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1 Einleitung

1.1 Vorbemerkung

In dieser Dissertation werden allgemeine und krankheitsspezifische Uberlebenspa-
rameter bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen der klinischen
Stadien = UICC-II unter Einfihrung und Weiterentwicklung der perioperativen Mul-
timodaltherapie (MMT) untersucht. Alle Patienten waren im Zeitraum von 1998 bis
2013 in prospektiven Phase-ll- und -llI-Studien pra- oder postoperativ mit einer
MMT in der Universitatsmedizin der Georg-August-Universitat Gottingen (UMG) in-
terdisziplinar behandelt worden. Die onkologischen Tumorresektionen wurden mo-
nozentrisch in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie (CALL; bis
03/2012 Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H. Becker, in memoriam; seit 04/2012 Direk-
tor: Univ.-Prof. Dr. med. B. M. Ghadimi) der UMG durchgefuhrt. Die perioperativen
Applikationen der Chemotherapie (CTx) erfolgten durch speziell in der ,Medikamen-
tésen Tumortherapie“ ausgebildete CALL-Mitarbeiter in der Interdisziplinaren-Kurz-
zeit-Onkologie (IKO, CALL-Part), der onkologischen Tagesklinik des Gottinger
Comprehensive Cancer Centers (G-CCC) zur ambulanten Patientenbehandlung.

Nach Therapieabschluss wurden die Patienten lUber mindestens 5 Jahre in Spezi-
alsprechstunden der Klinik und Poliklinik der CALL in Kooperation mit den Zuwei-
sern und Hausarzten standardisiert nachbeobachtet und die Ergebnisse zusammen
mit Mitarbeitern des CALL-Studiensekretariats dokumentiert.

Es bestanden weitere Kooperationen mit dem Institut fir Diagnostische und Inter-
ventionelle Radiologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. J. Lotz), der Klinik fur Strah-
lentherapie und Radioonkologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. C.-F.
Hess (bis 03/2020), dem Institut fir Pathologie (Direktoren: Univ.-Prof. Dr. med. H.-
J. Radzun (bis 06/2018), Univ.-Prof. Dr. med. Ph. Strébel) und der Klinik fir Hama-

tologie und Medizinische Onkologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. L. Trimper).

Im gesamten Text erfolgen alle Patient*innen-bezogenen Angaben genderneutral.



1.2 Kolorektale Karzinome — epidemiologische Daten

Kolorektale Karzinome (KRK) sind mit 60.000 bis 70.000 Neuerkrankungen und
25.000 bis 30.000 Todesfallen pro Jahr die zweithaufigsten Malignomerkrankungen
in Deutschland (RKI 2019). Nach Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) zahlen KRK
nach den Mammakarzinomen zu den zweithaufigsten Tumorerkrankungen der
Frau. Sie folgen den Bronchial- und Prostatakarzinomen als dritthaufigste Krebser-
krankungen beim Mann (RKI 2019).

Derzeit wird die weltweite Inzidenz der KRK auf dber 1 Million Falle pro Jahr ge-
schatzt. Manner erkranken im Mittel mit 72 Jahren, Frauen durchschnittlich 3 Jahre

spater.
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Abbildung 1: Inzidenz kolorektaler Karzinome (KRK) in Niedersachsen (1996 - 2016)

Dargestellt ist die Gesamtgruppe der KRK nach dem ICD-10-Kodierungssystem (/nternational Clas-
sification of Diseases) mit den Lokalisationen C18 (Kolon), C19 (Rektosigmoid), C20 (Rektum) und
C21 (Analkanal/Anus); DCO (death certificate only): ein DCO-Fall war ein Krebsfall, fur den im Krebs-
register ausschlief3lich die Todesbescheinigung vorlag; *RKI: Robert Koch-Institut; rot gestrichelt:
Erhebungs- und Behandlungszeitraum des vorliegenden Projektes unter Einschluss von 402 Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen (Stadien: = cUICC-Il). Modifizierte Darstellung,
Epidemiologisches Krebsregister Nds. (EKN) und klinisches Krebsregister Nds. (KKN) (2019).



Im Vergleich zu den anderen Bundeslandern nimmt Niedersachsen als zweitgroR-
tes Flachen- und viertgrofRtes Bundesland mit einer Bevolkerung von 8 Millionen
Einwohnern in der Inzidenzrate der KRK eine Spitzenposition in Deutschland ein
(Abbildung 1). Mit 55 bis 70 neu diagnostizierten Fallen (europastandardisiert) pro
100.000 Einwohnern liegt die landesweite Inzidenz seit > 10 Jahren Uber der vom

RKI angegebenen bundesweiten mittleren Inzidenzrate (RKI 2019).

Auch in Niedersachsen umfassen die haufigsten Malignomneuerkrankungen der
Frauen Brust- (7.205 Falle, 30,3% aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen), Darm-
(3.000 Falle, 12,6%) und Lungenkrebs (2.097 Falle, 8,8%). Die haufigsten Krebs-
neuerkrankungen der Manner sind Prostata- (6.564 Falle, 24,7% aller Krebsneuer-
krankungen bei Mannern), Lungen- (3.609 Falle, 13,6%) und Darmkrebs (3.426
Falle, 12,9%) (EKN und KKN 2019). Unter Berucksichtigung demographischer Ent-
wicklungen wird in aktualisierten Hochrechnungen von einem weiteren Anstieg der
Krebsfallzahlen ausgegangen. Fiur das Jahr 2019 sind in Niedersachsen allein
51.476 neue Krebsfalle (27.256 Manner und 24.220 Frauen) geschatzt worden.

1.3 Kurze Pathogenese der kolorektalen Karzinome

Die genauen Entstehungsursachen der KRK sind bis heute ungeklart. Man schatzt,
dass mindestens 15% der KRK auf genetische Pradispositionen zurtckzufuhren
sind. Uber 65% der sporadischen KRK entwickeln sich nach der ,Adenom-Karzi-
nom-Sequenz-Hypothese® (Fearon und Vogelstein 1990). Diese Hypothese wurde
erstmals 1975 beschrieben (Muto et al. 1975). Mittlerweile ist sie mehrfach modifi-
ziert worden. Derzeit geht man im ,Adenom-Karzinom-Stufenmodell® (Petrides
1997; Abbildung 2) von einer durch Mutationen induzierten, allmahlichen Entwick-
lung von initial benignen Polypen (Adenomen) der Dickdarmmukosa zu hyper-
proliferativen Tumor- und Karzinomzellformationen aus. Dabei umfassen die Karzi-
nogenese begunstigende Mutationen das Onkogen KRAS (Kirsten rat sarcoma viral
oncogene) auf Chromosom 12, das Protoonkogen BRAF (B-rapidly accelerated fi-
borsarcoma), die Tumorsuppressorgene APC (adenomatosis poliposis coli) und
DCC (deleted in colorectal carcinoma) sowie das Tumorsuppressorprotein p53
(TP53). Zudem kénnen molekulargenetische Veranderungen mit einer chromoso-
malen Instabilitat (CIN) verbunden sein (Fearon und Vogelstein 1990; Hamilton et
al. 2000; Jass 2007; Tannapfel et al. 2010).
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Abbildung 2: Adenom-Karzinom-Sequenz-Modell

Modifiziertes, erweitertes Modell der Karzinogenese KRK nach Fearon und Vogelstein (1990) und
der Adenom-Karzinom-Sequenz nach Petrides (1997).

Neben der ,Adenom-Karzinom-Sequenz-Hypothese® wird von weiteren, multifakto-
riellen Wegen in der Karzinogenese ausgegangen (Li und Lai 2009). Allen Hypo-
thesen gemeinsam ist ein molekulargenetisch vorgeschadigtes Mukosaepithel. Die-
ses geschadigte Schleimhautgewebe reagiert nach Nahrungsaufnahme des Men-
schen wahrend der Verdauungs- und Darmpassage wesentlich starker auf karzino-
gene Noxen als eine unversehrte, ,normale“ Darmmukosa. Infolge der starkeren
Noxeneinwirkung treten Epitheldysplasien und zellulare Fehldifferenzierungen mit
einer fortschreitenden Adenombildung auf. Das hyperproliferative Adenomwachs-

tum fahrt durch Invasion in das umliegende Gewebe zur Karzinomentstehung.

Generell gelten kolorektale Adenome als Prakanzerosen und ihre frihzeitige endo-
skopische Entfernung wird dringend empfohlen (Shaukat et al. 2013; Brenner et al.
2014a; Brenner et al. 2014b; Gruner et al. 2020). Ab einer Adenomgrof3e von 20 mm
und beim Vorliegen einer hochgradigen Dysplasie steigt das Karzinomrisiko signifi-
kant an. Dabei wird dem tubularen Adenom das niedrigste, dem tubulovillésen Ade-
nom das zweit- und dem villdsen Adenom das grof3te Malignitatsrisiko zugeschrie-
ben (Herzog 1994; Sterk 2003). Es dauert jedoch allgemein 10 bis 15 Jahre, bis

sich aus einem kolorektalen Adenom ein Karzinom entwickelt hat (Herzog 1994).


https://flexikon.doccheck.com/de/Adenom

Mehr als 90% der kolorektalen Malignome sind Adenokarzinome. Andere Malig-
nome, wie z. B. Karzinoide, Leiomyosarkome oder Non-Hodgkin-Lymphome, wer-
den im Kolon und Rektum sehr selten vorgefunden (EKN und KKN 2019). Neben
den o. g. molekulargenetischen/-pathologischen Faktoren werden fur die Karzino-
genese und Malignomdynamik auch andere, von den Lebensbedingungen/-ge-
wohnheiten abhangige Faktoren verantwortlich gemacht. Dazu gehort eine unaus-
gewogene Ernahrung mit einem Ubermal an tierischem Fett, ronem Fleisch und
eine wenig faserreiche Kost. Weitere Risikofaktoren sind ein niedriger sozio6kono-
mischer Status mit entsprechend qualitativ schlechter Ernahrungsweise, die Adipo-
sitas, der Diabetes mellitus (Petrelli et al. 2020) und ein korperlicher Bewegungs-

mangel (Midgley und Kerr 1999).

Manner sind von KRK nahezu doppelt so haufig betroffen wie Frauen. Ein gender-
unabhangiger Risikofaktor fur die KRK-Entstehung ist der Alkoholkonsum von
> 45 g Athanol pro Tag (Cho et al. 2004). Auch ein ibermaRiger Tabakkonsum
scheint das Risiko fur KRK zu erhéhen (Martinez 2005).

Etwa 15% der KRK entstehen durch endogene Faktoren infolge hereditarer Syn-
drome mit pradisponierenden Keimbahnmutationen (Schalhorn et al. 2001; Schal-
horn et al. 2006). Diese werden zum einen den Polyposis-assoziierten Syndromen,
wie z. B. der Familidren-Adenomatosen-Polyposis (FAP-Sydrom), mit dem gleich-
zeitigen Auftreten von hunderten bis zu mehreren tausend Adenomen im Kolon,
Rektosigmoid und Rektum zugeordnet. Zum anderen werden davon erbliche, nicht-
Polyposis-assoziierte Syndrome, wie z. B. das Heriditare-Nichtpolypose-Kolonkar-
zinom-Syndrom (HNPCC- oder Lynch-Syndrom), abgegrenzt (Lynch und Smyrk
1996, Hamilton et al. 2000). Neben dem sporadischen oder hereditaren Auftreten
kommen KRK gehauft bei Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankun-
gen, wie der Colitis ulcerosa oder dem Morbus Crohn, vor. Nach dem derzeitigen
Wissen ist von einer vielfaltigen KRK-Karzinogenese auszugehen. In Tabelle 1 sind
funf bekannte KRK-Karzinogenesewege (eingeteilt in die Gruppen 1 bis 5) mit ihren
wichtigsten Erkennungsmerkmalen (wie z. B. Vorlauferlasionen, histopathologische
Befunde und genetische Alterationen) sowie einer topographischen Zuordnung im
unteren Gastrointestinaltrakt aufgelistet. So sind z. B. fur die Karzinogenese im lin-
ken Hemikolon, Sigma, Rektosigmoid und Rektum die genetischen Veranderungen
der Gruppe 3 und der Gruppe 4 maldgeblich verantwortlich.



Allein 65% bis 77% der Adenome, aus denen potentiell Karzinome hervorgehen

konnen, treten im Rektosigmoid und Rektum auf.

Tabelle 1: Karzinogenesewege der KRK und gruppierte Erkennungsmerkmale

Lokalisation Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
im Hemikolon re. > li. re. > li. li. > re. li. > re. re. >> i,
Gender F>M F>M M>F M>F F>M
V_orléuferlﬁ- serratiertes serratiertes | serratiertes Ade- Adenom Adenom
sion Adenom Adenom nom / Adenom

G3-Status +++ +++ + + ++
MSI-Status h s/n s/n s H
Methylierung +++ +++ ++ +/- +/-
Ploidie 2n > Aneuploidie | 2n > Aneuploidie | Aneuploidie > 2n | Aneuploidie > 2n | 2n > Aneuploidie
Mutationen

APC +/- +/- + +++ ++
KRAS - + +++ ++ ++
BRAF +++ ++ - - -
TP53 - + ++ +++ +

Aufgelistet sind die Tumorlokalisationen, die Vorlauferlasionen, die histopathologischen Befunde und
genetischen Alterationen funf bekannter Karzinogenesewege (Gruppe 1 - 5) der KRK. Die Darstel-
lung erfolgte eigenstandig nach ausgewahlten Publikationen (Fearon und Vogelstein 1990; Hamilton
et al. 2000; Jass 2007; Tannapfel et al. 2010). re.: rechtes Hemikolon bis zur linken Kolonflexur
reichend; Tumoren der Gruppe 5 entstehen nahezu ausschlielich im rechten Hemikolon; li.: linkes
Hemikolon einschlieRlich Sigma, Rektosigmoid und Rektum; MSI: Mikrosatelliteninstabilitat; s: stabil;
h: hoch; n: niedrig; F: Frauen; M: Manner; Aneuploidie: intrazelluldre numerische Aberration des
normalerweise diploiden Chromosomensatzes, z. B. durch eine Non-Disjunction wahrend der Mei-
ose oder durch Translokationen; 2n: diploider, zweifacher (zellularer) Chromosomensatz (Zasadil et
al. 2013).

1.4 Einteilung, Staging und Klassifikation der Rektumkarzinome

Die Gruppe der kolorektalen Karzinome umfasst nach dem ICD-10-Kodierungssys-
tem Karzinome des Kolons- (ICD-10: C18), des Rektosigmoids (ICD-10: C19), des
Rektums (ICD-10: C20) und Analkanals (Analkanal und Analrand) (ICD-10: C21)
(Abbildung 1). Die grol’e Mehrheit der KRK sind Adenokarzinome. Im Folgenden
bleiben Analkarzinome unberucksichtigt aufgrund ihrer sehr geringen Inzidenz mit
< 3,2 (Frauen) bzw. <2 (Manner) Fallen pro 100.000 Einwohner (RKI 2019), ihres
> 90%-igen Anteils an Plattenepithelkarzinomen und der > 90%- bis 100%- igen In-
duktion durch persistierende Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV). Diese
Karzinominduktion kann durch Hochrisiko-HPV-Typen, wie z.B. das HPV 16, oder
bei immunsupprimierten Patienten durch die HPV 18, 31 und 33 (Rddel F et al.



2015; Lin et al. 2018) ausgeldst worden sein. Aufgrund der unterschiedlichen Kar-
zinogenese von Karzinomen des Analkanals und des Analrandes gegenuber Karzi-
nomen des Rektums, Rektosigmoids und Kolons sind auch z. T. vollig andere Be-
handlungsstrategien und Sequenzen der zur Verfugung stehenden Therapieoptio-
nen, wie z. B. der Radiatio gegenuber der chirurgischen Intervention, notwendig
(Rodel F et al. 2019). Diese differenzierten Therapiestrategien sind seit Oktober
2020 mit der ersten, nationalen S3-Leitlinie ,Analkarzinom® (Version 1.0), getrennt

von der aktuellen S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom*® 2019, publiziert worden.

1.4.1 Einteilung der Rektumkarzinome nach ihrer intraluminalen Lokalisation

Etwa 40% bis 60% der kolorektalen Adenokarzinome manifestieren sich im Rektum
(Midgley und Kerr 1999; Jemal et al. 2004; Jemal et al. 2009). Dieses wird aufgrund
seiner anatomischen Lage, seiner Einbettung in das Mesorektum und der Begren-
zung durch embryonale Fasziensysteme sowie seiner unidirektionalen Gefalver-
sorgung Uber die A. rectalis superior (aus der A. mesenterica inferior) als eigenstan-
dige Organentitat angesehen (Stelzner et al. 1998, Paschke et al. 2018). Aufgrund
seiner Kontinenzfunktion wird das Rektum vom Kolon nicht nur anatomisch-chirur-
gisch und tumortherapeutisch vom Kolon abgegrenzt, sondern auch klinisch-funkti-

onell.

Seit der 5. Auflage der TNM-/UICC-Klassifikation (Sobin und Fleming 1997) werden
Karzinome als Rektumkarzinome angesehen, sofern der aborale Tumorrand inner-
halb einer Distanz von 16 cm oberhalb der Anokutanlinie (ACL) lokalisiert ist. Ent-
sprechend der rektoskopisch ausgemessenen Strecke zum Tumorunterrand wer-
den die Karzinome dem unteren (0 bis <6 cm ab ACL), mittleren (6 bis <12 cm)
oder oberen (12 bis 16 cm) Rektumdrittel zugeordnet (Abbildung 3). Diese intralu-
minale Bestimmung der Tumorlage spielt eine zentrale Rolle bei der Durchfuhrung

komplexer Behandlungsstrategien bei fortgeschrittenen Rektumkarzinomen.

1.4.2 Bedeutung der Lokalisation von Rektumkarzinomen — klinische Studien

Im Februar 1995 startete in Deutschland die multizentrische CAO/ARO/AIO-94-
Phase-llI-Studie (Rekrutierungszeit: 02/1995 bis 09/2002; Abbildung 3) der German
Rectal Cancer Study Group (GRCSG) zur multimodalen Therapie (MMT) von Pati-

enten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen (LARC, locally advanced rectal



cancer) der klinischen (c) Stadien cUICC-II/-lIll und einer Tumorlokalisation in
< 16 cm ab ACL. Nach prospektiver, zentraler Randomisation wurden die Patienten
entweder primar operiert oder einer praoperativen Chemoradiotherapie (CRT) mit
5-Fluorouracil (5-FU) zugefuhrt (Sauer et al. 2001; Sauer et al. 2003). Nach der
Rektumresektion erhielten die Studienteilnehmer eine additive Chemotherapie
(adCTx) mit 5-FU in adjuvanter Intention. In diese CAO/ARO/AIO-94-Studie wurden
seit 1997 Patienten der UMG aufgenommen, behandelt und nachbeobachtet (Sauer
et al. 2004, Sauer et al. 2012). Nach Ende der Rekrutierung wurden weitere Patien-
ten analog des Studienprotokolls behandelt oder vorzugsweise in multizentrische
Phase-I/-1I-Studien eingeschlossen. In diesen Studien, wie z. B. der CAPOX-Phase-
[I-Studie (n = 110; Rekrutierungszeit: 04/2004 bis 03/2005; Rodel et al. 2007) und
CetCAPOX-Phase-I/-1I-Studie (n = 60; Rekrutierungszeit: 02/2005 bis 03/2006; Ro6-
del et al. 2008) wurde bei cUICC-II/-lll-Rektumkarzinomen (< 16 cm ab ACL) die
praoperative CRT unter Einsatz von Capecitabin (CAP), einem oralen 5-FU-Pro-
drug, von Oxaliplatin (OX) sowie dem Epidermal-growth-factor-receptor (EGFR)-
Antagonisten Cetuximab (Cet) hinsichtlich ihrer Durchfuhrbarkeit und Vertraglichkeit
gepruft. Bei den auswertbaren 167 Patienten beider Studien waren die Karzinome
in48,7% (n = 80) im unteren, in 43,9% (n = 72) im mittleren und in nur 9,2% (n = 15;
3 Falle ohne Hohenangabe!) im oberen Rektumdrittel lokalisiert gewesen.

Ab 06/2006 erfolgte auch bei den Patienten der UMG eine Stratifizierung der MMT
nach der intraluminalen Tumorlage (Abbildung 3). Einhergehend mit dem Start der
CAO/ARO/AIO-04-Phase-llI-Studie (Rekrutierungszeit: 07/2006 bis 02/2010) wur-
den Patienten mit einem LARC und einer Tumorlokalisation im mittleren oder unte-
ren Rektumdrittel (< 12 cm ab ACL) einer praoperativen CRT +/- OX, gefolgt von
einer Rektumresektion mit totaler mesorektaler Exzision (TME) und einer FOLFOX-
adCTx (Folinsaure, 5-FU und OX) zugefuhrt (Rodel et al. 2012, Rddel et al. 2015).
Patienten mit Rektumkarzinomen, deren Tumorunterrand im obereren Rektumdrittel
(212 cm ab ACL) begann, wurden in die multizentrische, prospektiv randomisierte
GAST-05-Phase-lIb-Studie (Rekrutierungszeit: 04/2008 bis 08/2012) eingeschlos-
sen. Diese Patienten erhielten entweder eine Operation (OP) mit totaler (TME) oder
partieller (PME) mesorektaler Exzision sowie 8 Applikationen (4 Zyklen) einer FOL-
FOX-adCTX.
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Abbildung 3: Tumorlokalisation zur Stratifikation in Therapiestudien

Schematisch dargestellt sind die Rekrutierungszeiten der CAO/ARO/AIO-94-, der CAO/ARO/AIO-
04- und der GAST-05-Studien der German Rectal Cancer Study Group (GRCSG) sowie die Laufzeit
der Klinischen Forschergruppe 179 (KFO-179). Wurden bis zum Jahr 2006 LARC-Patienten (< 16
cm ab ACL) vorzugsweise in oder analog der CAO/ARO/AIO-94-Studie (Rekrutierungszeit: 02/1995
bis 09/2002) behandelt, so erfolgte spater eine Therapiestratifizierung nach der intraluminalen Tu-
morlage. Dabei wurden Patienten mit Rektumkarzinomen < 12 cm ab ACL in die CAO/ARO/AIO-04-
Studie (Rekrutierungszeit: 07/2006 bis 02/2010) aufgenommen. Patienten mit Karzinomen, deren
Tumorunterrand im obereren Rektumdrittel begann, wurden in die GAST-05-Studie eingeschlossen
(Rekrutierungszeit: 04/2008 bis 08/2012).

Begleitend zu diesen Therapieoptimierungsstudien wurden in der KFO-179 translationale molekular-
biologische und -genetische Projekte durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Begleitforschung hatten
keinen direkten Einfluss auf die laufende Behandlung. Im Gegensatz zu den Studien der GRCSG
wurde in der PETACC-6-Studie statt infusionalem 5-FU das orale Prodrug Capecitabin (CAP) wah-
rend der perioperativen MMT (CRT mit CAP +/-OX) eingesetzt. Zuvor war CAP in der CAPOX-
Phase-lI-Studie (Rekrutierungszeit: 04/2004 bis 03/2005) und zusammen mit dem EGFR-Antagonis-
ten Cetuximab (Cet) in der CetCAPOX-Phase-I/-1l-Studie (Rekrutierungszeit: 02/2005 bis 03/2006)
gepruft worden.

In die 2008 international gestartete, multizentrische PETACC-6-Phase-IlI-Studie
(Rekrutierungszeit: 11/2008 bis 09/2011) wurden ebenfalls Patienten mit Karzino-
men der Stadien cUICC-II/-Ill eingebracht, die < 12 cm ab ACL lokalisiert waren. In
dieser Studie wurde CAP anstatt des infusionalen 5-FU (CRT mit CAP +/- OX) ein-
gesetzt (Schmoll et al. 2018).



Parallel zu den genannten Therapiestudien der GRCSG wurde im Jahr 2007 die
interdisziplinare Klinische Forschergruppe 179 (KFO-179; “Biological basis of indi-
vidual tumor response in patients with rectal cancer”; Sprecher: Univ.-Prof. Dr. med.
B. M. Ghadimi; geférdert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft, DFG) an
der UMG initiiert. Die KFO-179 sollte unter dem Motto “from bench to bedside and
back to bench” translationale, klinische und experimentelle Ansatze zur Therapie-
optimierung bei LARC-Patienten entwickeln. Insbesondere in der zweiten Forder-
periode der KFO-179 (ab 2010) lag im Teilprojekt-5a (TP-5a), in dessen Rahmen
auch das vorliegende Promotionsprojekt konzipiert wurde, der Fokus auf der Eva-
luation von “Predictive / prognostic biomarkers in locally advanced rectal cancer and
prospects for risk-adapted tailoring of multimodal therapy” (Ethikvotum der Medizi-
nischen Fakultat Gottingen; Antragsnummer 9/8/08). Dabei waren neben einer er-
folgreichen Rekrutierung von Studienpatienten eine umfassende Ausbreitungsdiag-
nostik (Staging) und standardisierte Tumormaterialgewinnung (pratherapeutisch
sowie unter MMT) fur den Aufbau translationaler Forschungsprojekte essenziell
(Jo et al. 2016).

1.4.3 Klinisches Staging und TNM-/UICC-Klassifikation

Das Staging der Patienten beinhaltete gemal} der Studienprotokolle und der damals
gultigen S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom® (im folgenden Text als S3-Leitlinie
KRK abgekurzt) aus den Jahren 2004 und 2008 (Schmiegel et al. 2008) u. a. die
endoskopische Diagnosesicherung durch Gewinnung mehrerer, ausreichend gro-
Rer Tumorbiopsien und normaler Darmmukosa. Aus den Tumorbiopsien wurde vom
Pathologen der histopathologische Nachweis eines Adenokarzinoms unter Angabe
des Tumorgradings gefuhrt (G1: gut differenziert; G2: maRig differenziert; G3:
schlecht differenziert; G4: undifferenziert; Wittekind et al. 2003). AuRerdem gehdrte
zum Staging die klinische Beurteilung der Tumorinfiltrationstiefe (T-Status) in die
Rektumwand und in das mesorektale Weichgewebe sowie des lokalen Lymphkno-
tenstatus (LK- oder Nodal-Status). Standardmethoden dafur waren die rektale En-
dosonographie (rES) und die kontrastmittelgestutzte (pelvine) Computertomograpie
(CT) (Liersch et al. 2003). Die Durchfihrung einer pelvinen Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) wurde in den damaligen S3-Leitlinien KRK nicht empfohlen

(Schmiegel et al. 2005, Schmiegel et al. 2008), sondern als fakultativ angesehen.
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Malignomsuspekte Befunde in anderen Organen wurden mittels einer Abdomenso-
nographie, einer Rdntgen-Thorax-Kontrolle, einem ggf. nachfolgenden Thorax/Ab-

domen-CT sowie durch Gewebebiopsien abgeklart.

Tabelle 2: TNM-/UICC-Klassifikation bei Rektumkarzinomen

UICC- |TNM-Klassifikation Befundbeschreibung
Status T- N- M-
0 Tis NO MO |Carcinoma in situ; intramukosales Karzinom
| T1,T2 T1: TU beschrankt auf Mukosa und Submukosa;
T2: TU infiltriert in die Lamina mucosae propria (LMP)
lla T3a-d Durchbruch der LMP, TU-Infiltration in Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes mesorektales Gewebe; T3a: <1 mm,
T3b:1-5mm, T3c: >5 mm-15mm, T3d: > 15 mm
b T4a Tumor durchbricht viszerales / peritoneales Gewebe
lic T4b TU infiltriert Nachbarorgane / -strukturen
llla T1, T2 |N1 N1: 1 -3 LKM; N1a: 1 LKM, N1b: 2 - 3 LKM; N1c: Satellit*
T N2a N2: > 4 LKM; N2a: 4 - 6 LKM
lilb T3, T4a |N1 N1: 1 -3 LKM; N1a: 1 LKM, N1b: 2 - 3 LKM; N1c: Satellit*
T2, T3 |N2a N2a: 4 - 6 LKM
T1, T2 |N2b N2b: =27 LKM
llic T4a N2a N2a: 4 - 6 LKM
T3, T4a [N2b N2b: =27 LKM
T4b N1, N2 N1: 1 -3 LKM; N2: > 4 LKM
IVa jedes T |jedes N |M1a [FMin 1 Organ oder > 1 Lokalisation ohne peritoneale FM
IVb M1b |FM in =2 2 Organen oder = 2 Lokalisation ohne peritoneale FM
Ve M1c |Peritonealbefall +/- FM in anderen Organen / Lokalisationen

TNM-/UICC-Stadien- und Substadieneinteilung bei KRK unter Beriicksichtigung der 6. (Wittekind
et al. 2003), der 7. (Wittekind und Meyer 2010) und der 8. Auflage (Wittekind 2017) der TNM-/UICC-
Klassifikation zusammengestellt. FM: Fernmetastasen; LKM: Lymphknotenmetastasen; LMP: La-
mina mucosae propria; TU: Tumor; *Satellit: makro- oder mikroskopisch erkennbare Tumorzellclus-
ter im mesorektalen Fettgewebe der Subserosa oder im nicht peritonealisierten perikolischen / peri-
rektalen Fettgewebe ohne histologisch erkennbare Reste eines LK (pN1c).

Auf Grundlage der Stagingbefunde erfolgte analog der TNM-/UICC-Klassifikation
(Tabelle 2) eine grobe klinische Einschatzung des jeweiligen Rektumkarzinoms
bzw. des cUICC-Stadiums. Daraus leitete sich die klinische Empfehlung zur onko-
logischen Therapie ab. Sie konnte von der primaren und alleinigen Resektion bis
zur praoperativen MMT reichen. Eine abschliellende Prognoseabschatzung der
LARC-Erkrankung konnte erst postoperativ nach der Resektataufarbeitung und
dessen Befundung anhand des vom Pathologen festgelegten (y)pTNM/UICC-Sta-
tus erfolgen (Delitto et al. 2018). Sie beeinflusste die Entscheidung zur postoperati-
ven Systemtherapie und die Auswahl des jeweiligen Therapieregimes.
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1.5 Chirurgische und multimodale Therapie

1.5.1 Allgemeine Anmerkungen

Als klassische OP-Verfahren zur Therapie von Rektumkarzinomen werden seit Uber
30 Jahren fur < 3 cm durchmessende, prognostisch glinstige UICC-I-Karzinome mit
einer G1-/ G2-Differenzierung die lokalen Exzisionsverfahren, wie z. B. die Voll-
wandexzision per transanaler endoskopischer Mikrochirurgie (TEM), durchgefihrt
(Buess et al. 1988; Langer et al. 2003).

Bei Patienten mit UICC-I-Karzinomen und einer = G3-Differenzierung sowie bei
= cUICC-IlI-Karzinomen werden - je nach Hohenlokalisation des Tumors - eine an-
teriore (ARR) oder tiefe anteriore (TARR) Rektumresektion als onkologisches OP-
Verfahren mit Kontinenz- und SchlieBmuskelerhalt genutzt. Die Diskontinuitatsre-
sektion nach Hartmann mit Anlage eines temporaren Kolostomas und der damit
verbundenen Option einer sekundaren Kontinenzerstellung stellt eine Einzelfallent-
scheidung dar. Sie hat aber als onkologisch-intendiertes OP-Verfahren nach den im
Material- und Methodenteil beschriebenen Radikalitatskriterien zu erfolgen.

Bei einem ausgedehnten, auf Nachbarstrukturen tUbergreifenden intrapelvinen Ma-
lignomwachstum im unteren Rektumdrittel oder aufgrund der individuellen Gesamt-
situation des Patienten (z. B. aufgrund des Alters, der Komorbiditaten, einer praope-
rativ bereits bestehenden Stuhlinkontinenz oder Sphinkterinsuffizienz) sind konven-
tionelle oder auch erweiterte abdomino-perineale Rektumresektionen (APR) unter
Entfernung des gesamten SchlieBmuskelapparates und (partiell) der Beckenboden-
muskulatur indiziert. Die Entscheidung Uber den Kontinenzerhalt kann bei Patienten
mit einem LARC im unteren Rektumdrittel und unmittelbarer Sphinkternahe haufig
erst intraoperativ getroffen werden. Sie hat sich aber dem vorrangigen Ziel, d. h.
einen RO-Residualstatus zu erreichen, unterzuordnen und hangt von der nach distal

erreichbaren, tumorfreien Resektionszone ab.

1.5.2 Anmerkungen zur totalen mesorektalen Exzision (TME)

In den 1980-iger Jahren wurden aus den USA und Europa uber 15%- bis 45%-ige
Lokalrezidiv-Raten (LR-Raten) bei Patienten mit Rektumkarzinomen flnf Jahre post

operationem berichtet (Phillips et al. 1984; Pahiman et al. 1984). Besonders bei
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tiefsitzenden LARC im unteren Rektumdrittel fihrten unzureichend eingehaltene Si-
cherheitsabstande zu LR-Raten von > 80% (Quirke et al. 1986; Quirke und Dixon
1988). Nach Einfuhrung der TME unter Ruckbesinnung auf die embryonal angeleg-
ten, intrapelvinen Fasziensysteme (Heald et al. 1982; Stelzner et al. 1998) konnten
5-Jahres-LR-Raten von < 10% (Havenga et al. 1996; Enker 1997; Heald 1998;
Heald et al. 1998) erreicht werden. Dabei hing die LR-Rate vom jeweiligen chirurgi-
schen Zentrum und der Patientenpopulation, d. h. der Haufigkeit fortgeschrittener
Tumorstadien (= UICC-II), ab. Zudem zeigten Kohortenstudien den prognostischen
Einfluss des einzelnen Operateurs, seiner Erfahrung und manuellen Geschicklich-
keit in der kolorektalen Chirurgie auf. Ebenso hatten die Therapiestandards in der
jeweiligen chirurgischen Institution fur den betroffenen Patienten prognostische Re-
levanz (Hermanek et al. 1995; Hermanek 1999a; Hermanek und Hermanek 2000;
Hermanek et al. 2003). Mit der TME, d. h. der kompletten Entfernung des mesorek-
talen Weichgewebekompartiments unter Wahrung einer intakten Hullfaszie und Ein-
haltung der zentralen, radikularen Gefaldabsetzung (Abbildung 4; siehe Kapitel 2.4),
konnten die LR-Raten signifikant gesenkt und das 5-Jahres-Uberleben der Patien-
ten verbessert werden (Aitken 1996; Heald et al. 1998; Hill und Rafique 1998; Ka-
piteijn et al. 2001). Zudem wurde eine langfristige lokoregionare Tumorkontrolle er-
reicht (Porter et al. 1998; Hermanek 1999b; Wibe et al. 2002). Unzureichend blieben
jedoch die Ergebnisse bei Patienten mit ventralseitig lokalisierten T4-Rektumkarzi-
nomen oder in bereits metastasierten Stadien (= UICC-III). In der Folge suchten in-
terdisziplinare europaische Arbeitsgruppen nach synergistischen Therapiemodali-
taten unter zentraler Einbindung qualitativ hochwertiger OP-Techniken. Es entwi-
ckelte sich aus den einzelnen Komponenten, wie z. B. der perkutanen Strahlenthe-
rapie (RT), der intravendsen (i.v.) CTx und den onkologischen Resektionsverfahren,
die interdisziplinare MMT fur LARC-Patienten.

