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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Mit ca. 60.000 Neuerkrankungen im Jahr zahlt das kolorektale Karzinom zum dritth&ufigsten
Karzinom des Mannes und zum zweithaufigsten der Frau, wobei es sowohl bei M&nnern als
auch bei Frauen die dritthaufigste Krebstodesursache in Deutschland darstellt (Robert Koch-
Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2019). Hier-
von ist die Halfte der Tumoren im Rektum lokalisiert, wobei in Europa als Grenze zwischen
Rektum- und Kolonkarzinom ein Abstand von 16 cm zwischen Anokutanlinie und aboralem
Tumorrand (mit starrer Rektoskopie gemessen) gilt. Die Auftretenswahrscheinlichkeit hangt
stark vom Alter des Patienten ab, so treten tiber 90 % der Tumoren erst nach dem 50. Lebens-
jahr auf. Die 5-Jahresiberlebensraten hangen maf3geblich vom Tumorstadium ab. Beim Rek-
tumkarzinom im UICC-Stadium | leben nach 5 Jahren noch bis zu 95 % der Patienten. Im
Stadium Il sind es noch bis zu 85 %, im Stadium Il bis zu 55 % und im Stadium IV noch 5 %.

Beeinflusst wird die Prognose auch stark durch die Qualitat der Operation (Herold, 2015).
1.2 Atiologie und Pathogenese

Pradisponierende Faktoren fir die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms sind unter ande-
rem genetischen Ursprungs. Hierbei liegt ein Augenmerk auf familidaren Polyposis-Syndromen,
kolorektalen Karzinomen in der Familienanamnese sowie im Vorhandensein eines hereditaren
nicht-polypdsen Kolonkarzinom-Syndroms (HNPCC). Des Weiteren spielt der Lebensstil eine
wichtige Rolle. Hierbei sind vor allem Adipositas, Rauchen, Alkoholkonsum sowie eine fett-
und fleischreiche, ballaststoffarme Ermnahrung tumorbeginstigend. Aul3erdem gibt es diverse
Krankheiten, bei denen ein erhdhtes Risiko fiir kolorektale Karzinome besteht, wie z.B. das
Vorhandensein kolorektaler Adenome, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen sowie das
Vorhandensein weiterer Tumore. Auch das Alter von tber 40 Jahren stellt einen pradisponie-
renden Faktor dar. Hingegen sind korperliche Aktivitat, eine schnelle Stuhlpassage sowie eine
ballaststoff- und gemusereiche, fleisch- und fettarme Erndhrung protektive Faktoren (Herold,
2015).

Die meisten kolorektalen Karzinome entstehen aus Adenomen (sogenannte Adenom-Karzi-
nom-Sequenz in 70-80 % der Falle), weshalb koloskopische Vorsorgeuntersuchungen von

grofl3er Bedeutung in der Pravention sind (Herold, 2015).


https://amboss-miamed-de.eaccess.ub.tum.de/library#xid=fS0k_2&anker=39fa3ee68086ec8b447885c7c5b21ac2
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1.3 Anatomie

Rektum und Analkanal folgen im Dickdarm auf das Colon sigmoideum und sorgen durch ein
Sphinktersystem aus glatter und quergestreifter Muskulatur sowohl fur die Defakation als auch
fur die Gewahrleistung der Stuhlkontinenz. Das Rektum wird in Drittel eingeteilt, wobei eine
Distanz von 12 - 16 cm ab Anokutanlinie, gemessen mittels starrer Rektoskopie, als oberes
Drittel gewertet wird. Sechs bis weniger als 12 cm z&hlen zum mittleren Drittel und bis zu 6 cm
von der Anokutanlinie entfernt befindet sich das untere Drittel.

Der vendse Blutabfluss erfolgt durch drei Venen. Die Vena rectalis superior drainiert in die V.
mesenterica inferior und stellt somit eine Verbindung zur Portalvene dar. Sowohl die V. rectalis
media als auch die V. rectalis inferior drainieren in die V. iliaca interna und somit in die untere
Hohlvene. Hierdurch lasst sich die hamatogene Metastasierung, die vorwiegend in Leber und
Lunge stattfindet, erklaren. Lymphogen metastasiert das Rektumkarzinom je nach Tumorsitz
in bis zu drei Metastasenstraf3en. Bei Sitz im oberen Rektumdrittel betrifft dies die paraaortalen
Lymphknoten. Im mittleren Rektumdrittel findet sich zusatzlich eine lymphogene Ausbreitung

Richtung Beckenwand und im unteren Drittel noch dazu in die inguinalen Lymphknoten.

Im Rektum findet sich histologisch Zylinderepithel, was erklart, weshalb die groRe Mehrheit
der Rektumkarzinome Adenokarzinome sind. Spezielle histopathologische Typen sind muzi-
nose Adenokarzinome, Siegelringkarzinome, kleinzellige Karzinome und adenosquamoése

Karzinome.
1.4 Symptome und Klinik

Beim Rektumkarzinom gibt es keine zuverldssigen Friihsymptome. Uncharakteristische
Symptome sind Blutbeimengungen zum Stuhl und plétzliche Anderungen der Stuhlgewohn-
heiten. AuRerdem kann eine B-Symptomatik mit Abgeschlagenheit, Leistungsminderung, Ge-
wichtsverlust und Fieber vorliegen. Auch ein lleus kann als Spatsymptom eines Rektumkarzi-

noms auftreten (Herold, 2015).
1.5 Vorsorgeuntersuchungen und Friuherkennung

Die aktuelle S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom*“ empfiehlt Vorsorgeuntersuchungen fir die
asymptomatische Bevdlkerung ab einem Alter von 50 Jahren, da die Inzidenz fiir kolorektale
Karzinome ab diesem Alter deutlich ansteigt. Ob es auch in hdherem Alter noch sinnvoll ist
diese Untersuchungen durchzufiihren wird kontrovers diskutiert, wobei es in Deutschland
keine obere Altersbegrenzung hierfir gibt. Jedoch sollte stets das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
bertcksichtigt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF), 2017).
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Zur Friherkennung gibt es verschiedene Moglichkeiten, zu denen endoskopische sowie radi-
ologische Verfahren und Stuhltests gehéren. Als Goldstandard z&hlt die komplette Koloskopie,
die nicht nur diagnostisch sondern auch therapeutisch durch die Mdglichkeit zur Polypenent-
fernung wirksam ist und die grof3te Sensitivitat und Spezifitat der Darmkrebsvorsorgeuntersu-
chungen liefert. Hierbei ist eine digital-rektale Untersuchung obligat. Zeigt sich in der Kolosko-
pie ein unauffalliger Befund wird die nachste in 10 Jahren empfohlen. Personen, die eine Ko-
loskopie ablehnen, sollte eine Sigmoidoskopie angeboten werden. Von einer Kapsel-Kolosko-
pie rat die S3-Leitlinie zur Friherkennung von kolorektalen Karzinomen der asymptomatischen
Bevdilkerung ab. AuRerdem sollte bei Personen, die eine Koloskopie ablehnen jahrlich ein fa-
kaler okkulter Bluttest (FOBT) durchgefiihrt werden. Radiologische Verfahren zur Darmkrebs-
friherkennung bei asymptomatischen Patienten werden in der S3-Leitlinie nicht empfohlen.
Lediglich bei inkompletter Koloskopie und dem Wunsch des Patienten nach kompletter Darm-
beurteilung sollte eine CT- oder MR-Kolonographie erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie et
al., 2017).

Fur Personen, die aufgrund familiarer oder genetischer Faktoren oder vor dem Hintergrund
einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung eines
kolorektalen Karzinoms aufweisen, gelten andere Empfehlungen. Bezuglich der Prim&rpra-
vention werden momentan keine besonderen MaRhahmen (z.B. spezielle Essgewohnheiten
oder Medikamenteneinnahmen) geraten. Insgesamt werden zur Friherkennung meist bereits
in jungerem Alter und in geringerem Zeitabstand Koloskopien, zum Teil mit speziellen geneti-
schen, gynékologischen und/oder endoskopischen Untersuchungen empfohlen, jedoch vari-

iert dies je nach Risikofaktoren (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).
1.6  Diagnostik

Zur Diagnostik von Rektumkarzinomen gehéren laut S3-Leitlinie die digital rektale Untersu-
chung, eine komplette Koloskopie mit Biopsieentnahme (da in 5 % der Falle weitere Tumore
bestehen) sowie die Bestimmung des Tumormarkers CEA (carcinoembryonales Antigen). Des
Weiteren sollten eine Sonographie des Abdomens und eine Rontgendiagnostik des Thorax in
2 Ebenen zur Metastasensuche erfolgen. Finden sich hier verdachtige Lasionen oder besteht
schon anfangs der Verdacht auf eine Fernmetastasierung, soll eine Computertomographie
(CT) des Abdomens und / oder Thorax durchgefihrt werden. AuRerdem sollte eine starre Rek-
toskopie durchgefiihrt werden, um den aboralen Abstand des Tumors zur Linea dentata zu
messen, wovon weitere Therapieentscheidungen abhéngen. Hinsichtlich des lokalen Stagings
sollte bevorzugt eine Magnetresonanztomographie (MRT) zum Einsatz kommen, da diese den
Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie und somit einen wichtigen prognostischen Fak-

tor am sensitivsten nachweist. Die Erfassung des Lymphknotenstatus ist mit den aktuellen
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Bildgebungsmodalitaten noch mit grof3er Unsicherheit behaftet. Bei Verdacht auf eine Infiltra-
tion der Nachbarorgane konnen gynékologische und urologische Untersuchungen sinnvoll
sein. Auch eine Sphinktermanometrie kann vereinzelt durchgefiihrt werden

(Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).
1.7 Klassifikationen und pathologische Begutachtung

Rektumkarzinome werden wie die meisten Tumore nach TNM klassifiziert. Hierbei steht das T
fur die Tumorausdehnung, N fir Lymphknotenbefall und M fir Fernmetastasen. Anhand der
TNM-Klassifikation werden die Tumore in UICC-Stadien eingeteilt, die flr die Therapie von
entscheidender Bedeutung sind (Brierley, Gospodarowicz, Wittekind, 2017).

Tabelle 1: TNM Klassifikation des kolorektalen Karzinoms

TNM Ausdehnung

Tis Carcinoma in situ

T1 Infiltration der Submukosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Subserosa (intraperitonealg Anteile), Infjltration des perikolischen, peri-
rektalen Fettgewebes (sekundar retroperitoneale Anteile)

T4a Infiltration des viszeralen Peritoneums

T4b Infiltration anderer Organe/Strukturen

Nla 1 regionarer Lymphknoten befallen

N1b 2 oder 3 regionare Lymphknoten
Tumorabsiedlungen, z.B. Satellitenmetastasen, in die Subserosa oder in das nicht peri-

Nic tonealisierte perikolische oder perirektale Fettgewebe ohne regionaren Lymphknoten-
befall

N2a 4—6 regionare Lymphknoten

N2b 27 regionare Lymphknoten

Mla Fernmetastasen: Nur ein Organ betroffen

M1b Fernmetastasen: Mehr als ein Organ betroffen

Mlc Peritonealkarzinose mit oder ohne Organbefall

(Brierley et al., 2017)
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Tabelle 2: Stadieneinteilung der UICC

UICC-Stadium TNM
0 Tis, NO, MO
I T1/T2, NO, MO
Il lla T3, NO, MO
lb T4a, NO, MO
lic T4b, NO, MO
11 llla T1/T2, N1, MO oder T1, N2a, MO
b T1/T2, N2b, MO oder T2/T3, N2a, MO oder T3/T4a, N1, MO
lc T3/T4a, N2b, MO oder T4a, N2a, MO oder T4b, N1/N2, MO
v IVa Jedes T, jedes N, M1a
IVb Jedes T, jedes N, M1b
IVc Jedes T, jedes N, M1c

(Brierley et al., 2017)

Auch das Grading, was den Differenzierungsgrad der Tumorzellen angibt, spielt eine wichtige
Rolle. Des Weiteren ist nach der Operation der Resektionsgrad von entscheidender Bedeu-
tung. Es sollen mindestens 12 Lymphknoten entfernt und untersucht werden, um den Lymph-
knotenstatus beurteilen zu kénnen (Herold, 2015; Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).
AuRerdem hat die Invasion der mesorektalen Faszie einen Einfluss auf das onkologische Er-
gebnis. Son et al. zeigten, dass Patienten, die im praoperativen MRT einen Abstand von <1
mm zu dieser aufwiesen, auch signifikant haufiger einen positiven zirkumferentiellen Resekti-
onsrand besaRen. Das 3-Jahres-Uberleben der Patienten, deren mesorektale Faszie infiltriert
war, war signifikant schlechter (Son et al., 2017). Weiterhin konnten Birbeck et al. eine signifi-
kant héhere Lokalrezidivrate sowie ein signifikant kiirzeres Gesamtiberleben der Patienten
nachweisen, die postoperativ einen Abstand vom Tumor zum CRM von <1mm aufzeigten
(Birbeck et al., 2002).

Nach neoadjuvanter Therapie wird aul3erdem der Regressionsgrad angegeben. Dieser wird
meist nach Dworak, im Klinikum rechts der Isar allerdings oft auch nach Becker graduiert.
Ersterer beschreibt das Verhaltnis von Tumorgewebe zu fibrotischem Gewebe, wahrend die
Einstufung nach Becker den Prozentsatz von vitalem Tumorgewebe in Bezug zum makrosko-
pisch identifizierbaren Tumorbett, das histologisch evaluiert wurde, setzt (Becker et al., 2003;
Thies & Langer, 2013).
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1.8 Therapiemoglichkeiten

Zur kurativen Therapie des Rektumkarzinoms gehéren die chirurgische Resektion sowie je
nach Krankheitsstadium eine Strahlen- und/oder Chemotherapie (Leitlinienprogramm
Onkologie et al., 2017). Van Gijn et al. konnten darlegen, dass eine praoperative Kurzzeitbe-
strahlung mit 5 x 5 Gy gefolgt von einer totalen mesorektalen Exzision im Vergleich zur allei-
nigen Operation bei lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen auch nach 10 Jahren Beobach-
tungsdauer noch eine signifikante Minderung der lokalen Rezidivrate bewirkte (p < 0,0001),
jedoch ohne einen Unterschied hinsichtlich des Gesamtiberlebens (van Gijn et al., 2011).

1.8.1 Neoadjuvante Therapie

Die Indikation zu einer neoadjuvanten Therapie, also einer Radio- oder Radiochemotherapie
vor der Operation, hangt beim Rektumkarzinom vom UICC-Stadium ab. Im Stadium | wird sie
nicht empfohlen, in den Stadien Il und Il ist sie indiziert (Leitlinienprogramm Onkologie et al.,
2017). Bereits 1997 konnte im ,Swedish Rectal Cancer Trial” fir préaoperativ bestrahlte Pati-
enten sowohl ein signifikant besseres 5-Jahres Gesamtiiberleben (p = 0,004) als auch eine
geringere Lokalrezidivrate (p < 0,001) gezeigt werden (Swedish Rectal Cancer Trial, 1997).
Letzteres konnte die ,Dutch Colorectal Cancer Group® flr die 2-Jahres Auftretenswahrschein-
lichkeit von Lokalrezidiven bestatigen (p < 0,001) (Kapiteijn et al., 2001). Sauer et al. zeigten
im deutschen ,CAO/ARO/AIO-94 randomised phase 3 trial“ im Jahre 2004, dass die lokale
Kontrolle nach 5 Jahren durch eine praoperative Radiochemotherapie signifikant besser als
durch eine postoperative (p = 0,006) und sowohl die akuten, als auch die spaten hochgradigen
Nebenwirkungen im neoadjuvanten Therapiekonzept signifikant geringer waren (p = 0,001 und
p = 0,01) (R Sauer et al., 2004). Auch nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11
Jahren, war die statistisch signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle der neoadjuvant
behandelten Patienten noch nachzuweisen, wobei sich dies jedoch nicht auf das Gesamtuber-
leben auswirkte (R. Sauer et al., 2012). Bei cT1/2 Karzinomen, bei denen der Lymphknoten-
status fraglich ist, kann auch ein primér chirurgisches Vorgehen mit eventuell adjuvanter Ra-

diochemotherapie durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).

Das onkologische Vorgehen bei Tumoren des oberen Rektumdrittels wird noch kontrovers
diskutiert. Laut S3-Leitlinie sollen diese, sofern keine Risikofaktoren fur ein Lokalrezidiv vorlie-
gen, mit einer primaren Operation und adjuvant wie Kolonkarzinome behandelt werden. Als
Risikofaktoren werden hier zum Beispiel ein durch bildgebende Verfahren gesicherter ausge-
dehnter Lymphknotenbefall, das Tumorstadium T4 und ein mittels MRT positiv eingeschéatzter
zirkumferentieller Resektionsrand gesehen. Beim Vorliegen dieser, kann eine neoadjuvante
Radio(chemo)therapie wie bei den Rektumkarzinomen des mittleren und unteren Drittels vor-

genommen werden (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).
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Bei fortgeschrittenen Tumoren kommen als neoadjuvante Therapie sowohl eine Radiochemo-
therapie als auch eine Kurzzeitstrahlentherapie in Betracht. Bei T4-Tumoren, ungentigendem
Abstand zur mesorektalen Faszie (< 1-2 mm) oder erwiinschtem Sphinktererhalt bei tief lie-
genden Tumoren, soll eine neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. Letztere
soll laut Leitlinie eine 5-FU-Monochemotherapie als Infusion oder orales Capecitabin enthalten
(Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017). So konnten z.B. Rddel et al. als Erweiterung des
deutschen ,CAO/ARO/AIO-04 randomised phase 3 trials“ bei der Hinzunahme von Oxaliplatin
zum normalen Schema mit 5-FU eine hohere Rate an pathologischen Complete Responses
sehen (p = 0,038) (Rédel et al., 2012).

Die Strahlentherapieschemata sehen wie folgt aus: Eine Kurzzeitradiotherapie besteht aus
einer Gesamtdosis von 25 Gy, bei der an 5 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils eine Einzel-
dosis von 5 Gy appliziert wird. Bei der konventionellen Form erhalten die Patienten eine Ge-
samtdosis von 45 bis 50,4 Gy mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy, d.h. insgesamt in 25 - 28
Fraktionen. Die Operation folgt bei letzterer in der Regel 6 - 10 Wochen nach Abschluss der
neoadjuvanten Therapie, wahrend sie sich beim Kurzzeitschema entweder unmittelbar (inner-
halb von 10 Tagen) oder verzogert anschlief3t (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).
Ngan et al. konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Sche-
mata bezogen auf Lokalrezidivraten, Fernmetastasierung, Gesamtiiberleben und Langzeit-
nebenwirkungen nach 5 Jahren feststellen (Ngan et al., 2012). Wird ein Downsizing des Tu-
mors angestrebt, kann die Kurzzeitbestrahlung auch mit einem langeren Intervall bis zur Ope-
ration (bis zu 12 Wochen) verabreicht werden (Bujko et al., 2016; Pettersson et al., 2015). Bei
Erlandsson et al. zeigten sich weniger postoperative Komplikationen, wenn die Operation, die
sich auf das kurze Bestrahlungschema anschloss, erst nach 4 - 8 Wochen anstatt nach einer
durchgefuhrt wurde (p = 0,001) (Erlandsson et al., 2017).

Die Zielvolumina werden standardisiert anhand der ICRU-Reporte 50, 62, 83 definiert. Das
GTV beschreibt das ,Gross Tumor Volume*, was fiir den bildgebend sicht- und / oder tastbaren
makroskopischen Tumoranteil steht. Das CTV (,clinical target volume*®) enthalt das GTV plus
einen umgebenden Risikobereich, in dem makroskopisch keine Tumorzellen sichtbar sind,
diese jedoch anhand klinischer Erfahrung erwartet werden, da es die Bereiche einschlief3t, in
denen Rezidive gehauft auftreten. Ein geometrisches Volumen stellt das PTV (,planning target
volume*) dar, welches das CTV und einen es umgebenden Sicherheitssaum beinhaltet, was
dem Ausgleich von Ungenauigkeiten hinsichtlich der Lagerung des Patienten oder der unter-
schiedlichen Blasen- und Darmflllungen dienst und daher der Gewahrleistung der Dosisab-
deckung des CTV (Burnet, Noble, Paul, Whitfield, Delorme, 2018).
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Die Strahlentherapie kann beim Rektumkarzinom mit verschiedenen Techniken durchgefuhrt
werden. Hierzu gehéren die konventionelle 3D-Radiotherapie (3D-Rtx), die Intensitdtsmodu-
lierte Strahlentherapie (IMRT) und die Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT). Die 3D-
konformale Strahlentherapie ist eine statische Bestrahlungsform, bei der der Radioonkologe
nach Anfertigung eines Planungs-CT's die Zielvolumina sowie die Risikoorgane definiert. Das
Bestrahlungsfeld wird dann durch verschiedene Einstrahlrichtungen des Linearbeschleunigers
— meistens 4 — individuell angepasst und mittels Kollimatoren konformal. Bei der IMRT werden
verschiedene Einstrahlrichtungen und unterschiedliche Intensitdten wahrend der Bestrahlung
verwendet, wobei die Feldformung durch prozessgesteuerte Lamellenkollimatoren erfolgt.
Dadurch gelingt eine gute Anpassung der Dosisverteilung an das dreidimensionale Zielvolu-
men des Tumors und die Mdglichkeit der besseren Schonung der Risikoorgane (Arbea,
Ramos, Martinez-Monge, Moreno, Aristu, 2010; Fogliata et al., 2015; Gong et al., 2013;
Samuelian et al., 2012; Zhang et al., 2015). Die VMAT ist eine Bestrahlungstechnik, die am
Klinikum rechts der Isar seit 2010 etabliert ist und eine Erweiterung der Intensitats-modulierten
Radiotherapie (IMRT) darstellt (Infusino, 2015). Sie vereint die Vorteile der IMRT hinsichtlich
der guten Dosisverteilungen und der Risikoorganschonung mit den Vorteilen der konventio-
nellen Strahlentherapie hinsichtlich der kirzeren Bestrahlungszeit (Cilla et al., 2014). Der Li-
nearbeschleuniger dreht sich wahrend der Bestrahlungssitzung — im Kollektiv dieser Studie
mit 2 oder 3 Arcs — wodurch alle Richtungen der Einstrahlung méglich sind und die einzelnen

Sitzungen schneller von statten gehen als bei der gewothnlichen IMRT.

1.8.2 Operation

Bei der chirurgischen Behandlung von Rektumkarzinomen ist zu beachten, dass es meist nicht
ausreicht den Primartumor vollsténdig zu resezieren, sondern dass zusatzlich das regionare
Lymphabflussgebiet mit entfernt werden muss, was durch eine partielle oder totale mesorek-
tale Exzision erreicht werden kann. Als operativ gleichwertige Verfahren sind laut aktueller S3-
Leitlinie die (tiefe) anteriore Rektumresektion, die abdominoperineale Rektumexstirpation
(APR) und die intersphinktere Rektumresektion anzusehen. Hinsichtlich der spateren Lebens-
gualitat ist laut Leitlinie — wenn mdglich — ein kontinenzerhaltendes chirurgisches Verfahren zu
wahlen (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017). Laut How et al. sollte die abdominoperi-
neale Exzision in Hinblick auf die Lebensqualitat jedoch nicht als minderwertig im Vergleich
zur tiefen anterioren Resektion gesehen werden (How et al., 2012). Auch Marijnen et al. fan-
den ahnliche Auswirkungen der zwei OP-Verfahren auf die Lebensqualitat ihrer Patienten
(Marijnen et al., 2005).

Bei hochsitzenden Tumoren wird eine kontinenzerhaltende anteriore Rektumresektion mit Re-
sektion des zugehoérigen Mesorektums und 5 cm Sicherheitsabstand nach aboral empfohlen.

Der Schlieimuskel bleibt hierbei erhalten und eine End-zu-End Anastomose wird hergestellt.
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Bei mittleren Rektumkarzinomen wird das gesamte Mesorektum bis zur Puborektalschlinge
komplett entfernt (= totale mesorektale Resektion, TME), wobei meist noch die Formation einer
tiefen koloanalen End-zu-End Anastomose moglich ist (Mdiller, 2017). Bei der radikalchirurgi-
schen Therapie sowohl der hochsitzenden als auch der mittleren Rektumkarzinome sollte ein
vorubergehendes protektives Stoma angelegt werden, wobei das lleostoma und das Ko-
lostoma als gleichwertig anzusehen sind (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017). Bei aus-
gedehnten tiefsitzenden Tumoren (< 2 cm Abstand zur Anokutanlinie) wird eine Rektumam-
putation durchgefuhrt, auch abdominoperineale Rektumextirpation (APR) genannt. Hierbei
kann die Kontinenz des Patienten nicht erhalten werden, sodass ein permanenter kiinstlicher
Darmausgang notig wird und der aborale Schenkel blind endend verschlossen wird (Mdller,
2017).

Ein lokales Operationsverfahren kommt beim Rektumkarzinom nur bei pT1 Tumoren infrage,
die einen Durchmesser von maximal 3 cm, keine LymphgefaR3invasion und eine gute oder
malRige Differenzierung aufweisen, sofern es vollstéandig (RO) entfernt werden kann. Im Ver-
gleich zur radikalen Resektion ist ein lokales Vorgehen mit einer hoheren Lokalrezidivwahr-

scheinlichkeit behaftet (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).

Liegen resektable Leber- oder Lungenmetastasen vor, konnen diese bei ausgewahlten Pati-

enten mit kurativer Zielsetzung entfernt werden.

1.8.3 Adjuvante Therapie

Auch in Hinblick auf die Empfehlungen zu einer Adjuvanz ist die jeweilige Therapie-Empfeh-

lung stadienabhangig.

