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I) Einleitung

1. Epidemiologie

In den letzten 20 Jahren stieg die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms in Europa von 10—
15 auf 15 — 25 je 100.000 Einwohner an. Damit ist sie in Europa niedriger als in den
USA, jedoch hoher als in Osteuropa und Japan (Ruf et al 2005).

Kolorektale Karzinome sind in Deutschland bei den Frauen die zweithidufigste
Tumorerkrankung nach dem Mammakarzinom, bei den Ménnern die dritthdufigste nach
Prostata- und Bronchialkarzinom. Als héufigster gastrointestinaler Tumor {iberhaupt,
stellt das kolorektale Karzinom sowohl bei Minnern als auch bei Frauern die
zweithdufigste tumorbedingte Todesursache dar. In Deutschland gibt es jdhrlich etwa
50.000 Neuerkrankungen und die Mortalitédt liegt fiir Méanner bei 30-35/100.000, fiir
Frauen bei 20-25/100.000 Einwohner.

Da es sich beim kolorektalen Karzinom um einen Tumor des hoheren Lebensalters
handelt, steigt die Inzidenz ab dem 45. Lebensjahr steil an und erreicht ihren
Haufigkeitsgipfel zwischen dem 7. und 8. Lebensjahrzehnt. Dabei besteht keine
Geschlechtspriferenz (Otto in Bocker et al 2000).

Das Lebenszeitrisiko an Darmkrebs zu erkranken liegt zur Zeit in Deutschland bei 4-6%
(Knopnadel et al 2003), das Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu versterben bei
2,5-3%.

Trotz der steigenden Inzidenz war in den letzten Jahren eine Abnahme der Mortalitét zu
beobachten, was fiir eine zunehmend erfolgreiche Therapie und Friihdiagnostik spricht

(Ruf et al 2005).

2. Atiologie
2.1 Genetische Faktoren

Man geht heute davon aus, dass etwa 90% der kolorektalen Karzinome sporadisch
entstehen. Die {ibrigen 10% treten aufgrund einer genetischen Prédisposition familidr

gehduft auf. Zu diesen genetisch determinierten Tumorerkrankungen gehdren zum einen



das HNPCC-Syndrom (hereditary non-polyposis colorectal cancer), zum anderen die

familidre adenomatose Polyposis (FAP) und deren Varianten.

Das Krankheitsbild der FAP zeigt sich in einer ausgeprigten Entwicklung von 100 und
mehr Adenomen im gesamten Kolon und Rektum. Das Manifestationsalter betréigt 15 bis
25 Jahre und die Wahrscheinlichkeit der malignen Entartung bis zum 40. Lebensjahr liegt
bei fast 100 %. AuBlerdem bestehen extrakolonische Neoplasien mit deutlich erhthtem
Entartungsrisiko im oberen Gastrointestinaltrakt (Polypen im Magen, Duodenum, und im
Gebiet der Papilla Vateri) sowie Zahnanomalien, Osteome und Hautneoplasien
(Epidermoidzysten, Fibrome und Desmoide). Zusitzlich findet sich bei etwa 80 % der
Patienten die sogenannte kongenitale Hypertrophie des retinalen Epithels (CHRPE). Die
FAP wird autosomal-dominant vererbt; verantwortlich ist die APC-Genmutation, die

molekulargenetisch zur Diagnostik und Friiherkennung genutzt wird.

Beim HNPCC-Syndrom, auch als Lynchsyndrom bezeichnet, finden sich hdufig mehrere
Adenokarzinome im Kolon und Rektum. Diese Zweitkarzinome konnen gleichzeitig oder
in verschiedenen zeitlichen Abstinden in Erscheinung treten. Ein friihes
Manifestationsalter  ist bezeichnend fiir das HNPCC-Syndrom. Da die
pradispositionierenden Mutationen in allen Korperzellen vorliegen, kommt es zur
Héaufung Dbestimmter sonstiger Tumormanifestationen (Endometrium, Magen,
hepatobilidres System, ableitende Harnwege, Mamma, Diinndarm, Ovar, Gehirn). Die
klinische Diagnose wird unter Anwendung der sogenannten Amsterdam-Kriterien gestellt

(Vogelsang et al 2001).

2.2 Risikoerkrankungen

Zu den Erkrankungen mit erhohtem Risiko fiir einen Mastdarmkrebs zdhlen ein schon
vorhandenes Kolonkarzinom sowie Adenome. Des weiteren sind langjidhrige chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen zu nennen.

Bei der Colitis ulcerosa kann moglicherweise die Ursache fiir die Karzinomentstehung im

chronischen Entziindungsprozess mit entsprechender Regeneration gefunden werden.



AuBerdem scheinen eine genetische Pridisposition, Umgebungseinfliisse, in der Mukosa
lokalisierte Immundefizite und nahrungsbedingte Ursachen ebenfalls Einfluss zu nehmen.
Patienten mit Colitis ulcerosa haben eine deutlich hohere Karzinominzidenz als die
Normalbevolkerung und  erkranken daher schon  wesentlich friiher. Die
Karzinomentwicklung beginnt etwa 10 Jahre nach Krankheitsbeginn und die
Entartungsgefahr zeigt eine exponentielle Zunahme mit Andauern der Erkrankung
(Herzog 1998).

Patienten mit Morbus Crohn besitzen ein geringfiigig erhohtes Karzinomrisiko gegeniiber
der Normalbevoélkerung (Schalhorn et al 2001).

Die Auftretenswahrscheinlichkeit des kolorektalen Karzinoms erhoht sich auch wie bei
allen Neoplasien durch das Vorkommen anderer Tumoren, hier insbesondere Karzinome
von Mamma, Ovar und Corpus uteri. Des weiteren sind der Zustand nach
Ureterosigmoideostomie bei Erkrankungen des Urogenitalsystems sowie Schistosomiasis
ebenfalls als Risikofaktoren zu nennen.

AuBerdem ist das Risiko fiir Verwandte ersten und zweiten Grades von Patienten mit
einem kolorektalen Karzinom, selbst ein kolorektales Karzinom zu entwickeln um

mindestens das 1,7 fache gegeniiber der Normalbevolkerung erhoht (Lehnert et al 1999).

2.3 Erndhrungsfaktoren

Die Ernidhrungsgewohnheiten in den westlichen Landern mit hohem Anteil an tierischen
Eiweilen und Fetten und niedrigem Ballaststoffanteil gehen nicht nur mit weit
verbreiteter Adipositas, sondern auch mit einem erhohten Karzinomrisiko einher.

Bei sehr eiweillireicher Kost treten vermehrt Peptide in den Dickdarm iiber. Die unter
Bakterieneinwirkung entstehenden Ammoniumionen erwiesen sich im Tierversuch als
zytotoxisch.

Nach dem Verzehr von Nahrungsfetten werden vermehrt primédre Gallensiduren
ausgeschiittet, welche zu einem gréBeren Teil dem enterohepatischen Kreislauf entgehen
und in den Dickdarm gelangen. Dort werden sie von Bakterien in die sekundéren

Gallensduren Lithocholsdure und Desoxycholsiure umgewandelt. Diese werden bei



hiufig an einem kolorektalen Karzinom erkrankenden Bevolkerungsgruppen in groferen
Mengen im Stuhl gefunden und wirkten im Tierversuch stark karzinogen.

Ballaststoffe wirken durch verstirkte Bindung von Wasser und der damit verbundenen
Vermehrung der Stuhlmasse protektiv. Die Konzentration der im Stuhl enthaltenen
Karzinogene wird dadurch gesenkt. Auerdem vermindern die gesteigerte Peristaltik und
der beschleunigte Transport die Kontaktzeit der Schadstoffe mit der Kolonschleimhaut.
Zudem entsteht aus Ballaststoffen durch Einwirkung der Kolonflora Buttersidure, die den
ph-Wert des Darminhalts senkt, wodurch die Umwandlung von priméren in sekundire
Gallensduren gehemmt wird. N-Butyrat ist iiberdies ein wichtiges energielieferndes
Substrat der Mukosazellen des Dickdarms. In Zellkulturen konnte gezeigt werden, dass

es das Wachstum menschlicher Kolonkarzinomzellen verzdgert (Wolfram 1999).

3. Pathologie
3.1 Tumorentstehung

normales

Kolonepithel
Wie bereits erwihnt, gehen die ' <———{ APC-Funktionsverlust
meisten kolorektalen Karzinome
aus Adenomen hervor. An frihes

Adenom
diesem auch als Adenom- - K-RAS-Aktivierung
Karzinom-Sequenz bezeichneten '
Prozess sind sowohl Onkogene intermedidres

Adenom
als auch Tumorsuppressorgene : DCC-Funktionsverlust
beteiligt. In Abb. 1 ist das '
genetische Tumor- groRes

Adenom
progressionsmodell der ~+——|  p53-Funktionsverlust
kolorektalen Karzinogenese ‘
dargestellt. Karzinom

<—
Abb.1: Genetisches Tumorprogressions-
Weitere genet.Veranderungen
model der kolorektalen Karzinogenese
Metastase

nach Fearon und Vogelstein.



Dabei scheint nicht die Reihenfolge, sondern vielmehr die Anhdufung von
Onkogenaktivierung, Tumorsuppressorgenmutationen und Verlust der Heterozygotie im
Bereich des zweiten Allels betroffener Tumorsuppressorgene die entscheidende Rolle zu
spielen (Fearon et al 1990).

Kolorektale Adenome sind prikanzerose Lédsionen, wobei das Entartungsrisiko nicht nur
von der Adenomgrofe und der histologischen Differenzierung abhédngt, sondern auch
vom Grad und Ausmal der zelluldren Atypien und von der Wuchsform. Deshalb sollte
jedes endoskopisch nachgewiesene Adenom mittels endoskopischer Polypektomie in toto

entfernt werden (Otto 2001).

3.2 Lokalisation

Etwa 60% aller kolorektalen Karzinome befinden sich im Rektum, 20% im Sigma, 10%
im Coecum und Colon ascendens und 10% im {iibrigen Kolon. In 2-3% der Fille tritt der
Tumor auch multizentrisch auf.

Das Rektum wird in drei Drittel unterteilt und hat ab der Linea anocutanea eine Linge
von etwa 15 cm. Individuelle Unterschiede in Hohe der peritonealen Umschlagfalte
bestimmen die Anteile von extra- und intraperitonealem Rektum. Der untere Tumorrand
wird daher mit dem starren Rektoskop ab der Linea anocutanea gemessen und so die

Karzinomlokalisation festgestellt (Siebeck et al 2001).

3.3 Morphologie und Differenzierungsgrad

Uber 95% der Rektumkarzinome sind Adenokarzinome und stellen somit die am
hiufigsten gefundenen malignen Neoplasien. Etwa 4% sind muzindse Adenokarzinome
und weniger als 1% sind Siegelringzellkarzinome. Des weiteren sind noch histologische
Sonderformen zu nennen (Riede et al 1999).

Makroskopisch unterscheidet man polypos-exophytisch wachsende, schiisselformig-
exulzerierende (hdufigster Typ) und diffus-infiltrierende (seltener Typ mit meist nur

geringer Differenzierung) Tumoren.
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Nach den Richtlinien der UICC werden die Adenokarzinome entsprechend ihres
Differenzierungsgrades in vier Malignitétsgrade eingeteilt: G1- G4 (Grading).
- niedrigmaligne Karzinome (low-risk tumor):
gut differenziert (G1), maBig differenziert (G2).
- hochmaligne Karzinome (high-risk tumor):

schlecht differenziert (G3), undifferenziert (G4).

3.4 Tumorausbreitung
Die Ausbreitung des Rektumkarzinoms geschieht auf verschiedenen Wegen.

Zum einen wichst der Tumor kontinuierlich in der Darmwand (Mukosa, Submukosa,
Muscularis propria) und kann im fortgeschrittenen Stadium die umgebenden Gewebe
infiltrieren.

Des weiteren kommt es auch zu einer diskontinuierlichen Karzinomausbreitung kleinerer
Tumorzellabsiedlungen iiber die Lymphbahnen, sogenannte Satelliten. Sie stellen ein
wichtiges Problem dar, weil es sich dabei um nur mikroskopisch sichtbare, isolierte
Tumorzellnester auBerhalb von Lymphknoten handelt. Am héufigsten werden diese
Satelliten im perirektalen Fettkorper, dem Mesorektum gefunden (Kockerling et al 1994).
Bei der lymphogenen regionalen Metastasierung liegen die Hauptmetastasierungsgebiete
entlang der Aa. rectalis superior und mesenteria inferior (Dworak 1998). Dabei findet die
Ausbreitung vorwiegend in kranialer Richtung statt. Erst bei Blockade des proximalen
Lymphabflusses kommt es zu einer Metastasierung nach distal. Die befallenen
Lymphknoten sind meist nicht weiter als 2-3 cm vom distalen Tumorrand entfernt, was
eine entscheidende Rolle fiir das chirurgische Vorgehen spielt.

Spiter erfolgt auch eine himatogene Metastasierung entsprechend dem vendsen Abfluss
iiber das Pfortadersystem. Die héufigsten Metastasen werden bei Patienten mit
Rektumkarzinom deshalb in der Leber gefunden, gefolgt von Lungenmetastasen (Siebeck

et al 2001).
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4. Klinik

Rektumkarzinome kénnen relativ lange unbemerkt bleiben, da die ersten Symptome recht
unspezifisch sind und meist erst spit in Erscheinung treten.

Manchmal geben die Patienten Veridnderungen ihrer Stuhlgewohnheiten an, die sich
durch Wechsel von Obstipation und Diarrh6 und durch Tenesmen duflern. Aber auch
Leistungsminderung, Miidigkeit, Anidmie und Gewichtsverlust werden gedulert.
Sichtbare Blutbeimengungen im Stuhl oder ein positiver Himokkult-Test sind stets
malignititsverddchtig. Hier sollte immer eine diagnostische Abkldrung des gesamten
Dickdarms erfolgen, auch dann, wenn es sich um einen Patienten mit gesichertem
Héamorridenleiden handelt (Siebeck et al, 2001).

Leider kommen auch heute immer noch Patienten erst mit starken Schmerzen, einem
Ileus oder einer unteren intestinalen Blutung als Symptome eines ausgedehnten

kolorektalen Karzinoms zur Diagnostik in die Klinik (Stallmach 1998).

5. Diagnostik
5.1 Prioperatives Staging

Die prioperative Diagnostik beim Rektumkarzinom dient dazu, die Ausdehnung des
Tumors festzustellen (das sogenannte Staging) und ggf. Fernmetastasen oder
Zweitmalignome nachzuweisen. Gemill des danach festgestellten Tumorstadiums kann
die entsprechende Therapie eingeleitet werden. Von grofler Bedeutung ist aulerdem die

Beurteilung der allgemeinen Operabilitét.

Nach erfolgter Anamnese und klinischer Untersuchung ermoglicht es die digital-rektale
Untersuchung bereits, Aussagen iiber das lokale Stadium des Rektumkarzinoms zu
machen, soweit der Tumor auf diesem Weg erreichbar ist. Die Verschieblichkeit des

Tumors mit der Darmwand ist dabei von entscheidender therapeutischer Bedeutung.
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Durch die Rektoskopie mit dem starren Rektoskop wird die Beschaffenheit und
Ausdehnung, sowie die genaue Lokalisation des Tumors bestimmt. Gleichzeitig sollten
reprasentative Biopsien zur histologischen Differenzierung entnommen werden.

Zum Ausschlu} von Kolonadenomen oder eines synchronen Zweitkarzinoms ist auch
eine totale Koloskopie durchzufiihren. Bei einem stenosierenden Rektumkarzinom muf3

ein Kolonkontrastmitteleinlauf erfolgen (Bruch et al 1998).

Mittels des transrektalen Ultraschalls werden die verschiedenen Darmschichten direkt
dargestellt. Jeder der im 5-Schichten-Modell (Abb.2) hyper- bzw. hypoechogen
erscheinenden Schichten konnen definitive anatomische Strukturen zugeordnet werden
(Frenken et al 1998). Durch einen Tumor des Rektums wird die Darmwandarchitektur
zerstort. Der Tumor stellt sich als echoarme Raumforderung dar. Die abgebildete
Tiefeninfiltration des Tumors ermoglicht so eine ultrasonographische TNM-

Klassifikation (Abb.3), die durch das Prifix ,,u* gekennzeichnet wird (Degen et al 1997).

Mukosa
Grenzschicht Wasser/Mukosa Muscularis mucosae
Mukosa/Muscularis mucosae
Submukosa
Muscularis propria Smeucosa
Serosa und/oder perirektales Fett

Muscularis propria

Adventitia

Organe

Abb.2: Endoluminale Sonographie Abb 3: Klassifikation des Priméirtumors nach TNM
(Tumorstadium und Invasionstiefe)

Es besteht jedoch eine generelle Tendenz zum Overstaging, einer Uberschitzung des
Tumorstadiums, da sonographisch zwischen den entziindlichen Verdnderungen des
tumornahen Gewebes und der tatsdchlichen Karzinominfiltration nicht eindeutig

unterschieden werden kann (Modder et al 1998).
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Um festzustellen, ob bereits Metastasen vorhanden sind, schlieft die prdoperative
Diagnostik eine Sonographie des Abdomens, sowie Thoraxrontgen in 2 Ebenen mit ein.
Ein fester Bestandteil des pridoperativen Stagings sind ein CT und eine MRT von
Abdomen und Becken, da mit Hilfe dieser beiden bildgebenden Verfahren die Infiltration
des Tumors und die Beteiligung benachbarter Organe gut beurteilt werden konnen.
Welches der Verfahren dabei sowohl aus diagnostischer als auch 6konomischer Sicht zu
bevorzugen ist, steht noch nicht fest (Modder et al 1998).

Der Tumormarker CEA (karzinoembryogenes Antigen) ist bei etwa 40-70% der
Patienten mit kolorektalem Karzinom erhoht. Dabei ist eine gewisse Korrelation
zwischen Tumorstadium, Karzinomgrole und CEA-Erhohung. Der prétherapeutisch
bestimmte CEA-Wert gilt also nicht nur als Referenzwert, sondern hat zugleich
prognostische Bedeutung (Degen et al 1998).

Bei regelmifiger Bestimmung kann der CEA-Wert als Verlaufsparameter sowie zur
postoperativen Therapiekontrolle genutzt werden. Steigt er nach Normalisierung wieder
iiber den individuellen Basiswert an, besteht dringender Verdacht auf ein Lokalrezidiv
sowie Meatstasierung. Ein solcher Wiederanstieg kann der klinischen Diagnosesicherung
Wochen bis Monate vorrausgehen (Lamerz et al 2001).

Die anorektale Funktionsdiagnostik ist ebenfalls ein fester Bestandteil der praoperativen
Diagnostik. Dabei werden mit Hilfe der Endosonographie die Tumorinfiltration oder
andere Defekte des Sphinkters beurteilt, sowie die Kontinenzleistung (Ruhe- und aktiver
Kontraktionsdruck) durch Sphinktermanometrie bestimmt. Beide Ergebnisse nehmen
entscheidenden Einfluss auf das chirurgische Vorgehen (Bruch et al 1998).

Bei Verdacht auf Infiltration in die umliegenden Gewebe wird auBlerdem eine

pridoperative gynikologische und urologische Begleitdiagnostik durchgefiihrt.
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5.2 TNM-Klassifikation und Stadiengruppierung

Sowohl fiir die Therapieplanung als auch fiir die Prognose ist es von entscheidender

Bedeutung, die Infiltration des Primértumors in die Darmwand sowie seine Ausbreitung

in benachbarte Gewebe (T), den Lymphknotenbefall (N) und das Auftreten von

Fernmetastasen (M) zu beschreiben. Die daraus resultierende Tumorstadieneinteilung —

unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren, bestimmt das therapeutische

Vorgehen.

TNM-Klassifikation des Rektumkarzinoms (UICC 2002)

T Primértumor
TX  Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primirtumor
Tis  Carcinoma in situ'
Tl Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert die Muscularis propria hindurch in die Subserosa oder in
nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe
T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen® und/oder

perforiert das viszerale Peritoneum

N Regionire Lymphknoten

NX
NO
N1
N2

Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
Keine regionidren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1 bis 3 regiondren Lymphknoten

Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

pNO: Regionire Lymphadenektomie und histologische Untersuchung iiblicherweise von

12 oder mehr Lymphknoten.
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M Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms (UICC 2002)

Stadium O Tis NO MO
Stadium I T1, T2NO MO
Stadium II T3, TANO MO
Stadium III jedes T N1, N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N MI

5.3 Bestimmung des Regressionsgrades nach neoadjuvanter

Radiochemotherapie

Nach erfolgter Radiochemotherapie miissen die therapieinduzierten Veridnderungen des
Tumors bei der Klassifikation beriicksichtigt werden. Dabei kann zwischen spontanen
therapieunabhédngigen und therapieinduzierten Regressionsvorgédngen nicht unterschieden
werden.

Bei der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Radiochemotherapie ist lediglich eine
klinische prioperative Stadieneinteilung des Primédrtumors moglich. Allerdings ist jedoch
die klinisch erfaf3te Tumorgrofle unter anderem wegen der den Primédrtumor umgebenen
begleienden entziindlichen Reaktionen hdufig nicht identisch mit der postoperativen
histopathologischen Tumorausdehnung.

Die TNM- oder pTNM-Kategorien werden durch das Prifix “y” gekennzeichnet, wenn

die Stadieneinteilung nach oder wihrend einer initialen multimodalen Therapie
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(neoadjuvanten Radio- und/oder Chemotherapie) erfolgt. Somit dokumentiert yTNM die
Ausdehnung des Primértumors zum Zeitpunkt der pathohistologischen Untersuchung.
Regressionsverdnderungen des Tumors und der Lymphknoten (z.B. Fibrose, Nekrose,
Granulationsgewebe, Schleimseen) miissen im histopathologischen Untersuchungsbericht
von Tumorresektaten nach erfolgter neoadjuvanter Radiochemotherapie angegeben
werden um eine Regressionsgraduierung vornehmen zu konnen. Bis jetzt gibt es noch
keine internationale Vereinbarunge iiber ein histologisches Regressionsgrading (Kreis et
al 2006).

Unter anderem findet auch der Vorschlag von Becker (Becker et al 2003) Anwendung,

dargestellt in Tabelle 1.