1.5.3 Anmerkungen zur praoperativen Multimodaltherapie (MMT)

Vor allem schwedische und niederlandische Arbeits- und Studiengruppen unter-
suchten den Effekt einer Kurzzeit-Radiatio (KRT; Gesamtdosis: 25 Gray (Gy) uber
5 Tage) vor einer innerhalb von 72 h folgenden Rektumresektion. Durch die KRT
konnte bei 3.000 Patienten mit Rektumkarzinomen der Stadien < cUICC-IIl die LR-
Raten nach konventioneller OP (Frykholm et al. 1993; Swedish Rectal Cancer Trial
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1997; Folkesson et al. 2005) sowie nach Rektumresektionen mit TME (Kapiteijn et
al. 2001) signifikant gesenkt werden.

Bei organuberschreitenden cT4a-Karzinomen im unteren Rektumdrittel wurde seit
1995 von einigen Arbeits-/Studiengruppen die praoperative Langzeit-CRT (RT mit
50,4 Gy Uber 5 bis 6 Wochen) mit 5-FU als Radiosensitizer eingesetzt (Rddel et al.
2000; Frykholm et al. 2001; Gohl et al. 2003, Rddel et al. 2003). In einer monozen-
trischen, retrospektiven Kohortenanalyse bei Patienten mit cT4a-Rektumkarzino-
men (n = 113) konnte der Effekt der praoperativen CRT eindrucksvoll demonstriert
werden (Gohl et al. 2003). Bei 36 Patienten musste wahrend der Multiviszeralresek-
tion mehr als ein Organ entfernt werden. Die RO-Rate lag bei 89%, der histopatho-
logische Nachweis eines pT4a-Status bei 35% (n = 40), die 3-Jahres-LR-Rate bei
12,7% und das krebsspezifische Uberleben (CSS; cancer-specific survival) bei
72,9%. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich der Nodalstatus als
wichtigster Prognosefaktor (relatives Risiko: 5,8; p = 0,007). Nach der praoperativen
CRT betrug das 3-Jahres-CSS der Patienten 89,4% gegenuber 66,7% ohne eine
pra- oder postoperative Therapie. Das relative Risiko fur Patienten mit Lymphkno-
tenmetastasen (LKM) lag bei 7,0 (p < 0,001) gegenuber 0,2 bei Patienten, die eine
praoperative CRT erhalten hatten (p = 0,049). Diese Ergebnisse flhrten zu einer
breiteren Akzeptanz der praoperativen, 5-FU-basierten CRT bei T4-Karzinomen so-
wie zur Anwendung bei Rektumkarzinomen der Stadien cUICC-Il (T3/T4 NO MO)
und -lll (Tx N1/N2 MO). In Deutschland wurde die potenzielle Uberlegenheit einer
praoperativen (neoadjuvanten) CRT erstmals in der CAO/ARO/AIO-94-Phase-lIlI-
Studie gepruft (Sauer et al. 2003, Sauer et al. 2004, Abbildung 7).

1.5.4 Anmerkungen zur Frage: Inmer TME bei Rektumkarzinomen?

Bereits 1998 wurde die Notwendigkeit einer TME fur alle Rektumkarzinome, insbe-
sondere flr Karzinome in einer Lokalisation von 10 cm bis 15 cm (ab ACL), aufgrund
einer retrospektiven Studie in Frage gestellt (Lopez-Kostner et al. 1998). Im Zeit-
raum von 1980 bis 1990 waren 891 Patienten mit Sigma- oder Rektumkarzinomen
monozentrisch operiert worden. Es wurden die Ergebnisse der konventionellen OP
(ohne TME) bei Karzinomen im oberen Rektum (=10 cm ab ACL; n =229) und
Sigma (n = 225) mit denen der unteren Rektumdrittel (< 10 cm ab ACL; n =437)
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nach einer TME verglichen. Die Kaplan-Meier- und Cox-Proportional-Hazards-Ana-
lysen ergaben flr Patienten mit Karzinomen der unteren Rektumdrittel ein um
3,5-, 2,7-, 2,1- und 1,9-fach hoheres Risiko fur ein LR, ein LR mit Fernmetastasen
(FM), den krebsbedingten Tod oder fur jedes rezidiv- oder malignombedingte To-
desereignis vs. Karzinomen im oberen Rektum (=10 cm ab ACL). Zwischen den
Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum und im Sigma hatten sich keine Un-
terschiede gezeigt. Die Autoren folgerten, dass Karzinome des oberen Rektums
eine ahnlich gute Prognose wie Sigmakarzinome hatten und mit der gleichen kon-

ventionellen OP-Technik, d. h. ohne TME, reseziert werden konnten.

PME- Resektionslinie

y/1

~ TME- Resektionslinie |

Abbildung 4: ResektionsausmaR bei der PME und der TME

Resektionsschema am Beispiel eines Karzinoms im oberen Rektum, d. h. der aborale Tumorrand
lag > 12 cm proximal der ACL. Rot gestrichelt: Resektionslinie der partiellen mesorektalen Exzision
(PME); ein ,Coning“, d. h. eine friihzeitige, inadaquate konusférmige Praparation durch das Meso-
rektum auf die Rektumwand sollte unter Einhaltung eines Sicherheitsabstandes von 5 cm nach distal
und Absetzung des Darmes im rechten Winkel zur Langsachse vermieden werden; hellgriin gestri-
chelt: Resektionslinie der TME; A: Os pubis; B: Harnblase; C: SchlieBmuskelapparat; D: dorsales
Mesorektum; eigenstéandige Skizze nach Liersch et al. (2005).

Dabei wurde von den Autoren als ,konventionelle” OP die Technik der partiellen
mesorektalen Exzision (PME) genannt (Abbildung 4). Allerdings waren in ihrer Stu-
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die weder peri- noch postoperativ Qualitatskontrollen an den Resektaten durchge-
fuhrt worden noch (a priori) ein standardisiertes chirurgisches Vorgehen bei der

PME gefordert gewesen.

In einer Analyse des Stockholm-II-Trials wurde bei 457 Patienten der Einfluss der
praoperativen KRT auf die LR-Rate in Abhangigkeit zur Tumorlokalisation (ab ACL)
untersucht (Holm et al. 2001). Alle Studienteilnehmer (+/- RT) waren in kurativer
Intention konventionell (ohne TME) operiert worden. Beim Kohortenvergleich hatte
die KRT die LR-Raten im unteren, mittleren und oberen Rektum von 30%, 25% und
21% auf 20%, 11% und 5% reduzieren konnen. Die Autoren folgerten, dass die
praoperative 25 Gy KRT die LR-Rate bei konventionell operierten Patienten unab-
hangig von der Tumorlokalisation senken kann. Ein Verzicht auf die KRT wurde fur
Karzinome im mittleren und oberen Rektum abgelehnt. Vielmehr vermuteten die
Autoren, dass unter Anwendung einer qualitatskontrollierten TME noch bessere Er-
gebnisse hatten erreicht werden kdnnen. Sie empfahlen, die KRT und TME bei allen
Patienten mit Rektumkarzinomen unabhangig von der jeweiligen Tumorlokalisation

einzusetzen.

1.6 Individualisierte Therapiestrategien — erste Ansatze

Unter der institutionellen Forderung nach einer Standardisierung der MMT und der
OP-Techniken sowie deren Qualitatsverbesserung wurden in der CALL seit 08/1994
alle Patienten mit fortgeschrittenen Kolon- oder Rektumkarzinomen nach den Pro-
tokollen prospektiver klinischer Therapiestudien, wie z. B. der FOGT-1-/ -2-Stu-
dien, behandelt (Paschke et al. 2019). Ab dem Jahr 1996 wurden Patienten mit
Rektumkarzinomen der Stadien cUICC-Il und -1ll (£ 16 cm ab ACL) einer pra- / post-
operativen MMT nach der CAO/ARO/AIO-94-Studie zugefuhrt. Dabei erfolgte die
MMT nach dem ,Giel3kannenprinzip®, d. h. alle Patienten wurden unabhangig von
der Hohenlage ihrer Karzinome und phano- / genotypischen Tumor- / Patienten-
merkmale einheitlich behandelt (Abbildung 5).

Aufgrund des heterogenen Tumoransprechens auf die praoperative CRT, d. h. von
der kompletten Remission (CR, Responder) Gber ein partielles Ansprechen (inter-
mediarer Responder) bis zur Therapieresistenz (Nonresponder) reichend, wurde in
den CAPOX- und CetCAPOX-Studien die MMT intensiviert und bereits nach einer
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an das individuelle Rezidivrisko angepassten Behandlung gesucht. Erste Schritte
zu einer personalisierten Therapie von LARC-Patienten wurden dann mit der Initiie-
rung der CAO/ARO/AIO-04- und der GAST-05-Studie eingeleitet. Fur diese Studien
wurde die HOohenlokalisation der Karzinome als ein Stratifikationsmerkmal genutzt:
Bei cUICC-II-/-lll-Karzinomen <12 cm (ab ACL) erfolgte die Aufnahme in die
CAO/ARO/AIO-04-Studie und bei Karzinomen =12 cm (ab ACL) in die GAST-05-
Studie.

Studien Klinische Begleitforschung

1998

Patienten-Merkmale mit Einflui
auf den Therapieerfolg:

AAAAAAA |
AAAAARR f=rmer L N
AARAA == By

neoCRT (50,4 Gy; 5-FU)
(CAO/ARO/AIO-94-Phase-Ill)

neoCRT(50,4 Gy; CAP+0X)
(CAPOX-Phase-I|) >

Bisher: Standard-RCTx (50.4 Gy + 5-FU)

2004 esponse-Pridiktion
NeoCRT (50,4 Gy; Cet+CAP+OX AL N A, > [
(CetCAPOX-Phase-IIII-Studle) Responder  Intermediire  Nonresponder 2 Toxlzitit-Evaluation

Respender
e — } '
neoCRT (50,4 Gy; 5-FU+OX) 5 [ stancars-reTx Alternative ) Response-Pradiktion
(CAO/ARO/AIO-04-Phase-lll) — | & I**-sdwm’*l | Re-validierung ) =1 prognoss praaistion
= Toxizitit-Evaluation
TME/PME (oberesRektum) ] Intensivierte RCTx
(GAST-05-Phase-Il) g
2010 £
- % | Individualisierte, Rezidivrisiko-adaptierte Therapie
N
TransValid-A (50,4 Gy; 5-FU)
(Translationale KFO-Studie)
TNT (50,4 Gy; 5-FU+OX, FOLFOX) _
(TransValid-B-Phase-l/-11) Endpunkte - Uberleben:

2016 | TNT(50,4 Gy; 5-FU+OX, FOLFOX) DFS, OS, RFS, CSS?

(CAO/ARO/AIO-12-Phase-)
? | ¢
TNTund Organerhalt? - - |Sind,,neue“ Endpunkte notwendig?|

Abbildung 5: Entwicklung der multimodalen Therapie beim Rektumkarzinom

Schema zur Entwicklung und zeitlichen Abfolge der GRCSG-Studien von der neoadjuvanten Chemo-
radiotherapie (neoCRT) bis zur totalen neoadjuvanten Therapie (TNT). Einer neoCRT folgte nach
der Rektumresektion (TME) Ublicherweise eine adjuvante Chemotherapie (CTx) mit 5-FU oder FOL-
FOX. Wahrend der Studien wurden an der UMG klinische und translationale Begleitforschungspro-
jekte, u. a. im Rahmen der KFO-179, durchgefihrt. Die TransValid-A-Studie ist eine translationale
Biomarkerstudie, die in der vorliegenden Dissertation nicht bericksichtigt wird. Konventionelle
Studienendpunkte waren das DFS (disease-free-survival), OS (overall-survival), RFS (recurrence-
free-survival) und CSS (cancer-specific-survival). Auf ,neue” Endpunkte infolge einer TNT und bei
klinisch kompletter Tumorremission (,Wait and Watch®-Strategie) wird in der Diskussion eingegan-
gen (Renehan et al. 2016; Fokas et al. 2020); modifizierte Darstellung nach Liersch et al. (2010).
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Durch die Einrichtung der KFO-179 (an der UMG ab 2007) sollten in translationalen
Begleitforschungsprojekten u. a. sogenannte Response-/Prognose- und Toxizitats-
scores entwickelt sowie weitere ,Instrumente zur Therapieoptimierung® verfugbar
gemacht werden. Unter dem Ziel einer ,individualisierten Therapieoptimierung® soll-
ten Moglichkeiten der Therapiedeeskalation wie auch der -intensivierung gepruft
werden (Rdodel et al. 2010). Dies fuhrte ab 2010 zur Konzeption der TransValid-A-
Beobachtungsstudie und der von zwei Zentren durchgefuhrten TransValid-KFO-
179/GRCSG-B-Phase-l/ll-Studie. Letztere prufte die erweiterte praoperative CRT
(50,4 Gy, 5-FU + OX) mit drei nachfolgenden FOLFOX-CTx-Gaben und einer qua-
litatskontrollierten TME auf Durchflhrbarkeit, Begleittoxizitaten, Therapieadharenz
(Compliance) und frihe Wirksamkeit (Ziel: Steigerung der Rate an vom Pathologen
bestatigten Komplettremissionen (pCR; complete pathological remission) auf
= 20%). Dieses Konzept der totalen neoadjuvanten Therapie (TNT) wurde spater
als ,Konsolisidierungs“-CTx (Arm B) in der prospektiv randomisierten multizentri-
schen CAO/ARO/AIO-12-Phase-IIb-Studie untersucht (Fokas et al. 2019).

1.7 Herleitung der Fragestellung

Von einer praoperativen MMT, insbesondere der inkludierten CRT, werden neben
einer besseren Resektabilitat fortgeschrittener Rektumkarzinome héhere Chancen
auf die Sphinkter- und Kontinenzfunktion erhaltende OP-Verfahren sowie niedrige
LR-Raten erwartet (Francois et al. 1999; Crane et al. 2003). Zudem soll die MMT-

induzierte Reduktion von LKM positive Auswirkungen auf das Uberleben haben.

Ungeachtet der mittlerweile gro3en Akzeptanz der praoperativen CRT fur LARC-
Patienten in Deutschland, Europa und weiten Teilen der USA, besteht eine anhal-
tende Kontroverse zur Uberlegenheit der neoadjuvanten MMT vs. einer qualitats-
kontrollierten, alleinigen OP (Heald et al. 2017). Insbesondere die synergistischen
Auswirkungen der optimierten Chirurgie (+/- pra- oder postoperative MMT) auf die
UICC-Stadien-abhangige Prognose ist umstritten. Fir LARC im oberen Rektum
(2 12 cm ab ACL) wird der Nutzen einer RT-basierten MMT bezweifelt. Es wird von
einer qualitatsgesicherten OP ein gleichwertiges Ergebnis im Uberleben der Patien-

ten erwartet.
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1.8 Fragestellung und Zielsetzung

In dieser Dissertation wurden prospektiv erhobene Daten aus der pra- und posto-

perativen MMT von Patienten mit LARC aus zwei Behandlungsperioden (Phase I:
1998 bis 2005; Phase Il: 2006 bis 2013) ausgewertet. Alle Patienten waren standar-
disiert und qualitatskontrolliert unter Studienbedingungen behandelt worden. Es

sollte gepruft werden, welchen Einfluss die MMT und deren Weiterentwicklung auf

das Uberleben der Patienten hatte. Es sollten folgende Einzelfragen geklart werden:

1.

Bestanden Unterschiede im Uberleben zwischen préaoperativ mit einer MMT be-

handelten Patienten gegenlber Patienten mit primarer OP?

. War die praoperative, 5-FU-basierte CRT +/- OX der postoperativen CRT in Hin-

blick auf das 5- und 10-Jahres-Uberleben (DFS, RFS, OS und CSS) tiberlegen?

Gab es Unterschiede in der LR- und/oder FM-Rate und korrelierte die Tumorlo-

kalisation mit der Rezidivrate?

War eine sphinktererhaltende Rektumresektion (TARR) der Exstirpation (APR)
bei Rektumkarzinomen im unteren Rektumdrittel im RFS und CSS gleichwertig?

Bestanden UICC-Stadien-abhangige Unterschiede im Uberleben der Patienten?

Welche Schlussfolgerungen kdnnen aus den eigenen Ergebnissen im Vergleich
zur Literatur und unter Berucksichtigung aktueller Studienergebnisse (z. B. aus
der PETACC-6- und der CAO/ARO/AIO-12-Studie) gezogen werden?
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2 Patienten, Material und Methoden

Insgesamt waren 402 LARC-Patienten mit einer pra-/postoperativen MMT behan-
delt worden. Samtliche Tumorresektionen waren in der CALL erfolgt. Alle wahrend
der MMT notwendigen CTx-Applikationen wurden durch in der ,Medikamentdsen
Tumortherapie® weitergebildete Chirurgen in der IKO (CALL-Part) durchgefuhrt. An-

schliefend wurde eine Nachsorge Uber > 5 Jahre eingeleitet (Abbildung 6).

2.1 Patientengruppen und TherapiemaBnahmen

Die Patienten hatten sich im Zeitraum | (1998 bis 2005; Gruppe-I) und im Zeitraum ||
(2006 bis 2013; Gruppe-Il und -1ll) einer MMT unterzogen.

‘ | Rektumkarzinome der Stadien cUICC-Il und -lll (n = 402)
| Staging |
Gruppe | (n =177) Gruppe Il (n =127) Gruppe lll (n =98)
CAOQ/ARO/AIO-94 CAOQO/ARO/AIO-04 GAST-05
} } } }
[ Therapie | TME |[RT+5-Fu|  |RT+5-FU|[RT+5-FU +0X]
| } } } '
| RT +5-FU || TME TME TME TME | | PME
v v v v v r
| 5-Fu | | 5-FuU | | 57U | [Fs+5-Fu+ox| |Fs+5Fu+ox|
I I I I I I
| Nachsorga g U \ U J v
| Uberleben (post operationem) nach ITT-Prinzip |
DFS | res | | css |
v

Abbildung 6: Patientengruppen und TherapiemaBnahmen

Gruppe-I: Patienten im Zeitraum |; Gruppe-Il und -1lI: Patienten im Zeitraum Il; TME: totale mesorek-
tale Exzision; PME: partielle mesorektale Exzision; RT: Radiatio; 5-FU: 5-Fluorouracil; FS: Folin-
saure; OX: Oxaliplatin; DFS: disease-free-survival, RFS: recurrence-free-survival; CSS: cancer-spe-
cific-survival, OS: overall-survival; ITT: ,intention-to-treat™Auswertung nach dem per Randomisation
bestimmten Therapiearm in den CAO/ARO/AIO-94-, CAO/ARO/AIO-04- und GAST-05-Studien; ei-
gene Darstellung.

20



In Abbildung 6 werden der Ablauf der MMT, die Patientengruppen, ihre Zugehorig-
keit zu den klinischen Studien und die jeweiligen Therapiemallhahmen schematisch
veranschaulicht. Die Patientengruppe-l umfasste 177 Patienten, die eine MMT nach
dem Protokoll der CAO/ARO/AIO-94-Studie (Sauer et al. 2004) erhalten hatten.

In der Gruppe-ll wurden 127 Patienten nach der CAO/ARO/AIO-04-Studie (Rodel
et al. 2012) behandelt, in der eine um OX und Folinsaure (FS) erweiterte MMT ge-
gen die 5-FU-basierte Standard-MMT gepruft wurde. Patienten der Gruppe-lli
(n =98) wurden primar operiert und erhielten bei Nachweis eines = pUICC-II Karzi-

noms eine postoperative adCTx nach dem FOLFOX-Regime.

Die Voraussetzung fur die in den Gruppen-| bis -lll durchgefuhrte MMT war eine
standardisierte pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik (Staging) nach histologi-
scher Sicherung eines Adenokarzinoms aus den Tumorbiopsaten.

2.2 Pratherapeutisches Staging

Das Staging umfasste eine vollstandige Anamneseerhebung, die korperliche Unter-
suchung, eine rektale Untersuchung sowie starre Rektosigmoidoskopie mit Bestim-
mung der Lokalisation des aboralen Tumorrandes und bioptischer Diagnosesiche-
rung (wie z. B. Nachweis eines Adenokarzinoms und Festlegung des Tumorgra-
dings) (Liersch et al. 2005a). AuRerdem erfolgte eine rES mit Bestimmung der Tu-
morinfiltrationstiefe (uT-Status) und des lokoregionaren, intramesorektalen LK-Sta-
tus (uN-Status) (Liersch et al. 2003). Eine komplette Koloskopie wurde zum Aus-
schluss von Zweittumoren durchgefuhrt. War die Durchfuhrung einer kompletten
Koloskopie technisch nicht moglich, so hatte sie entweder intraoperativ oder inner-
halb der ersten 3 Monate nach der Rektumresektion zu erfolgen. Eine Sonographie
des Abdomens und ein konventionelles Thorax-Réntgen fanden zum Ausschluss
von FM statt. Kontrollen von Labor-, Blut- und Gerinnungsparameter, des Differen-
tialblutbildes, von nierenfunktionsspezifischen Parametern sowie den Tumormar-

kern CEA und CA 19-9 vervollstandigten die Ausbreitungsdiagnostik.

Bei Nachweis eines = uT3-Status oder eines positiven uN-Status mit Verdacht auf
LKM wurde eine kontrastmittelgestutzte CT des Thorax/Abdomens/Beckens durch-

gefuhrt. Eine pelvine MRT oder eine Positronenemissionstomographie (PET)-CT
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mit 18-FDG waren gemall der S3-Leitlinie KRK von 2004 und 2008 fakultativ
(Schmiegel et al. 2005, Schmiegel et al. 2008).

Grundsatzlich wurde vor Einleitung einer MMT ein Dihydropyrimidindehydrogenase
(DPD)-Exon-14-Skipping-Mutationstest zum Ausschluss eines homozygoten DPD-
Mutationsstatus mit potentiell letaler 5-FU-Unvertraglichkeit durchgefihrt (van
Kuilenburg et al. 2000; Raida et al. 2001; Quack 2015). Zudem hatte vor Therapie-
beginn eine schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten zur Durchfuhrung der
MMT sowie der notwendigen Begleituntersuchungen vorzuliegen. Alle Falle waren
dem multiprofessionellen ,Tumorboard flir gastrointestinale Malignome® des
G-CCCs vorgestellt worden. Kontraindikationen zur Durchfiihrung der MMT und on-

kologischen Tumorresektion hatten nicht bestanden.

2.3 Therapie — Klinische Studien

2.3.1 CAO/ARO/AIO-94-Studie — Gruppe-l

Im Behandlungszeitraum | wurden 177 Patienten nach der CAO/ARO/AIO-94-
Phase-IlI-Studie behandelt (Abbildung 7). Im Prifarm Arm B (n = 95; 53,7% der
Gruppe-l) erhielten die Patienten eine praoperative (neoadjuvante) CRT gefolgt von
einer onkologischen Rektumresektion (TME in der UMG) und additiven (adjuvanten)
CTx (Sauer et al. 2004; Sauer et al. 2012). Simultan zur Radiatio (RT: 1,8 Gy pro
Tag Uber 28 Tage; Gesamtdosis 50,4 Gy) wurde den Patienten in der 1. und 5. RT-
Woche an finf aufeinander folgenden Tagen (d 1 -d 5 und d 29 - d 33) eine 5-FU-
Infusion (Uber 120 h; kontinuierlich intravends: civ) Uber ein zentralvendses Port-
system appliziert. Die 5-FU Dosis betrug 1000 mg 5-FU / m? Korperoberflache
(KOF) und war auf maximal 2,0 m? KOF begrenzt (dose-capping). Postoperativ
wurde die adCTx mit 4 Zyklen 5-FU-Monotherapie in jeweils vierwdchigem Abstand
verabreicht. Pro Zyklus wurden 500 mg 5-FU / m? KOF an 5 Tagen i.v. (als Bolus)

gegeben.

Im Therapiearm A (Kontrolle) wurde bei 82 (46,3%) Patienten nach postoperativer
Bestatigung eines Rektumkarzinoms der Stadien pUICC-Il oder -lll eine CRT in glei-
cher Dosierung mit 5-FU-CTx eingeleitet. Vier Wochen spater erfolgte die Applika-
tion der adCTx (5-FU: 500 mg / m? KOF / d) an 5 Tagen in einem vierwochigen Ab-
stand.
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Abbildung 7: Design der CAO/ARO/AIO-94-Studie
Eigene Darstellung, modifiziert nach Sauer et al. (2004) und Sauer et al. (2012).

2.3.2 CAO/ARO/AIO-04- und GAST-05-Studien — Gruppe-ll und -lll

Die CAO/ARO/AIO-04-Phase-llI-Studie prufte die DurchfUhrbarkeit und Effizienz
der um OX erweiterten MMT bei LARC-Patienten (Rodel et al. 2012, Rddel et al.
2015). Der aborale Tumorrand der Karzinome musste per starrer Rektoskopie im
unteren oder mittleren Rektumdrittel diagnostiziert worden sein (< 12 cm ab ACL).
Karzinome des oberen Rektums waren von der Studie ausgeschlossen. Alle Stu-

dienteilnehmer erhielten eine qualitatskontrollierte TME (Abbildung 8).

Im Kontrollarm A (n = 64) erfolgte die praoperative RT (Gesamtdosis: 50,4 Gy,
appliziert in 28 Fraktionen; 1,8 Gy pro Tagan d 1 - d 5 pro Woche) unter Gabe von
5-FU (an d1-d5 und an d29-d33) als 120-stundige Infusion (Dosierung:
1000 mg 5-FU/m? KOF/d) Uber ein zentralvendses Portsystem. Nach einem thera-
piefreien Intervall von sechs Wochen wurde eine TME durchgefuhrt. Vier Wochen
spater wurde die adCTx (5-FU: 500 mg / m?, als i.v. Bolus Uber 2 - 5 Minuten, ein
Zyklus: d 1 - d 5; Wiederholung an d 29) mit insgesamt 4 Zyklen verabreicht.

Im Studienarm B (n = 63) wurde die praoperative CRT um OX erweitert (Dosierung
von 5-FU: 250 mg/m?/d, Dauerinfusion tberd 1 - d 14 und von d 22 - d 35 via Port-
sytem; Dosierung von OX: 50 mg/m?and 1, d 8, d 22 und d 29 als 2-stindige Infu-
sion in 500 ml Glukose-5%). Nach einem therapiefreien Intervall von 5 bis 6 Wo-

chen, einer TME und einer erneuten Therapiepause von 4 Wochen wurde die
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adCTx nach dem FOLFOX-Regime durchgefuhrt (OX: 100 mg/m?i.v. als 2-stundige
Infusion in 500 ml Glukose-5% an d 1; FS: 400 mg/m? als 2-stlindige Infusion an
d 1; 5-FU: 2400 mg/m? als 46-stundige Infusion via Portsystem; Wiederholung an
d 15). Insgesamt wurden 4 Zyklen FOLFOX, d. h. 8 Einzelapplikationen, in adjuvan-
ter Intention verabreicht (Abbildung 8).

Die prospektiv randomisierte, multizentrische GAST-05-Phase-IIb-Studie prufte als
Add-on-Studie zur CAO/ARO/AIO-04-Phase-llI-Studie, ob eine qualitatskontrollierte
partielle mesorektale Exzision (PME, Arm B) der etablierten TME (Arm A) im onko-
logischen Ergebnis bei LARC des oberen Rektumdrittels (12 cm - 16 cm ab ACL)
ebenbuirtig sei (Endpunkt: das 3- und 5-Jahres-DFS; Abbildung 8). In die GAST-05-
Studie waren 98 Teilnehmer (Gruppe-IIl, Abbildung 6) aus dem Studienleitzentrum
der UMG eingebracht worden. Nach verblindeter zentraler Randomisation hatten 44
Patienten eine TME (Arm A) und 54 Patienten eine PME (Arm B) erhalten.
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Abbildung 8: Design der CAO/ARO/AIO-04-Studie und der GAST-05-Studie
Eigene Darstellung, modifiziert nach Rddel et al. (2012) und Rddel et al. (2015).
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2.4 Prinzipien der onkologischen Rektumresektion

Die Rektumresektionen erfolgten bei allen 402 Patienten standardisiert (Liersch et
al. 2006a; Liersch et al. 2006b; Liersch et al. 2007a; Liersch et al. 2007b). Die Ge-
fahr der lokalen Tumorperforation oder einer moglichen Tumorzelldissemination
wurde durch die Anwendung der ,no-touch-isolation-technique® wahrend der Pra-
paration und der ,en-bloc” Entfernung tumoradharenter Strukturen reduziert. Neben
der angestrebten kompletten Resektion des Primarius (RO-Status) wurde stets auch
das vendse und lymphatische Abflussgebiet entfernt. Als Prinzipien galten (Ta-
belle 3; Becker und Liersch 2006):

Tabelle 3: Merkmale der onkologischen Rektumresektion

1. die ,no-touch-isolation“-Technik zur Vermeidung einer Tumorzelldissemination
2. das Setzen einer extraluminalen Darmligatur proximal des Tumors

3. die zentrale GefaRdissektion (Nervengeflecht-schonend, mdglichst und unter Erhalt der
A. colica sinistra)

4, die systematische lokoregionale Lymphadenektomie
die totale oder partielle mesorektale Rektumresektion (je nach Studie)

6. die Einhaltung eines dreidimensionalen Sicherheitsabstandes (Ziel: R0O-Status) und eines tu-
morfreien zirkuldren Randsaumes (CRM) von = 1 mm (bzw. = 2 mm) unter geschlossenem
Absetzen des Darmresektats Uber Klammernahtgerate;

Ausnahme: Vorgehen bei Anlage einer koloanalen Anastomose

7. die ,en bloc*- Resektion bei Tumoradharerenz an Nachbarstrukturen oder -organen
8. die periop. Praparatebeurteilung durch Chirurgen (ex situ) und postop. durch Pathologen

9. eine standardisierte (histo)pathologische Resektataufarbeitung (p) unter Berilicksichtigung
der praoperativen Therapie (y)

10. |die Tumorklassifikation nach der aktuell gultigen TNM-/UICC-Klassifikation

o

Erfolgte eine Rektumresektion per medianer Laparotomie, so wurde eine Turnbull-
Ligatur oberhalb des rektosigmoidalen Ubergangs zum mechanischen Verschluss
des Darmlumens angelegt. Nach linkslateraler Mobilisation des Colon descendens
wurde die V. mesenterica inferior etwa 2 cm unterhalb des Pankreasunterrandes
dargestellt, ligiert und durchtrennt. Anschlie3end erfolgte die radikulare Absetzung
der A. mesenterica inferior unter Schonung des Plexus hypogastricus superior
(Liersch et al. 2007b). Bei der aortennahen Absetzung der A. mesenterica inferior
per Durchstichligaturen wurde die nach kranial verlaufende A. colica sinistra Ubli-
cherweise geschont. Der Zugang in das prasakrale Spatium retrorectale erfolgte
unter Durchtrennung des alveolaren Gewebes zwischen der Waldeyerschen Faszie

und der Fascia propria des Mesorektums, der sogenannten ,holy plane“. Die TME
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umfasste nach dorsal das gesamte retrorektale Lymph- und Weichgewebekompar-
timent, nach ventral die Mithahme des Spatium praerectale entlang der zuvor ge-
spaltenen vierblattrigen Denonvilliers-Faszie und nach lateral den Bereich bis zur
Beckenwand unter Schonung der Nervii hypogastricii et eregentes. Die dorsale und
laterale Praparation sowie Mobilisation des Mesorektums erfolgte entlang seiner
unversehrten Hullfaszie bis zu dem Punkt, wo das Rektum auf der Ebene des Mus-
culus levator ani frei beweglich wurde (Liersch et al. 2007a, Liersch et al 2007b).
Die distale Absetzung des Rektums wurde bei ,Jow grade“ Karzinomen (G1, G2) mit
einem Sicherheitsabstand von 2 cm (in situ) mit einem Klammernahtgerat (z. B. TA-
55-Klammernahtgerat oder Contour®-Curved Cutter Stapler, Ethicon Inc., Johnson
& Johnson Medical GmbH, Deutschland; 19.09.2019 letztmalig aktualisiert) durch-
gefuhrt. Ein Sicherheitsabstand von 4 cm wurde bei ,high grade® Rektumkarzino-
men (G3-/G4-Differenzierung) eingehalten. Allein bei analkanalnahen Karzinomen
des unteren Rektumdrittels war nach einer praoperativen MMT in Einzelfallen eine
offene Absetzung des Darmes unter Einhaltung eines tumorfreien distalen Sicher-
heitsabstandes (in situ) von 1 cm erlaubt. AnschlieBend erfolgte die Anlage einer
koloanalen Anastomose im oberen Drittel des Sphinkterapparates durch peranal

angelegte Einzelknopfnahte (Vicryl 3.0).

Bei der PME war ein Sicherheitsabstand von 5 cm (in situ) zwischen dem aboralen
Tumorrand und der distalen chirurgischen Absetzungsebene vorgeschrieben (Ab-
bildung 4). Zudem sollten bei der PME das Mesorektum und das Rektum im rechten
Winkel zur Darmlangsachse unter Vermeidung eines ,,Conings®, d. h. einer zu fri-
hen konusformigen Ausdunnung des Mesorektums vor Erreichen der geforderten
tumorfreien Absetzungszone, mit einem Linear- oder Contour®-Stapler abgesetzt

werden.

