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1. Zusammenfassung

Zid: Stellenwert der adjuvanten Radiotherapie und der kombinierten Radiochemotherapie im
Behandlungskonzept des operablen Rektumkarzinoms.

Patienten und Methode: In dieser retrospektiven Studie wurden 165 vom 01.01.1984 bis
31.05.1997 postoperativ strahlentherapeutisch  (£Chemotherapie) behandelte Patienten
eingeschlossen (Radiotherapie 99(60%), Radiochemotherapie 66 (40%)).

Ergebnisse: Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Gesamtkollektivs (n=165) liegt bei 69,7% und
das tumorspezifische Uberleben (n=152) bei 69,0%. Es besteht kein signifikanter Unterschied
zwischen Radiotherapie und Radiochemotherapie in Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate
(67,8% vs.71,3%, p=0,61) und Lokarezidivrate (25,2% vs.15,2%, p=0,185), wahrscheinlich
auf Grund der geringen Patientenzahl.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt im Stadium | bei 90,9%. Die Rezidivrate liegt bei 36,3%
(4/11), wobei es sich in einem Fall (9%) um ein reines Lokalrezidiv, in 2 Fallen (18,1%) um
Fernmetastasen und in einem Fall (9,0%) um eine Kombination von lokalem Rezidiv und
Fernmetastasierung handelt. Im Vergleich mit den Literaturdaten ist die Lokalrezidivrate in
unserem Kollektiv mit 9,0% gering. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt mit 90,95% im unteren
Grenzbereich der in der Literatur bekannten Rate von etwa 90-100%.

Im Stadium Il (n=55) wurde bei 49 Patienten (89,0%) eine alleinige Radiotherapie
durchgefihrt, wobel esin 9 Féllen (18,3%) zu einem Lokalrezidiv und in 8 Fallen (16,3%) zu
einer Fernmetastasierung kam. In die Gruppe mit Radiochemotherapie wurden 6 (10,9%)
Patienten (n=55) eingeschlossen. Es kam bel keinem Patienten zu einem Lokalrezidiv. Bei 2
Patienten (33,3%) wurden Fernmetastasen festgestellt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt im
Stadium |1 mit 74,6% unterhalb des in der Literatur angegebenen Prozentsatzes von 80-85%.
Der Unterschied zwischen Tumorstadien | und |1 in Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate ist
statistisch nicht signifikant (p=0,94).

Bel 99 (60,0% des Gesamtkollektivs) Patienten wurde ein Stadium 111 festgestellt, wobei 39
(39,9%) Patienten eine aleinige Radiotherapie und 60 (60,0 %) Patienten eine kombinierte
Radiochemotherapie erhielten. Die Analyse unserer Daten ergibt im Stadium Ill eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 64,4%. Die Rezidivrate betragt unabhéngig von Therapieform und
Lokalisation 47,4%. In der Gruppe mit aleiniger Radiotherapie kam es bal 22 (56,4%)
Patienten zu einem Rezidiv, wobel es sich in 14 (35,8%) Fallen (n=39) um Lokalrezidive
handelte. In 11 Fallen (28,2%) war das Lokalrezidiv von Fernmetastasen begleitet. In 8 Fallen
(20,5%) kam es nur zur Fernmetastasierung.

In der Gruppe mit kombinierter Radiochemotherapie im Stadium 11l (n=60) kam es bel 25
Patienten (41,6%) zu einem Rezidiv. In 10 Féllen (16,6%) handelte es sich um Lokalrezidive,
die in 8 Félen (13,3%) mit Fernmetastasen kombiniert waren. In 15 Féllen (25,0%) kam es
nur zur Fernmetastasierung. Die Lokalrezidivrate in der Gruppe mit aleiniger Radiotherapie
im Stadium I11 ist héher als in der Gruppe mit kombinierter Radiochemotherapie (35,8% vs.
16,6%). Der Unterschied zwischen Tumorstadium | und I11 ist in Bezug auf das Uberleben
mit p=0,125 wohl aufgrund der geringen Patientenzahl nicht signifikant. Dagegen ist der
Unterschied in Tumorstadium Il und 111 in Bezug auf das Uberleben mit p=0,01 statistisch
signifikant.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der 114 Patienten (69,0%) mit G Il lag bei 73,7%. Bei 45
(39,4%) Patienten kam es zu einem Rezidiv (n=114). Die 5-Jahres-Uberlebensrate der 49
Patienten (29,6%) mit histologischer Differenzierung Grad 11l lag bei 61,3%. In 9 (18,3%)
Fale kam es zu einem Rezidiv. Die beiden histologischen Gruppen G Il und G Ill sind in
Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate mit p=0,18 statistisch nicht signifikant.



Es lag in unserem Kollektiv bel 29 Patienten eine Tumorgrofe T2 vor. Die 5-
Jahrestiberlebensrate lag bel 86,2%. Es kam bel 9 Patienten (31,0%) zu einem Rezidiv. Die
Zahl der Patienten mit T3 betrug 120 und die 5-Jahres-Uberlebensrate 66,6%. Bei 52
Patienten (43,3%) kam es zu einem Tumorrezidiv.

Die Patientenzahl mit TumorgrofRe T4 betrug 15 (9,0%). Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei
60%. Bel 9 der 15 Patienten (60%) kam es zu einem Tumorrezidiv. Die beiden T-Kategorien
T2 und T3 unterscheiden sich in Bezug auf die Uberlebenszeit statistisch nicht signifikant
(p=0,43). Die Unterschiede zwischen T2 und T4 (p=0,43) sowie T3 und T4 (p=0,53) sind
statistisch ebenfalls nicht signifikant.

Es lag bei 66 (40%) Patienten eine NO-Situation vor, die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei
77,2%. In 23 (34,8%) Féle kam es zu einem Rezidiv. Die Zahl der Patienten mit N1 betrug
55 (33,3%), die 5-Jahres-Uberlebensrate 72,7%. Es kam in 23 Fallen (41,8%) zum Rezidiv.
Die Patientenzahl mit N2-Situation betrug 27 (16,3%), die 5-Jahres-Uberlebensrate 59,3%. 15
Patienten (55,5%) hatten ein Rezidiv. Die Zahl der Patienten mit N3 betrug 17 (10,3%) und
die 5-Jahres-Uberlebensrate 47%. In 9 Félen (52,9%) kam es zu einem Rezidiv.

Die Unterschiede zwischen den Kategorien NO/N1, NO/N2 bzw. NO/N3 sind in Bezug auf die
Uberlebensrate mit p=0,02, p=0,01 und p=0,05 statistisch signifikant. Die Unterschiede
zwischen N1 und N2 bzw. N3 sind in Bezug auf das Uberleben mit den Werten p=0,41 und
p=0,35 nicht signifikant.

Bel 139 (84,2%) Patienten lag keine Lymphangiosis carcinomatosa vor, die 5-Jahres-
Uberlebenrate betrug 74,8%. Es kam in 53 (38,1%) Félen zu einem Rezidiv. Bei 26 Patienten
(15,8%) lag eine Lymphangiosis carcinomatosa vor und die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug
42,3%. Die Zahl der Patienten mit einem Rezidiv lag bel 17 (65%). Der Unterschied zwischen
den beiden Gruppen ist mit einem p-Wert von 0,007 in Bezug auf das Uberleben statistisch
signifikant.

In unserem Kollektiv lag bei 153 Patienten eine RO-Resektion vor, Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug 73,7%. Ein Rezidiv kam bei 62 Patienten (40,5%) vor. Die Zahl der
Patienten mit R1(n=7), R2 (n=1) und Rx (n=4) betrug 12. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt
bei Patienten mit R1-Resektion bei 28,6% und bel Patienten mit Rx Resektion bel 20,0%. Der
Patient mit R2-Resektion hat 5 Jahre nicht Uberlebt. Die Datenanalyse zeigt einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (RO und nicht RO) in Bezug auf das
Uberleben (p<0,05).

In unserem Kollektiv sind 16 Patienten jinger als 50 Jahre (Gruppe 1), die 5-Jahres
Uberlebensrate lag bei 68,7%. Die Zahl der Patienten, die sich im Alter zwischen 50-59
Jahren befanden (Gruppe 2), betrug 47, die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 82,9%. Die Zahl
der Patienten im Alter von 60-69 Jahren betrug 71 (Gruppe 3) und die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 63,3%. Die Zahl der Patienten in der Altersgruppe 70-79 betrug 28
(Gruppe 4) und die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 64,3%. Die Zahl der Patienten in der
Altersgruppe Uber 79 Jahren ist mit 3 Patienten (Gruppe 5) sehr gering, die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 66,7%. Die Datenanalysen zeigen, dass der p-Wert zwischen den
Altersgruppen 1/2, 1/3 und 1/4 in alen Félen >0,05 ist. Es besteht somit kein signifikanter
Unterschied bezogen auf die Uberlebenszeit. Dagegen ist der Unterschied zwischen der
Altersgruppen 2 (50-59 J.) und 4 (70-79 J) in Bezug auf das Uberleben mit p=0,008
statistisch signifikant.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der 90 ménnlichen Patienten (54,5%) lag bei 67,8%, die der 75
Patientinnen (45,5%) bel 72,2%. Der Unterschied in Bezug auf die Uberlebenszeit ist
zwischen Frauen und Manner statistisch nicht signifikant (p=0,67).



Im Gesamtkollektiv wurden bei 154 Patienten (93,33%) Strahlenreaktionen festgestellt. Die
Beschwerden haben wir in Grad | bis Grad IV nach den Common Toxity Criteria (CTC)
klassifiziert. Im Kollektiv der allein radiotherapeutisch behandelten Patienten kam es im
Vergleich zum Kollektiv der radiochemotherapeutisch versorgten Patienten haufiger zu Grad
| Nebenwirkungen (60,4% vs 24,6%). Grad |1 Nebenwirkungen traten in beiden Kollektiven
gleich (30,1% vs. 30,1%) haufig auf. Die Nebenwirkungen Grad Il waren im
Patientenkollektiv mit kombinierter Radiochemotherapie haufiger (17,7% vs.7,8%). Die
Verteilung der akuten Nebenwirkungen der Therapie war im oberen und im unteren GI-Trakt
in beiden Therapiemodalitdten nach Fischer-Test statistisch signifikant und im Bereich der
Cutis und im Urogenitaltrakt nicht signifikant.

Spétfolgen wurden bel 65 (45,7%) Patienten (n=142) beobachtet. Die Spétfolgen der Therapie
liegen im Kollektiv mit aleiniger postoperativer Strahlenbehandlung bei 25,3% (36 Patienten)
und bei radiochemotherapeutisch versorgten Patienten bel 20,4% (29 Patienten). Die
Spétfolgen im unteren GI-Trakt liegen bel 29,5% (42 Patienten) und im Urogenitaltrakt bei
16,1% (23 Patienten).

Schlussfolgerung: Als Schlussfolgerung aus unseren Studienergebnissen (wenngleich die
Ergebnisse haufig nur einen Trend aufweisen) und im Vergleich zu den Literaturdaten kann
die kombinierte Radiochemotherapie bei resektablen Tumoren (Stadium Il und I11) noch als
Standardtherapie angesehen werden, da es durch den Einsatz kombinierter
Radiochemotherapie zur Senkung der Lokalrezidivrate kommt und ein signifikanter
Uberlebensvorteil bei insgesamt moderaten gut vertréglichen Nebenwirkungen erreicht wird.
Die Lokalrezidivquote kann durch systemischen Einsatz der TME und die Uberlebensrate
durch Anwendung modernerer und effektiverer Chemotherapieschemata sicher noch deutlich
optimiert werden. Die Haufigkeit der préoperativen Radiochemotherapie, die wohl die
postoperative Radiochemotherapie ablésen wird, ist in den letzten Jahren sprunghaft
angewachsen.



2 Anatomische Grundlagen des Rektums

2.1 Definition

Per Definition der UICC reicht das Rektum von der Linea dentata bis 12 cm
nach oral. Hier schlief3 sich das Rektosigmoid mit einer Lange von 3 cm an.
Nach aboral schliefdt sich der Analkanal mit einer Lange von 3-4 cm gemessen
von der Linea dentata bis zur Linea anocutanea an. Bei Méannern reicht das Ende
des Rektums wegen des langeren Analkanals bel 16 cm und bel Frauen bei 15
cm ab ano [59].

Das Rektum liegt im kleinen Becken und beginnt etwa in HOhe des dritten
Lendenwirbelkorpers as s-formiger terminaler Antell des Colons und wird in
eine Ampulla recti und einen davon distal liegenden Canalis analis unterteilt.
Das Rektum zeigt zwei konstante Kriimmungen in der Sagittalebene. Die obere
Krimmung, genannt ,,Flexura sacralis®, legt sich an die Beckenfliche des Os
sacrums an. Die untere Kriimmung, auch als ,,Flexura perinealis® bezeichnet,
weist mit ihrer Konvexitit nach ventral [75].

Die Ampulla recti (Pars pelvina) ist 10-12 cm lang und liegt bei der Frau dorsal
von Uterus und Vagina. Die Ampulla recti wird durch das Septum rectovaginale
von Uterus und Vagina getrennt. Beim Mann liegt sie dorsal der Prostata, der
Samenblidschen und der Ampulla ductus deferentis. Die Ampulla recti beginnt
am Sigmoid und zieht sich entlang dem Os sacrum nach distal und ventral unter
Bildung der Flexura sacralis oberhalb des Diaphragma pelvis.

In der Ampulla recti liegen 2-3 halbmondféormige Querfalten (Plicae
transversales recti). Die groflte Falte liegt ca. 7 cm ab ano in Hohe des
Douglas’schen Raumes.

Der Canalis analis (Pars perinealis) ist 3-4 cm lang und zieht durch das
Diaphragma pelvis.

Der Canalis analis wird in 3 Zonen aufgeteilt:

1. Zona columnaris: In diesem Bereich liegen 6-10 Léngsfalten (Columnae
anales) und zwischen ihnen die Sinus anales, in Form von Vertiefungen.
Zwischen den columnae anales liegen Valvulae anales, die quer von einer
Columnae zur anderen ziehen.

2. Zona himorrhoidalis

3. Zona cutanea
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15-17m b

Rectosigmoidaler Ubergang
M-13em fpomommmmomo 2 ¢ Plica transversalis recti (superior)

Plica transversalis recti (media)
[KOHLRAUSCH]

Plica transversalis recti (inferior)

89cmpbo——— e \ - 1 Peritoneum

Fascia pelvis visceralis

Tunica muscularis,

stratum longitudinale
stratum circulare

Lamina muscularis mucosae
- M. levalor ani

36cm f————

Linea anorectalis

Columnae anales [MORCAGNI]
Sinus analis

Linea pectinata

\ . ‘ Plexus venosus rectalis {internus)
Sem b-mp oo ‘ in der Tela submucosa

M. sphincter ani externus,
pars profunda

Finstrahlende Langsbiindel
des M. levator ani

I Chirurgischer Analkanal

25-3cm - 4-————
M. sphincter ani internus
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Sinus analis

M. sphincter ani externus,
pars superficialis

Anatomischer
Analkanal

0,5-Tcm

Glandulac anales (inkonstant)

———————— - : 74 / i el Submukose Muskulatur
- 1 des Canalis analis

M. sphincter ani externus, pars subcutanea

Schweildriisen und Haare

I . Pecten analis
der Perianalregion

In die Subcutis ausstrahlende Muskelfaserziige

Canalis analis Plexus venosus rectalis (externus)

Linea anocutanea
[HILTON]

Abb. 1. Frontalschnitt durch das Becken in der Ebene des Rektums aus dem Buch:
Atlasder Anatomie des Menschen, 2. Auflage, Frank H. Netter, Stuttgart; New-York
Thieme 2000
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2.2 Peritonealverhaltnisse

Der proximale Anteill des Rektums ist vom Bauchfell tberzogen und liegt
retroperitoneal [75]. Der distale Antell der Ampulla recti, unterhalb der Plica
transversalis, liegt extraperitoneal, da das Peritoneum in dieser H6he auf die
Kuppen der Samenblaschendriisen und die Ruckfl&che der Harnblase umschlégt.
Hier wird die Excavatio retrovesicalis gebildet, bei der Fraue Excavatio
rectouterina genannt.

2.3 Innervation des Rektums

Die sympathische Versorgung des Rektums erfolgt aus dem Plexus
hypogastricus [57].
Parasympathisch wird das Rektum von den Nn. splanchnici pelvini innerviert.

2.4 Lymphabfluss

Der Lymphabfluss des Rektums ist ein wichtiges Kriterium bei der Planung des
Bestrahlungsvolumens in Abhangigkeit von den befallenen
Lymphknotenstationen. Die Lymphdrainage erfolgt Uber drei Abflusswege in
drei verschiedene Lymphknotenstationen [75].

Die Lymphgefée ziehen vom oberen Rektumdrittel parallel zur A. rectalis
superior zu den Nodi lymphatici sacrales und vom mittleren Drittel zu den Nodi
lymphatici interni um die A. und V. iliacainterna.

Das untere Drittel des Rektums hat seinen Abfluss zu den Nodi lymphatici
inguinales superficiales.

2.5 Blutversorqgung des Rektums

Die Versorgung des proximalen Rektums erfolgt aus der A. rectalis superior (s.
Abb. 2). Diese ist paarig und entspringt aus der A. mesenterica inferior. Sie teilt
sich am Rektum in einen linken und rechten Ast und Ubernimmt die Versorgung
des oberen Abschnittes der Muskulatur und nahezu der gesamten Schleimhaut.
Der mittlere Teil des Rektums wird von der paarigen A. rectalis medialis, einem
Ast der A. iliacainterna, versorgt [ 75, 57].

Der restliche distale Teil des Rektums wird von der paarigen A. rectalis inferior,
einem Ast der A. pudenda interna, versorgt. Die Arterien bilden Anastomosen.
Der ventse Abfluss des Mastdarmes erfolgt aus dem Plexus venosus rectalis
uber zwei Wege:
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1. Das Blut flield von den oberen Anteilen des Rektums Uber die V. rectalis
superior in die V. mesenterica inferior und V. lienalis. Anschlief3end fihrt der
Weg indie V. portae hinein.

2. Der Abfluss aus der distalen Halfte des Rektums erfolgt Uber Vv. rectales
mediae und Vv. rectales inferiores zur V. iliaca interna, von dort Uber V. iliaca
communis zur V. cava inferior.

=~ pars abdominalis aortae

a.mesenterica inferior

- 4) _____ a. sacralis mediana

7. _1-
--—-a. iliaca comm. 4

------- a. rectalis
superior

canalis
\oturatorius

a. iliaca exrena ~~

a.gluteae superior
a. iliaca interna

a. obturatoria g ampulla recti

a.rectalis media ~——5~
— a. rectalis

a. pudenda media
interna m. obturatorius
internus
=
—————————— membrana

obturatoria

s N— m. levator ani

a. rectalis
anus inferior

Abb. 2: Arterielle Versorgung des Rektums, Ansicht von dorsal. Aus. Atlas der
Anatomie des Menschens Sobota 2; Brust, Bauch, Becken, untere Extramitaten, Haut,
18. Auflage 1982, herausgegeben von H. Ferner und J. Staubesand, Urban &
Schwar zenberg
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3 Erscheinungshild des Rektumkarzinoms

3.1 Epidemiologie, | nzidenz, Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Rektumkarzinom weist geographische Unterschiede auf. Die Inzidenz ist in
westlichen Industrielandern deutlich hoher als in den Agrarstaaten mit einem
geringen sozia tkonomischen Niveau.

Obwohl das Kolon- und des Rektumkarzinom vermutlich die gleiche Atiologie
und formale Pathogenese haben, wird das Rektumkarzinom als eigene Entitét
angesehen. Die Rektumkarzinome gehdren zu den haufigsten Tumoren. Bel
Frauen steht das Rektumkarzinom hinsichtlich der Inzidenz an der zweiten
Stelle nach dem Mammakarzinom und bei Mannern an der zweiten Stelle nach
dem Bronchialkarzinom. [1, 7]. Die kolorektalen Karzinome machen ca. 15%
aler Karzinome aus, mit einer Lokalisation von 30% im Rektum und von 70%
im Kolon [7]. Die durchschnittliche Inzidenz neu diagnostizierter Falle betragt
30-40/100 000 Einwohner pro Jahr fur Deutschland [69].

Die Zahl der neu erkrankten Patienten an einem kolorektalen Karzinom wird in
Deutschland fir das Jahr 1998 auf insgesamt 51.700 geschétzt; mit einer
Inzidenz fir Frauen von 27,4/100 000 und 34/100 000 fur Manner. Beim
Rektumkarzinom wird die Inzidenz fir Mé&nner auf 26,9/100 000 und fir Frauen
auf 16,7/100 000 geschétzt, somit haben Manner ein hoheres Risiko fir das
Rektumkarzinom [34, 64, 69].

Das Rektumkarzinom rangierte 1995 in Deutschland in der Haufigkeit der
Krebstodesursache bel Mannern an siebenter Stelle und bei Frauen an achter
Stelle mit 4400 bzw. 4 689 Todesféllen pro Jahr. Das entspricht einer Inzidenz
von 8 Sterbeféllen auf 100 000 Einwohner. Die Todeshaufigkeit ist bei Mannern
und Frauen gleich [59].

Das kolorektale Karzinom ist eine Erkrankung des hoheren Alters. Die
Haufigkeit erkrankter Patienten einerseits an kolorektalen Karzinomen,
anderseits an Rektumkarzinomen ist vor dem 40. Lebengahr gering und liegt
laut Literaturdaten bei etwa 5% [34, 69]. Im Kindesalter ist die Erkrankung
extrem selten. Bis 1976 wurden insgesamt 81 Félle publiziert, davon waren 10
Fale bel Kindern unter dem 10. Lebengjahr [64].

Mit zunehmendem Alter nimmt die Inzidenz der betroffenen Patienten
logarithmisch zu. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 6. und 7.
L ebengjahrzehnt [34].
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3.2 Atiologie

e (Genetische Pradisposition:
1. Familidgre adenomatdse Polypose (FAP): Autosomal-dominant vererbte
Krankheit:
Es treten 100 oder mehr adenomatdse Polypen im Alter von 15-25 Jahren in
Kolon und Rektum auf, die mit 100%-iger Sicherheit bis zum 40. Lebengahr zur
Karzinommanifestation fuhren. Auf der Basis dieser Krankheit entstandene
Karzinome machen ca. 1% der Gesamtzahl der Kolon- und Rektumkarzinome
aus [59].
2. Hereditdre Nonpolyposis-kolorektale-Karzinome (HNPCC) bzw. Lynch-
Syndrom:
Diese Patienten haben ein erhohtes Risiko an kolorektalen Karzinomen zu
erkranken (4-8% der Kolon- und Rektumkarzinomerkrankungen) [59].

Eigenschaften:

1. Frihe Manifestation (mittleres Lebensalter 46 Jahre)

2. Haufiges Auftreten von metachronen/synchronen Zweitkarzinomen des
Kolons und Rektums

3. Bevorzugte Lokalisation im re. Hemikolon

4. Haufung bestimmter sonstiger Tumormanifestationen (Endometrium, Magen,
hepatobilidres System, ableitende Harnwege, Mamma, Dinndarm, Ovar, Hirn,
Haut)

Die klinische Diagnostik erfolgt mit Hilfe der Amsterdam |- (umfassen nur
kolorektale Karzinome) und Il-Kriterien (umfassen auch HNPCC-assoziierte
Karzinome) [59].

Amsterdam I-Kriterien:

Alle Kriterien missen erfillt sein:

- mindestens drei Familienangehdrige mit histologisch gesichertem Kolon-
/Rektumkarzinom

- einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen

- Erkrankungen in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen

- mindestens ein Patient mit der Diagnose des Kolon-/Rektumkarzinoms vor
dem 50. Lebengahr

Ausschluss einer familiaren Adenomatosis polyposis coli (FAP).
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Amsterdam I1-Kriterien:

Alle Kriterien missen erfillt sein:

- mindestens drei Familienangehdrige mit HNPCC-assoziiertem Karzinom
(Endometrium, Dinndarm, Urothel, Kolon/Rektum, hepatobiliar)

- einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen

- Erkrankungen in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen

- mindestens ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms vor dem 50.
L ebeng ahr

Bethesda-Kriterien zur Mikrosatelliten-Analyse:

Durch diese Anayse wird zumindest eine Verdachtsdiagnose einer HNPCC
gestellt, wenn die Amsterdam-Kriterien nicht erfillt sind, was aber eine
mol ekularbiologiche Abklérung erfordert.

Mindestens ein Kriterium muss erfillt sein:

a. positive Familienanamnese entsprechend den Amsterdam-Kriterien
synchrone/metachrone  Kolon-/Rektumkarzinome oder HNPCC-assoziierte
Tumorerkrankungen

b. 2zwel Dbetroffene Familienmitglieder, erstgradig verwandt mit
Kolon/Rektumkarzinom und/oder HNPCC-assoziierter Tumorerkrankung (einer
< 45 Jahre) und/oder Adenom des Kolons oder Rektums vor dem 40. L ebensjahr
c. Kolon-/Endometriumkarzinom vor dem 45.L ebengjahr

d. Adenom des Kolons oder Rektums vor dem 40. Lebengahr

e. undifferenziertes rechtsseitiges Kolonkarzinom vor dem 45. Lebensjahr

f. histologische Kriterien: muzints/Siegelring, entziindliches Infiltrat

¢ Adenom-Karzinom-Sequenz:

Aufgrund folgender Tatsachen sind die Adenome in sehr hohem Prozentsatz die
Vorlaufer des kolorektalen Karzinoms [64]:

- Auftreten von Karzinomen und Adenomen im gleichen Darmabschnitt

- Karzinome enthalten Reste benigner Adenome

- mit zunehmendem Alter nimmt die Relation Adenom/Karzinom zu

- die Karzinominzidenz nimmt mit zunehmender Adenomgrolie zu.

- die Neigung der Adenome, sich in maligne Karzinome zu transformieren,
nimmt vom tubul&ren UGber tubulovillsen zu den villésen Adenomen zu

e Prdkanzerosen:
Dazu gehoren die epithelialen Veréanderungen auf dem Boden der chronischen
Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa, Morbus Crohn und radiogene Colitis.
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e Diétische Faktoren:

Es spielt die einsaitige Erndhrung mit tierischem Fett und rotem Fleisch eine
Rolle am Entstehen von kolorektalen Karzinomen. Bedeutung haben
insbesondere die faserarme, gemtisearme Kost und erhohter Bierkonsum.

e Rassische Faktoren:

Unterschiedliche Inzidenz der kolorektalen Karzinome in verschiedenen
geographischen Regionen. Hier spielen sicherlich die unterschiedlichen region-
und volkerbezogenen Wohn- und Ess- Gewohnheiten eine wichtige Rolle.

e Cholezystektomie:
Dies kann zum jetzigen Zeitpunkt als moglicher Faktor fur das Entstehen des
Rektumkarzinoms weder bestétigt noch ausgeschlossen werden.

e Immundefekt:

Es besteht bei Patienten mit einem Immundefekt ein erhthtes Risiko an
Infektionen und Hyperplasie der lymphofollikuldren Reithe und damit an der
Entstehung von malignen Lymphomen zu erkranken. Ebenso ist das Risiko
dieser Patienten, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, erhoht.