Tabelle 1: Histopathologische Regression des Primirtumors nach neoadjuvanter Radiochemotherapie

nach der Klassifikation von Becker

Ansprechen auf
neoadjuvante | Grad Tumorregression
RCTX
Responders la Kein Residualtumor

1b < 10% Residualtumor

Non-Responders 2 10-50% Residualtumor
3 > 50% Residualtumor

6. Therapie

6.1 Chirurgische Therapie

Die Auswahl des chirurgischen Therapieverfahrens richtet sich sowohl nach der
Lokalisation und Ausdehnung des Primirtumors, dem Tumorstadium, das klinisch und
sonographisch sowie nach histopathologischen Charakteristika, wie TumorgroBe,
Invasionstiefe und lymphatische Ausbreitung festgestell wird (Tab.2) (Kreis et al 2006,
Siebeck et al 2001, Kockerling et al 1994).
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Tabelle 2: Kurzfassung der empfohlenen Therapie beim Rektumkarzinom

TNM-KIlassifikation
(klinisch und sonographisch)

Therapie

uTl1, uNO, MO, G1, L0, VO
Tumor kleiner als 3 cm (,,Jow risk*)

lokale Verfahren mit Einschrinkungen
moglich

uT1 oder uT2, uNO, MO, L1
Tumor >3 cm (,,high risk*)

anteriore Rektumresektion mit TME oder
abdomino-perineale Rektumexstirpation
mit TME

uT3 mit groBem Priméirtumor, MO

kombinierte neoadjuvante
Radiochemotherapie, danach anteriore
Rektumresektion mit TME oder abdomino-
perineale Rektumexstirpation mit TME

uT4, MO

kombinierte neoadjuvante
Radiochemotherapie, danach anteriore
Rektumresektion mit TME oder abdomino-
perineale Rektumexstirpation mit TME,
kombiniert mit Resektion befallener

Nachbarorgane
uN1 oder tastbare perirektale kombinierte neoadjuvante
Lymphknoten, MO Radiochemotherapie,

danach anteriore Rektumresektion mit
TME oder abdomino-perineale
Rektumexstirpation mit TME

MI1(HEP) (solitire, resektable
Lebermetastase)

anteriore Rektumresektion mit TME oder
abdomino-perineale Rektumexstirpation
mit TME, kombiniert mit einseitiger oder
zweiseitiger Leberresektion

M1(HEP) (multiple oder nicht- resektable
Lebermetastasen)

anteriore Rektumresektion mit TME oder
abdomino-perineale Rektumexstirpation
mit TME, danach systemische
Chemotherapie

Patienten, die fiir eine Tumorexzision oder
Laparatomie nicht geeignet sind

palliative lokale Verfahren (peranale
Kyrotherapie, Laserablation, perkutane
Radiotherapie, Kontaktbestrahlung,
Brachytherapie), laparoskopisch Ileo- oder
Kolostomie
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Die chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms besteht in einer kompletten Tumor-
resektion mit aorto-pelviner Lymphadenektomie und verfolgt folgende Ziele:
1. Heilung durch RO-Resektion (mikro- und makroskopische Tumorfreiheit) und dadurch
Verhinderung der lokalen und systemischen Ausbreitung.
2. Verhinderung des lokalen Tumorrezidivs, welches das Hauptproblem der Behandlung
darstellt.
3. Erhaltung des Sphinkterapparats und somit der Kontinenz und der natiirlichen
anorektalen Funktion.
4. Aufrechterhaltung der Sexual- und Blasenfunktion durch Schonung der autonomen
Nerven (Enker et al 1998).
Von entscheidender Bedeutung gilt daher die Einhaltung definierter Sicherheitsabstéiinde
zum Tumor. Der proximale Sicherheitsabstand sollte mehr als 5 cm betragen, in der
Regel werden aber 15 cm und mehr normales Kolongewebe oralwirts entfernt (Maurer et
al 1998). AuBlerdem wird die A. mesenterica inferior einerseits aus onkologischen und
andererseits aus technischen Griinden zentral radikuldr durchtrennt, da erst so eine
spannungsfreie Anastomose ermdoglicht wird (Ulrich et al 1999).
Wegen der angestrebten Kontinenzerhaltung stellt der distale Sicherheitsabstand gerade
bei Karzinomen des unteren Rektumdrittels fiir den Chirurgen eine grofere
Herausforderung dar. Verschiedene Studien konnten jedoch zeigen, dass ein minimaler
aboraler Sicherheitsabstand von 2 cm onkologisch ausreichend ist, zumal das
Mesorektum komplett mitentfernt wird (Bruch et al 1998).
Die bedeutende Rolle des Chirurgen als ein entscheidender Prognosefaktor wird deutlich,
wenn man die Streuung der Lokalrezidivraten zwischen und in den behandelnden
Kliniken vergleicht (Haensch et al 1998). Sie wird zwischen unter 5% und {iiber 40%
angegeben (Wannenmacher et al 2000). Eine Begriindung hierfiir kann in der Erfahrung
des Operateurs sowie in der addquaten Resektion von Primirtumor und Lymphbahnen
gesehen werden. Komplikationen wéhrend der Operation wie z.B. eine
Tumorperforation, fithren oftmals zur intraoperativen Tumorzellverschleppung. Deshalb
sollte stets ,, en bloc reseziert werden, d.h. das Rektum wird zusammen mit dem zu

entferndem umliegenden Gewebe in einem Stiick entnommen (Hermanek 1998).
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Die Beurteilung der Operationsradikalitit erfolgt in enger Zusammenarbeit zwischen

Pathologen und Chirurgen mittels der R-Klassifikation der UICC (2002):

R-Klassifikation (UICC 2002)
RO:  Kein Residualtumor
R1:  Histologischer Residualtumor

R2:  Makroskopischer Residualtumor

Lokale Tumorexzision
Bei nur etwa 4 bis 8% aller Rektumkarzinome kann die Indikation zur lokalen

Tumorexzision gestellt werden. Hierbei handelt es sich um low-risk Tumoren (G1, G2)
im Stadium T1, die in ihrer Tiefeninfiltration auf die Submukosa beschrinkt sind und
eine GroBe von maximal 4 cm erreichen. Es diirfen histologisch keine
LymphgefiB3einbriiche nachweisbar sein. Die Abtragung erfolgt in der Regel durch
Vollwandexzision ,, en bloc* im Gesunden, d.h. die Resektionslinien sowohl seitlich als
auch in der Tiefe miissen tumorfrei sein (Keller et al 1995, Hermanek 1998). Die beiden
angewandten lokalen chirurgische Methoden der Tumorexzisionen sind zum einen die
transanale lokale Exzison nach Parks und zum anderen die transanale endoskopische

Mikrochirurgie (TEM) nach Buess (Liersch et al 2005).

Radikale chirurgische Therapie

Etwa 95% aller kolorektalen Karzinome werden in fortgeschrittenen Stadien (>pT2)
diagnostiziert, die nur durch radikale resektive Therapie addquat behandelt werden
konnen (Hohenberg et al 2003).
Indikationen zur radikalen Resektion sind:

-nach lokaler Vollwandresektion (R1)

-High-grade-Karzinome (G3, G4)

-nachweisbare Lymphgefdf3invasion in der Histologie (L1)

-Invasion der Muscularis propria und mehr (pT2) (Eigler et al 1997).
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Folgende chirurgische Techniken werden eingesetzt:

Die anteriore bzw. tiefe anteriore Rektumresektion nach Dixon kommt bei Tumoren des
oberen und mittleren Rektumdrittels zum FEinsatz. Hierbei handelt es sich um ein
sphinktererhaltendes Therapieverfahren. Die Wiederherstellung der Kontinuitit durch
eine Anastomose erfolgt bei der anterioren Resektion oberhalb (koloanale Anastomose >
6 cm ab Anokutanlinie), bei der tiefen anterioren Resektion unterhalb (koloanale
Anastomose < 6 cm ab Anokutanlinie) der peritonealen Umschlagsfalte (Kockerling et al
1994). Die Entscheidung fiir oder gegen die Anlage eines protektiven Anus praeter hiangt
von der jeweiligen intraoperativen Situation ab. Von entscheidender Bedeutung fiir die
Radikalitidt zur Verhinderung eines Lokalrezidivs ist die radikale Lymphadenektomie im

Sinne einer Totale Mesorektale Exzision (TME) (Siebeck et al 2001).

Die ebenfalls zu den radikalen Resektionen zédhlenden abdomino-perineale Rektum-
exstirpation wird auch als Miles Operation bezeichnet. Sie ist die Methode der Wahl bei
Karzinomen des unteren Rektumdrittels, bei denen eine Sphinktererhaltung chirurgisch
nicht moglich oder onkologisch nicht sinnvoll ist. Da sie mit einer kompletten Entfernung

des Sphinkterapperates einhergeht, muf} eine permanentes Colostoma angelegt werden.

Totale mesorektale Exzision (TME)

Das hohe Risiko eines lokoregiondrem Rezidivs nach kurativer Resektion des
Primértumors stellt ein besonderes Problem fiir die chirurgische Therapie des
Rektumkarzinos dar. Die unter anderem von R. Heald propagandierte totale mesorektale
Exzision wird seit etwa 1985 angewendet und konnte die Lokalrezidivrate von bis zu
16-24% deutlich auf 5-10% senken (Hohenberg et al 2003).

Welche entscheidende Rolle diese chirurgische Technik spielt, zeigt sich auch in
verschiedenen Studien aus Europa (Skandinavien, Niederlande und England) sowie aus
Japan: Durch eine TME ergaben sich Lokalrezidivraten von 5 bis 10% und 5-Jahres-
Uberlebensraten von 55 bis 65% (Enker et al 1998).
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Bei der TME wird das Mesorektum, ein definierter Gewebeblock durch vorsichtige
scharfe Dissektion unter direkter Sicht exakt entlang der ,heiligen Schicht® (holy pale),
d.h. entlang der Fascia pelvina visceralis oder Grenzlamelle, aus dem Becken entfernt

(Abb. 4) (Heald 1988, MacFarlane et al 1993, Maurer et al 1999).

Abb. 4:
Schematische Darstellung der ménnlichen
Kleinbeckenorgane im Querschnitt.

Das karzinomtragende Rektum wird
zirkuldr vom mesorektalen Fettkorper
umgeben, eingeschlossen in der ,,heiligen
Schicht* (holy pale).

Wie bereits dargestellt finden sich im Mesorektum diskontinuierliche Tumorzellareale,
sogenannte Satelliten, die oftmals Ursache fiir Lokalrezidive sind. Deshalb ist die TME
bei Karzinomen des mittleren und unteren Rektumdrittels das Verfahren der Wahl. Die
Mitentfernung des Mesorektums bis 5 cm unterhalb des aboralen Tumorrandes (gemessen

in situ) ist bei Karzinomen des oberen Rektumdrittels ausreichend (Hermanek 1998).

Durch die Technik der TME werden sowohl der Plexus hypogastricus inferior, als auch
die Nervi erigentes geschont. Dies fiihrt zu einer Abnahme der Blasenfunktionsstorung

und der erektilen Dysfunktion (MacFarlane et al 1993).
Es ist davon auszugehen, dass die konsequente Einhaltung der ,,total mesorectal excision*

eine Senkung der Lokalrezidivrate beim Rektumkarzinom herbeifiihren wird (Siebeck et

al 2001).
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6.2 Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie wird nach erfolgter Operation zur Senkung des Lokalrezidivrate
und der Fernmetastasierung eingesetzt.

In randomisierten Studien der letzten 2-3 Jahrzehnte konnte gezeigt werden, dass eine
kombinierte Radiochemotherapie mit S5-Fluoruracil effektiver ist als eine alleinige

Radiotherapie.

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten wird derzeit eine adjuvante Radiochoemotherapie bei denjenigen
Patienten im UICC-Stadium II und III empfohlen, bei denen keine neoadjuvante
Radiochemotherapie durchgefiihrt wurde. Eine adjuvante Therapie ist im Stadium I nach
erfolgter RO-Resektion nicht indiziert.

Nach RI1-Resektion oder intraoperativem Tumoreinriss sollte auf Grund des hohen
Lokalrezidivrisikos eine postoperative Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.
(AWMF-Leitlinien-Register 2006).

Als Standart fiir die adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms gilt die kombiniere
Radiochemotherapie. Nur bei Kontraindikation gegen eine der beiden Therapieformen
kann eine alleinige Radio- oder Chemotherapie erfolgen. (Eine Vorbestrahlung im Becken
wie z.B. im Rahmen der Behandlung eines Prostata- oder eines Zervixkarzinoms stellt
eine Kontraindikation fiir eine Radiotherapie dar.)

Mit einer adjuvanten Therapie sollte 4-6 Wochen nach der Operation begonnen werden.
Immer zeitgleich zum 1. und 2. Chemotherapiezyklus sollte die Strahlentherapie erfolgen.
Als Standardchemotherapie gilt die 5-FU-basierte Chemotherapie in Form einer

kontinuierlichen Infusion wihrend der Radiotherapie.

Das NCI-Schema ist die gebrduchlichste Form der adjuvanten Radiochemotherapie und ist

in Tabelle 3 dargestellt.
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Tab.3: Adjuvante Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom nach dem NCI-Protokoll (1990)

Woche 1 und 5 Chemotherapie:
5-Fluorouracil 500 mg/m* Bolus i.v. d1-5

Ab Woche 9 Radiochemotherapie:

Strahlentherapie mit 45 Gy auf die Tumorregion und regionalen LK-Stationen,
5.4 Gy Boost auf das Tumorbett, Einzelfraktionen 1,8 Gy,

Gesamtdauer ca. 6 Wochen

5-Fluorouracil 500 mg/m” Bolus i.v. d1-3 wihrend der ersten und letzten Woche

der Bestrahlung

Woche 4 und 8 Chemotherapie:

nach Radiatio 5-Fluorouracil 450 mg/m* Bolus i.v. d1-5

6.3 Neoadjuvante Therapie

Derzeit wird eine pridoperative neoadjuvante Radiochemotherapie im UICC-Stadium II
und III in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten empfohlen. Bei Patienten mit ¢cT3/4 cNO-2 ist eine neoadjuvante
Radio- oder Radiochemotherapie immer indiziert.

Durch Verkleinerung des Tumors und Stadiumreduktion (sog. Downsizing bzw.
Downstaging) sollen die Chancen fiir eine kurative RO-Resektion verbessert werden
(Wannenmacher et al 2000). Aulerdem konnen bei Patienten mit tiefsitzenden Tumoren
und intendiertem Spinktererhalt die Chancen fiir eine kontinenzerhaltende Operation

durch die neoadjuvante Radiochemotherapie verbessert werden.

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, nach pridoperativem Staging oder explorativer
Laparotomie primédr nicht oder nicht sicher RO-resektablem Tumoren wird zur
Maximierung der Tumorschrumpfung derzeit empfohlen, vor der Operation die
Radiotherapie konventionell fraktioniert zu verabreichen und zur Verbesserung der
lokalen Kontrolle mit einer simultanen, 5-FU-basierten Chemotherapie zu kombinieren.

Die Operation wird 4-6 Wochen nach Abschlufl der Radiotherapie durchgefiihrt.
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Bei Patienten mit RO-operablen Tumoren im UICC-Stadium II und III stehen zur Zeit
zwei Fraktionierungsschemata zur Verfiigung: Zum einen die Kurzzeitbestarahlung mit 25
Gy in Einzeldosen von 5 Gy an 5 aufeinanderfolgenden Tagen, unmittelbar gefolgt von
der Operation. Zum anderen die konventieonell fraktionierte Bestrahlung bis 50,4 Gy mit

sechs Zyklen 5-FU-basierter Chemotherapie, gefolgt von der Operation nach 4-6 Wochen.

Zu Beginn der Phase II Studie am Klinikum rechts der Isar war eine neoadjuvante
Radiochemotherapie nur bei kurativ resezierbaren Rektumkarzinomen  mit
Lymphknotenbefall oder mit Befall benachbarter Organe (T4) oder bei einem groBen
Tumor ohne Befall benachbarter Organe (T3) empfohlen (Siebeck et al 2001). Der Einsatz
der neoadjuvanten Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen resektablen

Rektumkarzinom (Stadium T3-T4) wurde bereits im Rahmen von Studien untersucht.

Es gibt theoretische rationale Uberlegungen, die den Einsatz der neoadjuvanten
Radiochemotherapie rechtfertigen. Sie werden im Studienprotokoll der am Klinikum
rechts der Isar durchgefiihrten wunizentrischen Studie zur neoadjuvanten

Radiochemotherapie des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms wie folgt aufgefiihrt:

Prdoperative Radiotherapie:

- Durch die Abtotung der vorbestrahlten Tumorzellen soll die intraoperative
Tumorzellverschleppung mit dem Risiko des spéteren lokoregiondren Rezidivs reduziert
werden.

- Durch eine normale Oxygenierung wird préoperativ ein besseres Ansprechen des
Tumors auf die Radiotherapie erwartet als im hypoxischen Milieu.

- Aufgrund der prioperativ geringeren Diinndarmadhérenz an den Beckenwiinden und des
geringeren Volumens von Diinndarm im nicht operierten Becken werden geringere
Nebenwirkungen von Seiten des Darmes erwartet.

- Prioperativ ist eine geringere Gesamtdosis erforderlich, um eine deutliche Verbesserung

der lokalen Tumorkontrolle zu erreichen.
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Prdoperative Chemotherapie:

- Durch die zusitzliche Chemotherapie wird die Empfindlichkeit der Tumorzellen auf die
Radiotherapie erhoht und die Tumorresektabilitit nimmt zu. Hierdurch kann die Rate
der sphinktererhaltenden Operationen erhoht werden.

- Die Patienten tolerieren hohere Dosen an Chemotherapeutika prioperativ bei gleichzeitig
geringeren Nebenwirkungen.

- Es gibt keine Verzogerung der systemischen Therapie. Daher geht der nachgewiesene
positive Effekt der systemischen Therapie auf das Uberleben nicht verloren.

- Prioperativ liegen regelrechte Durchblutungsverhiltnisse im Becken vor, so dass ein
besseres Anfluten des Chemotherapeutikums zu erwarten ist.

- Kein Abbruch der Radiochemotherapie wegen postoperativen Komplikationen.

In bislang publizierten Studien der neoadjuvanten kombinierten Behandlung konnte
gezeigt werden, dass die Toxizitdt bei mindestens gleich guter Effektivitit wie mit der
derzeit empfohlenen Standardbehandlng (postoperative Radiochemotherapie) nicht erhoht
ist.

Basierend auf diesen Resultaten und den theoretischen Argumenten wurde eine
prospektive unizentrische Phase-1I-Studie zur neoadjuvanten Radiochemotherapie des
lokal fortgeschrittenen Adenokarzinoms des Rektums (T3 NO-2 M0O) im Klinikum Rechts

der Isar durchgefiihrt.
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7. Fragestellung der Studie

Allgemeines Ziel der Studie ist es, den Effekt einer neoadjuvanten Radiochemotherapie

beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom in Bezug auf das Auftreten von

Lokalrezidiven und auf das Gesamtiiberleben der Patienten zu untersuchen.

Untersucht wurden folgende Fragen:

Durchfiihrbarkeit und Vertréiglichkeit der neoadjuvanten Radiochemotherapie:
Welche Nebenwirkungen traten auf und wie hoch war die Komplikationsrate durch
die Toxizitdt der neoadjuvanten Radiochemotherapie.

Operative Ergebnisse nach neoadjuvanter Radiochemotherapie:

RO-Resektionsrate, Rate an sphinktererhaltenden Operationen, sowie die intra- und
postoperative Komplikationsrate.

Histopathologisches Ansprechen:

Histopathologische Tumorregression (Responseevaluation) nach

Radiochemotherapie.

Spezielle Ziele der Studie waren die Beantwortung folgender Fragen:

Wird durch die neoadjuvante Radiochemotherapie die Lokalrezidivrate gesenkt?
Wie hoch ist das rezidivfreie — und das Gesamtiiberleben nach prioperativer
Radiochemotherapie?

Wie ist die Korrelation der Tumorregression nach neoadjuvanter Vorbehandlung

(histopathologischen Ansprechen) mit dem Gesamtiiberleben?

Hierzu wurde das neoadjuvant vorbehandelte Studienkollektiv (9/97-12/01) mit einem

historischen Vergleichskollektiv der Klinik, welches leitliniengerecht nach den NCI-

Protokollen mit der postoperativen Radiochemotherapie behandelt worden war,

verglichen.
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IT) Patienten und Methoden

1. Patienten

1.1 Studienkollektiv

Um das Studienkollektiv fiir diese Studie iiber die neoadjuvant Radiochemotherapie des
lokal fortgeschrittenen Adenokarzinoms des Rektums festzulegen, wurden aus einem
groBeren Kollektiv Patienten nach bestimmten Kriterien ausgewihlt.

In der Chirurgie des Klinikum rechts der Isar wurden im Zeitraum zwischen September
1997 und Dezember 2001 303 Patienten mit Rektumkarzinom behandelt. Bei 286 dieser
Patienten befand sich das Karzinom 0 — 15 cm ab der Linea anocutanea.

Das prioperative Staging mittels Endosonographie ergab folgende Verteilung der lokalen

Tumorinfiltration (T-Kategorie) fiir diese 286 Patienten:

Tabelle 4: Ultrasonographische Stadieneinteilung

uT n (%)
uT 1/2 68 (24)

uT 3 209 (73)

uT 4 9(3)
gesamt 286 (100%)

Nur die endosonographisch uT3 klassifizierten Patienten kamen fiir die Studie in Frage,
das Kollektiv dieser 209 wird folgt untergliedert:
1. Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden
Als Einschlusskriterien wurden festgelegt:
* Histologisch gesichertes Adenokarzinom des Rektums mit Lokalisation
0 — 15 cm ab Anocutanlinie
¢ uT3 (oder bei Stenose cT3 (MRT, CT, etc.))
¢ ¢MO (CT, Abdomensono)
* Alter zwischen 18 und 75 Jahren
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Allgemeinzustand > 60% nach Karnofsky

Normale Leber- und Nierenfunktion

Kein Myokardinfarkt in der Vorgeschichte

Kein behandlungsbediirftiger Diabetes mellitus

Keine Vorbehandlung mit Chemo- oder Strahlentherapie

Keine behandlungsbediirftigen Zweittumore mit Ausnahme eines
nichtmelanomatosen, lokal begrenzten Hauttumors

Schriftliches Einverstindnis des Patienten

In der interdisziplindren Tumorkonferenz (sogennantes ,,Tumor-board*)

Indikation zur Teilnahme an der Studie bestétigt

Insgesamt erfiillten 104 Patienten diese Kriterien. Diese 104 Patienten wurden in das

Studienkollektiv aufgenommen.

2. Patienten, die von der Studie ausgeschlossen wurden

Als AusschluBkriterien wurden festgelegt:

Vorangegangene oder gleichzeitig bestehende sonstige maligne Erkrankung
mit Ausnahme eines nichtmelanomatésen, lokal begrenzten Hauttumors
oder Karzinoma in situ der Cervix

Vorangegangene Bestrahlung oder Chemotherapiezyklen

Rezidivtumor

Fernmetastasen

Mangelnde Kooperation und Compliance des Patienten
Kontraindikationen fiir eine Chemotherapie

Jede andere gleichzeitig bestehende Erkrankung oder Situation, die nach
dem Urteil der Tumorkonferenz eine Radiochemotherapie oder einen
chirurgischen Eingriff verbietet (z.B. schwere Herzinsuffizienz, entgleister
Diabetes mellitus, dekompensierte Leberzirrhose, dekompensierte
Niereninsuffizienz, HIV-Infektion, schwere psychiatrische
Grunderkrankung des Patienten)

Bestehende Schwangerschaft oder unzuverlédssige Kontrazeption

Insgesamt wurden 105 Patienten wegen dieser Kriterien von der Studie ausgeschlossen.
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Von ihnen wurden 63 Patienten als cMO eingestuft, wobei 22 Patienten eine neoadjuvante
Radiochemotherapie erhielten. Diese Patienten wurden dennoch von der Studie
ausgeschlossen, da sie in auswirtigen Kliniken mit zumeist falscher Strahlendosis und
nicht gemid dem Miinchner Protokoll vorbehandelt worden waren oder die
Einschlusskriterien nicht erfiillten.

42 Patienten waren als cM1 Kklassifiziert worden. Von Thnen erhielten 3 Patienten eine
neoadjuvante Radiochemotherapie.

Das durchschnittliche Alter der der Studiengruppe war 60 Jahren. Die Spannbreite lag
zwischen 31 und 79 Lebensjahren. Unter diesen Patienten befanden 74 Minner und 34

Frauen.

1.2 Vergleichskollektiv

Im Zeitraum von 1988 — 9/97 wurden 991 Patienten in der Chirurgie des Klinikum rechts
der Isar wegen eines Rektumkarzinoms behandelt. Um die erzielten Ergebnisse unserer
Studiengruppe bewerten zu konnen, suchten wir in unserer klinikinternen kolorektalen
Datenbank aus diesen Patienten ein historisches Vergleichskollektiv.
Folgende Kriterien muflten erfiillt werden:

* Adenokarzinom des Rektums mit Lokalisation O — 15 cm ab Anocutanlinie

e cMO

* Keine neoadjuvante Vorbehandlung

* Postoperative Radiochemotherapie

* Keine Notfallindikation zu Operation

¢ Keine Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, FAP

* Keine Hartmann Operation, keine Teilresektion

* Alter <= 75 Jahre

* Allgemeinzustand > 60% nach Karnofsky
Insgesamt 299 Patienten erfiillten diese Kriterien. Aus diesem Patientenkollektiv waren
114 Patienten endosonographisch uT3 oder mittels Magnetresonanztomographie cT3
klassifiziert worden. Sie werden der Studiengruppe als Vergleichskollektiv

gegeniibergestellt.
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Das durchschnittliche Alter des Vergleichskollektivs lag bei 61 Jahren. Die Spannbreite
erstreckte sich von 36 bis 83 Lebensjahren. Unter diesen Patienten waren 77 Ménner und

35 Frauen.

2. Methoden

2.1 Prioperatives Staging

Neben der Anamnese und korperlichen Untersuchung wurden Laboruntersuchungen
durchgefiihrt. Zur histologischen Sicherung der Tumorerkrankung wurden wiéhrend der
Rektoskopie mehrere Biopsien von unterschiedlichen Lokalisationen entnommen.

Zur Bestimmung der lokoregiondren Ausdehnung des Primirtumors wurden die
Magnetresonanstomographie des Beckens und die Endosonographie eingesetzt.

Zum Ausschluf von Fernmetastasen wurden eine Abdomensonographie und ein

Rontgenthorax in zwei Ebenen sowie gegebenenfalls ein CT-Abdomen angefertigt.

2.2 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die Bestrahlung erfolgte perkutan mit einem Linearbeschleuniger mit Photonen der
Energie 6 bis 15 MeV. Es wurde eine Mehrfeldertechnik (3- oder 4-Feldertechnik)
angewendet. Zur Schonung des Diinndarms lag der Patient in Bauchlage auf einem
Lochbett. Der Tumor wurde mit einem craniocaudalen Sicherheitsabstand von jeweils 5
cm und einem ventralen Abstand von mindestens 3 cm erfafit. Die Lymphknotenstationen
entlang der Art. iliacae interna sowie die pridsakralen und pararektalen Stationen wurden
mitbestrahlt. Dagegen wurden die inguinalen Lymphknotenstationen sowie die entlang
der Art. iliaca externa liegenden Lymphknoten nicht miterfafit, es sei denn, es hatten sich
entlang der Art. iliacae externae pathologische Veridnderungen gezeigt.

Die Radiotherapie erfolgte perkutan in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8
Gy/Woche) bis zu einer Gesamtdosis von 45,0 Gy im Normierungspunkt entsprechend

ICRU-Report 50.
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Begleitend zur Radiotherapie wurde die Chemotherapie mit 5-Fluorouracil kontinuierlich
intravends an jedem Wochentag (Montag bis Sonntag) 35 Tage lang appliziert. Die
Dosierung betrug 250 mg/m’® Korperoberfliche pro Tag. Auf die Gabe von Leukovorin
wurde wihrend der Radiotherapie verzichtet. Vorraussetzungen fiir die Durchfiihrung der
Chemotherapie war eine ausreichende Knochenmark-, Nieren- und Leberfunktion.