2.5 Perioperative Qualitatskontrolle des Resektats

Nach dem Absetzen des Rektums wurde die Qualitat der Mesorektumexzision pe-
rioperativ (ex situ) gepruft (Quirke et al. 1986; Wibe et al. 2002; Hermanek et al.
2003; Syk et al. 2006). Durch einen unabhangigen Untersucher wurde das Rektum-
resektat mit 20 ml verdunnter Methylenblauldsung (Sterk et al. 2000) nach Kandulie-
rung der A. mesenterica inferior angefarbt. Jede Form des Farbaustritts durch die
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mesorektale Hullfaszie (punktuell, flachig, begrenzt, grofiflachig) wurde fotogra-
phiert, klassifiziert (Tabelle 4) und dokumentiert (Liersch et al. 2005a).

Tabelle 4: Perioperative Beurteilung der Resektatqualitiat (Methylenblau-Farbung)

Grad Anfarbung des Rektumresektats

Grad 1 |kein Farbstoffaustritt wahrend und nach der Injektion: komplette TME bzw. PME

Grad 2 | punktfdrmige(r) Farbstoffaustritt(e) wahrend oder nach der Injektion; diese resultieren

aus makroskopisch oft nicht eindeutig erkennbaren, kleinsten Einrissen der mesorekta-
len Hiillfaszie; Beurteilung: moderate TME bzw. PME

Grad 3 |flachenhafter Farbaustritt: makroskopisch unvollstdndige TME bzw. PME

2.6 Histopathologische Resektataufarbeitung und Beurteilung

Nach der perioperativen Qualitatskontrolle wurden die Praparate in nativem Zu-

stand von den zustandigen, in die Therapiestudien eingewiesenen Pathologen der

UMG beurteilt (Liersch et al. 2006b). Unabhangig von der perioperativen chirurgi-

schen Kontrolle der Resektatoberflache wurde am nicht eréffneten OP-Praparat

nochmals die Intaktheit der mesorektalen Oberflache Uberprift. Die Mesorektumde-

fekte wurden in ihrer Flachen- und Tiefenausdehnung dokumentiert (Tabelle 5).

Tabelle 5: Histopathologische Beurteilung und Klassifikation der Resektatqualitat

Postoperative Beurteilung des Rektumresektates und des Tumorstatus

1.

Lokalisationsangabe des Tumors im Rektum in Bezug zur peritonealen Umschlagfalte

2.

Tumortyp nach WHO-Klassifikation, Tumorinfiltrationstiefe (pT-Klassifikation)

3.

Angabe des regiondren Lymphknoten-Status (pN-Klassifikation: pNO/pN1/pN2), Angabe der
Gesamtzahl untersuchter Lymphknoten in Relation zur Anzahl der LKM (Goldstein et al. 1996)

Grading (G1 bis G4) bzw. Gx nach erfolgter praoperativer Multimodaltherapie

Angabe der tumorfreien Resektionsrander mit R-Klassifikation (R0, R1, R2); dabei erfolgte stets
die makro- und mikroskopische Distanzangabe zwischen dem Tumor- und dem Resektionsrand
(oral, aboral, lateral, zirkumferentiell) (Hermanek et al. 2003, MERCURY 2002)

ein tumorfreier, zirkumferentieller Resektionssaum von < 1 mm wurde formal als RO-Situation
gewertet, jedoch aufgrund der zu erwartenden schlechteren Prognose auch als CRM-positiv
dokumentiert (Compton 2002, Maslekar et al. 2007) *

eine direkte Tumorperforation oder vom Tumor entfernte Darmperforationen wurden gesondert
dokumentiert (Birbeck et al. 2002, Quirke und Dixon 1988)

Nachweis einer Lymph-/Blutgefaf3invasion peritumoral oder im mesorektalen Gewebe

Klassifikation der Qualitat des Mesorektums post operationem (MERCURY-Kriterien)

Grad 1 intaktes Mesorektum mit nur geringen UnregelmaRigkeiten der glatten Mesorektu-
moberflache, kein Defekt > 5 mm; kein Coning
Grad 2 mafige Menge an Mesorektum, UnregelmafRigkeiten an der Mesorektumoberfla-

che; maRiges Coning; Lamina muscularis propria nicht sichtbar (aulRer am Ansatz
der Levatormuskulatur)

Grad 3 wenig Mesorektum mit tiefen Defekten bis zur Lamina muscularis propria

* In den eigenen Uberlebensanalysen wurde ein CRM < 2 mm als CRM-positiv gewertet (Nagtegaal
et al. 2002a, Nagtegaal et al. 2002b); diesbzgl. Angaben sind in den Legenden zu den jeweiligen
Tabellen und Abbildungen aufgefinhrt.
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Grundlage dieser Vorgehensweise waren Untersuchungen gewesen, die einen Zu-
sammenhang zwischen iatrogenen mesorektalen Gewebedefekten und einem hau-
figeren Auftreten von LR und/oder FM gezeigt hatten (Adam et al. 1994; Nagtegaal
et al. 2002b; Peeters et al. 2007). Als Ursache fur die LR waren in situ verbliebene
LKM, eine ausgedehnte Perineuralscheideninvasion (pPn1-Status), peritumordse
Gefaleinbriche (pV1-Status), eine Lymphangiosis carcinomatosa (pL1-Status) o-
der intramesorektale Tumorsatelliten entdeckt worden (Nagtegall und van Krieken
2007, Peeters et al. 2007, Nagtegaal et al. 2017).

Die abschlieRende Resektatbeurteilung erfolgte nach dem jeweiligen Stand der
TNM-/UICC-Klassifikation (Sobin und Fleming 1997; Wittekind et al. 2002; Wittekind
et al. 2003; Wittekind und Meyer 2010; Wittekind 2017) und wurde an deren aktu-
ellste Version angepasst. Es hatten die in Tabelle 5 aufgelisteten Angaben zur Be-
urteilung der Resektatqualitdt und der Malignomsituation zu erfolgen. Zur Uberprii-
fung der chirurgischen TME- bzw. PME-Qualitdt wurde das Klassifikationssystem
der Magnetic Resonance Imaging and Rectal Cancer European Equivalence Study
Group des britischen Medical Research Council (MERCURY 2002) genutzt.

2.7 Sonderfall: Tumoransprechen auf eine praoperative CRT

Die Auswirkungen der praoperativen MMT auf das lokale Tumorgeschehen wurden
durch den Vergleich des im Staging ermittelten cT-Status mit dem postoperativen
ypT-Status erfasst. Ein sogenanntes ,T-Level-Downsizing“ lag vor, sofern eine
Schrumpfung (shrinkage) der initialen Tumorinfiltration in die Rektumwand oder das
Mesorektum von 21 T-Level festgestellt werden konnte. Ein MMT-induziertes
Downstaging wurde angenommen, wenn sich der cUICC-Status gegenuber dem
ypUICC-Status um = 1 UICC-Level reduziert hatte.

Die CRT-induzierte Tumorregression in den Patientengruppen-l (Arm B) und -l
(beide Therapiearme, Abbildung 6) wurde nach dem in Tabelle 6 angegebenen Tu-
morregression-Grading-System (TRG) bestimmt (Dworak et al. 1997; Gavioli et al.
2000; Wittekind und Tannapfel 2003; Jakob et al. 2004; Jakob et al. 2005).
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Tabelle 6: Tumorregressionsgrade (TRG) nach praoperativer CRT

Grad Pathomorphologische Verdnderungen am Tumorgewebe
TRG O keine Regression nachweisbar

TRG 1 verbliebenes Tumorvolumen dominiert, Zeichen der radiogenen Fibrose und/oder Vas-
kulopathie bei < 25% der Tumormasse

TRG 2 moderate Regression bei 25% bis 50% der Tumormasse, vorwiegend radiogene fibroti-
sche Veranderungen (> 50%) mit vereinzelten Tumorzellen oder -verbanden (> 3 mm),
die lichtmikroskopisch leicht nachzuweisen sind

TRG 3 gute Regression bei > 50% der Tumormasse; die wenigen, vereinzelten Tumorzellen
sind mikroskopisch schwer nachzuweisen bei nahezu vollstandig radiogen fibrosiertem
Gewebe (> 80%) mit oder ohne Bildung von Schleimbildung/-seen

TRG 4 komplette Tumorregression ohne Nachweis von residuellen Tumorzellen, lediglich
Nachweis einer kompletten Fibrose

Eine valide Beurteilung des Nodalstatus sollte durch eine mdglichst gro3e Anzahl
untersuchter LK und LKM erreicht werden (Ratto et al. 1999; Wong et al. 1999;
Wittekind et al. 2002; Leibl et al. 2003). Nach den Vorgaben der TNM-/UICC-Klas-
sifikation sollten = 12 lokoregionare LK aus dem Mesorektum und Perirektalgewebe
untersucht worden sein. Diese Anforderung bestand flr alle Patientengruppen, un-
abhangig von der jeweiligen Behandlung. Von besonderem Interesse waren der An-
teil an Patienten mit LKM, das Verhaltnis (Quotient) LKM zu LK und deren potenti-

eller Einfluss auf den weiteren klinischen Verlauf.

2.8 Nachbeobachtung

Alle Patienten wurden wahrend der Multimodaltherapie gemaf den Vorgaben der
Studienprotokolle wdchentlich kontrolliert. Nach Abschluss der MMT erfolgten die
erweiterten Nachsorgeuntersuchungen in oder analog der studienbedingten Nach-
sorgeschemata unter Inklusion der Empfehlungen der Deutschen Krebsgesellschaft
bzw. der S3-Leitlinie KRK (Liersch et al. 2005a; Liersch et al. 2007a; Schmiegel et
al. 2008). Die Nachsorgeuntersuchungen umfassten allgemein die Anamneseerhe-
bung, eine klinisch-korperliche Untersuchung, Blutbild- und Laborchemiekontrollen
einschlieBlich der Bestimmung der Tumormarker CEA und CA 19-9 (im Serum), die
regelmalige Abdomensonographie, eine Rektosigmoidoskopie sowie Koloskopie in

vorgegebenen zeitlichen Abstanden (Tabelle 7).

Die Nachsorgekontrollen wurden zunachst alle drei Monate innerhalb der ersten
zwei Jahre in der UMG durchgefuhrt, anschlieBend in halbjahrlichen Abstanden
uber drei Jahre und danach als jahrliche Untersuchungen uber 5 Jahre bis 10 Jahre.
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Die Uber 5-Jahre hinausgehenden Nachsorgeuntersuchungen wurden in enger Ko-
operation mit den zuweisenden Arzten, Hauséarzten und auswartigen Kliniken tber

das CALL-Studiensekretariat koordiniert und deren Durchfihrung dokumentiert.

Tabelle 7: Programmierte Nachsorge bei Rektumkarzinomen nach MMT

Untersuchung Monate (post operationem)

12
>72

n [ < | O | ©
- | - N (™™

48
54
60

- N
N <

Anamnese, korperliche Un-
tersuchung, CEA, CA 19-9, X XXX X]|X|X|X]|X|X|X]|X]|X]|X]|X
Labor

Abdomensonographie * XX XXX X|X|X]|X|X|X]|X]|X]|X]|X
Rektosigmoidoskopie 2 X| X | X X X X X X [(X)
Koloskopie X3 X4 X4
CT-Thorax/Abdomen/Pelvis x5 X X X X
Roéntgen-Thorax (2 Ebenen) X X X X X X X | X

Die Patienten mit Rektumkarzinomen der Stadien cUICC-II und -lll, die eine MMT erhalten hatten,
wurden studienabhdngig erweiterten Nachsorgeprozeduren unterzogen. In der Tabelle sind die Un-
tersuchungen und deren zeitliche Abfolge zusammengefasst; 1: als den Patienten am wenigsten
belastendes, einfaches, flachendeckend vorhandenes und kostenglinstigstes Verfahren zum Nach-
weis suspekter Raumforderungen im Abdomen, insbesondere in der Leber; bei einem Nachweis
suspekter Befunde erfolgte eine weiterfihrende Diagnostik (wie z. B. CT-Thorax/Abdomen/Becken,
Feinnadel-/Stanzbiopsie); 2: generell bei Rektumkarzinomen ohne pra- oder postoperative CRT;
3: sofern keine vollstandige Koloskopie praoperativ erfolgt war; 4: bei einem unauffalligem Befund
(kein Adenom, kein Karzinom) erfolgte die nachste Kontroll-Koloskopie nach Empfehlung des arztli-
chen Untersuchers, allerdings spatestens nach 5 Jahren; 5: generell bei Rektumkarzinomen 3 Mo-
nate nach Abschluss der MMT als Ausgangsbefund; weitere Kontrollen erfolgten in Abhangigkeit des
Studienprotokolls bzw. nach dem institutionellen Standard.

2.9 Statistische Datenauswertung

Die Datenanalyse der 402 Patienten wurde in Kooperation mit der Einrichtung ,Wis-
senschaftliche Serviceeinheit flir Medizinische Biometrie und Statistische Bioinfor-

matik” durchgefuhrt.

2.9.1 Datenherkunft und -erfassung

Die pra- oder postoperative Multimodaltherapie war nach den Protokollvorgaben der
CAO/ARO/AIO-94- (Sauer et al. 2004; Sauer et al. 2012), der CAO/ARO/AIO-04-
(Rodel et al. 2012; Rodel et al. 2015) und der GAST-05-Studien durchgefuhrt wor-
den. Fur alle Studien lagen positive Ethikvoten vor (CAO/ARO/AIO-94-Studie: posi-

tives Ethikvotum der Medizinischen Fakultat Gottingen, Antragsnummer: 20/9/95
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vom 12.09.1995; CAO/ARO/AIO-04-Studie: EudraCT-Nr.: 2006-002385-20, zentra-
les positives Ethikvotum der Medizinischen Fakultat Erlangen-Nurnberg,
Nr.. 07_2006 vom 30.05.2006 und 28.06.2006; GAST-05-Studie: Nr.:
ISRCTN35198481, positives Ethikvotum der Medizinischen Fakultat Gottingen,
Antragsnummer: 21/11/06 vom 16.11.2006 und 22.11. 2006).

Die prospektive Datenerfassung erfolgte in den papiergebundenen Case-Reported-
Forms (CRFs) der Studien, die von einer externen Clinical Research Organisation
(CRO; WiSP, Wissenschaftlicher Service Pharma GmbH, Langenfeld, Deutschland)
kontrolliert wurden, und in eigenstandig angelegten Excel- und Access-Datenban-
ken. Die Datenerhebung war mit Start des TP-5a der KFO-179-2 (Projektleiter:
Prof. Dr. med. T. Liersch; ,Pradiktive und prognostische Biomarker beim lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinom®; Ethikvotum der Medizinischen Fakultat Goéttingen
mit Antragsnummer 9/8/08) erweitert und kontinuierlich fortgesetzt worden. Die Da-
teneintrage erfolgten stets nach dem ,Vier-Augen-Prinzip“ und wurde von dem Pro-
jektleiter sowie zwei weiteren Mitarbeitern unabhangig voneinander mit den Origi-
nalbefunden abgeglichen. Dabei erfolgte die Uberpriifung auf Plausibilitdt und Rich-
tigkeit. Bei Diskrepanzen wurden die kompletten Patientenfalle erneut anhand der
Originalbefunde Uberpruft und abschlieRend vom Projektleiter und der Promovendin

im Konsens beurteilt.

Die klinischen Studien sowie die vorliegenden Analysen wurden nach ICH-GCP
(E6) Kriterien und nach der Erklarung von Helsinki (1964) durchgefuhrt (Wiesing
und Parsa-Parsi 2009).

2.9.2 Festlegung der Uberlebensparameter

Die Uberlebensparameter waren nach internationalen Konsusvereinbarungen defi-

niert worden (Punt et al. 2007; Birgisson et al. 2011; Bonnetain et al. 2017).

Als DFS (disease-free-survival) wurde der Zeitraum zwischen der OP und dem
Nachweis eines LR, von sekundaren Primarkarzinomen (wie z. B. des Kolons oder
anderer Entitaten) oder des Todes (jeder Ursache) ermittelt. Zensiert wurde dabei
der Kontaktverlust zum Patienten.

Das RFS (recurrence-free-survival) ergab sich aus dem Zeitintervall zwischen der
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Rektumresektion und dem Nachweis eines LR, einer FM und des Todes (jeder Ur-
sache). Der Kontaktverlust zum Patienten wurde ebenfalls zensiert. Ingoriert wur-
den Zweitkarzinome des Kolons, Rektums und neu aufgetretene Malignome ande-

rer Entitat.

Das OS (overall-survival) wurde aus dem Zeitintervall zwischen OP und dem Auf-
treten eines Ereignisses oder bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt berechnet.
Ignoriert wurden das Auftreten von LR, FM, Zweitkarzinomen (im Kolon) und von
primaren Zweitkarzinomen anderer Entitaten. Als Ereignis wurde der Tod jeder Ur-

sache gewertet. Der Kontaktabbruch zum Patienten wurde zensiert.

Das CSS (cancer-specific-survival) ergab sich aus dem Intervall zwischen der OP
und dem Rektumkarzinom-bedingten Tod. Ereignisse wie der Tod aufgrund einer
anderen Ursache wurden zensiert und ignoriert. Diese Vorgehensweise zum CSS
galt fur die uni-parametrischen Analysen, d. h. der Tod aufgrund anderer Ursache
wurde entsprechend der gangigen Praxis in der Analyse klinischer Studien nicht als
competing risk berucksichtigt. In den spateren multiparametrischen Analysen wurde

der Tod aufgrund anderer Ursache korrekterweise als competing risk berucksichtigt.

Der Tod infolge von Komplikationen nach interventionellen oder chirurgischen Mal3-
nahmen, die bei progredientem Tumorleiden in palliativ-supportiver Intention durch-
gefuhrt worden waren, wurde als karzinombedingt gewertet. Verstarben Patienten
bei stabiler Tumorerkrankung infolge interventioneller oder chirurgischer Mal3nah-

men, so wurden diese Todesfalle als nicht durch das malignombedingt klassifiziert.

2.9.3 Testverfahren, Uberlebensraten, mediane und mittlere Uberlebenszeit

Alle 402 Patienten des Gesamtkollektivs erfullten die Ein- und Ausschlusskriterien

und waren fur die Analyse klinischer und histopathologischer Variablen geeignet.

Die klinischen und histopathologischen Ergebnisse wurden tabellarisch mit der je-
weiligen Patienten- und Ereignisanzahl, der Hazard Ratios (HR, bei multiparametri-
schen Analysen), dem 95%-Konfidenzintervall (Cl) und den jeweiligen p-Werten,

sofern sie aussagekraftig waren, angegeben.

Mit Hilfe von Kaplan-Meier-Analysen (K-M-Kurven) wurden die jeweiligen Uberle-

benswahrscheinlichkeiten zu einem definierten Zeitpunkt berechnet, d. h. es wurde
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graphisch veranschaulicht, bei wie vielen Patienten bis zu einem bestimmten Zeit-
punkt noch kein Ereignis eingetreten war. Zur Bestimmung der Uberlebensraten
musste bei den Patienten eine Resektion des Rektumkarzinoms durchgefuhrt und

mindestens eine Nachsorgeuntersuchung erfolgt worden sein.

Die Abhangigkeit zwischen ausgewahlten Parametern (wie z. B. dem UICC-Status)
und den Uberlebenszeiten wurde mit Hilfe des Cox-Regression-Modells gepriift
(Cox 1972). Da die mittlere Uberlebenszeit sehr stark vom Zensierungsmuster ab-
hing, wurde Ublicherweise das mediane Uberleben mit einem 95%-Konfidenzinter-
vall (95%-Cl) angegeben. Es wurde also der Zeitpunkt berechnet, zu dem die Halfte
der Patienten ein Ereignis erlitten hatte (Zwiener et al. 2011). Lag der Kaplan-Meier-
Schatzer > 50% wahrend der Beobachtungszeit aufgrund einer zu geringen Ereig-
niszahl, so konnte die mediane Uberlebenszeit nicht bestimmt werden. Stattdessen
wurde die beschrankte, erwartete mittlere Uberlebenszeit (restriktiver Mittelwert
(rMW); restricted mean of survival time) angegeben (Prentice 1989; Tang et al.
2007; Royston und Parmar 2013; A'Hern 2016; Buyse et al. 2016; Trinquart et al.
2016). In der vorliegenden Dissertation werden absolute Uberlebensraten demons-
triert.

2.9.4 Multiparametrische Uberlebensmodelle

Anhand von multiparametrischen Analysen und Uberlebenszeitmodellen sollten po-
tentielle Pradiktoren fiir das Uberleben der Patienten untersucht werden, insbeson-
dere im Hinblick auf ihren potentiell unterschiedlichen prognostischen Wert nach
praoperativer CRT (multimodale Vorbehandlung) oder primarer OP bei einer Tu-

morlokalisation im oberen Rektumdrittel.

Es wurden das OS, DFS und CSS analysiert. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten
wurden nach der Kaplan-Meier-Methode (Therneau und Grambsch 2000) ge-
schatzt. Die Kaplan-Meier-Kurven wurden fur Subgruppen erstellt, die nach den po-
tentiell prognostischen Riskofaktoren, der Vorbehandlung und der Tumorlokalisa-

tion definiert worden waren.

In der Analyse zum CSS wurde der Tod aus anderer Ursache als konkurrierendes
Risiko (competing risk) berlcksichtigt und der Aalen-Johansen-Schatzer (Aalen und

Johansen 1978) flr die Bestimmung der Ereigniswahrscheinlichkeiten anstatt des
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Kaplan-Meier-Schatzers verwendet. Aufgrund der hohen Korrelation der potentiel-

len Risikofaktoren untereinander, wurden diese Faktoren separat analysiert.

Fir jeden einzelnen Risikofaktor und jeden Uberlebensendpunkt wurden multivari-
able proportionale Cox-Regressionsmodelle (Therneau und Grambsch 2000) ange-
passt, die den jeweiligen Risikofaktor, die Vorbehandlung, die Tumorlokalisation
und deren 2-Wege-Interaktionen als Pradiktoren verwendeten und zusatzlich die
Studien (CAO/ARO/AIO-94-, CAO/ARO/AIO-04- und GAST-05-Studien mit den ent-
sprechenden Therapieregimen) prozessierten.

Traten wahrend der Nachbeobachtung zu wenig Ereignisse fiir dieses Uberlebens-
zeitmodell ein, so blieb die Interaktion zwischen der Vorbehandlung und der Tumor-
lokalisation unberlcksichtigt. Die resultierenden Koeffizienten (HR) wurden mit
99,58%-ClI und zugehorigen p-Werten berichtet. Die HRs sind mit 95%-Cl als Forest

Plots visualisiert worden.

Paarweise Kontrasttests, die die Niveaus des Risikofaktors verglichen, wurden auf
die nach der Vorbehandlung und Lokalisation stratifizierten Cox-Modelle angewen-
det. Die resultierenden Koeffizienten (HR) werden mit dem 95%-CIl und dem zuge-

hdrigen p-Wert berichtet.

Zur Korrektur der Mehrfachtestung (vier potentiell pradiktive Faktoren, drei Uberle-
benszeitendpunkte; 4 x 3 = 12; alpha = 5% /12 = 0,42%) wurde das Signifikanzni-
veau fur alle statistischen Tests auf a = 0,042% gesetzt.

Alle Ergebnisse wurden mit IBM® SPSS Statistics® Version 26 (IBM Corp. Armonk
New York, US) und der Statistischen Programmierumgebung R (R Project for Sta-
tistical Computing, Wien, Osterreich; Version 3.6.2.; R Core Team 2018; verfligbar
uber: http://www.R-project.org) unter Verwendung des R-Pakets survival (Version
3.1.8; Therneau 2015) fur die Uberlebensanalysen und des R-Pakets emmeans
(Version 1.4; Lenth 2019) fr die Kontrasttests durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

Die Behandlungs- und Uberlebensergebnisse der 402 Rektumkarzinompatienten
(= cUICC-II-Stadien) werden nachfolgend dargestellt. Alle Patienten hatten ein
histologisch nachgewiesenes Adenokarzinom und waren monozentrisch an der
UMG behandelt worden (Abbildung 6).

3.1 Basisdaten und Stagingergebnisse

In der Gesamtpopulation waren 270 (67,2%) Manner und 132 Frauen (32,8%) im
mittleren Alter von 63,5 + 10,2 Jahren (Median: 64 Jahre, Min. - Max.: 35 - 87 Jahre)
von einem LARC betroffen. Der Anteil der < 60-jahrigen Patienten betrug 33,1%,
der < 70-jahrigen 36,1% und der > 70-jahrigen Patienten 30,8% (Tabelle 8). Beim
Vergleich der Altersstruktur in den Gruppen -I bis -1l lag ein hoheres medianes Alter
fur Patientengruppe-Ill vor (Arm A: 68 Jahre; Arm B: 71 Jahre). Bei der intralumina-
len Lokalisation des aboralen Tumorrandes zeigten sich ebenfalls, bedingt durch
die Studieneinschlusskriterien, signifikante Unterschiede zwischen den Patienten-
gruppen. Im Zeitraum |l waren Patienten mit einer Tumorlokalisation =12 cm ab
ACL von der praoperativen MMT (Gruppe-Il) ausgeschlossen worden und hatten

als Gruppe-lll eine primare OP erhalten (Tabelle 8).

Auffallig in den Therapiearmen der Gruppe-| war der ungleiche Anteil an LARC im
unteren (24,4% in Arm A vs. 49,5% in Arm B) und oberen Rektumdrittel (29,3% in
Arm A vs. 10,5% in Arm B). Diese uberraschende Dysbalance nach zentraler, ver-
blindeter Randomisation und Therapiezuteilung zeigte sich auch in dem unausge-
wogenen Anteil durchgeflhrter APR-Verfahren (Tabelle 9). DemgegenUber war die
Lokalisationszuordnung der Karzinome zum unteren, mittleren und oberen Rektum

mit 33,8%, 33,3% und 32,9% ausgeglichen gewesen.

Im Staging wurden in 81,6% (n = 328) cT3-Karzinome und 12,2% (n = 49) cT4-Kar-
zinome beschrieben. In 69,7% der Falle (n = 280) wurden LKM (cN-positiv) vermu-
tet. Die klinischen Stadien cUICC-I bis -IV wurden in 1,5%, 28,4%, 68,7% und in

1,5% der untersuchten Falle diagnostiziert.
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Tabelle 8: Praoperative Basisdaten der Patientengruppen-I bis -lll

Patienten Gruppe-l (n =177) Gruppe-ll (n = 127) Gruppe-lll (n = 98) z
Therapiearm A B A B A B
Therapie OP (TME) praopCRT praopCRT praopCRT + OX OP (TME) OP (PME)
Status N 82| 100,0% 95| 100,0% 64| 100,0% 63| 100,0% 44| 100,0% 54| 100,0% 402| 100,0%
Alter MW + SD 63,3+8,38 60,9 9,2 63,6 9,9 61,7+ 11,4 67,0+9,3 67,8+ 11,3 63,53 + 10,2
Median 64 61 63,5 63 68 71 64
Range 40-78 38-79 35 - 82 35 - 81 46 - 87 38 - 86 35 - 87
Gruppen <50 5/ 6,1% 13| 13,7% 4|  6,3% 10| 15,9% 2| 45% 3| 56% 37| 9.2%
(Jahre) 50 - 59 17| 20,7% 26| 27.4% 19| 29,7% 14| 22,2% 9| 205% 11| 20,4% 9| 23,9%
60 - 69 39| 47,6% 37| 38,9% 20| 31,3% 23| 36,5% 15| 34,1% 11| 20,4% 145  36,1%
70-79 21| 25,6% 19| 20,0% 18| 28,1% 14| 22,2% 16| 36,4% 20| 37,0% 108| 26,9%
>80 o] 0,0% 0| 0,0% 3] 47% 2| 32% 2| 45% 9| 16,7% 16|  3,9%
Gender M 48| 58,5% 72| 759% 46| 71,9% 39| 61,9% 32| 72,7% 33| 61,1% 270| 67.2%
W 34| 415% 23| 24,2% 18| 28,1% 24| 38,1% 12| 27,3% 21| 38,9% 132]  32,8%
TU-Hohe 0-6 20| 24,4% 47| 49,57% 34| 531% 35| 55,6% 0| 0,0% 0| 0,0% 136| 33,8%
(@b ACL,incm) g _12 38| 46,3% 38| 40,0% 30| 46,9% 28| 44,4% 0| 0,0% 0| 0,0% 134] 33,3%
12-16 24| 29,3% 10| 10,5% 0| 0,0% 0| 00% 44| 100,0% 54| 100,0% 132]  32,9%
Tumor-Status (cT) |cT2 8 9,8% 11 1,15% 3 4,7% 3 4,8% 2 4,5% 8| 14,8% 25 6,2%
cT3 69| 84,2% 82| 86,3% 45| 70,3% 45| 71,4% 41| 93,2% 46| 85,2% 328| 81,6%
cT4 5/ 6,1% 12| 12,6% 16| 25,0% 15| 23,8% 11 2,3% 0| 0,0% 49| 12,2%
Nodal-Status (cN) |cN-negativ 35| 42,7% 24| 25,3% 10| 15,6% 70 11,1% 17| 38,6% 29| 53,7% 122 30,3%
cN-positiv 47| 573 71| 74,7% 54| 84,4% 56| 88,9% 27| 61,4% 25| 46,3% 280| 69,7%
uUICC-Stadien, culcC-I* 0| 0,0% 0| 0,0% 0| 0,0% 0| 00% 11 2,3% 5/ 9,3% 6 1,5%
klinisch (c) cUICC-II 37| 451% 23| 24,2% 5/ 7,8% 11 1,6% 17| 38,6% 31| 57,4% 114|  28,4%
cuIcCHIl 45| 54,9% 72| 75.8% 56| 87,5% 59| 93,7% 26| 59,1% 18| 33,3% 276| 68,7%
cUICC-IV 0| 0,0% 0| 0,0% 3] 47% 3 4,8% 0| 0,0% 0| 0,0% 6 1,5%

cUICC-I#: cT2-Status mit unklarem cN-Status; Rundungseffekte fiihren ggf. zu Summenwerten > 100%




3.2 Chirurgische und postoperative Basisdaten

Bei 312 Patienten erfolgte die onkologische Rektumresektion als ARR (9,0% mit
PME) und TARR (68,6% mit TME oder PME). Eine APR fand bei 89 (22,1%) der
402 Patienten statt (Tabelle 9). In einem Fall (Gruppe-I, Arm B) wurde bei klinisch
kompletter Tumorremission (cCR) eine TEM (0,3%) aufgrund des Patientenwun-
sches durchgefuhrt. Postoperativ bestatigte sich die cCR als pCR bzw. ypUICC-0-
Status.

Die APR-Rate in Gruppe-| betrug 89,6% (60 APR) bei 67 Patienten mit Karzinomen
im unteren Rektumdrittel (< 6 cm ab ACL) und 42,0% (29 APR) bei den 69 Patienten
der Gruppe-Il (Tabelle 10). Beim Vergleich der OP-Verfahren beider Therapiezeit-
raume fiel in Gruppe-I| eine hohe APR-Rate mit 47,4% (n = 45, Arm B; Tabelle 10)
vs. 18,3% (n =15, Arm A) in der Kontrolle auf. Dieser Unterschied war Folge der
bereits erwahnten Dysbalance in den Fallzahlen zur Tumorlokalisation mit 24,4%
(in Arm A) vs. 49,6% (in Arm B; Tabelle 8). Zudem hatte wahrend der Behandlung
von Patientengruppe-l die klinikinterne Uberzeugung bestanden, an der initialen Re-
sektionsstrategie mit grof3tmdglichen Sicherheitsabstanden festhalten zu mussen,

— unabhangig vom Ausmal einer CRT-induzierten Karzinomremission.

In der Patientengruppe-Il des spateren Behandlungszeitraumes waren in Abhangig-
keit des Tumoransprechens auf die MMT (Arm A: 28,1% APR; Arm B: 17,5% APR)
deutlich mehr kontinenzerhaltende OP-Verfahren, wie z. B. ultratiefe Rektumresek-
tionen mit Anlage koloanaler Anastomosen, durchgefiihrt worden. Der Einsatz von
OXin der MMT (Arm B) erbrachte mit 82,5% eine hohere Rate an TARR gegenuber
71,9% nach MMT mit 5-FU-Monotherapie (Tabelle 9).