4 Klinik und Bildgebende Diagnostik zum préaoperativen Staging beim
Rektumkarzinom im Rahmen der Basisdiagnostik

Es fehlt ene Frihsymptomatik bel kolorektalen Karzinomen. Im
fortgeschrittenen Stadium treten haufig Stuhlunregelméaiigkeiten, rektale
Blutungen und Schmerzen auf [31]. Bei stenosierendem Wachstum des Tumors
konnen Subileus- und lleussymptome vorkommen. Im T4-Stadium kann aber
auch, je nach befallenen Organen, entsprechend eine klinische Symptomatik
auftreten. Meistens sind die Urogenitalorgane mit betroffen.

4.1 Anamnese
Die Anamnese spielt eine orientierende Rolle bei der Diagnostik des

Rektumkarzinoms. Hiermit gewinnt man die nétigen Informationen, um eine
vorlaufige V erdachtsdiagnose stellen zu kénnen.

4.2 Digitale Rektumuntersuchung

Man sucht nach knotigen Veranderungen und Unregelmaldigkeiten an der
Rektumwand sowie nach exulzerativen Schleimhautveranderungen. Durch diese
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Untersuchung in Seitenlage oder in Steinschnitt-Stellung kann orientierend die
Arbeitsdiagnose Rektumkarziom gestellt werden, da ca 15-30% der
Rektumkarzinome durch eine digitale Austastung zugénglich sind [31].

Bildgebende Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik beim Rektumkarzinom dient zur Beantwortung
klinisch relevanter Fragestellungen fir weitere Therapieentscheidungen [36].

Hierzu gehoren folgende therapierelevanten Details:

e Tumorlokalisation und Grole

e Léange der Tumorstenose

e Tumormorphologie bei partiell obstruierenden Tumoren (Indikation zur
Anus-praeter-Anlage vor neoadjuvanter Radiochemotherapie)
Befall des potenziellen zirkumferenziellen Resektionsrandes
Ausmal’ der Infiltration von und Relation zu benachbarten Organen
Lymphknotenbefall
Ansprechen des Tumors auf eine neoadjuvante Therapie

4.3 Endosonographie

Be Vedacht auf Rektumkarzinom ist die Indikation zur endorektalen
Sonographie gegeben, wenn der Wandprozess in 2-15 cm ab ano lokalisiert ist.
Dieses Verfahren bietet derzeit die hdchste Genauigkeit (ca. 80-90%) flur das
lokoregionare Staging des Rektumkarzinoms.

Eine eindeutige Beurteilung der Wandstruktur innerhalb des Analkanales ist
mittels Endosonographie nicht moglich.

Bel stenosierenden Rektumprozessen fehlt die Mdoglichkeit, Wasser als
Vorlaufstrecke zu benutzen und somit ist die Bildqualitét unzureichend, um die
Wandverhaltnisse genau beurteilen zu kdnnen.

Die sonographische Klassifikation des Rektumkarzinoms erfolgt nach TNM-
Kriterien. Vereinbarungsgemal? wird statt pT-Stadium von einem uT-Stadium
gesprochen. Sonomorphologisch erscheint ein Rektumkarziom als echoarme
unregel malkige Wandraumforderung mit inhomogenem Binnenmuster.

Neben dem Primértumor konnen (Genauigkeit etwa 70-85%) regiondre
Lymphknoten endosonographisch erkannt werden, wenn sie Uber 0,5 cm
vergroBert sind [2]. Bildmorphologisch erscheinen die regiondren LK als
rundliche echoarme Strukturen im perirektalen Raum mit gleichem
Binnenmuster wie beim Primartumor.
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4.4 3D-Endosonographie

Dieses neue Verfahren erlaubt die vollsténdige Darstellung des Rektums und der
benachbarten anatomischen Strukturen in einer multiplanaren Ansicht oder als
3D-Rekonstruktion.

Es kénnen neben der Tiefeninfiltration auch die genaue Léangsausdehnung und
die Beziehung des Tumors zum Sphinkterapparat und zu den Organen des
kleinen Beckens in einem sonographischen Bild dargestellt werden [36].

Es werden spezielle 3D-Endorektalsonden mit einem integrierten schwenkbaren
V olumenschallkopf verwendet.

4.5 Transabdominelle Sonographie

Die Sonographie stellt ein  komplementéres Untersuchungsverfahren zur
Endoskopie und der Computertomographie dar. Charakteristisch fir einen
malignen Tumor ist die exzentrische und unregelmaldig begrenzte pathol ogische
Darmkokarde mit fehlender Peristaltik.

Die Lebermetastasen konnen ab einer Groéf3e von 1-1,5 cm in Uber 90% der Félle
sonographisch  erkannt werden. Sie haben sonomorphologisch  sehr
unterschiedliche Formen [36].

4.6 Koloskopie und endoskopische Sonographie mit Minisonde

Von entscheidender Bedeutung sind die Lokalisation und die histologische
Sicherung des Tumors, die durch Koloskopie und Biopsie gewahrleistet werden.
Die Minisonde erlaubt die gleichzeitige visuelle endoluminale Beurteilung der
Schleimhaut und endosonographische Untersuchung von Rektumtumoren im
Rahmen der endoskopischen Routinediagnostik, da die Sonde Uber den
Arbeitskanal eines konventionellen Koloskops eingefihrt werden kann.

Durch die Minisonde lassen sich sowohl die Rektumwand als auch das
umgebende Gewebe darstellen [36]. Auf Grund der hohen Ultraschallfrequenz
ist die Eindringtiefe auf 3 cm begrenzt.

4.7 Computertomoqgraphie

Zur Beurteilung der lokalen Ausdehnung des Prozesses und der Beziehung des
Tumors zu umgebenden Organen und zum Beckenskelett, ist die
Computertomographie die geeignete Untersuchung der Wahl. Insbesondere vor
alem, wenn die Frage nach der Operabilitdt beantwortet werden muss. Der
Tumor kommt als unregelmédfdig begrenzte Wandverdickung mit

19



Weichteildensitétswerten zur Darstellung [36, 51]. Das Darmlumen ist bei
stenosierendem und  zirkul&rwachsenden  Tumoren eingeengt. Ein
organuberschreitendes Wachstum wird durch fehlende Abgrenzbarkeit der
Rektumwand und Ubergreifen des Prozesses auf das umgebende Gewebe
charakterisiert. Eine  bessere  Differenzierung  der  vergroferten
metastasenverdachtigen Lymphknoten von Geféen wird durch intraventse
Kontrastmittel gabe ermoglicht.

4.8 Tumormarker

Die Rolle des Tumormarkers im Rahmen der Primardiagnostik ist umstritten.
Als Prognosefaktor hat sich nur das carzinoembryonale Antigen (CEA) in der
Primérdiagnostik der kolorektalen Karzinome etabliert.

Das karzinoembryonale Antigen ist ein Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von ca. 200 000 Dalton. Der Normalwert betragt je nach
Bestimmungsmethode 0-2,5-5,0 ng/ml [64].

Bel erhohtem Serumspiegel des CEA-Wertes ist die Wahrscheinlichkeit grof3,
dass der Patient an einem malignen Prozess leidet, dies ist jedoch kein sicherer
Bewels. Im préoperativen Stadium korreliert der CEA-Wert mit dem Tumor-
Stadium. Ein erhohter CEA-Serumspiegel kommt auch bei anderen
Tumorerkrankungen vor. Erhohte Werte sind auch bei nicht malignen
Erkrankungen wie Colitis ulcerosa, Divertikulitis, Leberzirrhose, Pancrestitis
oder beim Rauchen zu beobachten.

Die Bestimmung des CEA-Serumspiegels als Screening ist ungeeignet. An
Bedeutung gewinnt diese Methode in der Nachsorge insbesondere bei Patienten,
bei denen ein erhdhter CEA-Wert im Rahmen der Erstdiagnose festgestellt
worden ist [64]. Eine kontinuierliche CEA-Wert-Erhohung im Rahmen der
Nachsorge wird als erster Hinweis auf ein mogliches lokales Rezidiv oder eine
hamatogene Metastasierung interpretiert [31]. Die CEA-Wertbestimmung hat
keinen signifikanten Einfluss auf die Prognose des Rektumkarzinoms in der
postoperativen Phase.

4.9 Konsil-Untersuchungen

Bei Frauen ist eine gynakologische Untersuchung zum Ausschluss eines
organuberschreitenden Wachstums erforderlich (Infiltration der Vagina und
/oder des Uterus).
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5 Histologische K lassifikation der maligen Rektumtumor en

5.1 Mdligne epitheliale Tumoren:

Adenokarzinom

Muzindses Adenokarzinom

Siegelringzellkarzinom

Adenosguamdses Karzinom

Kleinzelliges Karzinom (Oat-cell-Karzinom)
Undifferenziertes Karzinom

Epidermoides Karzinom (Plattenepithelkarzinom) [64, 59]

5.2 Madligne neuroendokrine Tumoren:

Neuroendokrines Karzinom

5.3 Nichtepitheliale (mesenchymale) Tumoren:

L eiomyosarkome
Kaposi-Sarkome
Andere

5.4 Maigne Lymphome

6 Histologische Differenzierung

Differenzierungsgrad:

a. Low grade malignancy

1. Gut differenziert Gl
2. Méaldig differenziert G2

b. High grade malignancy

3. Schlecht differenziert G3
4. Undifferenziert G4
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7 Stadieneinteillung der Rektumkarzinome

7.1 TNM-Klassifikation nach UICC (6. Auflage 2003):

T Primartumor

TX Primértumor nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinomain situ

T1 Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propriain die Subserosa oder
in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen und/oder

perforiert das viszerale Peritoneum [59]

Anmerkung

1. Tis liegt vor, wenn Tumorzellen innerhalb der Basalmembran der Driisen

(intraepithelial) oder in der Lamina propria nachweisbar sind, ohne dass eine Ausbreitung
durch die Muscularis mucosae in die Submukosa feststellbar ist.

2. Direkte Ausbreitung in T4 schliefdt auch die Infiltration anderer Segmente des Kolorektums
auf dem Weg Uber die Serosa ein, z.B. die Infiltration des Sigmas durch ein Zokalkarzinom.

N Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Kelne regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionéren Lymphknoten

N2 Metastase in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

Die Bewertung der pN-Kategorie setzt eine regiondre Lymphadenektomie und ene
histol ogische Untersuchung tblicherweise von 12 oder mehr Lymphknoten voraus.
Anmerkung: Ein mehr als 3 mm grof3es Tumorkndtchen im perirektalen Bindegewebe ohne
histologischen Anhalt fir Reste eines Lymphknotens wird in der N-Kategorie als regionare
Lymphknotenmetastase klassifiziert. Ein Tumorknotchen bis 3 mm Grole wird in T-
Kategorie as diskontinuierliche Ausbreitung, d.h. T3, klassifiziert.
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M Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Ke ne Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

7.2 R-Klassifikation:

RO Ken Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2a Makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch nicht gesichert
R2b Makroskopischer Residualtumor auch mikroskopisch gesichert
7.3 Stadiengruppierung:

Stadium O Tis NO MO

Stadium | T1,T2 NO MO Dukes A

Stadium 11 T3,T4 NO MO Dukes B

Stadium 111 jedes T N1,N2 MO Dukes C

Stadium IV jedes T jedesN M1 Dukes D

Anmerkung: Dukes B setzt sich zusammen aus einer Gruppe mit besserer (T3
NO MO) und schlechterer (T4 NO MO) Prognose ebenso Dukes C (jedes T N1
MO und jedes T N2 MO).

Dukes A Dukes B Dukes C

Abb. 3: Stadieneinteilung des Rektumkarzinoms nach Dukes. Abbildung aus: Chirurgie
mit Repetitorium 3. Auflage, Kolorektales Karzinom, U. Baer, Haring, Seite 540, Walter
de Gruyter Verlag & Co. Berlin 1992.
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7.4 Metastasierung

Kontinuierliches Wachstum:
Das Karzinom infiltriert kontinuierlich das umgebende Fett- und Bindegewebe,
die Harnblase, die Prostata, den Uterus und die Ovarien [4].

Lymphogene M etastasi erung:

Das Rektumkarzinom metastasiert in die lokoregiondren und mesenterialen
L ymphknotenstationen entlang der versorgenden Gefasse.

Im oberen Drittel des Rektums geht der Lymphabflul in cranialer Richtung
entlang der A. rectalis superior und A. mesenterica inferior, im mittleren Drittel
nach cranial und lateral in die Lymphknotenstationen im Becken und im distalen
Drittel nach kranial, lateral und inguinal [4].

Abb. 4: Die verschiedenen Metastasierungsmaoglichkeiten beim Rektumkarzinom je
nach der Hohenlokalisation des Tumors. Abbildung aus. Chirurgie mit Repetitorium 3.
Auflage, Kolorektales Karzinom, U. Baer, Haring, Seite 540, Walter de Gruyter Verlag
& Co. Berlin 1992.

Hamatogene Metastasierung:

Die Tumorzellen werden hdmatogen transportiert. Betroffen sind die Leber und
die Lunge. Die Tumoren im distalen Drittel des Rektums metastasieren primar
Uber die V. cavainferior in die Lunge [4].
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8 Behandlungsstrategien des Rektumkarzinoms

8.1 Chirurgische Therapieverfahren

Kurative Behandlung:
In Abhéngigkeit der Tumorlokalisation werden unterschiedliche chirurgische
Verfahren angewendet [4, 27]:

o Anteriore Rektumresektion:

Bei hochsitzenden Karzinomen wird in der Regel ene anteriore
Rektumresektion nach Schloffer und Dixon mit intrapelviner End-zu-End-
Anastomose durchgefiihrt (kontinenzerhaltende abdominale Resektion). Das
Sigma mit Rektum wird entfernt. Auch bel dieser Resektionsart ist auf die
Tumorfreiheit der resezierten Rander 5 cm nach aboral und distal zu achten [4,

27].

e Tiefe oder ultratiefe anteriore Rektumresektion:

Bei Karzinomen des mittleren und unteren Rektumdrittels wird in der Regel eine
tiefe oder ultratiefe Resektion mit kompletter Entfernung des Mesorektums bis
zur Puborektalisschlinge durchgefiinrt. Bei dieser Resektionsart ist auf die
Tumorfreiheit der resezierten Rander von 2 cm in situ nach aboral und distal zu
achten [4, 27].

¢ Abdomino-perineale Rektumextirpation:
Wenn das Karzinom bis 6 cm Hohe ab ano im Rektum lokalisiert ist, wird eine
abdominoperineale Rektumextirpation mit Anlage eines Anus praeter naturalis
sigmoideus durchgeftihrt. Dabei wird der gesamte Mastdarm mit der distalen
Sigmahdfte entfernt. Eine Kontinenzwiederherstellung ist nicht mehr moglich.
Der Tumor soll RO resektabel sein [4, 27].
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Abb. 5: Anteriore Rektumresektion mit End-zu-End-Anastomose (links) und abdomino-
perineale Rektumexterpation mit endstdndigem Anus praeter sigmoideus (rechts).
Abbildung aus. Chirurgie mit Repetitorium 3. Auflage, Kolorektales Karzinom, U.
Baer, Haring, Seite 533, Walter de Gruyter Verlag & Co. Berlin 1992.

e Sigmaresektion:
Resektion des Sigmas und End-zu-End-Anastomose zwischen Colon descendens
und Rektum [4, 27].

Abb. 6: Rektosigmoidresektion mit End-zu-End-Anastomose. Abbildung aus: Chirurgie
mit Repetitorium 3. Auflage, Kolorektales Karzinom, U. Baer, Haring, Seite 533, Walter
de Gruyter Verlag & Co. Berlin 1992.
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e Hartmann-Operation:

Exstirpiert wird das Rektum unter Belassen eines anusnahen Rektumstumpfes
mit Anlage eines doppellaufigen Neostomas. Eine Wiederherstellung der
Darmkontinuitét ist zu einem spateren Zeitpunkt moglich.

Diese Operationstechnik ist bei Patienten mit hohem Risko fir eine
Standardoperation indiziert [4, 27].

Abb. 7: Diskontinuitétsresektion nach Hartmann Abbildung aus: Chirurgie mit
Repetitorium 3. Auflage, Kolorektales Karzinom, U. Baer, Haring, Seite 533, Walter de
Gruyter Verlag & Co. Berlin 1992.

e Transsphinktere posteriore Rektostomie nach Mason:

Dabei wird das Rektum unter Durchtrennung der Sphinktermuskulatur vom
Anus bis in die Ampulle gedffnet, um durch einen distalen Zugang kleinere
Tumoren entfernen zu konnen. Die Sphinktermuskulatur wird schichtweise
verndht, die Kontinenz bleibt dabei erhalten [4, 27].

e Lokaleisolierte Tumorexstirpaion:

Eine endoskopische peranale Abtragung des Tumors ist bei sehr kleinen
tiefsitzenden Adenokarzinomen des Rektums moglich. Wenn die
Primérhistologie im Rahmen des Stagings ein undifferenziertes Karzinom zeigt,
ist die endoskopische Abtragung des Tumors kontraindiziert.

Palliative chirurgische Behandlung:

Teilsanierung oder palliative Kolostomie werden wegen drohender Obstipation
bei nicht kurativ operablen Karzinomen aufgrund ihrer Lokalausdehnung oder
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nicht sanierbaren Fernmetastasierung durchgefiihrt [7]. Es werden Resektionen
der Leber- und Lungenmetastasen, gelegentlich aber auch der isolierten
lokoregionaren Rezidive in kurativer oder palliativer Absicht vorgenommen,
insbesondere bei jlingeren Patienten in gutem Allgemeinzustand und mit hoherer
L ebenserwartung [7].

8.1.2 Neoadjuvante Therapie

Die Rate der Lokalrezidive wird durch die neoadjuvante Therapie vermindert.
Eine Verlangerung der Gesamttiberlebensrate ist moglich [59].

Die préoperative Radiotherapie des Rektumkarzinoms, haufig in Kombination
mit einer Chemotherapie (z.B. 5-FU/Leukovorin), hat auch das Zidl, die
Resektabilitét der grof3eren, fixierten, primér nicht resektablen Tumoren (T4) zu
verbessern. Es wird versucht, eine RO-Resektion zu ermoglichen. Bei
tiefsitzenden, nicht fixierten Tumoren, wird der Erhalt des Sphinkters angestrebt
[25].

Die angestrebte Strahlendosis betragt 45-50 Gy, be konventioneller
Fraktionierung in Einzeldosis von 1,8 Gy 5-mal pro Woche. Die Chemotherapie
(z.B. 1000 mg 5-FU/m?/d Uber 5 Tage) wird z.B. in der ersten und flunften
Woche der Behandlung simultan zur Radiatio durchgefihrt, kann aber auch als
kontinuierliche Dauerinfusion wéhrend des gesamten Zeitraumes der
préoperativen Radiotherapie erfolgen. Die Operation wird in der Regel 4-6
Wochen nach Abschluss der neoadjuvanten kombinierten Behandlung
durchgefhrt [38].

In manchen Zentren wird eine Kurzzeitvorbestrahlung in Einzeldosen von bis zu
5,0 Gy und Gesamtdosen von 20-30 Gy bei verkirztem Abstand zur Operation
vorgenommen. In dem Swedish Rectal Cancer Trial [72] wurden 1168 Patienten
entweder préoperativ mit 25 Gy in 5 Fraktionen bestrahlt oder ausschliefdlich
einer Operation unterzogen. Die Lokarezidivrate betrug nach 75 Monaten 12
versus 27%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate war in  der préoperativen
Strahlentherapie signifikant hdher (58 versus 48%). Insofern wird diese Art der
préoperativen Kurzzeitbehandlung aufgrund relativ  geringerer  akuten
Strahlenreaktionen einerseits und kirzerer Pause nach Abschluss der
Radiotherapie andererseits in vielen Zentren als Standardverfahren akzeptiert.

8.1.3. Adjuvante Therapie

Bei nodanegativen kleineren Rektumtumoren (T1 und T2), bei denen
chirurgisch eine RO-Resektion erzielt wird, ist keine weitere adjuvante Therapie
erforderlich [25, 38].
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Die adjuvante Radiochemotherapie verbesserte im Vergleich zu nicht
behandelten Patienten das 5-Jahres-Uberleben im Stadium UICC 1l und il
(GITSG) [28]: 59% vs.46%, p=0,007; in der norwegischen Studie [66] von Tveit
et a. betrug die 5-Jahres-Uberlebsrate 64% vs. 50%, p=0,05. Die Rate der
Lokalrezidive war verringert 11% vs. 24% und 12% vs. 30%, p=0,01. In beiden
Studien fand sich ein Trend zur geringeren Fernmetastasierung (GITSG: 26%
vs.35%, Tveit et a. 33% vs.39%, n.s.).

Die Effektivitdt der alleinigen Strahlentherapie, der aleinigen Chemotherapie
und der kombinierten Radiochemotherapien ist im Rahmen der adjuvanten
Therapie in Hinsicht auf Lokalrezidivrate und Uberlebensrate in Studien
untersucht. Es zeigte sich, dass eine Kombination von Chemo- und
Radiotherapie im Stadium Il (T3/4NO) und Il (TxN1-2) nicht nur die
Lokalrezidivrate senkt, sondern auch das Gesamtiberleben signifikant
verbessert (Studie 79-47-51 der NCCTG) [42]. Es verbesserte sich die 5-Jahres-
Uberlebensrate von 47% auf 56% (p= 0,025) und verminderte sich die
Lokalrezidivrate von 25% auf 13,3%, p=0,04.

Eine alleinige Strahlentherapie senkt die Lokalrezidivquote, dagegen verbessert
sie nicht die Gesamtiberlebensrate [ 23].

In der NSABP R02 Studie [76] wurde der Stellenwert der Bestrahlung innerhalb
der Radiochemotherapie bel Patienten im Stadium Dukes B und C untersucht.
Randomisiert wurde, ob eine zusétzliche postoperative Radiotherapie
durchgefthrt wurde. Die postoperative Bestrahlung plus Chemotherapie senkte
nach 5 Jahren die Lokalrezidivrate von 13% auf 8% (p=0,02), hatte aber keinen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben und die Rate
der Fernmetastasen.

Die alleinige postoperative Chemotherapie fihrt im Stadium Dukes B und C
nicht zur Reduktion der Lokalrezidiv-Wahrscheinlichkeit, wie in der GITSG-
und NSABP- Studie gepriift wurde [28, 76]. In beiden Studien konnte eine
Beeinflussung der Uberlebensraten im Vergleich mit der aleinigen
postoperativen Radiotherapie festgestellt werden; somit kommt es bei
unbeeinflusster lokaler Kontrolle durch die Senkung der
Fernmetastasierungsrate zu einem verbesserten Gesamtuiberleben [19, 22, 28].

Eine adjuvante kombinierte Radiochemotherapie ist bei Tumoren im Stadium ||
und Il indiziert, wenn durch die vorausgegangene Operation eine RO-Resektion
erfllt ist. Diese Vorgehensweise ist als Standardtherapie anzusehen. Mehrere
Studien haben die postoperative Radiochemotherapie im Stadium UICC |1 und
[l als Standardbehandlung etabliert. (GITSG (7175), norwegische Studie von
Tveit et a. sowie die die Studie 79-47-51 der NCCTG).
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Literatur Therapie Anzahl Beobachtungs- | Lokalrezidiv- | Uberlebens-
Patienten |dauer (Jahre) |rate (%) rate (%)

DITSG 1985, 1986 (1) | Operation 58 24 45

GITSG 7175 Chemotherapie 48 5 27 46
Radiochemotherapie 46 1la 58a

Krook et al. 1991 Radiotherapie 101 5 25 43

NCCTG 794751 Radiochemotherapie 103 13a 55a

O'Connéll et al.1994 (3) | Radiatio+5-FU Bolus | 332 3 11 68

I ntergroup 864751 Radiatio+5FU 332 8 76a
Dauerinfusion

Abb. 8: Postoperative Chemotherapie oder Radiochemother apie des Rektumkarzinoms
im Stadium DukesB und C

a P<0,05, b: P<0,01.
1: 4-armige Studie; 10 Jahres-Uberlebensrate bei kombinierter Therapie 45% versus 26% mit
aleiniger Operation (p < 0,05;61).
2: 3-armige Studie; Unterschiede in Uberlebensraten signifikant fir Manner < 65 Jahre.
3: Randomisation; 5FU mit oder ohne MEMe-CCNU, kein Unterschied.

Als Chemotherapie im Rahmen einer adjuvanten kombinierten Behandlung sind
die 5-FU-Bolus-Monotherapie in der 1. und 5. Bestrahlungswoche und die
Chemotherapie mit 5-FU-Dauerinfusion zu diskutieren. Durch die Gabe von 5-
FU a's kontinuierliche Infusion konnte im Vergleich mit der Bolus-Injektion die

4-Jahres-Uberlebensrate signifikant gesteigert werden [60].

Zyklus/ Woche 1/1 2/5 3/9 4/13 5/17 6/21
Zytostatikum 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU
Therapietage 5 5 5 5 5 5
Dosis 500 mg/m® 500 mg/m® 500 mg/m?2 500 mg/m® 450 mg/m* | 450 mg/m?
Applikation Kurzinfusion | Kurzinfusion 24Std.-Dauerinfusion Kurzinfusion | Kurzinfusion
Strahlentherpie Simultane Strahlentherapie

Abb. 9: Therapieschema der postoperativen adjuvanten Radiochemotherapie zur
Senkung des Lokalrezidivrisikos
Empfehlungen der deutschen Krebsgesellschaft (1994)

und des Fernmetastasierungsrisikos

nach
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Al el Technik | sirahlungs | Bestr. | Bestr.- | ED GD [Gy]
energie proTag | Tage/ [Gy] :

Woche von bis

Ehemalige Tumorregion |3 oder 4- 12-18X 1 5 18 | 450Gy 50.4

inkl. Pelvine Felder-BOX,

Lymphabflusswege CT-gerechnet

BOOST: enemalige Seitlich 12-18X 1 5 1,8 |45,0/50,4| 50,4/55,8

Tumorregion opponierende

Gegenfelder

Abb. 10: In viden Kliniken Ubliches Therapiekonzept zur postoperativen
Strahlenbehandlung des Rektumkar zinoms [39]

8.1.4 Palliative Strahlentherapie

Im Rahmen der Palliation wird die Strahlentherapie zur symptomatischen
Behandlung der Blutungen, Tenesmen und Schmerzen, insbesondere bei primar
nicht resektablen Rektumkarzinomen, eingesetzt. Inoperable lokoregionére
Rezidive konnen auch von einer Strahlentherapie zur Linderung der klinischen
Beschwerden profitieren, wenn im Rahmen der Priméarbehandlung keine
Radiatio durchgefihrt worden ist. Die palliative Dosis liegt bel 40-50 Gy [§].
Die palliative Gesamtdosis der perkutanen Strahlentherapie bei vorbestrahlten
Patienten wird auf etwa 30 Gy begrenzt [59]. Die Rolle der Radiatio ist sowohl
in der Behandlung der osséren Metastasen, insbesondere bei Frakturgefahrdung,
als auch bei Metastasen des Neurokraniums nicht zu tGibersehen.