Ist der Operation keine neoadjuvante Radio(chemo)therapie vorangegangen, so besteht im
UICC-Stadium | nach einer standardmaRigen R0O-Resektion auch keine Indikation zu einer ad-
juvanten Therapie. Patienten, die Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Lokalrezidivs zei-
gen, sollen eine adjuvante Radiochemotherapie erhalten (Leitlinienprogramm Onkologie et al.,
2017).

In der alteren Version der Leitlinie (2014) hiel3 es, dass bei Patienten, die bereits eine neoad-
juvante Radiochemotherapie erhalten hatten, eine adjuvante Chemotherapie ohne Ricksicht
auf das postoperative Tumorstadium indiziert war, die als 5-FU-Monotherapie oder als Kom-
bination aus 5-FU/Folinsdure durchgefihrt werden sollte (Leitlinienprogramm Onkologie,
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF), 2014). Allerdings gibt die aktuali-
sierte Leitlinie aufgrund der aktuellen Datenlage keine Empfehlung fiir oder gegen eine ad-
juvante Chemotherapie nach neoadjuvant erfolgter Radiochemotherapie mehr. Fir letztere

spricht laut Leitlinie, dass sie eine gut etablierte Behandlungsmodalitat darstellt. Anhand der
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vorhandenen Daten wére Capecitabin oder infusionales 5-FU zu bevorzugen und die Verwen-
dung von Oxaliplatin in einer multidisziplindren Tumorkonferenz zu diskutieren

(Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).
1.9 Nebenwirkungen und Therapiefolgen

1.9.1 Strahlentherapie

Durch eine Strahlentherapie konnen wie bei jeder anderen Therapie sowohl akute als auch
Langzeitnebenwirkungen auftreten. Die Nebenwirkungen treten individuell in unterschiedli-
chen Auspragungen auf und hangen unter anderem von der Grol3e des Bestrahlungsvolumens
und der Hohe der applizierten Dosis ab. Beim Rektumkarzinom sind insbesondere der Darm,
die Harnblase und die Hiftkdpfe als Risikoorgane im Strahlenfeld. Droge et al. konnten bereits
bei mit VMAT behandelten Patienten weniger hochgradige akute sowie langfristige Nebenwir-
kungen als bei konventionell Bestrahlten nachweisen (Droge et al., 2015). Als Akutreaktionen
werden alle Erscheinungen bezeichnet, die wahrend und innerhalb der ersten drei Monate
nach Strahlentherapieabschluss auftreten. Bei einer Bestrahlung im Beckenbereich kann es
zur Reizung der Haut und des Subkutangewebes kommen, der Darm kann sowohl mit Durch-
fall als auch mit Obstipation reagieren, wobei letztere im schlimmsten Fall bis zum lleus fuhrt.
AulRerdem kann es zur Stuhlinkontinenz kommen, die Konsistenz des Stuhls kann sich &ndern
und Beimengungen wie Schleim oder Blut kénnen auftreten. Bauchschmerzen und intestinale
Fisteln sind ebenfalls mdglich. Des Weiteren kdnnen Nebenwirkungen wie eine gesteigerte
Miktionsfrequenz, Harninkontinenz oder Harnverhalt, Dysurie und Hamaturie vorkommen. Da-
neben kann es zu Nebenwirkungen im Bereich der Geschlechtsorgane kommen. So kénnen
sich bei Frauen vaginale Beschwerden wie Juckreiz, Ausfluss, Brennen, Blutungen und/oder

Schmerzen zeigen, wahrend es bei Mannern zu Potenzstérungen kommen kann.

Die Langzeitfolgen einer Strahlentherapie sind @hnlich der akuten Nebenwirkungen. Unter an-
derem koénnen bleibende Veranderungen der Haut und des Subkutangewebes im Bestrah-
lungsfeld gefunden werden. So kann es zu bleibendem Haarverlust, Anderungen der Pigmen-
tierung, Teleangiektasien, Atrophien und Ulzera kommen. Auch Proktitiden, Anderungen der
Stuhlfrequenz mit Durchféllen oder Obstipation, Bauchkrampfe und Schleim- oder Blutabgang
beim Stuhlgang kdnnen auftreten. Im schlechtesten Fall kénnen sich hier Nekrosen, Perfora-
tionen oder Fisteln bilden. Auch die Blase kann verschiedene Langzeitnebenwirkungen durch
die Bestrahlung wie eine Anderung der Miktionsfrequenz, Harninkontinenz, Harnverhalt, Blut-
beimischung sowie Schmerzen beim Wasserlassen erleiden. AuRerdem kann es zu einer
Schrumpf- oder Senkblase kommen und es kénnen vermehrt Blasenentziindungen auftreten.

An den Knochen kann es zu einer reduzierten Dichte, Schmerzen, Sklerasierungen, und im
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schlechtesten Fall zu Nekrosen und Frakturen kommen. Auch die Gelenke kdnnen mit Veran-
derungen wie Versteifungen und Einschrankungen des Bewegungsausmales sowie Schmer-

zen reagieren.

1.9.2 Chemotherapie

Zytostatika besitzen eine zellschadigende Wirkung, die nicht nur auf die Tumorzellen gerichtet
ist, sondern sich auf alle Zellen des Kérpers auswirken kann. Hierbei sind besonders sich
schnell teilende Zellen wie Blut-, Schleimhaut- und Haarzellen betroffen, was erklart, dass die
verschiedenen Chemotherapeutika zum Teil sehr ahnliche Nebenwirkungen haben. So kommt
es gehauft zu Blutbildungsstérungen, Schleimhautentziindungen, Haarausfall, Ubelkeit, Erb-
rechen und Fatigue (Ermidungssyndrom). Wahrend einer Chemotherapie werden deshalb re-
gelmafige Blutbildkontrollen durchgefiihrt und supportive MalRnahmen eingeleitet, wie z.B. die

Gabe von Medikamenten gegen Ubelkeit.

1.9.3 Operation

Wie bei allen Operationen bestehen auch bei Operationen des Enddarmes gewisse Risiken,
die durch etwaige Begleiterkrankungen z.B. des Herzens oder der Lunge erhéht werden und
die durch eine ordentliche OP- und Anasthesieaufklarung und -Vorbereitung minimiert werden
sollen. Beispielsweise ist nach einer OP durch postoperative Bettlagerigkeit mit einer erhdhten
Thrombose- und Emboliegefahr zu rechnen, was durch Frihmobilisation, Tragen von Kom-

pressionsstrimpfen und das Verabreichen von Heparinspritzen zu vermeiden versucht wird.

Als Komplikationen einer Operation kénnen Blutungen, Schmerzen und Wundinfektionen auf-
treten. Diese sind meist eher in zeitlich kurzem Abstand zur OP, kénnen aber auch nach einer
langeren Zeit auftreten oder v.a. beim Thema Schmerzen zu chronischen Beschwerden wer-
den. Des Weiteren kann es zu einer Anastomoseninsuffizienz kommen, was eine Undichtigkeit
der zwei aneinander gendhten Darmenden beschreibt und meist durch eine Minderdurchblu-
tung in diesem Bereich verursacht wird. Auch ein paralytischer lleus, der eine Darmlahmung
darstellt, ist eine mogliche Komplikation. Eher auf langere Sicht kann es zu Anderungen der
Stuhlgewohnheiten, wie vermehrtem Stuhldrang und Stuhlinkontinenz kommen. Verwachsun-
gen im Operationsgebiet kdnnen zu einem Darmverschluss, dem Bridenileus, fihren. Bei Ner-
venverletzungen kénnen Blasenentleerungsstérungen sowie Stérungen der Sexualfunktion

auftreten.

1.9.4 Lebensqualitat

Neben den kdrperlichen Nebenwirkungen sollten bei einer Krebserkrankung auch immer die

psychischen und seelischen Umstande, sowie die neue soziale Situation der Patienten be-
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ricksichtigt werden. Hieraus ergibt sich die vom Patienten subjektiv empfundene Lebensqua-
litat. Zu deren Erfassung kann sowohl nach dem generell kérperlichen sowie krankheitsbezo-
genen korperlichen und psychisch-seelischen Zustand des Patienten gefragt werden.

Um den Patienten eine optimale und ganzheitliche Therapie anbieten zu kdnnen, besteht die
Mdoglichkeit, dass Depressionen und &hnliche Zustadnde wahrend und nach Therapie von
psychoonkologischer Seite mitbetreut werden. So gibt es in einigen Einrichtungen, wie auch
am Klinikum rechts der Isar, eine psychoonkologische Betreuung sofern der Patient dies

wuinscht. AuRerdem kénnen Medikamente zur psychischen Unterstitzung verabreicht werden.
1.10 Nachsorge

Innerhalb der ersten finf Jahre nach kurativer Behandlung besteht ein erhéhtes Risiko fr ein
Lokalrezidiv, Fernmetastasen oder einen Zweittumor. Deshalb sollte die Nachsorge mindes-
tens funf Jahre dauern. Danach ist eine jahrliche Kontrolle in der radioonkologischen Ambu-
lanz moglich. Ziel der Nachsorge ist ihr friher Nachweis eines Rezidivs sowie das Erkennen
und Behandeln therapiebedingter Nebenwirkungen. Aufl3erdem soll die Nachsorge dazu fiih-
ren, dass der Patient sich gut aufgehoben fuhlt, was seine Lebensqualitat verbessern soll

(Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017).

Die S3-Leitlinie fur kolorektale Karzinome empfiehlt stadienabhéngig verschiedene Nachsor-
geintervalle und -untersuchungen. Im UICC Stadium Il und Il sollen regelmaRige Nachsorge-
untersuchungen durchgefuhrt werden, wenn sich therapeutische Konsequenzen ableiten las-
sen, wahrend im Stadium | nach einer RO-Resektion lediglich die koloskopische Nachsorge
empfohlen wird. Grundsatzlich gehéren eine Anamneseerhebung sowie die kdrperliche Unter-
suchung zu jeder Nachsorge. Des Weiteren kénnen eine CEA-Bestimmung, Abdomensono-
graphie, Rontgen-Thorax, Computertomographie und endoskopische Verfahren wie die Kolo-
, Sigmoido- bzw. Rektoskopie notwendig sein. AuRerdem kann z.B. eine Endosonographie bei
Verdacht auf ein Lokalrezidiv indiziert sein (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2017). Wel-
che Untersuchungen durchgefiihrt werden héngt auch von der Fachrichtung des nachsorgen-
den Arztes ab, so werden in der radioonkologischen Nachsorge z.B. keine Tumormarker be-
stimmt. Welche Untersuchungen in vorliegender Studie wann durchgefiihrt wurden, sind im

Material- und Methodenteil beschrieben.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Da sich durch neue Therapiemdglichkeiten das Uberleben von Krebspatienten verlangert, wer-
den zunehmend Aspekte der Langzeittoxizitat und Lebensqualitat wichtiger.

Durch neuere Bestrahlungstechniken wie die IMRT und die VMAT wird das den Tumor umge-
bende gesunde Gewebe besser geschont werden, wodurch man sich erhofft, weniger akute
und chronische Nebenwirkungen und konsekutiv eine bessere Lebensqualitat, bei gleich guter

oder besserer Tumorkontrolle zu erreichen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die VMAT als neue Therapiemdglichkeit bei der Bestrahlung von Rek-
tumkarzinompatienten mit der etablierten konventionellen Radiotherapie zu vergleichen. Bei
dieser retrospektiven Auswertung werden sowohl dosimetrische Parameter als auch Neben-
wirkungen, Lebensqualitat der Patienten nach Therapie und das onkologische Outcome ver-

glichen werden.

Am Ende sollen die Ergebnisse mit der aktuellen Literatur verglichen werden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Einschlusskriterien

Alle Patienten, die zwischen 2007 und 2014 bei lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom in
der Klinik und Poliklinik fir RadioOnkologie und Strahlentherapie am Klinikum rechts der Isar
mittels neoadjuvanter Radio(chemo)therapie folgend einem Langzeitschema behandelt wur-
den und deren Diagnose histologisch durch Probengewinnung bei starrer Rektoskopie oder
im Rahmen einer Koloskopie gesichert wurde, wurden in die Studie eingeschlossen. Aul3er-
dem wurde darauf geachtet, dass sie alle die Strahlentherapie abgeschlossen hatten und an-
schlieRend operiert wurden. Alle bis auf einen Patienten bekamen simultan zur Strahlenthera-
pie eine Chemotherapie. Im Zeitraum von 2010 bis 2014 waren dies 48 VMAT-Patienten und
zwischen 2007 und 2014 weitere 37 Patienten, die mit konventioneller 3D-Radiotherapie be-

strahlt wurden und die Einschlusskriterien fur die Studie erftllten.

3.1.2 Datenerhebung

Das Votum der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat Min-

chen erhob keine Einwénde gegen die vorliegende Studie (Projektnummer 313/15).

Als Grundlage zur Datenerhebung dienten die Patientenakten der Klinik und Poliklinik fir Ra-
dioOnkologie und Strahlentherapie, die Informationen zu Anamnese, vorangegangener Diag-
nostik, Planungs- und Behandlungsverlauf der Strahlentherapie, sowie der unter Therapie auf-
getretenen Nebenwirkungen und den weiteren Verlauf nach Therapie beinhalten. Zudem
wurde die krankenhausinterne Datenbank (KIS) gesichtet und andere klinikinterne Abteilungen
und mitbehandelnde Krankenhauser und Arztpraxen kontaktiert. Anhand der von uns regel-
mafig durchgefuhrten Nachsorgeuntersuchungen, konnte festgestellt werden, ob der Tumor
sich in Remission oder Progression befand. AuRerdem wurden der Allgemeinzustand des Pa-
tienten, etwaige Nebenwirkungen der Therapie sowie weiter durchgefiihrte MalZnahmen eru-
iert. Kam ein Patient nicht zu unserer Nachsorge, wurden die weiterbehandelnden Arzte kon-

taktiert und um Auskunft gebeten.

Weiterhin wurden Informationen zum weiteren Verlauf Gber das Tumorregister Miinchen, die
Einwohnermeldedmter sowie durch Telefonate mit dem Patienten persdnlich eingeholt. Auch
die Todesdaten der bereits verstorbenen Patienten konnten dadurch ermittelt werden. An alle
lebenden Patienten wurden die EORTC QLQ-CR29 Fragebdgen pseudonymisiert per Post
verschickt. Erfolgte keine Beantwortung des Fragebogens wurde versucht die Patienten tele-

fonisch zur Beantwortung zu motivieren und den aktuellen Erkrankungsstatus zu erfragen.
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In den meisten Fallen konnte in Zusammenschau dieser Recherchen der Verlauf der Erkran-
kung gut erschlossen werden, sodass Daten zu folgenden Punkten vorliegen:

e Name, Alter und Geschlecht des Patienten

e Allgemeinzustand und Vorerkrankungen des Patienten vor und nach der Strahlen-
therapie

e Datum der Erstdiagnose und das Tumorstaging

e Datum der Diagnose bei etwaigen Metastasen

e Einzelheiten zur Strahlentherapie wie Zeitraum, Radiotherapietechnik, technische
Details, Risikoorganbelastung, Gesamtdosis und Fraktionierung der Einzeldosen

e Einzelheiten zum Chemotherapieschema und zu dessen Vertraglichkeit sowie zur
Operation

e Angaben zur lokalen Kontrolle bzw. zum etwaigen Lokalrezidiv oder Progress der
Erkrankung, aus der krankheitsfreies (DFS) und progressionsfreies Uberleben (PFS)
berechnet wurden

¢ Angaben zum Lebensstatus des Patienten, woraus sich das Gesamtiuberleben (OS)
ergab

e Akute und chronische Nebenwirkungen, eingeteilt nach der klinikeigenen Bewer-
tungsskala (Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie), &hnlich
der National Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v4.03 (U.S. Department of Health and Human Services, 2010)

e Letzter Termin der Nachsorgeuntersuchung

e Datum der Beantwortung des Fragebogens mit Angaben des Patienten zu seiner
aktuellen Lebensqualitat

3.1.3 Nachsorge und Follow-Up

Die erste strahlentherapeutische Nachsorgeuntersuchung wurde drei Monate nach Abschluss
der Radiotherapie durchgefiihrt, danach in sechsmonatigem Abstand und bei Remission an-
schlieBend nur noch einmal jahrlich. Sie dienten vor allem dem Erkennen eines Krankheits-
progresses, weiter bestehender akuter Nebenwirkungen bzw. neu aufgetretener chronischer
Nebenwirkungen. Wurde vom Patienten keine radioonkologische Nachsorge gewinscht,
wurde die Tumornachsorge von niedergelassenen Arzten durchgefuihrt und diese fur die be-

notigten Informationen kontaktiert.

Die Untersuchungen beinhalteten in der Regel eine aktuelle Anamnese und eine kérperliche
Untersuchung. Ein Routinelabor und eine Bildgebung wurden meist Gber den Onkologen ver-
anlasst. Letztere war zumeist ein CT Thorax/Abdomen/Becken, im spateren Nachsorgeverlauf
auch auf individueller Basis eine MRT des Beckens plus eine Oberbauchsonographie, verein-
zelt auch ein PET-CT zur Abklarung bei auffalligen Befunden. AuBerdem wurden regelmaRige

Koloskopien durchgeftihrt.
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Diese Informationen halfen oben genannte Informationen zum Erkrankungsverlauf des Pati-

enten zu vervollstandigen.
3.2 Therapiedurchfiihrung

3.2.1 Strahlentherapie
3.2.1.1 Planung

Vor Therapiebeginn musste die Strahlentherapie geplant werden, wobei folgende Planungs-

schritte vorgenommen wurden:

1. Die Patienten wurden von einem radioonkologischen Arzt bzw. Facharzt fir Strahlen-
therapie und Radioonkologie tber die Durchfiihrung der Bestrahlung und gegebenen-
falls einer Chemotherapie aufgeklart.

2. Es folgten die Simulation bzw. das Planungs-CT. Dadurch wurden die Zielvolumina
festgelegt, der Radioonkologe konturierte den Tumor sowie die Risikoorgane in Tumor-
nahe, sodass

3. der Medizinphysiker den Bestrahlungsplan erstellen konnte.

4. AnschlieBend wurde der Plan von Arzten und Physikern gemeinsam besprochen, um
zu gewahrleisten, dass dieser bestmdglich auf den Patienten angepasst war.

Wahrend der Therapie wurden die Patienten - wenn mdglich - in Bauchlage gelagert und die
korrekte Lage des Patienten mit einem Cone-beam CT regelmafig Uberprift. Bei den mittels
VMAT bestrahlten Patienten erfolgten diese Kontrollen in den ersten drei Tagen taglich und
danach mindestens einmal wéchentlich. In der 3D-Radiotherapie-Gruppe variierten die Lage-

kontrollaufnahmen zwischen keinem und achtmal wahrend Therapie.

Das clinical target volume (CTV) schloss den Primartumor, die mesorektalen, prasakralen und
internen iliakalen Lymphknoten ein. Um das planning target volume (PTV) zu erhalten, wurde
das CTV in alle Richtungen um 10 mm vergroRRert. Bei den mittels VMAT -bestrahlten Patienten
wurde zur Planung das Eclipse System (Varian Medical Systems, Palo Alto, Kalifornien, USA)
benutzt, wahrend dies bei den mit konventioneller Radiotherapie bestrahlten Patienten mit On-
centra MasterPlan (urspringlich Nucletron B.V., Veenendaal, Niederlande; inzwischen Elekta

AB, Stockholm, Schweden) durchgeftihrt wurde.

Die Optimierung des Bestrahlungsplans wurde gemaf der ,International Commission on Ra-
diation Units & Measurements” (ICRU) Richtlinien vorgenommen. Die 95%-Isodose musste
das PTV vollstandig ausfillen, wahrend die maximale Dosis auf das PTV auf <107% der ver-

schriebenen Dosis beschrankt war.

Die am starksten belasteten Risikoorgane im Bestrahlungsfeld waren die Harnblase, der

Darm, sowie die Hiiftkopfe. Um deren Belastung zu minimieren wurden in der Regel folgende
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Dosiseinschréankungen als Vorgabe getroffen: Blase V4o < 50 % Volumen; Hiftkdpfe Vso < 5%

Volumen.

Die applizierten Dosen betrugen standardméfiig 45 Gy mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy pro
Tag. 4 Patienten der VMAT- und 5 Patienten der 3D-Radiotherapie Gruppe erhielten eine Ge-
samtdosis von 50,4 Gy mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy und eine Patientin 50 Gy mit 2 Gy
Einzeldosis. Bestrahlt wurde in der Regel funf Tage pro Woche.

3.2.1.2 Techniken
Konventionelle 3D-Radiotherapie

Zwischen 2007 und 2014 wurden 37 Patienten im Klinikum rechts der Isar mit konventioneller

Radiotherapie bestrahit.

Die 3D-Strahlentherapie ist eine Form der statischen Bestrahlung. Die Patienten wurden zu-
meist mit einer Mehrfeldertechnik bestrahlt. Es wurden vier bis acht Felder verwendet, wobei
es sich in der Mehrzahl der Falle auf vier oder finf beschrénkte. Zur Anwendung kamen Pho-

tonenenergien von 6 - 15 MeV.
Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT)

Die VMAT ist am Klinikum rechts der Isar seit 2010 etabliert. Von diesem Zeitpunkt an bis 2014

wurden 48 Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden mittels VMAT behandelt.

Die Therapie wurde mittels RapidArc® (Varian medical systems) mit einer Photonenenergie

von 6 oder meist 15 MeV durchgefuhrt.

3.2.2 Chemotherapie

Zu der multimodalen Therapie beim Rektumkarzinom gehért in der Regel zur neoadjuvanten
Radiotherapie auch eine Chemotherapie. Um diese optimal verabreichen zu kénnen, wurde
den Patienten ein intravendses Portsystem angelegt, das entweder im Unterarm und somit mit
Zugang zur Cubitalvene oder in den ventralen oberen Thorax mit Zugang zur Vena subclavia
implantiert wurde. Uber diesen herznahen Katheter konnte dem Patienten das Chemothera-
peutikum gegeben werden. In der vorliegenden Studie erhielten alle Patienten - bis auf einen
Patienten der 3D-Gruppe - eine Chemotherapie. In der Klinik und Poliklinik fir RadioOnkologie
und Strahlentherapie, sowie im stadtischen Klinikum Miinchen Bogenhausen enthielt das
Standardchemotherapieschema die kontinuierliche Infusion von 5-FU 250mg/m2 KOF/d simul-
tan zur Strahlentherapie. Vereinzelt wichen Schemata davon ab und beinhalteten 5-FU nur zu
festgelegten Zeitraumen, 5-FU in Kombination mit Oxaliplatin, oder Capecitabine. In einigen

Fallen wurde nach der Operation eine adjuvante Chemotherapie fortgefiihrt.
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3.2.3 Operation

Ebenfalls zur kurativen multimodalen Therapie beim Rektumkarzinom gehort die vollstandige
chirurgische Entfernung des Tumors. Diese sollte in aller Regel 4 - 6 Wochen nach Abschluss
der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie bei Patienten, die mit einem Langzeitschema be-
strahlt werden, erfolgen. Die Art der Operation unterscheidet sich je nach Lage des Tumors.

3.3 Statistik

Die Datenverwaltung erfolgte mit Microsoft Excel 2013, wahrend die statistische Auswertung
mit Hilfe dieses und des Statistikprogramms SPSS (Version 18, IBM, Armonk, New York, USA)
durchgefiihrt wurde.

3.3.1 Definitionen der Endpunkte und Uberlebenszeiten

Die Endpunkte dieser Arbeit umfassen die Frih- und Spéattoxizitaten der Therapie sowie die
Lebensqualitat der Patienten nach Abschluss der Therapie. Des Weiteren wurden das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS), das krankheitsfreie Uberleben (DFS) und das Gesamtiiber-
leben (OS) berechnet.

3.3.1.1 Toxizitaten

Die Toxizitaten wurden mit Hilfe von standardisierten Bewertungskriterien aus den Daten der
Patientenakten retrospektiv erhoben. Fir die Friih- sowie die Spattoxizitaten wurde der Kklinik-
eigene Bewertungsbogen ,Akutreaktionen Abdomen/Becken® (Klinik und Poliklinik for
RadioOnkologie und Strahlentherapie) verwendet, welcher sich im Anhang dieser Arbeit fin-
det. Er ist angelehnt an den National Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v4.03 (U.S. Department of Health and Human Services, 2010) und Klinikin-
tern adaptiert. Ersterer wurde verwendet, da er in den Patientenakten des Ofteren schon aus-
gefullt war und dadurch besser verwertbare Angaben vorlagen. Auch zur Darstellung der Lang-
zeitnebenwirkungen wurde er benutzt, da er genauer zwischen den einzelnen Problemen dif-
ferenziert als der ,RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Scheme® und durch die
Verwendung derselben Skala fur die akuten und chronischen Nebenwirkungen der Verlauf
besser deutlich wurde. Als akute Nebenwirkungen werden alle auftretenden Toxizitaten wah-
rend und in den ersten drei Monaten nach Therapieabschluss gewertet. Alles, was danach

noch vorhanden ist, zahlt als Langzeitnebenwirkung.

