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1 Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Diabetes mellitus (DM) ist ein Sammelbegriff fir metabolische Erkrankungen, die durch
Hyperglykdamien gekennzeichnet sind. Es spielen pathophysiologisch verschiedene Faktoren
eine Rolle, vor allem die verminderte Insulinwirkung, der Insulinmangel oder die autoimmune
Zerstorung der R-Zellen des Pankreas sind dabei zu erwdhnen. (American Diabetes
Association, 2012)

Das Robert Koch-Institut (RKI) schatzt in Deutschland die Lebenszeitpravalenz bei
Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren auf 7,2% ein (7,4% bei Frauen, 7,0% bei Madnnern).
Gemal den vorliegenden Daten sind etwa 4,6 Millionen Menschen in Deutschland von DM
betroffen. Dabei ist auffallend, dass bei den unter 50-jdhrigen die Pravalenz bei nur 5% liegt
und bei den 70- bis 79-jahrigen bereits 22% betroffen sind, womit die Erkrankung eine starke

Assoziation mit dem Alter zeigt. (Heidemann, Du, Schubert, Rathmann, & Scheidt-Nave, 2013)

Die haufigsten Symptome von DM sind Hyperglykdmie, Polyurie, Polydipsie und
Gewichtsverlust, sowie in manchen Fallen aullerdem eine Polyphagie. Aus dem relativen oder
absoluten Insulinmangel und der daraus resultierenden gestorten zelluldren
Glukoseaufnahme mit (chronisch) erhohtem Blutzuckerspiegel (Hyperglykdmie) konnen
jedoch zahlreiche weitere akute und chronische Probleme entstehen. Zu den akuten
Komplikationen gehoren dabei die diabetische Ketoazidose und das hyperosmolare Koma,
wahrend langfristig multiple Endorganschdaden wie Erblindung (Retinopathie),
Niereninsuffizienz (Nephropathie), Nervenschadigungen (Polyneuropathie) beobachtet

werden. (American Diabetes Association, 2012)

Da in der weiterflihrenden Arbeit die Auswertung von Patienten (Pat.) mit einer Diabetes
mellitus Typ 2 (DMT2) Erkrankung erfolgt, beziehen sich die nachfolgenden Kapitel nahezu

ausschlieBlich auf diesen Subtyp der Erkrankung.



1.1.2 Diabetes mellitus Typ 2, Risikofaktoren und Diagnosestellung
Etwa 90-95% der DM Erkrankungen sind dem Typ 2 zuzuordnen. Dieser wird haufig auch als

der nicht insulinabhdngige DM bezeichnet. Dabei weisen die Betroffenen meist eine
Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel auf. Oft bleibt der DMT2 (iber einen langeren
Zeitraum unbemerkt, da in den frihen Stadien meist keine Symptome, die auf einen DM
hindeuten, auftreten und sich die Hyperglykdmie langsam entwickelt. Dadurch haben diese
Patienten jedoch ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Komplikationen. (American

Diabetes Association, 2012)

Als Risikofaktoren, die nicht verdnderbar sind, sind vor allem das Alter, Geschlecht, Ethnizitat,
positive familidare Disposition und vorangegangener Gestationsdiabetes zu erwahnen. Als
veranderbare Risikofaktoren sind viszerale Adipositas, eine Fettleber, Hypertonie, Depression,
schlechter Schlaf, wie unzureichende Schlafdauer, schlechte Schlafqualitdit und
Schlafstérungen, mangelnde korperliche Bewegung, energiedichte Nahrung, geringe
Ballaststoffzufuhr, hohe Zuckerzufuhr, hoher Alkoholkonsum, Rauchen, Medikamente mit
diabetogener Wirkung und Umwelteinfliisse, wie Ressourcenmangel, zu nennen. (Landgraf et
al., 2018)

Bei den Schlafstorungen sind dabei u.a. Insomnie und Apnoe zu erwahnen (Grandner, Seixas,

Shetty, & Shenoy, 2016).

In den Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) wird folgendes
Vorgehen bei Symptomen, die auf einen DM hindeuten, bei Risiko fiir DM oder bei auffalligen
Glukose bzw. HbAi1c Werten empfohlen. Zunachst sollte nach Einhaltung einer 8-12 stiindigen
Niichternphase eine Glukosemessung im venosen Plasma (NPG) durchgefiihrt werden. Bei
einer NPG von > 126mg/dl (= 7,0mmol/l) oder einem Gelegenheitsplasmaglukosewert von >
200mg/dl (= 11,1mmol/l) gilt eine DM Erkrankung per Definition als erwiesen. Wenn die NPG
sich nicht auffallig zeigt, jedoch der Betroffenen dennoch Symptome aufweist oder die NPG
sich grenzwertig (100-125mg/dl, 5,6-6,9mmol/l) prasentiert, sollte ein oraler
Glukosetoleranztest (0GTT) oder die HbA1ic Bestimmung durchgefiihrt werden. Bei der HbA1c
Bestimmung gilt ein Wert von < 5,7% (< 39mmol/mol) als unauffillig. Liegt der gemessene

Wert zwischen 5,7 und < 6,5% (39-< 48mmol/mol) sollte ein oGTT durchgefuhrt werden.
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Bei einem Wert von > 6,5% (= 48mmol/mol) ist die Diagnose DM erwiesen. Bei der
Durchfiihrung eines oGTT gilt als physiologisch, wenn die NPG bei < 100mg/dl (< 5,6mmol/I)
und der zwei Stundenwert nach der oralen Glukoseaufnahme bei < 140mg/dl (< 7,8mmol/I)
liegt. Ein DM liegt definitionsgemaR vor, wenn die NPG bei > 126mg/dl (> 7,0mmol/I) oder der
zwei Stunden Wert bei > 200mg/dl (> 11,1mmol/l) liegt. Wenn sich die NPG zwischen 100-
125mg/dl (5,6-6,9mmol/I) befindet, spricht die DDG von einer ,Impaired Fasting Tolerance”
(IFG), der sogenannten abnormal erhohten Niichternglukose. Bei einem zwei Stunden Wert
des oGTT zwischen 140-199mg/dl (7,8-11,0mmol/l) liegt eine ,Impaired Glucose Tolerance”
(IGT), die sogenannte gestorte Glukosetoleranz, vor (Abbildung (Abb.) 1). Bei den zwei letzten
genannten Formen sollte der Betroffene (iber das Risiko der Entwicklung eines manifesten
Diabetes aufgeklart werden und die vorhandenen Risikofaktoren sollten behandelt werden.
Nach einem Jahr sollte nochmals eine Risikobestimmung durchgefiihrt werden. Bei
Feststellung eines DM soll eine Behandlung der Erkrankung nach Leitlinie, siehe nachfolgendes

Kapitel, durchgefuhrt werden. (Nauck et al., 2018)

Symptome des DM
Erhohtes DM Risiko
Auffillige Glukose / HbAic Werte

Abbildung 1: Diagnostik bei Verdacht auf DM, modifiziert nach Nauck et al., 2018
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NPG Gelegenheitsplasmaglukose
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Kein
. IGT Diabet
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1.1.3 Therapie
Da die letzte nationale Versorgungsleitlinie zur Therapie des DMT2 im August 2018 abgelaufen

ist und aktuell aktualisiert wird (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) et
al.,, 2013), werden im nachstehenden Kapitel die Therapieempfehlungen der DDG und der
Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin erlautert. Diese lehnen sich stark an die
abgelaufene nationale Versorgungsleitlinie an, sind jedoch eine aktualisierte Version (Oktober
2018) davon. Es wurden dabei neue Studien und Ubersichtsarbeiten in den

Therapieempfehlungen bericksichtigt. (Landgraf et al., 2018)

Eine Ubersicht Uber das aktuelle Therapieschema wird in Abb. 2 prisentiert. Fir die
allgemeinen Therapieentscheidungen sollte fiir den Betroffene geeignete Therapieziele fir
Lebensstil, Blutdruckwerte, Blutzuckereinstellung, Lipidstoffwechsel und Koérpergewicht
definiert werden. Dabei sollten Patientenwunsch, weitere Erkrankungen, Alter,
Lebensqualitat, psychosoziale Aspekte, kulturelle Faktoren und die Mdoglichkeiten des
Patienten berlicksichtigt werden. Als erste Stufe wird die Basistherapie empfohlen, die auch
fur alle weiteren Stufen fortgefiihrt werden sollte. Dabei wird eine diabetesspezifische
Schulung, die Plasmaglukoseselbstmessung, Erndhrungstherapie bzw.— beratung, physische
Aktivitat und eine Beendigung des Tabakkonsums thematisiert. Nach drei bis sechs Monaten
sollte eine Evaluation des HbAic-Wertes erfolgen. Dabei wird meist ein Zielbereich von 6,5%
bis 7,5% angestrebt. Bei ungeniigender Therapie sollte die zweite Stufe im Sinne einer oralen
Medikation herangezogen werden. Da haufig die Zielwerte mit BasismaBnahmen nicht
erreicht werden, kann insbesondere bei Patienten mit primar entgleistem Diabetes erwogen
werden, bereits initial eine Pharmakotherapie zu beginnen. Als Erstlinientherapie wird dabei
Metformin vorgeschlagen, bei Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen gegen diese
Medikation kann auf eine andere Monotherapie gewechselt werden. Dabei sind folgende
Wirkstoffklassen zu erwahnen: DPP-4-Inhibitor, GLP-1-Rezeptoragonist, Glukosidasehemmer,
Insulin, Repaglinid und SGLT2-Inhibitor und Sulfonylharnstoff. Es sollte individuell entschieden
werden, welche antidiabetische Therapie als optimale Therapie anzusehen ist. Bei der
Therapieauswahl sollte dabei auch die weiteren Erkrankungen des Patienten, Praferenzen des
Betroffenen, Bericksichtigung der DM bezogenen kardiovaskuldren oder renalen

Komplikationen, Hypoglykdmiegefahr und Ubergewicht beriicksichtigt werden. Wenn der
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HbA1c-Zielbereich nach drei bis sechs Monaten nicht erreicht wurde, wird eine Eskalation der
Therapie entsprechend der dritten Therapiestufe empfohlen. Dabei wird eine Kombination
von zwei, optional sogar von drei Wirkstoffen vorgeschlagen. Eine erneute Evaluation des
HbAic sollte wiederrum nach drei bis sechs Monaten erfolgen. Als vierte Stufe wird die
Insulintherapie, als Erganzung zur bisherigen antidiabetischen Pharmakotherapie oder als
Monotherapie, empfohlen. Insbesondere bei sehr hohen HbAic-Werten oder
Stoffwechselentgleisungen, kann eine zusatzliche Insulintherapie jedoch prinzipiell in jeder
Stufe erfolgen. In diesen Fallen sollte die Notwendigkeit der Insulintherapie, nachdem die

Rekompensation des Stoffwechsels erfolgt ist, reevaluiert werden. (Landgraf et al., 2018)



Therapieempfehlung bei DMT2

1. Stufe: Basistherapie
(gilt fiir alle weiteren Therapiestufen)

Schulung, Erndhrungstherapie, Steigerung der kdrperlichen Aktivitaten,
Raucherentwdhnung, Stressbewaltigung

individuelles HbA1c-Ziel nach 3-6 Monaten nicht erreicht

2. Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie
1. Wahl: Metformin
Bei Unvertaglichkeit/Kontraindikationen (alphabetisch sortiert):

DPP-4-Inhibitor, GLP-1-Rezeptoragonist, Glukosidasehemmer, Insulin,
Repaglinid, SGLT2-Inhibitor, Sulfonylharnstoff

individuelles HbA1c-Ziel nach 3-6 Monaten nicht erreicht

3. Stufe: Kombination mit einem 2. und evtl. 3. Antidiabetikum

Zwei-, Dreifachkombination vorzugsweise in Kombination mit Metformin
(alphabetisch sortiert): DPP-4-Inhibitor, GLP-1-Rezeptoragonist, Glukosidasehemmer,
Insulin, Pioglitazon, Repaglinid, SGLT2-Inhibitor, Sulfonylharnstoff

individuelles HbA1c-Ziel nach 3-6 Monaten nicht erreicht

4, Stufe: Insulintherapie

zusatzlich zu oralen Antidiabetika oder als Insulin-Monotherapie

Abbildung 2: Therapieempfehlung bei DMT2 modifiziert nach Landgraf et al., 2018



1.1.4 Wirkungsweise des Antidiabetikums Metformin
Metformin wird in der aktuellen Praxisempfehlung als medikamentdse Erstlinientherapie, bei

Versagen konservativer TherapiemaBnahmen, empfohlen. Neben einer zuverldssigen
Reduktion des HbAic-Wertes besteht insbesondere im Vergleich zu anderen Antidiabetika
eine geringe Hypoglykdmiegefahr. AuBerdem kommt es in den meisten Fallen nicht zu einer
Gewichtszunahme unter Therapie und das Medikament ist kostenglinstig. Des Weiteren hat

man durch den langjahrigen Einsatz gute Erfahrung mit der Medikation. (Landgraf et al., 2018)

Darliberhinaus konnte gezeigt werden, dass Metformin einen lebensverlangernden Effekt
aufweist (Lillmann, Mohr, Hein, & Wehling, 2016).

Als Wirkungsmechanismus wird beschrieben, dass es zu einer verbesserten Aufnahme von
Glukose in die Muskulatur und einer Hemmung der Glukoneogenese kommt. Die
Glukoseproduktion in der Leber und die Kohlenhydrataufnahme im Darm werden vermindert.
Auch eine Senkung der Lipidspiegel (LDL und Triglyceride) und ein leichter Gewichtsverlust
sind haufig zu beobachten. Des Weiteren blockiert Metformin die Atmungskette in der Leber,
wodurch es zur anaeroben Energiegewinnung kommt und die Synthese von Glukose, Lipiden
und Triglyceriden vermindert wird. Durch diesen Wirkungsmechanismus kann eine héhere
Empfindlichkeit gegeniiber Insulin erreicht und die Insulinresistenz verringert werden, ohne
dass es zu einer Erhéhung des Insulinspiegels kommt. (Karow & Lang-Roth, 2015)

Metformin wird enteral resorbiert und wunverdndert renal ausgeschieden. Die
Plasmahalbwertszeit betragt zirka zwei bis finf Stunden. Als Nebenwirkungen kann es zu
gastrointestinalen Beschwerden kommen, weshalb initial eine langsame Dosissteigerung
erfolgen sollte. (Lillmann et al., 2016)

Es besteht auBerdem die Gefahr der Laktatazidose. Durch den oben beschriebenen
Wirkungsmechanismus wird vermehrt Laktat in der Muskulatur gebildet, jedoch weniger
Laktat von der Leber verwertet. Zusatzlich erhdhen pradisponierende Faktoren, wie eine nicht
bekannte Nieren- bzw. Herzinsuffizienz, die Entstehung einer Laktatazidose. Auch ein
kataboler Stoffwechsel, wie bei einer Kalorienzufuhr von weniger als 1000 kcal pro Tag,
Malignome, respiratorische Insuffizienz, Hypoxie und Infekte, kénnen das Risiko erhohen.
Nierenfunktionsstérungen werden als Kontraindikation angegeben, da hier die Gefahr einer

Akkumulation der Medikation im Blut besteht, was das Risiko einer Laktatazidose erhdht. Aus
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diesem Grund wird auch ein Absetzen der Metforminmedikation prdaoperativ und vor
intravendser Kontrastmittelgabe empfohlen. (Karow & Lang-Roth, 2015)

Es ist jedoch davon auszugehen, dass Metformin bis zu einer glomeruldren Filtrationsrate von
30ml/min/1,73m? eingesetzt werden kann (Lazarus et al, 2018). Als weitere
Kontraindikationen wurden unter anderem schwerwiegende Lebererkrankungen,

Alkoholismus, Pankreatitis und hohes Alter beschrieben (Karow & Lang-Roth, 2015).

1.1.5 Diabetes mellitus und onkologische Erkrankungen
Es ist bereits bekannt, dass Patienten mit DMT2 erhohte Inzidenzraten bei onkologischen

Erkrankungen aufweisen (Gallagher & LeRoith, 2015). So konnte bei Diabetikern u.a. eine
hohere Neuerkrankungsrate fiir das kolorektale Karzinom (CRC) festgestellt werden (relatives
Risiko (RR) 1,29) (Sun & Yu, 2012). Diabetiker zeigten auRerdem eine hohere Sterblichkeit
(Hazard Ratio (HR) 1,32) (Barone et al., 2008).

Es konnte dabei ermittelt werden, dass Diabetiker mit CRC sowohl eine erhéhte Gesamt- (RR
1,17), als auch eine erhohte krebsspezifische Mortalitat (RR 1,12) aufwiesen. Auch das
krankheitsfreie Uberleben fiel fiir Pat. mit der Erkrankung signifikant schlechter aus (RR 1,24).
Der Effekt des DM in Bezug auf die Mortalitdt war bei nicht metastasierten Patienten starker
ausgepragt als bei Patienten mit Metastasierung (Gesamtmortalitat: RR 1,32; krebsspezifische

Mortalitat: RR 1,27). (Mills, Bellows, Hoffman, Kelly, & Gagliardi, 2013)

Auch bei Diabetikern mit diagnostizierten Rektumkarzinomen konnte festgestellt werden,
dass die Stoffwechselerkrankung Auswirkungen auf das Langzeitliberleben hat (Gebauer et
al., 2018). Eine vorbestehende DMT2 Erkrankung hat bereits Einfluss auf die neoadjuvante
Radiochemotherapie (nRCTx). So zeigte sich, dass bei Nichtdiabetikern im Vergleich zu
Diabetikern eine signifikant héhere Rate an pathologischen Komplettremissionen festgestellt
werden konnte (23% vs. 0%, p=0,039). Auch die Rate an Lokalrezidiven fiel fiir Nichtdiabetiker
geringer aus (24% vs. 5%, p= 0,046). (Caudle et al., 2008)

Diabetiker zeigten auRerdem eine Assoziation mit einem schlechteren Gesamtiiberleben, so
betrug in einer Studie von Gebauer et al. das 5-Jahres Gesamtiberleben von Patienten mit
insulinabhangigen DM 46,4%, von nichtinsulinabhangigen Diabetikern 53,3% und von

Nichtdiabetikern 60,6%. Auch das 5-Jahres krankheitsfreie Uberleben war sowohl fiir
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insulinabhdngige Diabetiker als auch fir nichtinsulinabhangige Diabetiker signifikant
schlechter als fir Nichtdiabetiker. Fiir die Lokalrezidivrate hingegen konnte, aufgrund der
eingeschrankten Anzahl an Ereignissen, keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Nichtdiabetikern (4,6%), nichtinsulinabhangigen Diabetikern (7,8%) und insulinabhdngigen
Diabetikern (8,3%) beobachtet werden. (Gebauer et al., 2018)

Es gilt jedoch zu beachten, dass einzelne Arbeiten wie u.a. von Jeon et al. keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf das Gesamt-, das krankheitsfreie und das rezidivfreie Uberleben

zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern feststellen konnten (Jeon et al., 2013).