8.2 Dosis, Fraktionierung und Therapiedauer

8.2.1 Alleinige Radiotherapie

Der Erfolg der aleinigen Strahlentherapie hangt vor allem von der Tumorgrofe
und der Dosishdhe ab. Die Tumorkontrolle liegt nach 5 Jahren bei fixierten T4-
Karzinomen bel etwa 3%, dagegen wird bei Patienten mit einer Tumorgrofe
unter 4 cm nach einer applizierten Gesamtdosis von tdber 100 Gy in 90% der
Falle eine lokale Kontrolle erreicht (Abb. 11). Dies spricht flr eine ausreichende
Effektivitdt der Radiotherapie [12, 13, 63].
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Autor Tumor grof3e Therapie L okalkontrolle
Papillon 1975 <4cm >100Gy/4fx/2 Wo. 90%

Brierley et a.1995 >4 cm, mobil 52Gy/20fx/4Wo. 31%

Brierley et a.1995 <4 cm, teilfixiert 52Gy/20fx/4Wo. 13%

Brierley et a.1995 T4, fixiert 52Gy/20fx/4Wo. 3%

Abb. 11: Ergebnisse der alleinigen Radiother apie beim Rektumkarzinom
fx= Anzahl der Einzeldosen; Wo. =Woche

8.2.2 Préoperative Behandlung

Bei der praoperativen Radiotherapie betragt die Dosis ca. 50 Gy. Bestrahlt wird
in einer Fraktionierung von 1,8 Gy, 5-mal wochentlich Gber einen Zeitraum von
5,5 bis 6 Wochen. Von der Gesamtdosis wird 45 Gy auf das Zielvolumen 2.
Ordnung appliziert. Die Strahlentherapie wird bis jetzt haufig von einer
Chemotherapie mit 5 FU in ener Dosierung von 1000mg/m2/d als
Dauerinfusion in der 1. und 5. Behandlungswoche begleitet [38].

Eine weitere Therapiemodalitét ist die hypofraktionierte Kurzzeit-Bestrahlung
unmittelbar vor der Operation (z.B. mit 5x5 Gy) mit dem Ziel, wenn auch
vorubergehend, einer Devitalisierung von Tumorzellen im Operationsgebiet.
Diese Therapie ist bel moderater Toxizitét gut durchfihrbar, flhrt in einzelnen
Falen trotz des kurzen Zeitintervalls bis zur Operation zu Downstaging und
zeigt einen positiven Effekt auf lokale Tumorkontrolle und Uberleben [35, 45].

8.2.3 Postoperative Behandlung

Der Beginn der Radiotherapie ist unterschiedlich je nach festgelegtem Therapie-
Schema (alleinige Radiotherapie oder Radiochemotherapie). In einem haufig
angewandten Schema erhalten die Patienten in der 4. und 8. postoperativen
Woche zwei Zyklen Chemotherapie mit 5-FU in einer Dosierung von
500mg/m?/d als Bolus ber 5 Tage [39, 43]. Die Strahlentherapie erfolgt ab der
9. postoperativen Woche. Angestrebt wird eine Gesamtdosis von 50 (-54) Gy.
Die Applikation erfolgt Uber einen Zeitraum von 6 Wochen in einer
Fraktionierung von 1,8 Gy 5-ma wochentlich bis zu einer Gesamtdosis von 45
Gy im Zielvolumen 2. Ordnung. Die Restdosis wird in Einzeldosen von 1,8-2,0
Gy in einer Woche als Boost in das Zielvolumen 1. Ordnung eingestrahlt [39,
43, 65]. Das Zielvolumen 3. Ordnung, wenn geplant, erhdlt eine Gesamtdosis
von 45-50 Gy in einer Fraktionierung von 1,8 -2,0 Gy 5-mal wdchentlich [65].
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Bel kombinierter Behandlung erfolgt nach Empfehlungen der Deutschen
Krebsgesellschaft eine Chemotherapie mit 5-FU 500mg/m?/d als Dauerinfusion
Uber 3 Tage in der 1. und letzten Bestrahlungswoche. In der Regel erhalten die
Patienten nach Abschluss einer kombinierten Behandlung in der 2. und 6.
Woche noch zwe weitere Zyklen Chemotherapie (20. und 24.
Behandlungswoche) mit 5-FU 450mg/m?/d als Bolus Uber 5 Tage [38].

8.3 Strahlentherapie

8.3.1 Allgemeines zur Bestrahlungsplanung

Vor Beginn der Simulation erfolgt die Kontrastdarstellung des Diinndarmes und
des Rektums (wenn nicht operativ entfernt). Die Patienten trinken ca. 70-130 ml
Kontrastmittel einer Bariumsulfatlésung. Hiermit wird abgeschétzt, wieviel
Dunndarmanteil sich im Bestrahlungsvolumen bei einer 4-Felder-Box-Technik
befindet. Um die DUnndarmanteile aus dem Bestrahlungsvolumen zu verlagern,
soll die Harnblase geflillt sein (Planung und Bestrahlung mit voller Harnblase).
So konnen die Fruh- und Spétfolgen am Diunndarm abgeschétzt und durch
eventuelle Anderung der Strahlentechnik verringert werden [65]. Nach einer
erfolgten abdominoperinealen Resektion wird die perineale Narbe mit einem
Draht markiert. Die Planung erfolgt anhand der angefertigten Planungs-CT-
Bilder in Behandlungsposition. Das Planungs-CT wird vom 4. LWK bis zum
Anus mit Schichtabstand und Schichtdicke von 0,5 cm angefertigt.

Um eine homogene Dosisverteilung zu erreichen, wird in der Regel bei einer
Bestrahlung mit einer Photonenenergie von mindestens 6MV eine 4 Felder-Box-
Technik verwendet (bel hdherenergetischen Photonen kann eine 3-Feldertechnik
genuigen, um das Zielvolumen homogen zu erfassen).

8.3.2 Zielvolumen

In der Regel wird die Primartumorregion in das Bestrahlungsvolumen
eingeschlossen. Bel Tumorlokalisation im distalen Drittel des Rektums wird
auch das Perineum in dem Photonenvolumen miterfasst. Die Bestrahlung des
Perineums ist auch mit Elektronen moglich. Bel einer Bestrahlung des
Perineums Uber ein isoliertes nach kaudal gerichteten Feldes kdnnen wegen
einer moglichen Feldiberschreitung mit den Photonenfeldern Dosisspitzen
entstehen, dies betrifft insbesondere die tief liegenden Dinndarmanteile.
Deshalb ist die Anwendung dieser Technik problematisch.
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e Zielvolumen 1. Ordnung:

Es erfasst die Region des Primartumors mit einem Sicherheitsabstand von 1,5
cm. Dieses Zielvolumen ist fur die Dosisaufséttigung (Boost) gedacht. Die
Bestrahlung wird in 3- oder 4-Felder-Technik, je nach Tumorgréfe und -lage,
rechnerunterstiitzt geplant.

e Zielvolumen 2. Ordnung:

Es erfasst die Priméartumorregion (Tumorbett) oder das Tumorrestgewebe bei
R1- und R2-Resektionen und die lokoregionaren Lymphknotenstationen (A.
iliaca interna- und préasakrale LK) mit einem Sicherheitssaum von 1,5 cm. Die
Lymphknoten entlang der A.iliaca externa missen in das Bestrahlungsfeld
eingeschlossen werden, wenn en T4-Tumor vorliegt, d.h. wenn ein
Nachbarorgan vom Primartumor infiltriert ist (Prostata, Vesica urinaria, Uterus
oder Vagina).

Zielvolumen nach anatomischen Kriterien:

Die kraniale Volumengrenze liegt im Zwischenwirbelraum L4/L5.

Die ventrale Volumengrenze liegt in der Regel in der Mitte oder in der vorderen
Begrenzung des Acetabulums, so dass die Harnblasenhinterwand eingeschlossen
ist (mindestens 2cm ventral der vorderen Tumorgrenze). Wenn auch die
Lymphknoten der iliaca externa-Gruppe in das Bestrahlungsfeld eingeschlossen
sind, liegt die Grenze ca. 1cm vor der Symphyse. Die dorsale Feldgrenze der
seitlichen Felder schliefdt das Os sacrum ein.

Die laterae Volumengrenze der a.-p. und p.-a.-Felder liegen etwa 2 cm lateral
des kndchernen Beckenringes.

Die kaudale Grenze liegt bel Z. n. anteriorer Rektumresektion unterhalb der
Foramina obturata und bei Zustand nach abdominoperinealer Resektion 1cm
unterhalb der perinealen Narbe.

e Zielvolumen 3. Ordnung:

Hier wird die paraaortale Lymphknotenstation bis zum Ursprung der A.
haemorrhoidalis sup. eingeschlossen. Die Indikation wird nur dann gestellt,
wenn Lymphknotenmetastasen entlang des versorgenden Gefal3stammes (N3—
Situation) vorliegen. Die Indikation zu dieser Behandlungsart ist fragwiirdig, da
dadurch keine Uberlebensvorteile erzielt werden.

Zielvolumen nach anatomischen Kriterien:

Die obere Feldgrenze liegt in diesem Fall in Hohe des Zwischenwirbelraum
L1/L2 und die kaudale Feldgrenze im Zwischenwirbelraum L4/L5 bei einer
lateralen Feldbegrenzung 2 cm seitlich der lateralen Wirbelkorperkante. Die
ventrale Feldbegrenzung liegt 2 cm vor der Wirbelsdulenvorderkante und die
dorsale in der Mitte des Wirbelkorpers. Exakter und individueller ist die Planung
anhand vom CT-Schnittbilder [65].
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8.3.3 Bestrahlungstechnik

1. Isozenterische 4-Felder-Box-Technik: Verwendet werden ultraharte
Rontgenstrahlen mit Optimierung der Felder mittels Multi-leaf-Kollimators oder
gegossenen  Abschirmblocken zwecks besserer Schonung von  Gewebe
aulRerhalb des Zielvolumens.

2. Isozentrische 3-Felder-Technik: Homogenisierung der Dosisverteilung unter
Verwendung von Kelilfiltern. Verwendet werden zwei seitliche Felder sowie ein
dorsales.

3. 3-Felder-Technik: Bestrahlung Uber ein dorsales und zwei schrége dorsale
Felder im Winkel von 60-80° unter Verwendung von Keilfilter zur Optimierung
der Dosisverteilung.

4. Damm-Feld: Bestrahlung des Perineums mit Elektronen entsprechender
Energie bei Z. n. abdominoperinealer Resektion.

8.4 Bisherige Chemotherapieverfahren bei Rektumkarzinom

Die palliative Chemotherapie ist im metastasierten Stadium indiziert, bel dem
ein aleiniger chirurgischer Eingriff nicht sinvoll ist.

Die Chemotherapie soll bei Nachweis einer Progression moglichst frih
begonnen werden, da dies die Uberlebenszeit um ca. 6 Monate verlangern kann.
Die mediane Lebenserwartung bei Applikation einer Standardchemotherapie
betragt 10-12 Monate, gegenltiber 5 Monaten bei Patienten ohne Chemotherapie,
bei Kombinationstherapieregime sogar 17-21 Monaten ab dem Beginn der
palliativen Chemotherapie [7, 59, 69].

Die Therapie mit 5-FU as Dauerinfusion z.B. 300mg/m?/Tag oder mit den oral
vefligbaren 5-FU Prodrugs Capecitabine und UFT kann bei guter Vertréglichkeit
zur objektiven Remission und bei mehr als 50% der Patienten zu einer
V erbesserung der tumorbedingten Symptomatik fihren.

Bisher gibt es keine Standardtherapie zur Behandlung des metastasierten
Rektumkarzinoms [7]. Als Standardtherapie wird 5-FU in der Behandlung von
Patienten mit metastasiertem Rektumkarzinom verwendet. Um die Aktivitét von
5-FU zu verbessern, wird die Therapie mit biochemischen Modulatoren, z.B.
Methotrexat oder Folinsare, kombiniert.

Die neueren Zytostatika Oxaliplatin und Irinotecan wurden in Kombination mit
5-FU im Rahmen einer first-line-Therapie im metastasierten Stadium im
Vergleich zu ener Monotherapie mit 5-FU untersucht, wobel die
Anspruchsraten und die medianen Zeiten bis zur Tumorprogression in den
kombinierten Therapieregimes gunstiger waren [17, 18, 43, 69].
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8.4.1 Low Dose Leucovorin plus 5-FU (Mayo-Klinik-Protokoll)

Die Leucovorindosis betragt 20mg/m?/d, die Dosis des 5-FU 425mg/m?/d. Die
Behandlung wird als Bolus intravents tber einen Zeitraum von 5 Tagen taglich
appliziert. Die Zyklen werden alle 4 Wochen bis zur Tumorprogression oder fr
6-12 Monate wiederholt. Ansprechrate: 42% [7, 25, 69].

8.4.2 Medium Dose —Leucovorin + 5-FU-Bolus (MACHOVER)

Im Gegensatz zur Low dose -Therapie wird hier eine hohere Dosis Leucovorin,
nimlich 200mg/m?*/d appliziert. Die S5FU-Dosis betrigt 370mg/m?/d. Die
Applikationsform ist intravends iiber 5 Tage als Bolus. Die Therapiezyklen
werden alle 22 Tage wiederholt und bei fehlender Tumoprogression 6-12
Monaten fortgefiihrt. Ansprechrate: 31% [25].

8.4.3 Hochdosis-5-FU + Leucovorin (Ardalan)

Dieses Schema kann als First-line-Therapie bei metastasiertem Rektumkarzinom
eingesetzt werden [25]. Es wird zur Applikation ein vendses Port-System
benotigt.

Die Folinsdure-Dosis betrdgt 500mg/m?/dl. Die Tagesdosis von 5-FU betriagt
2600mg/m?/d. Beim Auftreten von toxischen Effekten kann die Dosis auf 2100
bis 1600mg/m?/d reduziert und das Therapieintervall auf 14 Tage verlidngert
werden. Die Therapie wird als 24-Std.-Infusion an den Therapietagen 1, 8, 15ff.
iiber eine Pumpe injiziert.

8.4.4 Langzeitapplikation von 5-FU+/Folinsdure

Dieses Therapieverfahren ist zur Behandlung der neu diagnostizierten
kolorektalen Karzinome im metastasierten Stadium und zur Therapie der
Rezidive indiziert, wenn das Alter und der Allgemeinzustand des Patienten die
Durchfiihrung dieser Therapie erlaubt [25].

Es sind von verschiedenen Autoren unterschiedliche Therapieschemata
entwickelt worden. Dazu gehort z.B. das Schema von Weh/Kohne, das in
Deutschland die breiteste Anwendung findet. Es ist unter dem Namen AIO-
Schema bekannt. Leucovorin wird in einer Dosierung von 500mg/m? als 1-2-
stiindige Infusion an den Tagen 1, 8, 15, 22, 29, 36 gegeben.

Dagegen wird 5-FU als 24-stiindige Infusion in einer Dosierung von
2600mg/m? appliziert. Pause ist in den Wochen 7 und 8.
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Die anderen Therapieschemata unterscheiden sich in der Dosierung. Bel dem
L6ffler-Schema bleibt die Leucovorin-Dosis im Vergleich zum AlO-Schema
unverandert. Die Applikation erfolgt als 24-Stunden-Infusion an den Tagen 1, 8,
15, 22, 29, 36. 5-FU wird mit 2000mg/m? dosiert und als 22stiindige Infusion
appliziert. Therapiepause ist in den Wochen 7, 8 und 9.

Nach dem Stoffregen Schema betragt die Dosis von Leucovorin 200mg/m? und
wird primér alsi.v. Bolusam Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36 appliziert. 5-FU wird als
24-sttindige Infusion in einer Dosis von 2000mg/m? appliziert. Therapiepause ist
in den Wochen 7 und 8.

8.4.5 5-FU(Bolus+L angzeit) + Folinsdure (De Gramont)

Im Gegensatz zu den o. g. Therapieverfahren wird hier 5-FU in Form von Bolus
und in Kombination mit ener 22-stindigen 5FU Dauerinfusion an den
Therapietagen 1 und 2 durchgefuhrt. Diese Therapie wird bis zur
Tumorprogression alle 14 Tage wiederholt [25].

Substanz Dosis (mg/m?/d) Applikation Therapietage
Folinsaure 200 2-Std.-Infusion lund?2
5-FU 400 i.v. Bolusin5 min. lund?2
5-FU 600 22-Std.-Infusion lund?2

Abb. 12: Therapieschema nach De Gramont

Diese Therapie ist wirksamer als die Standardtherapie mit 5-FU+Low Dose
Folinsure. Die Toxizitatsraten sind geringer als die monatliche 5-FU+Low
Dose Folinsaure-Standardtherapie. Dieses Schema findet eher im franzosischen
Sprachraum Anwendung.
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8.5 Neuere Zytostatika

8.5.1 Oxaliplatin (Eloxatin®)

Dieses Prgparat ist seit 1999 in Deutschland zur Therapie der metastasierten
kolorektalen Karzinome zugel assen.

Im Rahmen einer Monotherapie betragt die Dosis 100-130mg/m? alle 3 Wochen
oder 80-100mg/m? alle 2 Wochen [25, 77].

Die Kombination mit Folinsdure und 5-FU (De Gramont-Schema mit und ohne
Oxaliplatin) wird as Standardtherapie durchgefihrt.

8.5.2 Irinotecan (Campto®)

Irinotecan gehort in die Substanzgruppe der Topoisomerase-1-interaktiven
Camptothecinderivate mit antineoplastischer Aktivitét.

Die Topoisomerase-1 ist ein Zellkernenzym, welches die raumliche Struktur der
DNA moduliert, und bei der DNA-Replikation, Reparatur und Rekombination
sowie fir die Transkription bendtigt wird [7, 25].

Die Therapie mit der Substanz Irinotecan erfolgt meist im Rahmen einer second-
line Therapie im metastasierten Stadium der kolorektalen Karzinome.
Dosierung: 350mg/m?/Tag. Die Applikation erfolgt an einem Tag und wird am
22.Tag wiederholt. Als First-line-Kombinationstherapie ist das Medikament
zugelassen [25].

8.5.3 Ralitrexed (Tomudex®)

Diese Substanz ist ein Thymidilatsynthetase-Inhibitor. Es wird eine Dosierung
von 3mg/m? alle 3 Wochen empfohlen. Im Vergleich zu Standardtherapie
(Mayo-Clinic-Schema, Machover-Schema) ist diese Substanz fir die First-line-
Therapie geeignet, da sich hinsichtlich der Remissions- und Uberlebensraten
kein Unterschied im Ergebnis der Phase-111-Studien fand [22]. Im Rahmen einer
multizentrischen Studie [16] konnten eine Ansprechsrate von 19% und eine
mediane Uberlebenszeit von 45 Wochen in der oben genannten Dosierung durch
15 mindtige Infusionen alle 3 Wochen nachgeweisen werden. Fir den
Kontrollarom  (Mayo-Schema und Machover-Schema) wurden ene
Anspruchsrate von 17% und eine Uberlebenszeit von 45 Wochen beobachtet.

8.5.4 Tegafur-UFT®
Diese Substanz gehdrt zu 5-FU Pro-drugs und hat die gleiche Wirkung wie 5-FU
mit geringerer Toxizitét. Sie ist fur die orale Behandlung verfugbar und wird im
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Korper in 5-FU und andere Metaboliten umgewandelt. Die Halbwertzeit (HWZ)
betrdgt 9 Stunden und ist als 5-FU 8-12 Stunden wirksam. Diese Substanz ist
lipophil und Uberwindet die Blut-Hirn-Barriere [25].

Tegafur ist as Kombinatinspraparat (Tegafur + Uracil) unter den Namen UFT
erhédtlich. Die Dosierung betragt 600-800mg/Tag typischerweise (300-
350mg/m?/d) Uber vier Wochen. Die Therapie wird dann nach einer Woche
Pause fortgefthrt. Die Behandlung mit dieser Substanz kann in  einer
Adjuvanssituation bis zu sechs Monate durchgefiihrt werden. Als biochemischer
Modulator wird Folinsdure eingesetzt [7, 25].

8.5.5 Capecitabine (X e oda®)

Dieses Préparat gehort ebenfalls zu den Thymidilatsynthetasehemmern und ist
ein Prodrug von 5-Fluoruracil. Die Behandlung mit dieser Substanz ist im
metastasierten Stadium der kolorektalen Karzinome indiziert und ist in
Deutschland zugelassen. Der Metabolismus erfolgt in der Leber. Das
Medikament kumuliert stark im Tumorgewebe. Es wird in mehr als 70% durch
die Nieren ausgeschieden.

Dosierung: 2500 mg/m? oral, verteilt auf zwel Gaben pro Tag, an den Tagen 1
bis 14 und Wiederholung ab Tag 21 [25].

In Studien ist belegt, dass die Ansprechrate im Vergleich zu Standerdtherapie —
Verfahren signifikant besser ist. Es konnte kein signifikanter Unterschied
beziiglich der progressionsfreien Zeit und der medianen Uberlebenszeit
festgestellt werden [7, 25, 38].

9 Komplikationen der Strahlentherapie

Akute Strahlennebenwirkungen sind Beschwerden und Reaktionen, die wahrend
der Behandlung oder direkt im Anschluss an eine Strahlenbehandlung auftreten.
Bei der Strahlentherapie des Rektumkarzinoms stehen akute Haut- und
gastrointestinalen Reaktionen und damit verbundene klinische Beschwerden im
Vordergrund. Betroffen ist auch das hdamatopoetische System, insbesondere bei
der kombinierten Radiochemotherapie [68]. Die Intensitdt der akuten
Reaktionen ist abhangig von Energie, Strahlendosis, Fraktionierung,
Therapiedauer sowie der Grofle des Zielvolumens. Die Nebenwirkungen sind
bei dteren Patienten und bel Patienten mit entzindlichen Darmerkrankungen
wie Morbus Crohn, Dickdarmdivertikulitis und Colitis ulcerosa haufiger.
Bedeutung haben ebenfalls eine Hypertonie und Diabetes mellitus auf Grund des
chronischen Gefal3schadens sowie friihere Bauchoperationen [65].
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9.1 Strahlenreaktion des Darmes

Eine akute Proktitis kann ab einer applizierten Dosis von ca. 25-30 Gy auftreten.
Die radiogen bedingten Gewebsveranderungen sind durch die Beeintrachtigung
des Endothels der kleinen Blutgefélie bedingt. Die 6dematosen V eranderungen
fihren zu plotzlichen Tenesmen, Durchfdlen, Schleimabsonderung und
Blutungen. Diese Verdnderungen konnen spater zu Fibrosen, Stenosen und
Fistelbildung fihren.

Der Dinndarm reagiert auf die Bestrahlung im Vergleich zum Rektum
empfindlicher. Es kommt zu Verénderungen im Bereich der Dinndarmzotten.
Hier ist das Sekretionsepithel besonders proliferativ aktiv. Diese Verénderungen
fihren zu Resorptions- und Permeabilitétsstorungen. Eine Enteritis als akute
Reaktion wahrend der Radiatio tritt bei etwa 4-17% der Patienten auf [65].
Spéater kann ein Malabsorptions-Syndrom  auftreten. Mit Zunahme des
bestrahlten Volumens nimmt die Schwere dieser Veranderungen proportional
zu. Die Schwere der akuten Darmreaktionen kann nach den CTC-Kriterien
graduiert werden (Abb. 13).

Das Auftreten von Duinndarmstenosen als radiogene Spétfolge wird bei
postoperativer Strahlenbehandlung in ca. 6% der Félle angegeben. Wenn
Patienten lediglich einer Operation zugefthrt werden, treten Dinndarmstenosen
in 5% der Falle auf [65].

Abb. 13: Strahlenreaktion des unteren Darmes nach Common Toxity Criteria (CTC)

Grad O keine Veranderungen
Grad 1 gering vermehrte Diarrhoe
(2-3 Stuhle/ Tag)
Grad 2 malkig vermehrt (4-6 Stiihle/Tag) oder

nachtliche Stiihle oder méidige Krampfe

Grad 3 stark vermehrt (7-9 Sttihle/Tag) oder
Inkontinenz oder schwere Krampfe

Grad 4 mehr as 10 Stuhle/Tag oder
blutige Diarrhde
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9.2 Akute Radiodermatitis

Unter der Strahlenwirkung kommt es zu einer Regenerationsstorung der
Epidermis. Der Zellnachschub aus dem Stratum basale in das Stratum spinosum
ist gestort. Eine bedeutsame Rolle spielt auch die Endothelschédigung der
Gefalle. Die Schwere der Hautreaktion ist abhangig von Strahlenenergie,
Einzeldosis, Therapiedauer und Gesamtdosis.

Die Haut zeigt folgende Reaktionen:

e L okales Erythem: Beginnend nach einer applizierten Dosis von ca. 8 x 2
Qy.

e Radiodermatitis sicca: Ab einer applizierten Dosis von ca. 40 Gy zeigt
sich die Haut klinisch trocken, schuppig mit lokalem Haarausfall. Die
Talg- und Schweidriisen sind geschéadigt.

o Radiodermatitis exsudativa: Tritt nach einer Dosis von ca. 60 Gy auf.

¢ Radiodermatitis gangraenosa: Kommt nach ca. 70 Gy vor.