Zur besseren Applikationsmoglichkeit der Chemotherapie erhielten die Patienten zuvor

ein Portsystem in die V. cephalica implantiert.

Folgender Abbruchkriterien wurden zur Beendigung der Radiochemotherapie festgesetzt:
* auf Wunsch des Patienten
* beim Auftreten von Tumorleiden unabhingigen lebensbedrohlichen und
handlungsbediirftigen Erkrankungen
* beim Auftreten therapiebedingter Nebenwirkungen, die den Patienten vital
gefidhrden

* bei Tumorprogression unter neoadjuvanter Therapie

2.3 Operation

Der Abstand des operativen Eingriffs zum Ende der neoadjuvanten Radiochemotherapie
betrug 4 — 6 Wochen. Zu diesem Zeitpunkt war mit einem optimalen Ansprechen des
Tumors auf die Vorbehandlung zu rechnen. Auflerdem wurde davon ausgegangen, dass
dann die Gefahr von schweren Wundheilungsstorungen geringer ist, da die
Reperaturvorgiinge in den gesunden, den Tumor umgebenden Geweben weitgehend
abgeschlossen waren.

Die Wahl des Resektionsverfahrens richtete sich nach dem Abstand des distalen
Tumorrandes zur Linea dentata gemessen mit dem starren Rektoskop. Die Tabelle 5 gibt
einen Uberblick iiber die Wahl des Resektionsverfahrens in Abhingigkeit der Tumorlage,

sowie iiber die Indikation zur Anlage eines Anus praeters.
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Tabelle 5: Wahl des Resektionsverfahrens in Abhiingigkeit der Tumorlage

Lokalisation Standard-Resektionsverfahren Anus praeter
Proximales Tiefe anteriore Rektumresektion fakultativ
Rektumdrittel mit End-End-Descendorektostomie

(10-15 cm)

Mittleres Tiefe anteriore Rektumresektion obligat
Rektumdrittel mit Pouch-Descendorektostomie

(5-9 cm) oder

Seit-End-Descendorektostomie

Distales Intersphinktire Rektumresektion mit obligat
Rektumdrittel coloanaler Anastomose (End-Seit oder Pouch)
(0-4 cm) oder
Abdominoperineale Rektumexstirpation Anus descendens
endstindig

Es wurde generell im distalen und mittleren Rektumdrittel eine ,totale mesorektale
Exzision* mit Schonung der Nn. hypogastrici und des Plexus pelvinus mit hoher Ligatur
der A. mesenterica inferior und radikuldrer Lymphadenektomie durchgefiihrt.
Auf der Basis der neoadjuvanten Vorbehandlung sollte versucht werden,
sphinktererhaltend zu operieren. Es wurde immer eine komplette Tumorresektion (RO-
Resektion) angestrebt.
Alle Operationsprirarate wurden pathohistologisch nach einem standardisierten Protokoll
unter folgenden Gesichtspunkten untersucht. (Histologiebogen in der Anlage):

* ypTNM Kategorie nach der UICC

* Anzahl der resezierten und befallenen Lymphknoten

e Tumorinfiltration des oralen, aboralen und tiefen Resektionsrandes

* Abstand des Tumors zu den Resektionsrindern

* R-Stadien

* Regressionsstaging

* Lymphinvasion

* GefidBinvasion

* Grading
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2.4 Postoperative Therapie

Wurden in der histologischen Aufbereitung des Operationspriparates tumorbefallene
Lymphknoten nachgewiesen, wurde entsprechend der Empfehlung des NCI Protokolls
(1990) eine adjuvante Chemotherapie fiir weitere 6 Monate durchgefiihrt. Die Patienten
erhielten 500 mg/m’ 5-Fluorouracil als Dauerinfusion iiber jeweils fiinf Tage pro Woche
alle vier Wochen. Parallel dazu bekamen die Patienten am jeweils ersten Behandlungstag
Leukovorin in einer Dosierung von 20 mg/m” als Kurzinfusion.

Falls bei der histologischen Aufbereitung des Resektionspriparates keine tumorbefallene
Lymphknoten gefunden wurden, exsistierte fiir eine adjuvante Chemotherapie keine

Indikation.

2.5 Postoperative Radiochemotherapie des Vergleichskollektivs

Mit der postoperativen Radiochemotherapie der historischen Vergleichsgruppe wurde je
nach postoperativ aufgetretenen Komplikationen 4 bis 8 Wochen nach der Operation
begonnen.

Die Radiotherapie wurde nach dem gleichen Protokoll, wie die der Patienten der
Studiengruppe, durchgefiihrt. Allerdings wurde das Tumorbett zusétzlich mit einem Boost
von 5,4 Gy bestrahlt.

Die Chemotherapie wurde entweder als kontinuierliche Infusion verabreicht, oder als

Bolus.

2.6 Datendokumentation und Nachsorge

Wihrend der Radiochemotherapie wurden alle Patienten wochentlich auf Anzeichen einer
akuten Toxizitdt untersucht. Falls notwendig wurde die Chemotherapie und die
Radiotherapie reduziert und an die aufgetretenen Nebenwirkungen angepasst.

Mit einem speziell strukturierten Erfassungsbogen (siehe Anhang) wurden alle Daten der
Patienten im chirurgisch-onkologischen Labor dokumentiert, auf ihre Vollstindigkeit

tiberpriift und in der klinikinternen kolorektalen Datenbank gespeichert.
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Folgende Studienparameter wurden erfaf3t:

Tabelle 6: Studienparameter

Alter Patientenalter =~ zum  Zeitpunkt  des
Therapiebeginns

Tumorlokalisation gemessen in cm ab anocutane Linie

Rektumdrittel 0-5cm,6-10cm, 11 -15cm

uT endosonographische Tumorausbreitung

uN endosonographischer Lymphknotenbefall

Biopsiehistologie tubulédres/papilldres Adenokarzinom

cT klinisches Staging Tumorausbreitung

cN klinisches Staging Lymphknotenbefall

cM klinisches Staging Metastasen

RTX-Dosis neoadjuvante Radiotherapiedosis

CTX-Dosis neoadjuvante Chemotherapiedosis

Abbruch vorzeitige Beendigung der Radio- und/oder
Chemotherapie mit Begriindung

Operation gewihlte Operationstechnik

Anusprotektion Anlage eines protektiven Anus praeter

Lymphadenektomie inkomplett/komplett/erweitert

TME Durchfiihrung der totalen mesorektalen
Exzision

Multiviszerale Tumorresektion Durchfiihrung einer multiviszeralen
Operation

intraoperative Komplikationen

z.B. Tumorperforation, Blutung

postoperative Komplikationen

z.B. Blutung, Fistelbildung,

Wundheilungsstérung ect.

Anastomoseninsuffizienz

Ausbildung einer Anastomoseninsuffizienz

Resektionsrinder

lateraler Abtragungsrand
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lokale Operationsradikalit:it R-Status des Tumors: RX, RO, R1, R2

gesamte Lymphknoten Gesamtzahl der resezierten Lymphknoten

positive Lymphknoten Gesamtzahl der entnommenen

tumorbefallenen Lymphknoten

Lymphangiosis carcinomatosa Tumoreinbruch in die Lymphgefilie
Angioinvasion GefiBinfiltration des Tumors

pT postoperatives histopathologisches Staging
pN postoperatives histopathologisches Staging
pM postoperatives histopathologisches Staging
Remissionsgrading histopathologische Tumorregression nach

Becker, Grad 1 - 3

Die Nachsorgedaten zur Morbiditit und Mortalitit der Studienpatienten und des
Vergleichskollektivs ~ erhielten  wir zum  einen  durch  Recherche  der
Untersuchungsergebnisse in den verschiedenen Kliniken im eigenen Haus, falls der
Patient seine Tumornachsorge im Klinikum Rechts der Isar erhielt. Zum anderen nahmen
wir telefonisch personlichen Kontakt zu den Patienten, deren Hausérzten sowie zu den den
Tumorpatienten weiterbehandelnden Arzte auf.

Die Patienten wurden die ersten 2 Jahre nach der Operation alle 3 Monate, die
darauffolgenden 3 Jahre alle 6 Monate und schlieBlich 5 Jahre nach der Operation einmal
jahrlich zur Nachsorgeuntersuchung einbestellt. Im Klinikum rechts der Isar fand diese im
interdisziplindrem Tumortherapiezentrum gemaf eines standardisiertem Protokolls statt.
Am 15. Januar 2005 waren diese Nachsorgedaten vollstindig.

Die Untersuchungen umfafiten eine korperliche Untersuchung, eine komplette
Blutanalyse, Tumormarker CEA, Rektoskopie, Abdomen Sonographie, Rontgen Thorax,
sowie CT des Abdomens und Beckens gemif3 der Richtlinie der German Cancer Society.
Bei Verdacht auf Lokalrezidiv wurden Biopsien entnommen, die histopathologisch

untersucht wurden.
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2.7 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit dem SPSS-Software Paket (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) durchgefiihrt.

Alle RO-resezierten Patienten wurden in die Analyse des Gesamt- und Krankheitsfreien-
Uberlebens, sowie in die Inzidenzraten von Lokalrezidiv und Fernmetastasen
eingeschlossen.

Chi-Quadrat-Tests wurden zum Vergleich von Proportionen verwendet. Der Mann-
Whitney-Test wurde eingesetzt um quantitative Variablen zu vergleichen.

Die univariate Analyse des Uberlebens wurde mittels Kaplan-Meier Kurven ausgefiihrt
(Kaplan und Meier 1958). Mit dem lok-rank Test wurden die signifikanten Unterschiede
der zu vergleichenden Gruppen berechnet (Peto und Peto 1972).

Patienten, die nicht tumorbedingt verstorben waren, wurden in der Analyse zensiert.

Als multivariate Analyse wurde die Cox-Regressions-Analyse verwendet (Cox 1972).

Generell wurde ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.
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III) Ergebnisse

1. Durchfiihrbarkeit und Vertraglichkeit
1.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie des Studienkollektivs

Eine Studiengruppe von 104 Patienten wurde protokollgerecht auf der ,, intent to treat “-
Basis nach erfolgter neoadjuvante Therapie analysiert. Von diesen erhielten 80 Patienten
(77%) die komplette Radiochemotherapie.

Bei den iibrigen 24 Patienten wurde die Vorbehandlung nicht vollstdndig durchgefiihrt. Bei
einem der 104 Patienten musste auch die Radiotherapie bei 39 Gy auf Grund einer Ulcus
ventriculi Perforation mit aktiver Magenblutung abgebrochen werden. Dieser Patient
mubte sich einer Bilroth II Magenresektion unterziehen und wurde 6 Wochen spiter am
Rektum operiert. 6 Patienten (6%) erhielten wegen des Verdachts auf eventuelle
Kardiotoxizitit keine Chemotherapie.

Die folgende Tabelle 7 zeigt, bis zu welcher Dosis diesen Patienten die

Radiochemotherapie verabreicht werden konnte.

Tabelle 7: Vollstiindigkeit der Radiochemotherapie der 104 Studienpatienten

CTX-Dosis n (%)
100% 80 (77 %) N 909
> 50% 147 (14 %) ~
<50% 4 (4 %)
keine (Kardiotox.) 6 (6 %)
“unvollstindige RTX: n = 1 (39 Gy)

Es wird ersichtlich, dass ingesamt 90% der Patienten mehr als die Hilfte der CTX-Dosis
erhalten haben.

Es traten bei 18 Patienten (17%) die in Tabelle 8 aufgefiihrten Komplikationen auf, die
zum Abbruch der Chemotherapie mit 5-FU fiihrten.
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Tabelle 8: Abbruchkriterien der 5-FU Therapie

Abbruchkriterieum Anzahl der Patienten
Leukopenie (WHO > 2) n=2
Thrombozytopenie n=1
Diarrhoe (WHO > 2) n=4
Mukositis (WHO > 2), anale Ulcera n=4
Perforiertes Magenulcus * n=1
Hand-und-FuB-Syndrom n=2
Angina pectoris, Herzrhythmusstérungen n=3
Neurologische Symptomatik n=4
Quincke-Odem n=1
Venenkatheterembolie n=3
Dermatitis (WHO > 2) n=3
" Abbruch der Therapie nach 39 Gy n gesamt = 18

Insgesamt verweigerten 2 dieser 104 neoadjuvant vorbehandelten Patienten auf Grund

fehlender Complience die nachfolgende Operation.

1.2 Postoperative Radiochemotherapie des Vergleichskollektivs

In der Vergleichsgruppe war bei 81 (71%) Patienten mit UICC Stadium II und III eine
postoperative Radiochemotherapie indiziert. Von diesen 81 Patienten erhielten 45 (56%)
eine postoperative Behandlung. Mit postoperativer Radiochemotherapie wurden 39 (48%)
Patienten behandelt, 6 Patienten erhielten nur eine systemische Chemotherapie. Wegen
postoperativen Komplikationen in 11 Fillen oder Therapieverweigerung in 25 Fillen
wurden 36 (44%) Patienten nicht mit der vorgesehenen postoperativen

Radiochemotherapie behandelt.
Wihrend 99% der Patienten des Studienkollektivs mit der kompletten Dosis der

pridoperativen Radiotherapie behandelt worden waren, erhielten nur 48% der Patienten des

Vergleichskollektivs die vollstindige Dosis der postoperativen Radiotherapie (p<0,001).
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1.3 Adjuvante Behandlung

Im Folgenden wird aufgezeigt, welche adjuvante Therapie nach erfolgter RO-Resektion
sowohl im Studienkollektiv als auch in der Kontrollgruppe zur Anwendung kam.

99 Patienten des Studienkollektivs konnten RO-reseziert werden. 14 Patienten (64%) im
Stadium III bekamen eine zusitzliche Chemotherapie, 3 Patienten (14%) -eine
Immuntherapie mit Panorex. Insgesamt 17 Patienten des Studienkollektivs im Stadium III
wurden adjuvant therapiert (78% von allen Studienpatienten im Stadium III). Im Stadium
IV wurde ein Patient (50% von allen im Stadium IV) mit Chemotherapie adjuvant

behandelt werden.

Tabelle 9: Stadium und adjuvante Behandlung der 99 R0-resezierten Patienten des Studienkollektivs

Stadium n (%) Chemotherapie Immuntherapie gesamt
n (%) n (%) n (%)

0 14 (14) - - -

I 26 (26) - - -

II 35 (35) - - -
I 22 (22) 14 (64) 3(14) 17 (78)
10Y 2(2) 1 (50) - 1 (50)

Im Vergleichskollektiv waren 111 Patienten RO-reseziert worden.

10 Patienten (31%) im Stadium II hatten eine postoperative Radiochemotherapie erhalten,
im Stadium III waren es 27 Patienten (59%) und im Stadium IV ein Patient (33%). 6
Patienten (13%) der Patienten im Stadium III bekamen eine zusitzliche Chemotherapie,
ein Patient (33%) der Patienten im Stadium IV ebenfalls. Die Immuntherapie kam nicht

zum Einsatz.
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Tabelle 10:

Stadium und adjuvante

Behandlung der

111 RO-resezierten Patienten des

Vergleichskollektivs

Stadium | n (%) Radiochemo- Chemotherapie | Immun- gesamt
therapie therapie
n (%) n (%) n (%) n (%)
| 30 (27) - - - -
II 32 (29) 10 (31) - - 10 (31)
11 46 (41) 27 (59) 6 (13) - 33 (72)
v 3(3) 1(33) 1(33) - 2 (66)
2. Operation

2.1 Tumorlokalisation und Resektionsverfahren

2 Patienten des Studienkollektivs verweigerten den operativen Eingriff, die restlichen 102
Patienten wurden operiert.

Tabelle 10 zeigt die Lokalisation des Rektumkarzinoms der 104 Studienpatienten in Bezug
auf die Linea dentata. Die Tumorlokalisation zeigt in beiden Kollektiven keinen

statistischen Unterschied.

Tabelle 11: Lokalisation und Verteilung des Rektumkarzinoms des Studienkollektivs

Lokalisation n (%) n(%) operiert
Proximales Drittel (11-15 cm) 17 (16 %) 17 (17 %)
Mittleres Drittel (6-10 cm) 50 (48 %) 49 (48 %)
Distales Drittel (0-5 cm) 37 (36 %) 36 (35 %)

n gesamt = 104 n gesamt = 102

Bei einem der Studienpatienten, der die Operation verweigerte, befand sich das

Rektumkarzinom im mittleren Rektumdrittel, beim anderen im distalen.
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Insgesamt wurde in der Studiengruppe bei 14 Patienten eine anteriore Resektion
durchgefiihrt und bei 61 Patienten eine tiefe anteriore Resektion. Bei 27 Patienten mufite
das Rektum mittels abdomino-perinealer Rektumexstirpation entfernt werden. Bei 57

(56%) aller Studienpatienten wurde eine totale mesorektale Exzision durchgefiihrt.

Somit konnte bei 75 (74%) der neoadjuvant vorbehandelten Paienten eine

Sphinktererhaltung erzielt werden.

Alle 114 Patienten des Vergleichkollektivs wurden operiert. Die Verteilung der

Tumorlokalisation war wie folgt:

Tabelle 12: Lokalisation und Verteilung des Rektumkarzinoms des Vergleichskollektivs

Lokalisation n (%)
Proximales Drittel (11-15 cm) 31 (27 %)
Mittleres Drittel (6-10 cm) 54 (47 %)
Distales Drittel (0-5 cm) 29 (26 %)
n gesamt =114

Bei 41 Patienten wurde eine anteriore, bei 37 eine tiefe anteriore Resektion und bei 46

Patienten eine abdomino-perineale Rektumexstirpation durchgefiihrt.

Also konnten 78 Patienten (68%) des Vergleichskollektivs sphinktererhaltend operiert

werden.

Somit konnte die Rate der Sphinktererhaltung im Studienkollektiv nicht signifikant erhoht
werden.

Die Rate der Rektumexstirpation war daher im Studienkollektiv mit 27 von 102 Patienten
bei 26%, im Vergleichskollektiv mit 36 von 114 Patienten bei 32% annéhernd gleich.
Betrachtet man jedoch das distale Rektumdrittel separat, so ldsst sich ein deutlicher

Unterschied in der Sphinktererhaltung zwischen den beiden Gruppen feststellen: Die Rate
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lag mit 31% im Studienkollektiv, in dem 11 von 36 Patienten sphinktererhaltend operiert
werden konnten, deutlich {iber der des Vergleichskollektivs, die hier nur 7% betrug (2 von

29) (p<0,002).

In der Studiengruppe wurde bei 27 Patienten (26%) eine abdomino-perineale
Rektumexstirpation mit permanentem Anus praeter durchgefiihrt. Von den iibrigen 75

Patienten erhielten 61 (81%) eine voriibergehende protektive Ileostomie.

2.2 Postoperative Morbiditit
Im Studienkollektiv zeigte sich unter den 75 Rektumresezierten und damit

sphinktererhaltend operierten Patienten eine Morbiditédtsrate von 41% im Vergleich zu
38% in der Kontrollgruppe. Die Erkrankungsrate nach Rektumexstirpation lag im
Studienkollektiv bei 67%, in der Vergleichsgruppe bei 64%.

Die postoperative Morbiditidt war folglich in beiden Kollektiven etwa gleich (n.s.).

Tabelle 13: Postoperative Morbiditiit nach Rektumresektion und nach Rektumexstirpation

Studienkollektiv Vergleichsgruppe

Anzahl der

Rektumresektionen 75 78
Postoperative Morbiditéit 31 (41 %) 30 (38 %)
Anzahl der

Rektumexstirpationen 27 36
Postoperative Morbiditéit 18 (67 %) 23 (64%)

n gesamt 102 n gesamt 114
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Nach erfolgter Rektumresektion hatten aus dem Studienkollektiv 75 von 102 Patienten
eine rektoanale bzw. kolorektale Anastomose bekommen, aus der Vergleichsgruppe waren
es 78 von 114 Patienten.

Bei 61 (81%) Patienten aus der Studiengruppe wurde nach der Rektumresektion ein
protektiver Anus praeter angelegt. In der Kontrollgruppe waren dagegen nur 19 Patienten

betroffen, also 24%.

Die Verteilung der Anastomoseninsuffizienz mit und ohne voriibergehenden protektiven

Anus praeter geht aus der folgenden Tabelle 14 hervor:

Tabelle 14: Anastomoseninsuffizienz nach erfolgter Rektumresektion

Studienkollektiv Vergleichsgruppe
n=75 n=78
Anastomoseninsuffizienz 17 (23 %) 20 (26%)
¢ ohne Anus 5 von 15 (36%) 13 von 59 (22 %)
*  mit Anus 12 von 61 (20%) 7 von 19 (37%)

Die Rate der Anastomoseninsuffizienzen lag in der Studiengruppe bei 17 von 75 Patienten
(23%), im Vergleichskollektiv bei 20 von 78 Patienten (26%) (n.s.). Es zeigte sich also
kein signifikantes Ansteigen der Anastomoseninsuffizienzen nach prioperativer
Radiochemotherapie. Allerdings mufiten im Studienkollektiv auf Grund von

Anastomoseninsuffizienz 3 Patienten relaparatomiert werden.

Folgende sonstige Komplikationen traten in den beiden Gruppen nach der

Rektumresektion auf’:
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Tabelle 15: Komplikationen nach Rektumresektion

Komplikation Studienkollektiv Vergleichsgruppe
n=75 n=78
Relaparatomie (R.) 3 (3%) 9 (12%)
Blutung 1 (nach R.) 1 (nach R.)
Abd. Wundheilungsstérung - 1 (nach R.)
Ileus 2 2
Vaginalfistel - 1
Abdominaler Abszess 1 2
Beckenabszess 5 (7%) 10 (13%)
Blasenfunktionsstorung 8 (11%) 5 (6%)
Verletzung des N. peroneus 1 -
Abd. Wundinfektion 7 (9%) 12 (15%)

Nach abdomino-perinealer Rektumexstirpation zeigten sich folgende Komplikationen:

Tabelle 16: Komplikationen nach Rektumexstirpation

Komplikationen Studienkollektiv Vergleichsgruppe
n =27 n =36
Relaparatomie (R.) 1 4 (11%)
Blutung - 2 (nach R.)
Ileus - 1
Vaginalfistel 1 -
Blasenfistel 1 -
Sakraler Abszess 11 (41%) 20 (56%)
Blasenfunktionsstorung 8 (30%) 2 (6%)
Verletzung des N. peroneus 1 -
Abd. Wundinfektion 1 5 (14%)
Anus praeter Komplikationen 2 1 (nach R.)
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Aus diesen beiden Tabellen wird ersichtlich, dass die Rate an postoperativen
Komplikationen insgesamt in beiden Kollektiven etwa gleich ist. In der Studiengruppe lag
sie mit 43 von 102 Patienten bei 42%, im Vergleichskollektiv mit 53 von 114 Patienten
bei 46% (n.s.).

Die postoperative Morbiditédt war identisch.

2.3 Vergleich der chirurgischen Ergebnisse

Im Studienkollektiv verweigerten 2 der 104 Patienten die Operation nach neoadjuvanter
Radiochemotherappie. Die komplette chirurgische Entfernung des Primértumors (RO-
Resektion) gelang bei 100 der 102 operierten Patienten der Studiengruppe. Jedoch wurden
bei einem dieser Patienten inoperable Lebermetastasen gefunden, weshalb dieser Patient
letztlich als R2-reseziert klassifiziert wurde. Die iibrigen beiden Patienten des
Studienkollektivs wurden postoperativ als R1 eingestuft, jedoch wurden bei einem dieser
Patienten ebenfalls inoperable Lebermetastasen entdeckt. Auch dieser Patienten wurde
daher als R2-reseziert klassifiziert.

In der Vergleichsgruppe konnten von 114 Patienten 111 RO-reseziert werden. Bei 3

Patienten wurde eine R1-Resektion durchgefiihrt.

Tabelle 17 noch einmal einen Uberblick iiber die lokale Radikalitit der Tumorresektion:

Tab. 17: Lokale Radikalitéit der Tumorresektion

lokale Radikalitit Studienkollektiv Vergleichskollektiv
n =102 n=114
RO 99 (97%) 111 (97%)
R1 1 3
R2 2 -
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Die lokale Radikalitit der Tumorresektion war somit mit jeweils 97% in beiden

Kollektiven gleich (n.s.).

Der durchschnittliche laterale Abtragungsrand betrug im Studienkollektiv 1,5 cm (0,1 — 7
cm), in der Vergleichsgruppe 1,2 cm (0,1 — 4 cm). Auch hier zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Zur Tumorperforation kam es in der Studiengruppe bei 3 Patienten, in der Kontrollgruppe

bei 2 Patienten (3% vs 2%; nicht signifikant).

Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in Hinblick auf die multiviszerale
Resektion. Im Studienkollektiv musste sie bei nur 3 Patienten durchgefiihrt werden, in der

Kontrollgruppe dagegen bei 11 Patienten (3% vs 10%; p < 0,09).