Bei Patienten mit Osophaguskarzinomen hingegen konnte kein signifikanter Unterschied der
pathologischen Komplettremissionen nach nRCTx festgestellt werden, in die Auswertung
wurden dabei Adeno- und Plattenepithelkarzinome eingeschlossen. Es zeigte sich lediglich
eine Tendenz, dass Nichtdiabetiker vermehrt pathologische Komplettremissionen im
Vergleich zu Diabetikern aufwiesen (27% vs. 19%, p=0,31). (Showalter et al., 2010)
Weiterfliihrend konnte auch kein signifikanter Unterschied zwischen Diabetikern und
Nichtdiabetikern in Bezug auf die Mortalitdtsraten nach chirurgischen Resektionen festgestellt
werden. Das mediane Uberleben fiir Diabetiker betrug 29 Monate und fiir Nichtdiabetiker 22
Monate. In die Auswertung wurden dabei sowohl Adeno- als auch Plattenepithelkarzinome
eingeschlossen. (Backemar et al., 2013)

Es zeigte sich auch kein signifikantes Ergebnis zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern in
Bezug auf das Gesamtliberleben (p=0,232). Jedoch konnten Unterschiede in einer
Subgruppenanalyse festgestellt werden. Dazu wurden Diabetikern mit schlecht eingestelltem
DMT2 (HbAic = 7,0%) mit gut therapierten Diabetikern verglichen. Es zeigte sich, dass ein
schlecht therapierter DMT2 mit einer erhdohten Gesamt- und krankheitsspezifischen
Mortalitit bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus assoziiert war. Beim Vergleich nach
zwei Jahren konnte festgestellt werden, dass Patienten mit gut eingestellten DMT2 signifikant
haufiger Gberlebten als Diabetiker mit schlecht therapierter Erkrankung (80% vs. 60%,
p=0,011). (Okamura et al., 2017)

Auch bei Patienten mit praoperativ erhohten Niichternglukosewerten wurde ein schlechteres
Gesamtiiberleben bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus festgestellt. Dabei war der

Effekt fir Manner starker ausgepragt als fir Frauen. (Hu et al., 2016)
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Zusammengefasst scheint, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen Diabetikern und
Nichtdiabetikern in Bezug auf die Mortalitdtsraten bei einer Osophaguskarzinomerkrankung
gibt (Backemar et al., 2013). Jedoch zeigte sich, dass ein schlecht eingestellter DMT2 mit einem
schlechteren Gesamtiberleben und einer hoheren krankheitsspezifischen Mortalitat

assoziiert zu sein scheint (Okamura et al., 2017).

1.1.6 Metformin und onkologische Erkrankungen
Die Einnahme des Antidiabetikums Metformin ist mit einer verringerten Inzidenz von

onkologischen Erkrankungen assoziiert (Mallik & Chowdhury, 2018). Es konnte dabei u.a. bei
Metformineinnahme eine Reduktion der Inzidenz des CRC um ca. 10% beobachtet werden
(He, Su, Si, & Sun, 2016). Des Weiteren beschrieben Mallik und Chowdhury, dass bisher
widersprichliche Ergebnisse bezliglich des Einflusses einer simultanen Metformineinahme

auf die Effektivitat onkologischer Therapien publiziert wurden (Mallik & Chowdhury, 2018).

So konnte u.a. beim CRC gezeigt werden, dass Patienten mit Metformineinnahme ein langeres
Gesamt- und krebsspezifisches Uberleben aufwiesen. Beim krankheitsfreien Uberleben
hingegen konnte dies nicht beobachtet werden. (Du et al., 2017)

Bei Rektumkarzinomen wiesen Diabetiker, die Metformin einnahmen, hohere Raten an
pathologischen Komplettremissionen nach nRCTx auf (35%) als Diabetiker ohne Metformin
(7,5%) und Nichtdiabetiker (16,6%). Des Weiteren resultierte bei Diabetikern mit
Metformineinnahme ein héheres Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben. So lag
das Gesamtiiberleben nach 10 Jahren fur Diabetiker mit Metformineinnahme bei 79% und
damit deutlich hoher als bei Diabetikern mit einer anderen antidiabetischen Therapie (39%)
und bei Nichtdiabetikern (69%). Das 10-Jahres krankheitsfreie Uberleben lag bei Diabetikern
mit Metformineinnahme bei 79% und bei Diabetikern ohne Metformineinnahme bzw.
Nichtdiabetikern bei 39% bzw. 67%. (Skinner et al., 2013)

Auch bei einer Gegenliberstellung von zwei Gruppen mit und ohne Metformineinnahme,
dabei bestand die Vergleichsgruppe aus Nichtdiabetikern und Diabetikern mit anderer
antidiabetischen Therapie, war Metformin mit einem verlangerten Gesamt- und

krebsspezifischen Uberleben assoziiert (Ki et al., 2017).
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AulRerdem zeigte sich bei simultaner Metformineinnahme wahrend nRCTx ein signifikant
besseres Downstaging der Lymphknoten. Als Downstaging wurde jegliche Verbesserung in der
pathologischen Klassifikation des Tumors (ypTNM) im Vergleich zum initialen Tumorstadium
vor Therapie gewertet. Bei zeitgleicher Metformineinnahme erreichten 85,7% der Patienten
ein Downstaging der Lymphknoten und damit im Vergleich zu Diabetikern mit einer anderen
Medikation (51,7%) und Nichtdiabetikern (73,1%) signifikant héhere Raten. Jedoch konnten
beim Downstaging des Primartumors, bei den pathologischen Komplettremissionen, beim
Gesamt-, rezidivfreien- und krankheitsfreien Uberleben keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. Dennoch wird davon ausgegangen, dass Metformin mit einer hoheren

Tumoransprechrate zur RTx bei Rektumkarzinomen assoziiert ist. (Oh et al., 2016)

Bei Osophaguskarzinomen stellt sich widerspriichlich dar, ob Diabetiker mit
Metformineinnahme ein verbessertes onkologisches Langzeitiiberleben aufweisen. Dabei
wurden Diabetiker, die Metformin wahrend nRCTx einnahmen, mit der Vergleichsgruppe,
Nichtdiabetiker und Diabetiker mit einer anderen antidiabetischen Therapie, verglichen. Bei
den pathologischen Komplettremissionen konnten zwischen Patienten mit simultaner
Metformineinnahme (19%) und der Vergleichsgruppe (21%) keine statistisch signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Spierings und Kollegen werteten dabei Adeno- und
Plattenepithelkarzinome des Osophagus aus. (Spierings et al., 2015)

Bei der 5-Jahres Uberlebensrate hingegen (iberlebten mehr Patienten, die simultan
Metformin einnahmen (74,6%) als in der Vergleichsgruppe (41%). Auch bei der 2-Jahres
metastasenfreien Rate war die Metformineinnahme (93,3%) mit einer hoheren Rate assoziiert
(Vergleichsgruppe: 69,6%). Auch in dieser Auswertung wurden sowohl Adeno- als auch
Plattenepithelkarzinome als Osophaguskarzinome eingeschlossen. (van de Voorde et al.,
2015)

Im Gegensatz dazu stellten Spierings et al. keine statistisch signifikanten Unterschiede im
medianen Gesamtiiberleben zwischen Diabetikern mit Metformin (43,6 Monate) und der
Vergleichsgruppe (42,8 Monate) fest. Auch das mediane krankheitsfreie Uberleben war bei
Metformineinnahme (31,1 Monate) nicht mit einem besseren Uberleben assoziiert
(Vergleichsgruppe: 47,0 Monate). Jedoch konnten in einer Subgruppenanalyse der Diabetiker

mit und ohne Metformin Unterschiede festgestellt werden. Fir das mediane
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Gesamtiberleben zeigten Patienten mit Metformineinnahme ein tendenziell besseres
Uberleben (43,6 Monate) als andere Diabetiker (21,4 Monate). Auch fiir das mediane
krankheitsfreie Uberleben konnte dieser Trend ermittelt werden (Metformin: 31,1 Monate,
Vergleichsgruppe: 20,1 Monate). Jedoch war auch dieser nicht statistisch signifikant (p=0,31).
(Spierings et al., 2015)

Insgesamt scheint, dass Metformin Einfluss auf ein verbessertes Gesamtiiberleben nehmen
kdnnte, jedoch erwiesen sich nicht alle Ergebnisse als statistisch signifikant (Spierings et al.,

2015; van de Voorde et al., 2015).

Der Wirkungsmechanismus von Metformin bei onkologischen Erkrankungen
Von Lei et al. und Mallik & Chowdhury wird als Wirkungsmechanismus des Metformins bei

onkologischen Erankungen angenommen, dass dieses u.a. mit multiplen Signalwegen in
Tumorzellen, die nachfolgend beschrieben sind, interagieren kann und diese damit beeinflusst
(Lei et al., 2017; Mallik & Chowdury, 2018). Dabei beschreiben Lei und Kollegen, dass
Metformin u.a. die Adenosin-Monophosphat-aktivierende Proteinkinase (AMPK) aktiviert und
dass es zu einer Inhibition des Mammalian target of rapamycin (mTOR) kommt. Metformin
hat aullerdem indirekte Effekte auf den insulinartigen Wachstumsfaktor (IGF), die
c-Jun N-terminale Kinase (JNK), die p38 Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK) und es
inhibiert den humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2) und den nukledren
Faktor KappaB (NF-kB). Weiterflihrend gibt es Beobachtungen, dass Metformin die
Tumorstammazelle téten oder deren Eigenschaft verandern kénnte. (Lei et al., 2017)
Weiterfihrend konnte gezeigt werden, dass durch den simultanen Einsatz von Metformin eine
verbesserte Wirkung, durch eine erhohte Sensibilitat fur die radiotherapeutische Behandlung,
erzielt werden konnte. Dies konnte u.a. fur Brustkrebs- und Pankreaskarzinomzellen in vitro
nachgewiesen werden. Auch hierbei spielte die Aktivierung der AMPK, wie bereits oben
erwahnt, eine entscheidende Rolle. (Fasih, Elbaz, Hiittemann, Konski, & Zielske, 2014; Qu et
al., 2014)

Mallik und Chowdhury beschrieben als Wirkungsmechanismus ebenso die Aktivierung des
AMPK, die mTOR-Inhibierung, Einflisse auf MAPK, NF-kB, HER2, den insulinartigen
Wachstumsfaktor und auf die Tumorstammzelle. Weiterfiihrend beschreiben diese Effekte
auf Insulin, Leptin und Adiponectin. Metformin scheint die Leptinsynthese zu inhibieren und
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die Adiponectinproduktion zu fordern, diese beiden Faktoren kdnnten dadurch einen
antitumordse Einfluss nehmen. Uberdies werde Metformin auch antiangiogene Effekte

zugeschrieben. (Mallik & Chowdhury, 2018)

Jedoch geben Lei und Kollegen auch an, dass es noch weitere Studien Uber die antitumordsen

Effekte von Metformin geben sollte um diese besser zu verstehen (Lei et al., 2017).
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1.2 Rektumkarzinom

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Der aktuellsten Veroffentlichung des RKI lasst sich entnehmen, dass das CRC bei den Mannern
die dritthdaufigste und bei Frauen die zweithdufigste onkologische Erkrankung ist. Dabei
wurden sowohl Kolon-, Rektum-, Sigmoid- und Analkarzinome unter dem Uberbegriff der CRC
zusammengefasst. Das mediane Alter bei Diagnosestellung lag bei Mannern bei 72 und bei
Frauen bei 75 Lebensjahren. Das relative Uberleben nach fiinf bzw. zehn Jahren betrug fiir

Manner 62% bzw. 56%, fur Frauen 63% und 59%. (Robert Koch-Institut, 2017)

Als Risikofaktoren fiir Darmkrebs spielen laut RKI vor allem Rauchen, Ubergewicht, wenig
korperliche Aktivitat, geringe Ballaststoffzufuhr, vermehrter Alkoholkonsum, und
UbermaRiger Verzehr von rotem Fleisch und dessen Produkten eine Rolle. Familidre Belastung,
sowie chronisch entziindliche Darmerkrankungen sind weitere Risikofaktoren. (Robert Koch-
Institut, 2017)

Bei einem erkrankten Familienmitglied ersten Grades ist die Wahrscheinlichkeit héher ein
Karzinom zu entwickeln (RR 1,65). Dabei ist die Wahrscheinlichkeit groRer unter Geschwistern
(RR 2,67) als bei einem betroffenen Elternteil (RR 1,5). (Boardman et al., 2007)

Bei den hereditdren Dispositionen sind polyp&se und nicht polyp6se Erkrankungen des Darms
zu erwahnen, diese sind z.B. eine familidre adenomatdse Polyposis (FAP), MUTYH-assoziierte
Polyposis (MAP), hamartomatdse Syndrome (u.a. Cowden-Syndrom), Peutz-Jeghers-Syndrom,
juvenile Polyposis, Lynch-Syndrom, familiares CRC Syndrom X, Li Fraumeni-Syndrom und
serratiertes Polyposis-Syndrom (Stoffel & Boland, 2015).

Auch vorbestehende chronisch entziindliche Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa, und vorbestehende Adenome, aulRerhalb kolorektaler Syndrome, erhéhen

das Darmkrebsrisiko (Bewtra, Kaiser, TenHave, & Lewis, 2013; Citarda et al., 2001).

1.2.2 Vorsorge, Diagnostik und Staging
Zur Vorsorge des CRC wird in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie ab dem 50. Lebensjahr eine

Friherkennung mittels Koloskopie fir die Allgemeinbevolkerung vorgeschlagen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019; Winawer et al., 2003). Da vor allem Patienten mit

Adenomen ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines CRC haben, kann durch die
-14 -



abgetragenen Polypen eine Abnahme der Inzidenzen und damit auch eine Reduktion der
Mortalitat der CRC erreicht werden (Citarda et al., 2001; Winawer et al., 1993; Zauber et al.,
2012).

Bei Diagnosestellung eines CRC sollte eine starre Rektoskopie mit genauer Hohenlokalisation
in Bezug auf die Linea dentata, eine komplette Koloskopie mit Probenentnahme und digital
rektaler Untersuchung, eine Bestimmung des Tumormarkers Carcinoembryonales Antigen
(CEA), eine Abdomensonografie, ein Rontgen Thorax, ein MRT (CT) des Beckens mit Angabe
des Abstandes zur mesorektalen Faszie und eine rektale Endosonografie durchgefiihrt
werden. Bei unklaren Befunden oder dem Verdacht auf Lungenmetastasen sollte zusatzlich
ein CT Abdomen, Becken bzw. CT-Thorax erfolgen. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)

Histologisch zeigt sich zu 85-90% ein Adenokarzinom (Hiddemann, 2010).

GemaR der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) (8. Auflage) werden die rektalen
Karzinome in die Stadien O bis IV eingeteilt (Tabelle (Tab). 1). Die Unterteilung der
verschiedenen UICC Stadien beruht dabei auf der sogenannten TNM Klassifikation flir maligne
Tumore. Dabei steht T fiir den Primartumor und dessen Ausdehnung, N fiir das Ausmal’ der
Lymphknotenmetastasierung und M fir die Fernmetastasierung. (Brierley, Gospodarowicz, &

Wittekind, 2017)
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UICC Stadium T N M
0] Tis NO MO
| T1, T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
1C T4b NO MO
A T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
1B T1, T2 N2b MO
T2, T3 N2a MO
T3, T4a N1 MO
1nc T3, T4a N2b MO
T4a N2a MO
Tab N1, N2 MO
IVA Jedes T JedesN | Mla
IVB Jedes T JedesN | M1b
IVC Jedes T JedesN | Mlc

Tabelle 1: UICC Stadieneinteilung beim Rektumkarzinom

1.2.3 Therapie

Zentraler Bestandteil einer kurativ intendierten Therapie ist die onkologische Resektion des
Tumors, welche in den meisten Fallen als totale mesorektale Exzision (TME) oder partielle
mesorektale Exzision (PME) durchgefiihrt wird. Lediglich bei gut differenzierten T1
Karzinomen ohne Risikofaktoren kann alternativ eine alleinige lokale Tumorresektion mittels
einer Vollwandexzision durchgefiihrt werden, sofern eine komplette Entfernung moglich ist.
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)

Hierbei konnte gezeigt werden, dass bei solchen Eingriffen die Morbiditdtsraten gering
ausfielen, eine gute Lokalkontrolle moglich war und hohe Raten an krankheitsfreien
Uberleben erreicht wurden (Sengupta & Tjandra, 2001). Bei T1 Tumoren mit Risikofaktoren,
wie schlechter Differenzierung der Tumorzellen (G3 oder G4), LymphgefdaBeinbruch und bei
T2 Tumoren, besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine lymphatische Metastasierung, daher ist in
diesen Fallen eine alleinige lokale Tumorresektion nicht mehr ausreichend. Wahrend bei
Karzinomen im oberen Drittel des Rektums eine PME ausreicht, wird bei Karzinomen des
mittleren und unteren Rektumdrittels eine TME empfohlen. (Leitlinienprogramm Onkologie,

2019)
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Bei den UICC Stadien Il und Il wird hingegen eine nRCTx oder eine Kurzzeitradiotherapie
empfohlen. Des Weiteren sollte angemerkt werden, dass in der S3-Leitlinie bei
Rektumkarzinomen in einem Stadium Il und Il auch die Lokalisation der onkologischen
Erkrankung bei der Therapie eine Rolle spielt. Bei Rektumkarzinomen im oberen Drittel wird
eine primare Operation ohne neoadjuvante Behandlung empfohlen. (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019)

Da es nach zehn Jahren keinen signifikanten Unterschied in der Lokalrezidivrate gab zwischen
einer Patientengruppe mit neoadjuvanter Bestrahlung, mit 25 Gray (Gy) (8%), und primar
operierten Patienten (12%, p=0,300) (Folkesson et al., 2005). Bei Rektumkarzinomen des
mittleren und unteren Drittel, in einem Stadium Il und Ill, wird hingegen eine neoadjuvante
Therapie, eine nRCTx oder eine neoadjuvante Radiotherapie (nRTx), empfohlen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Da gezeigt werden konnte, dass nach 10 Jahren die
neoadjuvante Kurzzeitbestrahlung (5%), im Vergleich zur alleinigen TME (11%), mit einer
geringeren Lokalrezidivrate assoziiert war (p= < 0,0001) (van Gijn et al., 2011).

Beziglich der neoadjuvanten Strahlentherapie haben sich aktuell zwei unterschiedliche
Therapiekonzepte etabliert. So kann sowohl eine alleinige (Kurzzeit-) Radiotherapie mit 5
Fraktionen a 5 Gy Einzeldosis, als auch eine kombinierte Radiochemotherapie (RCTx)
durchgefiihrt werden. Bei dieser Therapieform wird die Strahlentherapie mit Einzeldosen von
1,8-2 Gy und einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gy durchgefihrt. Zusatzlich sollten die Patienten
hier auch eine simultane Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie (CTx) erhalten. Ein weiterer
Unterschied bezieht sich auf den Zeitraum zwischen Abschluss der Radio(chemo)therapie und
der Tumorresektion. Nach neoadjuvanter Kurzzeitradiotherapie ist ein kurzes Zeitintervall mit
zeitnaher Operation Ublich, wahrend die Tumorresektion nach nRCTx erst nach ca. 8 Wochen

durchgefiihrt wird. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)

Beim Vergleich der beiden Therapieansatze konnte in der transtasmanischen Studie und in
der polnischen Studie kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Lokalrezidivrate,
krankheitsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben, Spéittoxizitit oder der Lebensqualitit
festgestellt werden (Ciset et al., 2019; MclLachlan et al., 2016; Ngan et al., 2012).

Beim Vergleich der Tumorremission nach nRTx bzw. nach nRCTx konnte jedoch ermittelt

werden, dass die nRCTx Behandlung mit einer besseren histopathologischen Remission
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assoziiert war im Gegensatz zur nRTx. Dabei wiesen lediglich 6,4% der Patienten nach nRTx
und 17,9% der Patienten nach nRCTx pathologische Komplettremissionen auf. Jedoch fiihrt
man den Unterschied auch darauf zurlick, dass bei nRTx unmittelbar nach Abschluss der
Therapie operiert wird und bei einer nRCTx ein langerer Zeitraum zwischen Beendigung der
Therapie und der Operation liegt. (Dutta et al., 2018)

Bei nRTx mit verzogerter Resektion, nach vier bis acht Wochen nach Abschluss der
radioonkologischen Behandlung, konnten 10% hohere Raten an pathologischen
Komplettremissionen erzielt werden als bei Operationen innerhalb einer Woche (Erlandsson

et al.,, 2019).