Die Skala enthalt Werte von 0 bis 5, wobei 0 keine Nebenwirkung und 5 den Tod bedeuten.
Eine 1 bedeutet ,geringe/leichte®, 2 ,maRige/deutliche®, 3 ,starke/ausgepragte® und 4 ,lebens-
bedrohliche® Beschwerden. Nicht alle Subskalen reichen bis 5, so kann z.B. die Stuhlinkonti-

nenz nicht als lebensbedrohlich gewertet werden.
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3.3.1.2 Uberlebenszeiten

Alle Zeiten wurden ab der ersten Radiotherapiesitzung berechnet.
Krankheitsfreies Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) wurde folgendermaRen definiert: Als Ereignis wurden
sowohl ein Lokalrezidiv als auch eine Metastasierung gewertet. Hatte ein Patient keinen Pro-
gress seiner Tumorerkrankung wurde dies als ,Ereignis nicht eingetreten® gezahlt, auch wenn
er zum Zeitpunkt unserer Erhebung schon verstorben war. Dann floss in das DFS der Zeitpunkt

der letzten tumorfreien Nachsorge ein.
Progressionsfreies Uberleben

In das progressionsfreie Uberleben (PFS) flossen ein aufgetretenes Lokalrezidiv, eine Metas-
tasierung sowie der Tod, egal aus welchen Griinden, ein. Als ,nicht eingetretenes Ereignis*

wurden lediglich lebende Patienten gezahlt, die tumorfrei waren.
Gesamtiiberleben

Als Gesamtuberleben (OS) wurde der Zeitraum von der ersten Strahlentherapiesitzung bis
zum Todesdatum bzw. bei lebenden Patienten bis zum Datum, an dem der Patient zum letzten
Mal nachweislich gelebt hat gewertet. Dies wurde anhand der Einwohnermeldeamter, des Tu-

morregisters und arztlichen Nachsorgeuntersuchungen festgestellt.
3.3.1.3 Fragebogen zur Lebensqualitat

Zur Evaluation der aktuellen Lebensqualitat wurde der ,Quality of Life questionnaire for pati-
ents with colorectal cancer (QLQ-CR29) Fragebogen der ,European Organisation for Rese-
arch and Treatment of Cancer” (EORTC) in der Version 2.1 verwendet, dessen Validitat schon
an einigen Patienten getestet wurde (Whistance et al., 2009) und im Anhang dieser Arbeit zu
finden ist. Er ist speziell fir Patienten mit kolorektalen Karzinomen entwickelt worden und be-
inhaltet Fragen zu etwaigen funktionellen Einschrankungen der Patienten sowie zu Sympto-
men, an denen die Patienten potentiell nach der Therapie leiden kénnten. Zu den funktionellen
Aspekten zéhlen hierbei das Kérpergefihl, Besorgnis tiber den kinftigen Gesundheitszustand,
das Gewicht und sexuelles Interesse. Die Symptomskala befasst sich mit Fragen zu Schmer-
zen, Problemen beim Urinieren sowie mit dem Stuhlgang, Nebenwirkungen der Chemothera-
pie und Problemen beim Geschlechtsverkehr. Insgesamt beinhaltet der Fragebogen 35 Fra-
gen (Items), wobei bei einem Teil auch zwischen Patienten mit und ohne Stoma unterschieden
wird. Fragen beziiglich der Sexualitat sind geschlechterspezifisch getrennt. Die Antwortmog-
lichkeiten reichen bei 34 Fragen von 1 bis 4, wobei 1 ,uberhaupt nicht®, 2 ,wenig®, 3 ,manig*
und 4 ,sehr” bedeutet. Lediglich eine Frage, die nach der Existenz eines Stomas fragt, soll mit

Ja“ oder ,nein“ beantwortet werden.
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Die einzelnen Items werden zu 5 Funktions- und 18 Symptomskalen zusammengefasst. An-
hand der Antworten der einzelnen Fragen werden mit Hilfe einer Formel die Scores der Sub-
skalen errechnet. Diese kbnnen Werte von 0 bis 100 annehmen. Bei den funktionalen Skalen
bedeuten hohe Werte ein gutes und gesundes Funktionslevel, wahrend bei den
Symptomskalen hohe Werte einem hohen Level von Symptomen und Problemen entsprechen.
Ein hoher QoL-Score impliziert eine gute Lebensqualitat. Die jeweiligen Berechnungen der
Scores erfolgten nach den Vorgaben der EORTC (Fayers et al., 2001).

3.3.2 Statistische Auswertung

Folgende statistische Tests wurden zur Auswertung der Ergebnisse verwendet. Als signifikant

wurden alle Ergebnisse mit p < 0,05 gewertet.
3.3.2.1 Qualitative Daten

Fur die Berechnung der qualitativen Daten wie z.B. die Geschlechterverteilung der Patienten

wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.
3.3.2.2 Quantitative Daten

Um die quantitativen Daten wie z.B. das Alter der Patienten zu vergleichen, kam der Wilcoxon-

Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung.
3.3.2.3 Ordinale Daten

Zur Auswertung der ordinal verteilten Daten wie z.B. der Nebenwirkungen, die von 1 bis 4

graduiert wurden, wurde der Fisher’s Exact Test benutzt.
3.3.2.4 Kaplan-Meier Kurven

Die Uberlebenszeiten wurden mit der Kaplan-Meier Methode berechnet und mit Hilfe des Log-

rank Tests verglichen.



Ergebnisse 21

4  Ergebnisse

4.1 Patientendaten

4.1.1 Soziodemografische Daten und Tumorlokalisation

In der mittels VMAT behandelten Gruppe sind 28 mannliche und 20 weibliche Patienten ver-
treten, deren Durchschnittsalter zum Behandlungszeitpunkt 61 Jahre betrug (Tabelle 3). In der
mit konventioneller Strahlentherapie behandelten Gruppe sind es 22 Manner und 15 Frauen,
deren Durchschnittsalter bei 67 Jahren lag. Der Karnofsky-Index vor Therapie war in beiden
Gruppen im Median bei 90 (Spanne 60-100).

Die Tumorlokalisationen werden in Tabelle 3 dargestellt. In der VMAT-Gruppe waren 3 der
Tumore (6,3 %) im oberen Drittel (12-16 cm ab ano) lokalisiert. 25 (52,1 %) fanden sich im
mittleren (6-12 cm ab ano) und 20 (41,7 %) im unteren Drittel. Bei den 3D-Patienten waren 4
(10,8 %) im oberen, 24 (64,9 %) im mittleren und 9 (24,3 %) im unteren Drittel lokalisiert. Mittel-
und Medianwert entsprachen hinsichtlich der Tumorlangsausdehnung der VMAT-Gruppe 5

cm. Eine geringfligige Abweichung davon zeigte sich in der 3D-Gruppe im Median von 4 cm.
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Tabelle 3: Patientenmerkmale

VMAT p-Wert
absolut Prozent | absolut Prozent
Anzahl der Patienten
48 37
Geschlecht 1,000
weiblich 20 41,7 15 40,5
mannlich 28 58,3 22 59,5
Alter 0,004
Mittel* 60,98 66,57
Median 60 66
IQR 53 -69 64 -71
Min 43 52
Max 81 81
Karnofsky-Index 0,649
Mittel 90 90
Median 90 90
Tumorart 0,420
bekannt 47 34
Adenokarzinom 47 100,0 33 97,1
Siegelringkarzinom 0 0,0 1 2,9
Tumorlokalisation 0,222
oberes Drittel 3 6,3 4 10,8
mittleres Drittel 25 52,1 24 64,9
unteres Drittel 20 41,7 9 24,3

* Mittel“ bezeichnet den Mittelwert bzw. das arithmetische Mittel und wird in allen folgenden Tabellen so

bezeichnet.

4.1.2 Tumorstaging

Pratherapeutisch

Die meisten der behandelten Patienten hatten ein pratherapeutisches Tumorstadium T3 (Ta-
belle 4): In der VMAT-Gruppe sind dies 42 Patienten (87,5 %), in der 3D-Gruppe 32 Patienten
(86,5 %). Knapp 10 % in beiden Gruppen befanden sich im Tumorstadium T2. Am niedrigsten

war die Zahl der Patienten im T4-Stadium.

6 VMAT-Patienten (12,8 %) hatten einen negativen und 41 (87,2 %) einen pratherapeutisch

positiven Lymphknotenstatus, wahrend es in der 3D-Gruppe 9 Patienten (25 %) mit negativem

und 27 (75 %) mit positivem Nodalstatus gab.
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Bereits pratherapeutische Fernmetastasen zeigten jeweils 3 Patienten (VMAT: 7 %; 3D: 8,6
%). Bei den VMAT-Patienten waren dies pulmonale Metastasen, wahrend die Patienten der
3D-Rtx Gruppe Lebermetastasen aufwiesen.

In beiden Gruppen waren vier Funftel der Tumoren als G2 graduiert. Ein G1 Grading hatten 4
(9, 1%) und ein G3 Grading 6 Patienten (13,6 %) in der VMAT-Gruppe. Bei den mittels kon-
ventioneller Strahlentherapie behandelten Tumoren, waren 4 (13,3 %) als Stadium G1 und 2
(6,7 %) als G3 eingestulft.

Postoperativ

Die postoperative Verteilung unterschied sich von der pratherapeutischen. Mehr als ein Drittel
der Patienten beider Gruppen wies ein ypT3-Stadium auf, wobei sich knapp ein weiteres Drittel
im ypT2-Stadium befand. 10,4 % (n = 5) der VMAT- und 23,5 % (n = 8) der 3D-Patienten
zeigten postoperativ histologisch das Stadium ypTO (Tabelle 4).

Der Nodalstatus war postoperativ bei 1 VMAT- und bei 3 3D-Patienten nicht bekannt. Von den
Patienten mit bekanntem Status hatten mehr als drei Viertel der VMAT -Patienten (76,6 %; 3D-
Gruppe 70,6 %) einen negativen Status. Zudem bestand ein Unterschied zwischen VMAT-
und 3D-Patienten hinsichtlich des N1-Status (17 % vs. 29,4 %), wahrend sich in der VMAT-
Gruppe aulRerdem 6,4 % mit einem N2-Status fanden. Insgesamt wurden bei den VMAT-Pa-
tienten im Median 12 und bei den 3D-Patienten 13 Lymphknoten operativ entfernt und unter-

sucht.

Bei einem Patienten aus der VMAT-Gruppe wurde unter Therapie das Auftreten einer Fern-
metastase in der Leber sowie den paraaortalen und mediastinalen Lymphknoten beobachtet,

wahrend dies bei keinem der 3D-Patienten der Fall war.

Der Resektionsstatus war bei 3 VMAT- (6,3 %) und bei 7 3D-Patienten (18,9 %) nicht bekannt.
Insgesamt hatten 44 VMAT-Patienten (91,7 %) einen RO Resektionsstatus, was bedeutet,
dass der Tumor im Gesunden reseziert wurde. 1 VMAT-Patient (2,1 %) wurde R1-reseziert.
Neunundzwanzig 3D-Patienten (78,4 %) wurden RO und 1 Patient (2,7 %) R2-reseziert.

Der Regressionsgrad wurde in den verschiedenen Institutionen unterschiedlich angegeben.
Allerdings wurden 34 der mittels VMAT behandelten und 14 der mittels konventioneller Strah-
lentherapie behandelten Tumoren histologisch nach Becker graduiert. Hierbei zeigte sich in
beiden Gruppen bei tber 40 % der Tumoren eine Regression zweiten Grades. Mehr als ein
Viertel der mittels 3D-Radiotherapie bestrahlten Tumoren wiesen einen Regressionsgrad la
auf, wahrend dies unter 10 % der mit VMAT-bestrahlten Tumoren taten. Daflir zeigten Uber

ein Drittel der mit VMAT behandelten Tumoren den Regressionsgrad 1b nach Becker.
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Tabelle 4: Tumorklassifikation
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Tabelle 4: Tumorklassifikation
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4.2 Therapie

4.2.1 Strahlentherapie
Gesamtdosis und PTV

Sowohl die absolut verabreichte Dosis als auch das PTV zeigten keine aufféalligen Gruppen-
unterschiede (Tabelle 5). Erstere betrug in beiden Gruppen im Median 45 Gy, was der ver-
schriebenen Dosis entspricht. Lediglich hinsichtlich der Minimaldosis im PTV konnte ein signi-
fikanter Unterschied entdeckt werden, der zeigte, dass dieses in der 3D-Gruppe etwas héher
war als in der mittels VMAT bestrahlten Gruppe.

Tabelle 5: Absolute Dosis und PTV

VMAT 3D p-Wert
Mittel Median Perzentile Mittel Median Perzentile
25 75 25 75
absolute Dosis
(Gy] 45,55 45,00 45,00 45,00| 45,78 45,00 45,00 45,00 0.470
PTV
[Gy]
Minimum 36,55 38,49 37,30 39,49 | 39,43 42,29 40,81 42,99 | 0,000
Maximum 49,11 48,34 47,56 49,53 | 48,62 48,02 47,43 48,51 | 0,158
Mittel 46,17 45,04 44,93 46,73 | 46,20 45,63 45,27 45,95| 0,400
Median 46,44 45,57 45,00 46,81 | 46,24 45,67 4528 46,03 | 0,773

Dosisverteilung der Risikoorgane
Harnblase

Die mittlere Dosis der Blase betrug 36,32 Gy in der VMAT-Gruppe und 37,50 Gy in der 3D-
Gruppe (Tabelle 6). Die V,, (Prozentsatz der Blase, der 20 Gy Dosis erhalt) unterschied sich
signifikant zwischen den Gruppen. Es lag in der mittels VMAT behandelten Gruppe durch-
schnittlich bei 91,85 %, wahrend es in der 3D-Gruppe 98,17 % betrug. Die V3, lag in beiden
Gruppen bei knapp 70 % und die V4, bei knapp 50 %, wobei sich diesbezlglich keine Unter-

schiede feststellen liel3en.
Darm

Hinsichtlich des Risikoorgans Dinndarm/Darm konnten keine signifikanten Unterschiede be-

zuglich der Dosisverteilungen aufgezeigt werden.
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Huftkopfe

Die Dosisverteilungen beider Huftkopfe unterschieden sich signifikant. Der rechte Huftkopf war

in der VMAT-Gruppe im Durchschnitt einer Dosis von 25,23 Gy und der linke 25,21 Gy ausge-

setzt. In der 3D-Gruppe trafen den rechten im Mittel 28,76 Gy und den linken 29,40 Gy.

Tabelle 6: Dosis Risikoorgane

VMAT 3D p-Wert
Mittel Median Mittel Median
Blase
Mittel (Gy) 36,32 37,21 37,50 37,42 0,709
V3o (%) 91,85 99,99 98,17 100,00 0,004
V30 (%) 74,16 74,10 69,69 71,56 0,419
V40 (%) 49,66 48,67 53,58 52,98 0,334
Darm
V1o (%) 81,41 86,68 67,16 78,94 0,306
V3o (%) 63,50 68,56 55,92 61,08 0,584
V3o (%) 39,51 36,21 32,86 28,32 0,496
V40 (%) 20,29 17,56 17,54 18,24 0,960
Huftkopf Mittel
rechts (Gy) 25,23 24,67 28,76 28,45 0,002
links (Gy) 25,21 24,67 29,40 28,78 0,000

4.2.2 Chemotherapie

In der VMAT-Gruppe bekamen alle Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie, wahrend ein

Patient, der mittels konventioneller Radiotherapie bestrahlt wurde, diese nicht erhielt. Mehr als

vier Funftel beider Gruppen erhielten ein Chemotherapie-Schema, das die alleinige Gabe von

infusionalem 5-Fluoruracil beinhaltete. In der VMAT-Gruppe erhielten etwas mehr Patienten

ein Schema mit Capecitabine, wahrend in der 3D-Gruppe mehr als 10 % eine Kombinations-

therapie aus 5-FU und Oxaliplatin erhielten.

Auch hinsichtlich des Abbruch-Verhaltens der Chemotherapie liel3en sich keine signifikanten
Unterschiede aufdecken. Die Therapie musste lediglich bei 4 (12,5 %) der 3D- und 1 (2,1 %)

der VMAT-Patienten kurzzeitig pausiert werden.

Adjuvant erhielten 28 Patienten (62,2 %) der VMAT-Gruppe und 19 (59,4 %) der 3D-Gruppe

eine Chemotherapie.
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4.2.3 Operation

Der zeitliche Abstand vom Ende der Bestrahlung bis zur Operation betrug in der VMAT -Gruppe
im Mittel 6,8 Wochen, wéhrend es in der mittels konventioneller Radiotherapie bestrahlten
Gruppe durchschnittlich 6,1 Wochen waren (p-Wert = 0,779).

Auch die OP-Techniken unterschieden sich nicht sonderlich, so wurden mehr als drei Viertel
der Patienten beider Gruppen mit einer tiefen anterioren Rektumresektion mit totaler mesorek-
taler Exzision (TME) behandelt. Knapp 20 % beider Gruppen erhielten eine abdominoperineale
Rektumexstirpation (OP nach Miles). Andere Operationsverfahren wurden lediglich bei 3 Pa-
tienten insgesamt angewandt. Bei 2 Patienten der mittels 3D-Strahlentherapie behandelten

Patienten war das Operationsverfahren nicht mehr herauszufinden.

Tabelle 7: Chemo- und OP-Schemata

VMAT 3D p-Wert
absolut  Prozent | absolut  Prozent
neoad;. 48 37 1
CTX keine 0 1 2,7 o
5-FU 41 85,4 30 81,1
5-FU + Oxaliplatin 3 6,3 5 13,5
Capecitabine 4 8,3 1 2,7
neoad;. 48 32 0,234
CTX komplett erhalten 39 81,3 23 71,9
Abbruch 8 16,7 5 15,6
Pause 1 2,1 4 12,5
adj. CTX 45 32 0,817
ja 28 62,2 19 59,4
nein 17 37,8 13 40,6
OoP 48 35 0,904
TAR/TME 38 79,2 27 77,1
APR 8 16,7 7 20,0
andere 2 4,2 1 2,9

TAR= tiefe anteriore Rektumresektion; TME = totale mesorektale Exzision; APR= abdominoperineale
Rektumexstirpation (OP nach Miles); CTX = Chemotherapie
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4.3 Akute Nebenwirkungen

Alle prozentualen Berechnungen beziehen sich nur auf die Patienten, bei denen Daten vorla-
gen, die Ruckschlisse auf die abgefragten Nebenwirkungen zulie3en. Patienten ohne Anga-
ben zu diesen Toxizitdten wurden bei der Berechnung nicht berlcksichtigt. Dies betraf die
Kriterien Gewichtsverlust, Erbrechen, Obstipation, Dys- und Hamaturie sowie vaginale Symp-
tomatik.

Alle Zahlen sind in den Tabellen 8 und 9 dargestellt. Als High-Grade-Toxizitaten wurden Ne-
benwirkungen der Grade 3 und 4 gewertet.

Haut und Subkutangewebe

Hinsichtlich der Frihtoxizitaten der Haut und des Subkutangewebes war auffallig, dass in der
VMAT-Gruppe mehr als dreimal so viele Patienten im Vergleich zur 3D-Gruppe keinerlei Ne-
benwirkungen wahrend der Strahlentherapie und 3 Monate danach aufwiesen (21,2 % vs. 6,1
%). Hingegen zeigten sich in der mittels konventioneller Radiotherapie behandelten Gruppe
hohergradige Nebenwirkungen am Integument, was bei 15,2 % der Patienten dieser Gruppe
der Fall war, wobei nur bei 9,1 % der VMAT-Patienten hier High-Grade-Toxizitdten zu finden

waren. Insgesamt waren die Unterschiede allerdings statistisch nicht signifikant.
Ubelkeit

Ubelkeit trat in beiden Gruppen fast gleich haufig auf. Als kleiner Unterschied ergab sich le-
diglich, dass etwas mehr 3D-Patienten nicht an Ubelkeit litten (47,6 % vs. 37,5 %), wahrend
etwas mehr der VMAT-Patienten uiber leichte Ubelkeit klagten, die allerdings noch eine nor-

male Nahrungsaufnahme zuliel3 (37,5 % vs. 28,6 %).
Diarrhoe

Bezlglich Diarrhoen gab es folgende Auffalligkeiten: Lediglich unter 10 % der Patienten beider
Gruppen Uberstanden die Therapie und die ersten drei Monate danach, ohne an Durchfall zu
leiden (VMAT: 7,3 %; 3D-Rtx: 6,3 %). Im Gesamten zeigten sich hier hthergradige Akutneben-
wirkungen in der 3D-Gruppe, wobei vor allem die als High-Grade gewerteten Toxizitaten bei
Uber einem Drittel der 3D-Patienten auftraten. Einer dieser Patienten erlitt als lebensbedrohlich
eingeschatzte Diarrhoen. In der mittels VMAT-bestrahlten Gruppe zeigten sich hochgradige

Nebenwirkungen bei einem Viertel der Patienten.
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Stuhlinkontinenz

Hinsichtlich Stuhlinkontinenz liegen Daten von 15 Patienten aus der VMAT- und 21 Patienten
aus der 3D-Gruppe vor. Es fallt auf, dass es im Laufe der Behandlung bei 73,3 % (n = 11) der
VMAT- und lediglich 38,1 % (n = 8) der 3D-Gruppe nicht zu einer passageren Beeintrachtigung
der Stuhlkontinenz kam. Stuhlschmieren nach Deféakation (Grad 1), sowie gelegentliche
Stress- oder Dranginkontinenz (Grad 2) traten bei fast doppelt so vielen 3D- verglichen mit
den VMAT-Patienten auf. An kompletter Stuhlinkontinenz litt keiner der VMAT -Patienten, wah-
rend dies bei 14,3 % (n = 3) der 3D-Patienten auftrat.

Konsistenz und Beimengungen des Stuhls

Auch in Bezug auf die Konsistenz und Beimengung des Stuhls zeigen sich starkere Neben-
wirkungen in der mittels 3D-Radiotherapie behandelten Gruppe. Eine geringfugige Schleim-
beimengung trat prozentual gesehen bei fast doppelt so vielen VMAT- wie 3D-Patienten auf.
Allerdings waren dafur wesentlich mehr 3D-Patienten von schlimmeren Nebenwirkungen be-
troffen. So hatte die Halfte der 3D-Patienten (n = 15) eine fllissige Stuhlkonsistenz, deutliche
Schleimbeimengungen oder makroskopisch sichtbares Blut im Stuhl, was bei 37,2 % (n = 16)
der VMAT-Patienten festzustellen war. Bei weiteren 13,3 % (n = 4) der mittels konventioneller
Radiotherapie bestrahlten Patienten zeigten sich High-Grade-Toxizitaten, wahrend dies in der
VMAT-Gruppe lediglich 2,3 % (n = 1) betraf.

Abdominelle Schmerzen

Andere Ergebnisse finden sich mit Blick auf abdominelle Schmerzen. Ein Viertel der VMAT-
und mehr als die Hélfte der 3D-Patienten hatte keine akuten abdominellen Schmerzen. Bei
allen anderen Graden waren die VMAT-Patienten starker belastet, als die 3D-Patienten. Bei
36,4 % (n = 12) der VMAT- und nur 20,8 % (n = 5) der 3D-Patienten bestanden leichte, nicht
behandlungsbediirftige Bauchschmerzen. Hochgradige, medikamentds nicht beherrschbare
Schmerzen erlitten 12,1 % (n = 4) der VMAT-Patienten, wahrend dies nur bei 4,2 % (n = 1)

der 3D-Patienten der Fall war.
Miktionsfrequenz tagsutber

GroRRe Unterschiede beziiglich der Haufigkeit des Wasserlassens tagsiber kénnen nicht ge-
zeigt werden. Zu sehen ist, dass diese bei etwas mehr VMAT-Patienten gering gesteigert war
auf etwa alle 2-3 Stunden tagsiber (37,5 % vs. 26,9 %). Mehr als die Halfte der Patienten

beider Gruppen hatte hier keinerlei Probleme.
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Harninkontinenz

Harninkontinenz ist eine Nebenwirkung, unter der weniger als 25 % der Patienten beider Grup-
pen litten. Zu sehen ist, dass relativ gesehen mehr als doppelt so viele 3D-Patienten Probleme
mit imperativem Harndrang, Stressinkontinenz, Urgesymptomatik oder Nachtraufeln beim
Wasserlassen hatten (19 % vs. 8 %). Hochgradige Toxizitaten traten bei keinem Patienten auf.

Harnverhalt

Eine weitere seltene Nebenwirkung stellt der Harnverhalt dar. Ein abgeschwéchter Harnstrahl
war bei 3,7 % (n = 1) der VMAT-Patienten und bei 22,7 % (n = 5) der 3D-Patienten aufzufinden.
Ein VMAT-Patient (3,7 %) bendtigte einen Katheter zur Entleerung, wéhrend dies keiner der
mittels konventioneller Strahlentherapie behandelten Patienten bendtigte. Diese Werte zeigen
einen Trend Richtung Signifikanz (p-Wert = 0,077).