3. Histopathologische Faktoren

3.1 Postoperative histopathologische Ergebnisse
Die postoperativen histopathologischen Ergebnisse des Studien- und Vergleichskollektivs

konnen in Tabelle 18 verglichen werden. Es wurden alle Patienten, die sich einer

Operation unterzogen gegeniibergestellt.

Tabelle 18: Postoperative histopathologische Ergebnisse beider Kollektive

Studienkollektiv Vergleichskollektiv
n =102 n=114
(y) pT-Kategorie

TO 14 (14%) 0 (0%)
T1 7 (7%) 6 (5%)
T2 25 (24%) 33 (29%)
T3 51 (50%) 67 (59%)
T4 5 (5%) 8 (7%) p=0,002
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Studienkollektiv Vergleichskollektiv
n = 102 n=114
(y) pN-Kategorie
NO 75 (73%) 63 (55%)
N1 15 (15%) 24 (21%)
N2 12 (12%) 27 (24%) p=0,035
cM-Kategorie
MO 98 (96%) 111 (97%)
M1 4 (4%) 3 (3%) n.s.
Tumor Stadium (UICC)
0 14 (14%) 0 (0%)
I 26 (25%) 30 (26%)
11 35 (34%) 32 (28%)
11 23 (23%) 49 (43%)
10Y 4 (4%) 3 (3%) p<0,001
LymphgefiaBinfiltration
LO 95 (93%) 93 (82%)
L+ 7 (71%) 21 (18%) p=0,0012

3.2 Histopathologische Regression des Priméirtumors

Ziel der neoadjuvanten Radiochemotherapie war es unter anderem eine Regression des
Primértumors herbeizufiihren.

Diese histopathologische Tumorregression wurde nach den Kriterien der Klassifikation nach
Becker (Becker et all 2003) beurteilt. Diese Einteilung basiert auf der Abschitzung des
prozentualen Anteils des vitalen Residualtumors im makroskopisch erkennbaren Tumorbett.
Die Einteilung erfolgt in drei Grade: Grad 1, komplette (0% Residualtumor; Grad 1a) oder
subtotale Regression des Primdrtumors (<10% Residualtumors im Tumorbett; Grad 1b),

Grad 2, partielle Tumorregression (10-50% Residualtumor) und Grad 3, minimale oder

keine Regression des Primirtumors (>50% Residualtumor im Tumorbett).
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Bei insgesamt 14 (14%) der 102 neoadjuvant vorbehandelten und operierten Patienten
wurde eine komplette Tumorregression, d.h. es war kein vitaler Tumor mehr vorhanden,
erzielt (Grad 1a). Bei 28 (27%) Patienten fand sich ein Regressionsgrad 1b mit weniger als
10% des urspriinglichen Tumors. Diese beiden Gruppen mit insgesamt 42 Patienten wurden
als histopathologische Responder, d.h. Patienten, die auf die neoadjuvante
Radiochemotherapie angesprochen haben, bezeichnet.

Eine partielle Tumorregression und damit Regressionsgrad 2 zeigte sich bei 40 (39%)
Patienten mit einem Anteil des vitalen Tumors von noch 10 — 50%. Bei 18 (18%) Patienten
fand sich eine nur minimale Riickentwicklung mit mehr als 50% verbleibenden Tumors.
Keine Tumorregression zeigte sich bei 2 (2%) der neoadjuvant therapierten Patienten
(zusammen Regressionsgrad 3). Diese insgesamt 60 Patienten (59%) wurden als

histopathologische Non-Responder bezeichnet (Tabelle 19).

Tab. 19: Histopathologische Regression des Primértumors des Studienkollektivs nach neoadjuvanter

Radiochemotherapie nach der Klassifikation von Becker

Ansprechen auf 5-Jahres-
neoadjuvante | Grad Tumorregression n (%) Gesamtiiberleben
RCTX
Responders la Kein Residualtumor 14 (14) 100%
1b < 10% Residualtumor 28 (27) 82,6%
Non-Responders 2 10-50% Residualtumor 40 (39) 68.,3%
3 > 50% Residualtumor 20 (20) 67,4%
n=102

Die folgende Tabelle 20 zeigt die jeweilige Anzahl der Patienten mit dem nach der Becker
Klassifikation prozentualen Anteil an verbliebenem vitalen Tumor in Gegeniiberstellung
mit der ypT-Einteilung (T-Stadium nach erfolgter Radiochemotherapie). Die 14 Patienten,
die komplett auf die Therapie angesprochen haben, sind nicht mit aufgefiihrt.

Einen ypT1-Tumor hatten 7 Patienten (7%), 25 Patienten einen ypT2-Tumor (24%), 51
Patienten eine ypT3-Tumor (50%) und 5 Patienten einen ypT4-Tumor.
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Tabelle 20: ypT-Einteilung im Zusammenhang mit der Becker Klassifikation

Verbliebener vitaler Tumor
ypT <10% 10-50% >50%
Tl 6 1 -
T2 11 11 3
T3 11 26 14
T4 - 2 3

Die Tabelle soll zeigen, in wieweit die Grole bzw. das Alter des Primédrtumors mit der
dazugehorigen Tumorregression korreliert. Es wird ersichtlich, dass recht fortgeschrittene
Karzinome ein schlechteres Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie aufweisen als
Tumore mit Tumorstadium T1 oder T2.

Hier konnte eine statistisch hoch signifikant Korrelation aufgezeigt werden (p < 0,0001).

3.3 Vergleich von pT-Kategorie und Stadium

Die postoperative histopathologische Untersuchung des entnommenen Primértumors kann
im Allgemeinen keine Aussagen iiber die genaue urspriingliche Grofle des Karzinoms
machen. Das Ausmall des den Tumor umgebenen Bindegewebes muss nicht
notwendigerweise die Regression des Karzinoms nach neoadjuvanter Vorbehandlung
anzeigen. Denn auch die das Karzinom héufig umgebenden Entziindungsvorginge

hinterlassen peritumordses Bindegewebe.

Um aufzuzeigen, welches Downstaging hinsichtlich der pT-Kategorie bei den komplett
auf die Vorbehandlung angesprochenen Patienten (n = 14) stattgefunden hat, wurde eine
Subtraktionsanalyse angefertigt. Diese 14 Patienten wurden hierzu dem Studienkollektiv

entzogen (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Vergleich der pT-Kategorie ohne die 14 komplett angesprochnen Patienten des
Studienkollektivs

Vergleichskollektiv Studienkollektiv
n=114 n =388
pT1 5% 8%
pT2 29% 28%
pT3 59% 58%
pT4 7% 6%

In diesem Vergleich sind keine eindeutigen Unterschiede (n.s.) der Prozentanteile
festzustellen, d.h. es finden sich in den einzelnen pT-Kategorien keine Liicken. Dies stiitzt
die Annahme, dass die 14 Patienten mit kompletter Tumorregression urspriingliche in allen

der vier pT-Kategorien verteilt waren.

Eine weitere Hypothese ergibt sich aus der folgenden Tabelle. Hier wird der prozentuale
Patientenanteil der jeweiligen Tumorstadien der beiden Gruppen miteinander verglichen.
Auch hier werden die 14 Patienten, die komplett auf die neoadjuvante Radiochemotherapie

angesprochen haben, im Studienkollektiv nicht aufgefiihrt (Tabelle 22).

Tabelle 22: Vergleich des Tumorstadiums ohne die 14 komplett angesprochnen Patienten des

Studienkollektivs

Vergleichskollektiv Studienkollektiv
n=114 n =388
Stadium I 26 % 30 %
Stadium II 28 % > 40 %
Stadium I1I BH — 26 %
Stadium IV 3 % 4 %
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Die Ergebnisse dieser Tabelle bestirken die Hypothese, dass im Studienkollektiv ein
Downstaging der Patienten mit Stadium III in Richtung Stadium II stattgefunden hat
(p=0,08).

3.4 Vergleich von TumorgroBe und Tumorfliche der Resektate
Im Studienkollektiv wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne pridoperative Therapie

durch die neoadjuvante Radiochemotherapie eine statistisch signifikante Schrumpfung des
Tumors (Downsizing) erreicht (p < 0,001).

In der Abbildung 5 wird die GréBe des Primédrtumors des Vergleichskollektivs der Grofe
des Primidrtumors nach erfolgter neoadjuvanter Radiochemotherapie gegeniibergestellt.
Befand sich der Median fiir die Tumorgrofe der Kontrollgruppe bei 4,5 cm (1,5 — 10 cm),

so lag er fiir das Studienkollektivs bei 3 cm (1 — 7 cm) deutlich darunter.

TumorgroBe (cm)
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© © © © G0N0 © © O 0000000MN 000000
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n=114 n =102
Vergleichskollektiv Studienkollektiv
Abb. 5: Graphische Darstellung der Groe des Primértumors in cm des Vergleichskollektivs und des
Studienkollektivs nach neoadjuvanter RCTX
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Ebenso verhilt es sich mit der Fliche des Primértumors (Abbildung 6). Auch hier wurde
ein statistisch signifikante Verkleinerung (Downsizing) erreicht (p < 0,001).

Der Median fiir das Tumorgebiet befand sich fiir das Studienkollektiv bei 6,3 cm® (0,8 —
35 cm?), fiir das Kontrollkollektiv bei 18 cm*(2,3 — 98 cm?).

Tumorfliche (cm?)

n=114 n =102

Vergleichskollektiv Studienkollektiv

Abb. 6: Graphische Darstellung der Tumorfliiche in cm® des Vergleichskollektivs und des
Studienkollektvs nach neoadjuvanter RCTX
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3.5 Vergleich histopathologischer Faktoren

Der Vergleich histopathologischer Faktoren zwischen Studienkollektiv — und
Vergleichsgruppe erbrachte einige signifikante Ergebnisse.

Insgesamt wurden der Studiengruppe durchschnittlich 12 Lymphknoten mit einer
Bandbreite von 3 bis 32 Lymphknoten entnommen. Das waren statistisch signifikant
weniger als in der Vergleichsgruppe mit 19 Lyphknoten (Bandbreite 3 bis 67) (p<0,001).
In der Studiengruppe wurde bei 27 Patienten histopathologisch ein Befall der
Lymphknoten (pN+) festgestellt. Das waren deutlich weniger als im Vergleichskollektiv,
in dem 51 Patienten pN+ klassifiziert wurden (26% vs 45%; p = 0,005). Die Anzahl der
positiven Lymphknoten betrug im Studienkollektiv im Median 3 (Bandbreite 1-15), in der
Kontrollgruppe 4 (Bandbreite 1-25) (p =0,937). Bei nur 7 Patienten des Studienkollektivs
trat eine Lymphangiosis in Erscheinung, in der Kontrollgruppe waren es jedoch 21
Patienten (7% vs 18%; p< 0,012) (Tabelle 15).

Die Angioinvasion wies dagegen keinen signifikanten Unterschied auf. In der
Studiengruppe trat sie bei 3 Patienten auf, im Vergleichskollektiv bei 4 Patienten (3% vs
4%;n.s.).

Postoperativ. wurden bei 4 Patienten des Studienkollektivs Fernmetastasen (pM1)
festgestellt, in der Kontrollgruppe waren es 5 Patienten. Auch hier konnte kein

signifikanter Unterschied aufgezeigt werden (4% vs 3%; n.s.).
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4. Tumorrezidive

4.1 Ereignisse wihrend der Nachbeobachtungszeit

Im Studiekollektiv lag die mittlere Nachbeobachtungszeit der 79 iiberlebenden Patienten
bei 55 Monaten mit einer Bandbreite von 36 bis 88 Monaten. Von diesen 79 Patienten
waren 45% mindestens 3 Jahre, 19% mindestens 4 Jahre und 46% mindestens 5 Jahre
nachgesorgt worden.

Ein Tumorrezidiv trat innerhalb dieser mittleren Nachbeobachtungszeit von 55 Monaten
bei 24 der 99 RO-resezierten Patienten (24%) des Studienkollektivs auf.

Bei 6 Patienten (6%) entwickelte sich ein Lokalrezidiv, welches jedoch statistisch
signifikant seltener in der Studiengruppe auftrat, als im Vergleichskollektiv (p< 0,05).
Von diesen 6 Patienten hatten 4 Patienten ein alleiniges Lokalrezidiv (4%), bei den
anderen beiden Patienten traten sowohl ein Lokalrezidiv, als auch Fernmetastasen auf (2
%). Ein Lokalrezidiv trat nach 21 Monaten, 3 Lokalrezidive innerhalb von 3 Jahren, ein
Lokalrezidiv innerhalb von 4 Jahren und ein weiteres Lokalrezidiv innerhalb von 5 Jahren
der Nachsorgezeit in Erscheinung.

Alleinige Fernmetastasen wurden bei 18 Patienten (18%) gefunden.

Nach RO-Resektion verstarben 20 von 99 Patienten des Studienkollektivs innerhalb der
Nachbeobachtungszeit, davon 15 Patienten an Tumorrezidiv. Ein Patient verstarb
postoperativ und 4 Patienten erlagen anderen Erkrankungen, die nicht mit dem Karzinom
im Zusammenhang standen.

Die beiden Patienten, die die Operation verweigert hatten und alle 3 Patienten, die nicht

RO-reseziert worden waren, verstarben an Tumorprogression.

Die mediane Nachbeobachtungszeit der 62 iiberlebenden Patienten des
Vergleichskollektivs betrug 100 Monate mit einer Spannbreite von 6 bis 156 Monaten.

Von den 111 RO-resezierten Patienten erlitten 42 Patienten ein Tumorrezidiv (38%).
Darunter befanden sich 17 Patienten mit einem Lokalrezidiv (15%). Bei 9 von diesen
Patienten handelte es sich um ein alleiniges Lokalrezidiv (8%), bei 8 Patienten trat es in

Kombination mit Fernmetastasen auf (7%). Von diesen Lokalrezidiven traten 8 innerhalb
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des ersten Nachbeobachtungsjahres in Erscheinung, 5 innerhalb des zweiten, eines
innerhalb des dritten, ein weiteres innerhalb des vierten und eines innerhalb des fiinften
Nachbeobachtungsjahres. Alleinige Fernmetastasen wurden bei 25 Patienten (23%)
gefunden.

Von den 50 Todesféllen, die nach erfolgter RO-Resektion im Vergleichskollektiv
auftraten, verstarben 36 Patienten an Tumorrezidiv und 14 Patienten auf Grund anderer
Begleiterkrankungen.

Alle 3 Patienten, die in der Vergleichsgruppe Rl1-reseziert worden waren verstarben an

Tumorprogression.

Tabelle 23: Ereignisse wihrend der Nachbeobachtungszeit der R0-resezierten Patienten des Studien -

und Vergleichskollektivs

Studienkollektiv Vergleichskollektiv
RO-Resezierte RO-Resezierte
n=99 n=111

mittlere Nachbeobachtungszeit 55 Monate (36-88) 100 Monate (6-156)
Uberleben 79 (719%) 62 (56%)
Tumorrezidiv 24 (24%) 42 (38%)
Lokalrezidiv 6 (6%) 17 (15%)
alleiniges Lokalrezidiv 4 (4%) 9 (8%)
Lokalrezidiv und 2 (2%) 8 (7%)
Fernmetastasen
alleinige Fernmetastasen 18 (18%) 25 (23%)
Todesfille nach RO-Resektion 20 (20%) 50 (45%)
Tod durch Tumorprogression 15 (15%) 36 (32%)
Tod postoperativ 1 (1%) -
Tod durch andere Erkrankungen 4 (4%) 14 (13%)
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4.2 Unmittelbarer Vergleich der Lokalrezidiv- und Fernmetastasenrate
Zum Vergleich der Lokalrezidiv- und der Fernmetastasenrate wurden die 99 RO-

Resezierten der Studiengruppe den 111 RO-Resezierten des Vergleichkollektivs gegeniiber
gestellt.

In der Studiengruppe entwickelten 24 Patienten ein Lokalrezidiv und 15 dieser Patienten
verstarben auf Grund von Tumorprogression wihrend der Nachbeobachtungszeit.

Im Vergleichskollektiv trat bei 42 Patienten innerhalb der Nachbeobachtungszeit ein
Lokalrezidiv auf und 36 von ihnen verstarben an Tumorprogression.

Abbildung 7 veranschaulicht diesen Zusammenhang.
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Abb. 7: Auftreten eines Lokalrezidivs in der Studien- und Vergleichsgruppe nach R0-Resektion
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Es wird ersichtlich, dass im Studienkollektiv nach praoperativer Radiochemotherapie ein
Lokalrezidiv signifikant seltener auftrat als im Vergleichskollektiv nach postoperativer

Radiochemotherapie (6,1% vs. 15,3%; p=0,023).

In der Studiengruppe entwickelten 18 der 99 RO-resezierten Patienten innerhalb der
Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten Fernmetastasen. In der Vergleichsgruppe waren es
25 von 111 Patienten innerhalb von 72 Monaten (Abb. 8).

Es zeigte sich hinsichtlich der Entwicklung von Fernmetastasen kein statistisch

signifikanter Unterschied (20,2% vs. 29,7%; p=0,641).
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Abb. 8: Auftreten von Fernmetastasen in der Studien- und Vergleichsgruppe nach R0-Resektion
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5. Uberlebensdaten

5.1 Histopathologisches Ansprechen auf die neoadjuvante
Vorbehandlung und rezidivfreies Uberleben

Von den 99 RO-Resezierten der Studienpatienten hatten 14 Patienten ein komplettes
Ansprechen auf die neoadjuvante Vorbehandlung gezeigt. Bei diesen trat im Rahmen der

Nachbeobachtungszeit kein Rezidiv auf.

28 Patienten waren nach Becker als Responder Grad 1b mit Residualtumor <10% nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie bezeichnet worden. Bei 2 von ihnen wurde ein
Rezidiv festgestellt.

Bei den iibrigen 57 Patienten hatte sich partielles, minimales oder iiberhaupt kein
Ansprechen gezeigt (Non-Responder Grad 2 und 3). Von diesen Patienten erlitten 18 ein

Rezidiv.

Die folgenden Kaplan-Meier-Kurven veranschaulichen den Zusammenhang zwischen
Rezidivrate und Uberlebenszeit fiir die soeben beschriebenen drei Gruppen (Abb.9).

Dabei ist zu beachten, dass die Kaplan-Meier-Schitzung der Uberlebenszeiten die
Abschitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten fiir jeden beliebigen
Zeitpunkt nach der Operation erlaubt. Denn auch sogenannte zensierte Beobachtungen,
d.h. nicht jeder Patient konnte komplett nachbeobachtet werden, werden bei dieser
Schitzung mitberiicksichtigt (Kaplan und Meier 1958).

Dieser Zusammenhang war statistisch hoch signifikant (p = 0,007).
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Rezidivrate (%)

0/14 Responder
Grad 1a

2/28 Responder
Grad 1b

18/57 Non
Responder
Grad 2und 3

Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abb. 9: Histopathologisches Ansprechen und rezidivfreies Uberleben der 99 R0-Resizierten
Patienten der Studiengruppe
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5. 2 Uberlebenskurven

Das rezidivfreie Uberleben lag nach 5 Jahren in der Studiengruppe bei 75,6% (+/- 4,5%),

im Vergleichskollektiv bei 66,1% (+/- 4,6%) (p=0,141).

Abbildung 10 veranschaulicht diesen Zusammenhang:
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Praoperative (99)
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Postoperative (111)
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Abb. 10: Rezidivfreies Uberleben der RO-resezierten Patienten der Studien- und Vergleichsgruppe
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Die Gesamt-Uberlebensrate nach 5 Jahren lag in der Studiengruppe bei 79,5% (+/- 5,0%)
und im Vergleichskollektiv bei 78,2% (+/- 4,0%) (p=0,225).

Abbildung 11 veranschaulicht diesen Zusammenhang:
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Anzahl der dem Risiko ausgesetzten Patienten

Préaoperative (99)
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Postoperative (111)
Radiochemotheranie 86 84 69

Abb. 11: Gesamt-Uberleben der Studien- und Vergleichsgruppe nach R0-Resektion

Somit konnte weder fiir das rezidifreie noch fiir das Gesamt-Uberleben ein statistisch

signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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In Abbildung 12 wird das Gesamt-Uberleben der histopathologisch als Responder
(Klassifikation nach Becker Grad 1a und 1b) und Non-Responder (Grad 2 und 3)
bezeichneten Patienten nach erfolgter neoadjuvanter Radiochemotherapie dargestellt.

Es konnte eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens der Responder im

Vergleich zu den Non-Respondern aufgezeigt werden.
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Anzahl der dem Risiko ausgesetzten Patienten
Responder (42) 42 22 5
Non-Responder (57) 53 34 11

Abb. 12:Gesamtiiberleben der histopathologischen Responder und Non-Resonder nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie (n=102)

63



6. Prognosefaktoren

In der multi- und univariaten Cox-Analyse des Gesamtkollektivs zeigten sich sowohl der
nodale Status (pN) (univariate < 0,001; multivariate < 0,01) als auch der Grad der
Tumorregression (univariate 0,003; multivariate 0,02) als Prognosefaktoren.

Dagegen erwiesen sich weder pT (univariate 0,06; multivariate n.s.), noch pM (univariate
<0,004; multivariate n.s.), noch die Tumorlokalisation (univariate 0,03; multivariate n.s.)
als Prognosefaktoren.

Bei Patienten mit kurativ reseziertem Rektumkarzinom nach pridoperativer
Radiochemotherapie konnte die multivariate Analyse das Vorkommen von
Fernmetastasen (relativer Risiko 8,1; Konfidenzintervall 1,8-36,6; p<0,01) und das
Vorkommen von Lymphknotenmetastasen (relatives Risiko 3,1; Konfidenzintervall 1,1-

9.3; p<0,015) als unabhingige Prognosefaktoren identifizieren.
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IV) Diskussion

1. Methodenkritik

In der am Klinikum rechts der Isar durchgefiihrten Studie zur neoadjuvanten
Radiochemotherapie des lokal fortgeschrittenen Adenokarzinoms des Rektums handelte es
sich um eine prospektive unizentrische Phase II Studie. Die neoadjuvante
Radiochemotherapie wurde bereits bei T4 Tumoren erfolgreich eingesetzt. Nun wurde die
Frage aufgeworfen, ob auch Patienten mit T3 Tumoren von einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie profitieren wiirden. Dazu wurde dem Studienkollektiv ein
historisches Vergleichskollektiv, welches mittels postoperativer Radiochemotherapie

behandelt wurde, gegeniibergestellt.

An den Operationen sowohl des Studien- als auch des Vergleichskollektivs waren viele
unterschiedliche Chirurgen beteiligt, deren personliche Erfahrung den Erfolg der
operativen Therapie maBgeblich beeinflullite. Dazu kommt, dass es sich bei der totalen
mesorektalen Exzision um ein neueres Operationsverfahren handelte, in dem die
Chirurgen im Laufe der Zeit mehr Routine bekamen. Auflerdem erfolgte keine Kontrolle
der TME hinsichtlich des lokalen seitlichen Resektionsrandes, da histopathologisch keine
Transversalschnitte, sondern nur Longitudinalschnitte in der Resektatanferigung
durchgefiihrt wurden.

Dass es im Verlauf der Studiendurchfiihrung zu einem Lerneffekt gekommen sein muss,
spiegelt sich auch im Auftreten von Komplikationen wieder. Die Komplikationsrate war
zu Beginn der Studie héher und nahm dann deutlich ab.

Des Weitern ist die Vergleichbarkeit der beiden Kollektive hinsichtlich der chirurgischen
Resektionstechnik durch die Einfilhrung der TME fraglich. Die Technik der totalen
mesorektalen Exzision wurde 1998 im Klinikum rechts der Isar eingefiihrt. Nicht alle
Patienen des Vergleichskollektivs profitierten daher vom neuen chirurgischen Ansatz der

TME.

Da es sich um eine unizentrische Studie handelte erfolgten das praoperative Staging, die

Therapieplanung und die Bestéitigung zur Teilnahme an der Studie im interdisziplindrem
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Tumorboard sowie die Applikation der Radiochemotherapie immer auf die selbe Weise.
Die Radiotherapie wurde stets mit dem gleichen Gerét durchgefiihrt. Im Vergleich zu
multizentrischen Studien sind somit die Ergebnisse iiber einen Therapieerfolg
aussagekriftiger.

AuBerdem handelt es sich beim Studien- (n=104) und beim Vergleichskollektiv (n=114)
um relativ grofe Kollektive. Damit ergibt sich eine groere Aussagekraft der
Studienergebnisse. In beiden Gruppen ist das Patientengut homogen und weist hinsichtlich

des Allgemeinzustandes und des Alters keine Unterschiede auf.

Alle Patienten, die an der Studie teilgenommen hatten, wurden in festgesetzten
Zeitabstinden zur Nachuntersuchung einbestellt. Diese Nachsorge verlief standartisiert.
Da die Nachbeobachtungszeit dieser Studie einen recht langen Zeitraum nach erfolgter
Operation erfait sind die FErgebnisse des Gesamtiiberlebens und des 5-Jahres-

Rezidivfreien-Uberlebens als sehr zuverlissig anzusehen.

2. Entwicklung der zusitzlichen Behandlung des Rektumkarzinoms

Eine lingere studiengestiitzte Entwicklung geht derzeit von den Leitlinien der deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten empfohlenen adjuvanten und

neoadjuvanten Radiochemotherapie beim Retumkarzinom voraus.