In 98,5% aller Studienteilnehmer konnte ein RO-Status erreicht werden. Der Anteil
an Patienten mit einem negativen CRM, d. h. einem tumorfreien Randsaum von
2 2 mm zur chirurgischen Resektionsebene, lag bei 88,8%. Interessanterweise war
die Rate an positiven CRM-Fallen in der Patientengruppe-IIl nach primarer Rektum-
resektion mit 27,2% (Arm A, TME) und 33,3% (Arm B, PME) im Vergleich zur
Gruppe-l (Arm A, 4,9%) und Gruppe-Il (Arm B, 9,5%) deutlich héher.
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Tabelle 9: OP-Verfahren, R- und CRM-Status

Patienten Gruppe-l (n =177) Gruppe-ll (n = 127) Gruppe-lll (n = 98)

Therapiearm A B A B A B

Therapie OP (TME) praopCRT praopCRT praopCRT + OX OP (TME) OP (PME)

Status N 82| 100,0% 95| 100,0% 64| 100,0% 63| 100,0% 44| 100,0% 54| 100,0% 402| 100,0%

oP TEM 0 0,0% 1 1,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,3%
ARR 12| 14,6% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 4,5% 22| 40.7% 36 9,0%
TARR 55| 67,1% 49| 51,6% 46| 71,9% 52| 82,5% 42| 95,5% 32| 59,3% 276 68,6%
APR 15| 18,3% 45| 47,4% 18| 28,1% 1 17,5% 0 0,0% 0 0,0% 89 22,1%

R-Status RO 82| 100,0% 95| 100,0% 62| 96,9% 62| 98,4% 42| 95,5% 53| 98,1% 396 98,5%
R1 0 0,0% 0 0,0% 1 1,6% 1 1,6% 2 4,5% 1 1,9% 5 1,2%
R2 0 0,0% 0 0,0% 1 1,6% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,3%

CRM-Status negativ 78| 951% 95* 100% 59| 92,2% 57| 90,5% 32| 72,7% 36| 66,7% 357 88,8%
positiv 4 4,9% 0 0,0% 5 7,8% 6 9,5% 12| 27,3% 18| 33,3% 45 11,2%

pT-/ypT- TO 0 0,0% 17 17,9% 9| 14,1% 9| 14,3% 0| 0,0%- 0 0,0% 35 8,7%
T1 0 0,0% 6 6,3% 4 6,2% 8| 12,7% 1 2,3% 3 5,6% 22 5,5%
T2 20| 24,4% 23| 24,2% 16| 25,0% 11 17,5% 9| 20,5% 8| 14,8% 87 21,6%
T3 57| 69,5% 46| 48,4% 32| 50,0% 32| 50,8% 28| 63,6% 36| 66,7% 231 57,5%
T4 5 6,1% 3 3,2% 3 4,7% 3 4,8% 6| 13,6% 71 12,9% 27 6,7%

pN-/ ypN- NO 40| 48,8% 66| 69,5% 42| 65,5% 47| T74,6% 24| 54,6% 32| 59,3% 251 62,5%
N1 19| 23,2% 19| 20,0% 15| 23,5% 13| 20,6% 10| 22,7% 13| 24,1% 89 22,1%
N2 23| 28,0% 10| 10,5% 7| 10,9% 3 4,8% 10| 22,7% 9| 16,7% 62 15,4%

pUICC / ypUICC- | UICC-0 0 0,0% 15| 15,8% 9| 14,1% 9| 14,3% 0 0,0% 0 0,0% 33 8,2%
UCCI-I 1| 13,4% 22| 23,2% 14| 21,8% 17| 271% 8| 18,2% 6| 11,1% 78 19,4%
UICC-II 29| 354% 28| 29,5% 16| 25,0% 19| 30,2% 16| 36,4% 27| 50,0% 135 33,6%
UICC-III 39| 47,6% 27| 28,4% 191 29,7% 121 19,0% 17| 38,6% 19| 352% 133 33,1%
UICC-IV 3 3,7% 3 3,2% 6 9,4% 6 9,5% 3 6,8% 2 3,7% 23 57%

TEM: transanale endoskopische Mikrochirurgie mit lokaler Vollwandexzision, ypTONO (0/1 LK) MO Gx RO-Status, CRM negativ (*soweit beurteilbar); TME / PME:
totale / partielle mesorektale Exzision; (T)ARR: (tiefe) anteriore Rektumresektion; APR: abdomino-perineale Rektumresektion; R-Status: (histo)pathologisch
bestimmter Residualstatus; CRM: zirkumferentieller Resektionsrand; y: Beurteilung nach praoperativer Chemoradiotherapie (praopCRT), OX: Oxaliplatin.




Die postoperative Resektatbeurteilung bei 225 Patienten der Gruppe-ll und -lli
ergab in 77,8% eine optimale und in 19,6% eine moderate Resektatqualitat. In 2,7%

der Falle wurde eine unzureichende Praparatequalitat beschrieben.

Unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien (= cUICC-II-Status), der genutzten
Stagingverfahren und der postoperativ ermittelten pUICC-I-Stadien lag die Over-
staging-Rate bei 13,9%. Diese Rate ergab sich aus 25 der 180 primar operierten
Patienten aus der Gruppe-l (Arm A: n=11) und -lll (Arm A: n=8; Arm B: n =6;
Tabelle 9). In 55% der primar operierten Falle war im Staging ein positiver Nodal-
status (cN-positiv: n =99; Tabelle 8) vermutet worden. Dieser Befund wurde in
84,9% der Rektumresektate durch den (histo-)pathologischen Nachweis von LKM
bestatigt (n = 84 Falle aus der Gruppe-I (Arm A) und der Gruppe-lll (Arme A und B);
Tabelle 9). Somit konnte eine Overstaging-Rate von 15,1% fur den Nodalstatus an-

genommen werden.

In 8,2% (n=33) aller untersuchten 402 Patienten wurde ein pCR-Status
(ypUICC-0-Stadium) nachgewiesen. Der Anteil dieser kompletten Remissionen be-
trug tatsachlich 14,9% (n = 33) bei jenen Patienten (n = 222), die eine praoperative
CRT erhalten hatten (n = 95 aus Arm B der Gruppe-l; n = 127 aus der Gruppe-Il).
Es wurden 19,4% (y)pUICC-I-, 33,6% (y)pUICC-II-, 33,1% (y)pUICC-III- und 5,7%
(y)pUICC-IV-Stadien festgestellt (Tabelle 9). Nach der praoperativen CRT war bei
86 Patienten (38,7%) ein Downstaging zu einem < ypUICC-I-Status eingetreten.
Insbesondere der Anteil an cUICC-IlI-Tumorstadien (n = 187) hatte sich auf 31,0%,
d. h. auf 58 Patienten mit einem ypUICC-llI-Status, verringert. Von 181 (81,5%) Pa-
tienten mit einem positiven cN-Status im Staging (Tabelle 8) konnte nach der
praoperativen CRT und OP ein positiver ypN-Status nurin 67 Fallen (30,2%; Tabelle
9) diagnostiziert werden. Unter der Annahme einer 15%-igen Overstagingrate er-
schien die > 50%-ige Anderung des initial positiven cN-Status in einen ypNO-Status

bemerkenswert.

Neben der Anderung des Nodalsstatus zeigten sich die Auswirkungen der praope-
rativen CRT auch in einer Reduktion der Karzinominfiltration in die Rektumwand.
Lagen initial bei 222 Patienten 7 (3,2%) cT2-, 172 (77,5%) cT3-und 43 (19,4%) cT4-
Karzinome vor, so wurden nach der neoadjuvanten CRT 35 (16,8%) ypTO-,
18 (8,1%) ypT1-, 50 (22,5%) ypT2-, 110 (49,6%) ypT3- und 9 (4,1%) ypT4- Rek-

tumkarzinome bestatigt.
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In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der Resektataufarbeitung aufgelistet. Unter der
Kompletteinbettung des Mesorektums (Liersch et al. 2006b; Sprenger et al. 2016a;
Sprenger et al. 2016b) oder der Anwendung der Aceton-Kompressionsmethode
(Gehoff et al. 2012; Scheel et al. 2015) wurden insgesamt 10.763 LK untersucht
und 785 LKM festgestellt. Im Median wurden pro Rektumresektat 22,5 LK beurteilt
und 3 LKM diagnostiziert. In den Resektaten der primar operierten Patienten
(n = 180) wurden insgesamt 5.459 LK aufgearbeitet (30,33 LK/Resektat) und 555
LKM detektiert. Die LKM/LK-Ratio lag bei 0,11. Dabei wurden bei 42 Patienten der
Gruppe-l (Arm A) 328 LKM nachgewiesen (Mittelwert: 7,8 + 10,2 LKM; Median: 4
LKM) und 227 LKM (Mittelwert: 5,1 £ 9,6 LKM; Median: 3 LKM) bei 42 Patienten der
Gruppe-lll (Tabelle 10). Im Vergleich dazu waren bei 222 Patienten nach praopera-
tiver CRT 5.304 LK aufgefunden (23,9 LK/Resektat) und 230 LKM nachgewiesen
worden. Die LKM/LK-Ratio lag bei 0,04. Bei 29 Patienten der Gruppe-| (Arm B) wa-
ren 105 LKM (Mittelwert: 3,6 £ 3,1 LKM; Median: 2 LKM), bei 22 Patienten der
Gruppe-Il (Arm A) 85 LKM (Mittelwert: 3,9 + 4,5 LKM; Median: 2) und bei 16 Pati-
enten (Arm B) 40 LKM (Mittelwert: 2,5 + 2,9 LKM; Median: 1) gesichert worden.
Beim Vergleich dieser Subkohorten fiel auf, dass nach einer praoperativen CRT mit
OX deutlich weniger LKM nachweisbar gewesen waren. Postoperativ lag ein positi-
ver pL-/V-/Pn-Status in 22,1% (n = 89) aller 402 Patienten vor (Tabelle 10). Bei den
primar operierten Patienten konnte in 26,1% (n = 47) ein positiver pL-/V-/Pn-Status
nachgewiesen werden. Nach erfolgter praoperativer CRT ergab sich ein residueller,
positiver ypL-/V-/Pn-Status in 18,9% (bei 42 von 222 Patienten).

Die therapieinduzierten Veranderungen in den T- und N-Status gingen mit einer his-
topathomorphologisch nachgewiesenen Tumorregression > TRG-1 in 201 (90,5%)
Fallen einher (Tabelle 10). Im Gruppenvergleich zwischen Patienten nach einer
praoperativen Standard-CRT (Arm B in Gruppe-l; Arm A in Gruppe-Il) und jenen
nach einer CRT + OX (Arm B in Gruppe-Il) zeigten sich prozentual keine relevanten
Unterschiede im Anteil der CR (TRG-4-Falle). Allerdings fiel auf, dass nach Einsatz
von OX in nur noch 4,8% (in 3 von 63 Fallen) ein TRG-1 nachgewiesen werden
konnte gegenuber 11,8% (in 18 von 159 Fallen) nach Standard-CRT. Letztlich konn-
ten durch die praoperative CRT bei insgesamt 127 Patienten (57,2%) gute bis kom-
plette Tumorregressionen (TRG-3- bis TRG-4-Status) erreicht werden.

40



Ly

Tabelle 10: Untersuchte LK, Grading, L-/V-/Pn-Infiltration und Tumorregression

Patientengruppen Gruppe-l (n =177) Gruppe-ll (n =127) Gruppe-lll (n = 98) b2
Therapiearm A B A B A B
Therapie OP (TME) neoCRT neoCRT neoCRT + OX OP (TME) OP (PME)
Status N 82| 100,0% 95| 100,0% 64| 100,0% 63| 100,0% 44| 100,0% 54| 100,0% 402| 100,0%
(y)pLK 2 2043 1865 1931 1508 1719 1697 10763
MW £ SD 249 + 16,7 19677 30,2+15,5 23,9+12,6 39,1+15,9 31,4+13,8 26,8 + 14,9
Median 22 18 24,5 21 37 29 22,5
Range 9-144 2% -42 7-81 8-79 14-73 12 - 66 2% - 144
(y)pLKM 2 328 105 85 40 101 126 785
MW + SD 7,8+10,2 3,6+3,1 39+45 25+29 51+4,1 57+9,6 52+73
Median 4 2 2 1 3,5 2,5 3
Range 1-44 1-10 1-22 1-12 1-16 1-47 1-47
Grading (y)p Gx 0 0,0% 16| 16,8% 9| 14,1% 9| 14,3% 0 0,0% 0 0,0% 34 8,6%
G1 0 0,0% 11 1,15% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,3% 0 0,0% 2 0,5%
G2 66| 80,5% 57| 60,0% 31| 48,4% 31| 49,2% 32| 72,7% 39| 72,2% 256| 63,7%
G3 15| 18,3% 21| 221% 24| 37,5% 23| 36,5% 11| 25,0% 15| 27,8% 109 27,1%
G4 1 1,2% 0| 0,0%- 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0| 0,0%- 1 0.2%
L-/V-/Pn- (y)p positiv 12| 14,6% 4 4,2% 22| 34,4% 16| 25,4% 16| 36,4% 19| 352% 89| 221%
negativ 70| 854% 91| 95,8% 42| 65,6% 47| 74,6% 28| 63,6% 35| 64,8% 313| 77,9%
TRG (yp) TRG-4 - - 16| 16,8% 9| 14,1% 9| 14,3% - - - - 34 15,3%
TRG-3 - - 36| 37,9% 28| 43,7% 29| 46,0% - - - - 93| 41,9%
TRG-2 - - 30| 31,6% 22| 34,4% 22| 34,9% - - - - 74| 33,3%
TRG-1 - - 13| 13,7% 5 7,8% 3 4,8% - - - - 21 9,5%
TRG-0 - - 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% - - - - 0 0,0%

yp: histopathologisch (p) untersucht nach praoperativer (y) Therapie; LK: untersuchte Lymphknoten aus dem Rektumresektat; LKM: Metastasen in Lymphkno-
ten; G: postoperatives Grading im Karzinomgewebe; ypGx: kein Grading moglich aufgrund einer kompletten Tumorremission (CR); L-/ V-/Pn-Status: peritu-
mordse Lymphangiosis carcinomatosa (L), ventse Gefald- (V) oder Perineuralscheideninfiltration (Pn), TRG: funfstufiges Gradingsystem der Therapie-induzier-

ten Tumorregression nach Dworak et al. (1997).




3.3 Uberleben im Gesamtkollektiv

3.3.1 Postoperative 60-Tage Sterblichkeit

In Patientengruppe-| verstarb ein Patient aus dem Therapiearm B innerhalb der ers-
ten 30 Tage (1,1%) post operationem an einer Lungenembolie (LE) und ein weiterer
Patient (Arm A) innerhalb der ersten 60 Tage an einem Myokardinfarkt. In Gruppe-
II (Arm A) starb ein Patient aufgrund einer LE (13 Tage nach TARR, Platzbauch,
Re-Laparotomie) und ein weiterer Patient infolge eines akuten Atemnotsyndroms
(ARDS; acute respiratory distress syndrome) mit Sepsis (Tod am Tag 53 nach APR)
nach einer 16 Tage post operationem aufgetretenen kardiopulmonalen Dekompen-
sation und Reanimation. Bei einem weiteren Patienten der Gruppe-Il (Arm B) fuhrte
eine kardiale Dekompensation unter adCTx mit FOLFOX bei einem okkulten Sick-

Sinus-Syndrom nach > 60 Tage post operationem zum Tod.

In der Gruppe-lIl trat bei einem Patienten mit Anastomoseninsuffizienz (nach TME)
und lleostomaanlage der Tod (1,0%) am 56. Tag post operationem ein infolge einer
Sepsis mit akutem Nierenversagen, Herzrhythmus- und Gerinnungsstorungen. Ins-
gesamt betrug die 60-Tage Krankenhaussterblichkeit nach Resektion eines LARC
1,2% (5 Todesfalle bei 402 Patienten).

3.3.2 Auftreten von Lokalrezidiven, Fernmetastasen und Todesfallen

In Tabelle 11 sind die wahrend der Nachbeobachtung diagnostizierten LR und FM
aufgelistet. Wahrend der Nachbeobachtung traten insgesamt 119 Tumorrezidive
(LR und FM) in 30,0% der Patienten auf. Lokalrezidive wurden als alleiniger Befund
in 1% (n =4) und mit synchronen FM in 5,3% (n = 21) diagnostiziert. Das einzige
LR in der Gruppe-Ill war 35 Monate nach der Multiviszeralresektion eines Rektum-
karzinoms pT4a/b N2a (4/33 LK) entdeckt worden. Zeitgleich wurde in der radiolo-
gischen Bildgebung der Verdacht auf eine ossare Metastase im Brustwirbelkdrper
12 geaulert. Dieser Verdacht bestatigte sich drei Monate spater zusammen mit
dem Nachweis einer peritonealen Metastasierung (FM in zwei Organsystemen; Ta-
belle 11). In der Patientengruppe-Il waren in 19 Fallen hepatische und in 14 Fallen
pulmonale FM aufgetreten. Bei einem Patienten waren eine inguinale FM, in einem

weiteren Fall eine ossare und in 6 Fallen intraperitoneale FM festgestellt worden.
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Tabelle 11: 60-Tage-Sterblichkeit, Lokalrezidive (LR) und Fernmetastasen (FM)

Follow-up (FU) Gruppe- Gruppe-ll Gruppe-lil >
postoperativ A (prim. OP) B A B Primire OP
n % n % n % n % n % n %
Patienten 82| 100,0 95| 100,0 64| 100,0 63| 100,0 98| 100,0| 402| 100,0
60 d Mortalitat 1 1,2 1 1,1 2 3,1 0 0 1 1,0 5| 1,24
> 60 d Nachsorge
Pat. im FU' 81| 100,0 94| 100,0 62| 100,0 63| 100,0 97| 100,0| 397| 100,0
> Rezidive 30| 37,0 23| 245 16| 25,8 27| 42,9 23| 23,7 119| 30,0
> FM (allein) 20| 24,7 18| 19,2 12| 194 22| 34,9 22| 22,7 94| 23,7
> LR (allein) 4 4,9 0 0 0 0 0 0 0 0 4 1,0
> FM + LR? 6 7.4 5 53 4 6,5 5 7,9 1 1,0 21 53
Zweitkarzinome 0 0,0 1 1,1 3 4.8 2 3,2 7 7,2 13 3,3
FM-Lokalisation®
hepar 10| 12,3 8 8,5 3 4,8 17| 27,0 103| 10,3 48| 12,1
pulmonal 11| 13,6 9 9,6 8| 12,9 6 9,5 6 6,2 40| 10,1
peritoneal 2 2,5 2 21 4 6,5 2 3,2 5 5,2 15 3,8
ossar 0 0,0 0 0 1 1,6 1 1,6 1 1,0 3 0,8
inguinal 0 0,0 0 0 0 0 1 1,6 0 0,0 1 0,3
cerebral 3 3,7 1 1,1 0 0 0 0 1 1,0 5 1,3
lymphogen 0 0 3 3,2 0 0 0 0 0 0,0 3 0,8
FM in*
1 Organ 18| 22,2 14| 14,9 14| 22,6 21| 33,3 19| 19,6 86| 21,7
2 Organen 5 6,2 8 8,5 2 3,2 3 4.8 4 41 22 55
3 Organen 2 25 1 1,1 0 0 1 1,6 0 0,0 4 1,0
> 3 Organen 1 1,2 0 0 0 0 2 3,2 0 0,0 3 0,8

Pat. im Follow-up (FU): Patienten, die > 60 Tage post operationem lebten und > 1 FU-Termin wahr-
genommen hatten. 2FM und LR: bei diesen Patienten traten neben den FM im Verlauf auch lokore-
gionare Rezidive auf; in drei Fallen lag ein nahezu zeitgleiches Auftreten von LR und FM vor. Es
erfolgten in der Tabelle keine Mehrfachnennungen der FM und FM-Lokalisationen. 3Lokalisation:
organbezogene Angabe der Erstmanifestation von FM; bei synchronem Vorliegen von FM in meh-
reren Organen wurde der Ort mit der Tumorhauptlast angegeben; “Anzahl der Organe, die von FM
bei Diagnosestellung betroffen waren.

Bis zur letzten Beobachtung (31.12.2018) waren 24,2% (n = 30) der 124 Patienten
der Gruppe-ll und 16,5% (n = 16) Patienten der Gruppe-Ill tumorbedingt gestorben.
Insgesamt hatte die Rektumkarzinomerkrankung in 20,7% (n = 82) der nachbeob-
achteten 396 Patienten zum Tode gefuhrt (Tabelle 12). Weitere 50 Patienten
(12,6%) starben nicht Rektumkarzinom-bedingt. Die Hauptursachen fur diese To-
desfalle waren kardiale (5,6%) und pulmonale (1,8% Pneumonie/Sepsis; 1,5% LE)
Erkrankungen. Es wurden wahrend der Langzeitbeobachtung bei 10 Patienten
Zweitmalignome (2,5%) diagnostiziert und behandelt. In 7 Fallen fuhrten die Zweit-
malignome zum Tod. Bei diesen Patienten hatte eine Rezidivfreiheit hinsichtlich der

Rektumkarzinomerkrankung bestanden.
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Tabelle 12: Todesfalle wahrend der Nachsorgephase

Gruppe- Gruppe-ll Gruppe-lil
A (prim. OP) B A B Primére OP ’
n % n % n % n % n % n %
81| 100,0 94| 100,0 62| 100,0 62#| 100,0 97| 100,0| 396| 100,0
Tod wahrend der Nachsorge
nein 59| 72,8 70| 74,5 34| 54,8 37| 59,7 64| 66,0/ 264| 66,8
ja 22| 27,2 24| 255 28| 45,2 25| 40,3 33| 34,0 132| 33,3
TU-bedingt’ 18| 22,2 18| 19,2 16| 25,8 14| 22,6 16| 16,5 82| 20,7
nicht-TU-bed. 4 4,9 6 6,4 12| 19,4 11| 17,7 17| 17,5 50| 12,6
nicht TU-bedingter Tod
kardial 3 3,7 4 4,3 5| 8,15 3 4,8 7 7,2 22 5,6
LE 1 1,2 0 0,0 2 3,2 2 3,2 1 1,0 6 1,5
pulmonal? 0 0,0 0 0,0 2 3,2 1 1,6 4 4,1 7 1,8
abdominal® 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 3,2 0 0,0 2 0,5
cerebral 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,0 1 0,3
Suizid 0 0,0 1 1,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,3
andere* 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 3,2 2 21 4 1,0
Zweit-Ca.b 0 0,0 1 1.1 3 4.8 1 1,6 2 21 7 1,8

'TU-bedingter Tod: in 2 Fallen trat zwar der Tod nicht unmittelbar TU-bedingt ein, wurde aber auf-
grund der Dynamik des TU-Progresses als TU-bedingt gewertet. 2pulmonal: Tod infolge von Pneu-
monie oder ARDS/Sepsis. 3abdominal: Tod infolge eines intrabdominellen septischen Fokus, d. h.
1x pelviner Abszess bei offenem Rektumstumpf, 1x bakterielle Peritonitis. “andere Todesursachen:
1x keine Angabe, laut Hausarzt altersbedingt; 1x Kolonischamie und intraoperatives Herzversagen,
1x nach lleus-OP mit nachfolgender Sepsis/ARDS, 1x infolge einer HWS-OP. 5Tod durch Zweitkar-
zinom: Gruppe-l (Arm B): 1x Bronchialkarzinom; Gruppe-Il (Arm A): 1x neuroendokrines Karzinom
der Harnblase, 1x Transitionalzellkarzinom der Harnblase, 1x hepatocellulares Karzinom (HCC), 1x
Vulvakarzinom (allerdings ohne ursachliche Todesfolge); Gruppe-ll (Arm B): 1x Mammakarzinom;
Gruppe-lll: 1x Glioblastom und 1x Magenkarzinom, 1x MALT-Lymphom (nach CTx) in Remission.
#In Gruppe-Il (Arm B) sind nur 62 Patienten beriicksichtigt worden, da ein Patient unter adCTx (auf-
grund eines okkulten Sick-sinus-Syndroms) vor Beginn der Nachsorgephase gestorben war.
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3.4 Tumorspezifische Parameter — Einfluss auf das Uberleben

Im Folgenden werden klinische und (histo)pathologische Einflussfaktoren auf das
Uberleben der 402 Studienteilnehmer mit Rektumkarzinomen der Stadien cUICC-I

oder -lll nach Abschluss der Tumortherapie dargestelit.

3.4.1 Gruppierte < cUICC-II- vs. 2 cUICC-llI-Stadien, Therapie, RFS und CSS

In Kaplan-Meier-Uberlebenskurven wird das RFS der Patienten unter Gruppierung
in < cUICC-II- vs. 2 cUICC-III-Stadien gezeigt. Dabei wird das RFS nach primarer
OP jenen Patienten gegenubergestellt, die eine praoperative CRT erhalten hatten.
Unbertcksichtigt blieben die Behandlungsperioden, die OP-Verfahren, das Resek-
tionsausmal} und die jeweilige MMT (z. B. +/- OX).
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Abbildung 9: RFS (= cUICC-II- vs. 2 cUICC-llI-Status) nach Therapie (1998 - 2013)

A: Patienten (n = 180) mit Rektumkarzinomen, die eine primare OP (+/- postoperative MMT) erhalten
hatten; B: Patienten (n = 222) nach praoperativer CRT, OP und adCTx. RFS (recurrence-free-survi-
val): rezidivfreies Uberleben. Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fi < cUICC-II- vs.
> cUICC-IlI-Stadien; chiq(1): 1,899; p = 0,168. X-Achse der K-M-Darstellung: Uberleben in Monaten;
Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.

Wahrend der Nachbeobachtung waren 121 (30,2%) Rezidive nachgewiesen wor-
den. Es lagen 46 (25,7%) Ereignisse bei primar operierten Patienten (18 und 28
Ereignisse in den Stadien cUICC-II und -lll) und 75 (33,8%) Rezidivereignisse bei
neoadjuvant behandelten Patienten (22 und 53 Ereignisse in den Stadien cUICC-II
und -1ll) vor. Beim Vergleich der K-M-Verlaufskurven in Abbildung 9 A vs. 9 B zeigte
sich, dass nach dem 36. Beobachtungsmonat nicht nur deutlich mehr Rezidive bei

Patienten mit einem ypUICC-IlI-Stadium aufgetreten waren, sondern diese auch zu
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einem konsekutiv schlechteren Langzeitverlauf gefuhrt hatten. AuRerdem bestand
zwischen den gruppierten cUICC-Stadien ein > 10%-iger Unterschied im RFS-

Langzeitverlauf.

Aus diesen Beobachtungen liel3 sich vermuten, dass aus den initial gleichen Prog-
nosegruppen (cUICC-II/-IlI-Status in Abbildung 9 A und 9 B) unter dem Einfluss der
praoperativen CRT mit ihren Downsizing- und Downstaging-Effekten prognostisch
(vollig) unterschiedliche Patienten(sub-)gruppen sichtbar wurden. Offensichtlich
sollten primar operierte Patienten (Abbildung 10 A) der gruppierten Stadien
< cUICC-II bzw. = cUICC-III prognostisch nicht mit den Patienten der gruppierten
< cUICC-II- oder = cUICC-IlI-Stadien nach praoperativer MMT gleichgesetzt werden
(Abbildung 10 B; keine competing risk Analyse).
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Abbildung 10: CSS (< cUICC-II- vs. 2 cUICC-llI-Status) nach Therapie (1998 - 2013)

A: Patienten mit einem Rektumkarzinom, die eine primare OP (+/- postoperative MMT) erhalten hat-
ten (n = 180); B: Patienten nach praoperativer CRT (n = 222), OP und adCTx. CSS (cancer-specific-
survival): krebsspezifisches Uberleben. Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die
cUICC-II- vs. cUICC-IlI-Stadien; chiq(1): 5,243; p = 0,022.

Bei der Auswertung des CSS wurden 98 Ereignisse bei 402 Studienteilnehmern
bertcksichtigt. Davon waren 42 (23,3%) Rezidive bei primar operierten Patienten
(13 und 29 Ereignisse in den Stadien cUICC-Il und -1lI) und 56 (25,2%) Rezidive bei
neoadjuvant behandelten Patienten (14 und 42 Ereignisse in den Stadien cUICC-II
und -lll) aufgetreten. Die Berechnungen zu den CSS-K-M-Uberlebenskurven erga-
ben ein signifikant unterschiedliches CSS zwischen den beiden MMT-Regimen
(p = 0,022).
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Die K-M-Kurven zu den < UICC-II-Stadien zeigten unter beiden MMT-Regimen ein
besseres CSS gegeniber Patienten mit = UICC-IlI-Status (Abbildung10). Etwa 100
Monate post operationem betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit 80% und er-
reichte ein stabiles Niveau.

3.4.2 Gruppierte < pUICC-II- vs. 2 pUICC-llI- Stadien, Therapie, DFS und OS

Abbildung 11 zeigt die Einflisse der primaren OP (Abbildung 11 A) vs. der praope-
rativen CRT (Abbildung 11 B) auf das DFS in Korrelation zu den pUICC-Stadien.
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Abbildung 11: DFS (< pUICC-lI- vs. 2 pUICC-llI-Status) nach Therapie (1998 - 2013)

A: Patienten, die eine primare OP (+/- postoperative MMT) erhalten hatten; B: Patienten nach
praoperativer CRT, OP und adCTx. DFS (disease-free-survival): krankheitsfreies Uberleben.

DFS (rMW) in Abhéngigkeit zur Therapie und zu den gruppierten (y)pUICC-Stadien

Uberleben (DFS, in Monaten)

Abbildung | Therapie Stadium n Events | rMW* SD 95%-CI** logrank
1A primére OP < pUICCHII 96 30| 124,04 6,78| 110,78 | 137,30 p=0,0009

2 pUICCHil 81 40| 84,75 7,28 70,48| 99,02

2 Kohorte A 177 70| 110,00 546 99,30( 120,70
1B praoperative CRT | < ypUICC-II 150 49| 129,25 5,84| 117,81| 140,69

2 ypUICC-I 70 44| 71,06 7,36 56,63| 85,49

2 Kohorte B 220 93| 113,26 5,20| 103,08 123,44
Untersuchte Studienpopulation | Y gesamt(a+8) 397 163 | 113,82 3,96 | 106,06 | 121,58

rMW*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das krankheitsfreie
Uberleben (DFS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberle-
bensverteilung in der K-M-Darstellung fiir die Stadien < (y)pUICC-II vs. =-Ill; chiq(1): 31,831;
p = 0,0009. Funf Falle mit synchronen FM (y)pUICC-IV-Status blieben unberiicksichtigt.

Dabei wurden die gruppierten Stadien < (y)pUICC-II vs. = (y)pUICC-III verglichen.
Es zeigten sich bei der gruppierten Testung in den K-M-Kurven zum DFS signifi-
kante Unterschiede (p = 0,0009). Diese betrafen nicht nur das deutlich bessere DFS
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fur Patienten mit < (y)pUICC-lI-Status vs. Patienten mit = (y)pUICC-III-Tumorstadien
im direkten und indirekten Vergleich. Vielmehr bestatigte der gruppierte Verlauf der
K-M-Kurven den vermuteten prognostischen Einfluss der CRT-induzierten Downsi-
zing- und Downstaging-Effekte. Diese fuhrten zu einem verbesserten DFS fur Pati-
enten mit einem < ypUICC-II-Status. Zugleich wurde deutlich, dass die Patienten
mit einem residuellen = ypUICC-III-Status nicht nur eine schlechtere Prognose hat-

ten, sondern auch als therapierefraktar anzusehen waren.
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Abbildung 12: OS (< pUICC-II- vs. 2 pUICCH-lII-Status) nach Therapie (1998 - 2013)

A: Patienten mit Rektumkarzinomen, die eine primare OP (+/- postoperative MMT) erhalten hatten;
B: Patienten nach préaoperativer CRT, OP und adCTx; OS (overall-survival): gesamtes Uberleben.

OS (rMW) in Abhangigkeit zur Therapie und zu den gruppierten (y)pUICC-Stadien

Uberleben (OS, in Monaten)

Abbildung | Therapie Stadium n Events | rMW* SD 95%-CI** logrank
12A primdre OP < puUicc-li 97 26| 134,42 5,65 123,36 | 145,49| p=0,0009

2 pUiCcC-lil 83 37| 112,51 7,95| 96,93| 128,08

2 Kohorte A 180 63| 128,29 5,03| 118,42| 138,15
12B préoperative CRT | < ypUICC-II 150 47| 136,28 512| 126,26 | 146,31

2 ypUICCHII 72 46| 80,83 6,46| 68,18 93,48

2 Kohorte B 222 93| 120,55 4,62 111,50| 129,61
Untersuchte Studienpopulation | > gesamt (a+8) 402 156 | 123,13 3,52 116,23| 130,03

rMW?*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das Gesamtiiberle-
ben (OS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist; SD: Stan-
dardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensvertei-
lung in der K-M-Darstellung fiir die Stadien < (y)pUICC- Il vs. = -llI; chig(1): 33,809; p = 0,0009.

ErwartungsgemaR zeigten die K-M-Uberlebenszeitkurven zum OS einen &hnlichen
Verlauf (Abbildung 12 A und Abbildung 12 B). Erneut bestanden signifikante Unter-
schiede bei der gruppierten Testung im direkten und indirekten Vergleich zwischen
Patienten mit < (y)pUICC-II- vs. = (y)pUICC-IlI-Status (p = 0,0009). Zudem wurde
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aufgrund der Anzahl und dem zeitlichen Auftreten der Ereignisse die vorab geau-
Rerte Vermutung (Abbildung 9) bestatigt, dass Patienten mit den Stadien
< pUICC-II und =pUICC-IlIl prognostisch nicht mit Patienten der Stadien
< ypUICC-Il und 2 ypUICC-III gleichgesetzt werden durfen. Durch Kenntnis genau-
erer Fallzahlen, der tatsachlichen Downsizing- und Downstaging-Effekte sowie des
RFS und CSS sollte geklart werden, ob die Malignomerkrankung per se oder die

bestehende Komorbiditat fiir das postoperative Uberleben ausschlaggebend waren.

3.4.3 Gruppierte < pUICC-lI- vs. 2 pUICC-IlI-Stadien, Therapie, RFS und CSS

In Abbildung 13 werden der Einfluss der primaren OP (Abbildung 13 A) gegenlber
der praoperativen MMT (Abbildung 13 B) auf das RFS und CSS unter Berucksich-
tigung der gruppierten Tumorstadien < (y)pUICC-II vs. = (y)pUICC-Ill demonstriert.
Dabei blieben die einzelnen Behandlungsphasen unberucksichtigt.

Es ergaben sich fur die Patienten im RFS signifikante Unterschiede (p = 0,0009).
Sowohl bei den Patienten mit primarer OP (Abbildung 13 A) als auch bei den Pati-
enten mit praoperativer CRT (Abbildung 13 B) war die Wahrscheinlichkeit fur ein
besseres RFS bei Patienten mit < (y)pUICC-II-Status signifikant hoher als bei Pati-
enten mit den Stadien = (y)pUICC-IIl. Nach 75-monatiger Beobachtung lag bei Pa-
tienten mit < (y)pUICC-II-Status die RFS-Wahrscheinlichkeit bei 80% und schien
dem in Abbildung 11 dargestellten DFS von 72% und 75% leicht Gberlegen zu sein.
Die RFS-Wahrscheinlichkeit fur Patienten mit einem 2 pUICC-IlI-Status betrug im-
merhin 70% und lag > 20% Uber der DFS-K-M-Kurve (Abbildung 11 A). Demgegen-
uber wiesen Patienten mit = ypUICC-llI-Tumorstadien 75 Monate post operationem
nur eine 50%-ige Wahrscheinlichkeit fur ein RFS auf. Diese lag etwa 10% Uber dem
DFS (Abbildung 11 B). Es lie3 sich vermuten, dass Patienten mit =2 ypUICC-IlI-Sta-
dien eher an ihrem Malignomgeschehen starben als an ihren Komorbiditaten; sie

waren Nonresponder auf die praoperative CRT.
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Abbildung 13: RFS (< pUICC-II- vs. 2 pUICC-llI-Status) nach Therapie (1998 - 2013)

A: Patienten mit Rektumkarzinomen, die eine primare OP (+/- postoperative MMT) erhalten hatten;
B: Patienten nach praoperativer CRT, OP und adCTx. RFS (recurrence-free-survival): rezidivfreies

Uberleben.