Schwere lokale Schaden wie feuchte Epitheliolysen und Nekrosen traten friher
unter der Therapie mit konventionellen Rontgenstrahlen héufiger auf. Bei der
heutigen Behandlung mit Hochvolt-Therapie und geeigneter Fraktionierung
erhdlt die Haut weniger als 50% der Tumordosis und somit sind die
Hautreaktionen geringer. Die Bestrahlungstechnik spielt ebenfalls eine Rolle.
Die Reaktionen sind bei Verwendung von tangentialen Feldern stérker [65]. Die
akuten Hautreaktionen kdnnen nach den CTC-Kriterien [11] graduiert werden
(Abb. 14).
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Abb. 14: Gradeinteilung der Strahlenreaktionen der Haut nach Common Toxity
Criteria

Grad O normale Hautverhaltnisse

Grad 1 geringes Erythem, Epilation
trockene Desguamation und
reduzierte Schwei3rekretion

Grad 2 méafdiges Erythem, vereinzelt

Feuchte Epitheliolyse, méfdiges
Odem; lokale Therapie erforderlich

Grad 3 ausgepragtes Erythem, konfluierende
feuchte Epitheliolyse, starkes Odem
Intensive Therapie erforderlich

Grad 4 tiefe Ulzera, Hdmorrhagie oder Nekrose
operative Therapie erforderlich

9.3 Chronische Radiodermatitis

Aufgrund besserer Bestrahlungstechnik und Vewendung  von
hochenergetischen Strahlen im Megavoltbereich sind die Spétreaktionen nur
noch selten zu sehen [66].

Die Strahlenspétfolgen werden charakterisiert mit:

Pigmentverschiebung
Dauerepilation
Hautatrophie
Teleangiektasien
subkutane Fibrose
Ulzeraund Narben

Je starker die Haut akut wahrend der Strahlenbehandlung betroffen ist, desto
haufiger treten die atrophischen Veranderungen auf. Diese zeigen sich durch
zunehmende Teleangiektasien und Indurationen bis hin zu Hautul zerationen.
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9.4 Wirkung auf das hdmatopoetische System

Das Knochenmark ist sehr empfindlich auf ionisierende Strahlen. Schon ab einer
applizierten Dosis von 1 Gy sind bereits nach 2-3 Stunden Zeichen der
Zellschadigung festzustellen [6]. Die Strahlen flhren zur direkten Zellzerstérung
oder Hemmung der Zellteilung im Knochenmark. Eine Veranderung der Zahl
der hamatopoetischen Zellen folgt nach einer Latenzzeit.

Die zirkulierenden weif3en und roten Blutzellen sind im Vergleich zu dem
Stammzellen strahlenresistenter. Die Strahlenempfindlichkeit der Lymphozyten
ist im Vergleich zu anderen Blutzellen hoher.

Abb. 15: Klassifikation der akuten Strahlenreaktionen des hamatopoetischen Systems
nach Common Toxity Criteria

Toxizitdt/Grad O 1 2 3 4

Leukozyten >4,0u/1 3,0-3,99 2,0-2,99 1,0-1,99 <1,0
Thrombozyten  >100/p/1 ~ 100-75 75-50 50-25 <25
Héamoglobin >11,0g/dl  normal-10 10-8 <8-6,5 <6,5
Granulozyten >2,0u/1 1,99-1,5 1,5-1 <1-0,5 <0,5
Lymphozyten >2,0u/1 1,99-1,5 1,5-1 <1-0,5 <0,5

9.5 Wirkung auf das Urogenitalsystem

Die akuten Strahlenreaktionen des Urogenitaltraktes kamen in Form von
Dysurie, Pollakisurie, Algurie und Blasenreizung vor. Da nach Common
Toxicity Criteria keine einheitliche Zuordnung der Nebenwirkungen im
Urogenitaltrakt vorgesehen ist, haben wir versucht, die beschriebenen
Beschwerden zwecks besserer Zusammenfassung als gering bis sehr stark
einzustufen.
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10 Zusammensetzung des Patientenkollektives

10.1 Allgemeine Beschrelbung des Patientenkollektivs und  der
AusschlufZkriterien

Zwischen dem 01.01.1984 und dem 31.05.1997 wurden 244 Patienten mit
Rektumkarzinom in der Abteillung fir Strahlentherapie und Radiologische
Onkologie des Klinikums Ingolstadt behandelt.

Patienten, die ein Rezidiv des Rektumkarzinoms hatten und bereits bei oder
nach der Erstdiagnose strahlentherapeutisch behandelt wurden, haben wir aus
der Untersuchungsgruppe ausgeschlossen, ebenso Patienten, die wegen
Fernmetastasen bestrahlt wurden.

Patienten, die folgende Kriterien erfdllten, wurden in  unserer
Untersuchungsgruppe aufgenommen:

e Tumorlokalisation im Rektum- und Sigmabereich

e Zustand nach Operation des Rektum- bzw. Sigmakarzinoms

e durchgefiihrte adjuvante Radiatiotherapie bzw. Radiochemotherapie mit
ausreichend applizierter Strahlendosis

histologische Sicherung

bekannte TNM-Klassifikation bzw. Tumorstadium

keine Zweitkarzinome

keine Fernmetastasen

keine andere schwerwiegende Organerkrankung oder psychische Storung

Im Rahmen des Ausschlussverfahrens haben 79 Patienten die Kriterien nicht
erfullt. Sie wurden aus den in Abb. 16 aufgefiihrten Griinden ausgeschl ossen.

Ursache Patientenzahl
Rezidivbestrahlung 10
Stadium 1V 9
Ungentigende Strahlendosis 4
Unklares Tumorstadium 8
Doppelkarzinom 2
I nformationsmangel 46
Summe 79

Abb. 16: Detaillierte Dar stellung der Ausschlussgriinde



Es konnten bel den Patienten im Krankheitsstadium 1V folgende Fernmetastasen
festgestellt werden.

Art der Metastasierung Patientenzahl

L ebermetastasen

L eber- und Lungenmetastasen

vaginale Metastasen

ossare M etastasen

olr|r|r|lo

Summe

Abb. 17: Art der Metastasierung bel Patienten im Krankheitsstadium 1V.

Bei 8 Patienten waren Doppelkarzinome bekannt oder sind Zweitkarzinome im
Nachbeobachtungszeitraum aufgetreten, so dass wir auch diese Patienten aus
unserem Patientenkollektiv ausgeschlossen haben. Dabei handelte es sich um
folgende in Abbildung 18 erfasste Zweitkarzinome.

Krankheten Patientenzahl

Prostatakarzinom

Colonkarzinom (pars descendens)

Cardiakarzinom

Rhabdomyosarcom

Mammakarzinom

OIN|FLINIFIN

Summe

Abb. 18: Detaillierte Dar stellung der Patienten mit Doppelkarzinomen

Zwei Patienten haben die Fortsetzung der adjuvanten postoperativen
Strahlenbehandlung bei einer erreichten GD von 25,2 Gy bzw. 34,2 Gy
abgelehnt. Sie wurden aus dem Patientenkol lektiv ausgeschlossen.

Bei 45 Patienten war die Information tber die Primérbehandlung und Uber den
Krankheitsverlauf im Rahmen der Nachsorge mangelhaft, so dass eine
Auswertung der Daten in vorliegender Arbeit nicht moglich war.
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Insgesamt konnten 165 Patienten in die Untersuchungsgruppe eingeschlossen
und die Daten statistisch ausgewertet werden. In der vorliegenden Arbeit handelt
es sich um eine retrospektive Auswertung der Daten. Die benttigten
Informationen haben wir initial mit Hilfe eines Erhebungsbogens aus den in der
Abteilung vorliegenden Patientenakten entnommen. Es dienten als
Informationsquelle nicht nur die Behandlungsunterlagen, sondern auch Befunde
des Priméarstagings, Operationsberichte und Entlassungsbriefe der chirurgischen
Abteilungen. Um weitere Informationen Uber den Krankheitsverlauf zu erhalten,
haben wir mit den weiterbehandelnden Haus- und Fachérzten und mit den
Patienten selbst Kontakt aufgenommen. Die Informationen beinhalten Angaben
Uber den aktuellen Zustand der Patienten, bildgebende, endoskopische und
laborchemische Untersuchungen und deren Ergebnisse, Strahlenspétfolgen und
eventuell aufgetretene Rezidive, sowie Metastasen und deren Therapien.

46



10. 2 Detalllierte Beschreibung der Patientenkriterien

Die Patienten wurden postoperativ je nach Tumorstadium entweder mit
aleiniger Strahlenbehandlung (n=99) oder im Rahmen einer kombinierten
Radiochemotherapie (n=66) behandelt.

Zuerst wurden die Daten unabhangig von der Therapieform ausgewertet.
Anschliefend wurden die Daten der Patienten mit alleiniger postoperativer
Behandlung und die Daten der Patienten mit postoperativer Radiochemotherapie
in zwel Subgruppen separat ausgewertet und miteinander verglichen.

10.2.1 Tumorlokalisation

Die Auswertung der Daten erfolgte bei 165 Patienten, bei denen im Rahmen des
operativen Staging eine klare Tumorlokalisation vorlag. Bei 153 Patienten (92,7
%) war der Tumor im Rektum und bei 12 Patienten (7,3 %) im Sigma
lokalisiert. In unserem Patientengut definierten wir das Rektum von 0-18 cm ab
Linea anocutanea und teilten es in drei Abschnitte ein (distales Rektum-Drittel
bis 6 cm nach oral, mittleres Drittel 7-12 cm und proximales Drittel 13-18 cm).

12

Anzahl der Patienten
N D OO O

Abb. 19: Tumorlokalisation
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Es wurde festgestellt, dass der Tumor bei 61 Patienten (36,9%) im distalen, bei
58 Patienten (35,1%) im mittleren Rektumdrittel und bel 27 Patienten (16,3%)
im proximalen Rektum lokalisiert war. Bei 7 (4,4%) Patienten mit
Rektumkarzinom ging die genaue Tumorlokalisation nicht aus den vorliegenden
Unterlagen hervor.

Die Sigmakarzinome befanden sich in einem Abstand von mehr als 14 cm ab
ano, wobei in 3 (1,8%) Fallen die genaue Tumorlokalistion nicht definiert war.

10.2.2 Geschlecht

Das Untersuchungskollektiv zeigt einen 10% hoheren Anteil maénnlicher
Erkrankter als weiblicher. Die Zahl der erkrankten Manner betragt 90 (54,6%),
die der Frauen 75 (45,4%).

100+ 90

75

Anzahl der Patienten

Mannlich Weiblich

Abb. 20: Untersuchungsgruppe (n= 165) nach ménnlichen und weiblichen Erkrankten
getrennt
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10.2.3 Alter

Das Alter der untersuchten Patienten bezieht sich auf den Zeitpunkt der
Diagnosestellung bzw. auf das Operationsdatum. Der jingste Patient war zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung 39 Jahre alt und der dlteste Patient 82 Jahre. Das
Durchschnittsalter der Gesamtgruppe liegt bei 61 Jahren.

80+
70
60

50-
40-
30
10
0 -

50-59 60-69 70-79
Altersgruppen (in Jahren)

Anzahl der Patienten

Abb. 21: Altersverteilung in Jahren (n=165)

Aus Abbildung 21 geht hervor, dass das Rektumkarzinom in unserer
Untersuchungsgruppe am haufigsten im Alter zwischen 60-69 Jahren
diagnostiziert bzw. behandelt wurde. Die zweithaufigste Gruppe sind die
Patienten im Alter zwischen 50-59 Jahren.
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In Abbildungen 22 und 23 ist die Altersverteilung bel den rein
strahlentherapeutisch und den radiochemotherapeutisch behandelten Patienten
getrennt aufgefthrt.

: I I

50-59 60-69 70-79

=
?

Anzahl der Patienten

o

Altersgruppen (in Jahren)

Abb. 22: Altersvertellung der 66 (40%) Patienten, die mit adjuvanter
Radiochemother apie behandelt wurden

50+
41

40-

30- 26
22

20

10 !
3

B -

T T T T

<50 50-59 60-69 70-79 >80
Altersgruppen (in Jahren)

Anzahl der Patienten

Abb. 23: Altersverteilung der 99 (60%) Patienten, die mit adjuvanter alleiniger

Strahlenther apie behandelt wurden
50



10.2.4 Staging

Bei alen Patienten wurden im Rahmen der Primérdiagnostik und der
préoperativen Vorbereitung die Staginguntersuchungen durchgefiihrt. Sie
schlossen eine Koloskopie ein, die zum gréfen Teil durch die Hausérzte und
niedergelassenen Kollegen durchgefiihrt wurden. Weitere Untersuchungen zum
Ausschluss von Fernmetastasen und zur Bestimmung des préoperativen Status
waren Rontgen-Thorax-Aufnahmen, die Abdomen-Sonographie und die Skelett-
Szintigraphie. In 41 Falen wurde auch ein CT des Abdomen oder Thorax zur
weiteren Abkld&rung unklarer abdominaler oder throrakaler Befunde
durchgefihrt.

Die Tumormarker CEA (Carcinoembryonaes Antigen) und CA19-9 waren bei
einigen der Patienten unserer Zielgruppe im Rahmen der Primardiagnostik
bestimmt worden. Die Bestimmung des CEA-Wertes erfolgte préoperativ bei 81
Patienten. Erhohte Werte konnten bel 29 Patienten festgestellt werden. Alle
Patienten, die einen erhdhten Tumormarker zeigten, waren im Tumorstadium B
oder C. Der Tumormarker CA 19-9 wurde bei 35 Patienten préoperativ
bestimmt. Erhéhte Werte wurden bel 9 Patienten festgestellt (Abb. 24).

Tumorstadium CEA CA19-9
nach Dukes
A 0 0
B 8 2
C 21 7
Summe 29 9

Abb. 24: Anzahl der Patienten mit erhdhten Tumormarkern in Abhangigkeit vom
Tumorstadium nach Dukes-Klassifikation
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10.2.5 TNM-Klassifikation

Die Aufgliederung der Patienten nach dem histologisch gesicherten TNM-
Stadium ist in den Abb. 25-27 detailiert dargestellt.
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Abb. 25: TNM-Klassifikation des Gesamtkollektivs (n=165)
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Abb. 26: Stadieneintellung nach  TNM-Klassifikation der  postoperativ
radiochemother apeutisch behandelten Patienten (n=66)

Abb. 27. Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation der postoperativ allein
strahlenther apeutisch behandelten Patienten (n=99)
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10.2.6 Histologischer Differenzierungsgrad

Bel alen Patienten lag zum Zeitpunkt der Erstvorstellung die Histologie des
operierten Karzinoms vor. Es handelt sich bei alen in unserem Kollektiv
eingeschlossenen Patienten um Adenokarzinome, die unterschiedliche
Differenzierungsgrade aufweisen.

Wie aus dem Diagramm zu entnehmen ist, lag bei 114 Patienten (69,0 %) des
gesamten Kollektivs eine G2-Differenzierung und bei 49 Patienten (29,7 %)
eine G3-Differenzierung vor.

Bei je einem Patient (0,6 %) lagen eine G1- und eine G4-Differenzierung vor.

Grading Patientenzahl %
Gl 1 0,6
G2 114 69,0
G3 49 29,7
G4 1 0,6

Summe 165 100

Abb. 28: Haufigkeit und Verteilung der histologischen Differenzierung (n=165)
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Abb. 29: Haufigkeit und Verteilung der histologischen Typen (n=165)




Die Aufteilung der Differenzierungsgrade je nach Art der adjuvanten Therapie
zeigen die Abbildungen 30 und 31.

71
70-
60-
50-
g Y 2
% 30-
aj 20—
©
ﬁ 10 1 0
2 0 - l l -
Gl G2 G3 G4

Differenzierungsgrad

Abb. 30: Haufigkeit und Verteilung der histologischen Typen unter den Patienten, die
im Rahmen der postoperativen adjuvanten Therapie allein strahlentherapeutisch
behandelt wurden (n=99)
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Abb. 31. Haufigkeit und Verteilung der histologischen Typen unter den Patienten, die
im Rahmen der postoperativen Therapie kombiniert radiochemotherapeutisch
behandelt wurden (n=66)
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10.2.7 Préoperative tumorbedingte Darmstenose

Bel 67 Patienten (40,6%) des gesamten Patientenkollektivs (n=165) lag nach der
koloskopischen Beschreibung eine Darmstenose vor. Bel 2 (1,2%) Patienten
waren subtotale Darmstenosen festgestellt worden. Bei 47 (28,5%) Patienten
war der Grad der Stenosierung durch den Tumor unbekannt.

Stenose Patientenzahl %
Nein 49 29,7
Ja 67 40,6
subtotale Stenose 2 1,2
unbekannt 47 28,5
Summe 165 100

Abb. 32 Haufigkeit der Darmstenose durch dasKarzinom in der préoper ativen
Diagnostik

10.2.8 Lymphangiosis carcinomatosa

Bei 26 Patienten (15,8 %) war histomorphologisch eine Lymphangiosis
carcinomatosa in parakolischen Lymphgeféafien beschrieben.

Bei 21 Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa lag ein Tumorstadium 111,
bei 5 Patienten Stadium |1 und bei nur einem Patienten ein Stadium | vor.

L ymphangiosis car cinomatosa Patientenzahl %
Ja 26 15,8
Nein 139 84,2
Summe 165 100

Abb. 33: Haufigkeit der histologisch festgestellten Lymphangiosis car cinomatosa
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10.2.9 Operationsart

Die Patienten wurden nach primérer Diagnostik und Operation in die Abteilung
fur Strahlentherapie und onkologische Radiologie des Klinikum Ingolstadts zur
adjuvanten Therapie von 16 verschiedenen chirurgischen Kliniken zugewiesen,
davon waren 102 Patienten in der chirurgischen Klinik |1 des Klinikums
Ingolstadt operiert worden.

In unserem Patientenkollektiv (n=165) wurden unterschiedliche chirurgische
Operationstechniken angewandt (Abb. 34). Bei 51 Patienten wurde eine
abdominoperineale Rektumexstirpation durchgefihrt, bel zwei Patienten dieser
Gruppe mit begleitender Appendektomie. Bei einer Patientin wurde eine
abdominoperineale Rektumexstirpation in Kombination mit Adnektomie
vorgenommen. Bei einer Patientin war im Rahmen einer abdominoperinealer
Rektumexstirpation eine vaginale Teilresektion notwendig.

Ein Patient erhielt eine abdominoperineal e Rektum-Sigma-Resektion.

Abdominosacrale Rektumexstirpationen wurden bel vier Patienten durchgefiihrt.
Bel einem dieser Patienten war die Operation mit einer ergénzenden
Hysterektomie und Resektion der Scheidenhinterwand und bel einer weiteren
Patientin mit einer Hysterektomie und Adnektomie kombiniert.

Bel 51 Patienten wurde eine tiefe anteriore Rektumresektion durchgefiinrt,
wobel ein Patient erganzend eine Sigmamanschettenresektion erhielt. Bel einer
weiteren Patientin dieser Gruppe wurde eine Adnektomie beidseits wegen
Hydrosalpinx notwendig. Bei einer weiteren Patientin wurde neben der tiefen
anterioren Rektumresektion eine Hysterektomie und eine Adnektomie unter
Mitnahme der Parametrien beidseits durchgefihrt.

Eine ultratiefe anteriore Rektumresektion wurde bel enem Patienten
durchgefihrt.

16 Patienten bekamen eine tiefe anteriore Rektum-Sigma-Resektion.
Eine perineale Rektumexstirpation erfolgte bei nur einem Patienten.
Eine peranale Tumorexstirpation wurde bel zwei Patienten durchgefiihrt.

An acht Patienten wurde eine anteriore Rektumresektion vorgenohmmen, wobei
die Operation bei einer Patientin laparoskopisch mit begleitender Hysterektomie
durchgefhrt wurde.

Bel drei weiteren Patienten wurden anteriore Rektum-Sigma-Resektionen
durchgefihrt.

Bel zwei Falen wurde eine Operation nach Hartmann durchgefihrt, wobei in
einem Fall die Operation von einer Teilresektion des Harnblasendaches begleitet
war.
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Rektum-Sigma-Resektionen wurden bei 4 Patienten getétigt, wobel in einem
Fall das Colon desscendens mitentfernt werden musste.

Bei 7 Patienten wurden Sigmaresektionen vorgenommen, wobei in einem Fall
die Operation von einer Hysterektomie, Adnektomie und Appendektomie und in
einem weiteren Fall von der Entfernung der rechten Adenexe begleitet war. In
einem weiteren Fall waren zusétzlich zur Sigmaresektion eine partielle
Vulvektomie und eine Harnblasentel lresektion erforderlich.

Bel 6 Patienten wurde eine Hemikolektomie links vollzogen, wobel sich in zwei

Féallen ene anteriore Rektumresektion anschloss.

Operationsart Zahl Resektion anderer
Organe
Abdominoperineale Rektumexstirpation 51 (30,9%) |4 (7,87%)
Abdominoperineale Rektum-Sigma-Resektion 1 (0,6%) 0 (0,0%)
Abdominosacrale Rektumextirpation 11 (6,6%) 2 (18,1%)
Perineale Rektumexstirpation 1 (0,6%) 0 (0,0%)
Anteriore Rektumresektion 9 (5,4%) 1(11,1%)
Tiefe anteriore Rektumresektion 51 (30,9%) |3 (5,8%)
Ultratiefe anteriore Rektumresektion 1 (0,6%) 0 (0,0%)
Peranale Tumorexstirpation 2 (1,2%) 0 (0,0%)
Tiefe anteriore Rektum-Sigma-Resektion 16 (9,6%) 0 (0,0%)
Sigmaresektion 7 (4,2%) 3 (42,8%)
Rektum-Sigma-Resektion 4 (2,4%) 1 (25%)
Anteriore Rektum-Sigma-Resektion 3 (1,8%) 0 (0,0%)
Operation nach Hartmann 2 (1,2%) 1 (50%)
Hemikolektomie links mit ant. Rektumexstipation in 2 Féllen |6 (3,6%) 2 (33,3%)
Summe 165 (100%) |17 (10,3%)

Abb. 34: Detaillierte Dar stellung der Oper ationsarten des gesamten Patientenkollektivs
(n=165)

Bei 29 (17,5%) Patienten kam es zu postoperativen Komplikationen (Abb. 35).
In 18 (10,9%) Falen war ein erneuter chirurgischer Eingriff erforderlich. Bel 4
(2,4%) Patienten kam es zu Komplikationen perineal und in der Sacralhthle mit
sekundarer Wundheilung. Ein massives Odem in Skrotum, Penis und Symphyse
entwickelte 1 (0,6%) Patient. Blaseninkontinenz trat bei einem Patienten auf.
Stuhlinkontinenz, Thrombose der Beckenbeinvenen, Peroneuslasion bds. mit
Ful3heberschwéche, nephrotisches Syndrom und lleussymptomatik kamen
jewells bel einem Patienten vor.
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Art der Operation

Postoper ative Komplikationen

Abdominoperineae RE *

Narbendehizenz mit Sekretion perineal

Abdominoperineale RE

2x Relaparotomien wegen DUnndarmileus

Abdominoperineale RE

Partielle sekundére Wundheilung perineal

Abdominoperineale RE

Operative Sacralrevision bei Nachblutung

Abdominoperineale RE

Sekretion aus der Sacralhohle, sekundére Wundheilung an
der Laparotomiestelle

Abdominoperineale RE

Massives Odem im Skrotum, Penis und Symphyse

Abdominoperineale RE

AP-Korrektur, Relaparotomie, Revision bel V.a. mech. lleus

Abdominoperineale RE

Dunndarmileus, Relaparotomie, Losung von Adh&sionen,
sekundare Wundheilung

Abdomonoperineale RE

Blaseninkontinenz und I mpotenz

Abdominoperineale RE

Blutung aus der Sacralhdhle, sekunddre Wundheilung sakral

Abdominosacrale RE

Relaparotomie wegen Ileus u. Platzbauch

Abdominoperineale RE

[leussymptomatik

Abdominosakrale RE /HE /AE*

Wundheilungstorung perineal, Extirpation von nekrotischen
Gewebe links iliacal

Abdominoperineale Rektum-
Sigma-Resektion

Anastomoseninsuffizienz, AP-Anlage, therapieresistente
rektovaginale Fistel, Op.

Anteriore Rektumresektion

Dunndarmileus am 10. postoperativen Tag, Adhasiolyse

Tiefe anteriore Rektumresektion

Anostomoseninzuffiziensz, AP-Anlage

Tiefe anteriore Rektumresektion

Peritonitis ===> Relaparotomie

Tiefe anteriore Rektumresektion

Ubernéhung der Anastomose bei Blutung

Tiefe anteriore Rektumresektion

Relaparotomie und Bridenbildung

Tiefe anteriore Rektumresektion

Anastomoseninsuffizienz

Tiefe anteriore Rektumresektion

Fieber, Stuhlinkontinenz

Tiefe anteriore Rektumresektion

Thrombose der Becken/Bein Venen

Tiefe anteriore Rektumresektion

Nahtinsuffizienz, Ap-duplexanlage

Tiefe anteriore Rektum-Sigma-
Resektion

Peroneaud &sion bds. mit Futheberschwéache

Tiefe anteriore Rektumresektion

Nephrotisches Syndrom

Operation nach Hartmann,
Teilresektion des Blasendaches

Stumpfinsuffizienz mit Douglasabszess, perineale Inzision

Operation nach Hartmann

Tiefsitzender Bauchdeckenabszess, Revision mit
abdominiperinealer Rektumamputation

Abdominosacrale RE

Am 5. postoperativen Tag Nachresektion des
minderdurchbluteten AP, offene Wundbehandlung sakral

Kontinenzerhaltende
Rektosigmoid-Resektion

Relaparotomie wegen abdominaler Blutung

Abb. 35: Detaillierte Darstellung der postoperativen Komplikationen des gesamten

Patientenkollektivs (n=165)

* RE=Rektumexstirpation, HE=Hysterektomie, AE=Adnektomie, AP=Anus praeter
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10.2.10 Vollstandigkeit der Resektion

Nach der histologischen Untersuchung lag bel 153 Patienten (92,73%) eine RO-
Resektion vor. Bel 7 Patienten (4,24 %) war eine R1-Resektion erzielt worden.
Ein (0,61%) Patient konnte nur R2-reseziert werden. Bei den Ubrigen 4
Patienten (2,42%) war eine sichere Zuordnung des Resektionsstatus nach den
vorliegenden Unterlagen nicht mdglich (Abb. 36).

