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1 Einleitung

1  Einleitung

1.1 Vorbemerkung

In dieser Dissertation wird der Einfluss des Zytostatikums Oxaliplatin (OX) wéah-
rend der perioperativen Multimodaltherapie (MMT) von Patienten mit Rektumkar-
zinomen dargestellt. Alle Patienten wurden prospektiv unter den Bedingungen Kkli-
nischer Phase-1l- und Phase-llI-Studien mit einer praoperativen Chemo-/Radio-
therapie (CRT) +/- Chemotherapie (CTx) in der Universitatsmedizin der Georg-
August-Universitat Gottingen (UMG) behandelt. Anschlie3end wurden die Patien-
ten einer qualitatskontrollierten totalen mesorektalen Exzision (TME) und einer
postoperativen additiven CTx (adCTx) und/oder Nachbeobachtung zugeftihrt.

Die Datenauswertung umfasst 177 Patienten, die zwischen 07/2006 und 06/2016
in der Klinik far Allgemein- und Viszeralchirurgie (bis 03/2012 Direktor: Univ.-Prof.
Dr. med. H. Becker, in memoriam; seit 04/2012 Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. B.
M. Ghadimi) der UMG eine TME +/- adCTx erhielten. AnschlieRend wurden die
Patienten Uber > 5 Jahre in Kooperation mit den Zuweisern/Hausarzten lber die
Klinik far Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie (CALL) und das CALL-

Studiensekretariat nachbeobachtet.

Es bestanden Kooperationen mit dem Institut fir Diagnostische und Interventionel-
le Radiologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. J. Lotz), der Klinik fur Strahlentherapie
und Radioonkologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. C.-F. Hess), dem
Institut fur Pathologie (Direktoren: Univ.-Prof. Dr. med. H.-J. Radzun (bis 06/2018),
Univ.-Prof. Dr. med. Ph. Strébel), der Klinik fir Hamatologie und Medizinische On-
kologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. L. Trimper) und der Interdisziplinaren-
Kurzzeit-Onkologie (IKO) des Gottinger Comprehensive Cancer Centers (G-CCC).

Im nachfolgenden Text wird auf eine genderspezifische Schreibweise verzichtet.

Alle Patient*innen-bezogenen Angaben sind genderneutral zu verstehen.
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1.2 Kolorektale Karzinome — Inzidenz und Mortalitat

Krebserkrankungen des Kolons (ICD-10: C18), des Rektosigmoids (ICD-10: C19),
des Rektums (ICD-10: C20) und des Anus (ICD-10: C21) werden im medizini-
schen Sprachgebrauch unter dem Begriff Kolorektale Karzinome (KRK) unabhan-
gig von ihrer Kodierung im International Classification of Disease (ICD)-10 System
zusammengefasst (DIMDI 2019, Bray et al. 2018, Steliarova-Foucher et al. 2015).
Im Jahr 2018 sind 58.047 KRK-Neuerkrankungen und 27.334 KRK-bedingte To-
desfalle fur Deutschland angegeben worden (IARC 2018a). Damit stehen KRK bei
den Krebserkrankungen an dritter Stelle und bei krebsbedingten Todesfallen an
zweiter Stelle. International gehort Deutschland zu den 10 Landern mit den meis-
ten KRK-Neuerkrankungen und Todesfallen (IARC 2018b).

In Abbildung 1 werden die Neuerkrankungsraten flr KRK in Deutschland gezeigt.
Derzeit erkranken Manner friher, d. h. zwischen dem 50. und 79. Lebensjahr, und
haufiger an KRK als Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter der Manner liegt bei
70,3 Jahren, und die Altersgruppe der 70- bis 74-Jahrigen ist am haufigsten be-
troffen (Kaatsch et al. 2015). Aufgrund ihrer genderspezifischen Lebenserwartung
sinkt bei den > 80-jahrigen Mannern die Rate an KRK im Vergleich zu den Frauen
ab. Derzeit liegt das mittlere Erkrankungsalter fur Frauen bei 72,9 Jahren (RKI
2016).