RFS (rMW) in Abhéngigkeit zur Therapie und zu den gruppierten (y)pUICC-Stadien

Uberleben (RFS, in Monaten)

Abbildung | Therapie Stadium n Events | rMW* SD 95%-CI** logrank
13A primére OP < pUICCHII 96 21| 135,49 6,40 | 122,94| 148,03 | p=0,0009

2 pUICCHIII 83 25| 126,90 8,37| 110,50 | 143,29

2 Kohorte A 179 46| 134,98 5,62| 123,96 | 146,00
13B praoperative CRT | < ypUICC-II 150 39| 138,94 5,48| 128,21| 149,67

2 ypUICC-I 72 36| 83,01 7,67 67,97 98,05

2 Kohorte B 222 75| 124,69 5,07| 114,76 | 134,62
Untersuchte Studienpopulation | gesamt(a+8) 401 121| 128,96 3,82 | 121,47 | 136,45

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das rezidivfreie
Uberleben (RFS); SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall. Testung auf Gleich-
heit der Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung fir die Stadien < (y)pUICC-Il vs. = -llI;
chiq(1): 20,469; p = 0,0009. Der Gesamtvergleich ist fur die beiden Kohorten korrigiert; ein Patient
aus Arm A konnte nicht bertcksichtigt werden (n = 401).

Der Einfluss der primaren OP und der praoperativen MMT auf das CSS der grup-
pierten (y)pUICC-Stadien wird in Abbildung 14 demonstriert. Es ergaben sich bei
der Testung auf Gleichheit der CSS-Verteilung in der K-M-Darstellung fur die Sta-
dien < (y)pUICC-II vs. = -lll signifikante Unterschiede (p = 0,0009). Erwartungsge-
mal war sowohl bei den Patienten mit primarer OP (Abbildung 14 A) als auch bei
den Patienten mit praoperativer CRT (Abbildung 14 B) das CSS in den Stadien
< (y)pUICC-II signifikant besser vs. den Stadien = (y)pUICC-III.
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Abbildung 14: CSS (< pUICC-II- vs. 2 pUICC-llI-Status) nach Therapie (1998 - 2013)

A: Patienten, die eine primare OP (+/- postoperative MMT) erhalten hatten; B: Patienten nach
praoperativer CRT, OP und adCTx. CSS (cancer-specific-survival): krebsspezifisches Uberleben.

CSS (rMW) in Abhéngigkeit zur Therapie und zu den gruppierten (y)pUICC-Stadien

Uberleben (CSS, in Monaten)

Abbildung | Therapie Stadium n Events | rMW* SD 95%-CI** logrank
14 A primére OP < pUICCHII 97 9| 155,49 3,74| 148,16| 162,83 | p =0,0009
2 pUICCHil 83 33| 118,55 7,89 103,08 | 134,02
2 Kohorte A 180 42| 143,08 4,59| 134,08 152,08
14 B praoperative CRT | < ypUICC-II 150 21| 157,79 4,12 | 149,71 | 165,86
2 ypUICC-I 72 35| 92,00 6,89| 78,49| 105,52
2 Kohorte B 222 56| 140,71 4,31 132,26 | 149,17
Untersuchte Studienpopulation | gesamt(a+8) 402 98| 141,76 3,19| 135,51 | 148,02

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das krebsspezifi-
sche Uberleben (CSS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert
ist. SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberle-
bensverteilung in der K-M-Darstellung flir die Stadien < (y)pUICC- Il vs. = -llI; chig(1): 61,231;
p = 0,0009.
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3.5 Subgruppenanalysen: Patientengruppe-l

3.5.1 DFS, CSS, LR- und FM-freies Uberleben

In Abbildung 15 sind das DFS, das CSS sowie das LR- und FM-abhangige Uberle-
ben der 177 Patienten aus Gruppe-l (Zeitraum |: 1998 bis 2005) angegeben. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im DFS und CSS zwischen den Patienten
aus Arm A (n = 81 primare OP) gegenuber den Patienten aus Arm B (n = 94, mit
praoperativer CRT). Tendenziell schienen jedoch Patienten von einer praoperati-
ven, 5-FU-basierten CRT ab dem 48. Monat post operationem im DFS zu profitieren
(Abbildung 15 A). Das CSS zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Thera-
pien; ebenso lielien sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten

im LR- bzw. FM-bezogenen Uberleben feststellen.
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Abbildung 15: DFS, CSS, LR- und FM-abhingiges Uberleben der Patientengruppe-l

Arm A: Patienten mit Rektumkarzinomen (= cUICC-II-Status) und primarer OP, postoperativer CRT
und CTx mit 5-FU; Arm B: Patienten mit praoperativer CRT, OP und postoperativer CTx mit 5-FU.

52



Diese K-M-Kurven verdeutlichen, dass das Uberleben der Patienten maRgeblich
vom Auftreten der FM bestimmt worden war. Die LR-Rate hatte, insbesondere bei
Patienten nach praoperativer CRT, nur noch einen sehr geringen Einfluss auf das
Uberleben. Zudem waren die LR mit zeitgleich auftretenden FM vergesellschaftet.

3.5.2 DFS und CSS in Abhéangigkeit zur Therapie und Tumorlokalisation

In Abbildung 16 sind die K-M-Uberlebenszeitkurven zum DFS und CSS der Patien-
tengruppe-l in Abhangigkeit zur Therapie und zu den Tumorlokalisationen im unte-
ren, mittleren und oberen Rektumdrittel dargestellt.
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Abbildung 16: DFS und CSS in Abhangikeit zur Therapie und TU-Lokalisation

Arm A: Patienten (n = 81) der Gruppe-l mit = cUICC-lI-Rektumkarzinomen nach priméarer OP, post-
operativer CRT und CTx mit 5-FU; Arm B: Patienten (n = 94) nach praoperativer CRT, OP und post-
operativer CTx mit 5-FU; blau: Karzinome im unteren Rektum; griin: Karzinome im mittleren Rektum;
rot: Karzinome im oberen Rektum. Der Gesamtvergleich ist fur beide Kohorten (A und B) korrigiert.

Interessant ist, dass die DFS-K-M-Kurven nach praoperativer MMT fur Karzinome
im unteren und mittleren Rektumdrittel zusammen verlaufen (Abbildung 16 B) im

Gegensatz zu den Patienten mit primarer OP (Abbildung 16 A). Zudem scheinen

53



Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum von der praoperativen CRT nicht be-
einflusst worden zu sein. Allerdings sind die Fallzahlen fur belastbare Aussagen zu
Karzinomen im oberen Rektumdrittel zu gering.

Patienten mit Rektumkarzinomen im mittleren Drittel zeigten im Trend die gunstigs-
ten K-M-Verlaufe. Aber auch sie profitierten im DFS kaum von der neoadjuvanten
CRT im Gegensatz zu Patienten mit Karzinomen des unteren Rektumdrittels (Ab-
bildung 16 B). Diese Beobachtung wurde auch in den K-M-Analysen zum CSS be-
statigt (Abbildung 16 C und 16 D). In der Gruppe-| hatten Patienten mit Karzinomem
des oberen Rektums die ungunstigsten CSS-Verlaufe; sie hatten keinen Vorteil
durch die praoperative MMT. Tatsachlich profitierten allein Patienten mit sphinkter-
nahen Karzinomen (< 6 cm ab ACL, Abbildung 16 D). Es wurde annahernd das glei-
che CSS erreicht wie bei Karzinomen des mittleren Rektumdrittels.
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Abbildung 17: DFS und CSS in Abhédngigkeit zur Tumorlokalisation und MMT

Arm A (grin): Patienten der Gruppe-l nach primarer OP, postoperativer CRT und adCTx mit 5-FU;
Arm B (rot): Patienten mit praoperativer CRT, OP und adCTx mit 5-FU.

Auch in Abbildung 17 bestatigte sich der Vorteil im DFS fur neoadjuvant behandelte
Patienten mit tiefen Rektumkarzinomen (< 6 cm ab ACL) (p = 0,058, Abbildung 17 A
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und 17 D). Es konnten annahernd gleich hohe DFS- und CSS-Wahrscheinlichkeiten
erreicht werden wie fur Patienten mit Karzinomen im mittleren Rektumdrittel (Abbil-
dung 17 B und 17 E). Generell keinen Einfluss schien die neoadjuvante MMT auf
das DFS und CSS von Patienten mit Karzinomen des mittleren und oberen Rektums
gehabt zu haben (Abbildung 17 B, 17 C, 17 E und 17 F).

3.5.3 DFS und CSS in Anhangigkeit zur Therapie und zum (y)pT-Status

Die Auswirkungen der MMT und der Tumorinfiltrationstiefe auf das DFS und CSS

der Rektumkarzinompatienten werden anhand des postoperativ ermittelten (y)pT-

Status mittels K-M-Uberlebenszeitanalysen demonstriert (Abbildung 18).
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Abbildung 18: DFS und CSS in Abhangigkeit zur Therapie und zum (y) pT-Status

Arm A: Patienten (n = 81) aus der Gruppe-I nach primarer OP, postoperativer CRT und adCTx mit
5-FU, angegeben ist der pT-Status nach onkologischer Resektion; Arm B: Patienten (n = 94) mit
praoperativer CRT, OP und adCTx mit 5-FU, angegeben ist der jeweilige ypT-Status.

Nach primarer OP (Arm A) und nachfolgender MMT zeigten Patienten mit einem
T2-Status tendenziell ein besseres CSS vs. T3- und T4-Karzinomen (p = 0,111). Ein

ahnlicher Trend zeichnete sich auch fur die 44 (46,8%) Patienten mit einem < ypT2-

55



Status nach praoperativer MMT (Arm B) (p = 0,233) ab. Diese Patienten hatten in-
folge CRT-induzierter Downsizing-Effekte des Primarkarzinoms ein signifikant bes-
seres DFS gegenuber Patienten mit residuellem 2=ypT3-Status erreicht
(p = 0,0452). Die gute, > 82%-ige Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich fir Pa-
tienten mit < ypT2-Status nicht nur im 10-Jahres-DFS, sondern auch im 10-Jahres-
CSS.

Von 21 Patienten mit einem < ypT1-Tumorstatus, d. h. Fallen mit einer pCR oder
nahezu kompletter Remission des Primarkarzinoms, traten bei drei Patienten (P1:
ypTO N1 (1/11 LK) Gx RO; P2: ypTO NO (0/14 LK) Gx RO; P3: ypT1 N2 (5/18 LK))
hepatische und peritoneale FM auf. Diese fluhrten im weiteren Krankheitsverlauf
zum Tod. Allein bei einem Patienten mit ypUICC-0-Status wurde in der Nachbe-

obachtung ein Rezidiv diagnostiziert.

Zusammengefasst fihrte das CRT-induzierte Downsizing des Primarius zu einem
verbesserten Uberleben. Patienten mit persistierenden = ypT3-Status hatten eine
limitiertere Prognose. Der Malignomverlauf schien aber vor allem vom pN-Status

und dem Auftreten von FM abhangig zu sein.

3.5.4 DFS und CSS in Bezug zur Therapie und zum Nodalstatus

Fir die Patientengruppe-l wurde das Langzeitliberleben in Abhangigkeit vom post-
operativ durch den Pathologen ermittelten (y) pNO- vs. (y) pN1/N2-Status berechnet
(Abbildung 19). Das DFS nach primarer OP und adjuvanter MMT war bei Patienten
mit pN1/N2-Status signifikant schlechter gegenuber Patienten mit einem
pNO-Status (p = 0,023). In der weiteren Nachbeobachtung zeigte sich 50 Monate
post operationem ein nahezu paralleler Verlauf der K-M-Uberlebenskurven. Im CSS
ergab sich ebenfalls ein annahernd signifikanter Vorteil (p=0,057) fur Patienten mit
einem pNO-Status und eine 80%-ige Uberlebenwahrscheinlichkeit ab dem 75. Mo-
nat (vs. einer 57%-igen CSS-Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit pN1/N2-Status).

Patienten, die eine praoperative CRT erhalten hatten und einen ypNO-Status auf-
wiesen, zeigten ein besseres DFS gegenuber Patienten mit einem ypN1/N2-Status
(p < 0,0001). Dieser Uberlebensvorteil fir Patienten ohne residuelle LKM spiegelte

sich noch ausgepragter im CSS wider (p < 0,00001).
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Zudem hatten Patienten mit einem persistierenden ypN1/N2-Status (Arm B) ein
schlechteres DFS und CSS gegenuber Patienten mit einem pN1/N2-Status. Offen-
sichtlich waren residuelle LKM nach neoadjuvanter CRT prognostisch als sehr un-

gunstig einzuschatzen.
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Abbildung 19: DFS und CSS in Abhangigkeit zur MMT und zum Nodalsstatus

Arm A: Patienten der Gruppe-I mit primarer OP, postoperativer CRT und adCTx mit 5-FU; Arm B:
Patienten mit prédop. CRT, OP und adCTx mit 5-FU; rot: Patienten mit einem (y) pN1/N2-Status; grin:
Patienten mit einem (y) pNO-Status, d. h. ohne Hinweis auf LKM; X-Achse: Uberleben in Monaten;
Y- Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.

Andererseits schienen Patienten, bei denen ein CRT-induziertes Downstaging, d. h.
eine LKM-Clearance, stattgefunden hatte, im DFS und CSS profitiert zu haben.
Beim Vergleich der K-M-Kurven zeigten vorbehandelte Patienten im ypNO-Status
ebenfalls Uberlebensvorteile gegeniiber Patienten mit einem pNO-Status und post-
operativer MMT (siehe Diskussion, Abschnitt 4.7, zum (reversen) ,Will-Rogers"-
Phanomen, Fokas et al. 2015).
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3.5.5 DFS in Bezug zur Therapie und zu den (y)pUICC-Stadien

In Abbildung 20 wird das DFS der Gruppe-l in Abhangigkeit zu den Therapiearmen
und (y)pUICC-Stadien demonstriert. Wahrend der Nachbeobachtung waren in
Arm A (primare OP) 33 Ereignisse aufgetreten; 49 (59,8%) Ereignisse wurden zen-
siert. Das erwartete mittlere DFS (rMW) flr die Stadien UICC-I bis -1V betrug 108,75
Monate + 7,95 Monate (95%-Cl: 93,22 Monate; 124,28 Monate) (Tabelle 13).
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Abbildung 20: DFS in Korrelation zu den (y)pUICC-Stadien und zur MMT (Gruppe-l)

Arm A: Patienten mit primarer OP, postoperativer CRT und adCTx mit 5-FU; Arm B: Patienten mit
praop. CRT, OP und adCTx mit 5-FU; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind die absoluten Zahlen fir Patienten
angegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereignis eingetreten war.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den K-M-Uberlebenszeitkurven zwi-
schen den < pUICC-II- und 2 pUICC-III-Tumorstadien (p = 0,0009). Interessanter-
weise glich sich das DFS der Patienten mit einem pUICC-I-Status dem der Patien-
ten mit pUICC-II-Status und postoperativer MMT im Langzeitverlauf an. Bei den Pa-
tienten nach praoperativer MMT (Arm B, n =95) traten nur 27 Ereignisse ein;
68 (71,6%) Ereignisse wurden zensiert. Das mediane DFS konnte nur fur Patienten
mit einem residuellen ypUICC-III-Status berechnet werden. Es lag bei 45,90 Mona-
ten (95%-Cl: 33,43 Monate; 58,37 Monate). Das beschrankte, erwartete mittlere
DFS (rMW, Tabelle 14) fur alle Tumorstadien betrug 133,49 Monate + 7,28 Monate
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(95%-Cl:119,21 Monate; 147,76 Monate) und unterschied sich in den ypUICC-Sta-
dien signifikant (p = 0,0009).

Tabelle 13: DFS (rMW) in Abhangigkeit von den Stadien pUICC-I bis -IV

Uberleben (DFS, in Monaten) — Kohorte A (primire OP; n = 82)
Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
puIlCCHl 11 3 129,44 18,85 92,49 166,38 | p =0,0009
pUICC-II 29 9 107,20 8,64 90,26 124,14
pUICC-III 39 18 90,14 10,16 70,23 110,05
pUICC-IV 3 3 0,0 0,0 0,0 0,0
Y 82 33 108,75 7,93 93,22 124,28

rMW*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das krankheitsfreie
Uberleben (DFS); SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleich-
heit der Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung fiir die ypUICC-Stadien-0 bis -IV: chiq(3):
42,229; p = 0,0009. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 14: DFS (rMW) in Abhangigkeit von den Stadien ypUICC-0 bis -IV

Uberleben (DFS, in Monaten) — Kohorte B (prioperative CRT; n = 95)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
ypUICC-0 15 1 166,53 11,08 144,82 188,25| p =0,0009
ypUICC-I 21 1 137,40 3,02 131,48 143,32

ypUICC-II 30 9 119,12 12,48 94,66 143,59

ypUICC-Iil 26 14 69,72 9,42 51,26 88,18

ypUICC-IV 3 2 40,33 32,93 0,00 104,88

Y 95 27 133,49 7,28 119,21 147,76

rMW*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das krankheitsfreie
Uberleben (DFS); SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleich-
heit der Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung fir die Stadien ypUICC-0 bis -IV; chiq(4):
23,963; p = 0,0009. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Beim Vergleich des DFS fiel der exzellente Verlauf der Patienten auf, bei denen
durch die praoperative CRT ein Downstaging zu < ypUICC-I-Stadien hatte erreicht
werden konnen (n = 36; 37,9%). Im 5-Jahres-Nachsorgeintervall nach TME war das
DFS fur Patienten mit einem ypUICC-II-Status und vor allem mit (residuellen) yp-

UICC-IlI-Stadien deutlich schlechter als bei den Patienten nach primarer Resektion.

3.5.6 CSS in Bezug zur Therapie und zu den (y)pUICC-Stadien

In Abbildung 21 wird das CSS in Abhangigkeit zu den Therapiearmen und
Tumorstadien dargestellt.

59



CSS, Gruppe-l, Arm A (n = 82) CSS, Gruppe-l, Arm B (n =95)

10 T 10
W e
08 Ll 1 08
b
S I c 7 ) —
@ @
g 06 g 06 kg
5 ! ]
o F=] | T -
3 3 Ll
E o puicc E os ypuicC
. — 0 = —_0
—_— ] —_—
02 —_— el 02 —_— -l
— il — el
-1V -1V
00 00
0 200 400 60,0 80,0 100,0 1200 1400 160,0 1800 0 200 400 600 80D 1000 1200 1400 1600 180,0
Monate Monate
Postop. Follow-up CSS (in Jahren) Postop. Follow-up CSS (in Jahren)
Patients at risk 0 5 10 Patients at risk 0 5 10
b3 82 60 20 > 95 75 19
puICC-0 0 0 0 ypUICC-0 15 15 6
pUICC-I 1 1 6 ypUICC-I 21 21 6
pUICC-II 29 23 6 ypUICC-II 30 24 4
pUICC-II 39 24 7 ypUICC-IIl 26 14 2
puUICC-IV 3 2 1 ypUICC-IV 3 1 1

Abbildung 21: CSS in Korrelation zu den (y) pUICC-Stadien und zur MMT (Gruppe-l)

Arm A: Patienten mit primarer OP, postoperativer CRT und adCTx mit 5-FU; Arm B: Patienten mit
praop. CRT, OP und adCTx mit 5-FU; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind die absoluten Zahlen fir Patienten
angegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereignis eingetreten war.

Wahrend der Nachbeobachtung der Gruppe-l waren in Arm A (primare OP) 26
(31,7%) Ereignisse aufgetreten; 56 (68,3%) Ereignisse wurden zensiert. Das erwar-
tete mittlere CSS (rMW) in den Stadien pUICC-I bis -IV betrug 134,40 Monate +
6,96 Monate (95%-Cl: 120,76 Monate; 148,04 Monate) (Tabelle 15). Es zeigte sich
nur ein tendenzieller Unterschied in den Verlaufen der K-M-Uberlebenszeitkurven
(p = 0,139).

Tabelle 15: CSS (rMW) in Abhéngigkeit von den pUICC-Stadien I-IV

Uberleben (CSS, in Monaten) — Kohorte A (primére OP; n = 82)
Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
pUICC-I 11 1 158,46 8,43 141,95 174,98 p=0,139
pUICC-II 29 8 112,92 7,20 98,81 127,04
pUICC-III 39 16 118,54 11,22 96,54 140,54
pUICC-IV 3 1 95,23 20,47 55,12 135,35
Y 82 26 134,40 6,96 120,76 148,04

rMW*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das krebsspezifi-
sche Uberleben (CSS); SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf
Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir die Stadien pUICC-I bis -1V: chig(3): 5,490; p = 0,139.
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Bei den Patienten nach praoperativer CRT und OP (Arm B, n=95) traten
23 (24,2%) Ereignisse ein; 72 (75,8%) Ereignisse wurden zensiert. Fur die Tu-
morstadien < ypUICC-II konnte aufgrund fehlender Ereignisse kein medianes CSS
berechnet werden. Fur die Stadien ypUICC-IIl und -IV lag das mediane CSS bei
73,90 Monaten (95%-Cl: 33,53 Monate; 114,27 Monate) und 13,70 Monaten (95%-
Cl: 2,09 Monate; 25,38 Monate). Das beschrankte, erwartete mittlere CSS (rMWi;
Tabelle 16) betrug fur alle ypUICC-Stadien 142,21 Monate + 6,70 Monate
(95%-CI: 129,08 Monate; 155,34 Monate) und unterschied sich in den ypUICC-Sta-

dien signifikant.

Tabelle 16: CSS (rMW) in Abhédngigkeit von den Stadien ypUICC-0 bis -IV

Uberleben (CSS, in Monaten) — Kohorte B (pridoperative CRT; n = 95)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
ypUICC-0 15 1 169,89 7,80 154,60 185,17| p=0,0009
ypUICC-I 21 1 134,93 4,55 126,03 143,84

ypUICC-II 30 6 140,66 8,48 124,05 157,28

ypUICC-Iil 26 13 80,42 8,19 64,36 96,48

ypUICC-IV 3 2 47,03 30,25 0,0 106,32

) 95 23 142,21 6,70 129,08 155,34

rMW*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das krebsspezifi-
sche Uberleben (CSS); SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf
Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir die Stadien ypUICC-0 bis -1V: chiq(4): 31,314; p = 0,0009.

3.5.7 OS in Bezug zur Therapie und zu den (y)pUICC-Stadien

Das OS wird in Abbildung 22 in Abhangigkeit zur Therapie und den (y)pUICC-Sta-
dien demonstriert.

Postoperativ waren in Arm A (primare OP) der Gruppe-I 30 (36,6%) Ereignisse auf-
getreten; 52 (63,4%) Ereignisse wurden zensiert. Aufgrund der geringen Ereignis-
zahl konnte kein medianes OS berechnet werden. Das beschrankte, erwartete mitt-
lere OS (rMW; Tabelle 17) betrug 128,43 Monate + 7,15 Monate (95%-Cl:
114,42 Monate; 142,45 Monate). Es zeigte sich erwartungsgemaf fir die 11 Pati-
enten mit einem pUICC-I-Status ein tendenzieller Uberlebensvorteil gegeniiber den
Patienten mit den Stadien = pUICC-II (p = 0,161).

61



0S8, Grupped, Amm A (n = 82) 0S8, Gruppe-l, Arm B (n = 95)

10 = —‘ 10 +
5 LA .
B
c c
£ o0s LF"HIH, ; 8 os e
- o
© ) A & L+
o E-] +
] (=1
E o4 puicc E o4 = ypuicc
X 2 Iy
— -0 i —_— -0
—_— ] —_— ]
02 — ]l 02| —_— ]l
—_— -l —_— -l
-1V -1V
oo 0o
0 200 400 60,0 80,0 1000 1200 1400 160,0 1800 D 26 o 40‘ o Gd o 800 10‘0 o 1200 1400 1600 !H.D,U
Monate Menate
Postop. Follow-up 0S8 (in Jahren) Postop. Follow-up 0S8 (in Jahren)
Patients at risk 0 5 10 Patients at risk 0 5 10
¥ 82 60 20 ¥ 95 75 19
puICC-0 0 0 0 ypUICC-0 15 15 6
pUICC-I 1 1 6 ypUICC- 21 21 6
pUICC-II 29 23 ) ypUICCHI 30 24 4
pUICC-I 39 24 7 ypUICC-III 26 14 2
pUICC-IV 3 2 1 ypUICC-V 3 1 1

Abbildung 22: OS in Korrelation zu den (y)pUICC-Stadien und zur MMT (Gruppe-l)

Arm A: Patienten mit primarer OP, postoperativer CRT und adCTx mit 5-FU; Arm B: Patienten mit
praop. CRT, OP und adCTx mit 5-FU; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind die absoluten Zahlen fur Patienten
angegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereignis eingetreten war.

Tabelle 17: OS (rMW) in Abhangigkeit von den pUICC-Stadien I-IV

Uberleben (OS, in Monaten) — Kohorte A (primire OP; n = 82)
Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
pUICC-I 11 1 158,46 8,43 141,95 174,98 p =0,161
pUICC-II 29 11 106,73 7,27 92,48 120,98
pUICCHIII 39 17 115,53 11,33 93,33 137,74
pUICC-IV 3 1 95,23 20,47 55,12 135, 35
) 82 30 128,43 7,15 114,42 142,45

rMW*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das Gesamtiiberle-
ben (OS); SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der
Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung fir die Stadien pUICC-I bis -IV: chiq(3): 5,149;
p=0,161.

Bei den neoadjuvant behandelten Patienten konnte das mediane OS fur die Stadien
< ypUICC-II ebenfalls nicht bestimmt werden. Fur Patienten mit ypUICC-IlI-Stadien
lag es bei 61,70 Monaten (95%-Cl: 28,12 Monate; 95,28 Monate) und in den Stadien
ypUICC-IV bei 13,70 Monaten (95%-Cl: 2,02 Monate; 25,38 Monate). Das be-
schrankte, erwartete mittlere OS (rMW, Tabelle 18) betrug 128,80 Monate + 6,84
Monate (95%-Cl: 115,39 Monate; 142,21 Monate).

62



Tabelle 18:

OS (rMW) in Abhangigkeit von den Stadien ypUICC-0 bis -IV

Uberleben (OS, in Monaten) — Kohorte B (prioperative CRT; n = 95)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
ypUICC-0 15 1 169,89 7,80 154,60 185,17| p=0,0009
ypUICC-I 21 4 127,20 5,43 116,55 137,84

ypUICC-II 30 10 126,78 9,56 108,04 145,53

ypUICC-Iil 26 17 72,24 8,03 56,50 87,99

ypUICC-IV 3 2 47,03 30,25 0,0 106,32

)3 95 34 128,80 6,84 115,39 142,21

rMW*: beschrankte erwartete mittlere Uberlebenszeit (restricted mean) fiir das Uberleben (OS); Test
auf Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir die Stadien ypUICC-0 bis -IV: chiq(4): 27,715;
p = 0,0009.

3.5.8 DFS und CSS unter Beriicksichtigung der MMT und der OP-Verfahren

Es zeigte sich ein leichter Vorteil im DFS und CSS fur Patienten, bei denen eine
ARR oder TARR nach der CRT (Arm B) durchgefuhrt werden konnten (Abbildun-
gen 23 B und 23 D).
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Abbildung 23: DFS und CSS unter Beriicksichtigung der MMT und der OP-Verfahren

Arm A: Pat. mit = cUICC-Il Karzinomen, primarer OP, CRT und CTx mit 5-FU; Arm B: Pat. mit prdope-
rativer CRT, OP und adCTx mit 5-FU. In Arm B (n = 93) blieb ein Patient (TEM) unberucksichtigt.
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Vergleicht man die Resektionsverfahren ARR/TARR vs. APR unter Berlcksichti-
gung der MMT-Regime, so hat sich fur Patienten nach neoadjuvanter CRT und kon-
tinenzerhaltender Resektion ein tendenzieller Vorteil im DFS (p = 0,089) bestatigt.
Bei den Studienteilnehmern, bei denen eine APR durchgefuhrt worden war, zeigte
sich kein relevanter Einfluss der praoperativen CRT auf das DFS und CSS (Abbil-
dung 24).
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Abbildung 24: Uberleben nach ARR/TARR vs. APR in Bezug zur MMT

ARR/TARR: Patienten der Gruppe-I, bei denen eine anteriore (ARR) oder tiefe anteriore Rektumre-
sektion (TARR) als kontinenzerhaltendes OP-Verfahren durchgefiihrt werden konnte; APR: Patien-
ten, bei denen eine abdomino-perineale Rektumresektion (APR) erfolgt war; griin: Patienten mit pri-
marer OP, postoperativer CRT und adCTx mit 5-FU; rot: Patienten mit praoperativer CRT, OP und
adCTx mit 5-FU; der eine Patient mit einem lokalen OP-Verfahren (TEM; ypUICC-0 Status (pCR)
und anhaltender Rezidivfreiheit bis zum Beobachtungsende) blieb unberiicksichtigt. X-Achse: Uber-
leben in Monaten, cave: in Abbildung A ist eine etwas andere Skalierung angegeben worden; Y-
Achse: Anteil der Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.
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3.6 Subgruppenanalysen: Patientengruppe-ll

Im Weiteren werden die K-M-Uberlebenszeitanalysen der Patientengruppe-I|
(n =127) nach der praoperativen MMT (+/- OX) in Abhangigkeit zu den ypUICC-
Stadien dargestellt.

3.6.1 DFS und RFS nach MMT +/- OX in Bezug zu den ypUICC-Stadien

Wahrend der Nachbeobachtung der Gruppe-Il waren 68 Ereignisse aufgetreten;
59 (46,5%) Ereignisse wurden zensiert. Das erwartete mittlere DFS (rMW) betrug
88,21 Monate + 5,41 Monate (95%-ClI: 77,61 Monate; 98,82 Monate).

Das mediane DFS fur Patienten mit der Standard-MMT (Arm A) lag bei 103 Monaten
(95%-Cl: 65,01 Monate; 140,99 Monate) und fur Arm B (MMT+OX) bei 107 Monaten
(95%-CI: 71,08 Monate; 138,92 Monate) uber alle ypUICC-Stadien hinweg. Das be-
schrankte, erwartete mittlere DFS (rMW, Tabelle 19) unterschied sich in den
ypUICC-Stadien signifikant (p = 0,0009).

Tabelle 19: DFS (rMW) in Abhangigkeit von den Stadien ypUICC-0 bis -IV
Uberleben (DFS, in Monaten) — Kohorte A (MMT + 5-FU; n = 64)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
ypUICC-0 9 2 133,56 9,96 114,05 153,06 | p =0,0009
ypUICC-I 14 8 87,46 13,56 60,88 114,04

ypUICC-II 16 9 78,06 13,25 52,09 104,03

ypUICCHIII 19 12 82,95 12,21 59,02 106,87

ypUICC-IV 6 5 28,00 14,60 0,0 56,62

Y 64 36 87,30 7,20 73,19 101,42

Uberleben (DFS, in Monaten) — Kohorte B (MMT + 5-FU + OX; n = 63)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
ypUICC-0 9 1 126,22 12,05 102,61 153,06 p =0,0009
ypUICC-I 17 8 92,12 13,98 64,71 114,04

ypUICC-II 19 10 92,17 12,36 67,94 116,40

ypUICCHIII 12 7 74,58 18,09 39,12 110,05

ypUICC-IV 6 6 3,5 1,20 1,14 5,86

Y 63 32 88,21 5,41 77,61 103,94

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das krankheitsfreie
Uberleben (DFS); SD: Standardabweichung; 95%-ClI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleich-
heit der Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung fir die Stadien ypUICC-0 bis -IV: chiq(4):
47,325; p = 0,0009. Der Gesamtvergleich ist fur die beiden Kohorten korrigiert; die Schatzung ist auf
die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Fir das Stadium ypUICC-0 (n = 18) konnte in beiden Therapiegruppen kein media-

nes DFS aufgrund ausgebliebener Ereignisse bestimmt werden. Ebenso konnte das
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mediane DFS fur Patienten (Arm B) im ypUICC-I-Status nicht berechnet werden, da
bis zum Beobachtungsende bei weniger als 50% der Patienten Ereignisse eingetre-
tenwaren. Im Stadium ypUICC-II zeigten die Patienten nach MMT+OX (Arm B) im
Median ein langeres DFS mit 107 Monaten (95%-Cl: 62,47 Monate; 151,54 Monate)
gegenuber 83 Monaten (95%-Cl: 0 Monate; 198,91 Monate) nach der Standard-
MMT. Der Anteil an Patienten mit einem therapieinduzierten Downstaging betrug
nach MMT mit OX 71,4% (45 von 63 Patienten) vs. 60,9% (39 von 64 Patienten).
Interessanterweise war das mediane DFS in den Stadien ypUICC-Ill und -1V bei den
Patienten nach MMT+OX mit 29 Monaten (95%-Cl: 0,0 Monate; 91,47 Monate) und
3 Monaten (95%-CI: 0,0 Monate; 6,6 Monate) schlechter gegenuber den ypUICC-
[lI- und -IV-Stadien nach Standard-MMT mit 90 Monaten (95%-Cl: 7,53 Monate;
172,47 Monate) und 10 Monaten (95%-ClI: 0,40 Monate; 19,60 Monate). Diese Un-
terschiede waren auch in den K-M-Uberlebenskurven zu erkennen (Abbildung 25).
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Abbildung 25: DFS nach MMT (+/-OX) in Abhangigkeit zu den ypUICC-Stadien

Arm A: Patienten der Gruppe-Il mit prdoperativer Standard-CRT, OP und adCTx mit 5-FU; Arm B:
Patienten mit praoperativer CRT+OX, OP und adCTx mit FOLFOX; aufgefiihrt sind die Stadien
ypUICC-0 bis -IV; X-Achse: Uberlebenszeit in Monaten; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahrschein-
lichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind die absoluten Zahlen fir Patienten an-
gegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereignis eingetreten war.