Gesamte Frihtoxizitaten

Betrachtet man alle Akutnebenwirkungen zusammen, féllt auf, dass die Patienten der mittels
konventioneller Radiotherapie bestrahlten Gruppe deutlich haufiger an hochgradigen Neben-
wirkungen litten. So waren 48,6 % der 3D- und 29,2 % der VMAT-Patienten hiervon betroffen
(p = 0,075). Gewertet wurden hier bei der Auswertung alle Patienten, von denen mindestens
eine Angabe bezuglich Akutnebenwirkungen bekannt war, da angenommen wurde, dass et-

waige hochgradige Nebenwirkungen im Falle deren Auftretens dokumentiert worden waren.
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Tabelle 8: Akute Nebenwirkungen

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent

Haut, 33 33 0,281
g‘és\',‘e“gzn' 0 7 21,2 2 6,1
1 12 36,4 11 33,3
2 11 33,3 15 45,5
3 3 9,1 5 15,2

Ubelkeit 24 21 0,913
0 9 37,5 10 47,6
1 9 37,5 6 28,6
2 4 16,7 3 14,3
3 2 8,3 2 9,5

Diarrhoe 41 32 0,523
0 3 7,3 6,3
1 15 36,6 21,9
2 13 31,7 11 34,4
3 10 24,4 11 34,4
4 0 0,0 1 3,1

Stuhlinkonti- 15 21 0,206
nenz 0 11 73,3 8 38,1
1 2 13,3 23,8
2 2 13,3 5 23,8
3 0 0,0 3 14,3

ansistenz, 43 30 0,133
Beimengung 0 9 209 13,3
1 17 39,5 7 23,3
2 16 37,2 15 50,0
3 1 2,3 4 13,3

Abdominelle 33 24 0,207
Schmerzen 0 9 27,3 13 54,2
1 12 36,4 20,8
2 8 24,2 5 20,8
3 4 12,1 1 4,2
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Tabelle 8: VMAT 3D p-Wert
(weiter) absolut Prozent absolut Prozent
Miktionsfrequenz 32 26 0,668
tagstiber 17 53,1 17 65,4
12 37,5 26,9
3 9,4 7,7
Harninkontinenz 25 21 0,592
22 88,0 16 76,2
4.0 1 4,8
8,0 19,0
Harnverhalt 27 22 0,077
25 92,6 17 77,3
1 3,7 5 22,7
1 3,7 0 0,0

0 = keine; 1 = ,gering“/ leicht®; 2 = ,maRig*/,deutlich®; 3 = ,stark“/,ausgepragt®; 4 = ,lebensbedrohlich®
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Tabelle 9: Akute Nebenwirkungen, hochgradig vs. nicht-hochgradig

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent | absolut Prozent

Haut, Subkutange- 33 33 0,708
webe 30 90,9 28 84,8
3 9,1 5 15,2

Ubelkeit 24 21 1,000
22 91,7 19 90,5
2 8,3 2 9,5

Diarrhoe 41 32 0,305
31 75,6 20 62,5
10 24,4 12 37,5

Stuhlinkontinenz 15 21 0,250
15 100,0 18 85,7
0 0,0 3 14,3

Konsistenz, Bei- 43 30 0,152
mengung 42 97,7 26 86,7
1 2,3 4 13,3

Abdominelle 33 24 0,385
Schmerzen 29 87.9 23 958
4 12,1 1 4,2

Miktionsfrequenz 32 26 1,000
tagstiber 32 100,0 26 100,0
0 0,0 0 0,0

Harninkontinenz 25 21 1,000
25 100,0 21 100,0
0 0,0 0 0,0

Harnverhalt 27 22 1,000
27 100,0 22 100,0
0 0,0 0 0,0

Gesamte Friihtoxi- 48 37 0,075

zitaten

34 70,8 19 51,4
14 29,2 18 48,6

0 = keine oder nicht hochgradige Toxizitat; 1 = hochgradige Toxizitat
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4.4 Spattoxitaten und -nebenwirkungen

Zu Spattoxizitaten bzw. Spatnebenwirkungen der Therapie werden alle Nebenwirkungen ge-
z&hlt, die frihestens drei Monate nach Abschluss der Strahlentherapie auftraten. Hier wurden
fur die Statistik stets die hochsten Nebenwirkungsgrade gewertet, die im Laufe der Zeit auftra-
ten. AuRerdem wurden nur die Patienten einbezogen, von denen es definitive Angaben gibt.
Dies konnte zur Verféalschung der Werte fuhren und wird weiter hinten diskutiert. Die Ergeb-
nisse sind in den Tabellen 10 und 11 dargestelit.

ECOG-Stadium

Evaluiert wird hier das hochste und somit schlechteste Stadium, das ein Patient innerhalb un-

serer Nachsorgezeit erreicht hat.

Die Halfte der VMAT- und mehr als die Halfte der 3D-Patienten befanden sich stets im ECOG-
Stadium 0, kdnnen also noch ihrem normalen Alltagsleben nachgehen. Die andere Halfte der
VMAT-Patienten kann sich noch selbst versorgen, zeigt aber deutliche Symptome oder Folgen
der Krankheit, was auch bei knapp einem Finftel der 3D-Patienten der Fall ist. Lediglich
12,5 % (n = 2) der 3D-Patienten erreichen Stadium 2.

Haut- und Subkutangewebe

Bei der Mehrheit der Patienten beider Gruppen kénnen auf lange Sicht keine therapieassozi-
ierten Nebenwirkungen an der Haut oder dem Subkutangewebe nachgewiesen werden. Unter
leichten Nebenwirkungen leiden bzw. litten etwa 15 % der VMAT- und doppelt (relativ) so viele
3D-Patienten. Hochgradige Nebenwirkungen an der Haut und dem Subkutangewebe zeigen
sich lediglich bei einem Patienten (6,3 %), der mittels konventioneller Radiotherapie behandelt

worden war.
Diarrhoe

Nur wenige Patienten haben durchgehend einen normalen Stuhlgang, so litten wéahrend der
Beobachtungszeit nur knapp ein Funftel der Patienten nicht an Diarrhoe. Insgesamt ist auffal-
lig, dass die 3D-Patienten hier starkere Nebenwirkungen zu haben scheinen. Betrachtet man
die hochgradigen Toxizitaten (Grad 3 und 4) zeigt sich, dass knapp 10 % mehr 3D-Patienten
davon betroffen sind und oder waren (31,3 % vs. 20,0 %). Allerdings kam es bei 2 VMAT-
Patienten (6,7 %) zu lebensbedrohlichen Diarrhoen, wahrend dies in der 3D-Gruppe nicht vor-

kam.
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Obstipation und lleus-Symptomatik
Hinsichtlich Obstipation und lleus-Symptomatik liegen wenige Daten vor.

Uber 70 % der VMAT-Patienten zeigen keine Probleme, wahrend dies in der 3D-Gruppe nur
bei knapp der Halfte (n = 3) der Fall ist, wobei sich bei Letzteren gehauft leichte Beschwerden
zeigen. Jeweils 2 Patienten beider Gruppen litten unter hochgradigen Nebenwirkungen, bei je
einem kam es zu starker Obstipation mit beginnendem Subileus, wahrend jeweils Einer an

lebensbedrohlichen Beschwerden durch einen kompletten lleus litt.
Stuhlinkontinenz

Auffallig in Hinblick auf Stuhlinkontinenz und statistisch signifikant (p = 0,019) ist, dass die
Patienten, die mittels konventioneller Radiotherapie bestrahlt wurden, hier deutlich h&ufiger
unter hochgradigen Nebenwirkungen leiden. Unter keiner oder leichter Stuhlinkontinenz im
Sinne von Stuhlschmieren nach Deféakation, litten in der Beobachtungszeit mehr VMAT-Pati-
enten. Dranginkontinenz und oder gelegentliche Stressinkontinenz war in den Gruppen gleich
oft vertreten, wahrend deutlich mehr 3D-Patienten tUber komplette Stuhlinkontinenz klagten
(46,2 % vs. 9,1 %).

Stuhlkonsistenz und -beimengung

Knapp die Halfte der Patienten beider Gruppen hat bzw. hatte einen normalen und geformten
Stuhl, wahrend ein Viertel der VMAT-Patienten eine breiige Stuhlkonsistenz oder geringflgige
Schleimbeimengungen aufwies. Daflr hatten wesentlich mehr 3D-Patienten im Laufe der
Nachsorgen makroskopische Blutbeimengungen, deutliche Schleimbeimengungen oder einen
flussigen Stuhl. Ausgepragte Nebenwirkungen im Sinne von wassrigen Stiihlen oder starker
Schleim- oder Blutbeimengung, zeigte sich in beiden Gruppen nur bei unter 10 % der Patien-

ten.
Abdominelle Schmerzen

Ebenso wie bei den akuten Nebenwirkungen zeigt sich hier, dass die mittels VMAT bestrahlten
Patienten auch auf langere Sicht starkere Probleme mit Bauchschmerzen haben. Ein Funftel
der VMAT- und ein Viertel der 3D-Patienten bendétigten Analgetika zur Behandlung ihrer
Schmerzen, wahrend 10 % der VMAT-Patienten wahrend der Beobachtungszeit inre abdomi-

nellen Schmerzen auch medikamentos nicht beherrschen konnten.
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Harninkontinenz

Bei weniger als einem Fiinftel der VMAT-Patienten und fast der Halfte der 3D-Patienten liegt
eine Harninkontinenz vor. Bei 25 % der 3D-Patienten zeigt sich eine deutliche Harninkonti-
nenz, was Stressinkontinenz, imperativen Harndrang, Urgesymptomatik und Nachtraufeln ein-
schlief3t. Ein kompletter Kontrollverlust tber die Blasenfunktion als hochgradige Nebenwirkung
zeigt sich bei 2 VMAT- und einem 3D-Patienten (10,5 % vs. 6,3 %).

Harnverhalt und Harnwegsobstruktion

Beschwerden beziglich Harnwegsobstruktionen und Harnverhalt zeigen etwas mehr VMAT-
als 3D-Patienten. So bendtigen knapp 18 % (n = 3) der VMAT-Patienten gelegentlich oder
immer einen Katheter zur Blasenentleerung, wahrend dies nur bei 9,1 % (n = 1) der 3D-Pati-
enten notig ist. AuBerdem war bei einem der VMAT-Patienten (5,9 %) hierfur ein operativer

Eingriff notig.
Gesamte Spattoxizitaten

Vergleicht man alle Langzeitnebenwirkungen zwischen den beiden Gruppen, ist aufféllig, dass
wahrend des Beobachtungszeitraums fast die Halfte (44,0 %) der 3D-Patienten unter mindes-
tens einer hochgradigen Nebenwirkung litt, was auch bei 28,2 % der VMAT-Patienten vorzu-
finden war. Insgesamt muss jedoch beachtet werden, dass bei der Auswertung alle Patienten,
von denen mindestens eine Angabe beziglich der Spéattoxizitaten bekannt ist, gewertet wur-

den.
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Tabelle 10: Langzeitnebenwirkungen

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent
ECOG 18 16 0,063
0 9 50,0 11 68,8
1 9 50,0 3 18,8
2 0 0,0 2 12,5
Eli:t;gsel:lb- 21 16 0,296
webe 0 17 81,0 9 56,3
1 3 14,3 5 31,3
2 1 4,8 6,3
3 0,0 1 6,3
Diarrhoe 30 16 0,245
0 6 20,0 3 18,8
1 11 36,7 2 12,5
2 7 23,3 6 37,5
3 4 13,3 5 31,3
4 2 6,7 0 0,0
Obstipation, 14 8 0,378
lleussympto- 10 71,4 3 37,5
1 2 14,3 3 37,5
2 0 0,0 0 0,0
3 7.1 1 12,5
4 7.1 1 12,5
Stuhlinkonti- 22 13 0,067
nenz 0 8 36,4 3 23,1
1 4 18,2 0 0,0
2 8 36,4 4 30,8
3 2 9,1 6 46,2
ansistenz, 31 15 0,152
Beimengung 0 16 51.6 46,7
1 8 25,8 1 6,7
2 4 12,9 6 40,0
3 3 9,7 1 6,7
e : ;
0 15 51,7 6 50,0
1 17,2 3 25,0
2 20,7 3 25,0
3 10,3 0 0,0
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Tabelle 10:
(weiter) VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent
:—_|arninkon- 19 16 0,077
nen
nenz 0 16 84,2 56,3
1 5,3 12,5
2 0,0 25,0
3 10,5 1 6,3
Harnverhalt, 17 11 0,741
Harnwegs-
Obstruktion 0 13 76,5 9 81,8
1 0 0,0 1 9,1
2 17,6 1 9,1
3 1 59 0 0,0

0 = keine; 1 = ,gering“/ leicht’; 2 = ,maRig"/,deutlich“; 3 = ,stark“/,ausgepragt®; 4 = ,lebensbedrohlich®
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Tabelle 11: Langzeitnebenwirkungen, hochgradig vs. nicht hochgradig

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent
Eaut, Sub- 21 16 0,432
utangewebe 21 100,0 15 93,8
1 0 0,0 1 6,3
Diarrhoe 30 16 0,477
24 80,0 11 68,8
1 6 20,0 5 31,3
Obstipation, 14 8 0,602
lleus-Sympto-
matik 12 85,7 6 75,0
2 14,3 2 25,0
Stuhlinkonti- 22 13 0,019
nenz 20 90,9 7 53,8
1 2 9,1 6 46,2
Konsistenz, 31 15 1,000
Beimengung 28 90,3 14 93,3
1 3 9,7 1 6,7
Abdominelle 29 12 0,543
h
Schmerzen 26 89,7 12 100,0
1 3 10,3 0 0,0
Harninkonti- 19 16 1,000
nenz 17 89,5 15 93,8
2 10,5 1 6,3
Harnverhalt, 17 11 1,000
Harnwegsob-
struktion 16 94,1 11 100,0
1 59 0 0,0
Gesamte Spat- 39 25 0,281
toxizitaten
28 71,8 14 56,0
1 11 28,2 11 44,0

0 = keine oder nicht hochgradige Nebenwirkung; 1 = hochgradige Nebenwirkung
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45 Follow-Up

Lokalrezidiv und Metastasierung

Insgesamt trat bei 2 der VMAT-Patienten (4,2 %) in der Beobachtungszeit nach Therapieab-
schluss ein lokoregiondres Rezidiv auf — bei einem 10, beim anderen 34 Monate nach der
ersten Bestrahlungssitzung. Auch 2 der 3D-Patienten (6,1 %) entwickelten dies — einer 8 und
einer 52 Monate nach Therapiebeginn. Aul3erdem konnten bei 10 VMAT-Patienten (20,8 %)
im Beobachtungszeitraum Fernmetastasen nachgewiesen werden. Davon hatten 9 Patienten
kein Lokalrezidiv, wahrend bei einem sowohl ein Lokalrezidiv als auch Fernmetastasen gefun-
den wurden. Bei 8 3D-Patienten (24,2 %) wurden ebenfalls Fernmetastasen gefunden. Fest-
zustellen war, dass beide der 3D-Patienten, bei denen ein Lokalrezidiv auftrat, auch Fernme-

tastasen entwickelten.

Tabelle 12: Lokalrezidiv und Metastasierung

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent
Lokalrezidiv 48 33 1,000
ja 2 4,2 2 6,1
nein 46 95,8 31 93,9
Fernmetastasen 48 33 0,789
nach Therapie- .
abschluss Ja 10 20,8 8 24,2
nein 38 79,2 25 75,8

Krankheitsfreies Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) der Patienten der VMAT- und 3D-Radiotherapie-Gruppe
unterscheidet sich nicht signifikant (p = 0,601). Nach einem Follow-Up von 60 Monaten sind
70 % der 3D- und 65 % der VMAT-Patienten tumorfrei. Die 3D-Patienten, die nach dieser Zeit
tumorfrei waren, sind ebenfalls noch nach tUber 90 Monaten Beobachtungsdauer ohne nach-
gewiesene Tumorerkrankung. Das mediane Uberleben wird nach einer Nachbeobachtungs-

zeit von 63 Monaten in der VMAT- und 93 Monaten in der 3D-Rtx-Gruppe nicht erreicht.
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Abbildung 1: Darstellung des krankheitsfreien Uberlebens beider Patientengruppen mittels
Kaplan-Meier-Kurven
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Progressionsfreies Uberleben

Nach einer Beobachtungsdauer von 60 Monaten zeigt sich im Gegensatz zum DFS ein etwas
besseres progressionsfreies Uberleben (PFS) der VMAT-Patienten, von denen zu diesem
Zeitpunkt noch 65 % progressionsfrei waren und lebten. Dies entspricht in der mittels konven-
tioneller Radiotherapie bestrahlten Gruppe 60 %. Die Kaplan-Meier-Kurve der VMAT-Patien-
ten verlauft ahnlich der DFS-Kurve, da lediglich zwei Patienten dieser Gruppe bis zum Be-
obachtungsende verstarben und diese beide Metastasen, also einen Progress der Erkran-
kung, aufwiesen. Durch den Tod des Patienten mit dem langsten Follow-Up (93 Monate) lasst
sich der plétzliche Abbruch am Ende der Kaplan-Meier Kurve erklaren. Das mediane krank-
heitsfreie Uberleben betragt dadurch in zuletzt genannter Gruppe 93 Monate, wahrend es in

der VMAT-Gruppe nach einem Follow-Up von 63 Monaten nicht erreicht wurde.

Es kénnen ebenso wie beim DFS keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Behandlungsgruppen aufgezeigt werden (p = 0,850) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Darstellung des progressionsfreien Uberlebens beider Patientengruppen mittels
Kaplan-Meier-Kurven
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Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (OS) unterscheiden sich die beiden Gruppen signifikant (p
= 0,032). Auffallt, dass lediglich zwei VMAT-Patienten im Beobachtungszeitraum verstarben.
Dies war einmal nach 27 und das andere Mal nach 35 Monaten der Fall. Der erste Patient der

konventionell bestrahlten Gruppe starb bereits ein Jahr nach Therapieabschluss.

Insgesamt lebten nach einem Follow-Up von 60 Monaten noch 93,5 % der VMAT-Patienten,
wahrend dies in der Gruppe, die mittels konventioneller Radiotherapie bestrahlt worden war
bei 65,5 % zutraf. Uber 8 Jahre (100 Monate) nach Strahlentherapie-Abschluss lebte noch die
Halfte der Patienten der 3D-Gruppe. Allerdings muss hier der zwischen den Gruppen vorherr-

schende Altersunterschied (p = 0,004) beachtet werden.
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Abbildung 3: Darstellung des Gesamtiiberlebens beider Patientengruppen mittels
Kaplan-Meier-Kurven

Uberlebensfunktion
Technik
107 __|—_"_H]4—H1—
_IMAT
HHEH T M ap-CRT
+ ——= WMAT- zensiert
— 1 — 3D-CRT- zensiert

0,8
c -+
g o087 [
=
5 -
]
2
E 047
=
>

0,2

0,07

T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 0,00 80,00 100.00 120,00

Gesamtiiberleben in Monaten
4.6 Lebensqualitit (EORTC QLQ-CR29)

Insgesamt antworteten 25 der 48 VMAT-Patienten auf den Fragebogen, wahrend dies in der
3D-Gruppe lediglich 12 der 37 Patienten taten, was am langeren Abstand zur Therapie liegen
koénnte. Es beantworteten nicht alle Patienten jede Frage, sodass diese bei einzelnen Fragen
rausgerechnet wurden (Tabellen 13 bis 20).

Im Durchschnitt beantworteten die Patienten der VMAT-Gruppe den Fragebogen ca. 37 Mo-
nate nach Abschluss der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie. In der mittels konventioneller
Strahlentherapie bestrahlten Gruppe war dieser Zeitabstand verstandlicherweise gro3er. Die-

ser lag im Mittel bei 81 Monaten.

Im Folgenden sind die Ergebnisse sowohl in einer Skala von 0 — 100, die mit Hilfe der Vorga-
ben des EORTC QLQ C30 Scoring Manuals berechnet wurden und auch fiir den hier verwen-
deten Fragebogen gelten, als auch in der Form wie die Antworten vom Patienten angekreuzt

wurden, namlich von 1 bis 4, dargestellt.
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4.6.1 Funktionale Skala

Zu den funktionalen Parametern des Fragebogens z&hlen das Kdrpergefiihl bzw. die Kérper-
wahrnehmung, welches sich aus den Fragen 45 bis 47 zusammensetzt, der Grad der Besorg-
nis um den zukunftigen Gesundheitszustand und das Gewicht sowie das sexuelle Interesse.
Hierbei bedeuten hohe Werte bezogen auf die 100er Skala ein gutes und gesundes Funkti-

onslevel.

Insgesamt fallt auf, dass die Patienten der VMAT-Gruppe auf3er in Bezug auf das Korpergefihl
einen besseren Funktionslevel angegeben haben. Bezogen auf die Gesamtfunktionalitat so-
wie auf die Unterkategorien, kénnen jedoch kaum signifikante Unterschiede aufgezeigt wer-
den. Im Durchschnitt sind die Patienten der VMAT-Gruppe hinsichtlich ihrer Funktionalitat auf
65,7 Punkten, wahrend die Patienten der 3D-Radiotherapie-Gruppe einen Schnitt von 57,4

aufweisen.
Wahrnehmung verminderter korperlicher Anziehungskraft

Fast die Halfte der Patienten hat angegeben, sich durch die Erkrankung und oder Behandlung
korperlich weniger anziehend zu fihlen. Wahrend bei den Patienten der VMAT-Gruppe eher
das leichte oder maRig starke Gefuihl vorherrscht, fihlen sich die Patienten der 3D-Gruppe

noch weniger korperlich anziehend.
Wahrnehmung verminderter Weiblich- bzw. Mannlichkeit

Insgesamt zeigen uber 80 % der 3D- und tber 50 % der VMAT-Patienten keine Probleme
hinsichtlich des Gefuhls verminderter Weiblich- bzw. Mannlichkeit. Auffallend ist, dass die Pa-
tienten der VMAT-Gruppe sich erneut eher im Bereich der leichten und mafig starken Prob-
leme aufhalten. Lediglich jeweils ein Patient gab starke Beschwerden an (VMAT: 4 % vs. 3D:
9,1 %).

Unzufriedenheit mit dem eigenen Kérper

Eine nicht vollkommene Zufriedenheit mit dem eigenen Kdérper liegt bei der groZen Mehrheit
der Patienten vor. Im Gesamten kann festgestellt werden, dass zwar mehr 3D-Patienten mit
ihrem Korper zufrieden (36,4 % vs. 28 %), allerdings auch mehr von ihnen sehr unzufrieden
damit sind (18,2 % vs. 4 %). Bei den Patienten der VMAT-Gruppe Uberwiegt eine leichte bis

mafige Unzufriedenheit.
Kérperwahrnehmung

Schaut man sich die ersten drei Unterpunkte gemeinsam an, so ergibt sich das Bild der Kor-
perwahrnehmung der Patienten. Bezogen auf die Funktionalitéat ergeben sich hier keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Lediglich der Median der 3D-Gruppe

liegt etwas hoher mit 77,8 im Vergleich zu 66,7 in der VMAT-Gruppe.
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Besorgt wegen des zukinftigen Gesundheitszustandes

Ein Drittel der VMAT- und nur unter 10 % (n = 1) der 3D-Patienten sind nicht tber ihren zu-
kunftigen Gesundheitszustand besorgt. Daflir bereitet dieses Thema mehr 3D-Patienten
leichte Sorgen (41,7 % vs. 32 %). Des Weiteren fallt auf, dass ein Drittel der 3D-Patienten sich
deutliche Sorgen macht, was nur bei einem Sechstel der VMAT-Patienten der Fall ist. GroRRe
Sorgen machen sich knapp 20 % aller Patienten. Statistisch signifikant sind diese Unter-
schiede allerdings nicht (p = 0,363).

Besorgnis in Hinblick auf das Gewicht

In Hinblick auf ihr Gewicht sind die Patienten der 3D-Radiotherapie-Gruppe besorgter als die
Patienten der VMAT-Gruppe (p= 0,019). 60 % der VMAT-Patienten sind tiberhaupt nicht be-
sorgt hiertiber, wéahrend dies nur unter 30 % der 3D-Patienten von sich behaupten kénnen.
Auffallig ist, dass 27,3 % (n = 3) der 3D-Patienten deutlich und 9,1 % (n = 1) sogar stark besorgt
sind, wahrend letzteres lediglich 4 % (n = 1) der VMAT-Patienten duf3erten. Insgesamt liegt
damit die VMAT-Gruppe auf der funktionalen Skala deutlich héher mit 85,3 Punkten im Ge-

gensatz zu 60,6 in der Gruppe, die eine konventionelle Radiotherapie erhalten hat.
Sexuelles Interesse der Manner

Das sexuelle Interesse der Manner unterscheidet sich nicht. Knapp 10 % mehr der 3D-Patien-
ten haben Uberhaupt kein Interesse. Jeweils etwa ein Viertel gab wenig bis mafiges Interesse

an und nur je unter 15 % beider Patienten-Gruppen besitzen starke sexuelle Interessen.
Sexuelles Interesse der Frauen

Einige der befragten Frauen wollten auf Fragen nach ihrer Sexualitat nicht antworten, sodass
die Statistik hier nur anhand sehr weniger Angaben berechnet wurde. Unterschiede zwischen
den Gruppen kénnen nicht festgestellt werden (jeweils p = 1,000) (Tabelle 13 und 14). Sexu-
elles Interesse ist bei fast allen Frauen Gberhaupt nicht oder nur leicht vorhanden. Nur eine

VMAT-Patientin (10 %) gab an, maRiges Interesse zu versplren.
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Tabelle 13: Funktionale Skala

VMAT 3D p-Wert
Mittel Median Mittel Median
Korperwahrnehmung 71,1 66,7 71,7 77,8 1,000
(Body Image)
Besorgnis wegen des 58,7 66,7 47,2 50,0 0,294
Gesundheitszustandes
Besorgnis wegen des 85,3 100,0 60,6 66,7 0,019
Gewichts
Sexuelles Interesse Manner 42,9 33,3 37,5 33,3 0,781
Sexuelles Interesse Frauen 23,3 33,3 16,7 16,7 1,000
65,7 66,7 57,4 61,1 0,330

Funktionale Skala gesamt
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Tabelle 14: Einzelne funktionelle Parameter

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent

Kdrperlich gefuhlt 25 11 0,568
weniger anziehend 1 13 52.0 6 545
2 20,0 1 9,1
3 24,0 2 18,2
4 4,0 2 18,2

Geflhlt weniger weib- 25 11 0,213
lich/mannlich 1 13 52.0 9 81.8
2 8 32,0 1 9,1
3 12,0 0 0,0
4 1 4,0 1 9,1

Unzufrieden mit dem 25 11 0,475
ﬁ'grep”eer” 1 28,0 4 36,4
2 36,0 3 27,3
3 32,0 2 18,2
4 1 4,0 2 18,2

Besorgnis wegen des 25 12 0,363
™1 sme |1 s
2 8 32,0 5 41,7
3 16,0 4 33,3
4 5 20,0 2 16,7

Besqrgnis Uber das 25 11 0,039
Gewicht 1 15 60,0 3 27,3
2 36,0 4 36,4
3 4,0 3 27,3
4 0,0 1 9,1

Sexuelles Interesse 14 8 1,000
Ménner 1 4 28,6 3 37,5
2 4 28,6 2 25,0
3 4 28,6 2 25,0
4 2 14,3 1 12,5

Sexuelles Interesse 10 2 1,000

Frauen

1 4 40,0 1 50,0
2 5 50,0 1 50,0
3 1 10,0 0 0,0

1 = trifft Uberhaupt nicht zu; 2 = trifft wenig zu; 3 = trifft maRig zu; 4 = trifft sehr zu
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4.6.2 Symptomskala

Zur Symptomskala werden alle im Fragebogen abgefragten Punkte gez&hlt, die nicht in der
funktionalen Skala erscheinen. Hierbei bedeuten Werte nahe 100 mehr Symptome, woraus
eine schlechtere Lebensqualitat abgeleitet wird.