Adjuvante Radiochemotherapie

Die Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) fiihrte 1975 eine randomisierte Studie
zur postoperativen adjuvanten Therapie bei 227 Patienten im Stadium II und III durch. Die
erste Gruppe erhielt die alleinige Operation, die zweite wurde mit einer Chemotherapie
mit 5-FU und Semustine (Methyl-CCNU) 18 Monate lang behandelt, die dritte
Patientengruppe wurde nur mit Bestrahlung therapiert und die vierte erhielt eine
kombinierte Radiochemotherapie mit 5-FU und Semustine. Als wichtigstes Ergebnis

zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Lokalrezidivrate der kombiniert
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behandelten Patienten im Vergleich zu den nur mit Operation therapierten Patienten (33%
vs. 55%; p < 0.009).

1980 fiihrte die North Central Center Treatment Group (NCCTG) in einer randomisierte
Studie mit 204 Patienten mit Rektumkarzinom den Vergleich der postoperativen
Radiotherapie als alleinige Behandlung mit der postoperativen kombinierten
Radiochemotherapie mit 5-FU und Semustine durch. Auch hier zeigte sich eine statistisch
signifikante Verbesserung der 5-Jahresrezidivrate (42% vs 63%; p = 0,002) und der 5-
Jahresiiberlebensrate (59% vs 50%; p = 0,03) fiir die kombinierte Therapie. Auflerdem
wurden sowohl die Lokalrezidivrate (14% vs 25%), als auch die Fernmetastasenrate (29%

vs 46%) signifikant gesenkt (p < 0,04) (O"Connell 1998).

In einer 2001 veroffentlichten Metaanalyse iiber 22 randomisierte Studien mit 8507
Patienten (Colorectal cancer collaborative Group 2001) konnte aufgezeigt werden, dass
eine alleinige postoperative Radiotherapie die Lokalrezidivrate reduziert, aber im
Gegensatz zur kombinierten Radio- und Chemotherapie keinen FEinflul auf das
Gesamtiiberleben hat. Eine alleinige Chemotherapie senkt zwar das Lokalrezidivrisiko, die
Kombination mit einer Radiotherapie zeigte sich in weiteren Studien der alleinigen

Chemotherapie jedoch iiberlegen .

Basierend auf diesen Ergebnissen wird sowohl von der National Cancer Institut Consensus
Conference in den USA (NIH Consensus Conference 1990) als auch von der Deutschen
Krebsgesellschaft 1999 empfohlen, Patienten mit Rektumkarzinom im Stadium II und III
(pT3/4 NO oder N+) mit einer kombinierten Radiochemotherapie als adjuvantes

Standardverfahren zu behandeln (Wannenmacher et al 2000).

Neoadjuvante Radiochemotherapie

Eine Metaanalyse von 22 randomisierte Studien, die pra- oder postoperative Radiotherapie
mit alleiniger Operation vergleichen, konnte aufzeigen, dass prdoperative Radiotherapie
(biologisch effektive Dosis > 30 Gy) sowohl das Lokalrezidivrisiko senkt, als auch die
Uberlebensrate  erhoht. Die postoperative Radiotherapie senkt ebenfalls die

Lokalrezidivrate gegeniiber alleiniger Operation (Gray et al 2001).

67



In der Schwedischen Studie (Swedish Rectal Cancer Trail 1997) wurden Patienten mit
resektablem Rektumkarzinom randomisiert entweder mit intensiver prioperativer
Kurzzeitradiotherapie, gefolgt von der Operation nach einer Woche, oder mit alleiniger
Operation behandelt. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren zeigte sich eine
signifikante Senkung der Lokalrezidivrate (12 % vs 27 %) und eine signifikante
Verbesserung des Gesamtiiberlebens (58 % vs 48 %) der Patienten, die mit prioperativer
Kurzzeitradiotherapie behandelt worden waren (Church et al 2003). Es konnte durch diese
Studie gezeigt werden, dass eine auf das Tumorbett fokussierte prioperative Bestrahlung
mit relativ geringer Dosis effektiver ist, als eine hoch dosierte postoperative Radiotherapie

(Janjan et al 2001).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die kontinuierliche 5-FU-Therapie
im Vergleich zur Bolus Applikation im Zusammenhang mit einer parallelen Radiotherapie
effektiver ist. Es zeigte sich fiir die kontinuierliche 5-FU-Infusion eine signifikante
Senkung der Gesamtrezidivrate (37 % vs 47%; p = 0,01), der Fernmetastasenrate (31 % vs
40 %; p = 0,03) und eine Verbesserung der 4-Jahres-Uberlebensrate (70 % vs 60 %; p=
0,005) (Minsky 1998).

Eine amerikanische Studie zeigte, dass es nur bei 4 % der Patienten, die eine
kontinuierliche 5-FU-Infusion erhalten hatten, zu einer hdmatologische Toxizitdt kam,
jedoch bei 31 % der Patienten, die mit Bolus Infusion behandelt wurden (p < 10 ~'°).
Allerdings trat das Hand-und-FuB3-Syndrom bei 34 % vs 13 % in der Gruppe der mit
kontinuierlicher 5-FU-Infusion behandelten Patienten deutlich hiufiger auf (p < 10 )

(Piedbois et al 1998).

Die European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) prisentierte
die erste randomisierte Studie {iber kombinierte prdoperative Radiochemotherapie versus
alleinige pridoperative Radiotherapie. Allerdings zeigte sich hier ein negativer Einfluss der
kombinierten Therapie auf das Uberleben (46 % vs 59 %; p = 0,06). Dieses Ergebnis ist

jedoch schwer einzuordnen, da sowohl die Technik der Bestrahlung unkonventionell war,
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als auch keine fiir eine systemische Therapie ausreichende 5-FU-Dosis (375 mg/m* Bolus

vom 1. bis 4. Tag) verabreicht wurde (Minsky 1998).

Die Einfiihrung der totalen mesorektalen Exzision brachte einen weiteren Fortschritt fiir
die Therapie des Rektumkarzinoms und war in der Schwedischen Studie noch nicht
angewendet worden. In Deutschland resultierte durch die Einfiihrung dieser speziellen
Technik eine Senkung der Lokalrezidivrate von 39 % auf 10 % (Kockerling et al 1998).

Die randomisierte Holldndische Studie (Kapiteijn et al 2001) verglich neoadjuvante
intensive Kurzzeitradiotherapie, gefolgt von der totalen mesorektalen Exzision mit
alleiniger Operation mit totaler mesorektaler Exzision. In der bisweilen veroffentlichten
Analyse innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren ergab sich in der neoadjuvant
bestrahlten und mittels TME operierten Gruppe eine Lokalrezidivrate von 2,4 %, in der

Vergleichsgruppe lag diese bei 8,2 % (p <0,001).

Basierend auf der Uberlegung die akute Toxizitit zu senken und sphinktererhaltend zu
operieren wurden 3 randomisierte Studien entwickelt, die die préoperative
Radiochemotherapie mit der postoperativen vergleichen. Es handelt sich hierbei um 2
amerikanische Studien (INT 0147 und NSABP R-30) und eine deutsche (CAO/ARO/AIO
94). Leider mussten beide amerikanischen Studien aufgrund von Rekrutierungsproblemen

abgebrochen werden (Minsky et al 1998).

Eine von Camma et al 2000 veroffentlichte Meta-Analyse umfait 14 Studien zwischen
1975 und 1997, die neoadjuvante Radiotherapie mit anschlieBender Operation mit
alleiniger operativer Behandlung beim Adenokarzinom des Rektums vergleichen.

Diese 14 Studien umfassen 6426 Patienten, von denen 3081 durch alleinige operative
Behandlung therapiert wurden. Allerdings wiesen die Radiotherapieschemen zwischen
den einzelnen Studien grofle Unterschiede auf, die Gesamtdosis reichte von 5 bis 45 Gy.
Zu den Ergebnissen dieser Meta-Analyse zdhlte die gute Vertridglichkeit der
Radiotherapie. Nur 8,1% der 2204 bestrahlten Patienten vollendete das geplante
Radiotherapieprotokoll nicht und nur 1,3% der Patienten benétigten eine Dosisreduktion

der Bestrahlung. AuBlerdem wurden als die drei hdufigsten postoperativen Komplikationen
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Sepsis (18,3%), Anastomoseninsuffizienz (5,2%) und Darmobstruktion (5,2%) aufgezeigt.
Dabei erlitt allerdings eine signifikant gréere Anzahl an Patienten aus der vorbestrahlten
Gruppe eine Sepsis (21% vs 15,2%) und andere Komplikationen (21% vs 17,8%), als im
alleinig durch Operation behandelten Patientenkollektiv. Des Weiteren wurde die
krebsbezogene Mortalitdt durch die pridoperative Radiotherapie in allen Studien aufler
einer gesenkt, ein signifikanter Unterschied wurde in 5 Studien beobachtet. Im Vergleich
zu alleiniger Operation verbessert nach dieser Meta-Analyse die neoadjuvante
Radiotherapie also das Gesamt- und das 5-Jahres-Krebsspezifische-Uberleben (odds ratio
0,84; 95% confidence interval, 0,72-0,98; p=0,03). AuBerdem wurde eine eindrucksvolle
Senkung der Lokalrezidivrate in beinahe allen Studien aufgezeigt (odds ratio 0,49; 95%
confidence interval; 0,38-0,62; p<0,001), wihrend jedoch keine signifikante Reduktion
des Auftretens von Fernmetastasen gefunden wurde (odds ratio 0,93; 95% confidence

interval; 0,73-1,18; p=0,54).

Wie oben bereits erwihnt ist der Einsatz der kontinuierlichen 5-FU-Chemotherapie
wissenschaftlich gesichert. Derzeit wird in weiteren Studien der Einsatz zusitzlicher
Substanzen wie Oxaliplatin und Folinsdure getestet. Als vorrangiges Ziel gilt das
Erreichen einer weiteren Verbesserung der Rate an Patienten mit kompletten Ansprechen

auf die neoadjuvante Radiochemotherapie.
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3. Diskussion der Studie

Zu Beginn der am Klinikum rechts der Isar durchgefiihrten Studie war die neoadjuvante
kombinierte Radiochemotherapie die Behandlungsmethode der Wahl bei primér nicht
resektablen (uT4) lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen. Auf Grund des
Therapieerfolgs bei T4-Tumoren war nun in dieser Studie die Indikation zur
neoadjuvanten Radiochemotherapie beim resektablen, aber lokal fortgeschrittenem

Rektumkarzinom gestellt worden.

In der Studie am Klinikum rechts der Isar konnten eine gute Vertrdglichkeit und
Durchfiihrbarkeit der neoadjuvante Radiochemotherapie gezeigt werden. Es wurde ein
signifikantes “Down-sizing” des Tumors erzielt. Die Lokalrezidivrate wurde in der
Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe um das 7-fache gesenkt. Allerdings
konnte hinsichtlich des rezifivfreien Uberlebens keine Verbesserung aufgezeigt werden,

jedoch war in Hinblick auf das Gesamtiiberleben ein tendenzieller Vorteil erkennbar.

Im Folgenden werden die Studienergebnisse der am Klinikum rechts der Isar
durchgefiihrten Phase II Studie zur neoadjuvanten Radiochemotherapie beim priméir
resektablen fortgeschrittenen Rektumkarzinom mit weltweiten aktuellen Studien

verglichen.

In den Tabellen 24 und 25 sind alle derzeit aktuellen Studien zur neoadjuvanten
Radiochemotherapie in einer Synopse gegeniiber gestellt. Diese werden in Hinblick auf
die Art der neoadjuvanten Vorbehandlung, sowie RO-Resektion, Rezidivraten, Ansprechen

auf die prioperative Vorbehandlung und Gesamtiiberleben im Folgenden diskutiert.

In der Tabelle 23 sind die randomisieten kontrollierten Studien dargestellt, die auf Grund
des Studienaufbaus groBe wissenschaftliche Bedeutung haben, da sie dem
Studienkollektiv ein Vergleichskollektiv gegeniiber stellen. AuBerdem weisen diese auf

Grund ihrer hohen Patientenzahl eine zuverlissige Datenerfassung auf.
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Tabelle 24: Synopse der randomisierten kontrollierten Studien zur neoadjuvanten
Radiochemotherapie
Autor Journal | Jahr | Anzahl neoadj RTX/CTX T RO- Lokal | Fern cR/ overall survival
n VS Resek rez meta pR
Vergleichskollektiv | E s
Pahlman | NEnglJ | 1997 553 RTX: GD 25 Gy 82% 11% 23% 58%
Med 5x/Wo nach 5 Jahren
Vs Vs Vs Vs Vs Vs
557 alleinige Operation --- 82% 27% 20% 48%
nach 5 Jahren
Kapiteijn | N EnglJ | 2001 897 RTX: GD 25 Gy ja 77% 2.4% 148 cR 82% nach 2 Jahren
Med Vs Vs Vs aller Vs % 2% Vs
908 alleinige Operation ja Pat. 8.2% Vs aller 81,2% nach 2
mit TME 16,8 Pat. Jahren
%
Martling Cancer | 2001 272 RTX: GD 25 Gy 85% 12% 29% | ----- 39%
Vs Vs Vs Vs Vs Vs
285 alleinige Operation - 88% 25% 28% 36%
nach median 8,8
Jahren
Sauer N EnglJ | 2004 405 RTX: GD 50,5 Gy ja 91% 4% 24% cR 76%
Med CTX: 5-FU 1000mg 8%
Vs Vs Vs Vs Vs Vs Vs Vs
394 postOP +54Gy boost | ja 90% 10% 25% 0% 74%
RTX: GD 50,5 Gy nach 5 Jahren
CTX: 5-FU 1000mg

In der Tabelle 25 sind die iibrigen analysierten Studien in einer Synopse aufgelistet.

Studiendesign und Zielsetzung der einzelnen Studien weichen zum Teil erheblich

voneinander ab, so dass ein direkter Vergleich nicht immer mdoglich und sinnvoll ist.

In dieser Analyse wurde das Augenmerk besonders auf diejenigen Ergebnisse der Studien

gerichtet, die in der Studie am Klinikum rechts der Isar hervorgehoben worden waren.
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Tabelle 25:

Synopse weitere Studien zur neoadjuvanten Radiochemotherapie des Rektumkarzinoms

Autor Journal Jahr | Anzah neoadj RTX/CTX RO- Lokal Fern cR/pR overall survival
1 Resek rez metas
N
Rau Strahlen- 1998 37 RTX: GD 45 Gy 84% 4% 22% cR: 14% 65%
ther Onkol CTX: 5-FU 300- der RO | RespRate | 4JahresgesamtUber
350mg + Leucovorin mit 59% leben
50mg+Hyperthermie TME
Horie Surg 1999 29 RTX: GD 40,5 Gy 3% 80,1% kumm
Today CTX: 5-FU 200mg 5Jahreiirate
Bosset Int]J 2000 66 RTX: GD 45 Gy 80% 1.8% 19% cR: 60%
Radiat CTX: 5-FU 370- 15,6% nach 5 Jahren
Oncol Biol 425mg + Leucovorin
Phys 20mg
Tjandra | Dis Colon | 2001 42 RTX: GD 45 Gy cR: 14%
Rectum CTX: 5-FU bolus pR: 42%
350mg, Leucovorin
20mg
Rullier Ann Surg | 2001 60 RTX: GD 50 Gy 2% 12% cR: 9% 85%
Frakt+Boost nach 30 pR: 33% nach 3 Jahren
CTX: 5-FU Mo
Bolus/kontinu
Janjan AmJ Clin | 2001 117 RTX: GD 45 Gy pR: 27%
Oncol CTX: 5-FU 300mg
Onaitis Ann of 2001 141 RTX: 54 P.GD 45 10% cR: 10 % 78%
Surgery Gy, 87 P.GD 504 % nach 5 Jahren
CTX:54P.5-
FU+Cisplatin,
Theodor | Dis Colon | 2002 88 RTX: GD 45 Gy 34% 6,8% cR 18% cRP 100%
opolus Rectum CTX: 5-FU 250-400 TD 41% ohne cR 89,3%
mg+Leucovorin 20mg nach 5 Jahren
Uzcudun | Dis Colon | 2002 38 RTX: GD 45 Gy RO/1 8% 5% cR: 90%
Rectum CTX: Leucoovorin iv 95% T3:50% | 3Jahresiiberlebens
250mg, oder 7,5mg, T4: 17% rate
UTF 300-350mg
Reerink EurJ 2003 43 RTX: GD 50-65 Gy 74% 14% 47% der | cR:18% Median 6,3 Jahre
Cancer irresekt | CTX: 5 FU 350mg der 34 der T3/T4 pR:
able Leucovorin 20mg operie T3/T4 20,5%
Chau Brit]J 2003 36 RTX: GD 45 Gy 82% 8% 28% cR: 4% 70,3%
Cancer CTX: 5-FU 300mg, nach 2 Jahren
Mitomycin 20mg
Gerad J Clin 2003 40 RTX: GD 50 Gy 95% noch noch cR: 15% noch keine
Oncol CTX: Oxalipltin keine keine pC: 30% Todesfille
130mg, 5-FU 350mg, mit
L-Folinsdure 100mg TME
Rodel J Clin 2003 32 RTX: GD 504 Gy 94% 9% 8% cR:19%
Oncol CTX: Capecitabine pR: 62%
825mg, Oxaliplatin
50mg — 60mg
Brown Dis Colon | 2003 89 RTX: GD 504 Gy 100% 9% 8% cR:24% | CRP: 95,2% 5Jahre
Rectum CTX: 5-FU 225mg mit NCRP: 74,4% 5]
Leucovorin 20mg TME
Menden Seminars | 2003 109 RTX: GD 30 Gy 5% 87%
hall in surg CTX: 5-FU 300- nach 5 Jahren
oncol 500mg, Leucovorin
20mg UNEINHEITLY]
Gambac | IntJRad | 2004 54 RTX: GD 504 Gy 4% 13% cR:5,5%
orta Oncol Biol CTX Raltitrexed 3mg pR:




Beschreibung einzelner der analysierten Studien

Fiir den Swedish Rectal Cancer Trail (Pahlman et al 1997) wurden zwischen 1978 und
1990 an 70 unterschiedlichen Kliniken in Schweden 1168 Patienten rekrutiert und
randomisiert auf zwei Behandlungsgruppen verteilt. Die Studiengruppe erhielt eine
neoadjuvante Bestrahlung mit anschlieBender Operation, die Kontrollgruppe wurde durch
alleinige Operation behandelt. 553 Patienten der Studiengruppen erhielten eine Kurzzeit-
Radiotherapie mit 25 Gy in fiinf Fraktionen mit 5 Gy fiinf mal in einer Woche. Die
Patienten erhielten keine zusitzliche Chemotherapie. In dieser Studie wurden die Patienten
nach einer Woche operiert. Die totale mesorektale Exzision gehorte damals noch nicht zur
Standardtherapie. In den meisten iibrigen Studien, sowie auch in unserer wurden die
Patienten erst nach 6 Wochen nach Vollendung der neoadjuvanten Radiochemotherapie
operiert.

Auch in der holldndischen multizentrischen Studie von Kapiteijn et al 2001 wurde eine
neoadjuvante Kurzzeit-Radiotherapie mit anschlieBender Operation mit dem Einsatz von
alleiniger Operation verglichen. In dieser Studie wurden 1805 Patienten analysiert, wovon
846 die Gesamtdosis von 25 Gy der Kurzzeit-Radiotherapie erhielten. Die anschlieBende
Operation folgte in den meisten Féllen nach einer Woche. Die Durchfiihrung einer totalen
mesorektalen Exzision gehorte in dieser Studie zur Standardtherapie.

Die erweiterte schwedische Folgestudie von Martling et al 2001 verteilte 557 Patienten
zufillig zur Studiengruppe mit prioperativer Radiotherapie und anschlieender Operation
nach einer Woche oder zur Vergleichsgruppe mit alleiniger Operation bei gleichzeitig
durchgefiihrter totaler mesorektaler Exzision. Die 272 Patienten des Studienkollektivs
erhielten eine Kurzzeit-Radiotherapie von 25 Gy.

Die “ German rectal cancer study group” (Sauer et al 2004, Sauer et al 2003) bestehend
aus einem Forscherteam deutscher und osterreichischer Arzte rief eine prospektive Phase-
III-Studie (the German trial CAO/ARO/AIO-94) ins Leben. 421 Patienten erhielten eine
prdoperative Radiochemotherapie. Von diesen wurden dann 405 Patienten einem
Vergleichskollektiv. von 394 Patienten mit postoperativer Radiochemotherapie

gegeniibergestellt.
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Janjan et al 2001 veroffentlichten eine Studie, in der 117 Patienten mit einer prioperativen
Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 45 Gy in 25 Fraktionen fiinf mal pro Woche
behandelt wurden. Wihrend dieser fiinf Wochen wurde gleichzeitig fiinf Tage pro Woche
eine kontinuierliche Infusion mit 300 mg/m* 5-Fluorouracil verabreicht. Sechs Wochen
nach Vollendung der Radiochemotherapie wurde die Operation durchgefiihrt. Die Studie
ist auf Grund des Therapieregimes der unseren vergleichbar.

Bei Rau et al 1998 kam neben einer prioperativen Radiochemotherapie eine regionale
Hyperthermie mit dem Sigma-60-Ring des Systems BSD-2000 wochentlich vor der
Bestrahlung und wihrend der Chemotherapie zum Einsatz. Eine Priifung dieser regionalen
Hyperthermie wurde auch in einer Studie mit Patienten mit Lokalrezidiv (Rau et al 2000)
sowie in einer Phase III Studie fortgesetzt (Rau et al 2001).

Gerad et all 2003 setzten in ihrer Studie als Chemotherapie neben 5-FU auch Oxaliplatin
und L-Folinsdure ein. Die meisten Ergebnisse dieser Studie mit einem recht kleinem
Patientenkollektiv von nur 40 Patienten stehen jedoch noch aus.

Bei Gambacorta et al 2004 kam das neue Chemotherapeutikum Raltitrexed anstelle von 5-
Fluorouracil zum Einsatz. Es handelt sich hierbei um einen Thymidilatsynthase-Inhibitor,
der in Deutschland noch nicht zugelassen ist (Handelsname Tomudex ®), jedoch
inzwischen im Rahmen von Studien in der Kombinationstherapien mit 5-FU gepriift wird.
Beim kolorektalen Karzinom wird Raltitrexed in der First-line-Therapie etwa als ebenso
effektiv wie ein klassisches Folinsdure/5-FU-Bolusprotokoll angesehen (Schalhorn et al
2003). Zwischen 1998 und 2004 wurden in der Studie von Gambacorta et al 2004 54
Patienten durch eine Kurzinfusion mit 3 mg/m’ Raltitrexed alle 19 Tage behandelt. Die
Gesamtdosis der gleichzeitig verabreichten Strahlentherapie betrug bei diesen Patienten

50,5 Gy.

75



3.1 Durchfiihrbarkeit und Vertriglichkeit

In Hinblick auf die Durchfiihrbarkeit der neoadjuvanten Radiochemotherapie lagen wir im
Vergleich zu den analysierten Studien im vorderen Bereich, da 80 % der Studienpatienten
die vollstindige Chemotherapie erhielten und nur bei einem Patienten (<1%) die
Radiotherapie vorzeitig abgebrochen werden mufte.

Tabelle 26 ermoglicht einen Uberblick iiber die publizierten Ergebnisse zur

Durchfiihrbarkeit und Vertriglichkeit der neoadjuvanten Radiochemotherapie beim

Rektumkarzinom.