Bei den 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebensraten zeigte sich fiir die Patienten, die
nach der MMT+0OX ein Downstaging zu einem < ypUICC-II-Status (45 von 63;
71,4%) aufwiesen, in 86,1% (31 von 36 Fallen) und 87,5% (14 von 16 Fallen) ein

66



ereignisfreies Uberleben vs. 68,4% (26 von 38 Fallen) und 68,4% (13 von 19 Fallen)
in der Kontrolle (Arm A: nach Standard-MMT).

Zur Berechnung des RFS wurden 67 Ereignisse berucksichtigt; 60 (47,2%) Ereig-
nisse wurden zensiert. Das erwartete mittlere RFS (rMW) war 88,72 Monate £ 5,43
Monate (95%-CI: 78,07 Monate; 99,37 Monate) (Tabelle 20). Das mediane RFS lag
fur den Kohorte A der Gruppe-Il bei 103 Monaten (95%-CI: 58,93 Monate; 147,07
Monate) und fur Kohorte B bei 107 Monaten (95%-Cl: 69,86 Monate; 144,14 Mo-
nate) uber alle ypUICC-Stadien.

Tabelle 20: RFS (rMW) in Abhangigkeit von den Stadien ypUICC-0 bis -IV
Uberleben (RFS, in Monaten) — Kohorte A (MMT + 5-FU; n = 64)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
ypUICC-0 9 2 133,56 9,95 114,05 153,96| p =0,0009
ypUICC-I 14 7 94,62 15,16 64,92 124,33

ypUICC-II 16 9 78,06 13,25 52,09 104,03

ypUICC-Iil 19 12 82,95 12,21 59,02 106,87

ypUICC-IV 6 5 28,00 14,60 0,0 56,6

Y 64 35 88,55 7,32 74,20 102,90

Uberleben (RFS, in Monaten) — Kohorte B (MMT + 5-FU + OX; n = 63)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
ypUICC-0 9 1 126,22 12,05 102,61 149,83| p =0,0009
ypUICC-I 17 8 92,12 13,98 64,71 119,52

ypUICCHII 19 10 92,17 12,36 67,94 116,40

ypUICCHIII 12 7 74,58 18,09 39,12 110,05

ypUICC-IV 6 6 3,50 1,20 1,14 5,86

> 63 32 88,38 7,94 72,81 103,94

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das rezidivfreie
Uberleben (RFS). SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleich-
heit der Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung fir die ypUICC-Stadien: chiq(4): 47,872;
p = 0,0009.

Es konnte flr Patienten der Gruppe-Il (Arm A) mit einem ypUICC-0-Status (pCR)
kein medianes RFS bestimmt werden. Fir die ypUICC-I-Stadien betrug das medi-
ane RFS 98,0 Monate, fur ypUICC-II-Stadien 83 Monate (95%-Cl: 0 Monate;
198,91 Monate), fur ypUICC-IlI-Stadien 90 Monate (95%-CIl: 7,5 Monate;
172,47 Monate) und fur Patienten mit ypUICC-IV-Stadien 10,0 Monate (95%-ClI:
0,40; 19,60 Monate).

Fir Patienten aus dem Therapiearm B konnte aufgrund der geringen Ereigniszahl
fur die Stadien < ypUICC-I kein medianes RFS berechnet werden. Bei Patienten mit
den Stadien ypUICC-II betrug das RFS 107 Monate (95%-Cl: 62,47 Monate;
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151,54 Monate), in den Fallen mit ypUICC-III-Status 29 Monate (95%-CI: 0,0 Mo-
nate; 91,47 Monate) und 3 Monate (95%-CI: 0,0 Monate; 6,60 Monate) fur Patienten
im ypUICC-IV-Stadium. Beim direkten Vergleich der K-M-Uberlebenszeitkurven
ergab sich fur das 10-Jahres-DFS und -RFS nur ein minimaler Unterschied aufgrund
eines Patienten (pUICC-I-Status, Arm A) (Abbildung 25 und 26). Ansonsten ent-
sprach das DFS in der Gruppe-Il dem RFS.
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Abbildung 26: RFS nach MMT (+/- OX) in Abhangigkeit zu den ypUICC-Stadien

Arm A: Patienten der Gruppe-Il mit = cUICC-II-Rektumkarzinomen und praoperativer Standard-CRT,
OP und adCTx mit 5-FU; Arm B: Patienten mit praoperativer CRT+OX, OP und adCTx mit FOLFOX;
aufgefiihrt sind die Stadien ypUICC-0 bis -IV; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Anteil der
Uberlebenswahrscheinlichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind die absoluten
Zahlen fur Patienten angegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereig-
nis eingetreten war.

Im 5- und 10-Jahres-Follow-up zeigte sich fur die 71,4% Patienten (45 von 63 Falle,
Arm B), bei denen ein Downstaging zu < ypUICC-II-Stadien eingetreten war, in
86,1% (31 von 36 Fallen) und 87,5% (14 von 16 Fallen) ein ereignisfreies Uberle-
ben. Demgegenuber waren 68,4% (26 von 38 Fallen) und 70,0% (14 von 20 Fallen)
der insgesamt 60,9% Patienten (39 von 64 Fallen, Arm A), die ein Downstaging
nach Standard-MMT erreicht hatten, im 5- und 10-Jahres-Uberleben ereignisfrei ge-

blieben.
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3.6.2 OS und CSS nach MMT +/- OX in Bezug zu den ypUICC-Stadien

In Abbildung 27 werden die K-M-Kurven fur das OS der Patientengruppe-Il in Ab-
hangigkeit zur durchgefuhrten MMT und den postoperativ ermittelten Tumorstadien
dargestellt. Das mediane OS konnte aufgrund einer zu geringen Ereigniszahl nicht
bestimmt werden. Wahrend der Nachbeobachtung waren 59 Ereignisse aufgetre-
ten, davon 30 (46,9%) in Therapiearm A und 29 (46,0%) in Arm B. Die K-M-Uberle-
benszeitkurven zum OS unterscheiden sich in Abhangigkeit zu den ypUICC-Stadien
signifikant (logrank-Test: p = 0,0009).
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Abbildung 27: OS nach MMT (+/- OX) in Abhédngigkeit zu den ypUICC-Stadien

Arm A: Patienten der Gruppe-Il mit praoperativer Standard-CRT, OP und adCTx mit 5-FU; Arm B:
Patienten mit praoperativer CRT+OX, OP und adCTx mit FOLFOX; aufgefiihrt sind die Stadien
ypUICC-0 bis -IV; X-Achse der K-M-Darstellung: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Anteil der Uberle-
benswahrscheinlichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind die absoluten Zahlen fir
Patienten angegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereignis einge-
treten war.

Bei Patienten mit einer pCR (ypUICC-0-Status) traten in den ersten 5 Jahren der
Nachbeobachtung keine Ereignisse ein. Bei den Patienten aus Therapiearm B blieb
die Uberlebenswahrscheinlichkeit auch 10 Jahre post operationem bei 100% (Ab-
bildung 27). Die 5-Jahres- und 10-Jahres-OS-Raten waren fur die Patienten des
Therapiearmes B in den Stadien < ypUICC-II (n = 45 von 63) mit 87,5% (in 35 von
40 Fallen) und mit 89,5% (in 17 von 19 Fallen) deutlich Ianger als fur die Patienten
nach Standard-MMT (n = 39 von 64, Arm A) mit 63,04% (in 29 von 46 Fallen) und
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64,0% (in 16 von 25 Fallen). Dementsprechend waren auch die OS-Uberlebenraten

fur die Patienten nach Standard-MMT niedriger.

Ob diese Beobachtung eher von der Komorbiditat der Patienten oder vom Malig-
nomgeschehen beeinflusst worden ist, wird anhand des CSS in der K-M-Kurven in
Abbildung 28 deutlich. Es konnte aufgrund der geringen Ereigniszahlen kein Median
berechnet werden. Wie beim OS unterschieden sich die K-M-Uberlebenskurven um
CSS in Abhangigkeit zu den ypUICC-Stadien signifikant (chiq(4): 30,824,
p = 0,0009).
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Abbildung 28: CSS nach MMT (+/- OX) in Abhangigkeit zu den ypUICC-Stadien

Arm A: Patienten der Gruppe-Il mit praoperativer Standard-CRT, OP und adCTx mit 5-FU; Arm B:
Patienten mit praoperativer CRT+OX, OP und adCTx mit FOLFOX; aufgefiihrt sind alle Stadien
ypUICC-0 bis -IV; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahrscheinlich-
keit in %.

Bei den Patienten aus Arm B mit einem ypUICC-0-Status blieb die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit auch zum 10-Jahres-Kontrollzeitpunkt bei 100% (Abbildung 28). Un-
ter ausschlieRlicher Berlcksichtigung des Rektumkarzinom-bedingten Todes lagen
die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten fiir Patienten (Arm B) mit den Stadien
< ypUICC-II bei 86,1% (in 31 von 36 Fallen) und 87,5% (in 14 von 16 Fallen) ge-
genuber den Patienten aus Arm A mit 68,4% (in 26 von 38 Fallen) und 70,0% (in 14
von 20 Fallen; Daten nicht als ,Patients at risk“ gezeigt; Abbildung 39).

Insbesondere Patienten mit < ypUICC-II-Stadien zeigten nach praoperativer MMT
bis 98 Monate post operationem Uberlebensraten von = 80%. Damit bestatigte sich
in den angegebenen Intention-to-treat-Analysen die klinische Hypothese, dass eine
praoperative CRT indirekt ,Therapieansprecher” (Responder) identifiziert, welche

dann langfristig von der MMT profitieren kdnnen.
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3.6.3 Gruppierte UICC-Stadien, DFS und RFS nach MMT +/- OX

Betrachtet man das DFS unter MMT +/- OX nach gruppierten ypUICC-Stadien, so
hatten Patienten mit einem < ypUICC-II-Status nach Standard-MMT ein medianes
DFS von 140,0 Monaten (95%-Cl: 87,45 Monate; 192,55 Monate) vs. 93,0 Monaten
(95%-ClI: 0,0 Monate; 128,23 Monate) bei einem = ypUICC-IlI-Status. Dieser Unter-
schied erschien fur die < ypUICC-II-Stadien nach MMT + OX noch deutlicher; das
mediane DFS konnte allerdings nicht bestimmt werden. Das DFS von Patienten mit
einem = ypUICC-IlII-Status war 20,0 Monate (Median; 95%-Cl: 0,0 Monate;
47,03 Monate). Das beschrankte, erwartete mittlere DFS (rMW, Tabelle 21) unter-

schied sich in den gruppierten Tumorstadien signifikant (logrank-Test: p = 0,001).

Tabelle 21: DFS (rMW) in Abhangigkeit gruppierter ypUICC-Stadien (0 - Il vs. lll - IV)
Uberleben (DFS, in Monaten) — Patientengruppe-l|

n |Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank

Arm A 64 36 87,30 7,2 73,19 101,42 p=0,001
ypUICC-0/-I/-11 39 19 97,30 8,87 79,91 114,69
ypUICC-III/-IV 25 17 71,04 11,2 49,07 93,01

Arm B 63 32 88,38 7,94 72,81 103,94
ypUICC-0/-I/-I1 45 19 100,27 8,24 84,12 116,43
ypUICC-IlI/-IV 18 13 50,89 14,42 22,62 79,16

Arm A + B (gesamt) 127 68 88,21 5,41 77,61 98,82

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das krankheitsfreies
Uberleben (DFS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist;
SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberle-
bensverteilung fur die Stadien ypUICC-0 bis -1l vs. ypUICC-III bis -IV: chig(1): 10,652; p = 0,001.

Es zeigte sich in der K-M-Darstellung fur Patienten mit einem MMT-induzierten
(gruppierten) < ypUICC-II-Status ein besseres DFS vs. Patienten mit einem
= ypUICC-IlI-Status (Abbildung 29). Besonders deutlich war der Unterschied im
DFS nach MMT + OX (Therapiearm B) fur Patienten mit < ypUICC-II-Stadien (DFS
(rMW): 100,27 Monate; 95%-Cl: 84,12 Monate; 116,43 Monate) vs. Patienten mit
= ypUICC-llI-Stadien (DFS (rMW): 50,89 Monate; 95%-Cl: 22,62 Monate; 79,16 Mo-
nate). Im Gruppenvergleich wiesen Studienteilnehmer mit einem = ypUICC-IlI-Sta-
tus nach MMT + OX das schlechteste DFS auf.
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Abbildung 29: DFS nach MMT (+/- OX) und gruppierten ypUICC-Stadien

Arm A: Patienten der Gruppe-Il mit prdoperativer Standard-CRT, OP und adCTx mit 5-FU; Arm B:
Patienten mit praoperativer CRT+OX, OP und adCTx mit FOLFOX; blau: Stadien ypUICC-0/-I/-11;
rot: Stadien ypUICC-III/-IV; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind die absoluten Zahlen fir Patienten
angegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereignis eingetreten war.

Bei der Analyse des RFS nach MMT +/- OX zeigte sich fur Patienten mit einem
Status < ypUICC-II nach Standard-MMT ein medianes RFS von 140,0 Monaten
(95%-Cl: 75,48 Monate; 204,52 Monate) vs. 45,0 Monaten (95%-Cl: 0,0 Monate;
128,23 Monate) bei Patienten mit einem = ypUICC-III-Status. Dieser Unterschied in
der Uberlebenszeit zeigte sich noch deutlicher fiir Patienten mit < ypUICC-II-Stadien
nach MMT + OX. Bei diesen Patienten konnte das mediane RFS nicht bestimmt
werden, da zu wenige Ereignisse eingetreten waren. Demgegenuber war das me-
diane RFS mit 20,0 Monaten (95%-CI: 0,0 Monate; 47,03 Monate) fur Patienten mit

einem residuellen = ypUICC-III-Status erheblich schlechter.

Der rMW fir das RFS (Tabelle 22) unterschied sich erwartungsgemaf in den grup-
pierten Tumorstadien signifikant (p = 0,001). Es zeigte sich wie beim DFS in den
K-M-Kurven fur Patienten mit einem MMT-induzierten < ypUICC-II-Status ein bes-
seres RFS vs. Patienten mit = ypUICC-III-Status (Abbildung 30). Ebenfalls war das
RFS nach MMT + OX (Arm B) fur Patienten mit < ypUICC-II-Stadien (RFS (rMW):
100,27 Monate; 95%-Cl: 84,12 Monate; 116,43 Monate) hdher vs. Patienten mit
= ypUICC-IllI-Stadien (RFS (rMW): 50,89 Monate; 95%-Cl: 22,62 Monate; 79,16 Mo-

nate).
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Tabelle 22: RFS (rMW) in Abhangigkeit gruppierter ypUICC-Stadien (0 - Il vs. lll - 1V)

Uberleben (RFS, in Monaten) — Patientengruppe-li
n |Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
Arm A 64 35 88,55 7,32 74,20 102,90| p =0,001
ypUICC-0/-I/-I1 39 18 99,17 9,05 81,44 116,91
ypUICC-IlI/-IV 25 17 71,04 11,21 49,07 93,01
Arm B 63 32 88,38 7,94 72,81 103,94
ypUICC-0/-I/-I1 45 19 100,27 8,24 84,12 116,43
ypUICC-III/-IV 18 13 50,89 14,42 22,62 79,16
Arm A + B (gesamt) 127 67 88,72 5,43 78,07 99,37

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das rezidivfreie
Uberleben (RFS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist;
SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberle-
bensverteilung fir die gruppierten Stadien ypUICC-0 bis -Il vs. ypUICC-III bis -IV: chig(1): 11,589;
p =0,001.

Die 5- und 10-Jahres-RFS-Raten waren flr die Patienten in Arm B (mit MMT + OX)
in den Stadien < ypUICC-II mit 86,1% (in 31 von 36 Fallen) und mit 87,5% (in 14
von 16 Fallen) langer als bei Patienten nach Standard-MMT mit 68,4% (in 26 von
38 Fallen) und 70,0% (in 14 von 20 Fallen) (Abbildung 30). Demgegenuber wiesen
Patienten aus Therapiearm B mit > ypUICC-II-Stadien schlechtere 5- und 10-Jah-
res-RFS-Raten mit 13,9% (in 5 von 36 Fallen) und 12,5% (in 2 von 16 Fallen) auf
vs. Patienten in Arm A mit 31,6% (in 12 von 38 Fallen) und 30% (in 6 von 20 Fallen).
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Abbildung 30: RFS nach MMT (+/- OX) und gruppierten ypUICC-Stadien

Arm A: Patienten der Gruppe-Il mit praoperativer Standard-CRT, OP und adCTx mit 5-FU; Arm B:
Patienten mit prdoperativer CRT+OX, OP und adCTx mit FOLFOX; blau: Stadien ypUICC-0/-I/-11;
rot: Stadien ypUICC-III/-IV; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind die absoluten Zahlen fir Patienten
angegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereignis eingetreten war.
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Beim direkten Vergleich der signifikant unterschiedlichen RFS-K-M-Uberlebenskur-
ven fur Patienten mit den residuellen Stadien ypUICC-III/-IV zeigte sich, wie schon
bei den Analysen zum DFS angedeutet, das sogenannte ,reverse Will-Rogers-Pha-
nomen*“ (siehe Diskussion, Abschnitt 4.7).

3.6.4 UICC-Stadien-gruppiertes OS und CSS nach MMT +/- OX

Betrachtet man fur die Gruppe-Il das OS unter MMT +/- OX, so zeigte sich flur Pati-
enten mit einem < ypUICC-II-Status nach Standard-MMT ein medianes OS von
140,0 Monaten (95%-Cl: 122,19 Monate; 157,82 Monate) vs. 121,0 Monaten bei
Patienten mit = ypUICC-III-Stadien. Dieser Unterschied im Uberleben war noch
deutlicher fur Patienten mit < ypUICC-II-Stadien nach MMT + OX; allerdings konnte

kein medianes OS aufgrund einer zu geringen Ereigniszahl berechnet werden.

Der rMW fur das OS unterschied sich in den gruppierten Tumorstadien signifikant
(p = 0,003, Tabelle 23). Es zeigte sich in den K-M-Kurven fir Patienten mit einem
MMT-induzierten < ypUICC-II-Status generell ein besseres OS vs. Patienten mit ei-
nem 2 ypUICC-III-Status (Abbildung 31). Insbesondere das OS nach MMT + OX
(Arm B) fur Patienten mit < ypUICC-II-Stadien (OS (rMW): 111,62 Monate; 95%-Cl:
97,78 Monate; 125,46 Monate) war deutlich erhdht gegenuber Patienten mit = yp-
UICC-llI-Stadien (OS (rMW): 64,99 Monate; 95%-Cl: 40,18 Monate; 89,8 Monate).

Tabelle 23: OS (rMW) in Abhangigkeit gruppierter ypUICC-Stadien (0 - Il vs. lll - 1V)

Uberleben (OS, in Monaten) — Patientengruppe-l|
n |Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
Arm A 64 30 103,18 6,49 90,45 115,90 p =0,001
ypUICC-0/-I/-11 39 16 108,12 8,25 91,95 124,29
ypUICC-III/-IV 25 14 93,74 9,84 74,45 113,02
Arm B 63 29 100,52 6,99 86,81 114,22
ypUICC-0/-I/-I1 45 16 111,62 7,06 97,78 125,46
ypUICC-IlI/-IV 18 13 64,99 12,66 40,18 89,8
Arm A + B (gesamt) 127 59 102,02 4,81 92,59 111,45

rMW*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das Gesamtiiberle-
ben (OS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist; SD: Stan-
dardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensvertei-
lung in der K-M-Darstellung fiir die gruppierten Stadien ypUICC-0 bis -Il vs. ypUICC-III bis -IV:
chiq(1): 9,063; p = 0,003.
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Abbildung 31: OS nach MMT (+/- OX) und gruppierten ypUICC-Stadien

Arm A: Patienten der Gruppe-Il mit praoperativer Standard-CRT, OP und adCTx mit 5-FU; Arm B:
Patienten mit praoperativer CRT+OX, OP und adCTx mit FOLFOX; blau: Stadien ypUICC-0/-I/-11;
rot: Stadien ypUICC-III/-IV; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in %. In den Tabellen unter den K-M-Verlaufen sind absolute Zahlen fir Patienten
angegeben, bei denen bis 5- oder 10-Jahre post operationem noch kein Ereignis eingetreten war.

Noch deutlicher wurde die prognostische Bedeutung der gruppierten ypUICC-Sta-
dien in den Therapiekohorten A und B bei der Berechnung des CSS (Tabelle 24)
und in der Darstellung der K-M-Uberlebenszeitkurven (Abbildung 32).

Tabelle 24: CSS (rMW) in Abhéangigkeit der gruppierten ypUICC-Stadien 0-ll und IlI-IV
Uberleben (CSS, in Monaten) — Patientengruppe-Il

n |Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank

Arm A 64 17 118,04 6,21 105,87 130,20 | p =0,0009
ypUICC-0/-I/-11 39 6 128,98 6,83 115,10 142,37
ypUICC-III/-IV 25 11 98,65 10,03 79,00 118,30

Arm B 63 16 118,36 6,65 105,32 131,39
ypUICC-0/-I/-I1 45 7 127,29 5,97 115,59 138,99
ypUICC-IlI/-IV 18 9 82,98 14,73 54,12 111,84

Arm A + B (gesamt) 127 33 118,82 4,59 109,83 127,82

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das krebsfreie Uber-
leben (CSS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist; SD:
Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensver-
teilung in der K-M-Darstellung fiir die gruppierten Stadien ypUICC-0 bis -II vs. ypUICC-III bis -IV:
chiq(1): 14,614; p = 0,0009.

Der rMW fur das CSS unterschied sich in den gruppierten Tumorstadien hochsigni-
fikant (p = 0,0009; Tabelle 24). Es zeigte sich in den K-M-Kurven fur Patienten mit
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einem MMT-induzierten < ypUICC-II-Status ein deutlich besseres CSS vs. Patien-
ten mit =2 ypUICC-IlI-Status (Abbildung 32). Insbesondere das CSS nach MMT + OX
(Arm B) fur Patienten mit <ypUICC-II-Stadien war exzellent (CSS (rMW):
127,29 Monate; 95%-Cl: 115,59 Monate; 138,99 Monate) und signifikant erhoht vs.
Patienten mit den Stadien =ypUICC-IlIl (CSS (rMW): 82,98 Monate; 95%-ClI:
54,12 Monate; 111,84 Monate).
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Abbildung 32: CSS nach MMT (+/- OX) und gruppierten ypUICC-Stadien

Arm A: Patienten der Gruppe-Il mit praoperativer Standard-CRT, OP und adCTx mit 5-FU; Arm B:
Patienten mit prdoperativer CRT+OX, OP und adCTx mit FOLFOX; blau: Stadien ypUICC-0/-I/-11;
rot: Stadien ypUICC-III/-IV; X-Achse: Uberleben in Monaten; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahr-

scheinlichkeit in %.
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3.7 Subgruppenanalysen: Patientengruppe-lll

Die Patientengruppe-Ill wurde wahrend der zweiten Behandlungsperiode (2006 bis
2013) im Rahmen der GAST-05-Phase-IIb-Studie mit einer primaren Rektumresek-
tion und adCTx mit FOLFOX behandelt (Abbildung 8). Nachfolgend werden die
K-M-Uberlebenszeitanalysen der 98 Patienten unabhéngig von den erfolgten Re-
sektionsverfahren (TME oder PME) in Korrelation zu den ermittelten pUICC-Stadien
dargestellt.

3.7.1 DFS und RFS nach primarer OP in Bezug zu den pUICC-Stadien

In der Nachbeobachtungszeit waren in der Patientengruppe-Ill 40 (40,8%) Ereig-
nisse aufgetreten; 58 (59,2%) Ereignisse wurden zensiert. Das erwartete mittlere
DFS (rMW) betrug 90,44 + 5,56 Monate (95%-Cl: 79,55 Monate; 101,33 Monate)
(Tabelle 25). Das mediane DFS lag fur 36 Patienten im Stadium pUICC-IIl bei 101,0
Monaten und fur 5 Patienten im Stadium UICC-IV bei einem Monat (95%-CI: 0,0
Monate; 3,15 Monate). Fur die Stadien pUICC-I und -II konnte kein medianes DFS
berechnet werden, da Ereignisse in <50% der Patienten eingetreten waren. Das
beschrankte, erwartete mittlere DFS (rMW, Tabelle 25) in den K-M-Uberlebenskur-
ven (Abbildung 33) unterschied sich in Bezug auf die pUICC-Stadien signifikant
(p = 0,0009).

Tabelle 25: DFS (rMW) in Abhangigkeit von den pUICC-Stadien

Uberleben (DFS, in Monaten) — Patientengruppe-lil (TME / PME; n = 98)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
pUICC-0 0 0 0 0 0 0| p=0,0009
pUICCHl 14 4 107,00 12,16 83,16 130,84

pUICCHII 43 15 98,84 7,53 84,09 113,60

pUICCHIII 36 16 78,68 8,45 62,12 95,24

pUICC-IV 5 5 5,40 3,36 0,00 11,98

Y 98 40 90,44 5,56 79,55 101,33

rMW*: beschrénkte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das krankheitsfreie
Uberleben (DFS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist;
SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberle-
bensverteilung in der K-M-Darstellung fur die Stadien pUICC-I bis -1V: chiq(3): 62,40; p = 0,0009.

In der Patientengruppe-lll waren wahrend der Nachbeobachtung zum RFS

36 (36,7%) Ereignisse aufgetreten; 62 (63,3%) Ereignisse wurden zensiert. Das er-
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wartete mittlere RFS (rMW) betrug 94,82 Monate + 5,45 Monate (95%-Cl: 84,13 Mo-
nate; 105,51 Monate). Das mediane RFS konnte fur 36 Patienten im Stadium
pUICC-IIl mit 101,0 Monaten und fur 5 Patienten im Stadium UICC-IV mit 1 Monat
(95%-ClI: 0,0 Monate; Fur die Stadien
< pUICC-II traten Ereignisse in < 50% der Patienten ein. Das beschrankte, erwar-
tete mittlere RFS (rMW, Tabelle 26) unterschied sich in den pUICC-Stadien hoch-
signifikant (logrank-Test: p = 0,0009).

11,98 Monate) berechnet werden.

Tabelle 26: RFS (rMW) in Abhangigkeit von den pUICC-Stadien

Uberleben (RFS, in Monaten) — Patientengruppe-lll (TME / PME; n = 98)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
pUICC-0 0 0 0 0 0 0| p=0,0009
puIlCCHl 14 4 107,00 12,16 83,16 130,84

pUICC-II 43 11 108,94 6,71 95,78 122,09

pUICC-III 36 16 78,68 8,45 62,12 95,24

pUICC-IV 5 5 5,40 3,36 0,0 11,98

> 98 36 94,82 5,45 84,13 105,51

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fir das rezidivfreie
Uberleben (RFS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist;
SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberle-
bensverteilung in der K-M-Darstellung fur die pUICC-Stadien: chiq(3): 69,46; p = 0,0009.

Wie in den K-M-Analysen (Abbildung 33) dargestellt traten die meisten Ereignisse
in der Patientengruppe-lll innerhalb der ersten 3 Jahre post operationem auf. Nach
5 Jahren bestand fur Patienten mit den Stadien < pUICC-II ein DFS zu > 70% und
fur die Stadien pUICC-IIl von > 60%. Interessanterweise glich sich das DFS von
Patienten mit einem prognostisch als gunstig eingeschatzten pUICC-I-Stadium
nach 5 Jahren dem DFS der Patienten mit pUICC-II-Stadien an. Als mogliche Ursa-
che wurde ein vermehrtes Auftreten von FM bei den Patienten mit pUICC-I-Stadien
angenommen, da bei ihnen in Ubereinstimmung mit der nationalen S3-Leitlinie KRK
(aus den Jahren 2004 und 2008; Schmiegel et al. 2008) keine adCTx durchgefuhrt
worden war. Ob fiir die genannte Angleichung der Uberlebenskurven der Patienten
mit pUICC-I- und -lI-Stadien (letztere nach erfolgter adCTx) tatsachlich das haufi-
gere Auftreten von Rezidiven verantwortlich gewesen war, sollte in K-M-Analysen

zum RFS geklart werden.
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Abbildung 33: DFS und RFS nach primarer OP in Abhangigkeit zu den pUICC-Stadien

DFS und RFS der Patienten aus Gruppe-Ill mit primarer Rektumresektion (TME oder PME); aufge-
fuhrt sind das DFS und RFS fiir Patienten mit den Stadien pUICC-I bis -IV; X-Achse: Uberlebenszeit
in Monaten; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahrscheinlichkeit in %. Patients at risk: Angabe der
Patienten, bei denen bis zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt noch kein Ereignis post operatio-
nem eingetreten war.

Auch in den K-M-Uberlebenszeitkurven zum RFS (Abbildung 33) traten die meisten
Ereignisse innerhalb der ersten 3 Jahre post operationem auf. Nach 5 Jahren be-
stand fur Patienten mit den Stadien pUICC-I und -l ein RFS von 78% und > 82%
vs. 64% fur die Stadien pUICC-IIl. Nach 10 Jahren der Nachbeobachtung betrug
die Wahrscheinlichkeit fur ein RFS in den Stadien pUICC-I und -Il > 70% und 75%
gegenuber 50% bei einem pUICC-IlI-Status. Die bereits bei den K- M-Analysen zum
DFS beschriebene Angleichung der Uberlebenskurven zwischen Patienten mit

pUICC-I- und -lI-Stadien resultierte tatsachlich aus dem Auftreten von FM.

Hinsichtlich des 10-Jahres-DFS und -RFS zeigte sich fur die Patienten in den Sta-
dien UICC-I/-1l ein annahernd gleicher Verlauf. Signifikant schlechter war das RFS
im pUICC-IlI-Status, obwohl diese Studienteilnehmer ebenfalls einer adCTx zuge-
fuhrt worden waren. Offensichtlich war die lymphogene Metastasierung ausschlag-

gebend fur die weitere Prognose.
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3.7.2 OS und CSS nach primarer OP in Bezug zu den pUICC-Stadien

In Abbildung 34 werden die unterschiedlichen OS-K-M-Verlaufe in Abhangigkeit zu
den aus dem Resektat der Gruppe-Ill ermittelten Tumorstadien gezeigt. Das medi-
ane OS konnte fur die Stadien pUICC-I, -1l und -l nicht bestimmt werden, da bis
zum Ende der Beobachtungszeit Ereignisse bei < 50% der Patienten eingetreten
waren. Fur Patienten im pUICC-IV-Krankheitsstadium lag das mediane OS bei 20
Monaten (95%-ClI: 7,12 Monate; 32,88 Monate). Die rMW zum OS unterschieden
sich in Bezug zu den pUICC-Stadien hochsignifikant (logrank-Test: p = 0,0009, Ta-
belle 27).

Tabelle 27: OS (rMW) in Abhangigkeit von den pUICC-Stadien

Uberleben (OS, in Monaten) — Patientengruppe-lll (TME / PME; n = 98)

Stadium n Ereignisse rMw* SD 95%-CI** logrank
pUICC-0 0 0 0 0 0 0| p=0,0009
pUICC-I 14 4 107,00 12,66 83,16 130,84

pUICCHII 43 10 113,24 5,96 101,56 124,92

pUICCHIII 36 14 90,58 6,94 76,97 104,19

pUICC-IV 5 5 18,4 2,11 14,26 22,54

) 98 33 102,97 4,79 92,68 111,47

rMW*: beschréankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das Uberleben
(OS); SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uber-
lebensverteilung in der K-M-Darstellung fiir die Stadien pUICC-I bis -IV: chiq(3): 75,36; p = 0,0009.

Die meisten Ereignisse traten innerhalb der ersten 75 Monate post operationem auf.
Nach 5 Jahren bestand fur Patienten mit den Stadien pUICC-I/-Il eine OS-Wahr-
scheinlichkeit von 78% und 84% vs. 76% fur Patienten im pUICC-IlI-Status. Nach
10 Jahren betrug die OS-Wahrscheinlichkeit in den Stadien pUICC-I und -1l > 70%
und 77% vs. 52% fur die Patienten mit einem pUICC-III-Status (Abbildung 34). In-
teressanterweise verlief die K-M-Kurve zum OS fur Patienten im pUICC-I-Stadium
unterhalb der Uberlebenszeitkurve von Patienten im pUICC-II-Status. Inwiefern da-
bei die Komorbiditaten der Patienten oder das Auftreten von Rezidiven entschei-
dend das Uberleben beeinflusst hatten, sollte sich aus dem Vergleich mit den K-M-
Kurven zum CSS beantworten lassen (Abbildung 34 und spater Abbildung 39).

Auch fur das CSS konnten aufgrund der geringen Ereigniszahl keine medianen
Uberlebenszeiten berechnet werden. Wie beim OS unterschieden sich die rMW zum

CSS und den ypUICC-Stadien signifikant (p = 0,0009). Es waren insgesamt nur 16
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Ereignisse eingetreten, davon 12 Ereignise bei den Patienten mit pUICC-III-Stadien

und 4 Ereignisse bei Patienten mit pUICC-IV-Tumorstadien (Tabelle 28).
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Abbildung 34: OS und CSS nach primérer OP in Abhédngigkeit zu den pUICC-Stadien

OS und CSS der Patienten aus Gruppe-Ill mit primarer Rektumresektion (TME oder PME); aufge-
fuhrt sind die Stadien pUICC-I bis -1V; X-Achse: Uberlebenszeit in Monaten; Y-Achse: Anteil der
Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.

Die Wahrscheinlichkeit fur ein 5-Jahres- und 10-Jahres-CSS betrug fur Patienten
mit pUICC-I/-1I-Stadien 100% gegenuber 76% und 62% fur Patienten mit pUICC-III-
Status. Daraus liel3 sich vermuten, dass die Patienten mit einem pUICC-I-Status
eher an ihren Komorbiditaten verstorben waren und nicht an Tumorrezidiven
(Abbildung 34 und spater Abbildung 39).