Es kénnen weder signifikante Unterschiede in Hinblick auf die Gesamtsymptome noch auf
einzelne Parameter gefunden werden. Insgesamt liegen die Patienten der VMAT-Gruppe in
der Symptomskala bei einer mittleren Punktzahl von 29,5 vs. einer durchschnittlichen Punkt-
zahl von 28,1 in der 3D-Radiotherapie-Gruppe. Dennoch kénnen bei einzelnen Kategorien
Unterschiede nachgewiesen werden, die einer genaueren Untersuchung zugefuhrt werden
sollten, da sich hier in einem grof3eren Kollektiv eventuell signifikante Unterschiede zeigen.

Ausfuhrlicher wird Letzteres in der Diskussion behandelt.
Miktionsfrequenz

Die Miktionsfrequenz am Tag und in der Nacht wurde von den mittels VMAT-bestrahlten Pati-
enten auf einen Punktwert von 38,9 gewertet, wahrend die Patienten der 3D-Strahlentherapie-

Gruppe auf einem Wert von 45,8 landeten (p = 0,556).
Miktionsfrequenz tagsiber

Die Mehrheit der Patienten gab eine gesteigerte Frequenz des Wasserlassens tagsiber an.
Knapp ein Drittel beider Gruppen gab wenige Probleme hiermit an und knapp ein weiteres
Drittel berichtete Gber mafiige Beschwerden. Fast 20 % der 3D-Patienten gaben an, eine stark
gesteigerte Miktionsfrequenz tagsiiber zu haben, wahrend dies unter 5 % der VMAT-Patienten

taten.
Miktionsfrequenz nachts

Hinsichtlich der nachtlichen Miktionsfrequenz waren die Antworten der Patienten beider Grup-
pen fast identisch. Die Halfte der Patienten hat nachts eine leicht erhéhte Frequenz und ein
Viertel gab an, dass sie maRig gesteigert ist. Jeweils ein Patient klagt Uber starke Beschwer-
den (VMAT: 4,2 % vs. 3D: 8,3 %).

Unwillkurlicher Harnabgang / Harninkontinenz

Der Grofiteil der befragten Patienten hat keine Probleme hinsichtlich eines unwillkirlichen
Harnabgangs. Auch die weiteren Angaben unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen. Im Vergleich zur VMAT-Gruppe gaben relativ betrachtet mehr Patienten der
3D-Gruppe eine maRige Harninkontinenz an (16,7 % vs. 4 %). Ein VMAT-Patient (4 %) gab
an, starke Probleme mit ungewolltem Harnabgang zu haben, was auf keinen der Patienten der

3D-Gruppe zutraf.
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Schmerzen beim Wasserlassen

Leichte Schmerzen beim Wasserlassen beklagen knapp 8 % beider Gruppen. Alle anderen

gaben keinerlei Beschwerden an.
Abdominelle Schmerzen

60 % (n = 15) der VMAT- und 83,3 % (n = 10) der 3D-Patienten hatten zum Zeitpunkt der
Befragung keine Bauchschmerzen. Allerdings waren hier — wie auch bei den akuten Neben-
wirkungen — die VMAT-Patienten etwas stérker belastet. So gaben 32 % (n = 8) dieser Pati-
enten leichte und 8 % (n = 2) maRige Bauchschmerzen an, wahrend in der 3D-Gruppe lediglich
16,7 % (n = 2) leichte Beschwerden beklagten. Kein Patient litt unter starken abdominellen
Schmerzen. Insgesamt ergibt sich somit auf der Symptomskala ein Wert von 16,0 in der
VMAT-Gruppe, wahrend er in der konventionellen Radiotherapie-Gruppe bei 5,6 liegt.

Schmerzen im Gesal, im Analbereich sowie im Rektum

Beziglich Schmerzen im Gesal, Analbereich und / oder Rektum sieht die Verteilung in den
Gruppen anndhernd gleich aus. Ein kleiner Unterschied besteht darin, dass etwas mehr
VMAT-Patienten unter leichten Schmerzen litten und dafur etwas mehr 3D-Patienten keine

Schmerzen verspirten. Jeweils 16,7 % hatten mafige und 8,3 % starke Schmerzen.
Gebléahter Bauch

Auffallig, jedoch nicht signifikant (p = 0,616), ist, dass fast 60 % der 3D-Patienten keinerlei
Beschwerden mit einem geblahten Bauch hatten, was nur knapp 40 % der VMAT-Patienten
von sich behaupteten. Daflir gaben diese haufiger einen leicht und ebenfalls haufiger einen
stark geblahten Bauch an. Daraus ergibt sich insgesamt ein durchschnittlicher Wert von 31,9
in der VMAT-Gruppe vs. 19,4 in der 3D-Gruppe (p = 0,285).

Blut im Stuhl

Sowohl alle VMAT- als auch alle Patienten der 3D-Gruppe gaben keinerlei Beschwerden hin-
sichtlich Blut im Stuhl an.

Schleim im Stuhl

Schleim im Stuhl ist eine Beschwerde, die von mehr 3D-Patienten verneint werden konnte.
Insgesamt waren es aber mehr als die Halfte der Patienten beider Gruppen, die dies taten. Ein
Drittel der VMAT-Patienten gab leichte Schleimbeimengungen an, wahrend dies in der
Gruppe, die mit konventioneller Radiotherapie behandelt worden war bei unter einem Finftel
der Patienten auftrat. Weniger als ein Zehntel der Patienten beider Gruppen litt unter mafig

starken Schleimbeimengungen.
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Trockener Mund

Ein trockener Mund als Chemotherapie-Nebenwirkung trat bei der Halfte der VMAT- und bei
knapp einem Viertel der 3D-Patienten auf. Hierbei ist auffallig, dass deutlich mehr VMAT-Pa-
tienten leichte Beschwerden angegeben haben (37,5 % vs. 18,2 %). 12,5 % (n = 3) der VMAT-
Patienten beklagten maRige Probleme in dieser Hinsicht, wahrend 9,1 % (n = 1) der Patienten
der 3D-Gruppe starke Probleme hatte.

Haarausfall aufgrund der Behandlung

Drei Viertel der Patienten hat keine Probleme mit Haarausfall aufgrund der Behandlung. Aller-
dings ist auffallig, dass ca. 20 % der VMAT-Patienten leichte Probleme damit haben, wahrend
dies keiner der 3D-Patienten hat. Mal3ig starke Beschwerden gaben dahingegen ein Viertel
der 3D-Patienten an, wahrend dies keiner der VMAT-Patienten tat. Diese Unterschiede sind
statistisch signifikant (p = 0,016), wenn man die Skala von 1 bis 4 verwendet. Auf der Skala
von 0 bis 100 wird in der VMAT-Gruppe ein Wert von 6,9 erreicht, wahrend die 3D-Gruppe auf

16,7 kommt. Letzteres ist mit einem p-Wert von 0,508 allerdings statistisch nicht signifikant.
Probleme mit dem Geschmackssinn

Auch bei dieser chemotherapeutischen Nebenwirkung sind die 3D-Patienten etwas starker
belastet. So gaben 70,8 % (n = 17) der VMAT-, jedoch nur 58,3 % (n = 7) der 3D-Patienten
keine Beschwerden mit ihrem Geschmackssinn an. Dafir klagten ein Finftel der VMAT- und
ein Drittel der 3D-Patienten Uber leichte Probleme. Unter 10 % beider Gruppen gaben maRige

Probleme an.
Erektionsprobleme / Impotenz

Erektionsprobleme sind eine weit verbreitete Beschwerde beider Gruppen. So gab Uber die
Halfte der Patienten starke Probleme diesbezlglich an (VMAT: 53,8 % vs. 3D: 62,5 %), wah-
rend ein weiteres Viertel der VMAT- und ein Achtel der 3D-Patienten unter maRig starken
Problemen eine Erektion zu bekommen oder zu halten, leidet. Lediglich weniger als ein Sechs-
tel der VMAT- und ein Viertel der 3D-Gruppe gab an, keinerlei Beschwerden diesbezlglich zu

haben.
Schmerzen oder Beschwerden wahrend des Geschlechtsverkehrs

Die meisten Frauen gaben an, keine Beschwerden wahrend des Geschlechtsverkehrs zu ha-
ben, was in der VMAT-Gruppe 71,4 % (n = 5) und in der 3D-Gruppe 100 % (n = 1) entspricht.
Allerdings litt eine Frau der VMAT-Gruppe unter leichten und eine weitere unter starken

Schmerzen oder Beschwerden wahrend des Geschlechtsverkehrs.
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Tabelle 15: Fragebogen Symptomskala gesamt

VMAT 3D p-Wert
Mittel Median Mittel Median

Urinfrequenz 38,9 33,3 45,8 41,7 0,556
Harninkontinenz 13,3 0,0 19,4 0,0 0,443
Dysurie 2,7 0,0 2,8 0,0 1,000
Abdominelle Schmerzen 16,0 0,0 5,6 0,0 0,206
Schr_nerzen im Gesafd/ Anal- 306 333 278 16,7 0.774
bereich/Rektum
Geblahter Bauch 31,9 33,3 19,4 0,0 0,285
Blut und Schleim 8.3 0.0 56 0.0 0.439
im Stuhl
Trockener Mund 20,8 16,7 15,2 0,0 0,283
Haarausfall aufgrund 6.9 0.0 16,7 0.0 0,508
der Behandlung
Probleme mit dem 125 0.0 16,7 0.0 0,645
Geschmackssinn
Impotenz (Manner) 71,8 100,0 70,8 100,0 0,928
Dyspareunie (Frauen) 19,0 0,0 0 0,0 1,000
Symptomskala gesamt 29,5 26,3 28,1 29,6 0,904
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Tabelle 16: Einzelne Parameter der Symptomskala

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent

Haufige Miktions- 24 11 0,656
Ig}sﬁg 1 6 25,0 2 18,2
2 8 33,3 3 27,3
3 37,5 4 36,4
4 1 4,2 2 18,2

Haufige Miktions- 24 12 1,000
frequenz nachts 1 5 20,8 > 16.7
2 12 50,0 6 50,0
3 25,0 3 25,0
4 1 4,2 1 8,3

Unwillktrlicher 25 12 0,546
Harmabgang 1 18 72,0 7 58,3
2 20,0 3 25,0
3 4,0 2 16,7
4 4,0 0 0,0

Schmerzen beim 25 12 1,000
Wasserlassen 23 92.0 11 917
2 8,0 1 8,3

Bauchschmerzen 25 12 0,397
1 15 60,0 10 83,3
32,0 2 16,7
3 2 8,0 0 0,0

Schmerzen im Ge- 24 12 0,948

san/

Analbereich/ 1 10 417 6 50,0
Rektum 2 8 33,3 3 25,0
3 4 16,7 2 16,7
4 2 8,3 1 8,3

Gebléhter Bauch 24 12 0,616
1 9 37,5 7 58,3
2 9 37,5 3 25,0
3 4 16,7 2 16,7
4 2 8,3 0 0,0
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Tabelle 16 (weiter) VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent
Blut im Stuhl 24 12 1,000
1 24 100,0 12 100,0
Schleim im Stuhl 24 11 0,740
1 14 58,3 72,7
8 33,3 18,2
3 2 8,3 9,1
Trockener Mund 24 11 0,198
1 12 50,0 8 72,7
2 9 37,5 2 18,2
3 3 12,5 0 0,0
4 0 0,0 1 9,1
Haarausfall 24 12 0,016
aufgrund der
Behandlung 1 19 79,2 9 75,0
2 5 20,8 0 0,0
3 0 0,0 3 25,0
Probleme mit dem 24 12 0,739
h kssi
Geschmackssinn 17 70,8 7 58,3
5 20,8 4 33,3
2 8,3 1 8,3
Erektionsprobleme 13 8 1,000
1 2 15,4 2 25,0
2 1 7,7 0 0,0
3 3 23,1 1 12,5
4 7 53,8 5 62,5
Dyspareunie 7 1 1,000
(Frauen)
1 5 71,4 1 100,0
2 1 14,3 0 0,0
3 0 0,0 0 0,0
4 1 14,3 0 0,0

1 = trifft Gberhaupt nicht zu; 2 = trifft wenig zu; 3 = trifft maRig zu; 4 = trifft sehr zu



Ergebnisse 55

4.6.3 Patienten mit Stoma

12,0 % (n = 3) der VMAT- und 41,7 % (n = 5) der 3D-Patienten hatten zum Zeitpunkt der
Befragung noch ein Stoma. Die folgenden Prozentzahlen beziehen sich lediglich auf diese
Patienten. Die stomaspezifischen Fragen und deren Beantwortung sind in Tabelle 17 und 18
dargestellt.

Insgesamt ist zu sehen, dass die Patienten der VMAT-Gruppe auf der Symptomskala bei allen
Fragen auf3er hinsichtlich Problemen bei der Stomapflege einen héheren Wert erreichten, als
vergleichbare Patienten, die mittels konventioneller Strahlentherapie bestrahlt wurden. Zu be-
achten ist hier allerdings die sehr kleine Patientenzahl.

Unfreiwillige Darmgasentweichungen/Flatulenzen aus dem Stomabeutel

Auffallig ist, dass bei allen mittels VMAT bestrahlten Patienten unfreiwillige Darmgasentweli-
chungen bzw. Flatulenzen aus dem Stomabeutel auftraten, wahrend bei 40 % der 3D-Patien-
ten keinerlei Probleme bestanden. Hingegen hatten die restlichen 60 % der 3D-Patienten ma-
Rig starke Probleme hiermit, wahrend diese Starke nur bei einem Drittel der VMAT -Patienten
auftrat. Auf der Symptomskala liegen beide Patientengruppen auf einem sehr &hnlichen durch-

schnittlichen Wert.
Ungewollte Stuhlabgédnge aus dem Stoma

Ungewollte Stuhlabgange aus dem Stoma traten bei der Mehrheit der Patienten auf. So waren
es lediglich ein Drittel der VMAT- und zwei Funftel der 3D-Patienten, die keine Probleme hat-
ten. Ein Unterschied zwischen den Gruppen besteht darin, dass bei den restlichen Patienten
der Gruppe, die mittels konventioneller Radiotherapie bestrahlt wurden, leichte bis mafRige
Beschwerden anzutreffen waren, wahrend die Ubrigen zwei Drittel der VMAT-Patienten stark
belastet waren. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher Wert von 66,7 in der VMAT-Gruppe
und ein Wert von 26,7 in der 3D-Gruppe (p = 0,357).

Wunde Haut um das Stoma

Auch hinsichtlich wunder Haut um das Stoma zeigt sich, dass mehr 3D-Patienten keine Prob-
lematik hatten, wahrend bei der Halfte (n = 1) der VMAT-Patienten starke Probleme auftraten.
Lediglich ein Finftel (n = 1) der 3D-Patienten klagte tber leichte Hautirritationen. Aufgrund der
kleinen Patientenzahl liegen die VMAT-Patienten somit auf der Symptomskala bei 50,0 im

Schnitt, wahrend die mittels 3D-Radiotherapie bestrahlten Patienten bei 6,7 sind.
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Haufigkeit der Beutelwechsel tagsiber

Die Mehrheit beider Gruppen fihrt eher keine bis selten haufige Stoma-Beutelwechsel tags-
Uber durch. Lediglich ein VMAT-Patient (33,3 %) muss seinen Beutel tagsiiber sehr haufig

wechseln.
Haufigkeit der Beutelwechsel nachts

Kein VMAT-Patient muss seinen Stoma-Beutel nachts haufig wechseln, was auch auf fast alle
(80 %) der 3D-Patienten zutrifft. Ein Patient (20 %) der 3D-Gruppe gab an, eine leicht erhéhte

Frequenz der Beutelwechsel nachts zu haben.
Stuhlfrequenz

Anhand der beiden vorletzten Unterpunkte konnte auf die Stuhlfrequenz geschlossen werden.
Diese ist auf der Skala fir belastende Symptome bei den VMAT-Patienten hdher (38,9 im
Durchschnitt) als bei den Patienten der 3D-Radiotherapie-Gruppe (13,3). Der Median liegt al-
lerdings bei beiden Gruppen bei 16,7.

Schamgefuhl durch Vorhandensein des Stomas

In Hinblick auf die Frage, ob es ihnen peinlich sei ein Stoma zu haben, antworteten alle VMAT -
und die Mehrheit der 3D-Patienten mit ,maRig“ oder ,stark®. Lediglich 40 % der 3D-Patienten
ist es Uberhaupt nicht peinlich. Hier ist dadurch im Schnitt der Wert von 88,9 in der VMAT-
Gruppe im Gegensatz zu 53,3 in der 3D-Gruppe deutlich héher, jedoch statistisch nicht signi-
fikant.

Probleme mit der Stomapflege

GroRRere Probleme mit der Pflege des Stomas hat keiner der Patienten. In beiden Gruppen

gab die Mehrheit sogar an, diesbeztiglich Gberhaupt keine Probleme zu haben.

Tabelle 17: Fragebogen Symptomskala Stoma-bezogen

VMAT 3D p-Wert

Mittel Median Mittel Median
Flatulenzen 44,4 33,3 40,0 66,7 1,000
Stuhlinkontinenz 66,7 100,0 26,7 33,3 0,357
Wunde Haut ums 50,0 50,0 6,7 0.0 0,762
Stoma
Stuhlfrequenz 38,9 16,7 13,3 16,7 0,839
Scham wegen des 88,9 100,0 53,3 66,7 0,429
Stomas
Probleme bei der
Stomapfiege 11,1 0,0 13,3 0,0 1,000
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Tabelle 18: Fragebogen einzelne Parameter der Patienten mit Stoma

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent

Unfreiwillige Darm- 3 5 0,286
gementuehungent o oo | 2 w0
Stoma 2 66,7 0 0,0
1 33,3 3 60,0

Unfreiwillige 3 5 0,286
Stunlebgange 1 1 33,3 2 40,0
2 0 0,0 2 40,0
3 0 0,0 1 20,0
4 2 66,7 0 0,0

Haut ums Stoma 2 5 0,524
wund 1 1 50,0 4 80,0
2 0 0,0 1 20,0
3 0 0,0 0 0,0
4 1 50,0 0 0,0

tagsuber haufige 3 5 0,679
Beutelwechsel 1 1 333 > 40,0
2 1 33,3 3 60,0
3 0 0,0 0 0,0
4 1 33,3 0 0,0

nachts haufige 2 5 1,000
Beutelwechsel 5 100,0 4 80,0
0 0,0 1 20,0

Peinlich, ein Stoma 3 5 0,714
2u haben 1 0 0,0 2 40,0
2 0 0,0 0 0,0
3 1 33,3 1 20,0
4 2 66,7 2 40,0

Probleme mit der 3 5 1,000

Stomapflege

1 2 66,7 3 60,0
2 1 33,3 2 40,0

1 = trifft Gberhaupt nicht zu; 2 = trifft wenig zu; 3 = trifft maRig zu; 4 = trifft sehr zu
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4.6.4 Patienten ohne Stoma

88,0 % (n = 22) der VMAT- und 58,3 % (n = 7) der 3D-Patienten hatten zum Zeitpunkt der
Befragung kein Stoma.

Unfreiwillige Darmgasentweichungen/Flatulenzen aus dem Darmausgang

Mit unfreiwilligen Darmgasentweichungen bzw. Flatulenzen haben fast alle Patienten zu kamp-
fen. Hier ist zu sehen, dass die Patienten der 3D-Gruppe prozentual gesehen weniger Prob-
leme haben (leichte Probleme 3D: 57,1 %, VMAT: 23,8 %). Sehr starke Beschwerden gaben
annahernd gleich viele Patienten in beiden Gruppen an. Insgesamt ergeben sich hierdurch
durchschnittliche Werte auf der Symptomskala von 61,9 in der VMAT-Gruppe und 52,4 in der
3D-Gruppe.

Ungewollte Stuhlabgange / Stuhlinkontinenz

Im Gegensatz zu unfreiwilligen Darmgasentweichungen bzw. Flatulenzen, zeigen die 3D-Pa-
tienten in Bezug auf unfreiwillige Stuhlabgange etwas starkere Probleme als die VMAT-Pati-
enten. So gaben jeweils 10 % mehr VMAT-Patienten an, keine oder wenige Beschwerden zu
haben, wahrend mehr als die Halfte der Patienten, die mittels konventioneller Radiotherapie
bestrahlt worden waren, maRige bis starke Beschwerden angab. Auf der Symptomskala ist
dies mit einem Unterschied von knapp 10 Punkten zu sehen (VMAT: 42,9 vs. 3D: 52,4). Sta-

tistisch signifikant ist das Ergebnis nicht.
Wunde Haut im Analbereich

Auch bezuglich wunder Haut im Analbereich, gaben die 3D-Patienten etwas haufiger Be-
schwerden an. Dieser Unterschied findet sich vor allem hinsichtlich der leichten bis mafigen
Beschwerden (jeweils 28,6 % vs. 19 %). Starkste Probleme gaben allerdings annahernd gleich
viele Patienten an (VMAT: 19 % vs. 3D: 14,3 %).

Stuhlfrequenz

Probleme hinsichtlich der Stuhlfrequenz unterscheiden sich zwischen Tag und Nacht. Insge-
samt sind die Patienten, die eine konventionelle Strahlentherapie bekommen haben stérker
von Symptomen betroffen. Sie erzielen einen Wert von 64,3 auf der Symptomskala, wahrend

die Patienten, die mittels VMAT bestrahlt wurden, auf einen Wert von 55,6 kommen.
Haufigkeit der Stuhlgdnge tagstber

Bezliglich der Haufigkeit der Stuhlgénge tagstiber ist auffallig, dass die groRe Mehrheit beider
Gruppen angab, dass diese maldig bis sehr haufig sind. So ist es knapp die Halfte der VMAT-
und etwas mehr als ein Viertel der 3D-Patienten, die diese als maRig haufig beschreibt. Des
Weiteren litt ein Drittel der VMAT- und mehr als die Halfte der Patienten der 3D-Gruppe an

einer stark erhéhten Haufigkeit ihrer Stuhlgange tagsuber.
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Haufigkeit der Stuhlgange nachts

Die Verteilung der Haufigkeit der Stuhlgénge nachts unterscheidet sich von der Haufigkeit der
Stuhlgange tagsiiber. Im Allgemeinen haben die Patienten nachts weniger Probleme. Mehr
als die Halfte der VMAT- und ca. ein Viertel der 3D-Patienten gab lediglich eine niedrige Hau-
figkeit an. Dennoch hatte immerhin ein Drittel der VMAT-Patienten eine malfiig erhdhte Fre-
guenz, und Uber die Halfte der 3D-Gruppe gab an, dass diese maf3ig oder stark erhdht ist.

Schamgefuhl hinsichtlich der Stuhlgédnge

Der grofite Unterschied bezuglich der Frage, ob sie ihre Stuhlgange als peinlich empfinden,
besteht darin, dass fast die Halfte der VMAT-Patienten sich Uberhaupt nicht dafiir schamt,
wahrend dies nur bei 14,3 % (n = 1) der 3D-Patienten zutrifft. Dahingegen empfinden jeweils
42,9 % der 3D-Patienten diese als leicht oder sehr peinlich, was auf weniger als ein Finftel
der VMAT-Patienten zutrifft. Auf der Symptomskala zeigt sich daher 57,1 in der 3D-Gruppe im
Durchschnitt, wahrend dieser in der VMAT-Gruppe bei 33,3 liegt.

Tabelle 19: Fragebogen Symptomskala Patienten ohne Stoma

VMAT 3D p-Wert

Mittel Median Mittel Median
Flatulenzen 61,9 66,7 52.4 33,3 0,325
Stuhlinkontinenz 42,9 33,3 52,4 66,7 0,507
‘r’(\e’i‘é?]de Hautim Analbe- 38,1 33,3 42,9 33,3 0,759
Stuhlfrequenz 55,6 50,0 64,3 66,7 0,206
§f§§}§aﬁgggrund der 33,3 33,3 57,1 33,3 0,167
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Tabelle 20: Fragebogen einzelne Parameter Patienten ohne Stoma

VMAT 3D p-Wert
absolut Prozent absolut Prozent

n gesamt 21 7
Unfreiwillige Darm- 0,450
2o Darmausgang 1 ! 48 0 00

2 5 23,8 4 57,1

3 11 52,4 2 28,6

4 4 19,0 1 14,3
Unfreiwillige Stuhl- 0,868
:Bgsgg; aus Darm- 1 5 23.8 1 14.3

2 8 38,1 2 28,6

3 5 23,8 3 429

4 3 14,3 1 14,3
Wunde Haut im 0,875
Analbereich 1 9 42.9 > 28.6

2 4 19,0 2 28,6

3 4 19,0 2 28,6

4 4 19,0 1 14,3
tagsuber haufige 0,175
Stuhlgéange 1 0.0 1 14.3

2 19,0 0 0,0

3 10 47,6 2 28,6

4 7 33,3 4 57,1
nachts haufige 0,312
Stuhigange 1 3 14,3 1 14,3

2 11 52,4 2 28,6

3 7 33,3 3 42,9

4 0 0,0 1 14,3
Stuhlgange als 0,116
peinlich
empfunden 1 10 47,6 1 14,3

2 19,0 3 42,9

3 19,0 0 0,0

4 14,3 3 42,9

1 = trifft Gberhaupt nicht zu; 2 = trifft wenig zu; 3 = trifft maRig zu; 4 = trifft sehr zu
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5 Diskussion

5.1 Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext

5.1.1 Strahlentherapie
5.1.1.1 Zielvolumenabdeckung

In vorliegender Studie zeigen sich keine medizinisch relevanten Unterschiede in der Zielvolu-
menabdeckung. Ebenso finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der PTV- und
CTV-Abdeckung von VMAT- und 3D-Rtx Planen bei Stuyck et al. bei Rektumkarzinomen
(Stuyck, Wegge, Bulens, Joye, Haustermans, 2017), sowie bei Navarria et al. bei Gliomen
(Navarria et al., 2016).