KRK (ICD: C18-C21) sind aber nicht nur als Alterskrebserkrankungen anzusehen.
Aus epidemiologischen Studien lasst sich eine zunehmende Inzidenz der KRK in
der Bevolkerung der < 65-Jahrigen herleiten. Insbesondere Manner erkranken ab
dem 50. Lebensjahr, und eine im berufsfahigen Alter diagnostizierte KRK-
Erkrankung stellt fir den Patienten eine starke Herausforderung dar. Neben ihrer
unmittelbaren Behandlungsbedurftigkeit fuhrt die KRK-Erkrankung haufig zu er-
heblichen soziobkonomischen Belastungen fir den Betroffenen, seine Familie und
die Gesellschaft (Brenner et al. 2016; 2014a; 2014b; Luengo-Fernandez et al.
2013).
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Abbildung 1: Inzidenz der absoluten und jahrlichen Neuerkrankungen fir KRK
(ICD-10: C18-C21) in Deutschland nach Altersgruppen (Zeitraum 2009 - 2014)

KRK: kolorektale Karzinome; Balken und linke Y-Achse: Angabe der jahrlichen Zahl an
Neuerkrankungen; Linien und rechte Y-Achse: altersspezifische Rate an KRK; selbster-
stellte Abbildung unter Nutzung von Datenbankabfragen beim Zentrum fir Krebsregister-
daten des Robert-Koch-Instituts Berlin. Der dargestellte Zeitraum beginnt mit dem Jahr
2009, in dem erstmalig die statistische Erfassung aller Bundeslander zur Verfligung ge-
standen hatte.

Fur Deutschland wird derzeit eine Rate von 12 % bis 24 % an KRK-Neuerkrankungen
prognostiziert. Dieser Anstieg an KRK ergibt sich allein aus den Veranderungen der Be-
volkerungsstruktur (DGHO 2019, Statistisches Bundesamt (Destatis) 2019).

1.3 Kolorektale Karzinome — Screeningmal3nahmen

Vor 25 Jahren wurden in Deutschland Programme zur Darmkrebs-Friherkennung
fur die Bevolkerung der < 60-Jahrigen eingefuhrt. Diese Programme umfassten
eine rektal-digitale Untersuchung, den Nachweistest auf okkultes Blut in der Stuhl-
probe, eine starre Rektosigmoidoskopie und die Koloskopie mit einem flexiblen
Endoskop. Mittlerweile wird die Koloskopie als “Goldstandard" fir alle krankenver-
sicherten Burger ab dem 55. Lebensjahr empfohlen. Die Kosten fir die Vorsorge-
untersuchungen werden bei gesetzlich Krankenversicherten durch die Kranken-

kassen tbernommen (Brenner et al. 2017; Krebsfriherkennungsrichtlinie 2002).
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Im Vergleich zu einigen europaischen Nachbarlandern, wie z. B. Osterreich, set-

zen die KRK-Vorsorgeuntersuchungen in Deutschland spéater ein (Tabelle 1).

Darmkrebs-Screening
digitale rektale ab dem 50. Lebensjahr ab dem 40. Lebensjahr
Untersuchung
jahrlich | Test auf okkultes Blut im | 50. bis 54. Lebensjahr ab dem 40. Lebensjahr
Stuhl (immunchemisch,
iFOBT)
Test auf okkultes Blut im zweijéhrlich ab dem 55.Lebens-
Stuhl (immunchemisch, jahr als Alternative zur Kolosko-
iFOBT) pie
> jahrlich | komplette Koloskopie* Manner ab dem 50. Lebens- ab dem 50. Lebensjahr;
jahr**, Frauen ab dem 55. Le- alle 5 bis 7 Jahre
bensjahr; Wiederholung nach
10 Jahren bei unauffélligem
Befund*

Tabelle 1: Kolon- und Rektumkarzinom-Screening in Deutschland und Osterreich

Eigene tabellarische Darstellung; * abhéngig vom Befund wird eine Wiederholung der
Koloskopie durch einen erfahrenen arztlichen Erstuntersucher festgelegt; ** gemal’ Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Richtlinie fir organisierte Krebs-
friherkennungsprogramme und eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie vom
19.07.2018; (BMG 2018).