Tabelle 28: CSS (rMW) in Abhédngigkeit von den pUICC-Stadien

Uberleben (CSS, in Monaten) — Patientengruppe-lll (TME / PME; n = 98)
Stadium n Ereignisse rMw* | SD | 95%-CI** logrank
pUICC-0 0 0 p = 0,0009
pUICC-I 14 0
pUICC-II 43 0| aufgrund fehlender und zensierter Ereignisse konnte
puiccH 36 12 keine weitere statistische Berechnung erfolgen
pUICC-IV 5 4
> 98 16

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean) als Mittelwert fiir das Rektumkarzi-
nom-spezifische Uberleben (CSS); SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall;
Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung fiir die Stadien pUICC-I bis
-1V: chiq(3): 111,62; p = 0,0009. Gesamtvergleich der Patientengruppe-lll; die Schatzung ist auf die
langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Ahnliches schien auch fiir die mit adCTx behandelten Patienten im pUICC-III-Status
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zu gelten. Diese Patienten hatten zwar Rezidive der Rektumkarzinome erlebt, blie-
ben jedoch infolge weiterer BehandlungsmalRnahmen wahrend des Beobachtungs-

zeitraumes am Leben.

3.7.3 DFS und CSS nach primarer OP — postoperative MMT vs. FOLFOX-CTx

Infolge der oben geaulRerten Vermutungen wurden das DFS und CSS der Patienten
aus Gruppe-l (Arm A, n = 82) mit den Patienten der Gruppe-lll (n = 98; Tabelle 29)
verglichen. In beiden Kohorten war bei Patienten mit einem postoperativ gesicher-
ten pUICC-I-Stadium keine adCTx erfolgt. Das 5-Jahres-DFS und -CSS war
fur diese Patienten nahezu gleich; allerdings lag nur eine begrenzte Fallzahl
(n = 25) vor.

In den Stadien pUICC-II ergab sich zumindest im 5-Jahres-DFS eine héhere Uber-
lebenswahrscheinlichkeit fur jene Patienten, die bei Karzinomen im unteren und
mittleren Rektumdrittel eine postoperative CRT und adCTx erhalten hatten. Im CSS
zeigte sich dieser vermeintliche Einfluss und eventuelle Vorteil der CRT und adCTx
gegenuber der alleinigen adCTx mit FOLFOX nicht. Allerdings konnte in beiden Pa-
tientenkohorten fiir die Stadien UICC-III eine geringere 5-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit im DFS und CSS festgestellt werden.

Tabelle 29: Patients at risk im 5-Jahres DFS und CSS bei Patienten mit primarer OP

Gruppe-l Gruppe-lil
(OP + CRT + 5-FU-CTx) (OP + 3x FOLFOX-CTx)
DFS
N (randomisiert) 82 (100%) 98 (100%)
Patients at risk OoP 5-Jahre oP 5-Jahre
> 82 49 59,8% 98 58 59,2%
pUICC-I 11 8 72,7% 14 10 71,4%
pUICC-II 29 22 75,9% 43 28 65,1%
pUICC-IIl 39 19 48,7% 36 20 55,6%
pUICC-IV 3 0 0,0% 5 0 0,0%
CSS
N (randomisiert) 82 (100%) 98 (100%)
Patients at risk OoP 5-Jahre oP 5-Jahre
> 82 60 73,2% 98 68 69,4%
pUICC-I 11 11 100,0% 14 10 71,4%
pUICC-II 29 23 79,3% 43 34 79,1%
pUICC-III 39 24 61,5% 36 24 66,7%
pUICC-IV 3 2 66,7% 5 0 0,0%

Dargestellt sind die Patienten aus Gruppe-l (Arm A) mit postoperativer 5-FU-basierter CRT und
adCTx mit 5-FU (n = 82) vs. Patienten aus Gruppe-Ill mit postoperativer FOLFOX-CTx. In der Ta-
belle blieben die unterschiedlichen Lokalisationen der Rektumkarzinome ab ACL unberiicksichtigt.
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3.8 Uni- und multiparametrische Uberlebenszeitmodelle

Anhand von uni- und multiparametrischen Analysen und Uberlebenszeitmodellen

wurden potentielle Pradiktoren fiir das Uberleben der Patienten untersucht.

Es wurden das OS und das DFS sowie das CSS (unter Berlcksichtigung des Todes
anderer Ursache als competing risk) analysiert. Die Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten sind in den nachfolgenden K-M-Kurven fur jene Subgruppen dargestellt, die
nach den potentiell prognostischen Faktoren, der Vorbehandlung und der Tumorlo-

kalisation definiert worden sind.

3.8.1 OS: Einfluss der Lokalisation, pUICC-Stadien und Therapie

In den nachfolgenden Darstellungen wird bei der Angabe der UICC-Tumorstadien
auf das Prafix (y) als Zeichen fur eine erfolgte praoperative CRT verzichtet. Die
Kennzeichnung der jeweiligen Subgruppen ergibt sich aus dem tabellarischen Kon-

text und / oder aus der Beschreibung im Text.

IE Unteres/Mittleres Rektumdrittel Oberes Rektumdrittel
100 g 1,00 L\.\iJ
0,75 0.75
5 5 )
o o
o -
= =
2 H e
=] D
0 0,50 0 0,50 -
g £
5 v
El Status: pUICC E Status: pUICC
5 —|— < 1I; primare OP Q —|— <1I; primére OP
0,25 - <I; priopCRT 0,25 21I; praopCRT
> Il; primre OP —|— > |I; primare OP
—|— > II; praopCRT —|— > II; praopCRT
0,00 - 0,00
] z 4 H [ 0 12 ] 16 Jahre ] : 1 5 & 1 2 11 5 Jahre
Nachbecbachtung OS (in Jahren) Nachbecbachtung OS (in Jahren)
Patients at risk 0 2 4 6 8 10 Patients at risk 0 2 4 6 8 10
T 269 | 246 | 213 | 187 | 138 77 T 133 124 | 101 84 46 11
— pUICC £ II; primdre OP 35 34 32 26 20 11 — pUICC £ II; primdre OP 62 60 53 48 28 5
—pUICC £ II; praopCRT +/- OX 144 | 135 | 123 | 112 | 84 47 —pUICC £ II; praopCRT #/- OX 6 6 6 6 4 1
— pUICC > II; primdre OP 22 20| 19| 18 9 5 — pUICC > II; prim&re OP &1 54| 40| 29 14 5
—pUICC > II; praopCRT +/- OX &8 57| 39| 33| 25 14 —pUICC > II; praopCRT +/- OX 4 4 2 1 0 0

Abbildung 35: OS in Abhangigkeit von Lokalisation, pUICC-Status und Therapie
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Tabelle 30: Modellkoeffizienten des multivariablen Cox-Regressionsmodells fiir OS

Term HR Cl p-value | p.adjustiert

Studie CAO/ARO/AIO-04 1,3 [0,69; 2,50] | 0,219 1,000
Studie GAST-05 1 [0,37;2,90] | 0,926 1,000
Gender (w) 0,74 [0,44;1,20] | 0,092 1,000
< pUICC-Il vs. > pUICC-II 1,2 [0,34;4,00] | 0,724 1,000
praoperative CRT vs. primare OP 0,78 [0,29; 2,10] 0,473 1,000
Tumorlokalisation: < 12 cm vs. 2 12 cml 0,74 [0,19; 3,00] 0,535 1,000
pUICC- (= Il vs. > Il) : prdop. CRT vs. primare OP 23 [0,62;8,70] | 0,068 0,813
pUICC- (= Il vs. > Il) : Tumorlokalisation (= 12 cm) 2,4 [0,57;9,80] | 0,085 1,000
praop. CRT vs. prim. OP: Tumorlokalisation (= 12 cm) 1,2 [0,20;7,50] | 0,757 1,000

Die Spalten enthalten fiir jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR) mit 99,58%-CI und die dazu
gehdrigen p-Werte (Nullhypothese: kein Zusammenhang).

In Abbildung 36 sind die Modellkoeffizienten (95%-Cl, unangepasste p-Werte) aus

der Tabelle 30 mittels Forst-Plot zur vereinfachten Ubersicht visualisiert worden.
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Abbildung 36: Forest-Plot der Modellkoeffizienten aus der Tabelle 30

In der Betrachtung der Koeffizienten aus der paarweisen Kontrasttestung zeigte sich
fur das OS (Tabelle 31) in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation, des gruppierten

pUICC-Status und der Therapie unter Berlcksichtigung von Interaktionseffekten ein
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signifikant positiver Effekt durch den Einsatz der praoperativen CRT zugunsten der
Stadien < pUICC-II (HR: 0,37, adjustierter p < 0,001).

Tabelle 31: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests innerhalb des Modells (OS)

Tumorlokalisation | Therapie Term Kontrast | HR Cl p.value |p.adjustiert

<12cm primare OP pUICC-II <ll/>1 |0,86 | [0,25;2,93] 0,724 1,000
<12cm praoperativ pUICC-II <I/>1I | 0,37 | [0,20; 0,68] < 0,001 < 0,001
212 cm primare OP pUICC-II <Il/>1I | 0,37 | [0,15;0,91] 0,002 0,018
=12 cm praoperativ pUICC-II <i/>Il | 0,16 | [0,04; 0,69] < 0,001 0,004

Die ersten Spalten geben eine Untergruppe an. Die Ubrigen Spalten enthalten fiir den Kontrast in-
nerhalb des gegebenen Terms die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58%-CI| und dem dazu
gehdrigen p-Wert (Nullhypothese: kein Unterschied).

Ebenfalls signifikant war der positive Effekt der praoperativen CRT bei Karzinomen
im oberen Rektum (HR: 0,16; adjustierter p-Wert: p = 0,004). Dieser Effekt war ad-
ditiv fur die Karzinome im oberen Rektum mit den Stadien < pUICC-II. D. h., im obe-

ren Rektum war das OS im Kontrollarm fur die Stadien < pUICC-II (unter Einschluss

der Patienten mit einem Overstaging) per se besser vs. Patienten mit den Stadien
> pUICC-II (HR: 0,37; p = 0,018).

3.8.2 DFS: Einfluss der Lokalisation, pUICC-Stadien und Therapie

Ein sehr ahnliches Bild ergab sich auch fur das DFS.
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Abbildung 37: DFS in Abhédngigkeit von Lokalisation, pUICC-Status und Therapie
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Tabelle 32: Modellkoeffizienten des multivariablen Cox-Regressionsmodells fiir DFS

Term HR Cl p-value p-adjustiert

Studie CAO/ARO/AIO-04 1,5 [0,82; 2,82] 0,051 0,608
Studie GAST-05 1 [0,39; 2,58] 0,981 1,000
Gender (w) 0,6 [0,37; 0,98] 0,003 0,034
< pUICC-Il vs. > pUICC-II 1,4 [0,48; 4,17] 0,356 1,000
praoperative CRT vs. primare OP 0,61 [0,25; 1,52] 0,124 1,000
Tumorlokalisation: < 12 cm vs. 2 12 cml 0,72 | [0,21; 2,51] 0,454 1,000
pUICC- (2 Il vs. > Il) : prédop. CRT vs. primare OP 1,9 [0,59; 6,23] 0,115 1,000
pUICC- (= Il vs. > Il) : Tumorlokalisation (= 12 cm) 1,7 [0,47; 6,05] 0,235 1,000
préop. CRT vs. prim. OP: Tumorlokalisation (= 12 cm) 1,3 [0,23; 7,17] 0,681 1,000

Die Spalten enthalten fiir jeden Term die modellierten Hazard Ratios (HR) mit 99,58%-CI und die
dazu gehdrigen p-Werten (Nullhypothese: kein Zusammenhang).

In der nachfolgenden Abbildung 38 sind die Modellkoeffizienten (95%-CI, unange-

passte p-Werte) aus der Tabelle 32 mittels Forst-Plot visualisiert worden.
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Abbildung 38: Forest-Plot der Modellkoeffizienten aus der Tabelle 32

In der Betrachtung der Koeffizienten aus der paarweisen Kontrasttestung zeigte sich
fur das DFS (Tabelle 33) abhangig von der Tumorlokalisation, des gruppierten

pUICC-Status und der Therapie unter Berlcksichtigung von Interaktionseffekten ein
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signifikant positiver Effekt durch den Einsatz der praoperativen CRT zugunsten der
Stadien < pUICC-II (HR: 0,37, adjustierter p-Wert: p < 0,001). Ebenfalls signifikant
war der positive Effekt der praoperativen CRT bei Karzinomen im oberen Rektum
(HR: 0,22; adjustierter p = 0,014). In dieser Tumorlokalisation hatten Patienten mit
Karzinomen der Stadien < pUICC-II vs. Patienten mit den Stadien > pUICC-II ein
besseres DFS (HR: 0,42; p = 0,024).

Tabelle 33: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests innerhalb des Modells (DFS)

Tumorlokalisation | Therapie Term Kontrast | HR Cl p.value p-adjustiert

<12cm primare OP pUICC-Il| <IlI/>1l | 0,71 | [0,24; 2,08] 0,356 1,000
<12cm praoperativ pUICC-II | <lI/>1I | 0,37 | [0,21;0,65] < 0,001 < 0,001
212 cm primare OP pUICC-II | <1I/>11 | 0,42 | [0,18;0,94] 0,002 0,024
=12 cm préoperativ pUICC-II | <1I/>1I | 0,22 | [0,06; 0,83] 0,001 0,014

Die ersten Spalten geben eine Untergruppe an. Die Ubrigen Spalten enthalten fiir den Kontrast in-
nerhalb des gegebenen Terms die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58%-Cl und dem zu-
gehdrigen p-Wert (Nullhypothese: kein Unterschied).

3.8.3 CSS: Einfluss der Lokalisation, pUICC-Stadien und Therapie

Der Effekt der paoperativen CRT auf das CSS wurde nachfolgend unter Bertck-
sichtigung des Todes anderer Ursache (als competing risk) untersucht.
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Abbildung 39: CSS in Abhangigkeit von Lokalisation, pUICC-Status und Therapie
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In Abbildung 39 sind die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir jene Subgruppen per
K-M-Kurven dargestellt, die nach den prognostischen Riskofaktoren, der Vorbe-

handlung und der Tumorlokalisation definiert worden waren.

In der Tabelle 34 sind die Modellkoeffizienten aus dem multivariablen Cox-Regres-
sionsmodell (95%-Cl, unangepasste p-Werte) fur CSS aufgelistet.

Tabelle 34: Modellkoeffizienten des multivariablen Cox-Regressionsmodells fiir CSS

Term HR Cl p-value p-adjustiert

Studie CAO/ARO/AIO-04 1 [0,47; 2,3] 0,881 1,000
Studie GAST-05 0,64 [0,22; 1,9] 0,238 1,000
Gender (w) 0,69 [0,36; 1,3] 0,097 1,000
< pUICC-II vs. > pUICC-II 1,5 [0,37; 5,9] 0,429 1,000
praoperative CRT vs. primare OP 0,59 [0,17; 2,1] 0,238 1,000
Tumorlokalisation: < 12 cm vs. = 12 cml 0,096 [0,00; 2,2] 0,031 0,373
pUICC- (= 1l vs. > Il) : préop. CRT vs. primare OP 3 [0,65; 14,3] 0,040 0,478
pUICC- (= Il vs. > Il) : Tumorlokalisation (= 12 cm) 23 [0,96; 567,2] 0,005 0,057

Die Spalten enthalten fur jeden Term die modellierten Hazard Ratios (HR) mit 99,58%-CI und die
dazu gehdrigen p-Werten (Nullhypothese: kein Zusammenhang).

In der nachfolgenden Abbildung 40 sind die Modellkoeffizienten (95%-Cl, unange-
passte p-Werte) aus dem multivariablen Cox-Regressionsmodell (aus Tabelle 34)

mittels Forst-Plot veranschaulicht worden.
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Abbildung 40: Forest-Plot der Modellkoeffizienten aus der Tabelle 34
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Tabelle 35: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests innerhalb des Modells (CSS)

Tumorlokalisation | Therapie Term Kontrast HR Cl p-value | p.adjustiert
<12cm primare OP pUICC-II <i/>l 0,68 | [0,17;2,73] 0,429 1,000
<12cm préoperativ pUICC-II <i/>l 0,22 | [0,10;0,50] | <0,001 < 0,001
212 cm primare OP pUICC-II <l/>1 | 0,029 | [0,00;0,55] 0,001 0,007
212 cm praoperativ pUICC-II <Il/>1Il |0,0096 | [0,00; 0,25] < 0,001 0,001

Die ersten Spalten geben eine Untergruppe an. Die Ubrigen Spalten enthalten fiir den Kontrast in-
nerhalb des gegebenen Terms die modellierte Hazard Ratios (HR) mit dem 99,58%-CI| und dem
zugehodrigen p-Wert (Nullhypothese: kein Unterschied).

Die Koeffizienten aus der paarweisen Kontrasttestung wiesen im CSS (Tabelle 35)
abhangig von der Tumorlokalisation, des gruppierten pUICC-Status und der Thera-
pie mitsamt den Interaktionseffekten auf einen signifikant positiven Effekt der
praoperativen CRT zugunsten der Stadien < pUICC-II (HR: 0,22, adjustierter p-
Wert: p <0,001) hin.

Ebenfalls signifikant war der positive Effekt der praoperativen CRT bei Karzinomen
im oberen Rektum (HR: 0,0096; adjustierter p-Wert: p = 0,001). In dieser Tumorlo-
kalisation hatten Patienten mit Karzinomen der Stadien < pUICC-II vs. Patienten mit
den Stadien > pUICC-II ein signifikant besseres CSS (HR: 0,029; adjustierter p-
Wert: p = 0,007).
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation sollten bei 402 Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinomen (= cUICC-II-Stadien) die chirurgisch-onkologischen Behand-
lungsergebnisse (aus dem Zeitraum von 1998 bis 2013) dargestellt und der Einfluss
der multimodalen Therapie untersucht werden. Die nachfolgende Diskussion be-
schrankt sich auf die tumorspezifischen Ergebnisse, die aus Sicht des Klinikers re-

levant fur die Weiterentwicklung der praoperativen MMT waren und sind.

4.1 Overstaging und Understaging — ein relevantes Problem?

Unter Bertcksichtigung der Studieneinschlusskriterien, d. h. nur Rektumkarzinome
der Stadien cUICC-Il und -lll sollten eine perioperative MMT erhalten, und der post-
operativ bestatigten Falle mit pUICC-I-Status betrug die Overstaging-Rate 13,9%.
Sie betraf 25 der 180 primar operierten Patienten (Gruppe-l, Arm A: n =11 und
Gruppe-lll: n = 14; Tabelle 30) und lag unter der bekannten 18%-igen Overstaging-
rate aus der multizentrischen CAO/ARO/AIO-94-Studie (Sauer et al. 2004; Rddel
et al. 2009).

Trotz erweiterter StagingmalRnahmen unter Einsatz der pelvinen MRT und der Kon-
trastmittel-gestitzten Abdomensonographie (seit 2001) konnten bei 23 Patienten
(5,7%) erst intra-/postoperativ (y) pUICC-IV-Stadien verifiziert werden. Im Staging
war nur in 6 Fallen (1,5%; Tabelle 9) ein cUICC-IV-Status vermutet worden, der
aufgrund resektabel erscheinender FM als potentiell kurabel angesehen worden
war. Letztlich betrug die ermittelte Understagingrate < 6%. Sie lag damit in den Be-
reichen der CAO/ARO/AIO-04-Studie (Understagingrate: 6% im Kontrollarm, 4% im
experimentellen Studienarm; Rodel et al. 2012) und der PETACC-6-Studie (Under-
stagingrate: > 5,1%; Schmoll et al. 2021). In einer kirzlich publizierten Untersu-
chung zum MRT-Staging von 92 Patienten mit cT1- bis cT3-Rektumkarzinomem
wurde post operationem beim Vergleich der pratherapeutischen Einschatzung mit
dem pT-Status eine Understagingrate von 7,4% nachgewiesen (Danihel et al.
2019).
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4.2 OP-Verfahren, TRG-, R- und CRM-Status nach praop. CRT

Bei den Studienteilnehmern waren als OP-Verfahren eine (0,3%) TEM, 36 (9,0%)
ARR, 276 (68,6%) TARR und 89 APR (22,1%) durchgefuhrt worden. Es waren somit
insgesamt 313 (77,9%) kontinenzerhaltende Eingriffe erfolgt. In der alleinigen Be-
trachtung der neoadjuvant behandelten Patienten hatten bei 148 (66,7%) Patienten
sphinkterschonende Resektionsverfahren stattgefunden (Tabelle 10). Beim direkten
Vergleich der Patientengruppen-l (Arm B) vs. -lIl (Arm A und Arm B) zeigte sich,
dass durch die Hinzunahme von OX die APR-Rate auf 17,5% (n = 11) abgesenkt
werden konnte vs. 47,4% (Gruppe-l, Arm B) und 28,1% (Gruppe-Il, Arm B; Tabelle
10) nach Standard-CRT. Dabei ergab sich der deutliche Zugewinn an sphinkterer-
haltenden OP-Verfahren nicht nur aus einem besseren Tumoransprechen auf die
OX-haltige CRT. Vielmehr resultierte er auch aus der Bereitschaft des Operateurs
die MMT-induzierte Tumorremission bei der Entscheidung Uber einzuhaltende Si-

cherheitsabstande und einen moglichen Sphinktererhalt zu bericksichtigen.

Bei vergleichbarer Malignomsituation lag der 82,5%-ige Anteil an TARR-Verfahren
(n = 52; Tabelle 10) bei den eigenen 402 Studienteilnehmern Uber der Rate kontin-
zerhaltender OPs in der PETACC-6- Studie mit 73,1% (Arm A, Kontrolle: praopera-
tive RT+CAP) und 70,8% (Arm B, experimentell: praoperative RT+CAP+0OX)
(Schmoll et al. 2021) sowie in der CAO/ARO/AIO-04- Studie mit 72,5% (Arm A:
praoperative Standard-CRT) und 72,0% (Arm B, experimentell: praoperative
CRT+OX) (Rodel et al. 2012; Rddel et al. 2015; Tabelle 30).

In die PETACC-6-Studie, die parallel zur CAO/ARO/AIO-04-Studie konzipiert und
etwas spater gestartet worden war, konnten zwischen 11/2008 bis 09/2011 insge-
samt 1.094 Patienten (n = 547 Patienten pro Arm) aus 181 Zentren (Australien, Bel-
gien, Frankreich, Deutschland, Israel und Neuseeland) eingeschlossen und thera-
piert werden. Nach zentraler Randomisation hatten die Studienteilnehmer entweder
eine RT (45 Gy oder 50,4 Gy) mit CAP (Arm A) oder eine RT mit CAP+OX (Arm B)
erhalten. Insgesamt waren 1.068 Patienten in den gut balancierten Studienarmen
auswertbar gewesen (Arm A: n = 543; Arm B: n = 525). Die CRT-induzierte Tumor-
regression (= TRG-2) hatte 70,9% im Arm A und 75,8% im experimentellen Arm B
betragen. Im eigenen Patientenkollektiv hatte die CRT-induzierte Tumorregression
(alle Grade) unter Standard-MMT von 86,3% bis 92,3% gereicht und unter MMT mit
OX sogar 95,2% betragen (Tabelle 10).
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Die pCR-Raten in der eigenen Studienpopulation lagen mit 15,1% und 14,3% im
Bereich der Ergebnisse aus der PETACC-6-Studie mit 11,5% und 13,5% (Schmoll
etal. 2021) und der CAO/ARO/AIO-04-Studie mit 13,4% und 17,4%. Allerdings zeig-
ten sich in der PETACC-6-Studie und den eigenen Daten keine signifikant erhdhten
pCR-Raten unter der Zugabe von OX, ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen aus
der CAO/ARO/AIO-04-Studie (Tabelle 30).

Tabelle 36: Ergebnisvergleich mit den PETACC-6- und CAO/ARO/AIO-04-Studien

Phase-llI-Studien PETACC-6 CAO/ARO/AIO-04 Eigene Ergebnisse
Klinische Stadien cUICC-Il u. -l cUICC-Il u. -l cUICC-Il u. -l
n (randomisiert) 1094 1236 222
Praop. CRT RT RT RT RT RT RT

+ CAP + CAPOX + 5-FU + 5-FU + OX + 5-FU + 5-FU + OX
Postop. CTx CAP CAPOX 5-FU FOLFOX 5-FU FOLFOX
n (auswertbar) 523 497 6159 596 3 159 63
Prozentangabe % % % % % %
TARR 73,2 70,8 3725 872,0 59,7 82,5
APR 26,0 27,4 8 24,7 %25,3 39,6 17,5
Andere 0,8 0,8 92,8 92,7 0,8 -
TME 89,1 89,5 95,6 394,6 99,5 100,0
RO 95,8 93,4 $95,0 % 95,1 98,7 98,4
CRM- k.A. k.A. 70,3 65,0 96,9 90,5
CRM+ k.A. k.A. 15,8 5,4 *3,1 *9,5
keine Daten k.A. k.A. D11 D12 - -
ypCR 11,5 13,5 13,4 #1017,4 15,1 14,3
< ypUICC-II 44,9 44 .4 65,0 68,0 65,4 71,4
>2TRG 2 70,9 75,8 77,4 82,1 88,7 95,2
<TRG 1 29,1 24,2 22,6 17,9 11,3 4,8
Sphinktererhalt 271,3 269,9 N73,4% 71,6 60,4 82,5
Tod<60d 40,6 40,6 31,0% 80,7 1,9 0,0

. Angaben aus der CAO/ARO/AIO-04-Phase-lll-Studie (Rodel et al. 2012) mit 606 Patienten
(RT + 5-FU) und n = 591 (CRT + OX); 2: Angaben zur Chirurgie nach dem Intention-to-treat-Prinzip
bezogen auf 1.094 Patienten (n = 547 pro Therapiearm) der PETACC-6-Phase-IlI-Studie (Schmoll
et al. 2021); 3 Angaben aus CAO/ARO/AIO-04-Phase-IlI-Studie (Rodel et al. 2015), u. a. zu den
erfolgten TME-Verfahren ohne Darstellung der Qualitatsgrade/-subgruppen; 4 nur < 30 d Sterblich-
keit post operationem angegeben (Schmoll et al. 2021); * CRM-positiv bei < 2 mm (nach Nagtegaal
et al. 2002a, Nagtegaal et al. 2002b); bei den anderen Angaben galt ein CRM als CRM-positiv bei
< 1 mm tumorfreier Distanz; fur die PETACC-6-Studie wurden in der bisherigen Originalarbeit keine
Daten zum CRM angegeben (Schmoll et al. 2021). Signifikante p-Werte ergaben sich allein aus dem
Vergleich der Therapiearme in der CAO/ARO/AIO-04-Studie: # p = 0,038 fir die pCR-Rate und
p = 0,03 fur das 3-Jahres DFS im Therapiearm mit OX.

Wahrend in der PETACC-6-Studie eine Downstagingrate zum < ypUICC-II-Status

von 44,9% (Arm A) bzw. 44,4% (Arm B) angegeben wurde, lagen sie im eigenen
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Patientenkollektiv bei 65,4% (n = 104) nach Standard-CRT (n = 159; Tabelle 10; al-
lein in Kohorte A der Gruppe-Il 60,9%) und bei 71,4% (n = 45; Tabelle 9) nach MMT
mit OX.

4.3 R- und CRM-Status nach primarer OP

Bei den 402 Studienpatienten konnten in 98,5% ein RO-Status, in 1,2% ein R1-Sta-
tus und in 0,3% ein R2-Status vom Pathologen bestatigt werden (Tabelle 9). Ein
negativer CRM mit einem tumorfreien Randsaum von = 2 mm wurde in 88,8% der
Rektumresektionen erreicht. Eine CRM-Positivitat, d. h. ein tumorfreier zirkumferen-
tieller Resektionssaum von <2 mm, lag in 11,2% (45 Falle) vor. Von dieser histo-
pathologisch bestimmten CRM-Positivitat waren 34 (75,6%) Patienten nach prima-
rer Rektumresektion betroffen. Allein 30 Falle (30,6%) gehorten zur Gruppe-Ill mit
Karzinomen im oberen Rektum. Demgegeniber war ein positiver CRM in 8,7%
(11 Falle der Gruppe-Il) der Resektate bei Karzinomen des unteren und mittleren
Rektumdrittels festgestellt worden. Interessanterweise betraf die CRM-Positivitat
vor allem Patienten, deren Rektumkarzinome ventral und/oder oberhalb der peri-
tonealen Umschlagfalte lokalisiert gewesen waren; also dort, wo wenig oder gar

kein Mesorektum vorhanden war.

Die relativ hohe Rate an CRM-Positivitat in Patientengruppe-lll liel3 vermuten, dass
im weiteren Verlauf eine erhdhte LR-Rate und ein limitiertes Uberleben der Patien-
ten auftreten kdnnte. Tatsachlich wurden wahrend der Nachbeobachtung ein LR
(1%) mit synchroner FM und in 22 Fallen (22,7%) metachronen FM diagnostiziert
(Tabelle 11). Offensichtlich hatte der positive CRM-Status bei Karzinomen im obe-
ren Rektum eine andere tumorbiologische Bedeutung gegenuber den erhdohten LR-
Raten infolge eines positiven CRM-Status (post operationem) bei Karzinomen des

unteren und mittleren Rektumdrittels.

4.4 Postoperative Krankenhaus-Sterblichkeit

Im Jahr 2019 wurden Ergebnisse zur Krankenhaussterblichkeit nach viszeralchirur-
gischen Eingriffen bei 3.287.199 Patienten aus 1.392 deutschen Krankenhausern
veroffentlicht (Baum et al. 2019). In dieser retrospektiven Studie waren die bundes-
weiten, DRG-basierten Krankenhausabrechungsdaten (DRG: diagnosis related
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groups) von 2009 bis 2015 ausgewertet worden. Es wurden die Krankenhaussterb-
lichkeit, die OP-assoziierten Komplikationen, deren Behandlung und die Todesfolge
nach viszeralchirurgischen Eingriffen berucksichtigt. Mit mit dem Failure-to-rescue-
Index (FTR-Index) wurden in der Datenanalyse jene Patienten erfasst, die nach
schwerwiegenden, aber prinzipiell behandelbaren Komplikationen verstorben wa-
ren. Die ermittelte allgemeine Krankenhaussterblichkeit betrug 1,9%. Der Anteil an
kolorektalen Operationen lag bei 17,6% (n = 577.325) der ausgewerteten Gesamt-
population und umfasste Eingriffe wie rechtsseitige, linksseitige und erweiterte He-
mikolektomien, Transversum-, Sigma- und Rektumresektionen. Nach den kolorek-
talen OPs betrugen die Krankenhaussterblichkeit fur die Patienten 7,5%
(95%-ClI:7,43;7,57; n = 43.461 Falle) und die stationare Liegedauer 20,2d + 16,6 d
(Mittelwert £ SD). Die FTR-Rate fur die Resektionen am Kolon und Rektum lag bei
25,4% (95%-Cl: 25,29; 25,51). Pro chirurgischem Eingriff ergaben sich FTR-Raten
von 26,1% (95%-Cl: 25,99; 26,21; n=17.056) fur die Peritonitis, von 30,1%
(95%-Cl: 29,98; 30,22) fir die Sepsis, von 29,8% (95%-Cl: 29,68; 29,92) fir Lun-
genembolien, 36,7% (95%-CI: 36,58; 36,82) fur Myokardinfarkte, 16,4% (95%-ClI:
16,30; 16,50; n =6.267) fur eine Anastomoseninsuffizienz und 30,5% (95%-CI:
30,38; 30,62; n = 11.904) fUr die postoperative Pneumonie.

Fir die eigene Patientenpopulation (n = 402) wurde eine 60-Tage Krankenhaus-
sterblichkeit von 1,2% (5 Todesfalle) nach Resektion der = cUICC-II-Rektumkarzi-
nome ermittelt (Tabelle 11). Damit lag sie unter der genannten Sterblichkeitsrate
von 2% nach viszeralchirurgischen Eingriffen bzw. unter den 7,5% nach kolorekta-
len Operationen (Baum et al. 2019). Sie entsprach den Ergebnissen der grof3en
randomisierten Phase-llI-Studien, wie z. B. der PETACC-6- und CAO/ARO/AIO-04-
Studien (Tabelle 36).

Beim Vergleich der Therapiezeitraume, 1998 bis 2005 vs. 2006 bis 2013, lieRen sich
keine relevanten Unterschiede in der allgemeinen Komplikationshaufigkeit und den
FTR-Raten feststellen. Der Einsatz einer intensivierten und differenzierteren MMT
im zweiten Behandlungszeitraum hatte keinen negativen Einfluss auf die postope-
rative Komplikationsrate, die Patientencompliance und Therapieadharenz. Detail-
liertere Angaben werden in der vorliegenden Dissertation nicht gemacht, da die ent-
sprechenden Analysen thematisch in anderen Projekten bearbeitet worden sind
(siehe z. B. in der Dissertation von Michels B (2021).
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In externen Erhebungen zeigten sich ahnliche Sterblichkeitsraten nach kolorektalen
Eingriffen (Baum et al. 2019). So betrug in Frankreich die Sterblichkeit nach Resek-
tionen von Kolonkarzinomen 5% bei 84.000 analysierten Patienten (Panis et al.
2011). Aus den USA wurde nach SEER-Auswertungen (, The Surveillance, Epide-
miology, and Ends Results (SEER)“-Programm) von einer 5,9%-igen Krankenhaus-
sterblichkeit nach Resektion kolorektaler Karzinome (Uber alle Stadien hinweg) be-
richtet (de Vries et al. 2014). In der eigenen Patientenpopulation waren ausschlief3-
lich Patienten mit fortgeschrittenen Rektumkarzinomen (Stadien = cUICC-Il) sowie

unter den Bedingungen der perioperativen MMT ausgewertet worden.

4.5 LR, FM und Uberlebensparameter nach prioperativer MMT

In der PETACC-6-Studie betrug die 5-Jahres-LR-Rate 8,68% (95%-Cl: 6,22%;
11,14%) im Kontrollarm (Arm A) gegenuber 6,02% (95%-Cl: 3,93%; 8,11%) im
CAPOX-Studienarm (Arm B; p = 0,204). Die 5-Jahres-FM-Rate lag im Arm A bei
21,43% (95%-Cl: 17,88%; 24,97%) gegenlber 19,22% (95%-Cl: 15,77%; 22,67%)
im CAPOX-Arm B (p = 0,246).