Beim Vergleich von VMAT- und IMRT-Planen konnten Shang et al. bei double arc VMAT-
Planen von Rektumkarzinompatienten eine signifikant héhere Minimaldosis und niedrigere
Maximaldosis im PTV feststellen (Shang et al., 2014), wahrend Cozzi et al. bei Karzinomen

des Zervix uteri keine Unterschiede sahen (Cozzi et al., 2008).

Vorteile der IMRT gegenuber der 3D-Radiotherapie in Bezug auf die Abdeckung des Zielvolu-
mens, konnten mehrere Studien feststellen (Arbea et al., 2010; Wolff et al., 2009), zum Beispiel
waren in der Studie von Arbea et al. die mittlere Dosis im GTV, CTV und PTV bei Karzinomen
des Rektums statistisch signifikant geringer bei den IMRT- im Vergleich mit 3D-konformalen
Planen (Arbea et al., 2010).

Durch diese Vorteile der IMRT gegeniber der 3D-Radiotherapie und die eventuellen Vorteile
der VMAT gegeniber der IMRT, lasst sich schlussfolgern, dass die VMAT im Vergleich mit der
konventionellen Technik mindestens als gleichwertig betrachtet werden darf und wahrschein-

lich sogar Vorteile birgt.

In der Literatur werden des Weiteren der Homogenitats- (HI) und Konformitéatsindex (Cl) ver-
glichen, was in vorliegender Studie nicht gemacht wurde. Insgesamt fallt auf, dass diesbezlig-
lich gegensatzliche Meinungen vorhanden sind (Cilla et al., 2012; Shang et al., 2014; Stuyck
et al., 2017).

Ein ebenfalls wichtiger Punkt beim Vergleich der Bestrahlungstechniken ist die Zeit, die pro
Einheit bendtigt wird. Dies ist nicht nur von finanzieller Bedeutung, sondern auch in Hinblick
auf die Prazision, mit der die verschriebene Dosis auf das Zielvolumen oder auf umgebende
gesunde Strukturen trifft. Je langer diese Zeit, desto eher kénnen sich Verschiebungen im
Bestrahlungsgebiet ergeben und Einschrédnkungen im Sinne von héheren Risikoorganbelas-

tungen mit sich bringen. Dies wiederum kann evtl. zu starkeren Nebenwirkungen sowie zu
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einer geringeren Effektivitat der Strahlentherapie auf den Tumor fihren. Bei Cilla et al. variier-
ten die Bestrahlungszeiten der Rektumkarzinome von 14,1 min bei der IMRT, tber 5,0 min bei
der 3D-Radiotherapie zu 4,9 min bei der double arc VMAT (Cilla et al., 2012). Inwiefern es bei
der Strahlentherapie von Rektumkarzinomen zu einer signifikanten Verkirzung der einzelnen
Bestrahlungssitzungen kommt, kann durch die vorliegende Studie nicht ausreichend geklart
werden, da es nicht im Speziellen untersucht wurde. Dennoch sagt die aktuelle Literatur, dass
es durch die VMAT nicht zu einer Verlangerung kommt und bei anderen Tumorentitédten schon
nachgewiesene Zeiteinsparungen vorliegen (McGrath et al., 2010). Bekannt ist aul3erdem,
dass mittels VMAT deutliche Zeitersparnisse im Vergleich zur IMRT erreicht werden kdnnen
(Cilla et al., 2012; Shang et al., 2014; Zhang et al., 2015).

5.1.1.2 Risikoorganbelastung

Vorliegende Studie legt den Schluss nahe, dass die VMAT die geeignetere Behandlungsme-
thode ist, um die Risikoorganbelastung der Blase und der Huftkbpfe mdglichst gering zu hal-
ten. Dies gilt vorliegend nicht fiir die Dinndarmbelastung. Verschiedene Studien bestatigen
diese Vermutung mehr oder weniger eindeutig, was im Folgenden fir jedes Risikoorgan ein-

zeln mit Blick auf die Dosis betrachtet wird.

In Bezug auf die Blase zeigen sich in vorliegender Studie signifikante Unterschiede nur hin-
sichtlich der V5, (%), welche in der VMAT-Gruppe geringer ist als in der mittels 3D-konformaler
Radiotherapie behandelten Gruppe (p = 0,004). Stuyck et al. fanden einen signifikanten Vorteil
bei der V4 (Stuyck et al., 2017). Auch bei Cilla et al. zeigten sich ahnliche Ergebnisse hin-
sichtlich der Blasenbelastung. Bei allen Dosen Uber 30 Gy bemerkten sie signifikante Vorteile
der VMAT gegenlber der 3D-Radiotherapie, allerdings keine Vorteile gegentber der IMRT
(Cilla et al., 2012). Hingegen konnten Arbea et al. auch signifikante Einsparungen der V4, bei
der IMRT im Vergleich zur 3D-Strahlentherapie in Bezug auf die Blasen- sowie auf die Dunn-
darm-Belastung feststellen (Arbea et al., 2010). Dies suggeriert einen Vorteil der VMAT und
der IMRT gegenuber der 3D-Radiotherapie bei Rektumkarzinomen in Hinblick auf die Blasen-

belastung im Bereich hdherer Isodosen.

Hinsichtlich der Diinndarmbelastung konnten vorliegend keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der VMAT und der 3D-konformalen Strahlentherapie gefunden werden. Zu beachten
sind hier allerdings die verschiedenen Konturierungstechniken im Kollektiv. Bei Richetti et al.
zeigte sich demgegeniber eine Dosiseinsparung durch den gesamten Bereich, welche aller-
dings nur bei der maximalen Dosis statistisch signifikant war (p = 0,03) (Richetti et al., 2010).
Cilla et al. fanden deutlichere Unterschiede: Mit Hilfe der VMAT konnte bei ihnen das absolute
Volumen des Dinndarms, das mit 30, 40 und 50 Gy belastet wurde im Vergleich mit der 3D-
Bestrahlung signifikant reduziert werden (Reduktion um: 40%, 53%, 58%). Im Vergleich zur

IMRT wurde nur die V45 signifikant reduziert (Cilla et al., 2012). Im Gegensatz dazu konnten
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Shang et al. beim Vergleich von double arc VMAT- mit IMRT-Planen eine signifikant hohere
mittlere Dosis, eine hdhere V15 und V3o des Dinndarms mittels VMAT feststellen (Shang et
al., 2014).

Neben der geringeren Dosisbelastung der Blase kann vorliegend in der VMAT-Gruppe eine
geringere durchschnittliche Belastung der Hiftkopfe festgestellt werden (rechts p = 0,002; links
p = 0,000), wodurch sich insbesondere die Langzeitnebenwirkungen am Gelenk verringern
kénnten. Zu einer ebenfalls signifikanten Reduktion der durchschnittlichen und maximalen
Strahlenbelastung des Femurs durch VMAT kamen Richetti et al. (p jeweils < 0,01) (Richetti
et al., 2010). Bei der Gegenuberstellung von double arc VMAT- mit IMRT-Planen fanden
Shang et al. hingegen eine hohere mittlere Strahlenbelastung der Huftkdpfe bei Verwendung
der VMAT (Shang et al., 2014).

Stuyck et al. konnten bei allen Risikoorganen (Dinndarm, Dickdarm, Blase, Sakrum, Huift-
kopfe) eine signifikant niedrigere mittlere Dosis der VMAT - verglichen mit 3D-Planen feststel-
len (Stuyck et al., 2017). Des Weiteren zeigten Dapper et al. fur die VMAT-IMRT gegenuber
der 3D-konformalen Radiotherapie eine signifikante Dosisreduktion auf den analen Sphinkter-
apparat bei Rektumkarzinomen des mittleren Drittels (Dapper et al., 2018), die ggfs. zu Vor-
teilen hinsichtlich Nebenwirkungen wie Stuhlinkontinenz fihren kdnnte, wie sie die vorliegende

Studie zeigt.

Des Weiteren verglichen einige der Studien die gesamte Risikoorganbelastung bei der Be-
strahlung des Rektumkarzinoms. So stellten Cilla et al. bei ihrem Vergleich von VMAT-, IMRT-
und 3D-Planen fest, dass die V,, der VMAT-Plane signifikant niedriger war, als die der ande-
ren. Allerdings waren die Vs und die V,, der 3D-Plane signifikant geringer als das der VMAT-
und IMRT-Plane (Cilla et al., 2012). Bei Shang et al. zeigte sich beim Vergleich von VMAT mit
IMRT, eine statistisch signifikant hohere Vs und V4o, sowie eine niedrigere V,, der VMAT-
Plane (Shang et al., 2014). Arbea et al. verglichen die IMRT mit der 3D-Rtx und zeigten, dass
mit der IMRT ein groReres Korpervolumen mit 5 Gy bestrahlt wurde als bei der konformalen
Strahlentherapie, dafiir aber das Volumen, das 20 Gy und mehr erreichte, signifikant verringert
wurde (Arbea et al., 2010). Gerade im Bereich der Volumina, die einer niedrigen Dosis ausge-
setzt sind, lasst sich somit schlussfolgern, dass die VMAT-Plane denen der IMRT und diese
ggfs. denen der 3D-konformalen Radiotherapie unterlegen sind, es sich im Bereich der hdhe-

ren Dosen allerdings andersherum verhalt.

Andere Studien verglichen nicht die gesamte Risikoorgan-Belastung sondern betrachteten das
gesamte gesunde Gewebe, das die Tumoren umgab. Beim Rektumkarzinom fanden Richetti
et al. eine signifikant niedrigere mittlere Dosis in der VMAT-Gruppe, als bei Patienten, die mit
3D-Rtx bestrahlt wurden (Richetti et al., 2010), was Macchia et al. beim Endometriumkarzinom

ebenfalls sahen (Macchia et al., 2014).
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Bei anderen im Becken lokalisierten Tumoren zeigte sich z. B. bei der Gegeniiberstellung von
9 Datensatzen von Patienten mit Prostatakarzinom von VMAT versus serialer Tomotherapie,
IMRT und 3D-konformaler Therapie, dass von allen Planen, die 3D-geplanten hinsichtlich Ri-
sikoorganbelastung am unguinstigsten waren. Letztere zeigten zwar eine gute Zielvolumenab-
deckung, resultierten allerdings in héheren Strahlenbelastungen des Rektums. Als effizien-
teste Variante wurde die VMAT angesehen (Wolff et al., 2009). Mit VMAT konnten Macchia et
al. bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Vergleich zu konformal bestrahlten statis-
tisch signifikante Dosisreduktionen des bestrahlten Diinndarms bei allen Dosen > 10 Gy und
beim gesamten Dosisbereich der Blase und des Rektums erreichen (Macchia et al., 2014).

AuRerdem gibt es einige Studien, die die Dosisbeziehungen bei anderen nicht im Becken lo-
kalisierten Tumoren zwischen VMAT und 3D-Radiotherapie vergleichen. Im Hinblick auf die
Volumina, die hohen Strahlendosen ausgesetzt sind, sind sich diese Studien einig. Hier zeig-
ten sich Vorteile der VMAT gegeniber der 3D-konformalen Bestrahlung (McGrath et al., 2010;
Munch et al., 2016; Navarria et al., 2016). Allerdings gibt es im Bereich der Volumina, die
niedrigen Dosen ausgesetzt sind, noch Uneinigkeiten, die unbedingt weiterverfolgt werden
sollten. Hier haben zwei der oben genannten Studien (Munch et al., 2016; Navarria et al.,
2016) groRere Volumina mittels VMAT-Bestrahlung gefunden, die nicht vernachlassigt werden

diarfen.

Des Weiteren gibt es einige Studien, die VMAT und IMRT Bestrahlungen miteinander verglei-
chen. Hier gilt ebenfalls zu beachten, dass die VMAT im Bereich der Volumina, die einer nied-
rigen Dosis ausgesetzt sind, nachteilig zu sein scheint, ihren Vorteil allerdings im Hinblick auf
hohere Dosen hat (Cozzi et al., 2008; Zhang et al., 2015).

5.1.1.3 Relation zwischen Risikoorganbelastungen und Nebenwirkungen

Trotz der vorliegenden signifikanten Unterschiede der Risikoorganbelastung der Blase und
Huftkdpfe, lieRen sich keine Unterschiede hinsichtlich der akuten und spaten Nebenwirkungen

dieser Organe feststellen.

Da sich die Strahlenbelastung des Darms zwischen den beiden Gruppen nicht unterschied,
kénnen keine Riuckschlisse auf Zusammenhéange gezogen werden. Dagegen implizieren ver-
schiedene Studien eine Verbindung zwischen der Dinndarmbelastung und gastrointestinalen
Nebenwirkungen. So besteht laut Banerjee et al. eine stark signifikante Korrelation zwischen
Strahlenbelastung des Diinndarms und den darmbezogenen Nebenwirkungen. Sie konnten in
ihrer Studie mit Patienten, die alle mittels 3D-Radiotherapie bestrahlt wurden, zeigen, dass
sowohl fiir die Konturierungen der einzelnen Darmschlingen als auch des gesamten Peritone-
alraumes die beste Vorhersagekraft der Toxizitaten im Volumen liegt, das 15 bis 25 Gy Strah-
lung ausgesetzt ist (Banerjee, Chakraborty, Nygren, Sinha, 2013). Auch weitere Studien zum

Rektumkarzinom zeigten eine starkere Korrelation von akuten Gl-Nebenwirkungen zwischen
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exponiertem Darmvolumen, das eine Dosis von 15 Gy abbekam, als zwischen dem Volumen,
das die maximale Dosis erhielt (Baglan et al., 2002; Gunnlaugsson et al., 2007; Robertson,
Lockman, Yan, Wallace, 2008). Betrachtet man die oben beschriebene Studienlage, so fallt
auf, dass gerade bezlglich der V5 beim Rektumkarzinom noch keine Vorteile einer Technik
beschrieben wurden, sodass hier noch weitere Studien nétig sind. Allerdings konnte der Vorteil
der VMAT ab der V,, sowohl beim Rektumkarzinom (Cilla et al., 2012), als auch bei anderen
Tumorentitdten schon gezeigt werden (McGrath et al., 2010; Munch et al., 2016; Navarria et
al., 2016). Olsen et al. fanden ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Dunndarmdosis und den akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen bei der IMRT von Anal-
karzinomen (Olsen et al., 2017). Auf der anderen Seite konnten White et al. bei der Becken-
bestrahlung von gynakologischen Patienten mittels VMAT keinen statistisch signifikanten Ein-
fluss des bestrahlten Dinndarmvolumens auf die darmbezogenen Nebenwirkungen finden
(White et al., 2018), wahrend Xu et al. bei 63 IMRT-Patienten auch keine Zusammenhénge
zwischen Dunndarmbelastung und akuten Gl Toxizitaten nachweisen konnten, sondern den
Zusammenhang zwischen den Nebenwirkungen und dem Tumorvolumen sahen (p = 0,0001)
(Xu et al., 2015).

5.1.2 Akute Nebenwirkungen

Angaben hinsichtlich akuter Nebenwirkungen waren nicht bei allen Patienten zu finden. Es
wurden nur die Patienten in der Berechnung berticksichtigt, bei denen eine klare Aussage
bezlglich des Vorliegens oder Nichtvorliegens getroffen werden konnte, wodurch sich die teils

sehr unterschiedlichen Patientenzahlen erklaren lassen.

Die Patienten der 3D-Radiotherapie Gruppe waren in vorliegender Studie signifikant alter (p =
0,004), mit einem durchschnittlichen Alter von 67 Jahren (52 - 81). Ein Altersunterschied hat
bei Francois et al. beim Vergleich von Rektumkarzinompatienten unter 70 Jahren und im Alter
von 70 bis 80 mehr hochgradige Nebenwirkungen (p = 0,01) der Alteren gezeigt. Dies duRerte
sich insbesondere bei den nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen (p = 0,03), wahrend sich
keine Unterschiede hinsichtlich Diarrhoen ergaben. Au3erdem wurde bei den alteren Patien-
ten haufiger das in der Operation angelegte Stoma belassen (p = 0,014) (Francois et al., 2014).
Bei Droge et al. dagegen zeigten sich mit signifikant alteren Patienten in der VMAT-Gruppe
mehrere Unterschiede zugunsten der hier Alteren. Bei den jungeren Patienten der 3D-Radio-
therapie-Gruppe traten signifikant mehr hochgradige (= Grad 3) Hautreaktionen (p = 0,019)
und hochgradige proktitische Beschwerden auf (p = 0,0153) (Droge et al., 2015).

Auch wenn in der vorliegenden Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der akuten Toxizitdten gefunden werden konnten, so fallt auf, dass die Patienten der 3D-Rtx
Gruppe sowohl hinsichtlich Diarrhoen, Stuhlinkontinenz als auch bei der Frage nach fliissige-

rem oder schleimigem bzw. blutigem Stuhlgang jeweils haufiger Nebenwirkungen zeigten.
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Diese Ergebnisse werden durch mehrere Studien mit signifikanten Unterschieden bestatigt:
Bei Stuyck et al. litten die 3D-Patienten starker unter Diarrhoe (p = 0,017) und Flatulenzen (p
= 0,007) (Stuyck et al., 2017). Auch beim Endometriumkarzinom wurden von Macchia et al.
mehr gastrointestinale Nebenwirkungen bei der 3D- im Gegensatz zur VMAT-Gruppe gefun-
den (Macchia et al., 2014). Lediglich abdominelle Schmerzen wurden von den VMAT-Patien-
ten in der vorliegenden Studie starker angegeben, wofir kein ersichtlicher Grund gefunden

werden konnte.

Beim Vergleich von IMRT- mit 3D-bestrahlten Patienten mit Rektumkarzinom konnten Sa-
muelian et al. feststellen, dass erstere signifikant weniger akute =2 Grad 2 Gl-Nebenwirkungen
(p = 0,006) hatten, wobei sich vorrangig hinsichtlich Diarrhoe (p = 0,02) und enteritischen
Symptomen (p = 0,015) signifikante Unterschiede fanden. Anderweitige akute Nebenwirkun-
gen unterschieden sich nicht signifikant (Samuelian et al., 2012). Letztere Forschungsgruppe
hatte vorher schon bei Dosisvergleichen zwischen der IMRT und der 3D-Rtx-Technik eine sig-
nifikante Reduktion der Darmbelastung hinsichtlich des V5 und der durchschnittlichen Dosis
mit IMRT nachgewiesen (Callister, Ezzell, Gunderson, 2006). Diese Studienlage suggeriert

einen Vorteil der VMAT und der IMRT gegentiber der 3D-konformalen Strahlentherapie.

Hinsichtlich der Blase konnten keine starkeren Nebenwirkungen der 3D-Rtx Patienten festge-
stellt werden, obwohl — wie bereits weiter oben erwdhnt — die Dosisbelastung (V.o (%)) dieser
in der 3D-Rtx Gruppe signifikant htéher war. Stuyck et al. konnten allerdings statistisch signifi-
kante Nebenwirkungen der 3D-Patienten im Sinne einer nicht-infektiésen Zystitis (p = 0,019)

sowie einer gesteigerten Harnfrequenz zeigen (p = 0,001) (Stuyck et al., 2017).

Betrachtet man in der vorliegenden Studie alle Frihtoxizitaten gemeinsam, so fallt auf, dass
bei fast 50% der Patienten, die mittels 3D-konformaler Strahlentherapie bestrahlt wurden,
hochgradige Nebenwirkungen in irgendeiner Form auftraten, wahrend das bei den Patienten
der VMAT-Gruppe bei nur knapp 30% der Fall war. Der Unterschied war nicht signifikant (p =
0,075), zeigt jedoch eine klare Tendenz. In der Studie von Droge et al. ergaben sich signifi-
kante Unterschiede unter anderem auch in Hinblick auf die Gesamt-Fruhtoxizitaten. Hier litten
20% der mittels 3D-Radiotherapie bestrahlten Patienten unter hochgradigen Nebenwirkungen,
wahrend dies auf 13% der VMAT-Patienten — die noch dazu in dieser Studie signifikant alter
waren — zutraf (p = 0,0081) (Droge et al., 2015), obwohl bekannt ist, dass das Alter = 70 einen
eigenen Risikofaktor flr hochgradige akute Nebenwirkungen bei der neoadjuvanten Ra-
dio(chemo)therapie des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms darstellt (Francois et al.,
2014). Bei Lee et al. traten nur bei 21,7% aller konventionell bestrahlten Patienten hochgradige
akute Nebenwirkungen auf, welche hauptsachlich aus Diarrhoe und hdmatologischen Symp-
tomen bestanden (Lee et al., 2012). Der doch deutliche Unterschied der Haufigkeit von hoch-

gradigen Nebenwirkungen zwischen den Patienten vorliegender Studie und denen anderer
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Studien kénnte dadurch bedingt sein, dass vorliegend alle Befunde nach Angaben zu Neben-
wirkungen durchsucht wurden und dadurch mehr Informationen als bei vergleichbaren Studien
vorlagen. Dabei ist unbedingt zu berticksichtigen, dass die Chemotherapie mit 5-FU ebenfalls
einen negativen Einfluss auf die hochgradigen akuten Nebenwirkungen hat, wéhrend dies auf
die Langzeitnebenwirkungen laut Cochrane Review von McCarthy et al. nicht zuzutreffen
scheint (McCarthy, Pearson, Fulton, Hewitt, 2012).

5.1.3 Spéate Nebenwirkungen

Wichtigster und einzig statistisch signifikanter Unterschied der Langzeitnebenwirkungen bei
der vorliegenden Studie war die Stuhlinkontinenz, welche sich nachvollziehbar negativ auf die
Lebensqualitat auswirkt (Bedard, Heymen, Palsson, Bharucha, Whitehead, 2018). Hier konnte
eine signifikant hohere Rate der hochgradigen Symptomatik bei den Patienten der 3D-Radio-
therapie-Gruppe nachgewiesen werden (p = 0,019). Andere Studien, die Spattoxizitaten von
VMAT und 3D-Rtx Patienten vergleichen, sind rar. Zum Rektumkarzinom gibt es keine Studie,
die die beiden Gruppen mit der gleichen Skala wie in dieser Studie vergleicht. Ein signifikant
schlechterer Wexner Stuhlinkontinenz Score fand sich bei Arias et al. lediglich bei Patienten,
deren Sphinkter eine V,, > 0 erhalten hatte (p = 0,008), was ebenfalls auf Patienten mit einer
Tumornahe von kleiner 7 cm Abstand zum Sphinkter (p = 0,027) zutraf (Arias et al., 2017),
wobei sich beide Merkmale in vorliegender Kohorte nicht unterschieden. Auf3erdem belegten
Ozgen et al. bei ihrer Studie mit Patienten, die mittels 3D-konformaler Strahlentherapie thera-
piert wurden, einen signifikant schlechteren Wert bei Mannern als bei Frauen hinsichtlich In-
kontinenz fur festen Stuhl (p = 0,029) und der Belastung im taglichen Leben (p = 0,012) (Ozgen
et al., 2015). Letztere Beobachtung konnten Arias et al. allerdings nicht bestétigen (Arias et
al., 2017) und in der vorliegenden Studie besteht im Hinblick auf die Geschlechterverteilung
zwischen den Gruppen kein Unterschied, sodass die héhere Rate an Stuhlinkontinenz auch
nicht darauf zurickzufuhren ist. Da keine anderweitigen Grinde hierflir vorliegen, kann an
dieser Stelle ein Vorteil der VMAT angenommen werden. Beim Prostatakarzinom sowie beim
uterinen Zervixkarzinom konnte bereits ein signifikanter Vorteil der IMRT gegeniiber der 3D-
Strahlentherapie in Bezug auf Langzeit-Gl-Toxizitaten hachgewiesen werden (Isohashi et al.,
2015; Viani et al., 2016). Durch die ahnlichen Vorteile der Dosisverteilungen von VMAT und
IMRT gegentber der 3D-Rtx (Cilla et al., 2012), konnten daher in zukiinftigen Studien eventuell
auch weitere signifikante Vorteile der VMAT gegeniber der 3D-Rtx nachgewiesen werden.
Hierzu konnten Dapper et al. bereits zeigen, dass der anale Sphinkterapparat bei Patienten
mit Rektumkarzinomen des mittleren Drittels mittels VMAT im Vergleich zur konformalen Be-

strahlung einer signifikant geringeren Dosis ausgesetzt wird (Dapper et al., 2018).

Unterschiede hinsichtlich Langzeitnebenwirkungen auf die Blase konnten trotz der signifikant

hoheren V,, (%) der Blase der 3D-Rtx Patienten nicht gezeigt werden, sondern es zeigte sich
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ein leicht schlechteres jedoch nicht signifikant unterschiedliches Outcome hinsichtlich Harn-
verhalt und Harnwegsobstruktionen bei den VMAT-Patienten. Im Gegensatz dazu, fanden
Droge et al. mehr hochgradige Toxizitaten in Hinblick auf die letztgenannten Punkte bei den
mittels 3D-Strahlentherapie behandelten Patienten ihrer Studie. Statistisch signifikant waren
ihre Ergebnisse jedoch ebenfalls nicht (Droge et al., 2015).