Tabelle 26:

Synopse

zur Durchfiihrbarkeit und Vertriglichkeit der neoadjuvanten

Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom

Autor, Jahr Durchfiihrbarkeit und Vertriglichkeit
Pahlman et al 1997 555 von 573 (97%) der Pat. erhielten die geplante RTX
Kapiteijn et al 2001 bei 14 Patienten die neoadjuvante Radiotherapie wegen

Neurotoxizitit unterbrochenn

Rau et al 1998

Durchfall, Tenesmen, Proktitis
Erythem bis hin zur feuchten Epitheliolyse speziell der Rima
ani, Zystitis

Horie et al 1999

Bosset et al 2000

Uber 95% der geplanten 5-FU Dosis applizierbar
Besonders Grad II Diarrhoe
Ein toxischer Todesfall: Diarrhoe und Dehydratation

Martling et al 2001

Janjan et al 2001

Weniger als 10% der Patienten benétigten eine Dosisreduktion
der CTX

Onaitis et al 2001

Weniger als 50% der Patienten benétigten eine Dosisreduktion
der CTX
Haufigste Toxizitdt war Diarrhoe bei 7% der Patienten

Tjandra et al 2001

86% der Patienten erhielten die Gesamtdosis der CTX, alle
Patienten vollendeten die RTX, aber Unterbrechung der
Behandlung bei 2 Patienten wegen Grad III febriler
Neutropenie; haufigste Toxizitdten: Diarrhoe, vermehrter
Harndrang, Uebelkeit und Erbrechen, perineale Dermatitis

Rullier et al 2001

Alle Patienten vollendeten die geplante RTX
Haufigste Komplikation Diarrhoe bei 54%
Dysurie 18%, Stomatitis 18%, Erbrechen 12%
Keine hiamatologische Toxizitét

Theodoropoulos et al
2002
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Uzedun et al 2002

Hohe GIT-Toxizitat fuhrte zur Dosisreduktion der CTX
RTX und Leucovorin unverandert
Diarrhoe, Zystitis, Hautreaktionen

Reerink et al 2003

95% der Patienten komplette RCTX
geringe hdmatologische und GIT-Toxizitdt
Diarrhoe 11%, Ubelkeit 11%, Mukositis 5%

Chau et al 2003

Keine Todesfélle wihrend CTX; am hiufigste Grad II1/IV
Toxizitdten: Hautresktionen, Hand-Fu3-Syndrom, Diarrhoe,
Infektion, Stomatitis

Gerad et al 2003

Alle Patienten vollendeten die Behandlung, Unterbrechung der
RTX bei einem Patient

Grad II/1V Toxizitdt bei 17%

Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen

Rodel et al 2003

91% erhielten volle RTX Dosis

GIT-Toxizitit bei etwa 50% der Patienten, besonders Diarrhoe
und Ubelkeit

Hiufigste 5: Leukopenie, Diarrhoe, Ubelkeit u Erbrechen,
perineale Hautreaktion, Miidigkeit und Asthenie

Brown et al 2003 | --—--
Mendenhall et al 2003 | --—-—-
Gambacorta et al 2004 Alle Patienten vollendeten CTX
Am héufigsten GIT-Toxizitdten 80%
Grad III Toxizititen bei 16,6%
Héamatologische Grad III Toxizitét bei 11%
Sauer et al 2004 92% komplette RTX , 89% koplette CTX erhalten; in-hospital

Mortalitit 0,7%; Toxizitdten: Diarrhoe 11%, Dermat.Effekte
11%, GIT Storungen 9%; Gesamttox-Rate in der praop
weniger als in der postop behandelten Gruppe, besonders
Diarrhoe!

Sauer et al 2004 berichten, dass 92% die komplette neoadjuvante Radiotherapie und 89%

die komplette neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, obwohl die Gesamtdosis mit

1000 mg/m* um mehr als das Doppelte hoher war, als in den anderen Studien. AuBerdem

wurde eine geringere Gesamttoxizitétsrate in der prdoperativ behandelten Patientengruppe

als in der postoperativen publiziert.

Janjan et al publizierten 2001 in ihrer Studie, dass weniger als 10% der Patienten eine

Dosisreduktion der prdoperativen Chemotherapie benétigten. In der Studie von Onaitis et

al 2001 waren es weniger als 50% der mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten.
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Keine der beiden groen schwedischen Studien von Pahlman et al 1997 und von Martling
et al 2001 gehen niher auf eine eventuelle Dosisreduktion ihrer neoadjuvanten
Vorbehandlung ein. Bei Pahlman et al 1997 wird erwihnt, dass 555 von 573 (97%)
Patienten mit der geplanten Radiotherapie behandelt wurden ohne Griinde fiir den Verzicht
auf die geplante Radiotherapie der iibrigen Patienten (3%) zu nennen. Die holldndische
Studie von Kapiteijn et al 2001 berichtet, dass bei 14 Patienten die neoadjuvante
Radiotherapie wegen Neurotoxizitit unterbrochen werden mufite.

Die anderen aktuellen Studien stehen im Einklang mit unseren Ergebnissen. Gerad et al
publizierte 2003 sogar eine vollstindige Applikation der geplanten Chemotherapie, ebenso
wie Gambacorta et al 2004, die jedoch, wie oben beschrieben, das neue
Chemotherapeutikum Raltitraxed einsetzten.

Tendenziell ist jedoch eine bessere Toleranz der neoadjuvanten Radiotherapie erkennbar,
die nicht so hédufig wie die Chemotherapie reduziert oder gar abgebrochen werden musste,
Tjandra et al verdffentlichten 2001, Rullier et al 2001 und Uzedun et al 2002 jeweils die
vollstandige Applikation der geplanten Radiotherapie bei allen Studienpatienten.
Beriicksicht werden sollten aber in jedem Fall die teilweise von Studie zu Studie
divergierenden neoadjuvanten Behandlungskonzepte.

Zu den hiufigsten Toxizititen der neoadjuvanten Vorbehandlung, die oftmals auch zur
Dosisreduktion der Chemotherapie fiihrten, zdhlte, so wie auch in unserer Studie, die
Diarrhoe (Rau et al 1998, Bosset et al 2000, Onaitis et al 2001, Tjandra et al 2001, Rullier
et al 2001, Uzedun et al 2002, Reerink et al 2003, Rodel et al 2003, Sauer er al 2004), die
manchmal auch als Grad III oder IV Toxizitét auftrat (Chau et al 2003, Gerad et al 2003).
Sauer et al 2004 und Reerink et al 2003 publizierten jeweils Diarrhoe bei 11% der
Patienten, Rullier et al sogar bei 54% der Patienten. Rodel et al veroffentlichten eine
Toxizitit des Gastrointestinaltraktes bei etwa 50% der Patienten, besonders Diarrhoe und
Ubelkeit. Bei Bosset et al 2000 ist ein toxischer Todesfall auf Grund von Diarrhoe und
Dehydratation beschrieben. Die gastrointestinalen Nebenwirkungen spielen demnach die
entscheidende Rolle in der neoadjuvanten Vorbehandlung und wurden von Gambacorta et
al 2004 sogar bei 80% der Patienten angegeben. Zu den weiteren am héaufigsten
publizierten Toxizititen zdhlen dermatologische Nebenwirkungen wie perineale

Dermatitis, Erythem und Epitheliolyse (Rau et al 1998, Kapitejn et al 2001, Tjandra et al
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2001, Uzedum et al 2002, Chau et al 2003, Rodel et al 2003, Sauer et al 2004 ), Zystitis und
vermehrter Harndrang, sowie Miidigkeit und Asthenie. Diese Ergebnisse decken sich
weitgehend mit den unseren. Himatologische Toxizitit wurde ebenso wie in unserer Studie
selten oder gar nicht beobachtet. Lediglich Gambacorta et al berichten eine himatologische
Grad III Toxizitit bei 11% der Patienten. In dieser Studie kam jedoch, wie zuvor erwihnt,
anstelle von 5-Fluorouracil das neue Chemotherapeutikum Raltitrexed in einer Bolus i.v.

Infusion von 3mg/m”zum Einsatz.

3.2 Operative Behandlung

In Tabelle 27 sind die Aussagen iiber die operative Behandlung der einzelnen analysieten

Studien zusammengefalit.

Tabelle 27: Synopse zur operativen Behandlung dereinzelnen Studien

Autor, Jahr Operative Behandlung
Pahlman et al 1997 RO-Resektion 82%, Mortalitdt im Krankenhaus 4%
Kapiteijn et al 2001 RO-Resektion 77%, keine OP 2%, tiefe anter. Resekt 65%,

Miles OP 28%; Blutverlust wiahrend Op grof3er, mehr perineale
Komplikationen, keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
postoperativer Mortalitdt und Morbiditét.

Rau et al 1998 RO-Resektion 84%, postop. Kompli: Anastomoseninsuffizienz
5%, Wundheilungsstérung 24%, Pneumonie 8%,
Strangulationsileus 4%

Horie et al 1999 postop. Kompli: Aufplatzen der perinealen Wunde 33%,
postoperativer Ileus 7%, verzogerte Wundheilung signifikant
Bosset et al 2000 RO-Resektion 80%, keine OP 9%, tiefe anter. Resekt 53%,

Miles OP 38%;
postop Kompli: perineale Heilungsstorungen 4%, Dysurie 4%,
Anastomosenfistel 1%, Phlebitis 1%, Herz-Kreislauf 1%

Martling et al 2001 RO-Resektion 85%, postop Kompli-Rate 41% signifikant hoher
in der vorbehandelten Gruppe, mehr Auftreten von
Wundinfektionen, postop Todesrate 30 Tage nach OP 2%.
Interkurrenter Tod nach preop RTX héaufiger als ohne RTX:
19% vs 12% n.s.; hiufigste Ursache: Herz-Kreislaufversagen

Janjan et al 2001 Sphinktererhaltung 59%, nur 30% der Patienten, die nicht auf
die neoadj RCTX angesprochn hatten, hatten sphinktererh OP
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Onaitis et al 2001

Sphinktererhaltung 20% vor 1996, 76% nach 1996, immer
mehr anter. Resekt, immer weniger Miles Ops; postop. Kompli
22%: Wundinfektionen, Aufplatzen der Wunde,
Darmverschluf3, prolongierter Ileus ect, 9% Anastomoseninsuff
nach anter.Resekt.

Tjandra et al 2001

5% keine OP, Miles OP 55%, anter. Resekt. 39% , Hartmann
5%, Sphinktererhaltung 39%, postop Kompli: 38%, grof3e
Kompli 18%, Diinndarmileus, Anastomoseninsuff ect

Rullier et al 2001

Sphinktererhaltung 72% (43Pat), postop Kompli:
Anastomosenfistel, Anastomosenstenose, Wundabszef ect

Theodoropoulos et al
2002

64% Sphinktererhaltung, 36% Miles OP; postop Kompli:
Wundinfektion 9%, Diinndarmileus 6%, Anastomoseninsuff
5% u.a.

Uzedun et al 2002

Sphinktererhaltung 60% mit anter Resekt., Miles OP 40%, R2-
Resekt 5%, RO/1 95%, Sphinkterfunktion 87% gut/exzellent,
postop Kompli 29%: Anastomoseninsuff 10,5%, Abszel3 8%,
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr 7,8%, Harninkontinenz
3%

Reerink et al 2003

RO-Resektion 74% der 34 Operierten, Sphinktererhaltung 6%
mit anter Reskt, Miles OP 62%, Hartmann 32%, postop
Kompli: Fistel 18%, Abszel 9%, Wundheilungsstérung 6%,
Infektion 6%, Blutung 3%

Chau et al 2003

RO-Resektion 82%; 2 Pat keine OP (inoperabel, verweigert),
15 Pat Miles OP (42%), 19 Pat anter. Resekt. (53%); postop
Kompli: 1 Todesfall durch Anastomoseninsuft. (4%),

Beckenansammlungen (8%), verzégerte Wundheilung (6%)

Gerad et al 2003

RO-Resekt 95%, R1-Resekt 5%, 11Chirurgen, keine
Uberwachun der chirurgischen Technik, aber alle beschrieben
als TME, Sphinkterehaltung 63% mit anter Resekt, Miles OP
35%; postop Kompli: ReOP 10%, Anastomosenfistel 5%,
Beckenabszel3 5%, keine postop Todesfille

Rodel et al 2003

RO-Resektion 94%, Sphinktererhaltung 25%, postop Kompli
39%: Wundheilungsstorungen 16%, Anastomoseninsuff 6%,
Darmdysfunktion 6%, Basendysfunktion 3%, postop Blutung
3%, keine op. Todestdlle

Brown et al 2003 RO-Resekt 100% (negative radiale und distale Rinder)

Mendenhall et al 2003 | -----

Gambacorta et al 2004 Alle Patienten OP, anter Resekt 76%, Miles OP 17%, lok
Exzision 7%, Sphinktererhaltung 83%; postop Kompli 6%:
Aastomoseninsuff 4%, Fistel 2%

Sauer et al 2004 RO-Resekt 91%, kein Unterschied in beiden Gruppen;

signifikante Erhohung der sphinktererhaltenden OPs, anter
Resekt 69%, Miles OP 26%; Gesamt-Kompli-Rate 36%,
Anastomoseninsuff 11%, sakrale Wundheilungsstérung 10%,
postop. Blutung 3%, Ileus 2% (alles n.s.)
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Hinsichtlich der Operationsradikalitdt lagen wir mit einer RO-Resektionsrate von 97% in
unserer Studie iiber dem Durchschnitt. Pahlman et al geben ihre RO-Resektionsrate mit
82%und Marting et al mit 85% an. Bei Kapiteijn et al wird von tumorfreien Réndern bei
77% der Patienten gesprochen, jedoch handelt es sich hierbei um eine andere Definition,
da von einem tumorfreien lateralen Rand von einem Milimeter ausgegangen wird. Weder
Janjan et al noch Onaitis et al dullern sich zur kurativen Resektionsrate. Bei Sauer et al
wird eine RO-Resektionsrate von 91% beschrieben.

Die iibrigen publizierten RO-Resektionen liegen zwischen 74% und 95%. Brown et al
2003 sprechen nicht dirket von einer sogenanten RO-Resektion, sondern geben fiir alle

Resektate negative radiale und distale Resektatrinder an.

In unserem Studienkollektiv erzielten wir eine Sphinktererhaltungsrate von 74%, in
unserem Vergleichskollektiv lag sie dagegen bei 68%. In der internationalen Literatur sind
dhnliche Resultate beschrieben. Kapiteijn et al 2001 publizierten eine Sphinktererhaltung
durch tiefe anteriore Resektion von 65%, Sauer et al 2004 sprechen von einer
signifikanten Erhohung der sphinktererhaltenden Operationen nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie und fiihrten bei 69% der Patienten eine anteriore Resektion durch.
Wihrend Onaitis et al 2001 eine Sphinktererhaltung von 20% vor 1996 beschrieben,
berichten sie tiber immer mehr anteriore Resektionen und weniger Miles Operationen nach
1996 und eine Sphinktererhaltung von 76%. Janjan et al 2001 publizierten eine
Sphinktererhaltung in 59% der Fille wegen Tumor down-staging. Dagegen konnten nur
30% der Patienten, die nicht auf die préoperative Radiochemotherapie angesprochen
hatten, sphinktererhaltend operiert werden.

In den iibrigen Studien lag die Sphinktererhaltung zwischen 25% und 76% (Bosset et al
2000 (53%), Tjandra et al 2001 (39%), Rullier et al 2001 (72%), Theodoropoulos et al
2002 (64%), Uzedun et al 2002 (60%), Chau et al 2003 (53%), Gerad et al 2003 (63%9,
Rodel et al 2003 (25%)). Lediglich Reerink et al 2003 berichten {iber eine
Sphinktererhaltung von nur 6%, da nur zwei der 43 Patienten mittels anteriore Resektion
operiert wurden. Allerdings muf3 dieses Resultat positiv bewertet werden, da es sich in

dieser Studie ausschlieBlich um Patienten mit als irresektabel eingeschitzten
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Rektumkarzinomen handelte, die nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie dennoch
operiert werden konnten.

Insgesamt wire es sinnvoll die Rate der sphinktererhaltenden Operationen seperat bei
Patienten mit Rektumkarzinom im unteren Rektumdrittel zu betrachten. Einen
entscheidenden Einflu} hierzu nimmt auflerdem die teilweise voneinender abweichende
Definition der Einteilung der Rektumdrittel. In der analysierten Literatur werden hierzu

keine genauen Aussagen gemacht.

In Hinblick auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen wurden recht
unterschiedliche Ergebnisse publiziert. Bei uns lag die postoperative Morbiditdt im
Studienkollektiv insgeamt bei 48%. Die Hiufigsten waren Anastomoseninsuffizienz
(17%), Blasenfunktionsstorungen (16%), Beckenabszesse (16%) und abdominale
Wundinfektionen (8%).

Sauer et al 2004 geben eine Gesamtrate an postoperativen Komplikationen von 36% der
vorbehandlten Patienten an (Anastomoseninsuffizienz 11%, sakrale Wund-heilungsstorung
10%, postoperative Blutung 3%, Ileus 2%). Diese Ergebnisse unterschieden sich jedoch
nicht signifikant von der Vergleichsgruppe. Bei Martling et al 2001 betrug die
postoperative Komplikationsrate 41% in der vorbehandelten Gruppe und war statistisch
signifikant erhoht im Vergleich zum Patientenkollektiv ohne neoadjuvante Radiotherapie
mit 28%. Hauptsichlich lag das an vermehrtem Auftreten von Wundinfektionen in der
bestrahlten Patientengruppe. Die Todesrate bis zu 30 Tagen nach der Operation lag bei 2%
vs 1% (n.s.). Onaitis et al 2001 publizierten eine postoperative Komplikationsrate von
22%, vor allem Wundinfektionen, Diinndarmileus und Aufplatzen der Wunde. Bei 9% der
Patienten kam es zur Anastomoseninsuffizienz. Pahlman et al 1997 (Swedish rectal cancer
trail) geben lediglich eine Mortalititsrate im Krankenhaus von 4% an. Kapiteijn et al
beschreiben zwar, dass die prdoperativ behandelten Patienten bei der Operation etwas mehr
Blutverluste erlitten, jedoch gab es bei ihnen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
postoperativer Mortalitdt und Morbiditét.

In den iibrigen Studien werden postoperative Komplikationen zwischen 6% (Gambacorta
et al 2004) und 39% (Rodel et al 2003) angegeben (29% Uzedun et al 2002, 38% Tjandra

et al 2001). Das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen wird zwischen 4% (Gambacorta
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et al 2004 und Chau et al 2003) und 10,5% (Uzedun et al 2001) publiziert (5% bei Rau et
al 2001, Theodoropoulos et al 2002 und Gerad et al 2003, 6% bei Rodel et al 2003). Bosset
et al 2000 beschreiben einen perinealen Wundinfekt bei 33% der neoadjuvant
vorbehandelten Patienten. Ansonsten finden sich in den publizierten Studien &hnlich
postoperative ~ Komplikationen, wie = Wundheilungstérungen, = Wundinfektionen,

Blasenfunktionsstorungen und Abszesse.

3.3 Tumorregression

Als ein Ziel der neoadjuvanten Radiochemotherapie steht die Regression des
Primértumors im Vordergrund. In unserer Studie konnten wir eine subtotale Riickbildung
mit weniger als 10% vitaler Tumorzellen des urspriinglichen Tumors durch die
Vorbehandlung bei 41% der Patienten erreichen. Bei 14% der Patienten erzielten wir ein
komplettes Ansprechen mit Tumorfreiheit (complete response) durch préoperative
Radiochemotherapie. Wihrend sich die Hypothese eines down-stagings von Patienten mit
Stadium III in Richtung Stadium II bestirkte, wurde in unserer Studie ein down-sizing des
Primértumors sicher erreicht.

Tabelle 28 fafit die publizierten Fakten beziiglich der Tumorregression nach erfolgter

neoadjuvanter Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom in einer Synopse zusammen.

Tabelle 28: Synopse zur Tumorregression nach neoadjuvanter Radiochemotherapie beim

Rektumkarzinom
Autor, Jahr Tumorregression
Pahlman et al 1997 Mehr Patienten hatten einen Tumor in Dukes Stadium A oder

B in der RTX+OP Gruppe als in der alleinige-OP Gruppe,
statistisch signifikant, am ehesten auf down-staging

zuriichzufiihren
Kapiteijn et al 2001 cR 2% aller Patienten beider Arme
Rau et al 1998 T-Kategorie Riickbildung 17/32 53%, fiir uT4-Tumoren hohe

Zuriickdrangung der Organinfiltration (8 von 10) 80%, down-
staging bei uT3-Tumoren bei (9 von 22) 40%, komplette
Remission des Primédrtumors bei (5 von 32 Patienten) 16%,
Responserate von 59% (22 von 37 Patienten), cR Rate (5 von
37) 14%

Horieetal 1999 | ——--
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Bosset et al 2000 Sterilisationsrate (kein Tumor, keine befallenen Lymphknoten)
15,6%

Martling et al 2001 Signifikantes down-staging in Richtung fritherer Dukes Stadien
nach praoperativer Radiotherapie

Janjan et al 2001 Tumor down-stging 62%, cR 27%, T-Kategorie-Riickbildung
44% der down staged Patienten, Tumorprogression 3%

Onaitis et al 2001 57% der Stadien II Pat zeigten down-stagig, davon 26% (6Pat)
TO; 82% der Stadien III Pat zeigten down-staging, davon 20%
(8Pat) TO; cR 10%

Tjandra et al 2001 Patholog. cR 16%, Stadium I 18%, Stadium II 24%, Stadium
11T 42%;
CT down-staging 45% patiell, 14% komplett

Rullier et al 2001 Tumor down-staging 42% (18/43), cR 9% (4/43), pR 33%

(14/43), 3 Pat tumor down-staging ohne nodales down-staging;
Gesamt Tumor down-staging-Rate 49%

Theodoropoulos et al
2002

cR 18%, hier kein Rez wihrend Nachbeobachtungszeit; Tumor
down-staging 41%; 42 Pat N+, davon 27 Pat kein Nachweis
von Lymphknotenbeteiligung mehr; Lymphknoten down-
staging 64%; Gesamtansprechensrate 51%

Uzedun et al 2002

cR: T3 50% (16 von 32), T4 17% (1 von 6), cR gesamt: 45%;
postoperativ

histologisch bestitigtes down-staging 60% (23Pat); 3 Pat
Tumorreduktion, aber bestehende positive Lyphknoten;

bei 2 Ptienten im Stadium IV neoadj RCTX véllig erfolglos

Reerink et al 2003

pTO0: cR 18%, pT1-2 21%, pT3-4 62% der 34 operierten
Patienten

Chau et al 2003

cR 4%, down-staging 74%, kein Patient hatte wihrend der
Studie Tumorprogression

Gerad et al 2003

cR 15%, wenige Tumorzellen 30%, komplette/fast komplette
Response 45%

Rodel et al 2003

cR 19%, gute Regression 39%, angemessene Regression 23%,
minimale Regression 19%

Brown et al 2003

cR 24%, nCR 76%, mehr Stadium III in der nCR Gruppe

Mendenhall et al 2003

Pat der late era hatten signifikant mehr patholog down-staging
des Primértumors 58%, Vorkommen von negativen
Lyphknoten war in beiden Gruppen gleich

Gambacorta et al 2004 | Gesamt-Ansprechens-Rate 89%, pR 83%, cR 6%, wenig
Ansprechen 9%, Tumorprogression 0%, 24% (13 Patienten)
pTO

Sauer et al 2004 cR 8%, postitve Lymphknoten TNM III 25%, signifikante

Verschiebung in Richtung fritherer TNM-Stadien

Im Swedish Rectal Cancer Trail 1997 wird berichtet, dass mehr Patienten aus der Gruppe

mit Radiotherapie und anschlieender Operation behandelten Patienten einen Tumor im
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Dukes Stadium A und B hatten als in der Gruppe der alleinig mit Operation behandelten
Patienten. Es handelte sich hierbei um einen statistisch signifikanten Unterschied, der am
ehesten auf down-staging zuriickgefiihrt wurde.

Kapiteijn et al 2001 publizierten lediglich, dall bei 2% der Patienten im resezierten
Priaparat kein Tumor gefunden wurde, obwohl durch eine prioperative Biopsie ein
Adenokarzinom nachgewiesen worden war. Allerdings werden keine Angaben dariiber
gemacht, ob es sich hierbei tatsdchlich um neoadjuvant vorbehandelte Patienten handelt.
Bei Martling et al 2001 finden sich keine Angaben zur Tumorregression.

Janjan et al 2001 geben jedoch ein komplettes Ansprechen auf die neoadjuvante
Radiochemotherapie bei 27% der Patienten an. Sie berichten iiber den histopathologischen
Beweis fiir Tumor down-staging bei 62% der Patienten, ohne jedoch genauer zu belegen,
wie dieser Beweis aussieht. Des Weiteren beschreiben sie eine Tumorprogression bei nur
3% der Patienten.

Bei Onaitis et al 2001 liegt die Rate des vollstindigen Ansprechens bei 10%. 57% der
Stadium II Patienten zeigten down-staging, wovon 26% als TO klassifiziert wurden. Bei
den Stadium III Patienten wurde sogar ein down-staging bei 80% der Patienten erreicht,
wovon 20% als TO klassifiziert wurden. Diese Ergebnisse decken sich weitgehend mit
unserer Hypothese, dass besonders Patienten im Stadium III von der neoadjuvanten
Radiochemotherapie profitieren, da es hier offensichtlich gehduft zu down-staging und
auch komplettem Ansprechen zu kommen scheint.

Bei Sauer et al 2004 kam es bei 8% der Patienten zum kompletten Ansprechen auf die
neoadjuvante Radiochemotherapie. Auch in dieser Studie wird iiber eine signifikante
Verschiebung in Richtung frilherer TNM-Stadien gesprochen. Im Vergleich zur
postoperativ behandelten Patientengruppen mit 40%, hatten in der neoadjuvant
vorbehandelten Studiengruppe nur 25% der Patienten positive Lymphknoten und damit
TNM-Stadium III.

In den anderen Studien liegt das histopathologische Ansprechen auf die jeweilige
prioperative Therapie zwischen 4% (Chau et al 2003) und 24% (Brown et al 2003, 6% bei
Gambacorta et al 2004, 9% bei Rullier et al 2001, 14% bei Rau et al 1998, 15% bei Gerad
et al 2003, 16% bei Tjandra et al 2001, 18% bei Theodoropoulos et al 2002 und Reerink et
al 2003, 19% bei Rodel et al 2003). Uzcudun et al 2002 publizierten eine komplette
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Ansprechensrate von sogar 50% bei den als T3 und von 17% bei den al T4 klassifizierten
Tumoren. Diese herausragenden Ergebnisse konnten jedoch durch das relativ kleine
Patientenkollektiv verzerrt worden sein. Bosset et al 2000 sprechen von einer
Sterilisationsrate (kein Tumor, keine befallenen Lyphknoten) von 15,6%, allerdings
werden keine genauen Angaben zur Tumorregression gemacht. Es bleibt also fraglich, ob
es sich hierbei um ein komplettes Ansprechen im Sinne einer complete response, wie in
den iibrigen Studien handelt.