Im eigenen, neoadjuvant behandelten Patientenkollektiv (n = 219) wurden wahrend
der Nachsorge (> 60 Tage post operationem, medianes Follow-up: 91 Monate)
66 Rezidive (30,1%) festgestellt (Tabelle 11). In keinem Fall war ein alleiniges LR
aufgetreten. In 5,8% (n = 9) waren LR mit synchronen FM nach Standard-MMT vs.
7,9% (n =5) nach MMT+OX nachweisbar gewesen. Alleinige FM hatten in 19,2%
(n = 30) nach Standard-MMT und in 34,9% (n = 22) nach MMT+OX vorgelegen.

Bei den Patienten (n = 1.236) der CAO/ARO/AIO-04-Studie waren wahrend eines
medianen Follow-ups von 50 Monaten (IQR 38 - 61 Monate; Rodel et al. 2015) in
3,7% alleinige LR und in 22,5% FM als Erstereignisse bei Patienten unter Standard-
CRT (Kontrollarm) aufgetreten. Bei den Patienten im Studienarm (MMT+OX) wur-
den isolierte LR in 2,0% und FM in 17,5% festgestellt. Insgesamt lagen in der
3-Jahres-DFS-Analyse 31,8% Rezidivereignisse nach Standard-MMT (n = 198) und
25,9% nach intensivierter MMT + OX (n = 159) vor (Rddel et al. 2015). Das 3-Jah-
res-DFS unterschied sich mit 71,2% (Kontrolle) signifikant von der experimentellen
MMT (Arm B) mit 75,9% (p = 0,03; HR: 0,79). Das bisher publizierte 3-Jahres-OS
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lag bei 88,0% gegenuber 88,7% und zeigte keinen Unterschied in den Therapiear-
men (HR: 0,96).

In der PETACC-6-Studie betrugen die Wahrscheinlichkeit fur ein 5-Jahres-DFS
71,3% (Kontrolle; RT+CAP) vs. 70,5% (RT+CAP+0OX; HR: 1,03; p = 0,78) und fur
ein 7 Jahres-DFS 66,1% vs. 65,5%. Es zeigte sich auch im 5-Jahre-OS mit 83,1%
vs. 80,1% und im 7-Jahre-OS mit 73,5% vs. 73,7% (HR: 1,19; 95%-CI: 0,91; 1,157;
p = 0,205) kein (signifikanter) Unterschied zwischen den Therapiearmen (Schmoll
et al. 2021).

Im eigenen Patientenkollektiv der neoadjuvant behandelten Patienten betrugen das
5-Jahres- und 7-Jahres-DFS 64% und 54% (n = 159; Standard-MMT mit 5-FU) vs.
57% und 51% (n = 63; MMT+0OX). Das 5-Jahres- und 7-Jahres-OS lag bei 76% und
62% (n = 159; Standard-MMT) vs. 63% und 57% (n = 63; MMT+0OX).

Es hatten sich jedoch erhebliche Unterschiede im UICC-Stadien-abhéngigen Uber-
leben der Patienten ergeben (Abbildung 9 ff.). Insbesondere Patienten mit CRT-
induzierten Downsizing- und/oder Downstaging-Effekten, die zu < ypUICC-II-Sta-
dien gefiihrt hatten, profitierten signifikant im Uberleben (DFS, RFS, CSS und OS).
Einhergehend mit einer kompletten Tumorremission des Primarkarzinoms (ypTO;
TRG-4) hatten Patienten im ypUICC-0-Status eine exzellente Prognose (Abbil-
dung 27). Sie waren die tatsachlichen ,Gewinner® der praoperativen MMT, insbe-
sondere nach Einsatz von OX (Abbildung 28).

Die pCR-Rate aus dem eigenen Patientenkollektiv (Tabellen 9 und 10) und der da-
mit verbundene signifikante Uberlebensvorteil entsprachen den Ergebnissen aus
der CAO/ARO/AIO-04-Studie mit einer pCR-Rate von 13% vs. 17% (p = 0,038). Sie
lag insgesamt Uber den pCR-Raten der mit CAP- bzw. CAPOX-MMT behandelten
Patienten aus der PETACC-6-Studie (11,5% vs. 13,5%; p = 0,31).

Unter den eigenen, neoadjuvant behandelten Patienten waren nach Therapieab-
schluss hepatische, pulmonale und peritoneale FM in 12,8%, 10,5% und in 3,7%
als Erstmanifestation aufgetreten. Bei Diagnose der FM waren in 22,4% ein Organ-
system, in 5,9% zwei und in 0,9% drei Organsysteme betroffen (Tabelle 11). Auf-
grund der hohen Rate an isoliert befallenen Organsystemen konnten bei > 50% der
Patienten Metastasenresektionen unter potentiell kurativem Anspruch durchgefiihrt

werden. Zuvor waren interdisziplinar (Homayounfar et al. 2014) die Sinnhaftigkeit
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und das Ausmal der FM-Resektionen (Homayounfar et al. 2009; Homayounfar et
al. 2012) sowie die Mdglichkeit, diese Patienten mit UICC-IV-Stadien ebenfalls in
Therapieoptimierungsstudien einbinden zu konnen, gepruft worden (Homayounfar
et al. 2010; Homayounfar et al. 2013).

Demzufolge waren wahrend des gesamten Erhebungs- und Beobachtungszeitrau-
mes des vorliegenden Promotionsprojektes Patienten mit hepatischen FM in Phase-
I/-11-Studien eingebracht worden. In diesen klinischen Studien konnten die Patienten
entweder praoperativ (CELIM-I/-1I-Studien; Folprecht et al. 2010; Folprecht et al.
2014) vor einer Lebermetastasenresektion oder postoperativ mit einer innovativen
Anti-CEA-"31I-Radioimmuntherapie (Liersch et al. 2005b, Liersch et al. 2007¢; Sahl-
mann et al. 2017; Niessner 2018) behandelt werden.

4.6 Verzicht auf die praoperative MMT - ein Fehler?

Die o.g. interdisziplinare Vorgehensweise bei Diagnose von FM erfolgte natlrlich
auch bei den 178 LARC-Patienten nach primarer Rektumresektion. Bei diesen Pa-
tienten der Gruppe-I (Arm A) und Gruppe-IIl waren hepatische, pulmonale und pe-
ritoneale FM in 11,2%, 9,6% und 3,9% entdeckt worden. Sie betrafen in 20,8% ein
Organsystem, in 5,1% zwei Organsysteme und in 1,1% drei Organsysteme. Stets
wurde vor Einleitung systemtherapeutischer Mallnahmen eine primare oder sekun-
dare Resektabilitat der FM durch in der hepatobilaren und kolorektalen Chirurgie
erfahrene Tumorboardmitglieder gepruft. Die in Tabelle 11 angegeben Rezidivraten
(LR: 0%, LR + FM: 1%, FM: 22,7%) lagen unter oder im Bereich der Angaben von
1.016 Patienten aus den CAO/ARO/AIO-94- und CAO/ARO/AIO-04-Studien, die
alle mit einer Standard-MMT behandelt worden waren (Diefenhardt et al. 2019): Bei
diesen Patienten betrugen die LR-Raten 6,2% (bei Mannern) bis 7,2% (bei Frauen;
logrank: p = 0,25) und die FM-Raten 24,9% (bei Mannern) bis 24,2% (bei Frauen;
logrank: p = 0,80).

Die Notwendigkeit einer Standard-MMT ist bei Patienten mit Karzinomen im oberen
Rektum seit Publikation der Langzeitergebnisse (Follow-up von 134 Monaten im
Median) der CAO/ARO/AIO-94-Studie (Sauer et al. 2012) umstritten. In 15% der
Studienteilnehmer waren cUICC-II/-lll-Karzinome in einer Lokalisation von > 10 cm
ab ACL diagnostiziert und behandelt worden. Die 10-Jahres-LR-Rate lag nach der
praoperativen Standard-MMT bei 4,3% vs. 10,4% (Kontrolle). Eine weitere Studie
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berichtete ebenfalls Uber eine Reduktion der LR-Rate auf 1,2% nach praoperativer
CRT vs. 6,2% nach selektiver postoperativer CRT (Sebag-Montefiore et al. 2009).
Demgegenuber konnten Subgruppenanalysen aus den bereits in der Einleitung ge-
nannten schwedischen und niederlandischen Multizenterstudien keine signifikanten
Effekte der praoperativen CRT auf Karzinomen im oberen Rektum (> 10 cm ab ACL)

nachweisen (Swedish Rectal Cancer Trial 1997; Kapiteijn et al. 2001).

In einer internationalen, retrospektiven Langzeitnachbeobachtung von 2.102 asiati-
schen Patienten ohne praoperative MMT konnte gezeigt werden, dass die 5-Jahres-
LR-Raten bei Sigmakarzinomen (> 15 cm bis 30 cm ab ACL) und Karzinomen im
oberen Rektum (> 10 cm ab ACL) mit 2,5% und 3,5% vs. der 11,1%-igen LR-Rate
bei Karzinomen des mittleren und unteren Rektums (< 9,9 cm ab ACL) signifikant
niedriger waren (p < 0,001) (Park et al. 2016). In Subgruppenanalysen wurden bei
Karzinomen (> 10 cm ab ACL) mit pT3NO-, pT3N1/N2-, pT4NO- und pT4N1/N2-Sta-
tus nach 5-Jahren LR-Raten von 1,2%, 5,7%, 5,6% und 17,2% nachgewiesen. Das
5-Jahres-DFS hatte fur Karzinome im oberen Rektum in den Stadien pUICC-II- und
- 77,1% (Cl-95%: 73,0; 81,5) und 65,2% (CIl-95%: 59,4; 70,9) betragen. Das 5-
Jahres-OS lag in den Stadien pUICC-II- und -1l bei 81,1% (CI-95%: 77,8; 85,4) und
bei 76,1% (CI-95%: 70,9; 81,3) (Park et al. 2016).

In den eigenen K-M-Analysen zur Patientengruppe-lll ergaben sich fur die Stadien
pUICC-II und -lll 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das DFS von 70%
und 61% (Abbildung 33); fur das OS betrugen sie 82% und 76% (Abbildung 34).

In den multiparametrischen Analysen zum CSS zeigten die Koeffizienten aus der
paarweisen Kontrasttestung (Tabelle 35) abhangig von der Tumorlokalisation, des
gruppierten pUICC-Status und der Therapie einen positiven Effekt der praoperati-
ven CRT zugunsten der Stadien <pUICC-II (HR: 0,22, adjustierter p-Wert:
p < 0,001). Ebenfalls signifikant war der positive Effekt der praoperativen CRT bei
Karzinomen im oberen Rektum (HR: 0,0096; adjustierter p-Wert: p = 0,001).

In Zusammenschau der o0.g. Studienergebnisse und der Behandlungsdaten aus Pa-
tientengruppe-Ill war die Entscheidung, Karzinome des oberen Rektumdrittels (= 12

cm ab ACL) aus der praoperativen, 5-FU-basierten CRT herauszunehmen, konse-
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quent und scheinbar ohne Nachteil fur die Betroffenen gewesen. In dieser Tumor-
lokalisation hatten Patienten mit Karzinomen der Stadien < pUICC-II vs. Patienten
mit den Stadien > pUICC-II ein besseres CSS (HR: 0,029; p = 0,007).

Unter Einhaltung hoher chirurgischer Qualitatsstandards scheint das LR bei Karzi-
nomen im oberen Rektum nicht mehr als ,Ereignis” im therapeutischen Vordergrund

zu stehen.

Es bleibt allerdings die Herausforderung bestehen, die mit einer lymphogenen Me-
tastasierung einhergehende Limitation der Patientenprognose frihzeitig und nach-
haltig zu andern. Eine postoperative adCTx mit 8 Applikationen FOLFOX fir Pati-
enten im = (y) pUICC-III-Status scheint dabei weder bei Karzinomen des unteren
und mittleren Rektumdrittels noch fur Karzinome im oberen Rektum und Rektosig-
moid ausreichend zu sein. Konsequenterweise sollte fur diese Patienten Uber inten-
siviertere praoperative wie auch postoperative TherapiemalRnahmen nachgedacht
werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.7 Nodalstatus, MMT, ,,Will-Rogers“-Phanomen

Wahrend die pratherapeutische Beurteilung des T-Status beim Rektumkarzinom mit
Hilfe der rES und der MRT ziemlich verlasslich gelingen kann (Junginger et al.
2002), ist die Identifizierung von LKM mit einer hohen Rate an Fehleinschatzungen
verbunden. Bisher erlaubt allein der postoperative, histopathologische Nachweis
von LKM eine valide Prognoseabschatzung der Patienten (Sprenger 2009; Spren-
ger et al. 2010; Sprenger et al. 2013; Sprenger et al. 2016a; Sprenger et al. 2016b).
Dazu muss aber weiterhin eine Mindestzahl von 12 LK im Rektumresektat zur Be-

urteilung des (y)pN-Status untersucht worden sein (Hermanek et al. 1995).

In der eigenen Patientenpopulation zeigte sich, dass bei 180 Patienten nach prima-
rer Rektumresektion 5.459 LK untersucht worden waren. Bei 30 LK pro Resektat
(Range: 9 LK bis 144 LK) fiel auf (Tabelle 10), dass nach einer TME bei Karzinomen
im oberen Rektum mit 37 LK (im Median) deutlich mehr als im unteren und mittleren
Rektumdrittel (Gruppe-l, Arm A; Median: 22 LK) aufgearbeitet worden waren. Nach
einer neoadjuvanten CRT konnten 5.304 LK untersucht werden, d. h. im Mittel wur-
den nur 24 LK pro Resektat (Median 22 LK, Range: 2 LK bis 81 LK) befundet.
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Nach primarer OP wurden insgesamt 555 LKM nachgewiesen, und es lagen im Mit-
tel 3,1 LKM pro Resektat vor. Durch die praoperative CRT sank dieser Metastasen-
anteil im Mittel auf 1 LKM (Range: 1 LKM bis 22 LKM). Der Anteil an pNO-Fallen
nach primarer OP betrug 53,3%, an pN1- sowie pN2-Fallen jeweils 23,3%. Durch
die neoadjuvante MMT sank der Anteil an Patienten mit einem ypN2-Status auf 9%;
der Anteil an ypN1-Fallen betrug 27,0% und der an Patienten mit einem ypNO-Sta-
tus 69,8% (n = 155) (Tabelle 9 und 10). Der Effekt einer MMT+OX zeigte sich in
74,6% der Patienten mit einem ypNO-, in 20,6% mit einem ypN1- und in 4,8% mit
ypN2-Status. Demgegenlber waren bei den primar operierten Patienten in 66,7%
(n =106) ein ypNO-, in 21,4% ein ypN1-und in 10,7% ein ypN2-Status diagnostiziert

worden.

Infolge der CRT-bedingten Eradikation von LKM sank der Anteil an Patienten mit
einem pUICC-III-Status von 47,6% (Gruppe-l, Arm A) auf 28,4% (Gruppe-I, Arm B)
und 29,7% (Gruppe-Il, Arm A). Unter der Hinzunahme von OX reduzierte sich der
Anteil an Patienten mit einem persistierenden ypUICC-III-Status sogar auf 19,0%
(Gruppe-II, Arm B). Allerdings hatten diese Patienten in der weiteren Nachbeobach-

tung einen besonders ungunstigen Krankheitsverlauf.

Diese letzte Beobachtung entsprach dem reversen ,Will-Rogers“-Migrationsphano-
men (Fokas et al. 2015). Es betraf nicht nur fur das vermehrte Auftreten von FM bei
Patienten mit ypUICC-lI-Stadien vs. Patienten mit pUICC-IlI-Stadien (nach primarer
OP), sondern auch die schlechteren K-M-Uberlebenszeitverlaufe von Patienten mit
ypUICC-IllI-Stadien vs. Patienten mit pUICC-III-Status. Zudem konnte es im Ver-
gleich der Stadien ypUICC-IIl nach Standard-MMT vs. nach MMT+OX festgestellt
werden (Fokas et al. 2015).

Letztlich fuhrte die praoperative MMT nicht nur zur ,klassischen® Mittelwertverschie-
bung im DFS und CSS (,Will-Rogers“-Phanomen, Feinstein et al. 1985) vs. den
primar operierten Patienten in den Stadien UICC-I/-1l. Insbesondere durch die Hin-
zunahme von OX zur MMT schien mit dem reversen ,Will-Rogers®- Phanomen® eine

genauere Abgrenzung von Nonrespondern vs. Respondern moglich zu werden.
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4.8 Aktuelle Entwicklungen in der Multimodaltherapie

Aus den bisher diskutierten Ergebnissen bleibt festzuhalten, dass Patienten mit re-
siduellem (y) pUICC-IlI-Status nach einer MMT + OX Kandidaten fur eine intensi-
vere Systemtherapie zu sein scheinen. Offensichtlich ist der Nodalstatus ein wichti-
ger Prognosefaktor. Er korreliert mit der Malignomprogression und einer erworbe-
nen Therapieresistenz. Aus klinischer Sicht besteht die Moglichkeit post operatio-
nem eine intensivierte CTx (z. B. FOLFOXIRI, d. h. FOLFOX + Irinotecan) einzulei-
ten. Tumorbiologisch sinnvoller erscheint es jedoch, eine der praoperativen
CRT + OX nachfolgende FOLFOX-CTX, im Sinne einer ,Konsolidierungs-CTx", ein-
zusetzen. Aus diesen Uberlegungen heraus ist, wie einleitend beschrieben, das
Konzept der ,totalen neoadjuvanten Therapie® (TNT)entwickelt worden. Dabei wird
die lokoregional hochwirksame CRT + OX durch drei nachfolgende, praoperative
Applikationen einer FOLFOX-CTx erweitert.

Klinisch ist dieses TNT-Konzept auf seine Vertraglichkeit und Durchfuhrbarkeit ini-
tial in der TransValid-KFO-179/GRCSG-B-Phase-I/-II-Studie (WHO-UTN-U1111-
1132-0235) in zwei Studienzentren, d. h. in der UMG und am Universitatsklinikum
Frankfurt a. Main) und spater multizentrisch in der CAO/ARO/AIO-012-Phase-lIb-
Studie (ClinicalTrials.gov identifier: NCT02363374) gepruft worden (Fokas et al.
2019) (Abbildung 5). Beide TNT-Studien der GRCSG hatten das Ziel, die ypCR-
Rate moglichst auf = 25% zu steigern. Zugleich sollte durch die TNT der Anteil an
< ypUICC-I/-lI-Stadien erhdht und deren FM-Rate wahrend der Nachbeobachtungs-
phase auf < 20% gesenkt werden. Eine weitere Zielvorgabe war, den Anteil der Pa-
tienten mit ypUICC-III-Status zu verringern. Aul3erdem sollten fur diese therapiere-
fraktaren ypUICC-IlI-Falle mittels translationaler Begleitforschung neue Strategien

fur den Einsatz postoperativer CTx-Regime +/- Biologicals gewonnen werden.

In der CAO/ARO-/AIO-012-Studie wurden dem ,Pick-the-winner‘-Prinzip eine In-
duktionstherapie (drei Applikationen einer FOLFOX-CTx) vor der praoperativen
CRT + OX (50,4 Gy) und TME (Arm A) vs. einer praoperativen CRT + OX mit nach-
folgender Konsolidierungstherapie (drei Applikationen FOLFOX-CTx) und TME
(Arm B) gepruft. Die vorgeplante pCR-Rate von = 25% konnte allein von den Pati-
enten im Therapiearm B erreicht (p < 0,001) werden. Dort lag der Anteil an < yp-
UICC-II-Stadien bei 76,8% vs. 73,9% und fur die Stadien = ypUICC-III bei 21,8%
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vs. 25,4%. Durch die TNT konnten in fast 50% der Studienteilnehmer < ypUICC-I-
Stadien erreicht werden (Arm B: 48,6% vs. 47,2%) (Fokas et al. 2019).

Ob diese TNT-induzierten Downstagingeffekte auch zu einem deutlich verbesserten
Uberleben fiihren, bleibt bei der noch unzureichenden Nachbeobachtungszeit ab-
zuwarten. Allerdings bietet die TNT aus chirurgisch-onkologischer Sicht die Mog-
lichkeit organerhaltende MalRnahmen zu prifen, die von der Lokalexzision residuel-
ler Tumornarben bis zur alleinigen Beobachtung (“Wait and Watch“-Prinzip) reichen
konnen (van der Valk et al. 2018; Habr-Gama et al. 2019; van der Valk et al. 2020;
Fernandez et al. 2021).

4.9 Bewertung der eigenen Ergebnisse und Fazit

Die dargestellten Ergebnisse bei 402 Patienten mit fortgeschrittenen Rektumkarzi-
nomen (von 1998 bis 2013) haben die positiven Auswirkungen einer qualitativ ver-
besserten onkologischen Chirurgie unter Einbindung in multimodale Therapiekon-
zepte verdeutlicht. Die EinfUhrung der praoperativen CRT, insbesondere unter der
Hinzunahme von OX, ergab hohere Raten an Downsizing- und Downstagingeffek-
ten, an kontinenzerhaltenden OP-Verfahren, an Compliance sowie Therapieadha-
renz und eine bessere Vertraglichkeit der MMT. Patienten-Subgruppen mit einer
guten MMT-induzierter Tumorregression zeigten Vorteile im DFS, RFS und CSS,
sodass die Weiterentwicklung der MMT zu einer Intensivierung des systemischen

Therapiekomponente fluhrte.

Ein weiterer, wichtiger Schritt in der Entwicklung der MMT war der Verzicht auf eine
praoperative CRT bei Patienten mit Karzinomen des oberen Rektums und die Ein-
fuhrung der postoperativen FOLFOX-CTx als Standard-CTx. So wurde die ,system-
therapeutische Licke“ gegenuber den Patienten mit Kolonkarzinomen in den Sta-
dien pUICC-II Mighrisk ynd -1II geschlossen. Die Ergebnisse aus den multiparametri-
schen Uberlebenszeitmodellen legen nahe, dass diese Anderung der MMT fiir Pa-
tienten mit cUICC-II/-Ill-Karzinomen im oberen Rektum (= 12 cm ab ACL) von Vor-
teil sein konnte. Weitere klinische Studien und Metaanalysen sollten in absehbarer
Zukunft den Stellenwert der adCTx bei Patienten mit Rektumkarzinomen klaren kon-

nen.
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Durch die kontinuierliche Teilnahme an prospektiv randomisierten, klinischen Multi-
zenterstudien zur Therapieoptimierung wurde eine zu starre Fokussierung auf insti-
tutionelle Verfahrenweisen aufgehoben und die MMT im interdisziplinaren Diskurs
weiterentwickelt (Vorwerk et al. 2009). Im gleichen Male fuhrte die Studienteil-
nahme zur umfassenderen (histo)pathologischen Resektatbeurteilung, zur Einflh-
rung neuer Aufarbeitungstechniken und zum Ausbau der in anderen Tumor-entita-
ten (wie z. B. beim Lungenkarzinom) bereits weiter entwickelten Molekularpatholo-
gie. Durch die aktive Teilnahme an klinischen Forschungsverbinden, wie z. B. der
KFO-179, wurden unter Nutzung translationaler Forschungsergebnisse neue Wege
zur Rezidivrisiko-adaptierten Therapie fur die Patienten mit Rektumkarzinomen be-

schritten.

Neben all diesen positiven Entwicklungen bleibt jedoch eine grindliche Nutzen-Ri-
siko-Abwagung unter Berlcksichtigung der individuellen Komorbiditat (Shah et al.
2013; Bohmer et al. 2014) im Zentrum jeder Arzt-Patienten-Aufklarung, insbeson-
dere vor einer MMT. Nur so kdnnen eine niedrige 60-Tage-Sterblichkeit und gute
onkologische Langzeitergebnisse erreicht werden. Fur letztere ist vor allem der Um-
gang mit eingetretenen Komplikationen essenziell (Ghaderi et al. 2009). Der lang-
fristige Nutzen einer perioperativen MMT hangt wesentlich vom Erfolg eines multi-
professionellen Komplikationsmanagements ab und beeinflusst ebenfalls die Prog-
nose (Sprenger et al. 2018; Sprenger et al. 2020). Dabei besteht gerade in der on-
kologischen Viszeralchirurgie ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Um-
gang mit Komplikationen (jeder Art), dem Krankenhausvolumen und der postopera-
tiven Sterblichkeit (Nimptsch et al. 2017). Dieser Zusammenhang sollte bei der Ein-
fuhrung und Bewertung innovativer Therapien immer mitbertcksichtigt werden
(Sprenger et al. 2020).
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5 Zusammenfassung

Von der praoperativen, 5-Fluorouracil(5-FU)-basierten Chemoradiotherapie
(CRT +/- Oxaliplatin; OX) bei lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Rek-
tums (cUICC-II/-llI-Stadien, LARC) werden eine bessere Resektabilitat, mehr
sphinktererhaltende OP-Verfahren, niedrigere Rezidivraten sowie Uberlebensvor-
teile erwartet. Gegenuber einer alleinigen OP (Heald et al. 2017) sind synergistische
Auswirkungen einer Multimodaltherapie (+/- pra- oder postoperativer MMT) auf die
UICC-abhangige Prognose umstritten. Fur UICC-II/-Ill-Karzinome im oberen Rek-
tum (= 12 cm ab ACL) wird der Nutzen einer praoperativen MMT bezweifelt.

Zwischen 1998 und 2013 wurden 402 LARC-Patienten (Manner: 67,2%, Frauen:
32,8%; medianes Alter: 64 Jahre) standardisierten MMT-Regimen zugefuhrt. Die
LARCs lagen im unteren (33,8%), mittleren (33,3%) und oberen (32,9%) Rektum
als cUICC-II/-1ll-Stadien in 28,4% und 68,7% vor. Es erfolgten in 9,0% anteriore
(ARR; mit partieller mesorektaler Exzision, PME), in 68,6% tiefe anteriore (TARR,;
TME oder PME) und in 22,1% abdomino-perineale Rektumresektionen (APR). In
98,5% wurde ein RO- und in 88,8% ein negativer CRM-Status (tumorfreier Rand-
saum =2 mm) erreicht. In 77,8% lag eine optimale Resektatqualitat vor. Die 60-
Tage Krankenhaussterblichkeit betrug 1,2%.

Nach primarer OP (n = 180) wurden die Stadien pUICC-I bis -IV in 13,9%, 40,0%,
41,7% und 4,4% sowie eine CRM-Positivitat (tumorfreie Distanz < 2 mm) in 30,3%
ermittelt. Nach praoperativer CRT (n = 222) lagen die Stadien ypUICC-0 bis -IV in
14,9%, 19,4%, 33,6%, 33,1% und 5,7% vor. Die CRM-Positivitat war auf 7,2% ab-
gesunken. Wahrend der 91-monatigen Nachbeobachtung (Median) traten 119 Re-
zidive in 30,0% der Patienten auf; davon alleinige Lokalrezidive in 1% und zusam-

men mit Fernmetastasen in 5,3%.

Anhand von multiparametrischen Uberlebenszeitmodellen wurden potentielle Préa-
diktoren fur das OS, DFS und CSS (mit Tod anderer Ursache als competing risk)
untersucht. Fir jeden Risikofaktor und Uberlebensendpunkt wurden multivariable
proportionale Cox-Regressionsmodelle angepasst, die den Risikofaktor, die Vorbe-
handlung, die Tumorlokalisation und deren 2-Wege-Interaktionen berucksichtigten
sowie die Therapieregime der CAO/ARO/AIO-94-, CAO/ARO/AIO-04- und GAST-
05-Studien.
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Es zeigte sich aus den paarweisen Kontrasttestungen fur das OS (Tabelle 31) ein
signifikanter Effekt flir den Einsatz der praoperativen CRT zugunsten der Stadien
< pUICC-II (HR: 0,37; adjustierter p-Wert: p < 0,001). Ebenfalls war ein positiver Ef-
fekt der praoperativen CRT bei Karzinomen (< pUICC-II) im oberen Rektum (HR:
0,16; adjustierter p-Wert: p = 0,004) festzustellen. Dieser Effekt schien synergis-
tisch zu sein, da auch nach primarer OP (Kontrollarm) das OS in den Stadien
< pUICC-Il vs. > pUICC-II Uberlegen war (HR: 0,37; p = 0,018).

Fur das DFS (Tabelle 33) ergab sich ein ahnlicher Effekt durch die praoperative
CRT zugunsten der Stadien < pUICC-Il (HR: 0,37, adjustierter p-Wert: p < 0,001).
Ebenfalls positiv wirkte sich die praop. CRT bei Karzinomen im oberen Rektum (HR:
0,22; adjustierter p-Wert: p = 0,014) aus. Dieser Effekt war jedoch geringer; Patien-
ten mit < pUICC-II-Karzinomen hatten ein besseres DFS (HR: 0,42; p = 0,024) vs.
Patienten mit > pUICC-II-Stadien.

Auch im CSS (Tabelle 35) ergaben sich positive Effekte der praop. CRT zugunsten
der Stadien < pUICC-II (HR: 0,22; adjustierter p-Wert: p <0,001) im unteren und
mittleren Rektumdrittel sowie fur Karzinome im oberen Rektum (HR: 0,0096; adjus-
tierter p-Wert: p = 0,001). In dieser Tumorlokalisation hatten Patienten in den Sta-
dien < pUICC-Il vs. > pUICC-II per se ein besseres CSS (HR: 0,029; p = 0,007); der
tatsachliche Nutzen der praop. MMT blieb somit fraglich.

Die praoperative MMT, insbesondere die MMT + OX, fiihrte zu Uberlebenvorteilen
fur Patienten mit < ypUICC-II-Status, insbesondere bei Karzinomen in den unteren
Rektumdritteln (< 12 cm ab ACL). Patienten mit residuellen Stadien = ypUICC-III

wurden als Non-Responder auf die praop. MMT identifiziert.

Far Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum ergab sich unter Verzicht auf die
praop. MMT kein Nachteil im Uberleben der Patienten mit < pUICC-II-Status. Ob
Patienten mit einem pUICC-III-Status nach primarer OP evtl. von einer intensivier-
teren adjuvanten Therapie (vs. FOLFOX) profitieren kdnnen, sollte in weiteren klini-

schen Studien gepruft werden.
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6 Summary

Preoperative 5-fluorouracil (5-FU)-based chemoradiotherapy (CRT +/- oxaliplatin;
OX) for locally advanced adenocarcinoma of the rectum (LARC; clinically staged as
stages Il and Ill) is expected to improve resectability, sphincter-preserving surgery
and survival. Compared with surgery alone (Heald et al. 2017), synergistic effects
of multimodality therapy (+/- pre- or postoperative MMT) on UICC-dependent prog-
nosis are controversial. For stage Il and Ill carcinomas in the upper rectum (= 12 cm

above anal verge), the benefit of preoperative MMT is doubtful.

Between 1998 and 2013, 402 LARC patients (male: 67.2%, female: 32.8%; median
age: 64 years) underwent standardized MMT according to phase-Il/-1ll clinical trial
protocols. LARCs were present in the lower (33.8%), middle (33.3%), and upper
(32.9%) rectum as clinical stages Il and Il in 28.4% and 68.7%, respectively. Ante-
rior (ARR; with PME), low anterior (TARR; with TME or PME) and abdomino-peri-
neal resections (APR; with TME) were performed in 9.0%, 68.6% and 22.1%, re-
spectively. RO and negative CRM status (tumor-free margin = 2 mm) were achieved
in 98.5% and in 88.8%, while optimal quality of the specimen was confirmed in
77.8%. The 60-days hospital mortality was 1.2%.

After primary surgery (n = 180), stages pUICC-I to -IV were identified in 13.9%,
40.0%, 41.7%, and 4.4%, respectively, and CRM positivity in 30.3%. After preoper-
ative CRT (n = 222), stages ypUICC-O0 to -IV were present in 14.9%, 19.4%, 33.6%,
33.1%, and 5.7%, respectively. CRM positivity had decreased to 7.2%. During 91-
months (median) follow-up, 119 recurrences occurred in 30.0% of patients; of these,
local recurrences had been detected in 1% (alone) and 5.3% (combined with distant

metastases).

Multiparametric survival models were used to examine potential predictors of OS,
DFS, and CSS (with death from other causes as competing risk). Multivariable pro-
portional Cox regression models were fitted for each risk factor and survival end-
point, accounting for risk factor, pretreatment, tumor location, and their 2-way inter-
actions, as well as the treatment regimens (CAO/ARO/AIO-94, CAO/ARO/AIO-04,
and GAST-05 trials).

There was a significant effect for the use of preoperative CRT in favor of stages
< pUICC-II from the pairwise contrast tests for OS (HR: 0.37; adjusted p < 0.001;
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table 31). Likewise, there was a positive effect of preoperative CRT for carcinomas
(< pUICC-Il) in the upper rectum (HR: 0.16; adjusted p = 0.004). This effect ap-
peared to be synergistic, as OS was also superior after primary surgery (control
arm) in stages < pUICC-Il vs. > pUICC-Il (HR: 0.37; p = 0.018).

For DFS, there was a similar effect of preoperative CRT in favor of stages
< pUICC-II (HR: 0.37; adjusted p < 0.001, table 33). There was also a positive effect
of preoperative CRT for carcinoma of the upper third (HR: 0.22; adjusted p = 0.014).
However, this effect was smaller; patients with < pUICC-Il carcinomas had better
DFS (HR: 0.42; p = 0.024) vs. patients with > pUICC-I| stages.

In CSS, there were also positive effects of preoperative CRT in favor of stages
< pUICC-II (HR: 0.22; adjusted p < 0.001; table 35) in the lower and mid rectum and
for carcinomas in the upper third (HR: 0.0096; adjusted p = 0.001). In this tumor
location, patients with stages < pUICC-II vs. > pUICC-II per se had better CSS (HR:
0.029; p = 0.007); the true benefit of preoperative MMT thus remained questionable.

Preoperative MMT, especially MMT+0OX, resulted in survival benefits for patients
with < ypUICC-Il status, especially for carcinomas in the lower and mid rectum
(<12 cm from ACL). Patients with residual stages = ypUICC-IIl were identified as

"non-responders" to preoperative MMT.

For patients with carcinomas in the upper rectum, there was no disadvantage in
stages < pUICC-II status when preoperative MMT was omitted. Whether patients
with pUICC-III status after primary surgery may benefit from a more intensive adju-

vant therapy (vs. FOLFOX) should be assessed in further clinical trials.
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