AulRerdem zeigten die VMAT-Patienten etwas h&aufiger abdominelle Schmerzen, was in der
Literatur noch nicht beschrieben ist. Ansonsten ergaben sich in allen Kategorien mehr héher-
gradige Langzeitnebenwirkungen bei den Patienten der 3D-Rtx Gruppe. Keine davon war sta-
tistisch signifikant, dennoch sollten hier in Zukunft weitere Bemihungen unternommen wer-
den, um eine grol3ere Patientenzahl betrachten zu kdnnen, wodurch sich eventuell signifikante

Unterschiede aufdecken lassen, wie z. B. bei Droge et al. (Droge et al., 2015).

Vergleicht man in vorliegender Studie die gesamten Spattoxizitaten der Gruppen, so sieht
man, dass insgesamt bei fast der Halfte (44%) der Patienten der 3D-Gruppe hochgradige Ne-
benwirkungen auftraten, wahrend dies nur bei unter 30% der VMAT-Gruppe vorkam. Aller-
dings waren die Unterschiede zwischen den Gruppen — anders als bei Droge et al. — nicht
signifikant. Bei letzteren zeigten sich bei 22% der Patienten der 3D-Gruppe vs. 6% der VMAT-
Gruppe hochgradige Toxizitaten (p = 0,0039) (Droge et al., 2015). Beim Vergleich dieser Stu-
die mit vorliegender, fallen sofort — wie auch schon bei den akuten Nebenwirkungen — die
deutlichen Unterschiede der Auftretenswahrscheinlichkeit der Nebenwirkungen auf. Eine még-
liche Erklarung ist, dass vorliegend alle Arztbriefe — auch externe — untersucht und alle jemals
dort genannten Nebenwirkungen mit jeweils der héchsten jemals aufgetretenen Stufe gewertet

wurden.

Auch bei anderen Tumorentitaten finden sich diesbeziiglich nur wenige publizierte Arbeiten.
Bei einer Studie zum Osophaguskarzinom fanden sich keine Unterschiede beziiglich der Lang-
zeitnebenwirkungen zwischen Patienten, die mit VMAT oder 3D-Rtx bestrahlt worden waren
(Munch et al., 2016), wahrend Frederic-Moreau et al. beim sinonasalen Karzinom signifikant
schlechtere Ergebnisse hinsichtlich der nach zwei Jahren vorliegenden Mukositis und okularen
Schaden der 3D-bestrahlten Patienten im Vergleich zu mittels VMAT-bestrahlten zeigten
(Frederic-Moreau et al., 2018). Insgesamt wird klar, dass durch die noch nicht so lang existie-
rende VMAT auch noch nicht viele Langzeitergebnisse vorliegen und der Vergleich daher ak-

tuell schwer ist.

Um die potentiellen Langzeitnebenwirkungen der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie ver-
glichen mit alleiniger Operation zu erforschen, haben Loos et al. 2012 eine Metaanalyse mit
25 Studien, die insgesamt 6548 Patienten einschlossen, durchgefiihrt. Hierbei fanden sie her-

aus, dass der Grof3teil der Studien Uber einen hoheren Anteil von anorektalen Problemen
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(14/18) und sexuellen Funktionsstérungen bei Mannern (9/10) in den Gruppen, die eine Be-
strahlung erhalten hatten, berichteten. Auch Stuhlinkontinenz trat bei bestrahlten Patienten
haufiger auf (p < 0,0001) und manometrische Tests fielen schlechter aus (mean resting pres-
sure p = 0,04; maximum squeeze pressure p < 0,0001). Insgesamt zeigte sich bei ihrer Aus-
wertung der erektilen Dysfunktion keine signifikante Verschlechterung (p = 0,3), was ebenfalls
auf Probleme beziglich der Blasenfunktion zutraf (p = 0,82) (Loos et al., 2013). Eine Studie
von Bruheim et al., die ebenfalls Patienten mit pra- oder postoperative Radio(chemo)therapie
mit Patienten, die mit alleiniger Operation behandelt wurden verglich, zeigte, dass die bestrahl-
ten Patienten eine erhdhte Stuhlfrequenz hatten (p < 0,001) und sie vermehrt unter Urininkon-
tinenz tagsiber litten (p = 0,001). Von den Patienten ohne Stoma waren die bestrahlten ver-
mehrt inkontinent fur fliissigen Stuhl (p < 0,001), brauchten haufiger Einlagen (p < 0,001) und
schafften es schlechter, ihre Defakation hinaus zu zdgern (p < 0,001). Dies hatte negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitat und wird dort besprochen (Bruheim et al., 2010). Auch
Canda et al. fanden statistisch signifikant schlechtere Ergebnisse der neoadjuvant behandel-
ten Patienten in Hinblick auf Stuhlinkontinenz, gemessen mit dem Wexner Inkontinenz Score
(p = 0,006). Auch der maximale Pressdruck war bei diesen Patienten verglichen mit den Pati-
enten, die nur operiert wurden, niedriger (p = 0,018) (Canda et al., 2010). Insbesondere weil
es durch die erganzende Radio(chemo)therapie, wie in oben genannten Studien, zu vermehr-
ten Nebenwirkungen kommt, ist es Gegenstand aktueller Untersuchungen, die einzelnen The-
rapieverfahren zu optimieren und neue Verfahren mit alteren zu vergleichen, wie es in vorlie-

gender Studie gemacht wurde.

5.1.4 Follow-Up onkologischer Endpunkte

Vorliegende Studie konnte keine Unterschiede bezlglich der lokalen Kontrolle und Metasta-
sierung zwischen VMAT und 3D-konformaler Strahlentherapie nachweisen. Dennoch war die
Lokalrezidiv- sowie die Fernmetastasierungsrate in der 3D-Rtx Gruppe mit 6,1 % und 24,2 %
geringfugig hoher als in der VMAT-Gruppe mit 4,2 % und 20,8 %, was auch an der langeren
Nachbeobachtungszeit ersterer liegen kann. Dies stimmt gut mit der Studie von Yamashita et
al. tberein, in deren Studie 8 % der 3D- und 10 % der SIB-VMAT Gruppe ein Lokalrezidiv und

jeweils 22 % beider Gruppen eine Fernmetastasierung entwickelten (Yamashita et al., 2017).

Ansonsten gibt es momentan keine Studie, die beim Rektumkarzinom diese beiden Strahlen-
therapietechniken vergleicht, weshalb an dieser Stelle auch die Datenlage bei anderen Tumo-
rentitaten betrachtet wird. Insgesamt fallt auf, dass diese indifferent ist: In einer Studie zum
Osophaguskarzinom zeigte sich eine starkere Tendenz als in vorliegender Studie. Dort wurde
bei 30 % der Patienten der 3D-Gruppe und bei 6 % der VMAT-Gruppe ein Lokalrezidiv (p =
0,097) und bei 30 % der 3D-Gruppe vs. 24 % der VMAT-Gruppe eine Fernmetastasierung

gefunden (p = 0,725) (Munch et al., 2016). In einer grofieren Kohorte kénnten sich eventuell
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signifikante Differenzen auftun. Allerdings fanden andere Studien keine signifikanten Unter-
schiede der Parameter des Follow-Ups (Munch et al., 2016; Yamashita et al., 2017).

Auch die Chemotherapie mit 5-FU hat sich als gulinstigen Einfluss auf die lokale Kontrolle bei
Rektumkarzinomen im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie plus Operation bewahrt
(McCarthy et al., 2012), welche sich in vorliegender Studie jedoch nicht zwischen den Gruppen
unterscheidet.

Das krankheitsfreie Uberleben, also die Zeit, in der weder ein Lokalrezidiv noch Metastasen
auftraten, unterschied sich in vorliegender Studie nicht (p = 0,601). Nach einem Follow-Up von
60 Monaten waren knapp zwei Drittel aller Patienten (3D: 70 %; VMAT: 65 %) tumorfrei. Inte-
ressant ist, dass die 3D-Patienten, die nach dieser Zeit tumorfrei waren, ebenfalls noch nach
Uber 90 Monaten Beobachtungsdauer ohne Rezidiv waren. Letzteres suggeriert, dass die Pa-
tienten nach 5 Jahren Tumorfreiheit eine wesentlich geringere Wahrscheinlichkeit der erneu-
ten Progression ihrer Erkrankung haben, was von anderen Studien bestatigt wird (Merkel,
Meyer, Gohl, Hohenberger, 2002).

Nach einer Beobachtungsdauer von 60 Monaten zeigte sich ein etwas besseres progressions-
freies Uberleben der VMAT-Patienten, was im Gegenteil zum DFS steht. Von ihnen waren zu
diesem Zeitpunkt noch 65 % progressionsfrei und lebten, was 60 % in der 3D-Rtx-Gruppe
entsprach. Durch den Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen kénnte der Unter-
schied zwischen DFS und PFS erklart werden, da beim PFS das Sterben egal aus welchem
Grund einflie3t und die mittels 3D-bestrahlten Patienten durch ihr héheres Alter hiervon eher
betroffen sind. Bei Lee et al. lag das DFS der 3D-Rtx Patienten, was wie das PFS in vorlie-
gender Studie definiert war, bei 66 %, was gut mit den Ergebnissen korreliert und die Aussage
zu den Ahnlichkeiten der beiden Techniken unterstiitzt (Lee et al., 2012). Einen statistisch
signifikanten Unterschied im PFS (dessen genaue Definition allerdings nicht klar wird) lief3 sich
bei Navarria et al. beim Vergleich von VMAT und 3D-Radiotherapien bei hochgradigen Glio-
men finden. Hier zeigten sich bei den VMAT-Patienten sowohl beim 1-, 3- und 5-Jahres PFS
deutlich bessere Werte (1-Jahres PFS: 60,8% vs. 49,6%; 3-Jahres PFS: 29,7% vs. 19,1%; 5-
Jahres PFS: 29,7% vs. 11,2%) (Navarria et al., 2016). Obwohl die zwei vorhandenen Studien
zum Rektumkarzinom keine Vorteile der VMAT zeigen, kdnnte es sein, dass durch neuere
Studien und langere Nachbeobachtungszeiten auch hier Unterschiede aufgezeigt werden kon-

nen.

Die signifikante Uberlegenheit der VMAT gegeniiber der 3D-Rtx ergab sich im Follow-Up hin-
sichtlich des Gesamtiiberlebens (p = 0,032), was auch schon letztgenannte Studie bei hoch-
gradigen Gliomen nachweisen konnte, bei der kein Altersunterschied zwischen den Gruppen
bestand (Navarria et al., 2016). Das 2- und 3-Jahres-Uberleben in vorliegender Studie betrug
bei den 3D-Rtx Patienten (medianes Alter: 66 J.) jeweils 86,4 %, wahrend es 100 % und 93,5
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% bei den VMAT-Patienten (medianes Alter: 60 J.) entsprach. Bei Yamashita et al. ergab sich
ein 2- und 3-Jahres-Uberleben von 98,1 % und 95,7 % der 3D-Radiotherapie Patienten und
von 98,3 % und 96,0 % der VMAT-Patienten, wobei die Patienten der beiden Gruppen keinen
signifikanten Altersunterschied aufwiesen (3D: 64 Jahre median; VMAT: 66 Jahre median)
(Yamashita et al., 2017). Die Patienten der 3D-Rtx Gruppe vorliegender Studie und die VMAT-
Patienten der Studie von Yamashita et al. waren im Median gleich alt. Vergleicht man diese
miteinander, kénnte der Schluss gezogen werden, dass der Unterschied im Gesamtiiberleben
nicht nur aufgrund des Altersunterschiedes in vorliegender Studie besteht, sondern ggfs. auf
die VMAT als favorisierte Technik zuriickzufiihren ist. Auch in einer Studie zum Osopha-
guskarzinom, in der ebenfalls keine signifikanten Altersunterschiede zwischen den Gruppen
bestanden, zeigte sich ein 3-Jahres Overall Survival von 65% in der VMAT- vs. 45% in der 3D-
Gruppe. Somit zeigte sich eine deutliche Tendenz zum Vorteil der VMAT, der zwar nicht sta-
tistisch signifikant (p = 0,493) war (Munch et al., 2016), was allerdings durch die geringe Pati-

entenzahl von 37 begriindet sein kdnnte.

Funf Jahre nach Therapiebeginn lebten in vorliegender Studie noch 93,5 % der VMAT -Patien-
ten, wahrend dies in der Gruppe, die mittels konventioneller Radiotherapie bestrahlt worden
war, bei 65,5 % zutraf. Bei Lee et al. lag das 5-Jahres OS der 3D-Radiotherapie Patienten bei
75,3% (Lee et al., 2012), was knapp 10 % mehr sind, als in dieser Studie, dennoch einen
deutlichen Unterschied zu den hiesigen VMAT-Patienten aufweist, was oben genannte Hypo-

these unterstitzt.

Inwiefern neue Bestrahlungstechniken wie die IMRT und die VMAT das onkologische Out-
come beeinflussen und bei welchen Tumoren dies von besonderem Vorteil ist, ist noch Be-
stand aktueller Forschung. Combs et al. konnten bei lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzino-
men keinen Unterschied des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens zwi-
schen IMRT- und 3D-Radiotherapie-Patienten feststellen (Combs et al., 2013). Beim Magen-
karzinom konnten Boda-Heggemann et al. Vorteile der IMRT plus Xelox im Gegensatz zur 3D-
Rtx plus 5-FU/Folinsaure feststellen. Das mediane OS betrug 43 Monate in der IMRT - vergli-
chen mit 18 Monaten in der 3D-Gruppe (p = 0,0602), wahrend das mediane DFS (was so
definiert war wie in vorliegender Studie das PFS) bei 35 Monaten in der IMRT- und 14 Monaten
in der 3D-Gruppe lag (p = 0,0693) (Boda-Heggemann et al., 2013). Auch wenn die Ergebnisse
statistisch nicht signifikant waren, erscheinen aufgrund der deutlichen Unterschiede im OS und
DFS weitere Studien angezeigt. Des Weiteren wird durch die Tendenzen zum Vorteil der IMRT

gegeniber der 3D-Rtx der Verdacht erhartet, dass die VMAT diese auch birgt.

Als statistisch signifikante prognostische Faktoren fiir das DFS fanden Lee et al. bei konventi-
oneller Strahlentherapie das ypT Stadium, wéahrend das ypN Stadium und das histologische
Grading sowohl das DFS als auch das Overall Survival beeinflussten (Lee et al., 2012). Hin-

gegen zeigte sich bei Gunderson et al. in einer grof3en gepoolten Analyse von 3791 Patienten
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ein statistisch signifikanter Einfluss des T und N Stadiums auf das DFS, die lokale Kontrolle,
Fernmetastasen und das OS (Gunderson et al., 2004). In vorliegender Studie bestanden al-
lerdings keine Unterschiede zwischen den histologischen Merkmalen, sodass der Grund fur
die gefundene Abweichung in vorliegender Studie eventuell auf die Strahlentherapietechniken
und oder auf den Altersunterschied der Patienten zurlickzufiihren ist.

5.1.5 Lebensqualitat

Wahrend in zurlickliegender Forschung die Frage im Vordergrund stand, ob Uberhaupt eine
Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom angewandt und wie diese frak-
tioniert werden sollte, steht nun die Frage nach der verbleibenden Lebensqualitat fir die Pati-
enten bei Anwendung der verschiedenen Strahlentherapietechniken im Vordergrund. Gleiches
trifft auch auf die verschiedenen Chemotherapie-Schemata und Operationsverfahren zu. Ak-
tuell gibt es noch keine Studie, die die Lebensqualitdt von Patienten, die mittels 3D-konforma-
ler Therapie bestrahlt wurden mit der von solchen, die mittels VMAT bestrahlt wurden, ver-
gleicht. Daher ist der Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Literatur an dieser Stelle nicht

moglich.

Da die Lebensqualitat ein subjektives Empfinden widerspiegelt, soll an dieser Stelle erwahnt
werden, dass es laut Osoba et al., die Patienten mit Brust- oder Lungenkrebs dreimal mit dem
EORTC QLQ-C30 Fragebogen sowie jeweils einem Fragebogen zu ihrem persénlichen Emp-
finden der Anderung der Lebensqualitat im Vergleich zum vorigen Ausfiillen befragten, durch-
aus Unterschiede gibt, die zwar nicht statistisch signifikant sind, aber subjektiv als signifikant
wahrgenommen werden. Die Patienten gaben ,ein wenig Veranderungen® bei durchschnittli-
chen Abweichungen von 5 bis 10 Punkten, ,moderate Veranderungen® bei 10 bis 20 und ,sehr
starke Veranderungen® bei tGber 20 Punkten Abweichung an (Osoba, Rodrigues, Myles, Zee,
Pater, 1998). Gerade wenn es um die Optimierung der neuen Therapietechniken geht, sollten
daher auch die Unterschiede, die subjektiv als signifikant wahrgenommen werden, beachtet

werden, da diese durchaus eine klinische Relevanz haben kdnnen.

Die funktionalen Parameter des Fragebogens, also Fragen, die sich vorrangig auf psychische
und emotionale Aspekte bezogen, wurden von den Patientengruppen vorliegender Studie dhn-
lich beantwortet. Die Patienten der 3D-Radiotherapie-Gruppe gaben ein statistisch signifikant
grolReres Besorgnis um ihr Kérpergewicht an (p = 0,019) und zeigten moderate Abweichungen
(Osoba et al., 1998) hinsichtlich der Besorgnis um ihren zukiinftigen Gesundheitszustand. Ins-
gesamt ergab sich ein etwas schlechteres Ergebnis der 3D-Patienten. Ob dies auf ihr Tumor-
leiden und die verschiedenen Strahlentherapietechniken oder auf ihr héheres Alter zuriickzu-
fuhren ist, sollte Bestand zukinftiger Forschung sein, allerdings konnten Thong et al. bei neo-
adjuvant Bestrahlten keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen von unter und tber 75
Jahren finden (Thong et al., 2011).
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Hervorstechend hinsichtlich der Symptomskala des Fragebogens ist, dass die Patienten der
VMAT-Gruppe insgesamt leicht starkere Beschwerden anfuihrten. Interessant ist hier, dass vor
allem auf die Fragen nach gastrointestinalen Symptomen, die allerdings nicht die direkten De-
fakationsprobleme wie Stuhlinkontinenz und —frequenz sowie Flatulenzen einschlossen, diese
Patienten im Durchschnitt stets schlechtere Werte als die Patienten der 3D-Radiotherapie-
Gruppe erkennen lie3en. Insbesondere bei abdominellen Schmerzen und einem gebléahten
Bauch sind Tendenzen zu finden, die laut Osoba et al. (Osoba et al., 1998) ,moderate Unter-
schiede” darstellen und bei einer grof3eren Fallzahl zu statistisch signifikanten Unterschieden
fuhren konnten. Die starkeren Probleme der VMAT-Patienten hinsichtlich abdomineller

Schmerzen sind ebenfalls bei den akuten sowie auch bei den Spattoxizitaten zu erkennen.

Betrachtet man in vorliegender Studie die Drangsymptome bzw. Defakationsprobleme, so fallt
auf, dass die Patienten der 3D-Rtx Gruppe, die bei Befragung kein Stoma mehr hatten, jeweils
im Schnitt knapp 10 Punkte schlechter hinsichtlich Stuhlinkontinenz und -frequenz waren, als
vergleichbare VMAT-Patienten. Dies spricht fur eine leichte bis moderate subjektive Signifi-
kanz (Osoba et al., 1998) und deckt sich gut mit den statistisch signifikant starkeren Langzeit-
nebenwirkungen in diesem Punkt. Schaut man sich allerdings die Ergebnisse der Patienten
mit Stoma an, ist zu erkennen, dass diese als subjektiv sehr stark zu wertende Unterschiede
(Osoba et al., 1998) mit schlechteren Ergebnissen der VMAT-Patienten aufzeigten. Letzteres
koénnte darauf zuriickzufihren sein, dass die VMAT-Patienten das Stoma noch nicht so lange
hatten wie vergleichbare Patienten der 3D-Rtx Gruppe und sich noch nicht so gut daran ge-
wohnt hatten, was auch die vermehrte Scham Uber das Stoma erklaren kann. Hierbei sei al-
lerdings an die geringe Patientenzahl in dieser Gruppe erinnert. Vorliegende Studie hat die
eventuellen Unterschiede in der Lebensqualitat zwischen Stoma- und Nicht-Stoma Patienten
nicht verglichen, allerdings zeigten sich bei Allal et al. dahingehend keine Signifikanzen (Allal
et al., 2005), wahrend bei Rauch et al. die Patienten, die auch zwei Jahre nach der Diagnose
noch ein Stoma hatten, ein signifikant besseres social functioning (p = 0,005) als die Patienten
ohne Stoma angaben und weniger &ngstlich (p = 0,008) mit mehr Selbstwertgefiihl (p = 0,0002)
waren. Den starksten negativen Einfluss auf die Lebensqualitat hatten bleibende abdominelle
Schmerzen und Verstopfungssymptome (Rauch, Miny, Conroy, Neyton, Guillemin, 2004). Ab-
dominelle Schmerzen waren bei vorliegender Studie, sowie bei der Auswertung der Langzeit-
nebenwirkungen bei den VMAT-Patienten starker ausgepragt, wohingegen sich eine Obstipa-
tion vermehrt bei den Patienten der 3D-Radiotherapie Gruppe fand. Das bessere social func-
tioning der Patienten mit Stoma bei Rauch et al. (Rauch et al., 2004) kdnnte dadurch begriindet
sein, dass diese nicht so stark von Stuhlinkontinenz geplagt waren bzw. es durch das Stoma
besser unter Kontrolle hatten. Ozgen et al. fanden in ihrer Studie, in der alle Patienten mittels

3D-Strahlentherapie behandelt wurden, einen signifikanten Einfluss von Drangsymptomen auf
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die Lebensqualitat, die mit Hilfe des EORTC QLQ-CR38 Fragebogens erhoben wurde. Pati-
enten mit Drangsymptomen gaben schlechtere Zukunftsperspektiven (p = 0,01) und starkere
sexuelle Funktionsstérungen (p = 0,016) an und auf3erten mehr Chemotherapie-assoziierte
Nebenwirkungen (p = 0,023). Des Weiteren hatten sowohl Drangsymptomatik (p = 0,039) als
auch Stuhlschmieren (p = 0,008) eine signifikante Reduktion der Gesamtlebensqualitat zur
Folge. Erstere beeinflussten die Rollenfunktion negativ (p = 0,02) und letztere die emotionale
Funktion (p = 0,032) (Ozgen et al., 2015). Auch bei Pietrzak et al. erklarten die Patienten, dass
die anorektalen Funktionseinschrankungen einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat
hatten (Pietrzak et al., 2007), wahrend es bei Bruheim et al. solche mit mehr als 8 Stuhlgéngen
pro Tag angaben und sich dies aul3erdem negativ auf das social functioning auswirkte
(Bruheim et al., 2010). Nicht nur Defakationsprobleme, sondern auch Stoma-bezogene Prob-
leme sowie die Art der Anastomose schienen bei Allal et al. die Faktoren zu sein, die bestimmte
Aspekte der Lebensqualitdt am meisten beeinflussten (Allal et al., 2005). Ob und inwiefern
sich die oben genannten starkeren Defékationsprobleme der 3D-Rtx Patienten ohne Stoma,
sowie der VMAT-Patienten mit Stoma auf die Lebensqualitat auswirken, bleibt kiinftigen Stu-

dien mit mehr Patienten Uberlassen.

Da — wie bereits oben erwahnt — in der Literatur haufig auch dartber diskutiert wird, wie sich
die verschiedenen Bestrahlungsschemata, eine Strahlentherapie in Kombination mit einer
Operation oder eine alleinige OP und die OP-Technik auf die Lebensqualitat auswirken, soll

an dieser Stelle die Literatur kurz zusammengefasst werden.

Beim Vergleich des kurzen mit dem langen Bestrahlungsschema konnten bisher nur wenige
Unterschiede aufgezeigt werden. Guckenberger et al. fanden mit dem EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-CR29 ein signifikant besseres ,physical functioning® in der Gruppe, die ein Lang-
zeitschema erhalten hatte (Guckenberger et al., 2013), wahrend sich in dieser Gruppe bei
Wiltink et al. eine geringere Zufriedenheit hinsichtlich der Harnfunktion zeigte (Wiltink et al.,
2016). Pietrzak et al. fanden keine Unterschiede (Pietrzak et al., 2007). Die Ergebnisse dieser
Studien suggerieren, dass die Differenzen zwischen den zwei Schemata nicht so groR3 sind,
dass man aufgrund der Lebensqualitéat eines von beiden bevorzugen sollte. Inwiefern aller-
dings Unterschiede auftreten wiirden, wenn man jeweils noch die 3D-konformale Radiothera-
pie mit der VMAT vergleicht, bleibt offen. Hier gilt es zuerst ein Kollektiv zu untersuchen, in
dem sich statistisch signifikante Abweichungen auftun, die dann ggfs. auch Unterschiede zwi-

schen den Schemata mit sich bringen konnten.