Resektion Patientenzahl %
RO 153 92,7

R1 7 4,3

R2 1 0,6

RX 4 2,4
Summe 165 100

Abb. 36: Erzielte intraoperative Tumorresektion des gesamten Patientenkollektivs

(n=165)
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Den Resektionsstatus innerhalb des Patientenkollektivs je Art der adjuvanten
Therapie zeigen die Abbildungen 37 und 38.
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Abb. 37: Erzidte Resektion innerhalb des Patientenkollektivs mit alleiniger
postoperativer Strahlentherapie (n=99)
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Abb. 38: Resektionssituation innerhalb des Patientenkollektivs mit kombinierter
postoper ativer Radiochemother apie (n=66)
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10.2.11 Netzplastik

Bel 20 Patienten (12,12 %) von insgesamt 165 Patienten war im Rahmen der
Tumoroperation eine zusétzliche Netzplastik durchgefihrt worden (Abb. 39).
Diese Patientengruppe setzte sich wie folgt zusammen:

- Stadium I: ein Patiernet

- Stadium 11 elf Patienten

- Stadium 111 acht Patienten

Netzplastik Patientenzahl %
Ja 20 12,1
Nein 145 87,9
Summe 165 100

Abb. 39: Haufigkeit von durchgefuhrten Netzplastiken im Gesamtkollektiv (n=165)

10.2.12 Beginn der adjuvanten Therapie

Die adjuvante Therapie begann, je nach Allgemeinzustand der Patienten, in der
Regel nach einer Erholungsphase. In der Gruppe mit kombinierter
Radiochemotherapie konnte der Beginn der Chemotherapie nach Durchsicht der
Unterlagen nur bel 55 Patienten ermittelt werden. Die Chemotherapie begann
frihstens 9 Tage und spatestens 161 Tage nach der Operation. Im Median betrug
der zeitliche Abstand bis zum Chemotherapiebeginn 53 Tage.

In der Gruppe mit alleiniger Radiotherapie erfolgte die Strahlenbehandlung
frihestens am 18. und spatestens am 430. postoperativen Tag. Im Median betrug
der zeitliche Abstand 58 Tage. Wir haben die mdgliche Ursache der langer als
90 Tage andauerenden postoperativen Pause Uberpriift. Die Zahl dieser Patienten
betrug 21. Nur in 11 Fdlen war die Pause durch behandlungsbedirftige
postoperative Komplikationen bedingt.

10.2.13 Therapieform

Wie aus der Abbildung 40 zu entnehmen ist, wurde bei 99 (60%) Patienten in
Rahmen der adjuvanten Therapie eine alenige Strahlenbehandlung
durchgefiihrt. Die CUbrigen 66 (40%) Patienten erhielten eine kombinierte
Radiochemotherapie.

62




100+
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Anzahl der Patienten

aleinige
Radiotherapie

Abb. 40: Schematische Darstellung der Patientenzahl
(Radiatio/Radiochemother apie) aufgeteilt

T

Radiochemotherapie

nach Therapiegruppen

Die Abb. 41 zeigt die Auftellung der postoperativen Therapieformen je nach

Tumorstadium.

Therapie Patientenzahl Alleinige Radiochemotherapie
Stadium Radiotherapie
Stadium | 11 (6,6%) 11 (100%) 0 (0,0%)
Stadium [1 55 (33,3%) 49 (89%) 6 (10,9%)
Stadium 11 99 (60%) 39 (39,3%) 60 (60,6%)
Summe 165 (100% ) 99 (60%) 66 (40)

Abb. 41: Detaillierte Dar stellung des gesamten Patientenkollektivs (n=165), bezogen auf
adjuvante Therapiein Abhangigkeit vom Tumorstadium
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10.2.14 Strahlentherapiekriterien

Alle Patienten wurden in 4-Felder-Box-Technik nach computergestiitzter, CT-
basierter Planung bestrahlt. Die Einzeldosis betrug meist 1,8 Gy; der Mittelwert
des gesamten Kollektivs lag bel 1,79 Gy. Bel 12 Patienten wurde eine niedrigere
ED zwischen 1,5-1,7 Gy ausgewdahlt. Hierbei handelte sich um Patienten mit
friheren Operationen oder Patienten, bei denen eine Dosisreduzierung auf
Grund aufgetretener Strahlenreaktionen wahrend der Behandlung erforderlich
war. Die Behandlung wurde funf Mal wdchentlich durchgeftihrt. Die applizierte
Dosis im Zielvolumen 1 betrug im Median 41,42 Gy. Nach Verkleinerung und
Anpassung des Bestrahlungsvolumens mittels neuer Planung wurde die
Behandlung des Zielvolumens 2. Ordnung fortgefiihrt, die in den meisten Fallen
bis Ende der Strahlenbehandlung beibehalten wurde. Die gesamte applizierte
Volumendosis lag im Median bei 51,32 Gy. Die niedrigste Dosis betrug 39,60
Gy; die hochste applizierte Dosis lag bel 57,6 Gy.

Nur bel 8 Patienten wurde eine Dosis-Aufséitigung im Rahmen eines
Zielvolumens 3. Ordnung durchgefiihrt.

Bei einem Patienten wurde ab einer erreichten perkutanen Dosisim Zielvolumen
1. Ordnung von 39,6 Gy zweimalig eine Afterloading-Therapie (AL) mit
[ridium 192 (2x4 Gy=8 Gy) durchgefiihrt. Bel einem Patienten wurde der Tumor
im Rahmen einer préoperativen Strahlenbehandlung zusétzlich mit 5 Gy
perkutan behandelt.

10.2.15 Chemotherapiekriterien

Es wurde bei 66 Patienten (40%) eine kombinierte Radiochemotherapie im
Rahmen der adjuvanten Behandlung durchgefihrt. Bei 60 Patienten (90,9%) lag
ein Tumor-Stadium I11 und nur bei 6 Patienten (9,1%) ein Tumor-Stadium I
VOor.

Es wurden bei 42 Patienten im Rahmen der adjuvanten Therapie 6 Zyklen
Chemotherapie mit 5-FU in Kombination mit Folinsaure appliziert. 3 Patienten
bekamen 5 Zyklen und 2 Patienten 4 Zyklen Chemotherapie nach gleichem
Schema. Zwei Patienten bekamen 2 Zyklen Chemotherapie. Ein Patient hat die
Chemotherapie nach Applikation des ersten Zyklus abgelehnt. Bei einem
Patienten lief die Chemotherapie as Dauerinfusion wahrend der gesamten
Strahlenbehandlung.

In zwei Félen erfolgte die Chemotherapie nach dem Machover-(Schema) und in
4 Fédlen nach dem Petrelli-Schema. In 6 Fallen war die Zahl der applizierten
Chemotherapiezyklen nach Durchsicht der vorhandenen Unterlagen und nach
Auskunft der Hausérzte nicht bekannt.



11 Ergebnisse

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug mindestens funf Jahre.

Die Uberlebensraten wurden mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens ermittelt.
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem SPSS-Programm nach
Beratung durch das Institut fir medizinische Statistik der Technischen
Universitéat Munchen.

11.1 Einfache Uberlebensrate

Das GesamtUiberleben aller Patienten (n=165) betrug median 132 Monate. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug 69,7%. 73 (44,2%) Patienten sind im Laufe der
Nachbeobachtungszeit verstorben.
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Abb. 42: Uberlebenswahr scheinlichkeit des gesamten Patientenkollektivs (n=165)
unabhangig von der Therapieform
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Gruppe n zensiert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)

Gesamt- | 165 92 73 1338 132,00
kollektiv (55,7%) | (44,3%)

Abb. 43: Ausfihrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf das
gesamte Patientenkollektiv unabhangig von der Therapieform

Gruppe Patientenzahl Uberlebende |5-Jahres-ULR in %

Gesamtkollektiv 165 115 69,7

Abb. 44: Funfjahresiiberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs unabhéngig von
der Therapieform

11.2 Tumorspezifische Uberlebenszeit

Die Zahl der Patienten, die an anderen Ursachen im Laufe der
Nachbeobachtungszeit gestorben sind, betrug 13 (7,8%). Diese Patienten
wurden zur Ermittlung der tumorspezifischen Uberlebenszeit vom gesamten
Patientenkollektiv (n=165) ausgeschlossen.

66




Uberlebenswahrscheinlichkeit P(t)
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Abb. 45
Patientenkollektivs (n = 152) unabhéngig von der Therapieform

Uberlebenszeitt in M onaten

Tumor spezifische

Uberlebensfunktion

+ Zensiert

Uberlebenswahrscheinlichkeit  des  gesamten

Gruppe n |zensiert | gestorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)
Tumorspez. | 152 92 60 146,4 --
Kollektiv (60,5%) | (39,5%)
Abb. 46: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meer-Kurve des

tumor spezifischen Patientenkollektivs unabhéngig von der Therapieform

Gruppe

Patientenzahl

Uberlebende

5-JahressULR in %

Tumorkollektiv

152

105

69, 0

Abb. 47: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs nach Ausschluss
der Patienten mit anderen Todesur sachen unabhéngig von der Therapieform
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11.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der Therapieform

Es wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patientenkollektivs in der
Gruppe mit alleiniger postoperativer Strahlenbehandlung und in der Gruppe mit
kombinierter postoperativer Radiochemotherapie analysiert und miteinander
verglichen.
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Abb. 48: Uberlebenswahr scheinlichkeit des Patientenkollektivsin Abhangigkeit von der
Therapieform

Gruppe n | zensiert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)
aleinige 99 51 48 130,7 128,00
Radiotherapie (51,5%) | (28,5%)
Radiochemo- | 66 41 25 103,5
therapie (62,1%) | (37,9%)

Abb. 49: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meler-Kurve in Abhangigkeit von
der Therapieform
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Gruppe Patientenzahl Uberlebende |5-Jahres-ULR in %
Radiatiotherapie 99 68 68,7
Radiochemotherapie 66 47 71,3

Abb. 50: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs in Abhangigkeit
von der Therapieform

Nach Analyse der Ergebnisse wurde statistisch festgestellt, dass der
Unterschied zwischen beiden Therapieformen in Bezug auf das Uberleben eine
statistische Signifikanz von p=0,61 hat.

11.4. Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
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Abb. 51: Uberlebenswahrscheinlichkeit
Abhéangigkeit vom Tumorstadium
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Gruppe n | zensiert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)
Stadium | 11 7 4 160,9 --
(63,69%) | (36,4%)
Stadium [1 55 37 18 135,1 -
(67,2%) | (32,8%)
Stadium 11 | 99 48 51 94,8 96
(485%) | (51,5%)

Abb. 52: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf das
gesamte Patientenkollektiv in Abhangigkeit vom Tumorstadium

Der Unterschied zwischen Tumorstadium | und 11 sowie Tumorstadium | und 111
ist in Bezug auf das Uberleben mit p=0,94 bzw. p=0,125 wohl auf Grund der
geringen Patientenzahl statistisch nicht signifikant. Dagegen ist der Unterschied
zwischen den Patienten mit Tumorstadium 11 und 111 in Bezug auf das Uberleben
mit einem p-Wert von 0,01 statistisch signifikant.

Gruppe Patientenzahl Uberlebende |5-Jahres-ULR in %
Stadium | 11 10 90,9
Stadium 11 55 41 74,6
Stadium [11 99 64 64,4

Abb. 53: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs in Abhangigkeit
vom Tumor stadium
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11.5 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der histologischen
Differenzierung

In unserem Patientenkollektiv hatte nur ein Patient den histologischen
Differenzierungsgrad | und ein Patient eine Differenzierung Ggrad IV, so dass
auf ene dSatistische Auswertung der  Patienten mit  diesen
Differenzierungsgraden auf Grund der geringen Falzahl verzichtet wurde.
Verglichen und analysiert wurden nur die Patienten mit histologischem
Differenzierungsgrad 11 und I11.
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Abb. 54: Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten Patientenkollektivs in
Abhéngigkeit von der histologischen Differenzierung

Gruppe n | zensiert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)
Gl 114 67 47 138,9 149,00
(58,7%) | (41,2%)
Gl 49 24 25 97,7 93,00
48,9%) | (51,1%)

Abb. 55: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meler-Kurve in Abhangigkeit von
der histologischen Differenzierung
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Der Unterschied zwischen beiden Differenzierungsgrad-Gruppen G2 und G3 ist

in Bezug auf die Uberlebenszeit mit p=0,18 nicht signifikant.

Grading Patientenzahl Uberlebende |5-Jahres-ULR in %
Gl 1 1 100
Gl 114 84 73,7
Gl 49 30 61,3
GIV 1 0 0,0

Abb. 56: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs in Abhangigkeit
von der histologischen Differenzierung

11.6 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhénagigkeit von der T-K ategorie
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Abb. 57: Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten Patientenkollektivs in

Abhéangigkeit von der T-Kategorie
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Gruppe [ n zensiert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (In Monaten)

T2 29 18 11 142,8 115,0
(62,1%) | (37,9%)

T3 120 66 54 115,8 149,0
(550%) | (45,0%)

T4 15 7 8 102,3 116,0
(46,6%) | (53,3%)

Abb. 58: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meler-Kurve in Abhangigkeit von

der Tumorgroéie

Die Unterschiede zwischen den Gruppen T2 und T3, T2 und T4 sowie T3 und
T4 sind in Bezug auf die Uberlebenszeit mit p=0,43, p=0,43 bzw. p=0,53
statistisch nicht signifikant.

Tumorgr6iRe Patientenzahl Uberlebende |5-Jahres-ULR in %
T1 1 1 100
T2 29 25 86,2
T3 120 80 66,6
T4 15 9 60,0

Abb. 59: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs in Abhangigkeit
von der Tumorgrofie
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11.7 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhénaigkeit vom Lymphknotenstatus

Uberlebenswahrscheinlichkeit p(t)

Abb. 60:
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Uberlebenswahr scheinlichkeit

Abhéngigkeit von der N-Kategorie

des gesamten Patientenkollektivs in

Gruppe | n zensiert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)
NO 66 44 22 158,9 --
(66,69%) | (33,3%)
N1 55 27 28 97,6 101,0
(49,0%) | (50,9%)
N2 27 12 15 91,1 84,0
(44.4%) | (55,5%)
N3 17 9 8 75,9 --
(52,9%) | (47,0%)

Abb. 61: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit
vom Lymphknotenstatus

74




Der Unterschied zwischen beiden Gruppen (NO und N1) ist in Bezug auf die
Uberlebenszeit mit einem Wert von p=0,02 statistisch signifikant.

Die Gruppen NO und N2 unterscheiden sich auf Grund eines p-Wertes von 0,01
statistisch signifikant von einander im Hinblick auf die Uberlebenszeit.

Auch der Unterschied zwichen NO und N3 erwies sich bezlglich des

untersuchten Merkmals ,,Uberlebenszeit als statistisch signifikant (p=0,05).

Vergleicht man die Gruppen N1 und N2 bzw. N3 in diesem Zusammenhang
miteinander, so ergeben sich statistisch nicht signifikante Wahrscheinlichkeiten

(p=0,41 und P=0,35).

N Patientenzahl Uberlebende |5-JahressULR in %
NO 66 51 77,2
N1 55 40 72,7
N2 27 16 59,2
N3 17 8 470

Abb. 62: 5-Jahresiiberlebensraten des gesamten Patientenkollektivsin Abhangigkeit von

der LK-Kategorie
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11.8 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der Vollsténdigkeit der

Tumorresektion
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Abb.

63:

Uberlebenswahr scheinlichkeit

Uberlebenszeit t in M onaten

Abhéangigkeit von der Tumorresektion

des gesamten Patientenkollektivs in

Gruppe | n | zensert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)
RO 153 89 64 1394 149,0
(58,1%) | (41,8%)
R1,R2,Rx | 12 3 9 43,2 15,0
(25,0%) | (75,0%)

Abb. 64: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meler-Kurve in Abhangigkeit von
der Tumorresektion
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R Patientenzahl Uberlebende |5-JahressULR in %
RO 153 112 73,6

R1 7 2 28,5

R2 1 0 0,0

Rx 4 1 20,0

Abb. 65: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs in Abhangigkeit
von der Resektionssituation

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen (RO und RI/R2/RX) ist in Bezug auf
die Uberlebenszeit nach Log Rank-Test statistisch mit einem Wert von p=0,000
signifikant.

11.9 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhénaigkeit vom Alter
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Abb. 66: Alterskorrelierte  Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten
Patientenkollektivs

Legende: 1= <50 Jahre, 2= Alter 50-59 Jahre, 3= Alter 60-69 Jahre, 4= Alter 70-79 Jahre,
5=>79 Jahre.
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Gruppe n | zensiert verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten (in Monaten)

<50J 16 9 7 106,6 --
(56,29%) | (43,7%)

50-59 47 30 17 155,3
(63,8%) | (36,1%)

60-69 71 40 31 1149
(56,3%) | (43,6%)

70-79 28 11 17 85,7 116,0
(39,2%) | (60,7%)

>79J 3 2 1 65,3
(66,69) | (33,3%)

Abb. 67: Ausfiuihrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit

vom Alter

Der Unterschied ist nur zwischen der Gruppe 2 (50-59 J) und der Gruppe 4 (70-
79 J) in Bezug auf das Uberleben mit dem Wert p=0,008 statistsch signifikant.

Zwischen den Ubrigen Altersgruppen (Gruppe 1/2, 2/3 und 1/4) sind die
Unterschiede bezogen auf das Uberleben in allen Fallen mit p=0,48 und p=0,99

sowie p=0,24 statistisch nicht signifikant.

Gruppe Patientenzahl Uberlebende |5-Jahres-ULR in %
<50J 16 11 68,7
50-59 47 39 82,9
60-69 71 45 63,3
70-79 28 18 64,2
>79J 3 2 66,6

Abb. 68: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs in Abhangigkeit

vom Alter
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11.10 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Abb. 69: Uberlebenswahrscheinlichkeit

Abhangigkeit vom Geschlecht (p=0,67)

des gesamten Patientenkollektivs in

Gruppe | n zensiert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)
M 90 49 41 115,6 116,0
(54,4%) | (45,5%)
W 75 43 32 134,3 132,0
(57,3%) | (42,6%)

Abb. 70: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit

vom Geschlecht

Der Unterschied zwischen Mannern und Frauen ist in Bezug auf die
Uberlebenszeit mit einem p=0,67 statistisch nicht signifikant.
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Geschlecht Patientenzahl Uberlebende |5-JahressULR in %

mannlich 90 61 67,7

weiblich 75 54 72,0

Abb. 71: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs in Abhangigkeit
vom Geschlecht

11.11. Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit von der Lymphangiosis
carcinomatosa
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Abb. 72: Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten Patientenkollektivs in
Abhéngigkeit von einer diagnostizierten L ymphangiosis car cinomatosa
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n | zensiert | verstorben| mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
Gruppe (in Monaten) (in Monaten)
Lymph- 26 10 16 72,1 52,0
angiosis (38,4%) (61,5%)
keine 139 82 57 140,1 149,0
Lymphangiosis (58,9%) (41,0%)

Abb. 73: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meler-Kurve in Abhangigkeit von
der Lymphangiosis carcinomatosa

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist mit einem p-Wert von 0,007
statistisch hochsignifikant.

L ymphang. Patientenzahl Uberlebende |5-JahressULR in %
Keine Lymphang. 139 104 74,8
Lymphangiosis 26 11 42,3

Abb. 74: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs in Abhangigkeit
von einer gesicherten Lymphangiosis car cinomatosa
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11.12 Rezidivrate

Eine entscheidende Rolle fur Lokalrezidive spielen der tiefe Sitz, die Infiltration
des Karzinoms (T-Kategorie), die Lymphknotensituation (N-Kategorie) und das
anatomisch engere Becken beim manlichen Geschlecht.

Die Rezidivhaufigkeit des Rektumkarzinoms ist andererseits von der Radikalitét
der Priméroperation und von zusétzlichen Mal3nahmen wie der (neo)adjuvante n
Behandlung abhangig. Je intensiver die Nachsorge ist, desto mehr nimmt die
Zahl der erkannten Rezidive zu. Aulerdem ist die Lokalrezivrate um das 3 bis 4
fache bei Allgemeinchirurgen hoher als bel speziell ausgebildeten Chirurgen;
die Eingriffshaufigkeit des Operateurs spielt fur die Entstehung der
Lokalrezidive eine Rolle, d.h. je haufiger Rektumkarzinome von einem
Chirurgen pro Jahr operiert werden, desto geringer ist die Rezidivrate [47].

Die Lokarezidivrate betragt im Stadium UICC Il und Il nach einer RO-
Resektion 18-34% [48, 49]. Die Lokalrezidivrate konnte durch die Anderung der
Operationstechnik im Sinne einer totalen mesorektalen Exzision (TME) in
monozentrischen Studien auf Werte um 5% gesenkt werden [33, 37, 58].

In der vorliegenden Auswertung sind alle Patienten eingeschlossen, die in
irgendeiner Form ein Rezidiv erlitten haben, ndmlich Patienten mit einem
lokalen Rezidiv und/oder Fernmetastasierung.

Das rezidivfrele Intervall betrug in unserem Patientenkollektiv median 28,1
Monate. Das friheste Rezidiv trat nach 3,1 Monaten und das spateste nach 108
Monaten auf. Es kam in 70 (42,4 %) Fallen zu einem Rezidiv. Bei den restlichen
95 (57,6 %) Patienten konnte im Nachbeobachtungszeitraum kein Rezidiv
festgestellt werden.

Ein lokales Rezidiv ist bel 35 (21,2%) Patienten aufgetreten, wobei es sich in 34
Fdlen (21,6%) um ein lokoregiondres Rezidiv innerhalb des ehemaligen
Bestrahlungsvolumens und bei einem Patienten (0,6%) um ein Rezidiv unterhalb
der Aortenbifurkation, knapp auf3erhalb des enemaligen Bestrahlungsvolumens
handelte. In 29 Fallen (17,5%) war das lokale Rezidiv mit Fernmetastasen
kombiniert und in den restlichen 6 Féllen (3,6%) handelte es sich um ein reines
Lokalrezidiv.

Insgesamt konnten bei 64 Patienten (38,7%) Fernmetastasen festgestellt werden,
wobel es sich in 35 Fdlen (21,2%) um eine reine Fernmetastasierung handelte.
Bei den restlichen 29 Féllen trat, wie schon erwahnt, die Fernmetastasierung
gleichzeitig mit einem lokalen Rezidiv auf. Von den 70 Patienten mit Rezidiv
war in 27 (38,5%) Féallen eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefihrt
worden. Dies macht 40,9% des Patientenkollektivs in der Gruppe mit
kombinierter Radiochemotherapie (n=66) aus. Bei 43 (61,5%) der insgesamt 70
Rezidiv-Fale war eine aleinige Strahlentherapie durchgeftihrt worden. Dabei
handelt es sich um 43,4% des Patientenkollektivs in der Gruppe mit alleiniger
Radiotherapie. Die ndhere Beschreibung der Rezidive in beiden
Therapiegruppen und ihre Verteilung in den Subgruppen sind in der Tabelle 75
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zusammengefasst. Um zu prifen, ob sich die Verteilung verschiedener
kategorialer Merkmale in den Therapiegruppen unterscheidet, kam der Fischer-
Test zum Einsatz. Alle Auswertungen wurden zu einem Signifikanzniveau von

5% vorgenommen.
Therapie Rezidiv Rezidiv
Gruppe Gesamtzahl (%) p-Wert
(%) al.RT | RCHT al. RT | RCHT
Alter
Gruppe 1 16 (9,7) 770 |9 @36 |7 42 2 (46) 5 (185) | 0,109
Gruppe 2 47 (28,4) 26(26,2) | 21(31,8) | 13(7,8) 8 (18,6) 5 (185)
Gruppe 3 71 (430) 41(41,4) | 30455 | 35(21,2) 20(46,5) | 15(556)
Gruppe 4 28 (16,9) 22(222) |16 (9,0 14 (8,4) 12 (27,9) 2 (74
Gruppe 5 3 (1,8 3 (30 0 (0,0) 1 (0,6) 1 (24 0 (0,0)
Summe 165 (100) 99 (100) 66 (100) 70 (42,4) 43 (100) 27 (100)
Geschlecht
M 90 (54,5) 55(55,6) | 35(53,0) | 40(24,2) 24(558) | 16(59,3) | 0,777
W 75 (454) 44 (44,4 | 31(469 | 30(1898) 19(44,2) | 11(407)
Summe 165 (100) 99 (100) 66 (100) 70 (42,4) 43 (100) 27 (100)
Stadium
Stadium | 11 (6,6) 11111 [o 00 [4 (24 4 (9,3) 0 (0,0) 0,329
Stadium 11 55 (33,3) 49(495) |6 (9,0) 19 (11,5) 17(395) |2 (7.9
Stadium |11 99 (60) 39 (39,4) | 60(90,9) | 47(28,4) 22 (51,2) 25 (92,6)
Summe 165 (100) 99 (100) 66 (100) 70 (42,4) 43 (100) 27 (100)
Grading
Gl 1 (0,61 1 (1,0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 0,591
G2 114 (69,0) 71(71,7) | 43(65,1) | 45(27,2) 27(62,8) | 18(66,7)
G3 49 (29,7) 27(27,3) | 22(33,3) | 24(14,5) 16 (37,2) 8 (29,6)
G4 1 (0,61 0 (0,0) 1 (1,5 1 (0,6) 0 (0,0) 1 (3,7
Summe 165 (100%) 99 (00) 66 (100) 70 (42,4) 43 (100) 27 (100)
Tumorgroéie
T1 1 (0,60) 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,274
T2 29 (17.5) 16(162) [13(196 [9 (54) 5 (11,6) |4 (148)
T3 120 (72,7) 75(72,8) | 45(68,1) | 52(31,5) 35(815 [ 17(62,9)
T4 15 (9,0) 7 (7,0 8 (121) |9 (54 3 (6,9 6 (22,3)
Summe 165 (100) 99 (100) 66 (100) 70 (42,4) 43 (100) 27 (100)
L ymphangiosis car cinomatosa
Ja 26 (15,75) 13(13,1) | 13(19,6) | 17(10,3) 9 (20,9 8 (29,7) 0,410
Nein 139 (84,24) 86(96,9) | 53(80,4) | 53(32,1) 34(79,1) 19 (70,3)
Summe 165 (100) 99 (100) 66 (100) 70 (42,4) 43 (100) 27 (100)
Lymphknotenstatus
N O 66 (40,0) 60(60,6) | 6 (9,0 23(13,9) 21 (48,8) 2 (79 0,003*
N 1 55 (33,33) 20(20,2) | 35(53,0) | 23(13,9) 12 (27,9) 11 (40,7)
N 2 27 (16,36) 14(14,2) | 13(19,6) | 15(9,0 7 (16,3) 8 (29,7)
N 3 17 (10,30) 5 (5,0 12(181) |9 (54) 3 (6,9 6 (22,2)
Summe 165 (100) 99 (100) 66 (100) 70 (42,4) 43 (100) 27 (100)
Tumorresektion
RO 153 (92,73) 92(92,9) | 61(92,4) | 62(37,5) 39 (90,8) 23(85,1) 0,135
R1 7 (4,224) 3 (30 4 (6,0) 5 (3,0 1 (2,3 4 (14,8)
R2 1 (0,61 1 (1,0 0 (0,0) 1 (0,6) 1 (2,3 0 (0,0)
R x 4 (242 3 (30 1 (1,5 2 (1,2 2 (4,6) 0 (0,0)
Summe 165 (100) 99 (100) 66 (100) 70 (42,4) 43 (100) 27 (100)

Abb. 75: Zusammenfassung der Verteilung der Rezidive in Abhéngigkeit von der
Therapieform in Subgruppen bezogen auf die Gesamtzahl des K ollektives
* = Vertelung statistisch signifikant
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Die Rezidivfalle haben wir in Subgruppen in Abhangigkeit vom Tumorstadium
in beiden Patientenkollektiven mit aleiniger Radiotherapie (n=66) und

kombinierter Radiochemotherapie (n=99) detallliert in Tabelle 76
zusammengefasst.
Therapie
Stadi- alleinige Radiother apie Radiochemother apie
um kein lokales LR+Meta- | Fernme Ken L okales LR+Meta | Fernme
Rezidiv Rezidiv stasen tastase Rezidiv Rezidiv stasen tastase
I 7 1 1 2 0 0 0 0
63,6% 9,0% 9,0% 18,1% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
[ 32 0 9 8 4 0 0 2
65,3% 0,0% 18,3% 16,3% | 66,6% 0,0% 0,0% 33,3%
[ 17 3 11 8 35 2 8 15
43,5% 7,7% 28,2% 20,5% | 58,3% 3,4% 13,3% 25,0%
Sum |56 4(4,0%) | 21(21,2%) | 18 39 2(3,0%) | 8(122%) [ 17
me 56,5% 25 (25,2%) 18,1% | 59,0% 10 (15,2%) 25,8%

Abb. 76: Detaillierte Darstellung des L okalrezidivs, des Lokalerezidivs in Kombination
mit Fernmetastasen sowie der alleinigen Fernmetastasierung im Tumorstadium I-I11 in
Abhangigkeit von der Therapieform

Erwartungsgemald ist die Anzahl der Patienten mit einem Lokalrezidiv in
Stadium | (2 Patienten) und Stadium |1 (9 Patienten) in der Gruppe mit aleiniger
Radiotherapie im Vergleich mit dem Tumorstadium 11l (14 Patienten) kleiner,
wobel die Gesamtzahl der Rezidive unabhangig vom Tumorstadium 25
Patienten (25,2%) betragt.