Die Hypothese, dass eine intensivere Chemotherapie eine bessere complete response mit

sich bringt, 148t sich mittels der Analyse der genannen Studien nicht stiitzen.

Tumor down-staging wurde in den iibrigen Studien bei 41% (Theodoropoulos et al 2002)
bis 74% (Chau et al 2003) der Patienten erreicht (49% bei Rullier et al 2001, 60% bei
Uzcudun et al 2002). Mendenhall et al 2003 veroffentlichten, dass die Patienten, die in der
sogenannten spiten Ara neoadjuvant vorbehandelt worden waren, signifikant mehr
histopathologisches down-staging des Primédrtumors zeigten als die Patienten der friihen
Behandlungsira. Dies spricht fiir eine Lernkurve mit Verbesserung der neoadjuvanten
Therapie.

Rau et al 1998 fanden insbesondere fiir uT4-Tumoren eine hohe Zuriickdringung der
Organinfiltration in 80% der 10 beschriebenen Fille. Die down-staging Rate fiir Patienten
mit uT3-Tumoren lag dagegen nur bei 41% der 22 Fille. Aber auch hier sei noch einmal

auf das kleine Patientenkollektiv von nur 37 Patienten hingewiesen.

3.4 Auftreten von Rezidiven

Um das Auftreten von Lokalrezidiven und Fernmetastasen genauer einschitzen zu
konnen, werden nur die kurativ, d.h. RO-resezierten Patienten untersucht. Wihrend in
unserer Studie nur 6,1 % der neoadjuvant vorbehandelten und RO-resezierten Patienten ein
Lokalrezidiv bekamen, waren es im Vergleichskollektiv mit 15,3 % fast drei mal so viele.
Hinsichtlich der Fernmetastasen zeigte sich zwischen den beiden Kollektiven kein

signifikanter Unterschied (20,2% vs. 29,7%; n.s.).
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In Tabelle 29 werden die Angaben iiber das Aufreten von Rezidiven nach neoadjuvanter

Radiochemotherapie der einzelnen analysierten Studien zusammengefalt.

Tabelle 29: Synopse zum Auftreten von Rezidiven nach neoadjuvanter Radiochemotherapie beim

Rektumkarzinom
Autor, Jahr Auftreten von Rezidiven
Pahlman et al 1997 28% der (454) kurativ behandelten Patienten hatten ein

Rezidiv. 5% (22Pat) nur Lokalrez, 19% (84Pat) nur
Fernmetastasen, 4% (19Pat) Lokalrez u Fernmetastasen,;
signifikante Reduktion der Lokalrez Rate in allen Dukes-
Stadien bei pracop RTX

Kapiteijn et al 2001 2,4% Lokalrez u 14,8% Fernmetastasen nach 2 Jahren; eine
signifikant gilinstige Auswirkung in Hinsicht des Auftretens
von Lokalrezidiven hatte die pracop RTX fiir Tumoren der
TNM Stadien II und III;.....

Rau et al 1998 Von den 27 RO-resizierten Patienten entwickelten 22% (6Pat)
innerhalb 1,5 Jahren Fernmetastasen und 3% (1Pat) ein
Lokalrezidiv innerhalb von 5 Jahren

Horie et al 1999 Die kumulative 5-Jahres-Lokalrezfrei-Rate war signifikant
giinstiger fiir die Patienten mitpracop RCTX und Chirurgie als
fiir die Vergleichsgrzuppe (95,7% vs 62,4%); 3% (1Pat)
Lokalrez; Die kumulative 5-Jahres-Fernmetastasenfrei-Rate
war jedoch nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen
(74,9% vs 69,3%)

Bosset et al 2000 Lokalrez 1,8%: kein Pat der RO-Resezierten, 1 Pat der R1-
Resezierten;

Fernmetast 19%: 9 Pat der RO-Res, 2 Pat der R1-Res;
Beides 1,7%: 1 Pat der RO-Res

Martling et al 2001 Nach kurativer OP: Dukes A 6%, Dukes B 16%, Dukes C
21%; Fernmetastasenrate n.s. zwischen beiden Gruppen

Janjan et al 2001 | -----

Onaitis et al 2001 7 Pat (5%) hatten ein Lokalrez; rechnerische 5-Jahres Lokalrez
Rate 10%

Tjandra et al 2001 | -----

Rullier et al 2001 Lokalrez-Rate nach 30 Monaten 2%
(1/43Sphinktererhaltende); dabei handelte es sich um einen
Patienten mit GD 40 Gy und 5-FU Bolus ohne down-staging;
Fernmetastasen bei 4 Pat 9,3%

Theodropoulos et al Lokalrez 3,4%, Fernmetastasen 6,8%, Gesamt-Rez-Rate 10%

2002 (9 von 88),

jedoch keine Angaben iiber RO-Resektion
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Uzedun et al 2002 Lokalrez 8% (3Pat mit inkompletter Tumorresekt, entdeckt
nach 5-6 Monaten nach OP), Fernmetastasen 5% (2Pat);
Lokale Kontroll-Rate 92%

Reerink et al 2003 Lokalrez 14% (3Pat) der pT3-4; Fernmetast 47% (10Pat) der
pT3-4, 5% (1Pat) pTO0-2; jedoch nicht nach Radikalitit der
Resektion geordnet

Chau et al 2003 2 Pat Lokal Rez, 9 Pat Fernmetras, 1 Pat beides; Lokarez-Rate
8%, Fernmetastasenrate 28%

Gerad et al 2003 Noch keine Lokalrez/Fernmetastasen, kurze
Nachbeobachtungszeit!

Rodel etal 2003 | ——---

Brown et al 2003 8 Pat Lokalrez (9%), 7 Pat Fernmetastasen (8%)

Mendenhall et al 2003 Lokalrezidivfreiers Uberleben nach 5 Jahren 85% fiir alle
Patienten, das gleiche fiir Patienten der late und early era

Gambacorta et al 2004 8 von 54 Pat Rez.: 1 Lokalrez, 6 Fernmetast, 1 Lokalrez u
Fernmetastasen,;

Lokalrez 4%, Fernmetastasen 13%, jedoch keine Angaben tliber
RO-Resektion

Sauer et al 2004 Lokalrez 4%, Fernmetastasen 24%; 102 von 405 Pat Rez, 77
Todesfille; kumulatives auftreten von Rez nach 5 Jahren:
Lokalrez 6%, Fernmetast 36%.

postop. behandelte Pat: Lokalrez. 9%, Fernmetastasen 25%

Der Swedish Rectal Cancer Trail publizierte 1997 fiir sein neoadjuvant vorbehandeltes
Studienkollektiv eine Rezidivrate von 28% der kurativ behandelten Patienten. 5% dieser
Patienten hatten ein alleiniges Lokalrezidiv, 19% nur Fernmetastasen und 4% der
Patienten sowohl Fernmetastasen, als auch ein Lokalrezidiv. Die Lokalrezidivrate des
durch alleinige Operation behandelten Patientenkollektivs lag mit 13% bei mehr als dem
Doppeltem. Die Fernmetastasenrate lag jedoch im Vergleichskollektiv bei nur 14%, aber
dem gegeniiber hatten 10% sowohl Fernmetastasen, als auch ein Lokalrezidiv. In dieser
Studie konnte bei den mit pridoperativer Radiotherapie vorbehandelten Patienten also
ebenfalls eine signifikante Reduktion der Lokalrezidivrate in allen drei Dukes Stadien
gefunden werden.

Die holldndische Studie von Kapiteijn et al 2001 publizierte fiir das Auftreten von
Rezidiven ihre Ergebnisse fiir alle makroskopisch komplett, mit den als R1-beurteilten
Patienten. Nach einer Nachbeobachtungszeit von nur zwei Jahren gibt sie fiir ihr durch

Radiotherapie vorbehandeltes Studienkollektiv eine Lokalrezidivrate von 2,4% und eine
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Frenmetastasenrate von 14,8% an. Im Vergleich dazu lagen die jeweiligen Ergebnisse des
durch alleinige Operation behandelten Patientenkollektivs bei 8,2% und 16,8%. Es wurde
also ebenfalls eine signifikant giinstige Auswirkung durch die prioperative
Radiochemotherapie in Hinblick des Auftretens von Lokalrezidiven fiir Tumoren der
TNM Stadien II und III aufgezeigt. Fiir TNM Stadium I und V konnte dieser Effekt jedoch
nicht beobachtet werden.

Auch Martling et al 2001 geben fiir ihre neoadjuvativ bestrahlten und kurativ operierten
Patienten weitaus  bessere Lokalrezidivraten an, als fiir die nur duch Operation
behandelten Patienten (13% vs 27%). Nach Dukes Stadien eingeteilt publizierten sie fiir
Dukes A 6% vs 9%, Dukes B 16% vs 34% und fiir Dukes C 21% vs 37%. Auch sie
konnten fiir die Fernmetastasenrate keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
beiden Patientenkollektiven feststellen (27% vs 32%).

Onaitis et al 2001 veroffentlichten in ihrer Studie, daB 5% der Patienten ein Lokalrezidiv
erlitten. Da nicht auf eine etwaige RO-Resektion eingegangen wird, muf3 davon
ausgegangen werden, dass es sich bei diesen nicht unbedingt um kurativ operierte
Patienten handelt. Daraus ergab sich eine rechnerische 5-Jahres-Lokalrezidivrate von
10%.

Auch Sauer et al 2004 erzielten durch ihre neoadjuvante Radiochemotherapie eine
Lokalrezidivrate von nur 4%. Dem gegeniiber steht bei den durch postoperative
Radiochemotherapie behandelten Patienten eine Lokalrezidivrate von mehr als dem
Doppelten, ndmlich 9%. Das Auftreten von Fernmetastasen war dagegen in beiden
Kollektiven annihernd gleich und lag bei 24% und 25%.

Bei Bosset et al 2000 erlitten 1,8% der RO-resezierten Patienten ein Lokalrezidiv und 19%
Fernmetastasen.

Brown et al 2003 erzielten dagegen mit ihrem groBen Patientenkollektiv von den zuvor
untersuchten Studien abweichende Ergebnisse. Alle Patienten waren RO-reseziert worden
und ihre Lokalrezidivrate lag bei 9%, ihre Fernmetastasenrate bei nur 8%.

Rau et al 1998 publizieren, da3 von den RO-resezierten Patienten nur 3% ein Lokalrezidiv
innerhalb von 5 Jahren entwickelten und 22% Fernmetastasen innerhalb von 1,5 Jahren.
Allerdings ist hierbei nur die Rede von 27 RO-resezierten Patienten, die auBlerdem noch

mit Hyperthermie behandelt worden waren.
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Horie et al 1999 geben fiir ihr kleines Studienkollektiv von 29 Patienten eine
Lokalrezidivrate von 3% an. Es werden jedoch keine Angaben zu Ergebnissen der
jeweiligen Resektion in Bezug auf makroskopische und mikroskopissche Tumorfreiheit
gemacht. Die kumulative 5-Jahres-Lokalrezfrei-Rate war signifikant giinstiger fiir die
Patienten mitprdoperativer Radiochemotherapie und Chirurgie, als fiir die
Vergleichsgrzuppe mit alleiniger Chirurgie (95,7% vs 62,4%). Jedoch war die kumulative
5-Jahres-Fernmetastasenfrei-Rate nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (74,9%
vs 69,3%).

Die Angaben zu Lokalrezidiv und Fernmetastasen in den iibrigen Studien sind leider
groftenteils sehr uneinheitlich. Bei Rullier et al 2001, Theodoropoulos et al 2002, Reerink
et al 2003, Chau et al 2003, Mendenhall et al 2003 und Gambacorta et al 2004 werden
entweder keine Angaben iiber etwaige RO-Resektion gemacht, oder die Patienten wurden
fiir die Ergebnisaufstellung nicht nach Radikalitit der Resektion geordnet. Deswegen
konnen sie hier nicht in die Untersuchung miteinflieBen.

Folglich scheint die neoadjuvante Radiochemotherapie im Bezug auf das Auftreten von
Lokalrezidiven sowohl der alleinigen operativen Behandlung, als auch einer
postoperativen adjuvaten Radiochemotherapie iiberlegen zu sein. In Hinblich auf das
Auftreten von Fernmetastasen zeigt keine der beiden Therapieansitze einen

entscheidenden Vorteil. Die Fernmetastasenrate liegt meist um 20%.

3.5 Gesamtiiberlebensdaten

Durch unsere Studie konnten wir zeigen, dass sich das rezidivfreie Uberleben durch
neoadjuvante Radiochemotherapie verbessern 1dBt. Allerdings ist in Hinblick auf das
Gesamtiiberleben nur ein tendentieller Vorteil erkennbar. In unserer Studie erzielten wir
ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 79,5%. Das 5-Jahres-Rezidivfreie-Uberleben lag bei
75,6%.

In Tabelle 30 sind die publizierten Uberlebensdaten der analysierten Studien nach

neodajuvanter Radiochemotherapie aufgelistet.
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Tabelle 30: Synopse der

Uberlebensdaten der analysierten Studien nach neoadjuvanter

Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom

Autor, Jahr

Gesamtiiberleben und Uberlebensdaten

Pahlman et al 1997

Gesamtiiberleben und Karzinom-spezifisches. Uberleben nach
kurativer Resektion war signifikant hoher in der neoadjuvant
vorbehandelten Gruppe;

5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 58% vs 48%, Radiotherapie
war also mit einer Verbesserung von 21% verbunden

Kapiteijn et al 2001

2-Jahres-Gesamtiiberleben 82%
(im Vergleich der OP-allein Gruppe 81,8%)

Rau et al 1998

4-Jahres-Gesamtiiberleben 65%,
4-Jahres-krankheitsfreies Uberleben 57%

Horie et al 1999

Kumulative 5-Jahres-Uberlebensrate 80.1% (besser als die der
Patienten mit alleiniger Operation),

Bosset et al 2000 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 60%:;
21 Todesfille (11 Pat Rektum Ca)

Martling et al 2001 Median follow up 8,8 Jahre; Gesamt-Uberleben 39%, nach
kurativer Resekt 46 % signifikant gebessert;
Tod durch Rektum Ca wurde signifikant gebessert

Janjan et al 2001 | -----

Onaitis et al 2001 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 78%,
5-Jahres-Krankheitsfreie-Uberlebensrate 74%

Tjandra et al 2001 | -----

Rullier et al 2001 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 85%,

3-Jahres-Krankheitsfreie-Uberlebensrate 85%

Theodoropoulos et al
2002

Gesamtiiberleben der cR Patienten nach 5 Jahren 100%;
Gesamtiiberleben ohne cR nach 2 Jahren 89,3% und
nach 5 Jahren 82,5%

Uzedun et al 2002 3-Jahres-Krankheitsfreies-Uberlebensrate 83%,
3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 90%:;

4 Todesfille (10,5%): 3 Tumorprogression, 1 Schlaganfall

Reerink et al 2003 Median Gesamt-Uberleben 76 Monate (6,3 Jahre)

Chau et al 2003 6 Todesfille durch Tumorprogression 17%,
1-Jahres-gesamt-Uberleben 93,5%,
2-Jahres-gesamt-Uberleben 70,3%

Gerad et al 2003 Keine Todesfille; kurze Nachbeobachtungszeit

Rodel et al 2003 | —----

Brown et al 2003 2-Jahres- / 5-Jahres-Gesamt-Krebsspezifisches-Uberleben:

CRP: 95,2% / 95,5%; NCRP 94,6% / 74,4%;

CRP: 1 krebsbezogener Todesfall, NCRP: 9 krebsbezogene T.
2-Jahres-krankheitsfreies-Uberleben CRP: 95,2%, NCR
82,1%
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Mendenhall et al 2003 5-Jahres-Uberlebensrate  87%, signifikant gebessert fiir
Patienten der late era

Gambacorta et al 2004 | -----

Sauer et al 2004 Todesfalle: 77 vs 80 Patienten
5-Jahres-Gesamtﬁberleben_76%
5-Jahres-Krankheitsfreies Uberleben 68%

Auch der Swedish Rectal Cancer Trail publizierte 1997, dass im neoadjuvant
vorbehandelten Patientenkollektiv sowohl das Gesamtiiberleben aller Patienten, als auch
das Krebsspezifische-Uberleben der Patienten mit kurativer Resektion signifikant hoher
war, als bei den durch alleinige Operation behandelten Patienten. Das 5-Jahres-
Gesamtiiberleben der vorbestrahlten Studiengruppe lag bei 58% vs 48% des
Vergleichskollektivs. Die neoadjuvante Radiotherapie war also mit einer Verbesserung von
21% verbunden.

Nach einer Nachbeobachtungszeit von nur 24 Monaten konnten Kapiteijn et al 2001 keinen
signifikanten Unterschied des Gesamtiiberlebens ihrer beiden Patientenkollektive
feststellen. Das 2-Jahresgesamtiiberleben lag jeweils bei 82%.

Onaitis et al 2001 publizierten eine 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 78%. Ihre 5-
Jahres-Krankheitsfreie-Uberlebensrate lag bei 74%. Auch hier stellten sich kein
signifikanter Unterschied heraus.

Ahnliche Ergebnisse publizierten auch Sauer et al 2004. Ihre 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate lag bei 76%, ihre 5-Jahres-Krankheitsfreie-Uberlebensrate bei 68%.
Martling et al 2001 publizierten ein Gesamt-Uberleben von 39% nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 8,8 Jahren. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur
nicht vorbestrahlten Vergleichsgruppe mit einem Gesamt-Uberleben von 36%. Allerdings
wurde eine signifikante Verbesserung der Gesamt-Uberlebensrate nach kurativer Operation
deutlich. Sie lag beim Patientenkollektiv mit neoadjuvanter Radiotherapie bei 46% und
beim nicht bestrahlten Vergleichskollektiv bei nur 39%. Die Todesfallrate auf Grund von
Rektumkarzinom wurde durch praoperative Radiotherapie also sigifikant gebessert.

Horie et al 1999 geben eine kumulative 5-Jahres-Uberlebensrate ihrer mit
Radiochemotherapie und nachfolgender Operation behandelten Patienten von 80,1% an.

Diese war besser als die der durch alleinige Operation behandelten Patienten von 59,8%.
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Bosset et al 2000 veroffentlichte dagegen eine 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von nur
60%, da 21 Patienten nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4,5 Jahren
verstarben, 11 davon an Rektumkarzinom, 4 Patienten erlitten einen unerwartetetn Tod und
die restlichen 5 verstarben wegen anderer Ursachen.

Mendenhall et al 2003 geben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 87% fiir iher Patienten der
“spiten Ara” an. Im Vergleich zur 5-Jahres-Uberlebensrate von 58%fiir Patienten der
“friihen Ara”, zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Behandlung in der “spiten
Ara”.

Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben von Patienten mit komplettem Ansprechen auf die
neoadjuvante Therapie war bei Theodoropoulos et al 2003 100%. Bei den Patienten ohne
vollstindiges Ansprechen lag es bei nur 82,5%. Auch hier wird der positive Effekt der
Radiochemotherapie deutlich.

Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf das 5-Jahres-Krebsspezifische-Uberleben wurden von
Brown et al publiziert. Es lag bei Patienten mit komplettem Ansprechen auf die
neoadjuvante Radiochemotherapie bei 95,5%, bei den Patienten, die nicht vollstindiges
Ansprechen gezeigt hatten bei 74,4%.

Auch bei Rau et al 1998 war das 4-Jahres-Gesamtiiberleben mit 65% besser als das 4-
Jahres-Krankheitsfreie-Uberleben mit 57%.

Nach einer Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten zeigen sich bei Rullier et al 2001 noch
keine Unterschiede, denn sowohl die 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate, als auch die 3-
Jahres-Krankheitsfreie-Uberlebensrate liegen beide bei 85%.

Bei Uzcudun et al 2002 dagegen sind nach 36 Monate schon deutliche Hinweise zur
Bestitigung unserer Hypothese erkennbar, denn die 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate wird
mit 90% angegeben, wihrend die 3-Jahres-Krankheitsfreie-Uberlebensrate bei 85% liegt.
Auch hier scheint die neoadjuvante Radiochemotherapie eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens zu bewirken, wihrend das rezidivfreie Uberleben nicht verbessert

werden konnte.
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3.6 Prognosefaktoren

Wir konnten in unserer Studie sowohl den nodalen Status (pN), als auch den Grad der
Tumorregression als unabhiingige Prognosefaktoren identifizieren.

Lediglich Rau et al 1998 &duBlerten sich zu signifikanten prognostischen Faktorn fiir das
Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben. Es handelte sich hierbei um
histopathologische = Merkmale wie  Nodalsstatus  (ypNO/ypN+) mit  einem
progressionsfreien 3-Jahres-Uberleben von 95% vs 25% (p<0,001), Infiltration von
Lymphgefife (LO/L1) mit 75% vs 30% (p=0,015) und GefiBinfiltrationen (VO/V1) mit
70% vs 0% (p=0,0008).
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V) Zusammenfassung

Ziel dieser prospektiven unizentrischen Phase II Studie war es, den Effekt einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom in
Bezug auf das Auftreten von Lokalrezidiven und auf das Gesamtiiberleben der Patienten zu
untersuchen. Besonders analysiert wurden daneben die Durchfiihrbarkeit und
Vertéglichkeit der neoadjuvanten Radiochemotherapie, die Operationsergebnisse sowie das
histopathologische Ansprechen.

Dazu wurde ein neoadjuvant vorbehandeltes Studienkollektiv (n=104) einem historischen
Vergleichskollektiv (n=114), das mit einer postoperativen Radiochemotherapie nach dem

NCI-Schema behandelt worden war, gegeniibergestellt.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie von
den Patienten gut toleriert und vertragen wurde. Bei 18 von 104 Patienten (17%) musste
die Chemotherapie aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen abgebrochen werden. 6
Patienten (6%) wurden wegen Kardiotoxizitdt von der 5-FU-Therapie ausgeschlossen.

77 % der Studienpatienten erhielten jedoch die komplette Chemotherapie. Bei 90 % der
Patienten konnte mehr als 50 % der 5-FU-Dosis verabreicht werden.

Bei lediglich einem Patienten musst die Radiotherapie bei einer Gesamtdosis von 39 Gy
aufgrund einer Ulcus ventrikuli Perforation abgebrochen werden.

Insgesamt zeigte sich eine geringe Komplikationsrate der neoadjuvanten

Radiochemotherapie.

Hinsichtlich der lokalen Operationsradikalitit lieBen sich keine Unterschiede in den beiden
Gruppen nachweisen. Die komplette chirurgische Entfernung des Primirtumors (RO-
Resektion) gelang sowohl in der Studiengruppe als auch in der Kontrollgruppe in 97 % der
Fille.

Auch die Rate der abdomino-perinealen Rektumexstirpationen war mit etwa 30 %
anndhernd gleich.

Allerdings konnte in dieser Studie fiir die Tumorlokalisation im distalen Rektumdrittel eine

deutlich hohere Spinktererhaltungsrate mit 31 % vs 7 % erzielt werden.
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In der Studiengruppe wurden signifikant weniger multiviszerale Resektionen durchgefiihrt.

Die postoperativen Gesamtkomplikationsraten waren mit 42% im Studienkollektiv versus

46% im Vergleichskollektiv bei beiden Patientenkollektiven etwa identisch.

Bei 14 (14%) der 102 neoadjuvant vorbehandelten Patienten wurde eine komplette
Tumorregression erzielt. Bei insgesamt 42 (41 %) Patienten fand sich eine subtotale
Riickbildung mit weniger als 10% vitalen Tumors.

Das Studienkollektiv wies im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Verringerung
der Tumorgrole und —fliche auf. Folglich wurde ein ,Downsizing* erreicht. Ein

,Downstaging* war tendenziell erkennbar.

Die Lokalrezidivrate nach erfolgter RO-Resektion war nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie deutlich geringer als in der Kontrollgruppe. Im Studienkollektiv lag
die Lokalrezidivrate der RO-Resezierten bei 6% versus 15% im Vergleichskollektiv und
konnte damit beinahe um das 3-fache gesenkt werden.

In Hinblick auf die Fernmetastsenrate konnte keine Verbesserung aufgezeigt werden. Sie

liegt unverédndert bei etwa 20 %.

Durch die Studie konnte gezeigt werden, dass sich das rezidivfreie Uberleben durch
neoadjuvante Radiochemotherapie verbessern ldsst. In der Studiengruppe lag das
rezidivfreie 5-Jahresiiberleben bei 75,6%, in der Vergleichsgruppe nach postoperativer

Radiochemotherapie bei 66,1%.
In Hinblick auf das Gesamtiiberleben ist ein tendenzieller Vorteil erkennbar. Das
Gesamtiiberleben nach 5 Jahren nach neoadjuvanter Radiochemotherapie lag in unserer

Studie bei 79,5% im Vergleich zu 78,2% nach postoperativer Radiochemotherapie.