In der statistischen Auswertung der Ergebnisse der Rektumkarzinome im spateren Teil der
Arbeit werden die Rektumkarzinompatienten nach den Therapiekonzepten nach nRTx (5x5
Gy) und nach nRCTx (45-50,4 Gy, Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gy mit simultaner CTx) differenziert.
Bei der Evaluation der Remission nach nRCTx wurde als gute Remission gewertet, wenn
weniger als 10% vitale Tumorzellen in der histopathologischen Untersuchung postoperativ
nachweisbar waren (Becker et al., 2003). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
pathologischer Komplettremission auf die nRCTx ein signifikant verbessertes 5-Jahres
Gesamtiiberleben aufwiesen als Betroffene deren Remission geringer ausfiel, dabei wird die
Remission sogar als unabhangiger prognostischer Faktor gewertet (89,1% vs. 68,7%, p=0,008)
(Rosenberg et al.,, 2008). Analog dazu erfolgt im Ergebnisteil eine Auswertung der
histopathologischen Remission nach Becker et al. (2003).

Eine adjuvante RCTx nach primarer Resektion sollte nur bei histopathologischem Nachweis
von Risikofaktoren, wie z.B. einer inkompletten Resektion (R1), ausgedehnter lymphatischer
Metastasierung wie extranodale Tumorherde im Mesorektum, unzureichender TME-Qualitat,
lokal fortgeschrittenen Tumoren (pT3c/d, pT4 oder pN2), durchgefiuhrt werden. Beztiglich des
Nutzens einer postoperativen CTx nach RCTx kann aktuell keine eindeutige Stellungnahme
abgegeben werden. Das therapeutische Vorgehen bei primar metastasierten Patienten wird
interdisziplindr diskutiert und soll individuell entschieden werden. (Leitlinienprogramm

Onkologie, 2019)
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1.2.4 Nebenwirkungen der neoadjuvanten Therapie
Eine Ubersicht Giber héhergradige (> 111°) Akuttoxizitdten nach einer nCRTx mit 50,4 Gy und 5-

Fluorouracil (5-FU) bei Patienten mit Rektumkarzinomen, klassifiziert nach den Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), gaben Droge et al. an. Es traten
Hautreaktionen (0-7%), Proktitiden (2-12%), Enteritiden (1-4%), Zystitiden (1-3%) sowie
Balanitiden (0-1%) auf. Darlberhinaus fiihrten Droge und Kollegen an, dass es zu weniger
Akuttoxizitdten bei einer volumenmodulierten Bestrahlung (VMAT) kam als bei einer 3D-
konformalen Strahlentherapie (3D-CRT). Auch die Rate an jeglicher Art von akuten
Organtoxizitdten (> llI°) zeigte dabei signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Bestrahlungstechniken (3D-CRT: 21% vs. VMAT: 4%, p=0,0113). (Droge et al., 2015)

Auch in der transtasmanischen Studie analysierten Ansari et al. die hohergradigen (= I1I°)
Akuttoxizitaten im Rahmen der nRCTx mit 50,4 Gy. Neben Hautreaktionen (5,6%), Diarrhoen
(14,2%) und Proktitiden (3,7%) zeigten sich auch Schmerzen wegen der radioonkologischen
Behandlung (1,9%), Dysurien (1,2%), Pollakisurien (1,9%) und perineale Schmerzen (1,9%). In
Bezug auf die Chemotherapie-assoziierten = Nebenwirkungen (5-FU), wurden
Stomatitiden/Pharyngitiden (1,9%), ein Hand-FuR-Syndrom (0,6%), Infektionen aufgrund von
Neutropenien (I1°/1V°) (0,6%) und Katheter-assoziierte Infektionen (0,6%) beobachtet. Des
Weiteren berichteten Patienten auch tiber Ubelkeit (3,1%), Erbrechen (1,9%) und Fatigue

(3,7%) als Nebenwirkungen der nRCTx. (Ansari et al., 2017)

In der Studie wurden auBerdem auch die Akuttoxizitdten der Kurzzeitstrahlentherapie und der
NRCTx verglichen. Hier zeigte sich, dass die kombinierte nRCTx signifikant héhere Raten an
akuten Nebenwirkungen aufwies als die alleinige neoadjuvante Kurzzeitbestrahlung. Bei einer
alleinigen Radiotherapie mit 5 x 5 Gy beobachteten Ansari und Kollegen vor allem Diarrhoen

(1,3%), Dysurien (0,6%) und Pollakisurien (0,6%). (Ansari et al., 2017)

Bei der nRCTx beschrieben Droge et al. bei den hamatologischen Nebenwirkungen (= I1I°)
geringe Andmieraten mit 1%, die Leukopenierate betrug zwischen 1-3% und der
Thrombozytopeniegrad lag bei 0-1% (Droge et al., 2015). Auch Wolff und Kollegen konnten
bei einer dquivalenten Behandlung mit 50,4 Gy und 5-FU geringe Andamieraten (= llI°: < 1%)
feststellen (Wolff et al., 2013). In Bezug auf die Thrombozytopenieraten zeigte sich auch bei

Akgun et al. (2014), Bazan et al. (2013) und Wolff et al. (2013) geringe Toxizitdten (= lI°: < 2%).
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Bei den Leukopenien hingegen stellte Sauer et al. (2003), bei einer Behandlung mit 50,4 Gy
und simultaner 5-FU Gabe, eine Rate von 13% fest, jedoch werteten diese Toxizitaten ab 2II°
aus. Gegensatzlich zeigte sich die von Akgun et al. (2014) publizierte geringere Leukopenierate
(2 1I°) von 1,1% bei einer kombinierten radiochemotherapeutischen Behandlung mit

Capecitabine.

Hinsichtlich der hohergradigen (= 111°) Spattoxizitaten nach einer nRCTx traten insbesondere
Hautreaktionen (0-2%), Proktitiden (3-8%), Enteritiden (0-1%), Zystitiden (3-10%),
Urethrastrikturen (0-1%) und Ureterstenosen (0-5%) auf. Auch bei Spatnebenwirkungen
zeigte sich, dass die hohergradigen Spattoxizitaten signifikant haufiger bei der 3D-CRT
auftraten als bei der VMAT (p=0,0073). (Droge et al., 2015)

In Bezug auf die Spattoxizitaten konnten dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen

einer alleinigen Kurzzeitbestrahlung und einer nRCTx festgestellt werden (Bujko et al., 2006).

Augrund der signifikanten Unterschiede zwischen der nRCTx und nRTx in Bezug auf die
hdamatologischen Akuttoxizitaten (Ansari et al., 2017) werden zur besseren Vergleichbarkeit
im spateren Teil der Arbeit lediglich die Aktutoxizitaten der nRCTx ausgewertet und

verglichen.
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1.3 Osophaguskarzinom

1.3.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Laut dem RKI lagen 2014 die Inzidenzzahlen fiir Osophaguskarzinome bei Mannern bei 5370
Neuerkrankten und bei den Frauen bei 1560 in Deutschland. Dabei lag das mediane Alter bei
Diagnosestellung bei mannlichen Betroffen bei 67 Jahren und bei Frauen bei 71 Jahren.
Aufgrund der unspezifischen Symptome wird die Erkrankung haufig erst spat diagnostiziert,
was einer der Griinde fiir das schlechte relative 5-Jahres Uberleben von 21% bzw. 10-Jahres
Uberleben von 16,5% ist. (Robert Koch-Institut, 2017)

Histologisch werden beim Osophaguskarzinom Plattenepithelkarzinome von den
Adenokarzinomen unterschieden (Herold, 2018).

Da diese Arbeit nur Patienten mit Plattenepithelkarzinomen einschlief3t, soll im Folgenden nur

auf Plattenepithelkarzinome eingegangen werden.

Fiir Plattenepithelkarzinome sind als Risikofaktoren vor allem das Rauchen und vermehrter
Alkoholkonsum anzufiihren, es wurde aulRerdem nachgewiesen, dass eine verringerte Zufuhr
von Obst und Gemise als Risikofaktor zu werten ist (Robert Koch-Institut, 2017). Es konnte
nachgewiesen werden, dass sich bei kombinierten Tabak- und Alkoholkonsum das Risiko fir
die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms verdreifachte (Prabhu, Obi, & Rubenstein,
2014). Neben Alkohol und Rauchen werden u.a. auch das Kauen von Betelniissen, eingelegtes
Gemise nach chinesischer Tradition, thermische Verletzungen durch heiles Essen und
Getranke, Achalasie, Fanconi Anamie, Rontgen — und Gammastrahlung, Armut und der damit
verbundene soziodkonomische Status als Risikofaktoren angesehen (Abnet, Arnold, & Wei,
2018). Laut Expertenkonsensus wird auBerdem angenommen, dass vorangegangene
Strahlentherapien im Hals und Thorax Bereich das Risiko, an einem Plattenepithelkarzinom zu
erkranken, erhohen koénnen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Des Weiteren werden
einige genetische Faktoren wie unter anderem Tylosis als Risikofaktor beschrieben (Domper
Arnal, Ferrandez Arenas, & Lanas Arbeloa, 2015). Auch nach vorangegangen Veratzungen
durch Sdure oder Lauge kdénnen sich Osophaguskarzinome entwickeln (Leitlinienprogramm

Onkologie, 2018).
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1.3.2 Primarsymptomatik, Diagnostik und Staging

Aufgrund der eher unspezifischen Primarsymptomatik wird das Osophaguskarzinom oft erst
in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, es kann unter anderem zu
Schluckbeschwerden, Schmerzen, die in den Riicken ausstrahlen oder retrosternal lokalisiert
sind, Gewichtsverlust, Blutungen, gehaufte Aspirationen, Erbrechen, Verdauungsproblemen
und verminderten Appetit auftreten. Eine Durchflihrung einer endoskopischen Abklarung,
gegebenenfalls mit Probenentnahme zur histopathologischen Untersuchung, sollte zeitnah
erfolgen. Wenn ein Osophaguskarzinom diagnostiziert wurde, wird folgende Vorgehensweise
empfohlen. Um die lokale Tumorausbreitung und Tiefeninfiltration des Primartumors
abzuschatzen, wird die Durchfiihrung einer endoskopischen Sonografie (EUS), die als
Goldstandard betrachtet wird, vorgeschlagen. (Herold, 2018; Leitlinienprogramm Onkologie,
2018)

Zum weiteren systemischen Staging gehoren auflerdem eine Sonografie der Leber und eine
Computertomografie des Halses/Thorax und des Abdomens mit Kontrastmitteldarstellung
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Insbesondere bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen
kann zum Ausschluss einer Fernmetastasierung auch ein 18F-Fluordesoxyglukose-
Positronenemissionstomographie (FDG-PET) /CT durchgefiihrt werden (Cervino et al., 2012;
Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Fir die Stadieneinteilung der Karzinome wird die Klassifikation der UICC (8.Auflage)

herangezogen (Tab. 2) (Brierley et al., 2017).

UICC Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO, N1 MO
Il T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
I T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
IVA T4a, Tdb NO, N1, N2 | MO
Jedes T N3 MO
IVB Jedes T Jedes N M1

Tabelle 2: UICC Stadieneinteilung beim Osophaguskarzinom
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1.3.3 Therapie

Um die adaquate Therapie fiir den Patienten zu wahlen, sollte immer eine interdisziplinare
Falldiskussion, wenn moglich im Rahmen eines interdisziplindren Tumorboards, erfolgen.
Dabei sollte das Staging, weitere Erkrankungen, Erndhrungszustand und Therapiepraferenzen
des Patienten beriicksichtigt werden. Bei intraepithelialen Neoplasien oder Karzinomen, die
sich auf die Mukosa beschrdanken, kann eine endoskopische Entfernung erfolgen. Dabei soll
die Neoplasie im Gesamten und mit tumorfreien Resektionsrandern (RO) entfernt werden.
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018)

Da die endoskopische Submukosadissektion der endoskopischen Mukosaresektion in Bezug
auf kurative RO Resektionen und Lokalrezidivraten Uberlegen ist, sollte diese bevorzugt
angewendet werden (Cao et al.,, 2009). Auch bei der chirurgischen Therapie von
Plattenepithelkarzinomen wird als Primarziel die Komplettresektion des Primarius und die

Entfernung der regionalen Lymphknoten angestrebt (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Bei cT2 Tumoren kann laut Expertenkonsensus eine nRCTx Behandlung vor der operativen
Resektion erwogen werden. Bei Plattenepithelkarzinomen des Stadium ¢T3 oder cT4 wird bei
resektablen Karzinomen eine nRCTx, gefolgt von einer operativen Resektion des
Primartumors, empfohlen. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018)

Es konnte gezeigt werden, dass das 5-Jahres Uberlebensrate fiir Patienten mit nRCTx (39%)
signifikant besser ausfiel als nach einer alleinigen operativen Behandlung (16%) (Tepper et al.,
2008; van Hagen et al., 2012). Bei einer neoadjuvanten Therapie wird von der deutschen S3-
Leitlinie eine radiochemotherapeutische Behandlung mit einer Gesamtdosis von 40-50,4 Gy
empfohlen (Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gy) (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Vergleichbare
Empfehlungen werden fir die praoperative Radiotherapie (41,1-50,4 Gy) von dem National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) abgegeben (National Comprehensive Cancer
Network, 2019). Die simultane chemotherapeutische Behandlung soll mit Cisplatin/5-FU,
einer Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel oder nach dem FOLFOX Schema erfolgen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Da sowohl fiir die Kombination von Cisplatin mit 5-FU
als auch fir Carboplatin und Paclitaxel gezeigt werden konnte, dass sich die Toxizitat bei
diesen Chemotherapieschemata in einem tolerierbaren Bereich befand (Tepper et al., 2008;

van Hagen et al., 2012).
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Nach erfolgter neoadjuvanter Behandlung bei fortgeschrittenen Karzinomen konnte sich bei
den chirurgischen Verfahren eine Uberlegenheit in Bezug auf das Gesamtiiberleben der
transthorakalen Osophagektomie gegeniiber der transhiatalen Technik festgestellt werden
(Kutup et al., 2014). Des Weiteren ist hervorzuheben, dass die Remission nach nRCTx einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben nimmt. Patienten, die nach nRCTx eine pathologische
Komplettremission aufwiesen, hatten eine signifikant bessere 5-Jahres Uberlebensrate
(61,6%) im Vergleich zu Patienten mit Nachweis von residuellen, vitalen Tumorzellen (30,4%).
Daher werden die Remissionen des Primartumors und der Prozentsatz an vitalen Tumorzellen
in der postoperativen histopathologischen Beurteilung als prognostischer Faktor angesehen.
(Briicher et al., 2006; Tong et al., 2010)

Bei technischer oder medizinischer Inoperabilitdit des Primartumors (z.B. zervikale
Osophaguskarzinome), oder bei Ablehnung einer operativen Behandlung kann alternativ zur
nNRCTx mit nachfolgender Resektion eine definitive radiochemotherapeutische Behandlung
(dRCTx) durchgefiihrt werden (Burmeister, Dickie, Smithers, Hodge, & Morton, 2000;
Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Die empfohlenen Gesamtdosen am Primartumor
reichen dabei von 50 Gy bis 60-66 Gy (Nordamerikanische Guidelines (NCCN) (National
Comprehensive Cancer Network, 2019). Als chemotherapeutische Behandlung wird Cisplatin
mit einem Fluoropyrimidin, Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel, Cisplatin und Paclitaxel

oder das FOLFOX4 Schema empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Aufgrund der limitierten und zum Teil widersprichlichen Datenlage lasst sich aktuell keine
abschlieBende Aussage liber eine etwaige Uberlegenheit der neoadjuvanten oder der dRCTx
beziglich des Gesamtiiberlebens treffen (Barbetta et al., 2018; Bedenne et al., 2007; Stahl et
al.,, 2005). In einer deutschen und einer franzésichen Studie zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben, dass mediane Uberleben fiir die neoadjuvante Therapie
betrug 17,7 Monate und fir die Vergleichsgruppe 19,3 Monate (dRCTx) (Bedenne et al., 2007;
Stahl et al.,, 2005). Anzumerken ist dabei jedoch auch, dass Bedenne und Kollegen nur
Patienten in die Randomisierung einschlossen, die eine gute Remission auf die
radiochemotherapeutische Behandlung zeigten. Erst nach dieser Selektion wurden die
Patienten in die Operationsgruppe oder in die Fortfiihrung der RCTx zugeteilt. (Bedenne et al.,

2007)
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In einer aktuellen retrospektiven Analyse aus Amerika hingegen war das mediane
Gesamtiberleben nach nRCTx und nachfolgender Resektion signifikant langer als nach dRCTx.
Dabei lag das mediane krankheitsfreie Uberleben fiir die definitive Therapie bei einem Jahr
und flr die neoadjuvante Behandlung bei 1,8 Jahren. Auch beim medianen Gesamtiiberleben
zeigte sich, dass die Patienten mit trimodaler Therapie signifikant (3,1 Jahre) langer lebten als

die Vergleichsgruppe (2,3 Jahre). (Barbetta et al., 2018)

Interessanterweise zeigte sich in allen drei Arbeiten eine verbesserte lokale Kontrolle nach
trimodaler Therapie. Es traten nach 5 Jahren bei Patienten mit einer neoadjuvanten
Behandlung weniger Lokalrezidive (0%) auf als in der Vergleichsgruppe (dRCTx: 38%). Aus
diesem Grund sollte bei Patienten, die sich in einer guten korperlichen Verfassung befinden,
die trimodale Therapie aus nRCTx und nachfolgender Resektion als Therapie der Wahl
angesehen werden. Zusammenfassend scheint die trimodale Therapie im Vergleich zur dRCTx
mit einer besseren lokalen Kontrolle assoziiert zu sein, wahrend sich fiir das Gesamtiberleben
bisher kein eindeutiger Vorteil nachweisen lieR. (Barbetta et al., 2018; Bedenne et al., 2007;

Stahl et al., 2005)

Bei einer nicht mehr kurativ therapierbaren Erkrankung wird die Durchfiihrung einer

palliative CTx empfohlen, wenn dies moglich ist (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

1.3.4 Nebenwirkungen der multimodalen Therapie

Die akuten héhergradigen Toxizititen (= 111°) im Rahmen der RCTx von Osophaguskarzinomen,
mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy und einer chemotherapeutischen Behandlung mit Cisplatin
und 5-FU, wurde unter anderem von Tepper et al. (2008) beschrieben. Dabei traten
insbesondere Osophagitiden/Dysphagien (42%), Infektionen (34%), Schmerzen (24%),
Gewichtsverlust (11%), Ubelkeit (11%) und Dysrhythmien (8%) auf. An hdmatologischen
Nebenwirkungen  wurden  Lymphozytopenien  (46%), Leukozytopenien  (36%),
Granulozytopenien (27%), Anamien (15%) und Thrombozytopenien (11%) beschrieben.
(Tepper et al., 2008)

Van Hagen et al. (2012) fuhrten die Toxizitaten bei einer RCTx mit Carboplatin und Paclitaxel

und simultaner Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy an. Diese gaben die
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Nebenwirkungen analog dem CTCAE 3.0 2llI° an. Dabei traten Anorexien (5%), Fatigue (3%),
Obstipation (1%), Diarrhoen (1%), Osophagusperforationen (1%), Osophagitiden (1%),
Ubelkeit (1%) und Erbrechen (1%) auf. An hidmatologischen Nebenwirkungen traten
Leukozytopenien (6%), Neutropenien (2%) und Thrombozytopenien (1%) auf. (van Hagen et

al., 2012)

An Spattoxizitaten (2 111°) beschrieben Kato und Kollegen, bei einer Behandlung mit 5-FU und
Cisplatin sowie einer Radiotherapie mit 50,4 Gy, Pneumonitiden (5,9%), Osophagus-
assoziierte Komplikationen (Dysphagien/Stenosen/Fisteln 3,9%) und gastrointestinale

Blutungen (2,0%) (Kato et al., 2013).