Lokalrezidive sind in der Gruppe mit kombinierter Radiochemotherapie mit 10
Patienten (15,5%) nur in Tumorstadium |11 aufgetreten.

Der Vergleich beider Therapieformen in den Tumorstadien I-111 ergab mittels
Chi-Quadrat-Test folgende p-Werte: Im Stadium | war ein Vergleich nicht
moglich. Im Stadium 11 und 111 ergaben sich p-Werte von 0,47 und 0,17 und ein
Gesamt p-Wert von 0,32 und somit ist die Verteilung der Rezidive im Bezug auf
die Therapieform in allen Tumorstadien statistisch nicht signifikant.

Der Test ergab keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Verteilung der
Lokalrezidive in den Therapiegruppen unabhéngig vom Tumorstadium (25,2%
vs. 15,2%, p=0,185).

Die Fernmetastasenquote ist im Kollektiv mit kombinierter Radiochemotherapie
(25 Patienten) im Vergleich zum Patientenkollektiv mit alleiniger Radiotherapie
(39 Patienten) nicht signifikant unterschiedlich (38,0% vs. 39,3%).
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Wie aus dem Diagramm (Abb.77) zu entnehmen ist, betragt die mittlere
Uberlebenszeit von 70 Patienten mit einem Rezidiv 23,5 Monate, die mediane
Uberlebenszeit 10,0 Monate.

Uberl ebenswahrscheinlichkeit P(t)
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U berlebensfunktion

+ Zensiert

Abb. 77: Uberlebenswahr scheinlichkeit des Patientenkollektivs nach Rezidiv (n=70)

Gruppe | n | zensiert | verstorben | mittlere Uberlebenszeit | mediane Uberlebenszeit
(in Monaten) (in Monaten)

Gesamt- | 70 11 59 23,5 10,0

kollektiv (15,7%) | (84,3%)

Abb. 78: Ausfuhrliche Analyse der Daten der Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf das
Uberleben nach einem Rezidiv (n=70)

Wie es aus der Tabelle 75 zu entnehmen ist, wird die Vertellung der
Rezidivquote in Hochrisikogruppen wie Lymphangiosis carcinomatosa, G3, T3
und T4 sowie Tumorstadium Il und |1l statistisch nicht von der Therapieform
beeinflusst. Es konnte ein signifikanter Unterschied nur in der N-Kategorie in
Bezug auf die Rezidivquote in Abhagigkeit von der Therapieform mit einem p-
Wert von 0,003 festgestellt werden.
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Abb. 79: Zusammenfassung der Daten der Patienten mit Rezidiv, bezogen auf die
Gesamtzahl der jeweiligen Untergruppe

Gruppe Gesamtzahl Rezidiv Kein Rezidiv
(%) (%) (%)

Therapieform
Radiochemotherapie 66 (100) 27 (40,9) 39 (59,0)
alleinige Radiotherapie 99 (100) 43 (42,5) 56 (56,5)
Gesamtkollektiv 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5
Alter
Gruppe 1 16 (100) 7 (43,8 9 (56,2
Gruppe 2 47 (100) 13 (27,6) 34 (72,3)
Gruppe 3 71 (100) 35 (49,3 36 (50,7)
Gruppe 4 28 (100) 14 (50,0) 14 (50,0)
Gruppe 5 3 (100) 1 (333 2 (66,7)
Summe 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5
Geschlecht
M 90 (100) 40 (44,5) 50 (55,5)
W 75 (100) 30 (40,0) 46 (61,3)
Summe 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5)
Stadium
Stadium | 11 (100) 4 (36,3) 8 (72,7)
Stadium 1 55 (100) 19 (34,5) 36 (65,5)
Stadium 111 99 (100) 47 (47,5) 52 (52,5)
Summe 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5
Grading
G1 1 (100) 0 (0,0 1 (100)
G2 114 (100) 45 (39,5) 69 (60,5)
G3 49 (100) 24 (48,9) 25 (51,1)
G4 1 (100) 1 (100) 0 (0,0
Summe 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5
TumorgroiRe
T1 1 (100) 0 (0,0 1 (100)
T2 29 (100) 9 (3,1 20 (68,9)
T3 120 (100) 52 (43,3) 68 (56,7)
T4 15 (100) 9 (60,0) 6 (40,0)
Summe 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5
Lymphangiosis car cinomatsa
Ja 26 (100) 17 (56,4) 9 (34,6)
Nein 139 (100) 53 (38,2) 86 (61,8)
Summe 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5
Lymphknotenstatus
NO 66 (100) 23 (34,8) 43 (65,2)
N1 55 (100) 23 (41,8) 32 (58,2)
N 2 27 (100) 15 (55,5) 12 (44,5)
N 3 17 (100) 9 (52,9 8 (47,1
Summe 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5
Tumorresektion
RO 153 (100) 62 (40,6) 91 (59,4)
R1 7 (100) 5 (714) 2 (28,6)
R2 1 (100) 1 (100) 0 (0,0
R x 4 (100) 2 (50,0) 2 (50,0)
Summe 165 (100) 70 (42,5) 95 (57,5
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Am Ende der Studie (Stichtag 30.05.2002) waren vom gesamten
Patientenkollektiv (n=165) noch 92 Patienten (55,76%) und von den Patienten
mit einem Rezidiv (n=70) noch 11 Patienten (15,71%) am Leben.

12 Akute Nebenwirkungen der Therapie

Die akuten Strahlennebenwirkungen haben wir nach der CTC-Klassifikation
bewertet.

Wir haben das gesamte Kollektiv (n=165) auf mogliche in Zusammenhang mit
der Strahlenbehandlung stehende Reaktionen, CUberprift. Dabei wurde
festgestellt, dass bel 154 Patienten (93,3%) lokae und allgemeine
Strahlenreaktionen entstanden sind, wahrend bei 11 (6,7%) Patienten keine
Nebenreaktionen festgestellt werden konnten.

Akute Strahlennebenwirkungen | Patientenzahl %
Ja 154 93,3
Nein 11 6,7
Summe 165 100

Abb. 80: Akute Strahlennebenwirkungen
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12.1 Oberer GI-Trakt

12.1.1 Akute Nebenwirkungen im Gesamtkollektiv

Von den 165 Patienten hatten 138 (83,6%) keine Beschwerden im oberen
Gastrointestinaltrakt. In 13 (7,8%) Fdlen konnte eine geringe, in 4 (2,4%)
Fallen mallige und in 10 (6,0%) Fallen starke Nausea festgestellt werden.
Begleitend traten zur starken Nausea in 4 Féllen Vomitus und in 2 Féllen
Magen-Darm-Krampfen  auf. Bei keinem  Patienten  entstanden
|ebensbedrohliche Komplikationen.

138
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Abb. 81: Haufigkeit der akuten Strahlennebenwirkungen im oberen GIl-Trakt
unabhéngig von der Therapieform
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12.1.2 Patientenkollektiv mit aleiniger Strahlentherapie

Wie es aus der Abbildung 82 zu entnehmen ist, hatten 89 (89,8%) Personen des
gesamten Kollektivs (n=99) mit alleiniger postoperativer Strahlenbehandlung
keine Beschwerden. Acht Patienten (8,0%) gaben geringe (Grad 1), ein Patient
(1,0%) méidige (Grad Il) und ein Patient (1,0%) starke Nausea (Grad 111) an.
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Abb. 82: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen im oberen Gl-Trakt bei Patienten mit
alleiniger postoper ativer Strahlenbehandlung
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12.1.3 Patientenkollektiv mit kombinierter Radiochemotherapie

Im Patientenkollektiv der Gruppe mit kombinierter Radiochemotherapie (Abb.
83) gaben 49 Patienten (74,2%) keine Nebenwirkungen (Grad 0) an.

FUnf Patienten (7,5%) klagten Uber geringe (Grad 1) Beschwerden.

Im Gegensatz zum Patientenkollektiv.  mit alleiniger postoperativer
Strahlenbehandlung gaben 3 Patienten (4,5%) malkige (Grad IlI) Nausea an.
Auch die Zahl der Patienten mit starker Nausea (Grad I11) ist mit 9 (13,6%)
deutlich hoher als in der Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie. Bei 4 Patienten
war die starke Nausea von Erbrechen begleitet. Lebensbedrohliche, akute
Reaktionen kamen nicht vor.
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Abb. 83: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen im oberen Gl-Trakt bei Patienten mit
kombinierter postoperativer Radiochemotherapie

Der Unterschied in beiden Therapieformen in Bezug auf die Nebenwirkungen
der Behandlung im oberen GI-Trakt ist nach Fischer-Test statistisch mit einem
P-Wert von 0,009 signifikant.
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12.2 Unterer GI-Trakt

12.2.1 Akute Nebenwirkungen im Gesamtkollektiv (n=165)

Wie aus Abbildung 84 zu entnehmen ist, sind die Strahlenreaktionen im unteren
Gastrointestinaltrakt ausgepragter. Die Beschwerden kamen in Form von
Diarrhoen und Meteorismus vor, die wir in Grad | bis Grad 1V nach Common
Toxicity Criteria (CTC) Kklassifiziert haben (s. Komplikationen der
Strahlentherapie, Kapitel 9). Die Quote der Patienten ohne Reaktionen ist hier
geringer als die Quote der Patienten ohne Reaktionen im oberen GI-Trakt. Es
handelt sich nur um 52 Patienten (31,5%). Bei 54 (32,8%) konnte eine geringe
(Grad 1) und bel 29 Patienten (17,5%) ene malige (Grad |II)
Strahlennebenwirkungen festgestellt werden, wobei in 4 Fallen die Diarrhoe von
makigen Darmkrampfen begleitet wurde. In 25 (15,2%) Fallen waren die
Beschwerden als stark (Grad I11) einzustufen. Sehr starke Beschwerden (Grad
V) traten in 5 Fallen (3,0%) des Kollektivs auf.

52 >4
29
25
I I :
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Abb. 84: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen im unteren Gl-Trakt unabhangig von
der Therapieform (n=165)
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12.2.2 Patientenkollektiv mit alleiniger Strahlentherapie (n=99)

In der Gruppe mit aleiniger Strahlentherapie (n=99) gaben 36 Patienten (36,3%)
keine Beschwerden an (Abb. 85). Die Zahl der Patienten mit Beschwerden
ersten Grades betrug 38 (38,4%). 13 Patienten (13,1%) gaben Beschwerden
Grad Il und neun Patienten (9,0%) Grad Ill an. Bei drei Patienten (3,0%) kam
es zur erheblischen Diarrhoen (Grad V), wobel bei einem Patienten die
Diarrhoe von einer Panzytopenie begleitet war. Die Therapiepause betrug zwei
Wochen.
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Abb. 85: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen im unteren GIl-Trakt bei der
Patientengruppe mit alleiniger Strahlenbehandlung (n=99)
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12.2.3 Patientenkollektiv mit kombinierter Radiochemotherapie

Von insgesamt 66 Patienten hatten 16 (24,2%) keine Nebenwirkungen im
Rahmen der postoperativen kombinierten Behandlung.

Bei 16 der Patienten (24,2%) sind Beschwerden ersten Grades festgestellt
worden. Die Zahl der Patienten mit maldigen und starken Beschwerden ist im
Gegensatz zu den Patienten mit alleiniger Strahlentherapie signifikant hoher.

16 (24,2%) Patienten gaben Beschwerden zweiten Grades und 16 Patienten
(24,2%) Beschwerden Grad Il an. Nebenwirkungen schwersten grades (1V)
wurden bei zwel Patienten (3,0%) festgestellt (Abb. 86).

16 16 16 16
16
14
12
10
8
6
4 2
. B
0 ‘ ‘
0 I 1 v

Abb. 86: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen im unteren GIl-Trakt bei der
Patientengruppe mit kombinierter Radiochemother apie (n=66)

Anzahl der Félle

Die Verteilung der Reaktionen in beiden Therapiearmen ist im unteren GI-Trakt
nach Fischer-Test mit einem p-Wert von 0,011 statistisch signifikant.
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12.3. Urogenitaltrakt
12.3.1. Akute Nebenwirkungen im Gesamtkollektiv

Die Beschwerden des Urogenitaltraktes kamen in Form von Dysurie,
Pollakisurie, Algurie und Blasenreizung vor. Da nach Common Toxicity Criteria
keine einheitliche Zuordnung der Nebenwirkungen im Urogenitaltrakt
vorgesehen ist, haben wir versucht, die beschriebenen Beschwerden zur
besserern Zusammenfassung als gering bis sehr stark einzustufen.

Beziglich des Urogenitaltraktes gaben 95 (57,5%) Patienten keine Beschwerden
an. Be 40 (24,2%) wurden geringe und bei 25 Patienten (15,1%) méalige
Beschwerden festgestellt. Zwei Patienten (1,2%) gaben starke Beschwerden an
(Abb. 87). Lebensbedrohliche Reaktionen kamen bei keinem Patienten vor. Ein
Patient (0,6%) war primar auf Grund einer, im Rahmen der Operation
entstandener, Harnblaseninkontinenz mit suprapubischem Katheter versorgt. Ein
anderer Patienten (0,6%) mit R2-Resektion des Haupttumors erlitt im Rahmen
der Strahlenbehandlung eine Nierenstauung beidseits, wobei im Abdomen-CT
eine deutliche Progression des Resttumors vor Beginn der Radiotherapie
festgestellt worden war. Ein weiterer Patient (0,6%) hatte eine postoperative
Harninkontinenz bei Zustand nach Harnblasenteilresektion wegen T4-Karzinom.
Diese drei Einzellfalle sind bei Auswertung der akuten Nebenwirkungen nicht
beriicksichtigt.
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Abb. 87: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen im UG-Trakt unabhangig von der
Therapieform (n=162)
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12.3.2 Patientenkollektiv mit alleiniger Strahlenbehandlung

Wie aus Abbildung 88 zu entnehmen ist, waren 56 (56,5%) Patienten in dieser
Gruppe beschwerdefrei. Insgesamt gaben 30 (30,3%) Patienten geringe und 12

(12,1%) Patienten maldige Beschwerden an.
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Abb. 88: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen im UG-Trakt be Patientenkollektiv

mit alleiniger Strahlentherapie (n=98)
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12.3.3 Patientenkollektiv mit kombinierter Radiochemotherapie

Wie aus Abbildung 89 zu entnehmen ist, gaben 39 (59,0%) Patienten in der
Gruppe mit kombinierter postoperativer Radiochemotherapie keine
Beschwerden an.

Insgesamt kam es bel 10 (15,1%) Patienten zu geringen und bei 13 (19,6%) zu
méafdigen Beschwerden. In 2 (3,0%) Féllen war die Beschwerdesymptomatik als
stark einzustufen. Die zwei Patienten mit Harninkontinenz und mit Katheter sind
in Abbildung 89 nicht erfasst.
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Abb. 89: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen im UG-Trakt bel Patientenkollektiv
mit kombinierter postoper ativer Radiochemotherpie (n=64)

Die Vertellung der akuten therapiebedingten Nebenwirkungen ist im
Urogenitaltrakt in beiden Therapieformen nach Fischer-Test mit einem p-Wert
von 0,081 statistisch nicht signifikant.
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12.4 Cutis
12.4.1 Akute Nebenwirkungen im Gesamtkollektiv

Bei 84 Patienten (50,9%) konnte keine kutane Reaktion festgestellt werden
(Abb. 90). Ba 34 Patienten (20,6%) trat ein leichtes Erythem im dorsalen
Bestrahlungsfeld auf, nach CTC-Klassifikation dem Grad | entsprechend.

Bel 42 Patienten (25,4%) wurde ein maldiges Hauterythem mit vereinzelten
feuchten Eptheliolysen im dorsalen Bestrahlungsfeld bzw. in der Analfalte (nach
CTC I1°) festgestellt. Die Zahl der Patienten mit ausgepréagtem Erythem und
konfluierenden feuchten Eptheliolysen (nach CTC I111°) betrug 5 (3,0%). Die
Hautreaktion war bei allen Patienten auf die Analfalte beschrankt.

Tiefe Ulzera, Hamorrhagien oder Nekrosen (nach CTC 1V°) kamen bel keinem
Patienten vor.
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Abb. 90: Haufigkeit der akuten Nebenwirkungen der Haut unabhangig von der

Therapieform (n=165)
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12.4.2 Patientenkollektiv mit alleiniger Strahlenbehandlung

In der Patientengruppe mit alleiniger postoperativer Strahlenbehandlung betrug
die Zahl der Patienten ohne Hautreaktionen 48 (48,4 %).

Wie die Abbildung 91 zeigt, entwickelte sich bei 24 Patienten (24,2%) geringes
Erythem im dorsalen Bestrahlungsfeld (nach CTC 1°).

In 24 Féalen (24,2%) kam es zu einem méaldigen Erythem mit vereinzelten
feuchten Epitheliolysen in der Analfalte (nach CTC I1°).

3 Patienten (3,0%) klagten tber konfluierende feuchte Epitheliolysen (Grad 111)
im dorsalen Feld bzw. in der Analfalte.

Hautreaktionen 1V. Grades (tiefe Ulzerationen oder Nekrosen) traten bel keinem
Patienten auf.
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Abb. 91: Haufigkeit der akuten Hautreaktionen bel Patienten mit alleiniger
Strahlenbehandlung (n=99)
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12.4.3 Patientenkollektiv mit kombinierter Radiochemotherapie

Bei 36 Patienten (54,5%) in der Gruppe mit kombinierter postoperativer Radio-
chemotherapie kam es zu keinen Hautreaktionen (Abb. 92).

Hautreaktionen mit geringem Erythem (nach CTC 1°) gab es in 10 Féllen
(15,1%). Be 18 Patienten (27,2%) konnten Hautreaktionen IlI. Grades
festgestellt werden. Nur bel 2 Patienten (3,3%) entwickelte sich ein ausgeprégtes
Erythem mit konfluierenden feuchten Epitheliolysen (nach CTC I11°).

L ebensbedrohliche Ulzerationen und Nekrosen waren nicht feststellbar.
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Abb. 92: Haufigkeit der akuten Hautreaktionen bei Patienten mit kombinierter
Radiochemother apie (n=66)

Die Vertellung der Hautreaktionen in beiden Therapiearmen ist nach Fischer-
Test mit einem p-Wert von 0,732 statistisch nicht signifikant.
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Schwere der Therapie p-Wert alle Therapie-
Reaktion all. Radiatio RCHT formen
Obere GI-Trakt

Grad O 89 (89,8) 49 (74,2) 0.009* 138 (83,6)
Grad | 8 (8,0 5 (7,5 13 (7,9
Grad |1 1 (1,0 3 (4,5 4 (24)
Grad 11 1 (1.0 9 (13,6) 10 (6,0
Grad IV 0 (0.0 0 (0,0 0 (0,0
Summe 99 (100%) 66 (100%) 165 (100%)
Untere GI-Trakt

Grad O 36 (36,4) 16 (24,2) 0.011* 52 (31,2
Grad | 38 (38,4) 16 (24,2) 54 (32,8)
Grad |1 13 (13,1 16 (24,2) 29 (17,6)
Grad 11| 9 (9,1 16 (24,2) 25 (15,2)
Grad IV 3 (3,0 2 (3,0 5 (3,0
Summe 99 (100%) 66 (100%) 165 (100%)
Cutis

Grad O 48 (48,5) 36 (54,6) 0.732 84 (50,9)
Grad | 24 (24,2 10 (15,2) 34 (20.6)
Grad |1 24 (24,2 18 (27,2) 42 (25,5)
Grad Il| 3 (3,0 2 (3,0 5 (3,0
Grad IV 0 (0,00 0 (0,00 0 (0.00)
Summe 99 (100%) 66 (100%) 165 (100%)
Urogenitaltrakt

Grad O 56 (57,1) 39 (60,9) 0.081 95 (58,6)
Grad | 30 (30,6) 10 (15,6) 40 (24,6)
Grad |1 12 (12,2) 13 (20,3) 25 (15,5)
Grad ll| 0 (0,00 2 (31 2 (1,2
Grad IV 0 (0,00 0 (0,00 0 (0,00)
Summe 98 (100%) 64 (100%) 162 (100%)

Abb. 93: Zusammenfassung der akuten Nebenwirkungen der Therapieund deren

Haufigkeit

*= Verteilung statistisch signifikant

Bel Auswertung der Nebenwirkungen in Bezug auf den Urogenitaltrakt sind 3 Patienten nicht
berticksicht worden.

Ein Patient war auf Grund einer im Rahmen der Operation entstandenen Blaseninkontinenz priméar mit
suprapubischem Katheter versorgt. Bel einem Patienten mit R2-Resektion kam es durch die
Strahlenbehandlung zu Nierenstauung bds.. Unter Harninkontinenz litt ein Patient.
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13 Spatfolgen der Therapie

Es ist zu erwdhnen, dass die Datenerhebung beziglich des Auftretens der
posttherapeutischen Spétfolgen zum Teil mittels eines Fragebogens lber die
Hausérzte und die niedergelassenen Onkologen erfolgte. Daher ist die Schwere
der klinischen Symptomatik nur schwer zu beurteilen und die Daten sind nur
eingeschrankt verwertbar.

Es konnten nach Durchsicht der Unterlagen die Spétfolgen der Therapie nur bei
142 Patienten (86,0%) des gesamten Kollektivs (n=165) erhoben werden.
Spétfolgen der Therapie kamen bel 65 (45,8%) Patienten (n=142) vor. Sie
wurden separat fir den unteren Gasterintestinaltrakt und fir den Urogenitaltrakt
ausgewertet. Bei 77 (54,2%) Patienten konnten keine Spétfolgen der Therapie
diagnostiziert werden. Zum Teil sind auch mehrere Nebenwirkungen bei
eizelnen Patienten aufgetreten. Nach Durchsicht der Patientenunterlagen
konnten bel keinem chronische Hautveranderungen innerhalb der ehemaligen
Bestrahlungsfelder festgestellt werden.

Die Spétfolgen der Therapie waren in 13 (20%) Fallen (n=65) durch ein lokales
Rezidiv in Form von rezidivierener Ileusymptomatik (5 Patienten) und
Nierenstauung durch Ureterstenosen und Ureterkompression (6 Patienten)
bedingt (37,1% des Patientenkollektivs mit Lokalrezidiven, n=35). Die Quote
der nichtrezidivbedingten Spéatwirkungen betragt also 80% (n=65).

13.1 Spétfolgen der Therapie im unteren Gl-Trakt

Be 18 (12,6%) Patienten (n=142) kam es zu eener rezidivierenden
Subileussymptomatik, wobei bei einem Patienten die Beschwerdesymptomatik
von massiven Durchféllen begleitet wurde. Unter Ausschluss aller postoperativ
vor Beginn der adjuvanten Therapie aufgetretenen Ileusformen, entwickelten in
der Nachbeobachtungszeit 7 Patienten (4,9%) des Patientenkollektivs (n=142)
einen lleus.

Eine Adhésiolyse wurde bei zwel Patienten durchgefiihrt. Bel einer weiteren
Person war ein chirurgischer Eingriff wegen Stenose in der Anastomosenregion
notwendig. Er etwickelte im weiteren Verlauf eine Fistel an der
Darmhinterwand. Ein anderer Patient hatte eine Darmstenose bel 12 cm ab ano
und entwickelte eine Blasen-Darmfistel; wegen einer begleitenden Ureterstenose
erhielt er einen Doppel-J-Katheter.

Eine Hartmann-Operation wurde in einem Fall wegen narbiger Stenose in der
Anastomosenregion durchgefihrt. Bei einem aderen Patienten war eine
Dunndarmresektion wegen Verwachsungen notwendig, wobei der betroffene
Patient im weiteren Verlauf Uber Subileussymptomatik klagte. Ein Patient
bekam ein Kolostoma wegen Adh&sionsileus.
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In 10 Félen (7,0%) konnte eine Neigung zu Durchfdlen festgestellt werden,
wobel die Beschwerden bel einem Patienten von Tenesmen und bei einem
weiteren Patienten von Harninkontinenz begleitet wurden.

Uber chronische Diarrhden klagten 4 Patienten (2,8%), wobei bei einem von
ihnen eine Strahlencolitis diagnostiziert wurde. Die Histologie ergab jedoch
keinen Anhalt fur ein Lokalrezidiv.

