

Als therapieabhéngiger Parameter in dieser Untersuchung ergab die Durchfiihrung
eines Boosts bei der uni-, als auch bei der multivariaten Analyse einen signifikanten
EinfluR auf das GU und das MFU. In der Literatur lassen sich diesbeziiglich keine oder
nur vage Aussagen dartber finden, da die Boostbestrahlung weniger als binarer Para-
meter, sondern eher anhand der verabreichten Gesamtdosis analysiert wird.

Der Vergleich der Ergebnisse, die Studien mit und ohne Boostbestrahlung erzielen
(Tab. 63), ergibt beziiglich des GUs ein uneinheitliches Bild. Hinsichtlich des MFU lasst
sich die Tendenz eines besseren MFUs bei Durchfiihrung einer Boostbestrahlung
erkennen. Danach spricht einiges flur die in unserer Studie ermittelte Signifikanz der
Boostbestrahlung - jedenfalls fir das MFU.
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RT-Dosis 1 MFU
Autor / Jahr EbM n _ (GY)  Boost Gu ) (%)
GD ED 5J 5J
Hofheinz et al. 20123 1b 195 504 1.8 NEIN 67,0
Ngan et al. 201237 1b 161 504 1.8 JA 70,0 70,0
Roh et al. 20093¢ 1b 123 504 1.8 JA 74,5 76,1
Bosset et al. 20064 1b 506 45 1,8 NEIN 65,8 65,6 a)
Gérard et al. 200643 1b 375 45 1,8 NEIN 67,4
Sauer et al. 200427 1b 405 504 1.8 NEIN 76,0 64,0
Lee et al. 201250 2b 69 504 18 JA 75,3 72,3
Yeo et al. 201257 b) 3 364 504 18 JA 87,2 81,6

a) diese Angabe wurde fir alle 4 Studien-Arme ermittelt
b) 184 Patienten FU+LV, 116 Patienten CAP, 64 Patienten CAP+IR
Tab. 63: Literaturtibersicht GU und MFU mit und ohne  Boost

6. Zusammenfassung

Das KRK ist die zweithaufigste Tumorerkrankung bei beiden Geschlechtern®. Seit 2004
gilt die neoadjuvante Radiochemotherapie als Standarttherapie zur Behandlung von

I*. Durch Vergleich mit der Weltliteratur

Rektumkarzinomen im UICC Stadium Il und I
sollte die Wirksamkeit der Durchfiihrung dieser Therapie an der Charité Berlin fest-
gestellt werden. Hierzu wurden retrospektiv Daten aller Patienten erhoben, die
zwischen dem 01.01.1995 und dem 3112.2009 aufgrund eines histologisch befundeten

Rektumkarzinoms im UICC-Stadium Il oder 11!

eine neoadjuvante CRT als Erst-
therapie erhielten und anschlielRend operiert wurden. Verglichen wurden sowohl
primare Outcomes (GU, RFU und MFU) als auch sekundare Outcomes wie das
Erreichen einer pCR oder eines Downstagings. Verglichen wurden ferner als signifikant
ermittelte Prognosefaktoren fur die hier betrachteten primaren Outcomes. Die Analyse
der Daten von 141 einzuschlieRenden Patienten der Charité Berlin ergab im Vergleich
unterschiedlich gute Ergebnisse der Therapie. Insbesondere bei Betrachtung des GUs
lagen die Ergebnisse der Charité Berlin mit 91,9% bei 3 und 84,5% bei 5 Jahren
deutlich im oberen Bereich, aber auch mit 57,3% bei 10 Jahren nur leicht unter dem
einzigen Vergleichswert von 59,6%®. Bei Studien®” 3" 4% ** mit wesentlich schlechteren
Ergebnissen war die groRere Anzahl von Patienten, die die CRT nicht vollstandig
durchliefen, auffallig. Im Gegensatz zum GU stellte sich die lokale Kontrolle als eher
schlecht dar. Mit 93,5% bei 3, 87,2% bei 5 und 81,3% bei 10 Jahren lag sie im unteren

27, 38, 39, 41, 43

Bereich. Es fiel auf, dass bei Studien mit besseren Ergebnissen alle oder
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ein Grol3teil der Patienten mit TME operiert wurden, wahrend diese Methode bei nur
29,1% des hier analysierten Patientenkollektivs angewandt wurde. Die systemische
Kontrolle entsprach bezlglich des 5-Jahres-Zeitraumes mit 73,3% den Werten aus der
Literatur. Hinsichtlich der sekundaren Outcomes liegt die mit 9,9% ermittelte pCR-Rate
zwar Uiber dem geringsten Ergebnis aus der Literatur (3,5%°%), ist jedoch im Vergleich

Zu sonst erreichten Raten von bis zu 33,09%°% 2

45, 57, 56, 62

vergleichsweise gering. Studien mit
entsprechend guten Ergebnissen geben ein langeres Intervall zwischen Ende
der CRT und Operation an. Uneinheitlich stellen sich die Ergebnisse bezlglich des
Downstagings dar. Wahrend sich das mit 55,1% ermittelte Downstaging der T-Kategorie
als vergleichsweise gut darstellt, liegt das Downstaging der N-Kategorie mit 41,5%

unter vielen, in der Literatur®® %859 58.60

angegebenen Werten. Als Prognosefaktoren fur
die primaren Outcomes (GU, RFU und MFU) wurden das Geschlecht des Patienten, die
Durchfiihrung einer Boostbestrahlung, ypN sowie die Anzahl metastasierter Lymph-
knoten ermittelt. Die Durchflihrung einer Boostbestrahlung hatte signifikanten Einfluss
auf das GU (p=0,005) und das MFU (p=0,001). Entsprechende Untersuchungen fanden
sich in der Literatur nicht. Demgegentber wurde der Einfluss des Geschlechts schon oft
untersucht** 30596575, 76, 77,79, 90, 91.92 " G|ajchwohl ermittelte nur eine Studie einen
signifikanten Einfluss des Geschlechts des Patienten auf das GU’®. Die Anwesen-
heitheit von Lymphknotenmetastasen stellte sich als Prognosefaktor fur alle Outcomes
heraus. Fir das MFU war ypN signifikant (p<0,001), fur das GU und das RFU die
Anzahl an metastasierten Lymphknoten (GU: p<0,001; RFU: p=0,005). Diese
Korrelation wird durch die Literatur weitgehend bestatigt’® 83744318182 Ays der
Gesamtschau der Literatur im Vergleich zu den hier ermittelten Ergebnissen scheint die
vollstandige Durchfiihrung einer CRT wichtige Voraussetzung fiir eine giinstige Uber-
lebensprognose zu sein. Fraglich bleibt, ob auch eine Dosisaufsattigung im Sinne einer
Boostbestrahlung indiziert ist. Der hier ermittelte positive Einfluss auf das GU und MFU
ist in der Literatur nicht hinreichend untersucht. In Bezug auf die lokale Kontrolle
erscheint es indiziert, wo immer mdglich, TME als Operationsmethode zu favorisieren.
Eine Verlangerung des Intervalls zwischen Ende der RCT und Operation scheint sich
gunstig auf das Erreichen einer pCR oder eines Downstagings der N-Kategorie
auszuwirken. Jedenfalls wegen der Bedeutung des pathologischen N-Stagings fur die
primaren Outcomes erscheint eine Verlangerung des derzeit praktizierten Intervalls

empfehlenswert.
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A. Arteria
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et al. et alii
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