Aufgrund von unterschiedlichen Therapieregimen fiir die nRCTx und dRCTx
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018), wie in Kapitel 1.3.3. beschrieben, werden die
hamatologischen Nebenwirkungen im spateren Teil der Arbeit fiir die neoadjuvante und

definitive Behandlung separat betrachtet.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Zusammenfassend zeigen die bisherigen Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses der
Komorbiditat DMT2 auf Rektum- und Osophaguskarzinome divergierende Ergebnisse, wobei
insbesondere heterogene Daten in Bezug auf die Uberlebensdaten vorliegen und kaum
Angaben Uber die Nebenwirkungsraten publiziert wurden.

Deshalb ist Ziel der Arbeit, den Einfluss von DMT2 auf Effektivitdt und Toxizitdt der
strahlentherapeutischen Behandlung von Tumoren des Gastrointestinaltrakts am Beispiel der
Osophagus- und Rektumkarzinome zu ermitteln. Hierfiir sollen neben den Uberlebensdaten
(Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben (PFS)) auch die histopathologische
Remission und die Toxizitdt bei Patienten mit und ohne DMT2 verglichen werden. Der
Stellenwert einer simultanen Metformineinnahme wird in einer vertiefenden

Subgruppenanalyse (iberprift.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Datenerhebung und Einschlusskriterien

Fir die vorliegende Analyse wurden sowohl Patienten mit Rektumkarzinomen als auch
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Osophagus beriicksichtigt, welche im Zeitraum
von April 2005 bis Januar 2017 in der Abteilung fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie im
Klinikum rechts der Isar behandelt wurden. Einschlusskriterien waren, dass Patienten mit
Rektumkarzinom eine kurative Therapie mittels neoadjuvanter Radio(chemo)therapie und
nachfolgender mesorektaler Exzision erhielten. Bei den Osophaguskarzinomen wurden
Patienten mit einer neoadjuvanten radiochemotherapeutischen Behandlung mit
anschlieBender Osophagektomie und Patienten mit einer dRCTx eingeschlossen. Als
Ausschlusskriterium wurde fiir beide onkologische Erkrankungen ein palliativer
Therapieansatz festgelegt. Unter Berlicksichtigung der genannten Einschluss-/ und
Ausschlusskriterien wurden letztlich 72 Patienten mit Rektumkarzinomen und 108 Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen des Osophagus in die Analyse eingeschlossen.

Fiir die statistische Auswertung der klinischen und therapeutischen Parameter, sowie fir das
onkologische Outcome, wurden Daten aus der Abteilung fiir RadioOnkologie und

Strahlentherapie im Klinikum rechts der Isar herangezogen.

3.2 Rektumkarzinome

Bei der neoadjuvanten Therapie zeigte sich, dass die radioonkologische Behandlung bei 52
Patienten (82,5%) als intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT), bei zehn als 3D-CRT
(14,3%) und bei einem Patienten (3,2%) als helikale Tomotherapie durchgefiihrt wurde. Es
wurden zwei Therapiekonzepte unterschieden, 60 Patienten (83,3%) erhielten eine
neoadjuvante Radiochemotherapie (nRCTXx) (,,long-course”) und 12 Patienten (16,7%) wurden
mit einer alleinigen neoadjuvanten Kurzzeit-Radiotherapie (nRTx) behandelt (,,short-course”).
Die Therapieansatze wurden bei Angabe der Strahlentherapiedosis und bei der Beurteilung
des Resektionsrandes getrennt betrachtet.

Da bereits in der Einleitung beschrieben wurde (siehe Kapitel 1.2.3), dass nach

Kurzzeitradiotherapie die Regression durch den kurzen Zeitraum zwischen Abschluss der
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Behandlung und der chirurgischen Resektion beeinflusst wird, wurde beim Regressionsgrad

auf die Auswertung der nRTx verzichtet.

Auch bei den hamatologischen Nebenwirkungen wurde aufgrund der besseren

Vergleichbarkeit nur die nRCTx Behandlung ausgewertet.

Die Patienten, die mittels nRCTx behandelt wurden, erhielten im Median 45 Gy, bei einer
Einzeldosis von 1,8 Gy. Insgesamt bekamen 57 Patienten (95%) eine Therapie mit 45-50,4 Gy
(Range: 25,2-54 Gy). Bei einer Patientin wurde die Therapie bei einer Dosis von 25,2 Gy,
aufgrund einer Zunahme der Cholestaseparameter bei hepatischen Metastasen,
abgebrochen. Bei einer anderen Patientin wurde bei 37,8 Gy die Therapie aufgrund von
rektalen Blutabgdngen vorzeitig beendet. Bei einer weiteren Patientin erfolgte eine
Behandlung mit Boost (bis 54 Gy) auf das gesamte Rektum, da sich im pratherapeutischen
MRT ein Befall des ganzen Rektums bis in den Analkanal darstellte. Die mediane
Behandlungsdauer betrug 37 Tage (Interquartilabstand (IQR): 5 Tage, Minimum: 19 Tage,
Maximum: 48 Tage).

Bei der alleinigen nRTx hingegen wurde im Median 25 Gy appliziert (Range: 25-25 Gy), mit
Einzelfraktionen von 5 Gy. Insgesamt erhielten 12 Patienten (100%) eine Therapie mit 5 x 5
Gy. Die mediane Behandlungsdauer waren 5 Tage (IQR: 1 Tag, Minimum: 5 Tage, Maximum:
8 Tage).

Als chemotherapeutische Behandlung erhielten 46 Patienten (76,8%) eine simultane Therapie
mit 5-FU und 8 Patienten (13,3%) mit Capecitabine. Auch die Kombination von
Fluoropyrimidin und Oxaliplatin wurde sechs Patienten (10,2%) verabreicht (Tab. 3). Bei einem
Patienten wurde vor der neoadjuvanten Therapie FOLFIRI mit Cetuximab (bei M1) appliziert,
wobei sechs Zyklen FOLFIRI (Irinotecan, Leukovorin und 5-FU) und nur zwei Zyklen Cetuximab,

bei Hauttoxizitat IllI°, verabreicht wurden.

Bei sechs Patienten, allesamt ohne DM, wurde die simultane CTx vorzeitig beendet. Griinde

hierfir waren jeweils einmal ausgepragte Diarrhéen und Schmerzen, erhohte
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Nierenparameter, Chemotherapieunvertraglichkeit (Mukositis, Aphthen, Handddeme,

Alopezie), Transaminasenerhéhung und zweimal Hand-FuB-Syndrom.

Therapie Absolute Haufigkeit (in %)
5-FU 46 (76,8%)

Capecitabine 8 (13,3%)
Fluoropyrimidin und Oxaliplatin 6 (10,2%)

Tabelle 3: Simultane CTx bei Pat. mit Rektumkarzinom

Die mediane Zeit zwischen letzter Bestrahlung und Operation betrug bei der nRCTx 46 Tage
(IQR: 17 Tage, Minimum: 20 Tage, Maximum: 113 Tage) und bei einer alleinigen nRTx wurde
im Median nach 6 Tagen operiert (Minimum: 4 Tage, Maximum: 13 Tage, IQR: 2 Tage).

Beim Gesamtiiberleben, beim PFS und bei der Subgruppenanalyse mit Metformineinnahme
wurden die beiden Gruppen als dquivalent betrachtet, da in friiheren Arbeiten bereits
beschrieben wurde, dass keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen nRCTx und

nRTx festgestellt werden konnten (Bujko et al., 2006; Ngan et al., 2012).

In der Gesamtgruppe von 72 Patienten befanden sich 20 Diabetiker (27,4%). Die
unterschiedlichen antidiabetischen Therapien sind in Tab. 4 ersichtlich. Es ist anzumerken,
dass von den Betroffenen neun (45%) eine Therapie mit Metformin erhielten. Der mediane
HbA1c lag bei 6,2% (IQR: 2,1%, Minimum: 4,5%, Maximum: 11,7%), dabei wurden 70% der

Werte vor, 10% der Werte wahrend und 20% der Werte nach der Therapie ermittelt.
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Therapie der DMT2 Erkrankung Absolute Haufigkeit (in %)
Insulintherapie 5(20%)

Metformin 6 (30%)

Metformin mit zusatzlicher Insulintherapie | 1 (5%)

Sitagliptin und Metformin 1 (5%)

Glimepirid, Metformin, Insulin 1 (5%)

Glibenclamid 1 (5%)

diatetisch 2 (10%)

Keine Therapie erfolgt 2 (10%)

Unbekannt 1 (5%)

Tabelle 4: Therapie der DMT2 Erkrankung bei Rektumkarzinompatienten

3.3 Osophaguskarzinome

Histologisch wurde bei 107 Patienten (99,7%) ein Plattenepithelkarzinom und bei einem
Patienten ein gemischt-adenosquamdses Karzinom (1,2%) diagnostiziert. Bei 44 Patienten
(71%) wurde die Strahlentherapie als IMRT bzw. bei 18 Patienten als 3D-CRT (29%)
durchgefiihrt. Es wurde zwischen zwei Therapiekonzepten unterschieden. 48 Patienten
(44,4%) erhielten eine neoadjuvante radiochemotherapeutische Behandlung mit

anschlieBender Osophagektomie, 60 Patienten (55,6%) eine dRCTx.

Bei der statistischen Auswertung wurde die Strahlentherapiedosis und die hamatologischen
Nebenwirkungen fir die nRCTx und dRCTx getrennt betrachtet, da es fiir neoadjuvante und

definitive Behandlungen unterschiedliche Therapieempfehlungen (siehe Kapitel 1.3.3.) gibt.

Bei der nRCTx bekamen die Patienten im Median eine Gesamtdosis von 45 Gy (IQR: 3,6 Gy,
Minium: 27 Gy, Maximum: 45 Gy, mediane Einzeldosis: 1,8 Gy, IQR: 0 Gy) verabreicht. 46
Patienten (95,8%) erhielten eine Therapie mit 41,4-45 Gy. In drei Fdllen kam es zum
Therapieabbruch, jeweils einmal bei Panzytopenie (28,8 Gy), bei 6sophagobronchialer
Fistelbildung (27 Gy) und bei Mediastinitis (41,4 Gy).

Bei der definitiven Therapie lag die mediane Gesamtdosis bei 54 Gy (IQR: 4,5 Gy, Minimum:
7,2 Gy, Maximum: 63 Gy, mediane Einzeldosis: 1,8 Gy, IQR: 0 Gy). 57 Betroffene (90%)
bekamen eine Therapie mit 50-63 Gy. Bei einer Person wurde auf ausdriicklichen

Patientenwunsch eine individuelle Therapie mit einer Bestrahlungsdosis von 46 Gy
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durchgeflihrt (Einzeldosis: 2 Gy). Bei einer Patientin konnte aufgrund einer komplexen
Anatomie und der resultierenden Strahlenbelastung der umgebenden Risikostrukturen die
Bestrahlung lediglich bis 46,2 Gy durchgefiihrt werden. Es gab einen Therapieabbruch bei
O0sophagotrachealer Fistelbildung (7,2 Gy) und zwei Unterbrechungen bei Leukopenien und
bei Sigmadivertikulitis. Einmal musste bei Incompliance auf ein hypofraktioniertes Konzept
mit einer Einzeldosis von 3 Gy umgestellt werden (Boost von 36 Gy). Bei einem Patienten
wurde eine Brachytherapie (Einzeldosis: 4 Gy, Gesamtdosis: 8 Gy) im Anschluss durchgefiihrt.
Bei einem Patienten war auffdllig, dass zu Therapiebeginn simultan eine
Lymphknotenmetastase bei Cancer of Unknown Primary (CUP) submandibular vorlag. Diese
Metastase wurde mit einer Gesamtdosis von 64 Gy, bei einer Einzeldosis von 2,2 Gy,
therapiert, wiahrend das Osophaguskarzinom mit einer Gesamtdosis von 55,1 Gy bestrahlt
wurde. Die mediane strahlentherapeutische Behandlung betrug 39 Tage (Minimum: 9 Tage,

Maximum: 59 Tage, IQR: 9 Tage).

Als chemotherapeutische Behandlung bekamen 31 Patienten (28,7%) Paclitaxel in
Kombination mit Carboplatin. 60 Patienten (55,5%) erhielten eine platinbasierte Therapie mit
5-FU und weitere acht Betroffene (7,4%) erhielten eine platinbasierte Monotherapie. Eine
chemotherapeutische Monotherapie mit Fluoropyrimidinen bekamen sieben Patienten
(6,5%) und zwei Patienten (1,8%) wurden mit 5-FU und Oxaliplatin behandelt. Einem Patienten

wurde dabei zusatzlich Cetuximab appliziert (Tab. 5).

In 22 Fallen (20,4%) wurde die CTx nicht in voller Dosierung verabreicht, zehnmal aus
hdamatologischen Griinden (Panzytopenien und Leukopenien), dreimal bei erhdhten
Nierenparametern, zweimal bei Fistelbildung, jeweils einmal bei Incompliance,
Patientenwunsch, Dysphagie, COPD, ausgepragten Nebenwirkungsprofil (Odynophagie,
Cephalgien, Ubelkeit, Erbrechen, Hypotonie, Leukopenie), Chemotherapieunvertriglichkeit

(Emesis) und beginnender Mediastinitis.

Nach erfolgter nRCTx wurde im Median nach 42 Tagen die Osophagektomie durchgefiihrt
(Minimum: 10 Tage, Maximum: 87 Tage, IQR: 17 Tage).
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Therapie

Absolute Haufigkeit (in %)

Platinbasierte Therapie und 5-FU

60 (55,5%)

Paclitaxel und Carboplatin

31 (28,7%)

Platinbasierte Monotherapie 8 (7,4%)
Fluoropyrimidin (Capecitabin oder 5-FU als Monotherapie) 7 (6,5%)
5-FU und Oxaliplatin 1(0,9%)
5-FU und Oxaliplatin mit Cetuximab 1(0,9%)

Tabelle 5: Simultane CTx bei Pat. mit Osophaguskarzinom

In der Gesamtgruppe befanden sich 25 Diabetiker (23,1%). 10 Personen (40%) erhielten als

Antidiabetikum Metformin und 14 Betroffene (56%) wurden mit Insulin therapiert (Tab. 6).

Bei vier Diabetikern lagen HbAic Messungen vor, der Median betrug 6,7% (Minimum: 5,6%,

Maximum: 7,9%, IQR: 2,1%). 50% der Messungen wurden vor, 25% wahrend und 25% nach

der nRCTx/dRCTx durchgefiihrt.

Therapie der DMT2 Erkrankung Absolute Haufigkeit (in %)
Alleinige Insulintherapie 7 (28%)
Metformin mit zusatzlicher Insulintherapie 5 (20%)
diatetisch 2 (8%)
Metformin 2 (8%)
Sitagliptin mit Insulintherapie 1 (4%)
Sitagliptin, Metformin und Insulin 1 (4%)
Sitagliptin, Metformin, Glimepirid 1 (4%)
Glimepirid und Metformin 1 (4%)
Glibenclamid 1 (4%)
Therapie nicht bekannt 4 (16%)

Tabelle 6: Therapie der DMT2 Erkrankung bei Osophaguskarzinompatienten

-33-




Onkologische Erkrankung und Subgruppenanalyse

Die Evaluation der Tumorstadien erfolgte analog der TNM-Klassifikation fiir maligne Tumore
in der aktuellen 8. Auflage (Brierley et al., 2017). Nach operativer Entfernung erfolgte eine
histopathologische Aufarbeitung der Praparate zur Beurteilung der Resektionsrander und der
Remission auf die neoadjuvante Therapie. Der Regressionsgrad wurde nach Becker in vier
Grade unterteilt. Bei Grad 1a ist kein residualer Tumor nachweisbar. Wenn weniger als 10%
vitale Tumorzellen vorhanden ist, wird ein Grad 1b diagnostiziert. Bei 10-50% verbliebender
Tumormasse liegt ein Grad 2 vor und bei mehr als 50% residualem Tumor wird ein Grad 3
klassifiziert. (Becker et al., 2003)

Um die hamatologischen Nebenwirkungen wahrend kombiniert RCTx zu quantifizieren,
wurden diese analog der ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) Version
5.0 eingeteilt (National Cancer Institute, 2017).

Im Rahmen einer Subgruppenanalyse wurden aulRerdem die Ergebnisse von Patienten mit
simultaner Metfomineinnahme, mit denen von Patienten ohne gleichzeitige
Metformineinnahme verglichen. Eine solche Subgruppenanalyse wurde sowohl fiir Patienten

mit Osophaguskarzinomen als auch fiir Patienten mit Rektumkarzinomen durchgefiihrt.

Statistische Auswertung

Statistische Analysen wurden mit Hilfe vom Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (Version
25.0) ausgewertet. Als statistisch signifikant wurde eine p-Wert von < 0,05 betrachtet. Fiir die
deskriptive Statistik wurden quantitativen Daten mit Median, Interquartilabstand
(75.Perzentile-25.Perzentile=IQR), Minimum und Maximum angegeben. Bei qualitativen
Daten (ordinal- und nominalskaliert) wurden die absoluten und relativen H&ufigkeiten
ermittelt. Bei der Priifung von quantitativen Daten auf statistisch signifikante Unterschiede
wurde vorab die Normalverteilung nach Histogramm ({berprift und der t-Test fir
unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Um qualitative Daten auf Unterschiede zu testen
wurde der Chi2-Test bzw. der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt. Als das Patientenkollektiv
in drei unverbundene Gruppen unterteilt wurde, wurde fiir die statistische Auswertung der
guantitativen Daten bei Normalverteilung die einfache Varianzanalyse durchgefiihrt. Wenn
keine Normalverteilung bestand, wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Bei qualitativer
Testung auf Unterschiede wurde der Chi?-Test bzw. der Fisher (Freeman-Halton-) Test
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angewendet. Fir das Gesamtiiberleben wurde als Beobachtungszeitraum der Therapiebeginn
bis zum aktuellsten Nachverfolgungszeitpunkt herangezogen. Wenn bei der Erhebung keine
aktuellen Informationen vorlagen, wurden die zustandigen Meldeamter kontaktiert, um
prazisere Angaben beziiglich des Uberlebens zu bekommen. Das PFS wurde als der Zeitraum
zwischen Therapiebeginn und jeder Form von Krankheitsprogress oder dem Tod definiert.
Kaplan-Meier Kurven mit Log Rank (Mantel-Cox) wurden fiir das Gesamtiberleben und das
PFS durchgefiihrt. Flr die Berlicksichtigung von weiteren Variablen wurden uni- und
multivariate Cox-Regressionen herangezogen, jeweils unter Angabe des HR, des
Konfidenzintervalls (KI 95%) und des p-Werts. Um die UICC Stadien als Variablen in der Cox-
Regression zu bertcksichtigen, wurde sowohl fir die Klassifikation der Rektum- als auch der
Osophaguskarzinome die UICC Stadien in vier Gruppen unterteilt. Bei den Rektumkarzinomen
entsprachen die UICC Stadien 0 und | der ersten Gruppe, Stadien IIA, IIB und IIC der zweiten,
die Stadien IlIA, IlIB und IlIC der dritten und IVA, IVB und IVC der vierten Gruppe. Bei den
Osophaguskarzinomen wurde ebenfalls in vier Gruppen kategorisiert (1.Gruppe: Stadien O und

I, 2.Gruppe: Il, 3.Gruppe: Ill und 4. Gruppe: IVA und IVB).