Zu den unabhingigen Prognosefaktoren zéhlen der nodale Status und der Grad der

Tumorregression.
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Zusammenfassend konnte diese Studie zur neoadjuvanten Radiochemotherapie beim
Rektumkarzinom die Ergebnisse der deutschen multizentrischen Studie zur adjuvanten
versus neoadjuvanten Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom

der CAO/ARO/AIO-94 (Sauer et al 2004) bestitigen.

Ausblick

Mittlerweile wird auf Grund der deutlichen Senkung der Lokalrezidivrate sowie der
Tumorregression und der damit verbundenen verbesserten Resektabilitit die neoadjuvante
Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen resektablen Rektumkarzinom im UICC-
Stadium II und III in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten als Therapiestandard empfohlen.
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IX) Anhang
Erfassungsbogen Kolorektales Karzinom
Primérerkrankung
1 Colonkarzinom 2 Rektumkarzinom
NEK-NR: OP-DATUM: / /
Patient: Hausarzt:
NAME. oo NAME...... e
VORNAME. ..o VORNAME.. ..o
STRASSE oo STRASSE ..o
STADT oo STADT ..
TEL ...
| Geb:-Datum: | Krankenkasse:
TEL ..............................................................................................................................................................
Studie
0 KEINE 1 MUNCHN. STUDIE KONTROLLKOLLEKTIV 2 HEIDELBERGER
3 MUNCHENER REKTUMSTUDIE 4 MUNCHN. STUDIE AB 2002
Aufnahmedatum: / / Station: 1 /
Entlassungsdatum / / Intensivzeit: (Tage)

Aufnahmediagnose, Epidemiologie und priaoperatives Staging

Patienten mit einem Rezidiv, deren Primaroperation nicht im Klinikum durchgefiihrt wurde, werden ebenfalls als Primérkarzinome

Colitis ulcerosa 5
Mb. Crohn 6

dokumentiert)
Tumorstatus Tumortyp (bei Aufnahme): Rezidivtyp (bei Aufnahme)::
(bei Aufnahme):: 1 Primértumor 1 Lokoregionire
1 Ersttumor 2 Rezidiv 2 Metastase
2 Zweittumor 3 Kolorektales Zweitkarzinom |3  beides
3 Dritttumor 4  Kein kolorektales Zweit-/
4 weiterer Tumor Drittkarzinom
Zweittumor (  prd-/ synchron): Ja, Colorektal Ja, nicht Colorektal
(pTNM,G:R)
Prakanzerosen: 1 FAP-Syndrom 4 HNPCC

Flat adenoma
Polyposis coli
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Relevante Begleiterkrankungen: 0 Nein, Karnofsky-Index:  1Normal (100 %)
1Ja  ASA laut Index eintragen (1 — 4)

Herz Lunge Arterien Venen Leber Niere

Gehirn/RM Diabetes mellitus Adipositas Skelett sonstiges

Karnofsky-Index:

OP-Zeitpunkt / Therapie beeinfluft:

2 Leichte Allgemeineinschrankung (90 - 80 %)

1 Ja OP-Zeitpunkt

3 Hauspflege/ AU (70 - 50 %) 2 Ja Therapie
4 Krankenhauspflege (40 - 30%) 3 Ja beides
5 Intensivpflege / moribund (20 - 10 %)
Freitext:
Abdominelle Voroperationen: 0 Nein

1 Ja, ohne Bezug zur aktuellen Tumorerkrankung

2 Ja, mit Bezug zur aktuellen Tumorerkrankung

VOR OP1

VOR OP2:

Freitext: 1 Polypektomie (Rezidiv / Karzinom)
............................................................................ 2 inkomplette offene Primartumorresektion
............................................................................ 3 inkomplette Lymphadenektomie
............................................................................ 4 inkomplette Multiviszerale Resektion
5 sonstiges
(Weitere Tumordokumentation als vollstandige
Erfassung hinsichtlich Tumorstadium und Ablauf)
Anamnese und Aufnahmebefund |
Schmerzen: |Blutung: Allgemein: | Defikation: Ileus: Perforation:
0 Nein 0 Nein 0 unauftallig 0 unauftallig 0 Nein 0 Nein
1 unspezifisch 1 sichtbar 1 Inappetenz 1 unregelmiBig 1 Ja, Subileus 1 frei
2 lokalisiert 2 Hamoccult 2 Gewichts- 2 Obstipation 2 Ja, klinisch 2 gedeckt
3 Defidkation 3 Nur Andmie verlust 3 paradoxe Ileus d. Tumor
4 akutes Ab- 3 Tumor- Diarrhoe
domen, kein vorsorge 4 imperativer
Tleus Stuhldrang
Priméartumorlokalisation:
Lokal: Loka2: Multizentrisch: 0 Nein; 1Ja
1  Appendix 8 Sigma
2 Coecum 13 Rektosigmoid
3 Ascendens 9  Proximales Rektum
4 Re. Flexur 10  Mittleres Rektum
5  Tranversum 11  Distales Rektum
6 Li. Flexur 12 Analkanal
7  Descendens
Laborwerte:
CEA ° CA 19-9 ° CA 125 °
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Endoskopie und Endosonographie

Allgemein

Rektumkarzinom

Stenose :

0 Keine

1 passierbar (> 2cm)

Mason Typ: 0 nicht angebbar

1 2 3 4
Lage des Tumors:

2 nicht passierbar (< 2 cm) 1 VW 2 HW 3 i-SW 4 re-SW
Lokalisation:  ............... cm ab anocutane Linie 5 circular
Tumorléinge: ................. cm Rektumdrittel:
Makrotyp: 1(0-5) 4 (bis 18 cm)
1 exophytisch/ polypds 2(6-10cm)
2 ulcerds / wallartig 3(11-15)
Endosonographie:

3 sonstige

Rektumkarzinom 0 nicht mbglich

Tiefste Infiltration:

1 Gerit nur anlegbar

uT3-Kategorie: 1 uT3a (<= 1mm) uT : (1-4)
2 uT3b (<= 5mm)
3uT3c (<= 15 mm) . . i .
4uT3d (> 15 mm) uN : 0 nicht beurteilbar 1 positiv
Invasionstyp: 0 nicht beurteilt
1 Expansiv 3 Diffus
2 Intermediér

Biopsiehistologie:

0 Auswarts 1 Hauseigene: NR: .....cccoeeieeiieeiieiiiceiieenee.
0 Kein Tumor 1 Adenom 2 tub / papill. AdenoCA 3 muz. AdenoCA
4 Siegelrindzell CA 5 undiff. CA 6 adenosquam. CA 7 PlattenepithelCA
8 unklass. CA 9 sonstige CA 10 solides / cribriformes CA

Biopsiegrading / Dysplasie: (1-4)
Lokale Infiltration (cT4): 0 Nein Ja, welche ?
1 Bauchwand | 2 Beckenwand | 3  Sakrum | 4 Blase | 5  Ureter | 6 Vagina/ 7 Uterus
8Prostata / 9 Samenblase | 10  Ovar | 11  Leber | 12 Gallenblase | 13  Milz | 14  Pankreas
15 Magen | 16 Diinndarm | 17  Colon | 18  Niere | 19  Andere Lokalisationen
Freitext:
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Lebermetastasen (¢cM_Hep): 0 Nein Ja, nach Schliissel
1 solitir |2 <=3 Metastasen |3 > 3 unter 50 % 4  disseminiert iiber 50 %
Klinisch Metastasen aufier Leber (cM1): 0 Nein Ja, nach Schliissel
1  Peritoneum |2 Lymphknoten 4  Pulmo 8 Ovar 15  Andere
Freitext:
Klinisches Staging
cT (TIS=0, 1 -4) cN 0-3) | cM (0-1)
Vorbehandlung:  0Nein

Vorbehandlung: Vollstandig: Abbruchsgrund: CTX-TYP:

1 RTX alleine 1 Ja (Beides) 1 Komplience 1 5-FU diskont. alleine

2 RTX/CTX Nein 2 Allgemeininfekt 2 5-FU-kontin. alleine

3 CTX alleine Abbruch RTX: 2 3 KM-Depression 3 5-FU / Leukoverin
RTX-Dosis: Gy Abbruch CTX: 3 4 Hautschiden 4  Xeloda

Abbruch beides: 5 AbszeB3 5 Folfox

CTX-Dosis (5-FU): 4 6 Kardiotox-5-FU 6  Oxaliplatin + Capecitabin
1 250mg3 350mg 7 Sonstiges Erlanger Protokoll
2 300mg Nebenwirkungen:......
| Protektive Ileus-OP:  0Keine 11Ileostoma 2 Kolostoma 3 Laparotomie mit Stoma 4 Hartmann |

Primiroperation:1 Hauseigen2 Ausw.( 3 Uni, 4 Maximal-, 5 Schwerpkt-, 6 Regelversorg.)
OP-Typ: OP-Intention: OP Int2 Operateur:
1 elektiv - einzeitig 1 Resektion u. kompl. Lymphadenektomie 1 kurativ 1 Chef
2 elektiv - mehrzeitig 2 Resektion ohne kompl.Lymphadenektomie 2 palliativ 2 KonsiliarOA
3 Notfall - einzeitig 3 Lokale Exzision 3 FunktionsOA
4 Notfall - mehrzeitig | 4 Stoma oder diag. Laparotomie/ -skopie 4 Assistent
mit/ohne Stoma
OP1: OP2 (Zusatz / Folge-OP): ( 1synchronen CA, 2 Nach-OP, 3 metachron<3Mo)
1 Abd.-perineale Rektumampuation mit Colostoma 14 Proktokolektomie mit Ileostoma (evtl. Pouch)
2 Abd.-peranale Resektion mit colo-analer Anastomose 15 OP n. Hartmann (Endsténdiges Kolostoma)
3 Posteriore Rektumresektion (OP n. Mason) 16 Transanale lokale Exzision (Vollwand)
4  Tiefe ant. Rektumresektion (Anastomose unter 6 cm) 17 Segmentresktion ohne Lymphadenektomie
5 Ant. Rektumresektion (Anastomose iiber 6 cm) 18 Standardsigmaresektion
6 Radikale (erweiterte) Sigmaresektion 19 Palliatives endgiiltiges Stoma
7 Hemikolektomie li 20 Leberresektion-synchron-therapeutisch
8 Erweiterte Hemikolektomie li (Ascendorektostomie) 21 Lungenresektion-synchron-therapeutisch
9 Transversumresektion 22 Debulking bei PC (Peritonektomie etc.)
10 Hemikolektomie re 23 (sekundire)Lymphadenektomie
11 Erweiterte Hemikolektomie re 24 Metastasenresektion-sonstige (syn/metachron)
12 Subtotale Kolektomie (Coecorektostomie) 25 Extirpation-Rezidiv
13 Totale Kolektomie (Ileorektostomie) 26 Diskontinuitétsresektion (2 passagere Stoma)
27 Laser
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Anastomosentechnik: Anus: Lymphadenektomie: | TME:
Anastomosenprotektion (RektumCA)
0 Keine 0 Kein 0 Keine 0 Nein
1 Handnaht 1 Transversum 1 Inkomplett 1 Ja,
2 Stapler 2 Coecalfistel 2 Komplett Nervenerhaltend
Rekonstruktion: 3 Stelznerrohr 3 Erweitert: 2 Ja,, nicht
0 Keine 4 Tleostoma Nervenerhaltend
| END-END Paraortal/caval
2 END-SEIT ( 2.5=peranal) lleopelvin
3 Pouch- (supraanale Technik) Lig. Hep atoduodenale
4 Pouch- (peranale Technik) Inguinal
Multiviszerale lokale Tumorresektion: 0 Nein 1 Ja, nach Schliissel
1  Bauchwand | 2 Beckenwand | 3 Sakrum | 4  Blase | S Ureter | 6 Vagina | 7 Uterus
8  Prostata | 9  Samenblase | 10  Ovar/Adnexe | 11  Leber | 12 Gallenblase | 13  Milz
14 Pankreas | 15 Magen | 16  Diinndarm | 17 Colon | 18  Niere | 19 Andere Lokalisationen
20 Hysteroadnektomie | 21  Total Pelvic Exenteration | 22  Gyn-Tot | 23 Scrotum
Freitext:
Intraoperativer Befund:
Tumorperforation |Peritonealkarzinose |Lebermetastasen Leberbefund
0 Nein 0 Nein 0 Keine 0 Normal
1Ja 1 lokal 1 Solitdr 1 Fibrose
2 Disseminiert 2<=3 2 V.a. Zirrhose
3 disseminiert 3 Zirrhose
| Lebermetastasen-Validitiit:
1 Histologie 2 CT-AP 3 Sonographie 4CT

4 Angiographie

5 Intraoperativer US

6 Makroskopie

/ /199

Leberchirurgie: 0 Nein 1Ja OP_DATUM:
Leber_OP: Leber_ OP_Typ: R_Leber: Hepatika-Port:
1 Synchron 1 Biopsie 0RO 0 Nein, nicht geplant
(<3 Monate) 2 Extraantomische Resektion 1 R1 1Ja
2 Metachron 3 Segmentresektion 2 R2 2 Nein; nicht méglich
(> 3 Monate) 4 <Hemihepatektomie 3 Rx

Freitext:

2 Ja, mit PORT

2 Ja, Elektronen

Intraoperative additive Therapie: 0 Nein 1Ja
CTX-Intraperitoneal: IORT:
1 Ja, ohne PORT 1 Ja, FLAP IORT-Dosis:
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Komplikationen: 0 Keine

Operative Komplikationen: 0 Nein 1Ja
Ileus mechanisch Ileus paralytisch Blasenfistel Diinndarmfistel
Vaginale Fistel Intraabd. Absze3 Sakraler Abszef3 Sekundér-Bauch
Sekundir-Perineum Platzbauch Nachblutung Blasenparese
Dysisthesien (perineal) AP-Einheilung Andere
Relaparotomie: | Anast.Insuff.: Insuff. relevant: | Port-Komplikation
1Ja 1 Radiologisch/endoskopisch 1Ja 1 Dislokation
2 (Stuhl-) Fistel (via Drainage) 2 Infekt
4 Abszel3 (neben der Anastomose) 3 Thrombose
8 Peritonitis in Folge 4 Okklusion
Freitext:
Allgemeine Komplikationen: 0 Nein 1Ja
| Kardial 2 Pulmonal 3 Apoplex 4 Harnwege
5 Thrombo/Embolie 6 Angiologisch 7 Leber 8 Andere
Freitext:
Antibiotika postoperativ:
0 Nein
T Dauer: TaZE | FIEIEX:urrruusrrusssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanss
Intraoperative Komplikation: 0 Nein 1 Ja, nach Schliissel

1 Nachresektion wegen Ischimie

2 Nachresektion wegen Tumor

3 Nachresektion wegen Staplerversagen
4 Blutung mit GefiBBverletzung

Verletzung von Harnblase
Verletzung von Ureter

Verletzung der Milz / Splenktomie
sonstiges

Freitext:
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Histologie

Tumormalle: (Priparat fixiert

TM-Lénge ’ cm | TM-Breite ) cm TM-Dicke cm
oraler RR ’ cm | Aboraler RR ’ cm RR-Tiefe cm
Rektumkarzinom: Aboraler RR Wand (nativ) ’ cm
Aboraler RR Fett (nativ) ’ cm
Makroskopie:
Tumortyp: Invasionstyp: | Tumorperforation: Serosapenetration:
1 polypds 1 expansiv 0 Nein 0 Nein
2 ulceriert 2 intemedidr 1 Ja, frei 1Ja
3 diffus 2 Ja, gedeckt
Histologie:
WHO-KIlassifikation: Grading: Invasionstiefe:
1 Adenokarzinom 1 Gl 0 Tis
tubulér 2 G2 1 Mucosa
tubulo-papillér 3G3 2 Submucosa
cribriform 4G4 3 Muskularis propria
Mischtyp 5 Gx 4 Subserosa / Fett

2 Mucindses Adenokarzinom
3 Siegelringzellkarzinom
4 Undiff. Karzinom

5 Adenosquamdses Karzinom

6 Plattenepithelk

7 Kleinzelliges Karzinom

8 Neuroendokrines Karzinom

9 sonstiges

arzinom

5 Anderes Organ

6 Serosa

pT3_ Sub: (Rektum)
1 pT3a (<= 1mm)
2 pT3b (<= 5mm)
3pT3c (<=15 mm)
4 pT3d (> 15 mm)

Lymphangiosis: GefiBinfiltration: Fettgewebsmetastasen:
0 Nein 0 Nein 0 Nein
1 Peritumoral 1Ja 1 Ja, <=3 mm

2 Fettgewebe
3 beides

2 Ja,>3 mm

Gesamtzahl resezierter LK:

Gesamtzahl pos. LK:
Grenzlymphknoten: 0 Nein
(positiv) 1Ja
Kapseldurchbruch: 0 Nein
1Ja

Zahl N3-resezierter LK:
Zahl N3-pos. LK:
Zahl M1-resezierter LK:
Zahl M1-pos. LK:
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pT pN pM

Lokale Infiltration (pT4): 0 Nein 1 Nach Schliissel
1  Bauchwand | 2 Beckenwand | 3 Sakrum | 4  Blase | S Ureter | 6 Vagina/ 7 Uterus
8Prostata / 9 Samenblase | 10 Ovar | 11  Leber | 12 Gallenblase | 13  Milz | 14  Pankreas
15 Magen | 16 Diinndarm | 17  Colon | 18  Niere | 19  Andere Lokalisationen
Freitext:
pM1(Histologie): 0 Nein
pM1(Lym) pM1(Hep) pM1(Peri) pM1(andere)
1 paraaortal 0 Histo negativ 0 Histo negativ 0 Histo negativ
2 Tleopelvin lja 1 Ja, lokal 1Ja
3 Lig. Hepatoduodenale 2 Ja, disseminiert
4 Inguinal
Freitext:
Histologie-Leber: 0 normal 1 Fibrose 2 Zirrhose 3 sonstiges
R_Status:
R1-oral R1-aboral R1-Tiefe R1-Status R1-Hepar
0 Negativ 0 Negativ 0 Negativ 0 Negativ 0 Negativ
1 Positiv 1 Positiv 1 Positiv 1 Proximal 1 Positiv
2 Rx 2 RX 2 Rx 2 Distal 2 RX

3 Peritumoral
4 Metastase
5 Beides

R-Lokal: 0

(RO)

1(R1)

2 (R2)

3 (Rx)

R-Gesamt: 0O

(RO)

1(R1)

2 (R2)

3 (Rx)

Remissionsgrading n. Mandard:

ypT

ypN

1 Grad 1 | Komplett = keine vitalen Tumorzellen

2 Grad 2 | Subtotale =<10% vitale Tumorzellen

3 Grad 3 | Partielle =10 -50 % vitale Tumorzellen

4 Grad4 | Minimale => 50 % vitale Tumorzellen

5Grad 5 |[Keine Tumorremission = Tumor ist gleich dem Tumorlager

ACHTUNG! Regressionsgrad n. Becker steht bei Patho-Freitext
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Adjuvante-additive-palliative Zusatztherapie 0 Nein 1 Ja

Postoperative Therapie: Vollstandig: Abbruchsgrund:

1 Systemische CTX alleine 0 Nein 0 Kein

2 Sytemische RTX alleine 1 Ja (default) 1 Komplience (Patientengrund)

3RTX/CTX 2 Allgemeininfekt

4 Lokale CTX 3 KM-Depression

5 Systemische u. lokale CTX 4 Strahlenhautschidden

7 RTX / CTX u. lokale CTX 5 Abszef3

8 Immuntherapie alleine 6 Sonstiges

9 Immuntherapie / CTX

10 Antagonisten (z.B. Somatostatinrezeptor)

Therapieschema: Durchfiihrung:
1 Mayo Schema (425 mg 5-FU / 20 mg Leukoverin; ¥ Jahr) 1 Klinik
2 Ardalan sys. 2 Onkologische Praxis
3 Ardalan sys. / art. Hepar 3 Gemischt
4 Standard Rektum (NCI, 1991) 4 Hausarzt
5 Nigro-Schema
6. Panorex
7 Lersch-Schema
8 Intergroup / Moertel (5-FU / Levamisol ; 1Jahr)
9 sonstiges

Freitext:
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Nachsorge

Letztes Nachsorgedatum:

/ /

Lost of Follow up = LOFU

Nachsorge :

Status:

Todesursache:

0 Keine
1 Stationér
2 Tumorambulanz

0 Leben
1 Gestorben

1 Tumorrezidiv / Progression
2 postoperativ
3 Andere Ursachen

3 Hausarzt
4 Wechselnd
Todesdatum: /
Todesursache:
(Freitext)
Tumorerkrankungsverlauf:
Rezidiv Rezidivlokalisation: Fernmetastasen:
0 Kein Rezidiv 1 Lymphknoten 1 Leber
1 Rezidiv (bei RO) 2 Fernmetastasen 2 Lunge
3 Progression (bei R1, R2) 3 Endoluminal 3 Skelett
4 PC 4 Nebenniere
5 Endo/extraluminal 5 Gehirn
6 Extraluminal 6 Weichteile

Rezidivdatum: /

(Freitext)

Anus praeter

Riickverlagerung:

Chronische Komplikationen

/ Folgezustinde: Nein

JA

1 2 3

mehr als 3 Stuhlgéinge / Tag
2 Stuhlkontinenzprobleme

3  Urinkontinenzprobleme / neurogene
Entleerungsstorung

4  Erektile Dysfunktion / trockene Ejakulation
5  Defikationsschmerzen /imperativer Stuhldrang

=)

o 0

Stuhlentleerungsstorungen
Anastomosenstenose
Stomaprobleme (Hernie, etc.)
Sonstiges

Freitext:

............

119




Chirurgische Klinik der Technischen Universitit Miinchen, KLINIKUM RECHTS DER ISAR 14.12.2008(Col_Rectl.doc)
Metachroner Zweit / Dritttumor:

0 nein

1 ja, Colorektal

2 ja, nicht Colorektal
3 weiteres CA N der NS | FreiteXti. .o ittt ettt e ettt e et e e ete e e eteae e e eteaeeetaeaesenasseeesreeas

Weitere relevante Erkrankungen:(Freitext)

Anzahl der Rezidive: N =

(Immer diese Seite bei weiterem Rezidiv neu ausfiillen)

Rezidiv- / Progressiontherapie
| 0 Keine | 1 Resektion | 2 Palliative CTX | 3 Palliative RTX | 4 Multimodale |

Multimodale Vorbehandlung des Lokalrezidives: 0 Nein

Vorbehandlung: Vollstandig: Abbruchsgrund: CTX-TYP:

1 RTX alleine 1 Ja (Beides) 1 Komplience 1 5-FU diskont. alleine

2 RTX/CTX Nein 2 Allgemeininfekt 2 5-FU-kontin. alleine

3 CTX alleine Abbruch RTX: 2 3 KM-Depression 3 5-FU / Leukoverin
RTX-Dosis: Gy Abbruch CTX: 3 4 Hautschéden 4 Ardalan
CTX-Dosis (5-FU): Abbruch beides: 5 AbszeB Nebenwirkungen.......................
1 250mg 3 350mg 4 6 Kardiotox-5-FU
2 300mg 4 200mg 7 Sonstiges | e

| Protektive Ileus-OP: 0 Keine 1 Ileostoma 2 Kolostoma 3 Laparotomie mit Stoma 4 Hartmann

REOP1: REOP2: (Schliissel, wie ErstOP)

Multiviszerale lokale Tumorresektion: 0 Nein 1 Ja, nach Schliissel

1  Bauchwand | 2 Beckenwand | 3 Sakrum | 4 Blase | S Ureter | 6 Vagina | 7 Uterus

8 Prostata | 9  Samenblase | 10  Ovar/Adnexe | 11  Leber | 12 Gallenblase | 13  Milz

14 Pankreas | 15 Magen | 16 Diinndarm | 17  Colon | 18  Niere | 19  Andere Lokalisationen
20 Hysteroadnektomie | 21  Total Pelvic Exenteration | 22  Gyn-Tot | 23 Scrotum

Freitext:

Intraoperative additive Therapie: 0 Keine 1Ja
CTX-Intraperitoneal: IORT: IORT-Dosis:
1 Ja, ohne PORT 2 Ja, mit PORT 1Ja 1 Ja, FLAP 2 Ja, Elektronen

TNM-R-Status - Folgeoperation:
0 RO 1 R1 2 R2 3 Rx

(Freitext)
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1. Palliative Therapie

(Keine Resektion mehr sinnvoll)

[0 Keine |1  Alleinige CTX [2 Alleinige RTX [3 Kombiniert |4  Andere

(Freitext)

2. Palliative Therapie

(Keine Resektion mehr sinnvoll)

[0 Keine |1  Alleinige CTX [2  Alleinige RTX [3 Kombiniert |4 Andere

(Freitext)

3. Palliative Therapie

(Keine Resektion mehr sinnvoll)

[0 Keine |1 Alleinige CTX [2  Alleinige RTX [3 Kombiniert |4 Andere

(Freitext)

4. Palliative Therapie

(Keine Resektion mehr sinnvoll)

[0 Keine |1 Alleinige CTX [2  Alleinige RTX [3 Kombiniert |4  Andere

(Freitext)

121