Ein Patient (0,7%) entwickelte eine radiogene Enteritis;, ein anderer Patient
(0,7%) eine erosive Colitis (histologisch gesichert).

Welterhin konnte in einm Fall (0,7%) eine chronische Anitis mit begleitender
Stuhlinkontinenz beobachtet werden. Stuhlinkontinenzen kamen noch bel zwel
weiteren Patienten (1,4%) vor.

13.2 Spétfolgen der Therapie im Urogenitaltrakt

Insgesamt 23 (16,1%) von 142 Patienten klagten noch Uber bestehende
Beschwerden nach Abschluss der Therapie innerhalb der Nachbeobachtungszeit.
Ureterstenosen konnten bei 8 (5,6%) Patienten diagnistiziert wurden, wobei in 6
Fallen ein lokales Rezidiv festgestellt wurde (Abb. 94).

Eine Ureterotomie wurde bei einem Patienten wegen Ureterstriktur
durchgefihrt. Ein Fall wurde wegen Ureterstenose mit Doppel-J-Katheter
versorgt. Ein weiterer Patient hat eine Doppel-J-Schiene wegen Ureterstenose
und Nierenstauung I11° erhalten. Daneben trat bel einem teilnehmer
Nierenstauung links wegen Ureterstenose auf. Zwei Patienten bekamen
Nierenstauung beidseits; ein anderer musste wegen Nierenstauung mit
perkutaner Nierenfistel versorgt werden.

Zwei mal kam es zu rezidivierenden Cystitiden, wobei der Befund bei einem
Patienten als hdmorrhagische Cystitis eingestuft wurde. Ein Patient entwickelte
eine  moglicherweiser therapiebedingte dekompensierte dialysepflichtige
Niereninzuffizienz ohne Nachweis eines Lokalrezidivs. Harninkontinenz trat als
Spétfolge bei drei Patienten auf. Makrohdmaturien kamen inm zwei Féallen vor.
Ein Patient litt unter rezidivierender Prostatitis und geringem Stuhldrang; ein
anderer hatte eine Blasenentleerungsstorung.

Drei Patienten (1,8%) entwickelten nach Abschluss der adjuvanten Therapie
eine Impotenz. Diese Kleingruppe hatte postoperativ keine derartigen
Beschwerden, so dass die Situation al's Folge der adjuvanten Therapie gesesehen
weden muss.
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Therapie-Spéatfolge Patientenzahl (%) | Zahl der Rezidive
Ureterstenose mit Nierenstauung 8 (5,6) 6
Dekomp. Niereninsuffizienz 1 (0,7 0
Harninkontinenz 4 (2,8 0
Impotenz 3 (21 0
Rezidivierende Prostatitis 1 (0,7 0
Rezidivierende Cystitis 2 (19 0
Hamorrhagische Cystitis (1x) 1 (0,7) 0
Blasenentleerungsstorung 1 (0,7) 0
Makrohamaturie 2 (19 0
Summe 23 (16,1%) 6

Abb. 94: Zusammenfassung der Spatfolgen der Therapieim Urogenitalentrakt

Ein Patient entwickelte ein chronisches Lumbalsyndrom. Mdglischerweise
wurde dies durch narbige Verénderungen in Folge von Operation und
Bestrahlung bei erkennbarer solider prasacraler Raumforderung im Abdomen-
CT mit negativem histologischen Befund (falsch-negativer Befund?). Ein
Patient klagte Uber chronische préasacrale Schmerzen ohne Rezidivnhachwels
(radiogen?). bedingt

14 Ther apieunter brechungen

Bel 141 (85,5%) Patienten konnte die Strahlenbehandlung ohne Unterbrechung
durchgefuhrt werden. 24 Patienten (14,5%) bendtigten wegen akuter
therapiebedingter Reaktionen eine Therapiepause, jedoch ohne signifikanten
Unterschied beziiglich der Haufigkeit in beiden Therapieregime. In nur einem
Fall musste die Therapie bel einer erreichten Gesamtdosis von 46,8 Gy wegen
Verschlechterung des Allgemeinzustandes beendet werden.

Aus Planungsgrinden wurde bei 4 Patienten eine Strahlenpause gemacht. Die
Grinde fir die Therapieunterbrechungen beider Behndlungsmodalitéaten
(alleinige Radiotherapie und kombinierte Radiochemotherapie) sind detailliert in
Abbildung 95 dargestellt.

103




Grunde fur die Therapiepause

all. Radiotherapie

Radiochemother apie

Feuchte Epitheliolysen

Erhebliche Diarrhoe

AZ Verschlechterung

NIN|W

Schmerzen im Sacralbereich

= 1= [ BN

Panzytopenie

Panzytopenie +Diarrhoe

Vaginitis + Diarhoe

Starke Nausea und VVomitus

Pneumonie

N T E

Summe

Abb. 95: Detaillierte Dar stellung der Grunde fir die Therapiepausein beiden

Therapiemodalitaten
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15 Diskussion und Stellenwert der ver schiedenen Therapiemodalitdten

Das Rektumkarzinom ist verbunden mit hohen Lokalrezidivraten und schweren
klinischen Komplikationen. Daher bleibt diese nosologische Einheit eine grofe
Herausforderung der modernen Medizin, nicht nur in Hinblick auf
Fruherkennung und bildmorphologische Diagnostik, sondern auch im Hinblick
auf primére chirurgische Versorgung, (neo)adjuvante Behandlung und adaquate
Therapie der Lokalrezidive und deren Komplikationen.

Diese Uberlegungen fiihrten zu einer Reihe von Studien, die die Rolle
verschiedener Therapiemodalitdten und deren Einsetzbarkeit im Rahmen einer
adaguaten Behandlung zu kl&ren hatten.

Durch (neo)adjuvante Therapieschemata wird versucht, die Anzahl der
Lokarezidive und die Rate an Fernmetastasen zu vermindern, die einen
entscheidenden Einfluss auf das Gesamtuiberleben haben.

Nach Literaturdaten [43] betragt das 5-Jahresiberleben im Tumorstadium I11
(T3N2 und T4N1-2) jeweils 44% und 35-37%. Bei etwa 1/3 der Patienten
wird mit Fernmetastasen gerechnet. Lokale Rezidive wurden in den 80er
Jahren mit einer Haufigkeit von z.T. deutlich Gber 20% angegeben. Diese Rate
hat sich in der letzten Zeit durch eine verbesserte Operationstechnik auf <1%
bzw. <6% im Stadium | und Il deutlich verringert, liegt aber im Stadium 111
mit alleiniger Chirurgie bel noch 15%.

Es sind durch Studien prinzipiell zwe Fraktionierungsregime in der
préoperativen Radiotherapie des Rektumkarzioms zu diskutieren. Einerseits
gibt es die Kurzzeitherapie mit relativ hohen Einzeldosen (z. B. 5,0 Gy) uber
wenige Tage direkt vor der Operation mit der Zielsetzung der Devitalisierung
der Tumorzellen, um einer intraoperativen Kontamination durch Tumorzellen
vorzubeugen; diese Form hat vor alem in Schweden und Holland
durchgesetzt. Andererseits ist da die konventionell fraktionierte Radiotherapie
in Einzeldosen von 1,8 bis 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 30-50Gy [43].
Diese Therapieform wird insbesondere in Frankreich, Italien, den USA und
weliten Tellen Deutschlands bevorzugt. Welches Schema wann zu bevorzugen
ist, steht national und international immer noch zur Debatte.

Durch retrospektive und randomisierte Studien konnte eine signifikante
Reduktion der Lokarezidivrate im Stadium Dukes B und C durch die
préoperative Radiotherapie nachgewiesen werden, wobel die Ho6he der
Rezidivrate abhéngig von der applizierten Gesamtdosis ist. Bei einer Dosis
unterhalb von 20 Gy konnte kein signifikanter Effekt beobachtet werden. Die
M etaanalyse von 8790 Patienten ergab, dass eine praoperative Bestrahlung mit
effektiver Dosis von >30 Gy die Rate an Lokalrezidiven von 22% auf 13%
verringert (p=0,00001) und die Héaufigkeit der Tumorrezidive (53% vs. 46%,
p<0,00001) senkt [15, 23]. Obwohl die Rate an tumorbedingten Todesféillen

nach 5 Jahren von 52% auf 44% gesenkt wurde, war der Einfluss auf das
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Gesamtuberleben wegen nicht tumorbedingter Todesfélle (14,6% vs. 17,9%
p=0,001) geringer.

In der Stockholm-I1-Studie wurde durch Vergleich eines Therapieregims mit
dleiniger Operation versus praoperativer Radiotherapie in  einer
Fraktionierung von 5x5 Gy nachgewiesen, dass die Anwendung von modernen
Linearbeschleunigern mit exakter Planung des Zielvolumens in 3 oder 4
Feldertechnik eine geringere Belastung im Bereich des Dinndarms und der
anderen Risikoorgane zur Folge hat. Dies fuhrt zu einer Verringerung der
Mortalitét. Es konnte in dieser Studie trotz einer geringen Patientenzahl eine
signifikant bessere 5-Jahres-Uberlebensrate erreicht werden (48% zu 58%;
p=0,004) [13, 55, 72].

Als Sonderfall fur den Einsatz der préoperativen Strahlentherapie gelten die
fixierten, primér nicht resektablen Tumoren, bel denen die initiale Tumorgrofie
eine R1I/R2-Stuation wahrscheinlich macht. Es wird mindestens eine
Gesamtdosis von 45 Gy bendtigt, die in 5 Wochen in Einzeldosen von je 1,8 Gy
appliziert wird. Die Rate der RO-Resektionen liegt dann zwischen 48% und
64%, muss aber mit hohen Raten von Lokalrezidiven zwischen 24% und 55% in
Abhéangigkeit von Tumorausdehnung und Fixation erkauft werden [13].

Es besteht laut Literaturdaten kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug
auf das Uberleben bei Anwendung einer préoperativen hypofraktionierten
Radiotherapie mit 5x5 Gy bis 25 Gy in einer Woche im Vergleich zur
postoperativen Radiotherapie mit 5x2 Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis
von 60 Gy. Die Lokarezidivrate ist beim préoperativen Therapiekonzept
signifikant geringer als in der postoperativen Gruppe (13% vs. 22%, p=0,02),
obwohl eine perianale Wundheilungsstérung in der préoperativen Gruppe 6fter
auftrat [13, 62].

D Stellenwert einer Kombination aus pr& und postoperativer
Strahlentherapie ist im Therapiekonzept des Rektumkarzinoms ebenfalls klar.
Durch die Kombination von 5 Gy préaoperativ und 45 Gy postoperativ (RTOG)
konnte weder eine Senkung der Lokalrezidivrate noch eine Verbesserung des
Gesamtiberlebens erreicht werden. Die Resektabilitét des Tumors wurde
durch die 5 Gy praoperativ nicht beeinflusst [56].

In der Mehrzahl der durchgefiihrten Studien konnte keine signifikante Senkung
der Lokalrezidivrate durch alleinige postoperative Radiotherapie erkannt
werden. In drei Studien konnte ein Trend zur verbesserten lokalen
Tumorkontrolle durch Radiotherapie im Stadium Dukes B und C beobachtet
werden. (Abb. 95). Nur in die MRC-Studie konnten signifikant 12% weniger
Lokalrezidive bel Patienten mit postoperativer Radiotherapie gegeniber den
chirurgisch behandelten Patienten festgestellt werden.
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Zusammenfassend kommt es zu einer insgesamt Schwachen Reduktion des
Lokalrezidivrisikos um etwa 5,5%. Potentielle Ursache fir den geringen
Einfluss der Radiotherapie konnte die relativ lange Wartezeit von etwa 6-8
Wochen zwischen Operation und dem Beginn der Strahlenbehandlung sein
[13, 27].

Studie Patientenzahl Dosis all. Op. Op+RT
Danemark  1986- | 4% 50 Gy B: 11% B 11%
1988 C: 20% C: 25%
GITSG1985+1986+1988 | 108 40 Gy 24% 20%
NSABP RO1 1988 368 47Gy 25% 16%
Niederlande 1991 172 50 Gy 33% 24%

MRC 1996 469 40 Gy 38% 26%*
EORTC 1997 172 46 Gy 36% 35%

* = gtatistisch signifikanter Unterschied

Abb. 96. Resultate der randomisierten Studien zur alleinigen postoperativen
Radiotherapie in Bezug auf die Lokalrezidivraten bem Rektumkarzinom in den
Stadien DukesB und C

Die postoperative adjuvante Radiochemotherapie hat sich im
Behandlungskonzept des Rektumkarzinoms in den UICC Stadien 11 und Il1
bisher as Standardverfahren etabliert. Hierdurch verbesserte sich nach dem
Ergebnis der GITSG-Studien die 5-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zur
nicht behandelten Kontrollgruppe (59% vs. 46%, p=0,007) und die
Lokalrezidivrate verringerte sich von 24% auf 11% signifikant (p=0,008) [28,
73]. Auch die norwegische Studie von Tveit et a. zeigte bei der
Patientengruppe mit adjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zu nicht
behandelten Patienten eine signifikant verlangerte 5-Jahres-Uberlebensrate im
Stadium UICC Il und 11l (64% vs. 50%, p=0,05) und eine signifikant
verringerte Rate an Lokalrezidiven (12% vs. 30%, p=0,01). In beiden Studien
fand sich ein Trend zur geringeren Fernmetastasierung (GITSG: 26% vs. 35%,
Tveit et a.: 33% vs. 39%).

In einer anderen Studie (79-47-51 der NCCTG) konnte die Effektivitét der
adjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie
nachgewiesen werden. Es verbesserte sich die 5-Jahres-Uberlebensrate von 47%
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auf 56% (p=0,025) und die Lokalrezidivrate verminderte sich von 25% auf
13,3% (p=0,04) [42].

In der NSABP R02 Studie wurde der Stellenwert der Bestrahlung innerhalb der
Radiochemotherapie bel Patienten im Stadium Dukes B und C untersucht [76].
Die postoperative Bestrahlung plus Chemotherapie senkte im Vergleich zur
aleinigen Chemotherapie nach 5 Jahren die Lokalrezidivrate von 13% auf 8%
(p=0,02), hatte aber keinen Einfluss auf die Rate der Fernmetastasen, der
Gesamtiiberlebensrate und auf das krankheitsfreie Uberleben.

Die aleinige postoperative Chemotherapie fuhrt im Stadium Dukes B und C
nicht zur Reduktion der Lokalrezidiv-Wahrscheinlichkeit, wie in der GITSG-
und NSABP-Studie gepriift wurde. In beiden Studien konnte eine Beeinflussung
der Uberlebensraten im Gegensatz zur alleinigen postoperativen Radiotherapie
festgestellt werden, somit kommt es bei unbeeinflusster lokaler Kontrolle durch
die Senkung der Fernmetastaserungsrate zu einem  verbesserten
Gesamtuberleben [19, 22, 28].

Eine 5-FU-Dauerinfusion im Rahmen einer adjuvanten Radiochemotherapie
verbessert im Vergleich zu 5FU-Bolusgabe das Gesamtiiberleben (70% vs. 60%,
p=0,005), verringert die Rate der Fernmetastasen und verbessert das rezidivfreie
Uberleben (63% vs. 53%, p=0,01). Hierbei wird die Lokalrezidivrate durch
diese Infusionstherapie nicht beeinflusst, dies wurde 1994 mit 680 Patienten [54,
60, 71] im Rahmen einer randomisierten Studie untersucht.

Bel der Infusionsdauertherapie traten haufiger Diarrhoen Grad 3 oder 4 auf
(24% vs. 11%, p<0,001), dagegen waren die Neutropenien Grad 3 oder 4
seltener (2% vs. 11%, p<0,001). Eine zusétzliche Applikation von Levamisol
oder Folinsaure erhdhte nur die Toxizitdt, ohne das Gesamtiberleben zu
beeinflussen.

In unserem Patientenkollektiv ist ein solcher Vergleich in der Gruppe mit
kombinierter Radiochemotherapie auf Grund zu geringer Fallzahlen und
teilweise fehlender Informationen zur Durchfiihrung der Chemotherapie nicht
moglich.

Eine weitere bedeutende Frage in der Behandlung des Rektukarzinoms bleibt
die Rolle der praoperativen Strahlenbehandlung im Therapiekonzept des
Rektumkarzinoms bei einer geplanten totalen mesorektalen Exzision. Die neue
Operationstechnik der totalen mesorektalen Exzision senkte die Rate an
Lokalrezidiven in Deutschland von 39% auf 10% [23, 41]. In einer Studie mit
1851 Patienten [40] wurde festgestellt, dass alein durch die Operation die
Lokalrezidivrate auf 8,4% gesenkt wurde, so dass eine Reduktion der
Lokalrezidive im Becken um etwa 50% zu erzielen war. Durch die
praoperative hypofraktionierte Radiotherapie konnte eine hthere Rate an RO-
Resektionen ermdglicht werden, die zu ener weiteren Senkung der
Lokarezidivrate auf 2,4% fuhrte (2,4% vs. 8,4%, p<0,001). Nach einer
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Beobachtungszeit von 25 Monaten konnte kein signifikanter Einfluss auf das
Gesamtiiberleben (2-Jahres-Uberleben 82% und 81,1%) oder auf die
Haufigkeit der Fernmetastasen (16,8% und 14,8%, p=0,9) nachgewiesen
werden. Ein Update dieser Studie beim ASCO 2005 GI-Cancer-Symposium
belegte nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von mittlerweile 4,8
Jahren weiterhin die signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle durch
die vorgeschaltete hypofraktionierte Radiotherapie fir das Gesamtkollektiv (5-
Jahres-Lokalrezidivrate 5,8% vs. 11,4%, p<0,001). In Subgruppenanalysen
wurde aber deutlich, dass dieser Effekt insbesondere fir Tumoren mit einem
kaudalen Tumorrand bei 5-10 cm ab Linea anokutanea galt (3,9% versus
14,9%), wahrend der Effekt der Radiotherapie bei Tumoren in unteren (0-5
cm) und oberen Rektumabschnitten (10-15 cm ab Linea anokutanea) nicht
mehr Bezuglich der Lokalrezidivrate statistisch signifikant nachweisbar war
[52].

Der Stellenwert der neoadjuvanten Radiochemotherapie wurde bei primar nicht
resektablen Tumoren im Rahmen nicht randomisierter Studien getestet.

Durch die Applikation von 5-FU und Leukovorin und Methotrexat im Vergleich
zur aleinigen Radiotheapie (50 Gy) erhoht sich die Resektabilitét von 34% auf
71%. Es wurde eine Zunahme der kompletten Tumorresektionen von 0 auf 20%
beobachtet. Bel komplett erfassten Tumoren im Resektat sind Lokalrezidive sehr
selten und es sind 4-Jahres-Uberlebensraten von tber 90% beobachtet worden
[13]. Die Therapieempfehlung beinhaltet eine Strahlentherapie bis 50,4 Gy in 5
Wochen mit Einzeldosen von 1,8 Gy 5-mal pro Woche in 3-4 Feldertechnik mit
simultaner Applikation von 1000mg/m? 5-FU als 24h Infusion tber 5 Tage in
der 1. und 5. Bestrahlungswoche. Die Operation soll 4-6 Wochen nach
Abschluss der Radiochemotherapie erfolgen [13].

Laut Literaturdaten blieb bisher offen im Hinblick auf das Uberleben und die
Lebensqualitét der Patienten, ob die konventionelle Radiochemotherapie oder
die kurzzeitige hypofraktionierte préoperative Radiotherapie wirksamer ist. Erst
2004 lieferte die polnische Studie [14] die ersten wichtigen Daten in Bezug auf
die neoadjuvante Therapie des Rektumkarzinoms im klinischen Statium Il und
11 als alleinige hypofraktionierte Radiotherapie (5x5 Gy) im Vergleich zur
konventionellen Radiochemotherapie. Durch die préoperative
Radiochemotherapie konnte eine signifikant ausgeprégtere  Tumor-
,2Downsitzung* erreicht werden und die Rate inkompletter (R1) Resektionen
signifikant verringert werden. Die Zahl sphinktererhaltender Operationen in der
Radiochemotherapiegruppe war 1im Vergleich zur hypofraktionierten
Radiotherapiegruppe nicht hoher. Bei T3- und T4-Tumoren, mit knappem
Abstand zum Resektionsrand (z.B. <2mm in der MRT) und tiefsitzenden
Lasionen mit beabsichtigtem Sphinktererhalt wird der préoperativen
Radiochemotherapie vor der hypofraktionierten Radiotherapie der Vorzug
gegeben (DGVS- Konsensuskonferenz, Februar 2004 in Bochum). Es konnte
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sich die praoperative hypofraktionierte Radiotherapie bis zum jetztigen
Zeitpunkt trotz  hoherer  Dosiseffektivitdten international nicht  als
Standardbehandlung in der alltéglichen klinischen Praxis durchsetzen.

Die praoperative Radiochemotherapie bei resektablen Tumoren bleibt ein
weiterer Diskussionsgegenstand. Im Rahmen einer zweiarmigen EORTC Studie
wurde diese Behandlungsstrategie bei 247 Patienten getestet. Verglichen wurden
Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 34,5 Gy mit einer Kombination von
gleicher Radiotherapie mit Gabe von 375mg/m? 5-FU an den ersten 4
Bestrahlungstagen. Die kombinierte Radiochemotherapie war mit einer htheren
Toxizitdt und einer Verschlechterung der Gesamtlberlebensrate verbunden
(46% vs. 59%, p=0,06) [10]. Mdglicherweise liegt die Verschlechterung der
Gesamtiberlebensrate an der niedrigeren 5-FU Dosis (375mg/m?) und der
Bestrahlungstechnik (ber grof3e ventrodorsale Felder (34,5 Gy) und den damit
verbundenen hohen Nebenwirkungsgquoten. Beim ASCO 2005 in Orlando
wurden erstmals die Ergebnisse zweier franzosisch-européischer Studien
vorgestellt (EORTC 22921; FFCD 9203), die den Stellenwert der Kombination
der préoperativen Radiotherapie mit einer simultanen 5-FU-basierten
Chemotherapie in einem randomisierten Vergleich untersuchten (in der EORTC-
Studie zusétzlich die Bedeutung der adjuvanten Chemotherapie). Wesentliches
Ergebnis beider Studien ist die signifikante Reduzierung der Lokalrezidivrate
durch die kombinierte préoperative Radiochemotherapie im Vergleich zur
aleinigen praoperativen Bestrahlung (EORTC 22921 8% vs. 17%; FFCD 9203:
8% vs. 16.5%). Dieser Vorteil hat sich in beiden Studien allerdings bislang nicht
in einen signifikanten Uberlebensvorteil (ibertragen [9, 29].

In einer weltwelt einzigartigen Studie der deutschen multizentrischen Phase-111-
Studie (CAO/ARO/AIO-94), wurde [67] der  Stellenwert  der
Radiochemotherapie im Therapiekonzept des Rektumkarzinoms im UICC-
Stadium 11 und Ill als neoadjuvante und adjuvante Therapieoption untersucht.
Das Ergebnis wurde Ende 2003 mit mehr als 820 randomisierten Patienten aus
26 beteiligten Zentren analysiert. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von mittlerweile 46 Monaten wurde eine signifikante Reduzierung der
Lokalrezidivrate im préaoperativen Radiochemotherapie-Arm (6% nach 5 Jahren
iIm Vergleich zu 13% im postoperativen Radiochemotherapie-Arm, p=0,006)
festgestellt. Die Rate der Komplikationen war im Patientenkollektiv mit
neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zum sofort operierten
Patientenkollektiv nicht hoher und die akute und chronische Toxizitd im
préoperativen Radiochemotherapie-Arm erniedrigt. Es konnte gezeigt werden,
dass durch die préoperative Radiochemotherapie die Rate der
sphinktererhaltenden Operationsverfahren bei tiefsitzenden Tumoren, die vom
Chirurgen vor der Randomisation als exstirpationspflichtig eingeschétzt wurden,
verdoppelt werden konnte (von 19% auf 39%, p=0,004). Das krankheitsfreie
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Uberleben sowie das Gesamtilberleben konnten durch die préoperative
Radiochemotherapie nicht verbessert werden. Die Rate der Fernmetastasen
betrug in beiden Armen nach 5 Jahren tber 30%.

Eine Verbesserung der krankheitsfreien Uberlebensrate wére durch Einsatz von
systemisch effektiveren Zytostatika (z.B. Capecitabin, Oxaliplatin und
Irinotecan) gegentiber der Standardtherapie mit 5-FU im Rahmen weiterer
prospektiver randomisierter Studien denkbar. Auch wenn in dieser Studie das
Gesamtuberleben durch die préoperative RCT im Vergleich zur postoperativen
Standardtherapie nicht verbessert werden konnte, wird aufgrund der genannten
Vorteile die praoperative Radio(chemo-)therapie as neuer Standard in der
DGV C - Konsensuskonferenz im Februar 2004 in Bochum empfohlen [68].

Aus den bisher dargestellten Ergebnissen unterschiedlicher
Therapiemodalitéten, die in zahlreichen Studien geprift wurden, bleiben viele
Fragen immer noch offen und Gegenstand zukunftiger Studien. Zu nennen
waren in diesem Zusammenhang risikoadaptierte (neo)adjuvante Therapie bei
Tumoren in UICC-Stadium Il und Il sowie die Senkung der Rate der
Fernmetastasen durch eine verbesserte systemische Therapie und dadurch eine
Verlangerung des Gesamtuberlebens.
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16 Eigenes Patientenkollektiv. im Vergleich zu internationalen
Literaturdaten

Die gewonnenen Ergebnisse dieser Arbeit basieren auf retrospektiv, statistisch
ausgewerteten Daten von 165 Patienten, die zwischen 01.01.1984 und
31.05.1997 mit einem histologisch gesicherten Rektumkarzinom in der
Abteilung fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Klinikums
Ingolstadt adjuvant behandelt wurden.

Das Ziel war, den Stellenwert der adjuvanten Behandlung bei Patienten mit
Rektumkarzinom unter Berlcksichtigung der Therapieform als alleinige
Radiotherapie oder als kombinierte Radiochemotherapie zu untersuchen.
Aulerdem  wurde der  Stellenwert  des  Tumorstadiums,  der
Tumordifferenzierung, der Tumorgrofde, des Lymphknotenstatus, der
Lymphangiosis carcinomatosa sowie die Bedeutung der Alterskategorien in
Subgruppen nicht nur im gesamten Kollektiv, sondern auch im jeweiligen
Patientenkollektiv.  mit  aleiniger  Radiotherapie und  kombinierter
Radiochemotherapie in Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate und
L okalrezidive untersucht.