Um Variablen, die Einfluss auf das Gesamtiiberleben und PFS nehmen koénnten, zu
berlicksichtigen, wurden patientenspezifische Parameter in der Cox-Regressionsanalyse
statistisch ausgewertet. Fliir das Rektumkarzinom wurden dabei Alter, Geschlecht, UICC
Stadien (in vier Gruppen) und die DMT2 Erkrankung als Variablen verwendet. Bei den
Osophaguskarzinomen wurde sowohl Alter, Geschlecht, UICC Stadien (in vier Gruppen),
Tumorausdehnung und DMT2 Erkrankung in die Cox-Regression fiir das Gesamtiiberleben
eingeschlossen. Fir das PFS wurden zusatzlich die unterschiedlichen Therapien (nRCTx,

dRCTx) berlicksichtigt.

Die Studie wurde wurde von der Ethikommision der Technischen Universitat Miunchen

genehmigt (Votum Nr. 67/175).
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4 Ergebnisse

4.1 Rektumkarzinom

4.1.1 Patienten- und Tumorparameter

Das mediane Alter der Patienten betrug 62 Jahre (IQR: 14 Jahre, Minimum: 43 Jahre,
Maximum: 85 Jahre). In der Gesamtgruppe gab es 46 Manner (63,9%) und 26 Frauen (36,1%).
Im Median errechnete sich ein Body Mass Index (BMI) von 25,5 kg/m? (IQR: 6,1 kg/m?,
Minimum: 19,5 kg/m?, Maximum: 52,1 kg/m?), die mediane Tumorausdehnung betrug 4,8 cm
(IQR: 2 cm, Minimum: 2 cm, Maximum: 12 cm). Bezliglich der Tumorstadien hatten 55
Patienten (90,1%) einen lokal oder loko-regionar fortgeschrittenen Tumor (UICC Stadium I
und lll). Eine systemisch metastasierte Erkrankung (UICC-Stadium IV) zeigte sich bei 6
Patienten (9,8%) (Abb. 3).

UICC Stadien, nach 8. Auflage, fiir Rektumkarzinompatienten
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Abbildung 3: Verteilung der UICC Stadien fur Rektumkarzinompatienten
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Nach nRCTx Behandlung zeigte sich, dass 47 Tumore (95,9%) komplett entfernt werden
konnten (R0). Jeweils einmal (2%) zeigte sich histopathologisch eine mikroskopisch (R1) bzw.
makroskopisch (R2) inkomplette Resektion (R1/R2). Beziiglich der Einteilung nach Becker
zeigte sich bei drei Patienten (7,9%) eine Komplettremission (Grad 1A nach Becker), bei 13
Patienten (34,2%) fand sich noch weniger als 10% residuales Tumorgewebe (Grad 1B), bei 17
Patienten (44,7%) zeigten sich noch 10-50% vitale Tumorzellen (Grad 2) und bei fiinf Patienten
(13,2%) wurde mehr als 50% residuale Tumorzellen festgestellt (Grad 3). Nach nRTx

Behandlung konnte bei allen Patienten (100%) der Tumor komplett entfernt (RO) werden

(Tab. 7).
Neoadjuvante ,long-course” Neoadjuvante ,short-
Resektionsstatus Radiochemotherapie course” Radiotherapie
Absolute Haufigkeit (in %) Absolute Haufigkeit (in %)
RO 47 (95,9%) 9 (100%)
R1 1(2,0%) -
R2 1(2,0%) -
Remissionsgrad nach Becker
Grad 1A 3 (7,9%) -
Grad 1B 13 (34,2%) -
Grad 2 17 (44,7%) -
Grad 3 5 (13,2%) -

Tabelle 7: Resektionsstatus und Remission nach nR(C)Tx bei Rektumkarzinomen

4.1.2 Gruppengegeniiberstellung der Patienten mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2

Das mediane Alter der Patienten betrug fiir Nichtdiabetiker 60 Jahre und fiir Patienten mit
DMT2 68 Jahre. Dieser Unterschied war auch statistisch signifikant (p=0,005). Bei der
Geschlechterverteilung zeigte sich bei den Nichtdiabetikern, dass 59,6% Manner und 40,4%
Frauen waren. In der Gruppe der Diabetiker befanden sich 75% Maéanner und 25% Frauen
(p=0,223). Der mediane BMI war bei Nichtdiabetikern niedriger als bei Patienten mit DMT2.
Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (24,8 kg/m? vs. 26,8 kg/m?,
p=0,112). Beziiglich der UICC Stadien zeigte sich, dass bei 40 Nichtdiabetikern (88,8%) und bei
15 Diabetikern (93,9%) ein lokal (Stadium 1) oder loko-regiondr fortgeschrittenes

Tumorstadium (Stadium lll) vorlag. Bei finf Nichtdiabetikern (11,1%) und bei einem Diabetiker
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(6,3%) wurde eine systemisch metastasierte Erkrankung diagnostiziert. Es konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern festgestellt

werden (p=0,959) (Tab. 8).

Diabetes mellitus Kein Diabetes mellitus | p-Wert
Medianes Alter 60 IQR: 15 68 IQR: 11 p=0,005
In Jahren
Geschlecht (% mannlich) 59,6 75,0 p=0,223
BMI in kg/m? 24,8 IQR: 5,6 26,8 IQR: 5,6 p=0,112
Tumorstadium nach UICC p=0,959
A 5(11,1%) 1(6,3%)
1B 3 (6,7%) 0 (0%)
A 2 (4,4%) 1(6,3%)
1B 28 (62,2%) 12 (75%)
Mo 2 (4,4%) 1(6,3%)
IVA 4 (8,9%) 1(6,3%)
IVB 1(2,2%) 0 (0%)
IVC 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 8: Gruppenvergleich bei Rektumkarzinompatienten mit und ohne Diabetes

4.1.3 Gesamtiiberleben

Sowohl beim Gesamtiiberleben, beim PFS und als auch bei der Subgruppenanalyse mit
Metformineinnahme wurden die nRCTx und nRTx als dquivalent betrachtet und ausgewertet.
Die mediane Beobachtungszeit fiir die nicht verstorbenen Patienten betrug 51,7 Monate. Das
mediane Gesamtiiberleben fiir Patienten mit DMT2 betrug 45,2 Monate, fiir Nichtdiabetiker
wurde es nicht erreicht (Abb. 4) (p=0,005). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben zeigte, dass
Diabetiker (38,4%) statistisch signifikant kirzer Uberlebten als Nichtdiabetiker (85,6%). Um
Einflussvariablen im Gesamtliberleben zu berlicksichtigen, wurde fir die Parameter Alter,
Geschlecht, UICC Stadien und die DMT2 Erkrankung eine univariate Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Die UICC Stadien wurden in vier Gruppen unterteilt (sieche Methodik —
statistische Auswertung). Es ist anzumerken, dass kein Betroffener der 1.Gruppe (UICC-
Stadium 0/I) zugeordnet wurde. In der univariaten Cox-Analyse waren sowohl die DMT2
Erkrankung (HR=4,271, p=0,010) als auch das UICC Stadium IV (HR=0,221, p=0,036) mit einem

schlechteren Uberleben assoziiert. Eine multivariate Cox-Regression, mit den oben genannten
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Kovariablen, bestatigte die Signifikanz der DMT2 Erkrankung (HR=5,181, p=0,008) und des

UICC Stadium IV (HR=0,183, p=0,019)(Tab. 9).
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben der Rektumkarzinompatienten mit und ohne DMT2

-39 -



Univariate Cox-Regression

Variable HR Kl 95% p-Wert
Alter 1,036 0,977-1,100 0,239
Geschlecht 0,550 0,175-1,729 0,306
DMT2 Erkrankung 4,271 1,420-12,845 0,010
UICC-Stadium 1I* 0,077*
UICC-Stadium Il 0,602 0,132-2,743 0,512
UICC-Stadium IV 0,221 0,054-0,904 0,036
Multivariate Cox-Regression

DMT2 Erkrankung 5,181 1,546-17,358 0,008
UICC-Stadium 111 0,043*
UICC-Stadium Il 0,546 0,117-2,556 0,442
UICC-Stadium IV 0,183 0,044-0,761 0,019

Tabelle 9: Uni- und multivariate Cox-Regression fiir das Gesamtiberleben bei Patienten mit
Rektumkarzinomen

*globaler Test, IReferenzgruppe

4.1.4 Progressionsfreies Uberleben

Das mediane PFS wurde nur in der Gruppe der Patienten ohne Diabetes erreicht (58,8 Monate)
(Abb. 5) (p=0,930). Das 1-Jahr PFS fiur Nichtdiabetiker lag bei 86,2% und fir Diabetiker bei
75,2% und zeigte somit keinen statistisch signifikanten Unterschied. In der univariaten Cox-
Regressionsanalyse zeigten sich fur das Alter (HR=0,939, p=0,024) und die UICC Stadien eine
statistisch signifikante Assoziation fiir ein kiirzeres PFS. Bei den UICC Stadien hatten Patienten
im Stadium 1l (HR=0,187, p=0,047) und IV (HR=0,197, p=0,005) im Vergleich zur
Referenzgruppe (UICC Stadium II) ein statistisch signifikant schlechteres PFS. In der
multivariaten Cox-Regression zeigte nur die systemisch metastasierte Erkrankung (UICC

Stadium IV) (HR=0,249, p=0,020) ein signifikant verkiirztes PFS (Tab. 10).
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Univariate Cox-Regression

Variable HR Kl 95% p-Wert
Alter 0,939 0,889-0,992 0,024
Geschlecht 1,960 0,809-4,749 0,136
DMT2 Erkrankung 0,946 0,272-3,285 0,930
UICC-Stadium 111 0,014*
UICC-Stadium Il 0,187 0,036-0,976 0,047
UICC-Stadium IV 0,197 0,063-0,617 0,005
Multivariate Cox-Regression

Alter 0,947 0,888-1,010 0,096
UICC-Stadium I} 0,055*
UICC-Stadium Il 0,251 0,046-1,361 0,109
UICC-Stadium IV 0,249 0,077-0,802 0,020

Tabelle 10: Uni- und multivariate Cox-Regression flr das PFS bei Patienten mit Rektumkarzinomen

*globaler Test, IReferenzgruppe
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Abbildung 5: PFS der Rektumkarzinompatienten mit und ohne DMT2
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4.1.5 Nebenwirkungen

Um die hamatologische Toxizitdt zu ermitteln, wurde die Raten an Anamien, Thrombopenien
und Leukopenien verglichen, die wahrend der nRCTx auftraten. Beim Vergleich der Toxizitat
konnte festgestellt werden, dass Patienten mit DMT2, haufiger Anamien erlitten, als Patienten
ohne DMT2 (Anamie 2 II°: Nichtdiabetiker 9,5%, Diabetiker 42,9%, p=0,004). In beiden
Gruppen wurde kein Fall von Thrombopenie festgestellt. Die Rate an Leukopenien war bei
Nichtdiabetikern niedriger als bei Diabetikern, dies war jedoch nicht statistisch signifikant

(2 11°: 14.3% vs. 21,4%, p=0,377) (Tab. 11).

Diabetes mellitus
Anamien Nein (in %) Ja (in %) p-Wert
Grad 0 36 (85,7%) 6 (42,9%) p=0,004
Grad | 2 (4,8%) 2 (14,3%)
Grad Il 3(7,1%) 6 (42,9%)
Grad Il 1(2,4%) 0 (0,0%)
Leukopenien
Grad 0 22 (54,2%) 5 (35,7%) p=0,377
Grad | 14 (33,3%) 6 (42,9%)
Grad Il 6 (14,3%) 2 (14,3%)
Grad Ill 0 (0,0%) 1(7,1%)

Tabelle 11: Nebenwirkungen der nRCTx bei Rektumkarzinomen bei Patienten mit und ohne Diabetes

4.1.6 Remission auf die neoadjuvante Radiochemotherapie

Nach nRCTx wurde die Remission auf die Behandlung ermittelt. Es zeigte sich, dass 17
Nichtdiabetiker (60,7%) und funf Diabetiker (50%) einen Grad 2 oder 3 in der
histopathologischen Beurteilung des Regressionsgrades aufwiesen (10-50% oder mehr als
50% Tumorgewebe). Eine Komplettremission lag bei zwei Nichtdiabetikern (7,1%) und bei

einem Diabetiker (10%) (p=0,944) vor. Die genaue Verteilung ist in der Tab. 12 ersichtlich.

Diabetes mellitus p-Wert
Remission nach Becker Nein (in %) Ja (in %) p=0,944
Grad 1A 2 (7,1%) 1 (10%)
Grad 1B 9 (32,1%) 4 (40%)
Grad 2 13 (46,4%) 4 (40%)
Grad 3 4 (14,3%) 1 (10%)

Tabelle 12: Remission auf die nRCTx bei Patienten mit Rektumkarzinomen mit und ohne Diabetes
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4.1.7 Subgruppenanalyse der Diabetiker mit Metformineinnahme

Nachdem der Vergleich Nicht- und Diabetiker erfolgte, wurde weiterfilhrend eine
Subgruppenanalyse der Diabetiker durchgefiihrt, die als Antidiabetikum Metformin wahrend
der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie einnahmen. Um eine statistische Auswertung
vorzunehmen, wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt. Dabei wurden 52 Patienten
ohne DMT2 der Vergleichsgruppe zugeordnet, 11 Personen waren Diabetiker ohne
Metformineinnahme und 9 Betroffene nahmen Metformin ein. Um die Gruppen zu
vergleichen wurden Patienten- und Tumorparameter ausgewertet. Es zeigte sich wiederum
ein statistisch signifikanter Unterschied im Alter der Patienten. Dabei waren die Diabetiker
ohne Metformin am altesten (Median: 72 Jahre), die Patienten, welche Metformin einnahmen
waren junger (66 Jahre) und am jingsten waren die Patienten der Vergleichsgruppe (60 Jahre)
(p=0,011).

Bei der Analyse des Gesamtliberlebens zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
drei Patientengruppen. So betrug das mediane Gesamtiiberleben bei Diabetikern ohne
Metformineinnahme 35,8 Monate und von den beiden anderen Patientengruppen (kein
Diabetes und Diabetiker mit Metformineinnahme) wurde es nicht erreicht (p=0,006). Im 3-
Jahres Gesamtiberleben ist ersichtlich, dass mehr Nichtdiabetiker (87,7%) Uberlebten, bei
den Diabetikern lebten deutlich weniger Patienten ohne Metformin (36,4%) als Betroffene mit
Medikation (71,1%). In der univariaten Cox-Analyse zeigte sich kein Unterschied zwischen
Nichtdiabetikern im Vergleich zu Diabetikern (p=0,215, HR=0,372, Kl 95%=0,078-1,775) und
Patienten mit Metformin (p=0,328, HR=2,351, Kl 95%=0,424-13,036). Es zeigte sich lediglich,
dass signifikant weniger Patienten im UICC Stadium IV lebten als in einem Stadium Il (p=0,036,
HR=0,221, KI 95%=0,054-0,904).

Beim Vergleich des PFS zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Patientengruppen. So lag das mediane PFS fir Nichtdiabetiker bei 58,8 Monaten, von den
anderen beiden Gruppen wurde dieses nicht erreicht (p=0,964). In der univariaten Cox-
Analyse zeigte sich, dass das Alter (p=0,024, HR=0,939, KI 95%=0,889-0,992), das UICC Stadium
Il (p=0,047, HR=0,187, KI 95%=0,036-0,976) und IV (p=0,005, HR=0,197, Kl 95%=0,063-0,617)
im Vergleich zum Stadium Il einen signifikanten Einfluss auf das PFS nahmen. In der
multivariaten Cox-Analyse zeigte sich lediglich das UICC Stadium IV als unabhangiger Pradiktor

fiir ein kirzeres PFS (p=0,020, HR=0,249, Kl 95%=0,077-0,802).
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Beim Vergleich der Remission konnte festgestellt werden, dass 7,1% der Nichtdiabetiker, 0%
der Diabetiker und 20% der Patienten mit DMT2 und Metformin eine Komplettremission
(Becker 1A) aufwiesen. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,767).
Beim Vergleich der Nebenwirkungen konnten weder fiir Andmien, Thrombopenien und
Leukopenien statistisch signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen festgestellt

werden.

4.2 Osophaguskarzinom

4.2.1 Patienten- und Tumorparameter
Das mediane Alter der Patienten lag bei 67 Jahren (IQR: 15 Jahre, Minimum: 40 Jahre,

Maximum: 80 Jahre). 69,4% der Betroffenen waren mannlich und 30,6% weiblich. Die
mediane Tumorausdehnung betrug 5 cm (IQR: 4 cm, Minimum: 2 cm, Maximum: 19 cm). Der
BMI wurde im Median mit 23,7 kg/m? ermittelt (IQR: 5,8 kg/m?, Minimum: 15,6 kg/m?,
Maximum: 38,2 kg/m?). Nach der UICC Klassifikation zeigte sich, dass sechs Patienten (5,6%)
ein lokal begrenztes (Stadium 0-11), 94 Betroffene (88,7%) ein loko-regionar fortgeschrittenes
(Stadium Ill) und sechs Patienten (5,7%) ein systemisch metastasiertes Tumorstadium

aufwiesen (Stadium V) (Abb. 6).
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UICC Stadien, nach 8. Auflage, fiir Osophaguskarzinompatienten
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Abbildung 6: Verteilung der UICC Stadien fiir Osophaguskarzinompatienten

In der histopathologischen Aufarbeitung konnte festgestellt werden, dass 95,2% der Tumore

komplett entfernt werden konnten (R0O), bei 4,8% der Patienten zeigte sich postoperativ eine

mikroskopisch inkomplette Resektion (R1).

Beim Regressionsgrad zeigte sich, dass 12 Patienten (27,3%) keine residualen Tumorzellen

aufwiesen (Grad 1A). Bei 23 Betroffenen (52,3%) wurde weniger als 10% vitales Tumorgewebe

festgestellt (Grad 1B). 10-50% residualen Tumor wiesen vier Patienten (9,1%) auf (Grad 2).

Mehr als 50% vitaler Tumor wurde bei finf Patienten (11,4%) nachgewiesen (Grad 3)

(Tab. 13).
Remission nach Becker Absolute Haufigkeit (in %)
Grad 1A 12 (27,3%)
Grad 1B 23 (52,3%)
Grad 2 4 (9,1%)
Grad 3 5(11,4%)

Tabelle 13: Remission nach nRCTx bei Osophaguskarzinomen
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4.2.2 Gruppengegeniiberstellung der Patienten mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2
Nach Teilung der Gesamtgruppe in Nichtdiabetiker und Diabetiker wurden Alter, Geschlecht,

BMI, Tumorausdehnung, TNM-Stadien und Grading zwischen den Gruppen verglichen. Das
mediane Alter lag bei Nichtdiabetikern bei 66 Jahren und bei Diabetiker bei 70 Jahren (IQR: 15
Jahre, p=0,385). Bei den Nichtdiabetikern gab es in der Gruppe 65,1% Manner und 34,9%
Frauen, bei den Patienten mit DMT2 waren 84% mannlich und 16% weiblich (p=0,072). Der
BMI zeigte bei Diabetikern im Median einen héheren Wert (27,2 kg/m? IQR: 5,4 kg/m?) als bei
Nichtdiabetikern (22,7 kg/m?, IQR: 4,3 kg/m?; p=0,001). Die mediane Tumorausdehnung
betrug fur Patienten ohne DMT2 5 cm (IQR: 3 ¢cm) und fiir Patienten mit DMT2 5,5 cm (IQR:
3,2 cm, p=0,394). Bezlglich der Tumorstadien zeigte sich, dass vier Nichtdiabetiker (4,9%) und
zwei Diabetiker (8%) einen lokal begrenzten Tumor aufwiesen (Stadium O, I, Il). Bei 72
Betroffenen ohne DMT2 (88,9%) und 22 Patienten mit DMT2 (88%) wurde ein loko-regionar
fortgeschrittener Tumor diagnostiziert (Stadium Ill). Eine systemische Erkrankung wurde bei

flnf Nichtdiabetikern (6,2%) und bei einem Diabetiker (4%) festgestellt (Stadium 1V) (Tab. 14).