Ob eine Herabsetzung des Screeningalters fir Manner auf das 50. Lebensjahr
auch in Deutschland zu dem gewtinschten Ergebnis einer Senkung fortgeschritte-
ner Tumorstadien bei Erstdiagnose fiihren wird, bleibt aufgrund der Ergebnisse
der GEDA-2014/2015-EHIS-Studie abzuwarten (Starker et al. 2018). In dieser
Studie des Robert-Koch-Instituts Berlin wurde bei 9.489 Personen (4.878 Frauen,
4.611 Manner) der Zeitpunkt der letztmaligen Koloskopie seit dem 55. Lebensjahr
abgefragt. Nur 57 % der Frauen und 61 % der Manner gaben an, dass bei ihnen
eine Koloskopie innerhalb der letzten 10 Jahre durchgefiihrt worden sei. In der
Altersgruppe der 55- bis 59-Jahrigen lag die Koloskopierate sogar < 50 %. Diese
geringe Inanspruchnahme von Vorsorgemal3hahmen lasst befirchten, dass aus-
gedehntere Screening-Angebote von der Bevolkerung in Deutschland nicht ange-

nommen werden.
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1.4 Kolorektale Karzinome — Staging und Therapieprinzipien

Klinisch beginnt die Zuordnung eines histologisch gesicherten Tumors zu Kolon-
oder Rektumkarzinomen bereits wahrend der initialen Ausbreitungsdiagnostik
(Staging). Nach der aktuellen S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (2019) hat neben
der Koloskopie immer eine starre Rektosigmoidoskopie zu erfolgen. Diese ermég-
licht eine endoluminale Positionsangabe des aboralen Tumorunterrands und er-
laubt die Festlegung, ob die Tumorformation dem Rektum (bis 16 cm ab Anokut-
anlinie, ACL) oder dem Kolon (> 16 cm ab anocutan) zugerechnet werden muss
(Tabelle 2). Ist die Tumorformation im Kolon, so erfolgt die Lokalisationsangabe
wahrend des Riickzugs des flexiblen Koloskops (in gestrecktem Zustand) aus dem
Darm. Zuvor sollte die Tumorlokalisation mit Hilfe von Tusche oder Titan-Clips
markiert worden sein. Wahrend der Biopsie werden idealerweise mehrere > 5 mm
messende Tumorproben einschlie3lich unauffalliger Darmmukosa entnommen

und fir diagnostische sowie molekular-genetische Analysen asserviert.

UICC-Klassifikation ESMO-Klassifikation
Kolonkarzinom gesamtes Kolon >16 cm >15cm
oberes Rektumdrittel | > 12 cm bis 16 cm > 10cm bis 15cm
Rektumkarzinom | mittleres Drittel >6.cm bis 12 cm >5cm bis 10 cm
unteres Drittel <6cm <5cm

Tabelle 2: Einteilung der Kolon- und Rektumkarzinome nach Lokalisation

Eigene tabellarische Darstellung; die Distanzangabe zwischen der Anokutanlinie und
dem Tumorunterrand erfolgt wahrend der Rektoskopie (in cm). Die Tumorlage wird tbli-
cherweise nach der TNM-/UICC- (Wittekind und Meyer 2010) und weniger nach der
ESMO-Klassifikation festgelegt (Schmoll et al. 2012).