In unserem Patientenkollektiv (n=165) betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate
69,7%. Am Ende der Studie sind 92 Patienten (55,7%) am Leben und 73
Patienten (44,2%) innerhalb der Nachbeobachtungszeit verstorben. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate des bereinigten Kollektivs (n=152) betragt nach
Ausschluss der Patienten mit anderen Todesursachen 69,0%.

In der Gruppe mit alleiniger Radiotherapie (n=99) liegt die 5-Jahres
Uberlebensrate bei 68,7% und die Lokarezidivrate, unabhdngig vom
Tumorstadium, bel 25,2%.

Laut Literaturdaten liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate in Stadium Dukes B und C
nach aleiniger postoperativer Radiotherapie zwischen 45% und 50% und die
Lokalrezidivrate zwischen 15% und 24% (Abb. 96), so dass die 5-Jahres-
Uberlebensrate in unserem Kollektiv mit 68,7% im Vergleich dazu deutlich
hoher liegt. Die Lokalrezidivrate schneidet in Stadium Il und 11 mit 23,2% im
Vergleich zu den Literaturdaten ebenfalls gut ab.
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L okalrezidivrate 5-J-UL (%)
Literatur Konzept | Dosis| Patienten- (%)
Radiatio zahl Kontroll- | Strahlen- [ Kontroll- | Strahlen-
arm therapie arm therapie
DITSG 1985, postop. | 48 108 24 20 45 50
1986 (1)

GITSG 7175

Fisher et d. 1988 | postop. | 47 250 25 16 43 41

(2)

NCCTG R-01

Balgev et dl. postop. | 50 494 18 16 n.a n.a

1986

Higginset. a préop. | 31,5 361 n.a n.a 47 43

Gerard et. a préop. | 34,5 341 35 20 49 52

Dahl et. a préop. | 31,5 300 21 14 58 57

Stockholmet a | préop. 25 850 28 9 42 52

Pahlman et al préop. | 25vs 471 12 21 43 37

60 (préop.) | (préop.) | (préop.) | (préop.)
Swedisch praop. 25 1168 23 9 28 58
Treuniert-Donker | postop. | 50 172 33 24 57 45
et a.

Abb. 97: Zusammenfassung der Ergebnisse ver schiedener Studien mit adjuvanter und
neoadjuvanter Strahlentherapie des Rektumkarzinomsin den Stadien Dukes B und C

Die  5-Jahres-Uberlebensrate  der Patienten mit postoperativer
Radiochemotherapie (n=66) liegt in unseren Kollektiv bei 71,3% und die
Lokalrezidivate bei 15,2%.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate in Stadium Dukes B und C liegt bei
Radiochemotherapie nach Literaturdaten zwischen 55% und 81% (Abb. 97) und
die Lokalrezidivrate zwischen 7% und 17%. Unsere Ergebnisse passen sich sehr
gut ein.
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Literatur Therapie n | Beobachtungs- | Lokalrezidiv- | Uberlebens-
dauer (Jahre) rate (%) rate (%)
GITSG 1985- Operation 58 24 45
19861 Chemotherapie 48 5 27 56
GITSG 7175 Chemoth. + Best. 46 1la 58 a
Fisher et d. 2 Operation 137 | 5 25 43
NSABP R-01 Chemotherapie 178 21b 53b
Krook et al Bestrahlung 101 |5 25 43
1991 Bestrahlung + 103 13a 55
NCCTG Chemotherapie
794751
Rockerre et Chemotherapie 370 |3 11 81
al.1994 3 Chemotherapie + 371 7a 81
NSABP R-02 Bestrahlung
GITSG 1992 Chemoth. + Best. 9% |3 17 66
GITSG 7180 ibidem ohne Me- 104 16 75
CCNU
O Connell et Bestrahlung + 5FU- 332 |3 11 68
al.19944 Bolus 8
Intergroup Bestrahlung + 5-FU- | 332 76 a
864751 Dauerinf.
Tepper et d. Bestrahlung+5FU 421 |4 12 78
1997 Bestrahlung+5FU/LV | 425 9 80
Intergroup Bestrahlung+5FU/Lev | 426 13 79
0114 Bestrah.+5FU/LV/Lev | 424 9 79

Abb. 98. Ergebnisse eniger Studien, die den Stellenwert der adjuvanten

Radiochemotherapie in ver schiedenen Kombinationen in Bezug auf die Uberlebens- und

Lokalrezidivrate im Stadium Dukes B und C untersucht haben

a P<0,05

b P<0,10

1 4- armige Studie; 10 Jahres-Uberlebensrate bei kombinierter Therapie 45% versus 26% mit
aleiniger Operation (p<0,05)

2 3- armige Studie; Unterschied in Uberlebensraten signifikant fir Manner < 65 Jahre

3 2. Randomisation; MOF versus 5-FU plus Leucovorin bei Mannern

4 2. Randomisation; 5-FU mit oder ohne Me - CCUN, kein Unterschied

Die Datenanalyse ergibt, dass zwischen beiden Therapiemodalitéten in unserem
Kollektiv kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die 5-Jahres-
Uberlebensrate  besteht (p=0,61) und en Trend zur niedrigeren
Lokalrezidivquote nachweisbar ist. Es ist aus der Literatur bekannt, dass fir
Patienten mit Tumorstadium | (pT1-2pNO0), low risk Karzinom (gut bis maidige
Differenzierung, keine Lymphgefaldinvasion), nach RO-Resektion eine adjuvante
Therapie nicht indiziert ist [39]. Die Lokarezidivrate bel kleinen T1/T2
Tumoren liegt bel Zustand nach alleiniger Exzision zwischen 20%-30% [13]
und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 90-100%. Daher spielten die adjuvante
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Radiotherapie und die Radiochemotherapie im Behandlungskonzept der kleinen
T1 und T2 Rektumkarzinome keine Rolle [38].

In unserem Patientenkollektiv wurden 11 Patienten (6,6%) im Tumorstadium |
eingeschlossen, die eine alleinige postoperative Radiotherapie bekamen. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug 90,9% und die Rezidivrate 36,3% (4/11), wobei es
sich in zwel Féllen (18,1%) um ein Lokalrezidiv, in 2 weiteren Féllen (18,1%)
um Fernmetastasen handelte, davon in einem Fal (9,0%) in Form einer
Kombination von lokalem Rezidiv und Fernmetastasierung. Vergleicht man
diese Angaben im Stadium | mit den Literaturdaten, kommt man zu dem
Ergebnis, dass die Rate der Lokalrezidive in unserem Kollektiv mit 18,1%
geringer ist. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt mit 90,9% im unteren
Grenzbereich des in der Literatur bekannten Prozentatzes von etwa 90-100%.
Die geringe Patientenzahl schrankt aber die Vergleichsmoglichkeiten erheblich
ein.

In unserem Kollektiv lag bel 55 (33,3%) Patienten ein Stadium |l vor. Bei 49
von ihnen (89,0%) wurde eine alleinige Radiotherapie durchgefiihrt, wobel esin
9 Félen (18,3%) zu einem Lokalrezidiv und in 8 Fallen (16,3%) zu einer
Fernmetastasierung kam. 6 Patienten erhielten ene postoperative
Radiochemotherapie. Ein Lokalrezidiv entwickelte sich bel keinem Patienten,
dafur bei 2 (33,3%) Patienten wurden Fernmetastasen festgestellt.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium 11 lag mit 74,6% unterhalb des in der
Literatur angegebenen Prozentsatzes von 80-85% [38]. Der Unterschied
zwischen Tumorstadium | und 11 ist in Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate
statistisch nicht signifikant (p=0,94).

Eine Einordnung in das Tumorstadium Ill erfolgte fir 99 (60,0%) Patienten
(n=165), wobei 39 (39,3%) von ihnen eine alleinige Radiotherapie und 60
(60,6%) eine kombinierte Radiochemotherapie erhielten. In der Gruppe mit
aleiniger Radiotherapie kam es bei 22 (56,4%) Patienten zu einem Rezidiv,
wobel es sich in 14 Féllen (35,8%) um Lokalrezidive und in 8 Félen (20,5%)
um Fernmetastasen handelte. Bei 11 Patienten (28,2%) war das Lokalrezidiv mit
Fernmetastasen kombiniert. Der Blick auf die andere Gruppe mit kombinierter
Radiochemotherapie zeigt, dass hier 25 Patienten (41,6%) Rezidiv entwickelten,
wobei es sich in 10 Fallen (16,6%) um Lokalrezidive und in 15 Fallen (25,0%)
um Fernmetastasen handelte. Bei 8 Patienten (13,3 %) war das Lokalrezidiv mit
Fernmetastasen kombiniert.

Laut Literaturdaten liegt die 5-Jahres-Uerlebensrate im Stadium 111 bei alleiniger
postoperativer Radiotherapie zwischen 45% und 51% und die Lokalrezidivrate
bei 20%-25% (Abb. 97). Die Analyse unserer Daten ergibt im Stadium |11 eine
hohere 5-Jahres-Uberlebensrate von 64,4% bei einer hoheren Lokalrezidivrate
von 35,8%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate laut Literatur in den Stadien 11 und 111
nach kombinierter Radiochemotherapie liegt zwischen 55% und 81% und die
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Lokalrezidivrate zwischen 7% und 17% (Abb. 98). Im Vergleich zu diesen
Daten schneiden beide Werte der vorliegenden Arbeit (die 5-Jahrs
Uberlebensrate mit 71,3% und die Lokalrezidivrate von 15,2%) sehr gut ab.

Die Datenanalyse zeigt eine hohere Rate an Lokalrezidiven in der Gruppe mit
aleiniger Radiotherapie im Vergleich zur kombinierten Radiochemotherapie
(25,2% vs 15,2%, p=0,185) unabhangig vom Tumorstadium. Dementsprechend
Ist anzunehmen, dass die adjuvante Chemotherapie die Rate der Lokalrezidive
durch Sensibilisierung der Tumorzellen fir die Bestrahlung senkt. Sie hat
erstaunlicherweise keinen Einfluss auf die Rate der Fernmetastasen,
moglicherwel se durch eine Chemotherapieunterdosierung bedingt.

Der Unterschied zwischen Tumorstadium | und [l ist in Bezug auf das
Uberleben mit p=0,125, wohl aufgrund der geringen Patientenzahl, nicht
signifikant. Dagegen ist der Unterschied zwischen Tumorstadium Il und I11 in
Bezug auf das Uberleben mit p=0,01 statistisch signifikant.

Das Vergleichen beider Therapiemodalitéten (alleinige Radiotherapie und
Radiochemotherapie) in Bezug auf die Haufigkeit der Rezidivrate mittels Chi-
Quadrat-Test ergibt im Stadium 1l einen p-Wert von 0,47 und im Stadium Il1
einen p-Wert von 0,17 sowie einen Gesamt-p-Wert- unabhangig vom
Tumorstadium- von 0,32. Damit unterscheidet sich das Therapieergebnis in
Bezug auf die Rezidivrate in beiden Gruppen nicht signifikant. Der Test ergab
aulRerdem keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Verteilung der
Lokalrezidive in den Therapiegruppen unabhéngig vom Tumorstadium (25,2%
vs 15,2, p=0,185).

Laut Literaturdaten ist die Prognose der entdifferenzierten Karzinome
schlechter. Bei Karzinomen mit einem Differenzierungsgerad | liegt die Quote
der Lymphknotenmetastasen bei 25% und bei GII und G |11 Tumoren jewells bel
50% und 80%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate unterscheidet sich dementsprechend
signifikant und liegt bel gut differenzierten Tumoren bei 80%, bel malig
differenzierten bei 60% und bei schlecht differenzierten bei 25% [34]. Fur die
Lokalrezidivrate ergibt sich bei gut differenzierten Karzinomen ein Prozentrang
von 8,1%, bel maldig differenzierten Tumoren ein Wert von 19,8% und bei
schlecht differenzierten Tumoren steigt die Wahrscheinlichkeit auf 32,9% an
[26].

Verglichen und analysiert wurden in unserem Kollektiv aus Fallzahlgrinden nur
die Patienten mit histologischem Differenzierungsgrad Gll und GlI1.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der 114 Patienten mit Gll betrug 73,7%, die im
Vergleich zu den Literaturdaten deutlich héher liegt. Bei 45 (39,4%) Patienten
kam es zu einem Rezidiv. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der 49 Patienten mit
histologischer Differenzierung Grad Il lag mit 61,3% ebenfalls deutlich héher
alsdiein der Literatur angegebene Rate von 25%. Hier trat in 24 Féllen (48,9%)
ein Rezidiv auf. Die beiden histologischen Gruppen (Gll und GIlIl) sind in
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Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate mit p=0,18 statistisch nicht signifikant zu
unterschieden.

Die Tumorgrof3e hat einen Einfluss auf die Prognose des Rektumkarzinoms. Die
5-Jahresliberlebensrate bel T1-2 Tumoren liegt laut einer amerikanischen
Metaanalyse von funf Studien bel etwa 75% [61]. Mit zunehmender
TumorgroRe nimmt die 5-Jahres-Uberlebensrate entsprechend ab, so dass die
Quote bei Tumoren der Grofde T3 und T4 jewells bei 60% bzw. 47% liegt. Nach
Angaben dieser Studie liegt die Rezidivrate nach 5 Jahren bei T1/T2-Tumoren
unabhangig von der Lokalisation bel 27% (lokales Rezidiv 7% und
Fernmetastasierung 20%). Die Rezidivrate bel T3-Tumoren, unabhangig von der
Lokalistion, liegt bei 46% (Lokalrezidiv 12% und Fernmetastasierung 34%) und
bei T4-Tumoren bei 57% (Lokalrezidiv 16% und Fernmetastasierung 41%).

In unserem Patientenkollektiv lag bel 29 Patienten eine Tumorgrél3e T2 vor. Die
5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 86,2%, es kam zum Rezidiv bei 9 Patienten
(31,0%). Die Zahl der Patienten mit T3 betrug 120, die 5-Jahres-Uberlebensrate
lag hier bel 66,6%. 52 Patienten (43,3%) entwickelten ein Tumorrezidiv. Dieses
Ergebnis zeigt keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu der in der
Literatur angegebenen Rezidivquote von etwa 46% [61]. Die Patientenzahl mit
Tumorgrofe T4 betrug 15. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 60%, in 9 (60%)
Fallen (n=15) kam es zu einem Tumorrezidiv.

Die beiden T-Katagorien T2 und T3 unterscheiden sich in unserem Kollektiv in
Bezug auf die Uberlebenszeit statistisch nicht signifikant (p=0,43). Es besteht
alerdings ein Trend zu einer niedrigeren Uberlebensrate bei T3-Tumoren. Die
Unterschiede zwischen T2 und T4 (p=0,43) sowie T3 und T4 (p=0,53) sind
statistisch ebenfalls Beziglich des Uberlebens nicht signifikant.

Die Tumorprognose verschlechtert sich generell im Falle eines
Lymphknotenbefalls, besonders bei mehr als 3 betroffenen Lymphknoten [34].
Laut Angaben einer amerikanischen Metaanalyse [61] liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate in NO, N1 und N2 jeweils bei 74%, 64% und 48%. Die
Lokalrezidivrate liegt laut Literaturdaten in N1-Situation bel 26,6%, in N2-
Situation bel 32,8% und in N3-Situation bal 37,3%. In unserem Kollektiv
befanden sich 66 (40%) Patienten in ener NO-Situation. Die 5-Jahres
Uberlebensrate dieser Gruppe liegt bei 77,2%. In 34,8% Félle (23/66) kam es zu
einem Rezidiv. Die Zahl der Patienten mit N1 betrug 55 und hier 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 72,7%. Ein Rezidiv musste in 23 Falen (41,8%)
diagnostiziert werden. 27 Patienten wurden in die N2-Situation eingeordnet,
wobei deren 5-Jahres-Uberlebensrate bei 59,3% lag, 15 (55,5%) von ihnen
hatten ein Rezidiv. Die Zahl der Patienten mit N3 betrug 17, Sie erreichten eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 47%, in 9 Fallen (52,9%) kam es zu einem Rezidiv.

Die Unterschiede zwischen den Katagorien NO/N1, NO/N2 bzw. NO/N3 sind in
Bezug auf die Uberlebensrate mit p=0,02, p=0,01 und p=0,05 statistisch
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signifikant. Die Unterschiede zwischen N1 und N2 bzw. N3 sind in Bezug auf
das Uberleben mit den Werten p=0,41 und p=0,35 statistisch nicht signifikant.

Die Vollstandigkeit der Tumorresektion ist neben  Tumorgrofie,
Lymphknotenbefall und histologischer Differenzierung von entscheidender
Bedeutung fir die Prognose und die weitere Therapieplanung. In unserem
Kollektiv lag bei 153 Patienten eine RO-Resektion vor. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 73,7%. Ein Rezidiv zeigte sich bei 62 Patienten (40,5%)
vor. Die Zahl der Félle mit R1(n=7), R2 (n=1) und Rx (n=4) ergab 12. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate lag bei der Gruppe mit R1-Resektion bei 28,6% und bei
der mit Rx-Resektion bel 20,0%. Der Patient mit R2 Resektion hat 5 Jahre nicht
Uberlebt. Die Datenanalyse zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen (R 0 und R1, R 2, R x) beziiglich des Uberlebens (p<0,05).

Wie aus der Literatur bekannt ist, liegt der Haufigkeitsgipfel der
Kolorektalkarzinome zwischen der 6. und 7. Lebensdekade mit einem Anstieg
ab dem 45. Lebengahr [69]. In unserem Patientenkollektiv (n=165) lag das
Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs bei 61 Jahren. Dieser Wert liegt an der
unteren Grenze des in der Literatur angegebenen Bereiches. Jinger as 50 Jahre
(Gruppe 1) sind in unserem Kollektiv 16 Patienten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
lag bel 68,7%. Die Zahl der Patienten, die sich im Alter zwischen 50-59
befanden (Gruppe 2), betrug 47. Hier erreicht die 5-Jahres-Uberlebensrate
82,9%. Die Altersgruppe 60-69 umfasste 71 Mitglieder (Gruppe 3), die 5-
Jahres-Uberlebensrate pendelte sich hier bei 63,3% ein. Fur die Gruppe 4
konnten 28 Patienten zwischen 70-79 Jahren gewonnen werden, hier die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug 64,3%. Die Zahl der Patienten in der Altersgruppe
uber 79 Jahren betrug 3 (Gruppe 5) und die 5-Jahresiiberlebensrate lag bei
66,7%. Die Datenanalysen zeigen, dass der p-Wert zwischen den Altersgruppen
1/2, 1/3 und 1/4 in dlen Fdlen >0,05 ist. Es besteht kein signifikanter
Unterschied beziiglich der Uberlebenszeit. Dagegen ist der Unterschied
zwischen der Altersgruppe 2 (50-59 J) und 4 (70-79 J) in Bezug auf die
Uberlebenszeit mit p=0,008 statistisch signifikant.

Die Manner haben ein gering héheres Risiko, an einem Rektumkarzinom zu
erkranken ads Frauen (Ratio f/m 1,5:2,0) [69]. Auch in unserem
Patientenkollektiv ist die Zahl der erkrankten Manner (n=90) hoher als die der
Frauen (n=75). Manner erreichen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 67,8%, die
75 Frauen dagegen einen Wert von 72,2%. Der Unterschied in Bezug auf die
Uberlebenszeit ist zwischen Frauen und Manner jedoch statistisch nicht
signifikant (p=0,67).

Die Venen-, Lymphgefal3- und Perineuralscheideninfiltration veschlechtert die
Prognose des Rektumkarzinoms [69]. Bel 139 (84,2%) Patienten lag nach dem
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histopathologischen Befund keine Lymphangiosis carcinomatosa vor, die 5-
Jahres-Uberlebenrate erreichte 74,8%. Es kam in 53 Fallen (38,1%) zu einem
Rezidiv. 26 Patienten (15,75%) litten unter einer Lymphangiosis carcinomatosa,
deren 5-Jahres-Uberlebensrate war bei 42,3%. Die Zahl der Patienten mit einem
Rezidiv umfasst 17 (65%). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist mit
einem p-Wert von 0,007 in Bezug auf das Uberleben statistisch signifikant.

Bei der adjuvanten bzw. neoadjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie haben
mehrere Faktoren, wie die Bestrahlungstechnik, die gewahlte Einzeldosis und
Fraktionierung, die Dauer der Behandlung und die Grof3e des zu behandelnden
Zielvolumens einerseits und die gewahlten Zytostatika mit entsprechender
Dosierung andererseits einen entscheidenden Einfluss, sowohl in Bezug auf die
akuten und Spétfolgen der Therapie als auch auf den Therapieerfolg, wie
Senkung der Lokalrezidivrate und Steigerung des Gesamtiberlebens, was bei
der Therapieplanung akkurat abgewogen werden sollte.

Im Gesamtkollektiv wurden bel 154 Patienten (93,3%) akute Strahlenreaktionen
festgestellt. Die Beschwerden haben wir in Grad | bis Grad 1V nach Common
Toxity Criteria (CTC) klassifiziert.

Im Kollektiv der allein radiotherapeutisch behandelten Patienten kam es akut im
Vergleich zum Kollektiv mit radiochemotherapeutisch versorgten Patienten
haufiger zu Grad | Nebenwirkungen (60,4% vs. 24,6%). Akute Grad-Il-
Nebenwirkungen waren in beiden Kollektiven gleich haufig beobachtetbar
(30,1% vs. 30,1%). Im Patientenkollektiv mit kombinierter Radiochemotherapie
war die akuten Nebenwirkungen Grad |11 haufiger vertreten (17,7% vs. 7,8%).
Die Vertellung der akuten Nebenwirkungen der Therapie war im oberen und
unteren GI-Trakt in beiden Therapiemodalitéten nach Fischer-Test statistisch
signifikant. Dagegen war die Verteillung der akuten Reaktionen im Bereich der
Cutis und im Urogenitaltrakt statistisch nich signifikant.

Es konnten anhand der vorliegenden Unterlagen die Spétfolgen der Therapie bei
142 Patienten (86,1%) des gesamten Kollektivs erhoben werden. Spétfolgen
wurden bel 65 (45,7%) Patienten (n=142) beobachtet. Die Wirkungen der
Therapie lagen im Kollektiv mit alleiniger postoperativer Behandlung bei 25,3%
(n=36) und bei radiochemotherapeutisch versorgten Patienten bei 20,4% (n=29).
Die Spétreaktionen im unteren Gl-Trakt lagen bel 29,5% (n=42) und in
Urogenitaltrakt bei 16,1% (n=23). Die Spétfolgen der Therapie waren in 13
(20%) Fallen (n=65) durch ein lokales Rezidiv in Form von rezidivierender
lleusymptomatik (n=5) wund Nierenstauung durch Ureterstenosen und
Ureterkompression (n=6) bedingt (37,1% der Patientenkollektiv —mit
Lokalrezidive, n=35). Die Quote der nichtrezidivbedingten Spatwirkungen
betragt also 80%. Es ist zu erwadhnen, dass die Quote der Nebenwirkungen im
Urogenitaltrakt und im unteren Gastrointestinaltrakt auch  durch
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Operationsfolgen (Narbenbildung und Verwachsungen) beeinflusst werden
kann.

Nach Einsicht der Daten, Fakten und Studienergebnissen schneiden unsere
Ergebnisse im Vergleich mit der internationalen Literaturdaten gut ab und zwar
in Bezug auf die GesamtUberlebensrate, Lokalrezidivrate und Haufigkeit der
akuten und Spétreaktionen der Therapie bei resektablem Rektumkarzinom. Die
gualitatve Versorgung der Patienten mit Rektumkarzinom in der Chirurgischen
Klinik I (in welcher die meisten Patienten operiert wurden) und im Institut fr
Strahlentherapie und radiologische Onkologie des Klinikums Ingolstadt kann
somit als durchschnittlich, d.h. im Normbereich liegend, bewertet werden.

AbschluRend kann aus unseren Studienergebnisen (wenngleich die Ergebnisse
haufig nur einen Trend aufweisen) und im Vergleich zu den Literaturdaten die
kombinierte Radiochemotherapie bei resektablen Tumoren (Stadium 11 und I11)
noch als Standardtherapie angesehen werden. Als Grunde sind anzufiihren, dass
durch den Einsatz kombinierter Radiochemotherapie zur Senkung der
Lokalrezivrate kommt und ein signifikanter Uberlebensvorteil bei insgesamt
moderaten, gut vertréglichen Nebenwirkungen erreicht wird. Die
Lokalrezidivquote kann durch systemischen Einsatz der TME und die
Uberlebensrate  durch  Anwendung  modernerer  und  effektiverer
Chemotherapieschemata sicher noch deutlich optimiert werden. Die
préoperative  Radiochemotherapie, die  wonhl die  postoperative
Radiochemotherapie ablésen wird, ist in den letzten Jahren sprunghaft
angewachsen (auch im Klinikum Ingolstadt) und wird als neuer Standard
empfohlen [68].
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19 Verwendete Abklirzungen

A., Aa
Abb.
AE
AlO
AL
al. RT
AP

a.- p.
AZ
Bestr.
Ca.
ca.
CEA
cm
CT
CTC
d

3D
DNA
DGVS
ED
FAP
5-FU
fx

Gl

Gy
HE
HNPCC
HWZ
LK
LWK
M
MLC
MV

n

N

0.g.
Op.
p.- a
R
RCHT

= arteria, arteriae

= Abbildung

= Adnektomie

= Arbeitsgemeinschaft I nternistische Onkologie
= Afterloading-Therapie
= aleinige Radiotherapie
= Anus praeter
anterior-posterior
Allgemeinzustand

= Bestrahlung

= Carcinom

=circa

= carzinoembryonales Antigen
= centimeter
Computertomographie
Common Toxicity Criteria

:Tag

= dreidimensional

= Desoxiribonuklid acid

= Deutsche Gesellschaft fur Viszeralchirurgie
= Einzeldosis

= familidre adenomattse Polypose

= 5- Fluorouracil

= Anzahl der Einzeldosen
Gastrointestinaltrakt

Gray

= Hysterektomie

= Hereditare Nonpolyposis-kolorektale-Karzinome
= Halbwertzeit

= Lymphknoten

= Lendenwirbelkorper

= Metastase

= Multi-leaf-K ollimator

= Megavolt

= Patientenzahl

= Nodus

= oben genannte

= Operation

= posterior-anterior

= Resekion

= Radiochemotherapie
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RE
RT
Std.

T

Tis
TME
UICC
UG
ULR

V., Vv.

Vs.
Wo.

= Rektumexstirpation

= Radiotherapie

= Stunde

= Tumor

= carcimomain situ

= totale mesorektale Exzision
= Union International Contre Cancer
= Urogenitaltrakt

= Uberlebensrate

= vena, venae

= Versus

= Woche
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