Kein Diabetes mellitus | Diabetes mellitus p-Wert
Medianes Alter 66 70 p=0,385
In Jahren
IQR: IQR: 15 IQR: 11
Geschlecht (% mannlich) 65,1% 84,0% p=0,072
BMI in kg/m? 22,7 27,2 P=0,001
IQR IQR: 4,3 IQR: 5,4
Mediane Tumorausdehnung in | 5,0 5,5 p=0,394
cm IQR: 3,0 IQR: 3,2
IQR
Tumorstadium nach UICC p=0,828
0 (in situ Karzinom) 1(1,2%) 0 (0%)
IB 1(1,2%) 1 (4%)
1B 2(2,5%) 1 (4%)
A 9(11,1%) 3(12%)
1B 63 (77,8%) 19 (76%)
IVB 5(6,2%) 1 (4%)

Tabelle 14: Gruppenvergleich bei Osophaguskarzinompatienten mit und ohne Diabetes
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4.2.3 Gesamtiiberleben

Fir das Gesamtiberleben und das PFS wurde die statistische Auswertung fir die
Gesamtgruppe, nRCTx und dRCTx, durchgefiihrt. Die Beobachtungszeit fiir nicht verstorbene
Patienten betrug im Median 31,7 Monate. Das mediane Uberleben lag fiir Patienten ohne
DMT2 bei 25,6 Monaten und fir Betroffenen mit DMT2 bei 23,3 Monaten (p=0,095). Das 2-
Jahres-Gesamtiiberleben betrug fir Nichtdiabetiker 52,4% und fiir Diabetiker 47,9%. Damit
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Abb. 7). Fir finf
Variablen wurden univariate Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt (Alter, Geschlecht, DMT2
Erkrankung, Tumorausdehnung und UICC Stadien). Bei den Osopaguskarzinomen wurden die
UICC Stadien ebenfalls in vier Gruppen kategorisiert (1.Gruppe: Stadien 0 und I, 2.Gruppe: I,
3.Gruppe: Il und 4. Gruppe: IVA und IVB). Keiner der untersuchten Parameter zeigte dabei

eine statistisch signifikante Assoziation mit dem Gesamtiberleben (Tab. 15).

Gesamtiiberleben
1,0 Diabetes mellitus
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben der Osophaguskarzinompatienten mit und ohne DMT2
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Univariate Cox-Regression

Variable HR KI 95% p-Wert
Alter 1,014 0,987-1,041 0,316
Geschlecht 1,061 0,630-1,786 0,824
DMT2 Erkrankung 1,572 0,920-2,686 0,098
Tumorausdehnung in | 0,953 0,865-1,049 0,328
cm

UICC-Stadium 0/11 0,875*
UICC-Stadium I 0,956 0,174-5,245 0,958
UICC-Stadium Il 1,530 0,341-6,861 0,578
UICC-Stadium IV 0,933 0,337-2,582 0,894

Tabelle 15: Univariate
Osophaguskarzinomen

*globaler Test, IReferenzgruppe

Cox-Regression

4.2.4 Progressionsfreies Uberleben

fur das Gesamtiberleben

bei

Patienten

mit

Flr das mediane PFS zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Nichtdiabetiker (13,9

Monate) und Diabetiker (14,0 Monate; p=0,147) (Abb. 8). Das 2-Jahres-PFS betrug 32,1% fir

Patienten ohne DMT2 und 15,4% fiir Diabetiker. Univariate Cox-Regressionsanalysen wurden

mit den Parametern Alter, Geschlecht, DMT2 Erkrankung, Tumorausdehnung, UICC Stadien

und nach Therapie (nRCTx und dRCTx) durchgefiihrt. Da es Hinweise gibt, dass die nRCTx mit

einer besseren lokalen Kontrolle assoziiert ist, wie bereits im Kapitel 1.3.3. erwahnt, wurde

die Therapie als Kovariable in der Regressionsanalyse berlicksichtigt. Keiner der getesteten

Parameter zeigte dabei eine signifikante Assoziation mit dem PFS (Tab. 16).
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Abbildung 8: PFS der Osophaguskarzinompatienten mit und ohne DMT2

Univariate Cox-Regression
Variable HR KI 95% p-Wert
Alter 1,016 0,991-1,042 0,203
Geschlecht 0,864 0,524-1,365 0,494
DMT2 Erkrankung 1,448 0,875-2,397 0,150
Tumorausdehnung in | 0,988 0,907-1,076 0,781
cm
Nach Therapie 1,274 0,803-2,021 0,304
UICC-Stadium 0/1* 0,794*
UICC-Stadium Il 0,819 0,157-4,267 0,813
UICC-Stadium Il 1,865 0,444-7,843 0,395
UICC-Stadium IV 1,107 0,445-2,756 0,827

Tabelle 16: Univariate Cox-Regression fiir das PFS bei Patienten mit Osophaguskarzinomen

*globaler Test, !Referenzgruppe
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4.2.5 Nebenwirkungen

Bezliglich der hamatologischen Nebenwirkungen wahrend nRCTx zeigten sich zwischen
Patienten mit DMT2 und ohne DMT2 keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Rate
an Neutropenien, Leukopenien und Thrombopenien. Im Gegensatz dazu zeigten Patienten mit

DMT2 hoéhere Raten an Anamien als Patienten ohne DMT2 (= II°: 60% vs. 34,2%, p=0,0001)

(Tab. 17).

Diabetes mellitus
Neutropenien nein (in %) ja (in %) p-Wert
Grad 0 4 (10,5%) 0 (0%) p=0,770
Grad | 7 (18,4%) 0 (0%)
Grad Il 11 (28,9%) 2 (66,7%)
Grad Il 13 (34,2%) 1(33,3%)
Grad IV 3(7,9%) 0 (0%)
Anamien
Grad 0 2 (5,3%) 4 (40%) p=0,0001
Grad | 23 (60,5%) 0 (0%)
Grad Il 10 (26,3%) 3 (30%)
Grad Il 3(7,9%) 3 (30%)
Thrombopenien
Grad 0 23 (60,5%) 9 (90%) P=0,107
Grad | 7 (18,4%) 0 (0%)
Grad Il 4 (10,5%) 0 (0%)
Grad Il 4 (10,5%) 0 (0%)
Grad IV 0 (0,0%) 1(10%)
Leukopenien
Grad 0 4 (10,5%) 2 (20%) p=0,260
Grad | 7 (18,4%) 3 (30%)
Grad Il 9 (23,7%) 2 (20%)
Grad Il 15 (39,5%) 1 (10%)
Grad IV 3 (7,9%) 2 (20%)

Tabelle 17: Nebenwirkungen der nRCTx bei Osophaguskarzinompatienten mit und ohne Diabetes

Bei den 60 Patienten, die mittels dRCTx behandelt wurden, gab es 45 Nichtdiabetiker und 15
Patienten mit DMT2. Bei den Anamien, Thrombopenien und Leukopenien zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tab. 18).
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Diabetes mellitus
Neutropenien nein (in %) ja (in %) p-Wert
Grad 0 3(7,5%) 2 (28,6%) p=0,410
Grad | 6 (15,0%) 1(14,3%)
Grad Il 14 (35,0%) 1(14,3%)
Grad Il 14 (35,0%) 3 (42,9%)
Grad IV 3(7,5%) 0 (0,0%)
Andmien
Grad 0 6 (14,0%) 3 (21,4%) p=0,722
Grad | 16 (37,2%) 3 (21,4%)
Grad Il 17 (39,5%) 7 (50,0%)
Grad Il 2 (4,7%) 0 (0,0%)
Grad IV 2 (4,7%) 1(7,1%)
Thrombopenien
Grad 0 27 (62,8%) 10 (71,4%) p=0,700
Grad | 8 (18,6%) 3(21,4%)
Grad Il 5(11,6%) 0(0,0%)
Grad Il 2 (4,7%) 1(7,1%)
Grad IV 1(2,3%) 0 (0,0%)
Leukopenien
Grad 0 4 (9,3%) 4 (28,6%) p=0,346
Grad | 6 (14,0%) 3 (21,4%)
Grad Il 14 (32,6%) 3 (21,4%)
Grad Il 16 (37,2%) 3 (21,4%)
Grad IV 3 (7,0%) 1(7,1%)

Tabelle 18: Nebenwirkungen der dRCTx bei Osophaguskarzinompatienten mit und ohne Diabetes

4.2.6 Remission auf die neoadjuvante Radiochemotherapie

Beim Vergleich der Tumorremission auf die nRCTx zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit DMT2 und Patienten ohne DMT2. So zeigte sich bei 81%
(kein DMT2) bzw. 75% der Patienten (DMT2) eine gute Remission (Becker Grad 1A/1B; < 10%
vitale Tumorzellen), wahrend eine schlechte Tumorremission mit > 10% vitalen Tumorzellen

bei 19,4% (kein DMT2) bzw. 25% (DMT2) der Patienten beobachtet wurde (p=0,721) (Tab. 19).
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Diabetes mellitus
Remissionsgrad nach Becker | Nein (in %) Ja (in %) p-Wert
Grad 1A 9 (25,0%) 3 (37,5%) P=0,721
Grad 1B 20 (55,6%) 3 (37,5%)
Grad 2 3 (8,3%) 1(12,5%)
Grad 3 4(11,1%) 1(12,5%)

Tabelle 19: Remission auf die nRCTx bei Patienten mit Osophaguskarzinomen mit und ohne Diabetes

4.2.7 Subgruppenanalyse der Diabetiker mit Metformineinnahme

Die Osophaguskarzinompatienten wurden in drei Gruppen geteilt. Die Gruppe der Diabetiker
wurde dafiir hinsichtlich der Metforminmedikation unterteilt, um eine Subgruppenanalyse fur
die simultane Metformineinnahme durchzufiihren. Dabei gab es 83 Patienten ohne DMT2
(76,9%), 15 Patienten mit DMT2 (13,6%) und zehn Patienten mit DMT2 und
Metformineinnahme (9,3%). Es wurden Patienten- und Tumorparameter, das
Gesamtiiberleben und das PFS statistisch auf Unterschiede gepriift. Es zeigte sich lediglich
beim BMI-Wert ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Diabetiker
mit Metformineinnahme wiesen dabei den héchsten Wert (28,2 kg/m?) im Vergleich zu den
Diabetikern (26,6 kg/m?) und Nichtdiabetikern (22,7 kg/m?) auf (p=0,002).

Beim Gesamtiiberleben zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
So betrug das mediane Uberleben fiir Diabetiker mit Metformineinnahme 26,6 Monate, bei
den Nichtdiabetikern 25,6 Monate und den Diabetikern 23,3 Monate (p=0,101).

Auch beim PFS konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden (p=0,315). Dabei lag das mediane PFS fiir Diabetiker bei 15,6 Monaten, fir
Nichtdiabetiker bei 13,9 Monaten und fiir Diabetiker mit Metformin bei 13,5 Monaten.

Bei der histopathologischen Beurteilung konnte festgestellt werden, dass 50% der Diabetiker,
25% der Nichtdiabetiker und 25% der Diabetiker mit Metformin eine Komplettremission
aufwiesen. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,534). Beim Vergleich der
Nebenwirkungen konnte in der Subgruppenanalyse bei Patienten mit nRCTx festgestellt
werden, dass bei Nichtdiabetikern signifikant weniger Andamien (> II°: 34,2%) als bei
Diabetikern (= 11°: 60%) und bei Patienten mit DMT2 und Metformin (> II°: 60%) auftraten
(p=0,001). Fiur die Rate an Thrombo-, Leuko- und Neutropenien konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.
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In der dRCTx Gruppe konnten keine statistischen Unterschiede in Bezug auf Anamien,

Thrombo-, Leuko- und Neutropenien zwischen den drei Gruppen festgestellt werden.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von DM auf Effektivitat und Toxizitat der
strahlentherapeutischen Behandlung bei Rektum- und Osophaguskarzinomen ausgewertet.
Da auch die statistische Auswertung fiir beide Karzinome separat erfolgte, werden diese auch
in der nachfolgenden Diskussion gesondert abgehandelt. Abschliefend wird der Einfluss von

DMT2 zusammengefasst und die Limitationen der Arbeit erwdhnt.

5.1 Rektumkarzinom

Effektivitat der onkologischen Therapie

In der Gesamtgruppe konnte nach nRCTx festgestellt werden, dass 7,9% der Patienten eine
Komplettremission aufwiesen. Eine polnische Studie zeigte nach nRCTx, mit 50,4 Gy und 5-FU
mit Oxaliplatin, eine Rate von 12% (Bujko et al., 2016). Auch in einer deutschen
Rektumkarzinomstudie wurden nach neoadjuvanter Therapie, mit 50,4 Gy und Fluorouracil,
Komplettremissionsraten von 13% erreicht, bei zusatzlicher chemotherapeutischen Gabe von
Oxaliplatin wurden sogar Raten von 17% erzielt (Rodel et al., 2012).

Dutta et al. publizierten bei radiochemotherapeutischer Behandlung, mit 45 bis 60 Gy und
ohne Angabe des chemotherapeutischen Schemas, eine Komplettremissionsrate von 17,9%
(Dutta et al., 2018). Ein moglicher Erklarungsansatz fir diesen Unterschied kdnnte sein, dass
der Abstand von Beendigung der neoadjuvanten Therapie bis zum operativen Eingriff langer
war. Dutta und Kollegen warteten im Median, nach Beendigung der neoadjuvanten Therapie,
um 9 Tage langer bis zur Operation als in der oben beschriebenen Auswertung (Dutta et al.,
2018).

Dadurch konnte die Komplettremissionsrate hoher ausgefallen sein. Da bereits bekannt ist,
dass ein langeres Intervall, mehr als 6-8 Wochen, mit einer signifikant erhoéhten
Komplettremissionsrate assoziiert ist (Petrelli, Sgroi, Sarti, & Barni, 2016). Auch die
strahlentherapeutische Behandlung wurde bei Dutta und Kollegen mit einer héheren Dosis,
45-60 Gy, durchgefihrt (Dutta et al., 2018). In der oben gezeigten Auswertung hingegen
wurden 95% der Patienten mit 45-50,4 Gy behandelt und der Abstand zwischen Beendigung
der neoadjuvanten Therapie und dem operativen Eingriff war deutlich kirzer (6,6 Wochen).
In der polnischen Studie fiel der mediane Zeitraum zwischen Abschluss der neoadjuvanten

-54 -



Therapie und Operation deutlich langer aus (12,4 Wochen) und die Dosis der Radiotherapie
fiel mit 50,4 Gy hoher aus, und auch bei der CTx fielen Unterschiede auf, da diese 5-FU und
Oxaliplatin verabreichten (Bujko et al., 2016).

Auch in der deutschen Studie war die verschriebene Dosis mit 50,4 Gy héher. Dartiberhinaus
ist auch anzumerken, dass Unterschiede in der chemotherapeutischen Behandlung auffielen,
da auch in der deutschen Studie 5-FU und Oxaliplatin appliziert wurde. (Rédel et al., 2012)
Bei den oben dargestellten Patienten erhielten die meisten Patienten (76,8%) allerdings eine
5-FU Monotherapie und nur 10,2% eine Kombination aus 5-FU und Oxaliplatin. Dies kénnte

wiederum mutmallich Einfluss auf die Komplettremissionsrate genommen haben.

Bei den Tumorresektionen konnte nach der nRCTx bei 95,9% RO operiert werden, nach nRTx
konnte bei allen Patienten eine RO Resektion erreicht werden. Damit sind die Ergebnisse
ahnlich wie sie Ngan und Kollegen beschrieben, sowohl nach nRCTx als auch nach nRTx
konnten diese 97% RO Resektionen verzeichnen (Ngan et al., 2012). Auch in der polnischen
Studie wurden von Bujko et al. die Raten an RO Resektionen, diese lagen zwar sowohl fiir
NRCTx (71%) als auch flir nRTx (77%) etwas niedriger, beschrieben. Jedoch muss bericksichtigt
werden, dass diese einen hohen Anteil an Rektumkarzinompatienten im Stadium cT4, bei

NRCTx 64% ebenso bei nRTx 63%, in die Auswertung einschlossen. (Bujko et al., 2016)

Beim Vergleich der histopathologischen Remissionen nach nRCTx, zeigte sich, dass 7,1% der
Nichtdiabetiker und 10% der Diabetiker Komplettremissionen aufwiesen. Bei 60,7% der
Patienten ohne DMT2 und 50% der Diabetiker war 10-50% oder mehr vitales Tumorgewebe
nachweisbar. Diese Ergebnisse widersprechen der Veroffentlichung von Caudle und Kollegen,
die feststellten, dass Nichtdiabetiker nach einer nRCTx signifikant héhere Raten an
Komplettremissionen aufwiesen als Diabetiker (23% ohne DMT2, 0% mit DMT2), es wurden
jedoch keine Angaben zur antidiabetischen Therapie der Patienten gemacht (Caudle et al.,
2008). Allerdings ist zu bericksichtigen, dass in der oben gezeigten Auswertung 12,5% der
Patienten simultan Metformin einnahmen.

In anderen Publikationen konnte gezeigt werden, dass ein besseres Ansprechen vorlag, wenn

Metformin wahrend einer nRCTx eingenommen wurde. Dabei zeigten sich hohere
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Komplettremissionsraten bei Diabetikern mit Metformin (35%) als bei Diabetikern ohne diese
Medikation (7,5%). (Oh et al., 2016; Skinner et al., 2013)

Auch in der vorliegenden Auswertung wiesen Diabetiker mit Metformin (20%) hohere
Komplettremissionsraten auf als Diabetiker ohne Metformin (0%) und Nichtdiabetiker (7,1%),
allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,767), was mutmaRlich an der geringen
Patientenanzahl in dieser Subgruppenanalyse lag (n=9). Falls eine Metformin-Einnahme
tatsachlich zu einem besseren Ansprechen fihrt, konnte dies ein moglicher Erklarungsansatz
sein, warum Caudle und Kollegen in ihrer Publikation feststellten, dass Diabetiker signifikant
schlechtere Komplettremissionsraten aufwiesen als Nichtdiabetiker.

Caudle und Kollegen machten namlich keine Angabe, ob die in die Auswertung
eingeschlossenen Diabetiker iberhaupt mit Metformin therapiert wurden (Caudle et al.,
2008).

In der oben gezeigten Auswertung hingegen befanden sich in der Gesamtgruppe 12,5%
Diabetiker mit Metformineinnahme und dadurch kdnnte die simultane Metformineinnahme

eine hohere Rate an Komplettremissionen verursacht haben.