Beim Rektumkarzinom (ICD-10: C20) erfolgt zusétzlich eine Zuordnung der Tumo-
ren zum unteren (£ 6 cm ab ACL), mittleren (> 6 cm bis 12 cm ab ACL) und obe-
ren Rektumdrittel (> 12 cm bis 16 cm ab ACL) (Wittekind und Meyer 2010). Die in
Tabelle 2 sichtbare Diskrepanz zwischen der TNM-/UICC- und ESMO-
Klassifikation in der H6henzuordnung von Rektumkarzinomen kann bei der Effi-
zienzbewertung moderner Therapieverfahren von Relevanz sein. So kdnnen un-

terschiedliche Zuordnungen die Aussage zur Wirksamkeit einer praoperativen
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CRT z. B. bei Karzinomen im oberen Rektumdrittel verfalschen, wenn ein Grol3tell
der Tumoren eigentlich dem mittleren Rektumdrittel hatte zugerechnet werden
missen (Tabelle 2). In dieser Dissertation wird ausschlie3lich die Einteilung der
UICC-/TNM-Klassifikation des American Joint Committee of Cancer (AJCC, TNM-)
und der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) (Classification of Malignant
Tumours; Sobin et al. 2011) verwendet (Anhang 6.5).

Neben den Befunden aus der Ausbreitungsdiagnostik (Tabelle 3) sind die histopa-
thologischen Ergebnisse aus den Tumorbiopsaten oder nach Polypabtragung die
Grundlage fur eine weitere Therapie. Diese richtet sich nach dem Kklinischen
Krankheitsstadium (cUICC-Stadium) und Risikofaktoren, wie z. B. der Tumor-
infiltrationstiefe bei Frihkarzinomen (T1), der Perineuralscheiden- (Pnl), Lymph-
gefalR- (L1) und BlutgefalRinfiltration (V1) bei den die Lamina muscularis propria
(LMP) durchbrechenden, fortgeschrittenen Tumoren (T3) sowie dem Nachweis
weiterer molekulargenetischer Prognoseparameter. Dazu gehdren Faktoren des
Mismatch-Repair(MMR)-Systems, die Mikro-Satelliten-Instabilitat (MSI) als Aus-
druck einer fehlerhaften DNA-Reparatur mit Veranderungen in der repetitiven
DNA-Sequenz, Mutationen des BRAF-Gens (z. B. Nachweis einer BRAF-V600E-
Mutation, bei der nach Austausch von Valin gegen Glutaminsdure das Protein-
kinase Isomer B-RAF aktiviert wird, es gehort zur Familie der RAF-Proteine: ra-
pidly acceleration fibrosarkoma), KRAS-Mutationen des ,Kirsten rat sarcoma viral
oncogens” (z. B. KRAS-Mutationen in Codon 12 und 13 des Exons 2 oder 3 durch
DNA-Sequenzierung) und Non-RAS-Mutationen (RAS-Protoonkogen mit Mutatio-
nen im Exon 2, 3 und 4). Sie gehdren zur RAS(rat sarcoma)-Proto-Onkogen-
Familie (Gains und Whiting 2002). K-RAS ist ein kleines G-Protein (molekular Ge-
wicht von 21 kDa), das eine wichtige Rolle in zellularen Signaltransduktionspro-
zessen spielt. Eine therapeutische Konsequenz kann die Mutationsdetektion in der
Therapie kolorektaler Karzinome mit Anti-EGFR-Antikorpern haben (Stintzing et al.
2009) (Abschnitt 1.5.1; 1.6; 2.7.3.1 und 6.3).
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Methode

Einsatz beim

Kolon-
karzinom

Rektum-
karzinom

Befunderhebung

rektal-digital

Prifung der Sphinkterfunktion und des Kneifdrucks; Beurteilung des Analkanals sowie der
Schleimhaut im unteren Rektumdrittel, der Stuhlfarbe und -konsistenz, Kontrolle einer Bei-
mengung frischen Blutes als Zeichen einer aktiven Blutung

Positionsangabe des Tumors in SSL, Mason-Kriterien (Mason 1976a; 1976b) mit digitaler
Uberpriifung der Verschieblichkeit des Tumors gegeniiber der Rekturmw and

starre Rektoskopie

intraluminale Bestimmung der transversalen TU-Ausdehnung im Uhrzeigersinn und in Stein-
Schnitt-Lage (SSL-Position) des Patienten; Angabe der longitudinalen Tumorausdehnung,
sofern dieser mit dem Rektoskop uberw indbar ist