Des Weiteren wird haufig Uber die Auswirkungen einer Strahlentherapie in Kombination mit
einer Operation im Vergleich zur alleinigen OP debattiert. Canda et al. konnten zwar einen
signifikant schlechteren Wexner Inkontinenz Score der neoadjuvant behandelten Patienten
zeigen, was jedoch nicht zu signifikanten Unterschieden hinsichtlich der Lebensqualitat fuhrte,

die mit dem FIQL (fecal incontinence quality of life scale) erhoben wurde (Canda et al., 2010).
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Dahingegen besalien die Patienten, die bestrahlt worden waren bei Chen et al. eine signifikant
hdéhere Wahrscheinlichkeit, an einem ,major Low Anterior Resection Syndrome (LARS)" nach
dem LARS Score, der Fragen zur Inkontinenz von Stuhl und Wind, zur Frequenz und zu Drang-
symptomatik einschlief3t, zu haben. Ein schlechter LARS Score war auch mit einer schlechte-
ren Lebensqualitat behaftet (Chen et al., 2015). Gemessen mit dem SF-36 (Short Form-36)
Health Survey Questionnaire zeigten Thong et al. signifikant bessere Werte der bestrahlten
Patienten hinsichtlich Schmerzen. Allerdings zeigte diese Gruppe beim EORTC QLQ-CR38
Fragebogen ein signifikant schlechteres Kérpergefiihl, mehr gastrointestinale Probleme und
Defékationsprobleme und mehr sexuelle Dysfunktion der Manner (Thong et al., 2011), wobei
bei Marijnen et al. letztere nicht nur bei Mannern sondern auch bei Frauen signifikant war
(Marijnen et al., 2005). In vorliegender Studie zeigten sich sowohl bei den mannlichen VMAT,
als auch bei den 3D-Patienten durchaus hohe Werte, wahrend aufgrund der geringen Antwor-
ten keine Aussage fur das weibliche Geschlecht getroffen werden kann. Die VMAT -Patienten
kamen auf einen durchschnittlichen Wert von 71,8 und die 3D-Rtx-Patienten auf 70,8. Vergli-
chen mit Thong et al. zeigen sich diese Werte zur Therapie und Beobachtungsdauer passend.
Gemessen mit dem EORTC QLQ-CR38 — der dhnlich dem vorliegend verwendeten EORTC
QLQ-CR29 ist — zeigten sich in der bestrahlten Gruppe bei Thong et al. Werte von 61,3 bei
einer Beobachtungszeit unter 5 Jahren nach Therapie und 66,0 wenn diese Zeit langer war,
wahrend in der operierten Gruppe zugehdrige Werte bei 49,5 und 39,5 lagen (Thong et al.,
2011). Der negative Einfluss der sexuellen Funktionsstérungen auf eine Beziehung und die
Lebensqualitat des Patienten mit potentiell starkeren Neigungen zu depressiven Symptomen
und Angst in Hinblick auf den Sexualakt, sollte keinesfalls unterschatzt werden (Yafi et al.,
2016). Daher ist es von grol3er Bedeutung die Technik der Strahlentherapie zu optimieren.
Des Weiteren fand eine Studie ein schlechteres social functioning der bestrahlten Patienten
(Bruheim et al., 2010). Insgesamt lasst sich durch die Ergebnisse dieser Studien schlussfol-
gern, dass eine Strahlentherapie bei Rektumkarzinompatienten vor allem vermehrt zu gastro-
intestinalen und sexuellen Funktionseinschrankungen fuhrt, die auf jeden Fall mit den Patien-
ten vorher besprochen werden sollten, da sie zum Teil zu groRen Einschréankungen der Le-
bensqualitat fihren kdnnen. Inshesondere bei den durch optimierte Behandlungskonzepte lan-
ger Uberlebenden Patienten, rlickt diese nunmehr verstarkt in den Vordergrund. Allerdings darf
keinesfalls vergessen werden, dass es in diesem Abschnitt alleine um die Lebensqualitat und
nicht um das gesamte onkologische Outcome geht und die neoadjuvante Strahlentherapie bei
lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom empfohlen wird (Leitlinienprogramm Onkologie et al.,
2017).

Ein ebenfalls weit verbreiteter Diskussionsgrund ist die Operationstechnik. Meistens wird beim

lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom entweder eine tiefe anteriore Resektion oder eine ab-
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dominoperineale Resektion durchgefihrt. Der Einfluss der Operationstechniken auf die Le-
bensqualitat ist in der Literatur uneinheitlich. Maslyankov et al. sahen ein signifikant besseres
social functioning und Body Image in der Gruppe, die eine tiefe anteriore Resektion erhalten
hatten (Maslyankov, Penchev, Todorov, Vladov, 2015), wahrend eine andere Studie eine bes-
sere Gesamtlebensqualitat, physical functioning und die sexuelle Funktion fand (Thong et al.,
2011). Bei Maslyankov litten diese Patienten allerdings vermehrt unter Verstopfungssympto-
men (Maslyankov et al., 2015). Allerdings gibt es auch Studien, die keine Unterschiede fest-
stellen konnten (Allal et al., 2005; Marijnen et al., 2005). In vorliegender Studie unterschieden
sich die Therapiegruppen nicht hinsichtlich der durchgefuhrten OP-Techniken, sodass diese

keinen Einfluss auf die Ergebnisse haben.

Um einen Uberblick Uber die Lebensqualitat von enemaligen (disease-free) Rektumkarzinom-
patienten zu bekommen, haben Rauch et al. diese mit der norwegischen und deutschen Po-
pulation verglichen. Die meisten ihrer Patienten hatten eine Strahlentherapie (meist neoad-
juvant) und ca. die Halfte eine Chemotherapie bekommen. Auffallig war, dass die Patienten
statistisch signifikant weniger Schmerzen und ein besseres physical functioning als die Allge-
meinbevdlkerung zeigten (Rauch et al., 2004). Dass das physical functioning der ehemaligen
Tumorpatienten bei Rauch et al. (Rauch et al., 2004) besser war, als das der Allgemeinbevol-
kerung, ist verwunderlich. Eventuell kdnnte es dadurch erklart werden, dass die Patienten den
Tiefpunkt ihrer Krankheit vor der Befragung hatten und sich zum Zeitpunkt der Befragung wie-
der deutlich besser fuhlten, was dazu fiihrte, dass sie sich subjektiv besser fiuhlten als die
Allgemeinbevolkerung, die keinen solchen Tiefpunkt hatte. Des Weiteren verglich die Studie
von Guckenberger et al. ihre gesamte Patientenkohorte (langes und kurzes Radiotherapie-
Schema) mit einer nach Alter und Geschlecht angepassten Kohorte der deutschen Allgemein-
bevolkerung. Hier zeigten sich als subjektiv relevant (nach Osoba et al. (Osoba et al., 1998))
zu wertende schlechtere Ergebnisse der Patienten in Bezug auf Diarrhoe, Rollenwahrneh-
mung, Verstopfung und finanzielle Schwierigkeiten (Guckenberger et al., 2013). Die finanziel-
len Schwierigkeiten kénnten darauf zurlick zu fihren sein, dass die Patienten durch ihre funk-
tionellen Einschrankungen durch den Tumor und dessen Therapie, gré3ere Probleme haben

am Arbeitsmarkt mitzuhalten.

Insbesondere durch neuere Therapieoptionen von Tumoren und das damit verbundene lan-
gere Uberleben der Patienten wéren in den kommenden Jahren groRere Untersuchungen zum

Thema Lebensqualitat und damit verbundene Einflussfaktoren wiinschenswert.
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5.2 Methodische Aspekte

Retrospektive Studien zum Vergleich von Behandlungsmethoden erméglichen einerseits Aus-
sagen zu Wirkungen und Nebenwirkungen, andererseits haben sie Nachteile im Hinblick auf
die Fulle der Daten. Die Patientenakten waren nicht alle vollstandig, da es sich lediglich um
die Akten der Abteilung fur Strahlentherapie handelte. So wurde bei allen Patienten die klinik-
interne Datenbank SAP nach Befunden durchsucht, sowie Hausarzte, Onkologen und Chirur-
gen kontaktiert. Die ausfuhrlichen Fragen Uber die extern durchgefiihrten Chemotherapien und
Operationen und deren Nebenwirkungen und Komplikationen erwiesen sich als sehr schwie-
rig. Fur weitere Informationen wurden die Einwohnermeldedmter kontaktiert und das Tumor-

register gesichtet, was nicht immer vollstandig war.

Des Weiteren sind auch in den vorliegenden Akten einige Licken in der Dokumentation der
Nebenwirkungen vorhanden und es muss berticksichtigt werden, dass gerade hinsichtlich der
Strahlendosen eine gewisse Heterogenitat gegeben ist, da die Konturierung des Tumors und
der Risikoorgane von verschiedenen Personen erfolgte. Letztendlich handelt es sich aber um

ein realistisch und tatsachlich behandeltes Patientenkollektiv.

Ein weiterer Nachteil ist moglicherweise, dass die untersuchten Personen bei einer retrospek-
tiven Untersuchung nicht nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt werden, wodurch die Ergeb-
nisse verzerrt sein kénnen. In der vorliegenden Studie ist zudem die Zahl der Befragten mit
insgesamt 85 Personen gering, verteilt auf die beiden Gruppen konnten 48 Patienten in der
VMAT-Gruppe und 37 in der 3D-Radiotherapie-Gruppe zugeordnet und befragt werden. Es
kann ein statistisch signifikanter Altersunterschied zwischen beiden Gruppen gefunden wer-
den, der darauf zuriickzufiihren sein kbnnte, dass die Vorsorgeuntersuchungen fir Darmkrebs
in den letzten Jahren vermehrt beworben wurden, Arzte ihren Patienten vermehrt dazu rieten

und die diagnostischen Mdglichkeiten genauer wurden.

Eine grundlegende Fragestellung war die Wirkung beider Untersuchungsmethoden auf die Le-
bensqualitat der Patienten. Insgesamt kamen wenige Antworten auf den Fragebogen, sodass
sich zwar zum Teil groRere Unterschiede der Werte zeigen, diese jedoch statistisch keine Sig-
nifikanz zeigen. Zuklnftig ware es winschenswert, dass gréf3ere Patientenkollektive diesbe-

zuglich untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die 3D-konformale Strahlentherapie und die VMAT bei 85
Patienten mit Rektumkarzinom, die im Zeitraum von 2007 und 2014 am Klinikum rechts der
Isar in Minchen behandelt wurden, zu untersuchen. Hierbei lag ein besonderes Augenmerk
auf méglichen Unterschieden in Bezug auf die Dosisbeziehungen, das onkologische Outcome,
die Nebenwirkungen und letztendlich auf der Lebensqualitat der Patienten.

Wahrend sich die beiden Gruppen hinsichtlich des Geschlechts, des Karnofsky-Index vor The-
rapie, der Tumorart und -lokalisation sowie des Tumorstagings pra- und posttherapeutisch
nicht unterschieden, war das mediane Alter mit 60 Jahren in der mittels VMAT bestrahlten
Gruppe im Vergleich zu 66 Jahren in der 3D-Radiotherapie Gruppe signifikant niedriger (p =
0,004). Die Chemotherapie-Schemata sowie die Operationsverfahren waren vergleichbar.

Dosimetrische Unterschiede der Zielvolumenabdeckung waren lediglich hinsichtlich der Mini-
maldosis im PTV signifikant geringer in der VMAT-Gruppe. Mit Blick auf die Risikoorgane
zeigte sich ein niedrigeres V,, (%) der Blase, sowie geringere durchschnittliche Huftkopfbe-
lastungen mittels VMAT, wahrend sich keine Unterschiede bei der Darmbelastung ergaben.
Andere Studien konnten auch im Hinblick auf letzteren Punkt Vorteile der VMAT nachweisen
und unterstitzten durch @hnliche Ergebnisse der restlichen Risikoorganbelastung vorliegende
Aussagen zum Potenzial der VMAT (Cilla et al., 2012; Richetti et al., 2010; Stuyck et al., 2017).

In Bezug auf die akuten Nebenwirkungen in den ersten drei Monaten nach Therapiebeginn
sind bei der Therapie des Rektumkarzinoms insbesondere die darmbezogenen Toxizitaten
von grofRer Bedeutung. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich in vorliegender Stu-
die nicht, was sich mit der Studie von Richetti et al. deckt (Richetti et al., 2010). Vorliegend
Zeigte sich, dass in beiden Gruppen tber 90 % der Patienten Diarrhoen entwickelten, die bei
24,4 % der VMAT- und bei 37,5 % der Patienten der 3D-Gruppe hochgradig waren. Auch in
Bezug auf Stuhlinkontinenz waren die Patienten, die eine 3D-konformale Radiotherapie erhal-
ten hatten, vermehrt betroffen (VMAT: 26,6 %, 3D-Rtx: 61,9 %), wobei diese bei fast 15 % der
konformal Bestrahlten als hochgradig eingestuft wurde. Allerdings litten die Patienten der
VMAT-Gruppe vermehrt unter abdominellen Schmerzen, welche bei fast drei Viertel der Pati-
enten dieser Gruppe zu sehen waren, was bei weniger als der Halfte der 3D-Patienten der Fall
war. Auffallig war auch der Vergleich zwischen den gesamten Frihtoxizitaten: Dabei zeigte
sich, dass fast die Halfte der Patienten der 3D-Radiotherapie Gruppe unter hochgradigen Ne-
benwirkungen litten, wahrend dies nur bei etwas mehr als einem Viertel der VMAT-Patienten
zutraf. Bei anderen Studien konnten dahingehend auch signifikant weniger akute Nebenwir-

kungen durch die VMAT nachgewiesen werden (Droge et al., 2015; Stuyck et al., 2017).
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Auch wenn der Unterschied hinsichtlich Stuhlinkontinenz bei den akuten Nebenwirkungen sta-
tistisch nicht signifikant war, so ergab sich dieser bei den Spéattoxizitaten. Hier zeigte sich bei
fast der Halfte der 3D-Rtx Patienten hochgradige Toxizitaten, wahrend dies nur bei weniger
als einem Zehntel der VMAT-Patienten dokumentiert wurde (p = 0,019). Ansonsten konnten
keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden. Hinsichtlich der Diarrhoen ver-
hielt es sich dhnlich wie bei den akuten Nebenwirkungen, da diese bei 80% der Patienten
beider Gruppen noch auftraten. Es war zu sehen, dass die Patienten der 3D-Rtx Gruppe ten-
denziell haufiger betroffen waren. Dagegen traten abdominelle Schmerzen starker in der
VMAT-Gruppe auf, was mit den Ergebnissen der akuten Nebenwirkungen tbereinstimmt. Ins-
gesamt liel sich auch hier feststellen, dass die Patienten der 3D-Rtx Gruppe mit 44% haufiger
an hochgradigen Langzeittoxizitéaten litten, als die Patienten der VMAT-Gruppe (28,2%), was
in einer Studie von Droge et al. statistisch signifikant war (Droge et al., 2015).

Ein Lokalrezidiv trat bei weniger als 10 % beider Gruppen auf, wahrend sich die Fernmetasta-
sierungsrate zwischen 20 % und 25 % befand. Je nachdem, ob man das PFS oder das DFS
betrachtete, fanden sich unterschiedliche Ergebnisse, die sich allerdings nicht grof3artig unter-
schieden. Der statistisch signifikante Unterschied in der Nachbeobachtungszeit der Patienten,
zeigte sich hinsichtlich des Gesamtiberlebens (p = 0,004). In der VMAT-Gruppe lag das 5-
Jahres-Uberleben bei 93,5%, wahrend dies in der 3D-Strahlentherapie Gruppe bei lediglich
65,5% lag. Bei der Betrachtung dieses Ergebnisses, sollte allerdings unbedingt der statistisch
signifikante Unterschied im Alter der Patienten der beiden Gruppen berlcksichtigt werden.
Nach 100 Monaten lebte noch die Halfte der Patienten der 3D-konformal bestrahlten Gruppe,
wahrend diese Nachbeobachtungszeit bei den Patienten der VMAT-Gruppe nicht erreicht

wurde.

Die Lebensqualitat der Patienten wurde anhand des EORTC QLQ-CR29 Fragebogens erho-
ben, den die Patienten per Post zugesandt bekamen und den 25 Patienten der VMAT - und 12
der 3D-Rtx Gruppe beantworteten. Es zeigte sich eine statistisch signifikant gréRere Besorgnis
um das Gewicht der Patienten, die eine 3D-konformale Radiotherapie erhalten hatten (p =
0,019) und eine etwas gréf3ere Besorgnis wegen des zukinftigen Gesundheitszustandes. Ins-
gesamt ergaben sich bei den Parametern der funktionellen Skala leicht schlechtere Ergeb-
nisse der Patienten der 3D-Strahlentherapie Gruppe. Auf der Symptomskala ergaben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Allerdings fanden sich schlechtere Outcomes der
VMAT-Patienten hinsichtlich abdomineller Schmerzen und eines geblahten Bauches, die laut
Osoba et al. (Osoba et al., 1998) als moderate Differenzen gewertet werden kénnen. Hingegen
gaben die Patienten der 3D-Rtx Gruppe starkere Beschwerden beziiglich Haarausfall aufgrund
der Behandlung an. Insgesamt betrachtet unterschied sich die Symptomskala jedoch nicht.

Was des Weiteren nicht unbeachtet bleiben darf, sind die hohen Raten an Impotenz beider
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Patientengruppen. Bei der Auswertung der Ergebnisse der Patienten mit Stoma, muss beach-
tet werden, dass dies lediglich 3 Patienten der VMAT- und 5 der 3D-Rtx Gruppe betraf. Hier
zeigten sich in Hinblick auf Stuhlinkontinenz, Stuhlfrequenz, wunder Haut um das Stoma sowie
Scham wegen des Stomas starkere Beeintrachtigungen der VMAT-Patienten. Statistisch sig-
nifikant war allerdings keines der Ergebnisse. Bei den Patienten, die zum Zeitpunkt der Befra-
gung kein Stoma hatten, zeigten sich etwas weniger Probleme in der VMAT-Gruppe, die aller-
dings nicht als moderate Unterschiede (Osoba et al., 1998) gewertet werden kénnen und auch
nicht statistisch signifikant waren. Lediglich in Bezug auf Flatulenzen gaben diese VMAT-Pa-
tienten starkere Beeintrachtigungen an. Im Hinblick auf die Lebensqualitat gilt zu beachten,
dass einige Studien als negative Einflisse insbesondere Defakationsprobleme beschreiben
(Allal et al., 2005; Bruheim et al., 2010; Ozgen et al., 2015; Pietrzak et al., 2007), wobei vor-
liegende Studie bei den Langzeitnebenwirkungen vermehrt Stuhlinkontinenz bei den Patienten
der 3D-Rtx Gruppe fand. Dieser Zusammenhang sollte weiter untersucht werden, da sich

dadurch theoretisch deutliche Differenzen auftun kdnnten.

Im Gesamtergebnis ist festzustellen, dass die Ergebnisse der onkologischen Behandlung der
VMAT bei Rektumkarzinomen mindestens gleichwertig zu dem der etablierten 3D-konforma-
len Radiotherapie waren. Vorliegende Studie konnte einige Vorteile der VMAT finden, wobei
insbesondere das Gesamtiiberleben von nachfolgenden Studien betrachtet werden sollte. Hier
gilt es zu untersuchen, ob vorliegend lediglich ein Uberlebensvorteil der VMAT-Patienten fest-
zustellen war, weil diese signifikant juinger waren als vergleichbare Patienten, die mittels 3D-
konformaler Radiotherapie bestrahlt wurden oder ob sich das Ergebnis reproduzieren lasst.
Die teils statistisch signifikanten Vorteile der VMAT-Plane hinsichtlich der Risikoorganbelas-
tung suggerieren, dass die VMAT in Zukunft zu milderen Nebenwirkungen und dadurch zu
einer besseren Lebensqualitat fuhren kénnte. Aul3erdem sollten die Unterschiede im Hinblick

auf Stuhlinkontinenz weiter untersucht werden.
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Anhang

Anhang

Fragebogen zur Lebensqualitat

)

EORTC QLO — CR29

Patienten benichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie. wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche empfunden
haben. Kreuzen Sie bitte die Zahl an. die am ehesten auf Sie zutrifft.

Wiihrend der letzten Woche: l'~"'3''L‘f'll]-'i'tlllﬂ Wenig  Mafig  Sehr
31. Mussten Sie tagsiiber hiufic Wasser lassen? ﬂl'; 5 3 4
32, Mussten Sie nachts hiufig Wasser lassen? ] 5 3 4
33. Kames bet Ihnen zu uvnwillkiirlichem Hamabgang? ; 2 3 4
34 Hatten Sie Schmerzen beim Wasserlassen? ] 5 3 4
35. Hatten Sie Bauchschmerzen? ] 5 3 4
36. Hatten Sie Schmerzen im Gesili/ Analbereich/Relum? ] 5 3 4
37. Hatten Sie das Gefiihl, dass Thr Bauch gebliht 1st? ] 5 3 4
38. Hatten Sie Blut im Stubhl? ; 2 3 4
39. Befand sich Schleim in Threm Stuhlgang? ; 2 3 4
40. Hatten Sie einen trockenen Mund? ; 2 3 4
41. Hatten Sie aufgrund Threr Behandlung Haarausfall? ; 2 3 4
42  Hatten Sie Probleme mit Threm Geschmackssinn? ] 5 3 4
Wihrend der letzten Woche: i'bt‘['h]?tupt Wenig  Mibig Sehr
43. Waren Sie wegen [hres zukiinftigen Gesundheitszustandes “1'; 2 3 4
besorgt?
44 Haben Sie sich Sorgen iiber Thr Gewicht gemacht? ] 5 3 4
45. Fiihlten Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder Behandlung ; 2 3 4
kérperlich weniger anziehend?
46. Fithlten Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder Behandlung ; 2 3 4
weniger weiblich/ménnlich?
47.  Waren Sie mut Threm Kérper unzufrieden? ; 2 3 4
48. Haben Sie ein Stoma (kiinstlicher Darmausgang)? (Zutreffendes ia nein

bitte ankreuzen)

Fortsetzung auf der néchsten Seite



Anhang

Vi

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt Wenig MiBig Sehr
nicht

Beantworten Sie die folzenden Fragen bitte NUR, WENN SIE EINEN STOMABEUTEL TRAGEN. Fahren

Sie ansonsten weiter unten fort:

40 Hatten Sie unfreiwillige Darmgasentweichungen/Flatulenzen aus

1 2 3 4
Ihrem Stomabeutel?

50. Hatten Sie ungewollte Stuhlabginge aus Ihrem Stomabeutel? 1 7 3 4
51. War die Haut um Ihr Stoma wund? 1 3 3 4
52. Gab es im Tagesverlauf hiufige Beutelwechsel? 1 7 3 4
53. Fanden wihrend der Nacht hiufige Beutelwechsel statt? 1 7 3 4
54, War es [hnen peinlich, ein Stoma zu haben? 1 7 3 4
55. Hatten Sie Probleme mit Ihrer Stomapflege? 1 7 3 4

Beantworten Sie die folgenden Fragen NUR, WENN S5IE KEINEN STOMABEUTEL TRAGEN:

40 Hatten Sie unfreiwillige Darmgasentweichungen/Flatulenzen aus

1 2 3 4
Ihrem Darmausgang?
50. Hatten Sie ungewollte Stuhlabginge aus Ihrem Darmausgang? 1 2 4
51. Hatten Sie wunde Haut in Ihrem Analbereich? 1 7 3 4
52. Gab esim Tagesverlauf hiunfige Stuhlginge? 1 7 3 4
53. Gab es wihrend der Nacht hiufige Stuhlginge? 1 7 3 4
54. Waren [hnen die Stuhlginge peinlich? 1 7 3 4
Wihrend der letzten 4 Wochen: Uberhaupt Wenig  Mifig Sehr
nicht
Nur fiir Miinner:
56. Wie sehr waren Sie an Sexualitit interessiert? 1 9 3 4
57. Hatten Sie Schwierigkeiten. eine Erektion zu bekommen 1 2 3 4
oder zu halten?
Nur fiir Frauen:
58. Wie sehr waren Sie an Sexualitdt interessiert? 1 2 3 4
59 Verspiirten Sie Schmerzen oder Beschwerden wahrend des 1 2 3 4
Geschlechtsverkehrs?

& Copyright 2006 EQRTC QLO-CR20 Qmality of Life Group. All rights reserved. Alle Fechte vorbehalten Version 2.1
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Organisation for Research
E'ntof Cancer EORTC Quality of Life

OEORTC  Qol,

Colorectal cancer module: QLQ-CR29 |

Scope
The colorectal cancer module 1s meant for use among colorectal cancer patients
varying m disease stage and treatment modality (1.e. radiotherapy or chemoradiation,

ultra-low anterior resection, minimal access surgery and new chemotherapy
regimens). It should always be complemented by the QLQ-C30.

Scoring
Scale Number Item QLQ-CR29
name of items  range item numbers

Functional Scales

Body Image BI 3 3 15-17
Anxiety ANX 1 3 13
Weight WEI 1 3 14
Sexual interest (men) SEXM 1 3 26
Sexual interest (women) SEXW 1 3 28
Symptom scales

Unmnary frequency UF 2 3 1.2
Blood and mucus in stool BMS 2 3 8.9
Stool frequency® SF 2 3 2223
Unnary incontinence Ul 1 3 3
Dysuria DY 1 3 4
Abdominal pain AP 1 3 5
Buttock pain BP 1 3 6
Bloating BF 1 3 7
Dry mouth DM 1 3 10
Hair loss HL 1 3 11
Taste TA 1 3 12
Flatulence’ FL 1 3 19
Faecal incontinence FI 1 3 20
Sore skin’ $S 1 3 21
Embarrassment” EMB 1 3 24
Stoma care problems STO 1 3 25
Impotence IMP 1 3 27
Dyspareunia DYS 1 3 29
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EORTC Qol

Organisation for Research
Pnt of Cancer EORTC Quality of Life

O

Remarks
¢ When sconng scales or single items that include questions 19 to 24, note the

answer to question 18: "Do you have a soma bag (colostomy/ileostomy)? Yes/No
o Ensure that answers are taken from the relevant box of questions
* Note that items 26 and 27 are for men only. and items 28 and 29 are for women
only. Thus, these questions will be answered only by a subset of patients.
¢ In order for the two sexual interest scales to be mterpreted as functional scales (1e.
a higher score is better). they should be scored according to the symptom scale
algonithm.

Reference

Whistance BN, Conroy T. Chie W, et al. Climical and Psychometric Validation of the
EORTC QLQ-CR29 Questionnaire Module to Assess Health-Related Quality of Life
m Patients with Colerectal Cancer. Eur J Cancer 45:3017-3026, 2009.

Reference values
Reference values: NA.
Normative data: NA.
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