Onkologisches Outcome

Hinsichtlich des Gesamtilberlebens wiesen Diabetiker ein signifikant kiirzeres
Gesamtiiberleben auf. In der multivariaten Cox-Analyse bestatigte sich, dass die DMT2
Erkrankung und das UICC Stadium IV mit einem schlechteren Uberleben assoziiert waren.
Damit zeigten sich vergleichbare Ergebnisse, wie sie auch von Gebauer et al. (2018)
beschrieben wurden, auch hier fiel das 5-Jahres Uberleben und das mediane Uberleben
insulinabhdngiger Diabetiker (46,4%, 53,2 Monate) und nicht insulinabhangiger Diabetiker
(53,3%, 64,0 Monate) schlechter aus als fir Nichtdiabetiker (60,6%, 85,1 Monate). Jedoch ist
an dieser Stelle anzumerken, dass bei Gebauer et al. (2018) deutlich weniger Patienten in der
Vergleichsgruppe nach 5 Jahren lebten (60,6%) als in der oben gezeigten Auswertung (85,6%).
Ein moglicher Erklarungsansatz dafiir kdnnte sein, dass diese deutlich mehr Patienten in einem
systemisch metastasierten Stadium (UICC Stadium V) (20%) einschlossen als in der oben
gezeigten Auswertung (9,8%) (Gebauer et al., 2018).

Es zeigte sich widersprichlich, dass Jeon et al. die Annahme, dass DMT2 mit einem

schlechteren Uberleben assoziiert ist, nicht bestitigen konnten (HR=0,96, K| 95%=0,73-1,27)
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(Jeon et al., 2013). Als moglicher Erklarungsansatz ist anzumerken, dass in der oben genannten
Studie von Gebauer und Kollegen ein hoher Patientenanteil (62,1%) keine neoadjuvante
Therapie erhielt, obwohl sich nur zirka 30% der Patienten in einem UICC Stadium | befanden,
dabei zeigte sich auch, dass Diabetiker, sowohl insulinpflichtige (65,3%) als auch
nichtinsulinpflichtige (65,8%), signifikant haufiger keine neoadjuvante Tumortherapie
erhielten als die Vergleichsgruppe (61,3%, p=0,003) (Gebauer et al., 2018). Bei Jeon et al.
hingegen zeigte sich hier bezlglich der Rate von neoadjuvanten Therapien kein Unterschied
zwischen den Patienten (Jeon et al., 2013).

Auch bei Skinner und Kollegen konnte, wie in der oben dargestellten Auswertung, festgestellt
werden, dass beim Gesamtiberleben nach finf bzw. zehn Jahren Diabetiker ohne
Metforminmedikation (56% bzw. 39%) signifikant schlechter (iberlebten als Nichtdiabetiker
(85% bzw. 69%) (Skinner et al., 2013). Und damit ist die oben gezeigte Auswertung, dass
Diabetiker ein signifikant schlechteres Uberleben aufweisen als Nichtdiabetiker, vergleichbar

mit den Publikationen von Gebauer et al. (2018) und Skinner et al. (2013).

Beim Vergleich des PFS zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. In der multivariaten Cox-Analyse war lediglich das
systemisch metastasierte Tumorstadium (UICC Stadium IV) mit einem schlechteren PFS
assoziiert.

Das Ergebnis ist somit vergleichbar mit den publizierten Ergebnissen von Jeon und Kollegen.
Dabei wurde zwar nicht das PFS beschrieben, jedoch zeigte sich auch kein vermindertes
krankheitsfreies (HR=0,98, KI 95%=0,76-1,25) bzw. vermindertes rezidivfreies Uberleben
(HR=0,96, KI 95%=0,72-1,28) fir Diabetiker. (Jeon et al., 2013)

Gegensatzlich beschrieben Gebauer et al. (2018), dass DMT2 mit einem schlechteren
krankheitsfreien Uberleben assoziiert ist, jedoch wurde dabei ausschlieRlich das
krankheitsfreie Uberleben ausgewertet und keine Angaben zum PFS gemacht. Es zeigte sich,
dass Diabetiker, sowohl Insulinpflichtige (47,6%, Median: 53,6 Monate) als auch
Nichtinsulinpflichtige (58,5%, Median: 61,6 Monate), im Vergleich zu Nichtdiabetikern (58,8%,
Median: wurde nicht erreicht) ein signifikant schlechteres krankheitsfreies 5-Jahres Uberleben
und medianes krankheitsfreies Uberleben aufwiesen. Allerdings wurde ein hoher
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Patientenanteil (74,4%) zensiert und obwohl sich zirka 70% der Patienten in einem UICC
Stadium II-1V befanden, wurden bei den Diabetikern, 34,7% der Insulinpflichtigen und 34,2%
der Nichtinsulinpflichtigen, signifikant weniger neoadjuvante Therapien durchgefiihrt als die
Vergleichsgruppe (38,7%). (Gebauer et al., 2018)

Die unterschiedliche Primartherapie kann daher Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben
nehmen.

Des Weiteren sollte berlicksichtigt werden, dass Diabetiker dlter waren und vermehrt
kardiovaskulare und pulmonale Vorerkrankungen aufwiesen (Gebauer et al., 2018).

Auch in der oben dargestellten Studie waren Diabetiker signifikant alter als die
Vergleichsgruppe. Das Alter nahm jedoch in der Cox-Regressionsanalyse keinen signifikanten

Einfluss auf das Gesamtiberleben und das PFS.

Bei der Subgruppenanalyse des onkologischen Outcomes von Patienten mit DMT2, die
simultan zur Therapie Metformin einnahmen, Diabetikern mit anderer Medikation und
Nichtdiabetikern konnte fiir das Gesamtiiberleben ein signifikanter Unterschied ermittelt
werden (p=0,006). Es zeigte sich, dass nach drei Jahren mehr Diabetiker mit
Metformineinnahme (71,1%) lebten als Diabetiker mit einer anderen Medikation (36,4%).

In der Gruppe der Nichtdiabetiker war die Gesamtiiberlebensrate am hochsten (87,7%).
Jedoch lasst sich das Gesamtiiberleben aufgrund einer geringen Patientenanzahl, vor allem
der Patienten mit Metformineinnahme (n=9), schwer interpretieren. Das 5-Jahres
Gesamtiliberleben konnte bereits aufgrund der geringen Patientenanzahl und dem hohen
Zensierungsgrad (79,2%) nicht beurteilt werden. Weiterfiihrend zeigte sich in der univariaten
Cox-Regressionsanalyse kein signifikanter Unterschied zwischen Nichtdiabetikern im
Vergleich zu Diabetikern (p=0,215, HR=0,372, KI 95%=0,078-1,775) und Patienten mit
Metformin (p=0,328, HR=2,351, KI 95%=0,424-13,036). Fir das PFS konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Auch hier sollte
angemerkt werden, dass lediglich 9 Patienten mit Metformin eingeschlossen wurden und dass
der Zensierungsgrad in der Auswertung hoch war (56,9%).

Das Gesamtiiberleben ist dennoch mit der Veréffentlichung von Skinner et al. vergleichbar,
auch diese zeigten, dass Patienten mit DMT2 und Metformineinnahme (81%) ein signifikant

besseres 5-Jahres Gesamtiberleben aufwiesen als Diabetiker ohne diese Medikation (56%).
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Skinner et al. verglichen zwar nicht das PFS, jedoch beschrieben diese das krankheitsfreie
Uberleben, hier zeigte sich allerdings widerspriichlich, dass Patienten mit DMT2 und
Metformin (81%) nach 5 Jahren haufiger krankheitsfrei waren als Diabetiker mit einer anderen
Medikation (41%). Diese schlossen allerdings mehr Patienten mit Metformineinnahme (n=20)
ein als in der oben gezeigten Auswertung (n=9) und auch in den anderen Gruppen, in der
Vergleichsgruppe (n=422) und bei den Diabetikern ohne Metformin (n=40), konnten diese
eine deutlich hohere Patientenanzahl aufweisen. (Skinner et al., 2013).

Dadurch kénnten sich Unterschiede zwischen den Gruppen starker ausgepragt haben.

Oh et al. hingegen sahen vergleichbare Ergebnisse wie in der oben gezeigten Auswertung,
beim Vergleich der drei Gruppen wurde kein Unterschied des Gesamt- und krankheitsfreien

Uberleben festgestellt (Oh et al., 2016).

Damit lasst sich hier zusammenfassend feststellen, dass in der oben dargestellten Auswertung
eine DMT2 Erkrankung mit einem schlechteren Gesamtiberleben assoziiert ist, die
Erkrankung jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das PFS nimmt. Dadurch lasst sich
schlussfolgern, dass DMT2 keinen signifikanten Einfluss auf die Effektivitat der neoadjuvanten
Behandlung nimmt, da es keine Unterschiede im PFS gibt. Jedoch versterben die Patienten mit
einer DMT2 Erkrankung signifikant friiher an anderen Erkrankungen als Nichtdiabetiker.

Bei simultaner Metformineinnahme zeigten sich Tendenzen, dass Metformin Einfluss auf das
Gesamtiiberleben nimmt. Eine bessere Behandlung des DMT2 kann mit einem besseren
Uberleben der Diabetiker assoziiert sein, aufgrund der Tatsache, dass weniger Diabetiker an
der DMT2 Erkrankung versterben. Allerdings ist die Auswertung der Metforminpatienten

aufgrund einer geringen Patientenanzahl schwer interpretierbar.

Nebenwirkungen wahrend der Therapie

Bei den Nebenwirkungen wahrend nRCTx zeigte sich, dass Diabetiker (> 11° 42,9%) im Vergleich
zu Nichtdiabetikern (> II° 9,5%) signifikant erhohte Raten an Andmien aufwiesen. Es konnten
jedoch dazu weder vergleichbare noch widerspriichliche Literaturangaben gefunden werden.
Bereits vorbeschrieben wurde, dass unter nRCTx eine Rate von Anamien, definiert als
< 11.5g/dl (Frauen) bzw. < 13.0g/dl (Manner), von 35% auftrat (Walter et al., 2013). Wolff et

al. beschrieben in der deutschen Studie hingegen eine Andmierate von > II°nach CTCAE, ein
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Hamoglobinwert < 10g/dl, von 2% (Wolff et al., 2013). Dies zeigte sich damit widersprichlich
bei ahnlicher nRCTx, Behandlung mit 50,4 Gy und 5-FU, wie in der oben gezeigten Auswertung.
Des Weiteren sind Anamien wahrend nRCTx mit schlechterem Remissionsraten und
vermindertem Tumordownstaging assoziiert (Walter et al.,, 2013). Es wird dabei
angenommen, dass es zu Hypoxie bzw. insuffizienten Oxygenierung des Tumorgewebes
kommt und dies dadurch Einfluss auf die Tumorgenese, u.a. durch genomische Instabilitaten
und Mutagenese, nimmt (Becker et al., 2000; Harrison, Chadha, Hill, Hu, & Shasha, 2002). Des
Weiteren wurde dadurch ein schlechteres Ansprechen bzw. eine Resistenz der Radiotherapie
beschrieben (Becker et al., 2000; Vaupel, Thews, & Hoeckel, 2001). AuBerdem ist bereits
bekannt, dass Anamien unter nRCTx zu signifikant hoheren Mortalitatsraten fihren (Walter et
al., 2013). In der S3-Leitlinie fir Zervixkarzinome wurde deshalb eine Empfehlung zur Kontrolle
des Hamoglobinwertes wahrend Radiotherapie bzw. RCTx angeraten. Bei Werten < 12g/dl

sollte dieser mit Transfusionen ausgeglichen werden. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2014)

In Bezug auf die Thrombozytopenie wahrend der nRCTx konnte weder bei Patienten mit DMT2
noch bei Patienten ohne DMT2 eine Thrombozytopenie > |I° festgestellt werden. Trotz
ausfuhrlicher  Literaturrecherche  konnten  keine  weiteren  Publikationen  zur
Thrombozytopenierate von Diabetespatienten unter nRCTx bei Rektumkarzinomen gefunden
werden.

Geringe Thrombozytopenieraten wahrend radiochemotherapeutischer Behandlung wurden
ebenfalls von Wolff et al. (> 11° bei Mannern 1,3%, bei Frauen 0%), Akgun et al. (> 11° 2,2%) und
Bazanetal. (211°0%) in ihren Publikationen beschrieben (Akgun et al., 2014; Bazan et al., 2013;

Wolff et al., 2013).

Bei den Leukopenien zeigte sich, dass Diabetiker (21,4%) tendenziell vermehrt einen > II°
aufwiesen (14,3% ohne DMT2). Auch zu den Leukopenieraten und DMT2 Erkrankung konnten
keine bisherigen Veroffentlichungen gefunden werden. Sauer et al., die auch Daten aus der
deutschen Rektumkarzinomstudie veroffentlichten, beschrieben bei nRCTx auch eine
Leukopenierate von 2 II° von 13% bei einer Behandlung mit 5-FU und 50,4 Gy und sind damit
vergleichbar mit der Leukopenierate von Nichtdiabetikern (Sauer et al.,, 2003). In einer

Publikation von Akgun et al. fiel die Leukopenierate geringer aus als in der oben gezeigten
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Auswertung, jedoch werteten diese Daten von neoadjuvanten Therapien mit Capecitabine aus
(= 11°: 1,1%) (Akgun et al., 2014). Auch Hofheinz und Kollegen beschrieben bei 5-FU Therapie
hohere Leukopenieraten (> I°: 35%) als bei Capecitabine (25%), jedoch gaben diese die Raten

ab > 1° an (Hofheinz et al., 2012).

Allerdings wurde im oben gezeigten Patientenkollektiv als CTx vermehrt 5-FU (76,8%)
verabreicht und nur ein geringer Patientenanteil bekam Capecitabine appliziert (13,3%),

womit sich die Leukopenierate der Patienten wohl erklaren lasst.

In der Subgruppenanalyse konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

in Bezug auf hamatologische Nebenwirkungen festgestellt werden.

5.2 Osophaguskarzinom

Effektivitat der onkologischen Therapie

Bei den Osophaguskarzinompatienten zeigte sich nach erfolgter nRCTx, dass 27,3% der
Patienten eine Komplettremission aufwiesen. Dabei sollte beachtet werden, dass in der
dargestellten Auswertung 55,5% der Patienten als chemotherapeutische Behandlung Cisplatin
und 5-FU erhielten.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Tong und Kollegen nach nRCTx beschrieben (31,4%), diese
werteten v.a. Tumoren in einem Stadium cT3N1MO aus die mit Cisplatin und 5-FU und mit
einer Radiotherapie von 40-46 Gy behandelt wurden (Tong et al., 2010).

Tepper et al. beschrieben bei einer Behandlung mit Cisplatin und 5-FU und einer
Strahlentherapie mit 50,4 Gy eine Komplettremissionsrate von 40%, danach wurde in einem
Zeitraum von drei bis sechs Wochen nach Beendigung der neoadjuvanten Behandlung
operiert. Es sollte an dieser Stelle angemerkt werden, dass diese damit um 5,4 Gy mehr
erhielten als bei der oben dargestellten Patientenauswertung. (Tepper et al., 2008)

Dies konnte Einfluss auf die Komplettremissionsrate genommen haben.

Barbetta et al. (2018) und van Hagen et al. (2012) hingegen beschrieben in ihrer Publikation

hohere Komplettremissionsraten von 47% bzw. 49%. Als mogliche Erklarungsansatze fir die
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Unterschiede sollte bei Barbetta et al. (2018) erwahnt werden, dass die operative Behandlung
im Median zwei Monate nach Abschluss der neoadjuvanten Behandlung erfolgte. Damit war
die Zeit zwischen Beendigung der neoadjuvanten Behandlung und Operation ldnger als oben
dargestellt (Median: 42 Tage). Aufgrund des verlangerten Zeitraums kénnten mehr Patienten
die Komplettremission erreicht haben. Dies ist bei Osophaguskarzinomen von Haisley und
Kollegen bereits beschrieben worden (Haisley et al., 2016).

Auch van Hagen et al. beschrieben bei Plattenepithelkarzinomen eine Komplettremissionsrate
von 49% nach nRCTx. Des Weiteren gab es Unterschiede in der chemotherapeutischen
Behandlung und minimale Unterschiede im Zeitraum von Therapieabschluss bis zur
Operation, dabei erhielten alle Patienten Carboplatin und Paclitaxel und wurden im Median
nach 6,6 Wochen operiert. (van Hagen et al., 2012)

In der oben dargestellten Auswertung wurden lediglich 28,7% der Patienten mit diesem
Chemotherapieschema, Carboplatin und Paclitaxel, behandelt und nach 6 Wochen operiert.
Des Weiteren sollte bedacht werden, dass bei der histopathologischen Aufarbeitung der
Osophaguskarzinome Unterschiede zwischen den beschriebenen Publikationen und in der
oben gezeigten Auswertung vorliegen konnten. Durch die Verwendung von unterschiedlichen
immunhistochemischen Markern kénnten diese die Rate an Komplettremissionen beeinflusst

haben.

Bei 95,2% der Patienten konnte eine RO Resektion erreicht werden. Vergleichbare Ergebnisse
wurden bereits nach neoadjuvanter Behandlung beschrieben (75-92%) (Bedenne et al., 2007;

Stahl et al., 2005; van Hagen et al., 2012).

Bei der Gegenliberstellung der Komplettremissionsraten konnte festgestellt werden, dass
mehr Diabetiker (37,5%) als Nichtdiabetiker (25%) diese nach nRCTx erreichten. Dieser
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,721).

Damit zeigte sich ein dhnliches Ergebnis wie von Showalter und Kollegen beschrieben, auch
diese konnten keinen signifikanten Unterschied (p=0,42) zwischen Diabetikern (19,4%) und
Nichtdiabetikern (27%) feststellen, sahen jedoch einen Trend flir héhere Komplettremissionen
bei Nichtdiabetikern (Showalter et al., 2010). Dieser konnte in der oben dargestellten

Auswertung nicht festgestellt werden. Jedoch ist anzumerken, dass diese sowohl Adeno- als
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auch Plattenepithelkarzinome in die Auswertung einschlossen (Showalter et al., 2010).
Dadurch sind die Ergebnisse nur eingeschrankt vergleichbar, da in der oben dargestellten
Auswertung lediglich Plattenepithelkarzinome eingeschlossen wurden.

In der Subgruppenanalyse der Diabetiker die simultan Metformin wahrend nRCTx einnahmen
konnte ermittelt werden, dass 50% der Diabetiker und jeweils 25% der Patienten mit DMT2
und Metformin bzw. der Nichtdiabetiker eine Komplettremission aufwiesen. Jedoch waren
dabei keine signifikanten Unterschiede ermittelbar (p=0,534). Des Weiteren ist anzumerken,
dass nur eine geringe Patientenanzahl flir die Auswertung heranzogen werden konnte. So
konnten lediglich vier Diabetiker und vier Patienten mit DMT2 und Metformin statistisch
ausgewertet werden und dadurch ist die Aussagekraft stark eingeschrankt.

Auch Spierings et al. sahen keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit (19%)
bzw. ohne Metformin (21%, p=0,99). Allerdings ist anzumerken, dass diese nicht zwischen
Nichtdiabetikern und Diabetikern mit einer anderen Medikation differenzierten, des Weiteren
schlossen diese in ihre Auswertung sowohl Adeno- als auch Plattenepithelkarzinome ein.
(Spierings et al., 2015)

Die Daten sind damit nur bedingt vergleichbar.

Ahnliches publizierten auch van de Voorde et al., diese konnten auch keinen statistisch
signifikanten Unterschied in Bezug auf die Komplettremissionsrate zwischen Patienten mit
(39%) bzw. ohne Metformin (25%) (p=0,260) feststellen, auch diese Daten bezogen sich auf
Adeno- und Plattenepithelkarzinome. (van de Voorde et al., 2015)

Und damit sind auch diese Daten nicht gleichwertig mit der oben dargestellten Auswertung.

Onkologisches Outcome

Fir das Gesamtiiberleben konnte festgestellt werden, dass das mediane Uberleben fiir
Patienten ohne DMT2 bei 25,6 Monaten lag und fir Diabetiker bei 23,3 Monaten. Es konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (p=0,095). Auch in
der univariaten Cox-Analyse konnte kein Parameter, auch nicht die DMT2 Erkrankung
(p=0,098, HR=1,572, Kl 95%=0,920-2,686), ermittelt werden, der einen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtiiberleben nahm.

Das oben dargestellte mediane Gesamtiiberleben nach nRCTx und dRCTx zeigte sich

vergleichbar mit bereits publizierten Gesamtiiberlebensdaten zu Osophaguskarzinomen.
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Dabei wurde das Gesamtiiberleben bei neoadjuvanter Therapie mit operativer Behandlung
mit 17,7 Monaten bzw. 3,1 Jahre angegeben und fiir die definitive Therapie wurde ein
medianes Uberleben von 19,3 Monaten bzw. 2,3 Jahren ermittelt. (Barbetta et al., 2018;
Bedenne et al., 2007).

In Bezug auf die DM Erkrankung konnte auch Backemar et al. keine Unterschiede im medianen
Gesamtliberleben zwischen Diabetikern (29 Monate) und Patienten ohne diese Komorbiditat
feststellen (22 Monate). Jedoch wurden dabei auch 76% Adeno- und nur 24%
Plattenepithelkarzinome in die Auswertung eingeschlossen. (Backemar et al., 2013)

Damit ist dies wieder eingeschrankt vergleichbar mit den oben dargestellten Daten.
Okamura und Kollegen konnten ebenfalls keine signifkanten Unterschiede zwischen den zwei
Gruppen, Nichtdiabetikern und Diabetikern, bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus
feststellen. Allerdings gaben diese an, dass bei allen Patienten praoperativ eine HbAic
Bestimmung vorgenommen wurde, wodurch festgestellt werden konnte, dass Diabetiker mit
schlecht therapierten DMT2, ein HbA1ic > 7,0%, ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben
aufwiesen. (Okamura et al., 2017)

In der oben gezeigten Auswertung lag der mediane HbAic bei 6,7%. Jedoch sollte
berlicksichtigt werden, dass lediglich vier Werte ermittelbar waren und dass die Erhebung
teilweise vor, nach und wahrend der Behandlung erfolgte und damit schwer zu interpretieren

ist.

Beim PFS konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ermittelt
werden. Das mediane PFS betrug fur Nichtdiabetiker 13,9 Monate und fiir Diabetiker 14,0
Monate (p=0,147). Das 2-Jahres-PFS lag fir Nichtdiabetiker (32,1%) hoher als fiir Diabetiker
(15,4%). In der univariaten Cox-Analyse konnte kein Parameter ermittelt werden, der das PFS
signifikant beeinflusste.

Barbetta et al. (2018) beschrieben in ihrer Publikation zwar nicht das PFS, allerdings gaben
diese fiir das krankheitsfreie Uberleben Daten an, dabei lag das mediane Uberleben nach
nNRCTx vergleichbar bei 1,8 Jahren und bei dRCTx bei 1 Jahr.

Bei DM beschrieben Okamura et al. zwar auch nicht das PFS, jedoch gingen diese auch auf das
krankheitsfreie Uberleben ein. Dabei stellten Okamura und Kollegen ebenfalls fest, dass DM

nicht das Uberleben beeinflusst, allerdings gaben diese an, wie auch bereits beim
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Gesamtiiberleben dargestellt, dass ein schlecht eingestellter DM mit einem verminderten
krankheitsfreien Uberleben assoziiert ist. (Okamura et al., 2017)

Spierings et al. (2015) konnten ebenso keinen signifikanten Einfluss im krankheitsfreien
Uberleben in Bezug auf DM in einer univariaten Cox-Analyse feststellen (p=0,12, HR=1,90, KI
95%=0,84-4,28).

Bei der Subgruppenanalyse des onkologischen Outcomes der Diabetiker, die als
Antidiabetikum Metformin einnahmen, konnten keine signifkanten Unterschiede zwischen
den drei Gruppen festgestellt werden. Beim Gesamtlberleben konnten sowohl fiir das
mediane Uberleben als auch fiir das 2-Jahres Gesamtiiberleben nur geringe Unterschiede
zwischen Nichtdiabetikern (25,6 Monate, 52,4%), Diabetikern (23,3 Monate, 42,9%) und
Patienten mit DMT2 und Metformin (26,6 Monate, 54,9%) festgestellt werden. Auch beim PFS
konnte zwischen den drei Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Beim
medianen PFS zeigte sich, fir DMT2 Patienten ein Wert von 15,6 Monaten, gefolgt von den
Nichtdiabetikern mit 13,9 Monaten und von den Patienten mit DMT2 und Metformin mit 13,5
Monaten (p=0,315).

Ahnliches stellten auch Spierings et al. in ihrer Publikation fest, diese gaben das mediane
Gesamtiliberleben fir Patienten mit Metformin (43,6 Monate) und Patienten ohne diese
Medikation an (42,8 Monate) und sahen dabei keine signifikanten Unterschiede (p=0,660). Sie
beschrieben jedoch, dass beim Vergleich von Diabetikern mit Metformin (Median: 43,6
Monate) diese tendenziell langer Gberlebten als Diabetiker ohne Metformin (Median: 21,4
Monate), allerdings erwies sich dieser Unterschied als nicht statistisch signifikant (p=0,440).
(Spierings et al., 2015)

Auch dieser Trend konnte in der oben dargestellten Auswertung bei Diabetikern mit bzw. ohne
Metformin festgestellt werden.

Spierings und Kollegen verglichen zwar auch nicht das PFS jedoch publizierten sie Daten zum
medianen krankheitsfreien Uberleben und konnten dabei keinen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit Metformin (31,1 Monate) bzw. ohne diese Medikation (47,0 Monate)
feststellen (p=0,680). In ihrer Subgruppenanalyse konnten diese beobachten, dass Diabetiker

mit Metformin im Median langer krankheitsfrei blieben (31,1 Monate) als Diabetiker ohne
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Metformin (20,1 Monate), jedoch erwies sich dieser Unterschied als nicht signifikant
(p=0,310). (Spierings et al., 2015)

In der oben dargestellten Auswertung konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden.

Allerdings sollte bedacht werden, dass in die Auswertung lediglich wenige Patienten (n=10)
mit Metformin ausgewertet wurden. Des Weiteren sollte angemerkt werden, dass Spierings
und Kollegen auch 66,4% Adenokarzinome in ihre Auswertung einschlossen (Spierings et al.,
2015). Und dadurch ist die Aussagekraft bzw. Vergleichbarkeit der oben dargestellten
Auswertung nur eingeschrankt moglich.

Jedoch erscheint widerspriichlich, dass van de Voorde et al. signifikante Unterschiede
feststellen konnten, auch diese verglichen Patienten mit einer kurativen Behandlung, die
meisten Patienten befanden sich in einem klinischen Stadium T3 und NO-N1. Dabei
unterteilten diese die Patientengruppen in Betroffene ohne Metformin und Patienten mit
DMT2 und Metformineinnahme, des Weiteren sollte beriicksichtigt werden, dass sich die
Daten auch auf Adeno- und Plattenepithelkarzinome bezogen. (van de Voorde et al., 2015)
Und damit ist auch an dieser Stelle nur eine beschrankte Vergleichbarkeit moglich.

Beim medianen bzw. beim 2-Jahres Gesamtlberleben konnten van de Voorde et al. fur
Patienten mit Metformin (Median: 32 Monate, 56,5%) und Patienten ohne diese Medikation
(Median: nicht erreicht, 82,9%) statistisch signifikante Unterschiede feststellen (p=0,012).
Auch diese gaben keine Daten zum PFS an, jedoch auch bei fernmetastasenfreiem Uberleben
wiesen Patienten mit Metformin, bei vergleichbaren Tumorparametern zwischen den beiden
Gruppen, deutlich bessere Raten auf (p=0,040). Nach zwei Jahren lag die Rate fiir Patienten
mit Metformin bei 93,3% und damit deutlich hoher als in der Vergleichsgruppe (69,6%). Die
dargestellten Daten bezogen sich allerdings lediglich auf Patienten mit und ohne Metformin,
es wurde keine Diabetiker mit anderer Medikation ausgewertet. (van de Voorde et al., 2015)

Und damit ist die Vergleichbarkeit mit der oben dargestellen Auswertung nur bedingt moglich.

Zusammenfassend ldsst sich hier feststellen, dass eine DMT2 Erkrankung keinen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtiiberleben und das PFS bei Osophaguskarzinomen nimmt. Auch bei
einer zeitgleichen Metformineinnahme wahrend der neoadjuvanten bzw. definitiven Therapie

konnten keine Unterschiede ermittelt werden.
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Nebenwirkungen wahrend der Therapie

Die Nebenwirkungen unter RCTx wurden fiir Patienten, welche eine neoadjuvante Therapie
erhielten und Patienten welche eine dRCTx appliziert bekamen, separat verglichen. Es sollte
an dieser Stelle bericksichtigt werden, dass die Patienten eine teilweise heterogene
onkologische Primartherapie bekamen. Die meisten Patienten (55,5%) erhielten als
chemotherapeutische Behandlung eine platinbasierte Therapie mit 5-FU, gefolgt von
Paclitaxel und Carboplatin (28,7%). Des Weiteren sollte die unterschiedliche mediane

Strahlentherapiedosis fiir NnRCTx (45 Gy) und dRCTx (54 Gy) bericksichtigt werden.

Bei den Neutropenien wahrend nRCTx zeigte sich, dass Diabetiker (> 1I°: 100%) hohere
Neutropenieraten aufwiesen als Nichtdiabetiker (2 II°: 71%). Der Unterschied war allerdings
nicht statistisch signifikant (p=0,770). Wahrend dRCTx wiesen Nichtdiabetiker (> 11°:77,5%)
hohere Werte auf als Diabetiker (> 11°:57,1%), jedoch war auch dieser Unterschied nicht
signifikant (p=0,410). Es konnten keine vergleichbaren Publikationen zu DMT2 Erkrankung und
Neutropenien gefunden werden.

Ahnliche hohe Neutropenieraten (> 11°: 92,2%) unter nRCTx wurden bereits publiziert, dabei
wurden Patienten, die als Therapie 50,4 Gy und Cisplatin in Kombination mit 5-FU bekamen,
ausgewertet (Kato et al., 2013). Tepper und Kollegen gaben bei einer Cisplatin und 5-FU
Behandlung lediglich eine Rate von 27% an, allerdings werteten diese erst ab einem > IlI° aus
(Tepper et al., 2008). Bei einer onkologischen Therapie mit 50,4 Gy und Paclitaxel in
Kombination mit Carboplatin wurde eine Neutropenierate von > 11°: 55,2% beschrieben (Xia et
al., 2018). Unter Berlicksichtigung der unterschiedlichen onkologischen Behandlungen

konnten die hohen Neutropenieraten damit erklarbar sein.

Bei den Andamien wahrend nRCTx zeigten sich zwischen den Gruppen signifikante
Unterschiede. Bei den Diabetikern (= II°: 60%) traten dabei haufiger Andmien auf als bei
Nichtdiabetikern (> 11°: 34,2%) (p=0,0001). Beim Vergleich der Andmieraten wahrend dRCTx
konnten dieser Unterschied zwischen Diabetikern (2 II°: 57,1%) und Nichtdiabetikern (> 11°:
48,9%) nicht festgestellt werden (p=0,722). Auch dazu fanden sich keine bereits publizierten

Veroffentlichungen.
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Bereits vorbeschrieben, bei einer Behandlung mit Cisplatin und 5-FU, ist eine Anamierate von
> |1° 84,3% (Kato et al., 2013). Damit liegt diese etwas hoher als oben dargestellt. Tepper und
Kollegen hingegen gaben lediglich eine Rate von 15% an, dies bezog sich wiederrum nur auf
eine ausgepragtere Toxizitdt (> 1I°) (Tepper et al., 2008). Bei chemotherapeutischer
Behandlung mit Paclitaxel und Carboplatin lag die Rate bei > 11° 24,5% (Xia et al., 2018). Es ist
anzumerken, dass die dargestellten Anamieraten genau zwischen den aus den Pulikationen
entnommen Andmieraten liegen und sich damit die Andamierate wohl in die bereits

publizierten Veroffentlichungen einordnen lasst.

Thrombopenien traten wahrend nRCTx bei Nichtdiabetikern (= 11°: 21%) haufiger auf als bei
Diabetikern (= 11°: 10%), jedoch erwies sich der Unterschied als nicht signifikant (p=0,107).
Wahrend dRCTx zeigten sich dhnliche Ergebnisse bei Nichtdiabetikern (> 1I° 18,6%) und bei
Diabetikern (= 1I°: 7,1%), auch hierbei zeigten sich keine Signifikanzen (p=0,700). Auch an
dieser Stelle fanden sich keine gleichwertigen Publikationen.

Bei Cisplatin und 5-FU Therapie wurden Thrombopenieraten von > 1I° 45,1% (Kato et al., 2013)
und = 1I° 36% (Tepper et al., 2008) beschrieben. Bei chemotherapeutischer Behandlung mit
Paclitaxel und Carboplatin wurde eine Rate von 19,9% angegeben (Xia et al., 2018). Und damit

ist die Rate ahnlich mit den oben dargestellten Thrombopenieraten der Nichtdiabetiker.

Auch bei den Leukopenieraten wahrend nRCTx wiesen Nichtdiabetiker (> I1°: 71,1%) hohere
Werte auf als Diabetiker (> 11°: 50%), jedoch ohne signifikanten Unterschied (p=0,260). Ebenso
bei dRCTx waren die Leukopenieraten fiir Nichtdiabetiker (> 11°: 76,8%) hoher als fiir Diabetiker
(= 11°: 49,9%), auch dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,346). Es konnten
dazu keine vergleichbaren Vero6ffentlichungen gefunden werden.

Es fanden sich bereits publizierte Daten zu Leukopenien. Kato et al. (2013) beschrieben eine
Leukopenierate von 2 II° 82,4% bei Cisplatin und 5-FU. Tepper und Kollegen hingegen gaben
bei einem > llI° eine Rate von 36% an (Tepper et al., 2008). Bei Carboplatin und
Paclitaxelbehandlung wurden Leukopenieraten von 60% angegeben, allerdings wurden dabei
jeglicher Leukopeniegrad (= I°) eingeschlossen (van Hagen et al., 2012). Somit stellte sich die

Leukopenierate ahnlich zu bereits publizierten Daten dar.
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In der Subgruppenanalyse, bei Diabetikern die simultan zur onkologischen Behandlung
(nRCTx) Metformin einnahmen, konnte lediglich fir die Andamieraten ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Dabei zeigte sich, dass Nichtdiabetiker (> 11°: 34,2%) die
niedrigeste Rate an Anamien im Vergleich zu Diabetikern (2 II°: 60%) und Patienten mit DMT2
mit Metformin (> 11°: 60%) aufwiesen (p=0,001). Auch hierzu gab es keine vergleichbaren

Arbeiten.

5.3 Limitationen

Als Limitationen der Auswertung miissen einige Punkte angefiihrt werden. Es sollte bedacht
werden, dass es sich um eine retrospektive Erhebung handelt. Daher waren adjuvante
Therapien der Rektumkarzinompatienten nicht auswertbar, da diese meist in externen
Krankenhdusern durchgefiihrt wurden und dadurch wenig Informationen vorlagen. Bei der
DMT2 Erkrankung ist anzumerken, dass sehr wenige HbAic-Werte vorlagen und dass der
Bestimmungszeitraum variierte. Dieser erfolgte z.T. vor, wahrend und nach der Therapie und
war damit nicht einheitlich. Dadurch konnten statistische Auswertungen in Bezug auf gut bzw.
schlecht therapierten DMT2 wie sie u.a. Okamura et al. (2017) publizierten nicht durchgefiihrt
werden. Bei simultaner Metformineinnahme wahrend Therapie ist zu erwahnen, dass
Diabetiker Metformin wahrend der onkologischen Behandlung teilweise pausierten. Des
Weiteren wurden die bereits vorbestehenden Komorbiditaten der Patienten nicht analysiert
und nicht bericksichtigt. Diese konnten jedoch erheblichen Einfluss auf das onkologische
Outcome, v.a. das Gesamtiiberleben, genommen haben.

Bei der Beurteilung des onkologischen Outcomes ist zu beriicksichtigen, dass relativ wenig
Progressfille, v.a. bei Rektumkarzinomen, vorlagen und dadurch die Aussagekraft des PFS nur
eingeschrankt moglich war. Der Zensierungsgrad beim onkologischen Outcome, sowohl beim
Gesamtiliberleben als auch beim PFS, lag bei Rektumkarzinomen beim Gesamtiiberleben bei
79,2% und beim PFS bei 67,2%. Bei den Osophaguskarzinomen lag die Rate beim
Gesamtiiberleben bei 39,8% und beim PFS bei 26,4%. Zur Subgruppenanalyse der
Metformineinnahme ist anzumerken, dass die Auswertung aufgrund geringer Fallzahlen von
Patienten mit Metformineinnahme, bei Rektumkarzinomen (n=9, 12,5%) und bei

Osophaguskarzinomen (n=10, 9,3%), nur beschrankt moglich war.
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6 Zusammenfassung

Am Beispiel von Rektum- und Osophaguskarzinomen wurden in dieser Arbeit
Therapieergebnisse und Nebenwirkungen einer R(C)Tx bei Diabetikern und Nichtdiabetikern
verglichen.

Hierbei zeigte sich, dass bei Patienten mit Rektumkarzinomen kein Unterschied beziglich des
Ansprechens auf die nRCTx, Thrombo- und Leukopenienraten, und PFS zwischen Diabetikern
und Nichtdiabetikern festgestellt werden konnte. Es zeigt sich jedoch ein signifikanter
Unterschied beim Gesamtiberleben. Diabetiker Uberlebten signifikant kirzer als
Nichtdiabetiker. Jedoch sollte bedacht werden, dass die Diabetiker im Gruppenvergleich
signifikant alter waren.

Gleichzeitig war auch die Anamierate unter nRCTx bei Diabetikern signifikant hoher als bei

Nichtdiabetikern.

Bei Osophaguskarzinomen hingegen konnte festgestellt werden, dass keine Unterschiede in
Bezug auf das Ansprechen der nRCTx, das Gesamtiliberleben und das PFS vorlagen. Bei den
hidmatologischen Toxizititen bei nRCTx konnte auch bei den Osophaguskarzinompatienten
signifikante Unterschiede zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern beobachtet werden.
Dabei wiesen Diabetiker statistisch signifkant hohere Anamieraten auf, jedoch wurde dieser
Unterschied nicht bei der dRCTx festgestellt. Bei den anderen ausgewerteten
hdamatologischen Toxizitditen konnten, sowohl bei nRCTx als auch bei dRCTx, keine

Signifikanzen zwischen den Gruppen ermittelt werden.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass eine DMT2 Erkrankung keinen signifikanten
Einfluss auf die Effektivitit der R(C)Tx bei Patienten mit Rektum- und Osophaguskarzinomen
hat. Es zeigt sich bei Diabetikern jedoch in beiden Patientengruppen eine erhohte

therapiebedingte Toxizitat gegentliber Nichtdiabetikern.
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