Messung des Abstands (in cm) zwischen aboralem Tumorunterrand und der Anokutanlinie
sow ie Angabe der Distanz zur Linea dentata

mehrfache Biopsie (jew eils > 5 mm) von Tumorgew ebe und unauffalliger Mukosa

Markierung der Tumorlage vor RT, z. B. per (Gold-) Clipmarkierung (Vorw erk et al. 2009)

rektale
Endosonographie
(rES)

dynamische intraluminale Untersuchung zur TU-Infiltration in die Rektumw andschichten
analog des TNM-/UICC-Systems; uTl- und uT2-Tumoren sind limitierte Befunde; bei
Durchbruch durch die Lamina muscularis propria (LMP) liegt ein uT3-Status vor, Angabe
der intra-mesorektalen Tiefeninfiltration in mm und Klassifikation in uT3a- bis uT3d-Status

Tumor-Ausbreitung in Nachbarorgane/-strukturen (uT4-Tumor); eine derartige Beurteilung
per rES ist hdufig nur eingeschrénkt moglich

Beurteilung der intramesorektalen Lymphknoten (LK); bei LK >5 mm und einem suspekten
Binnenecho besteht der V.a. auf LK-Metastasen (uN+ Status) (Liersch et al. 2003; Merkel et
al. 2001); insgesamt sind die Sensitivitdt und Spezifitat der rES in der Beurteilung von LK-
Metastasen analog des TNM-/UICC-Systems unzureichend (Puli et al. 2009)

Koloskopie

endoskopische Kontrolle des gesamten Kolonrahmens mit Markierung der Tumorlokalisation
nach Biopsie; die Tumorlage bestimmt das onkologisch notw endige OP-Ausmal3

Ausschluss von Zw eitkarzinomen (5 %-15 %) (Liersch et al. 2005; Barillari et al. 1990)

bei einer partiellen Koloskopie aufgrund einer tumorbedingten Passagebehinderung erfolgt
die Restkoloskopie intraoperativ oder 3-6 Monaten postoperativ; in Ausnahmeféllen ist eine
CT-gestitzte virtuelle Koloskopie indiziert (Neri et al. 2002)

pelvines MRT

Beurteilung der intramesorektalen Tiefeninfiltration (mrT) mit Subklassifikation in mrT3a- bis
mrT3d-Karzinome; T4-Karzinome w erden in T4a-/T4b-Status unterteilt

Beurteilung des LK- Status (mrN-Status) mit Subklassen (mrNO-, mrN1- und mrN2-Status)

Beurteilung des zirkumferentiellen Resektionsrandes (CRM-positiv: < 2 mm tumorfreier
Randsaum) (Kim et al. 2009; 2006; Kw ok et al. 2000)

Bestimmung der cranio-caudalen (longitudinalen) Tumorausdehnung (TE)

Bestimmung prognostischer Parameter wie z. B. der extramuralen vaskularen Tumorinfiltra-
tion (EMVI) und der Therapie-induzierten Tumorregression (mrTRG)

Leber-MRT

Leber-MRT (individuelle Indikationsstellung) bei V.a. Lebermetastasierung nach vorausge-
gangener Kontrastmittel-Sonographie und nach CT-Diagnostik (Niekel et al. 2010)

Abdomen
Sonographie

Abdomensonographie zur ,real-time*“ Detektion von suspekten Raumforderungen (z.B.
Lebermetastasen) mit hoher Sensitivitat (86 %) und Spezifitat (98 %); bei V. a. LM wird der
Einsatz der Kontrastmittel-gestitzten (KM-) Sonographie empfohlen (Floriani et al. 2010)

Rontgen Thorax

Darstellung des Lungenparenchyms, Ausschluss groRerer Lungenmetastasen (> 5 mm);
Kontrolle von Verénderungen der Lungenstruktur

CT
Thorax/Abdomen

CT-Thorax: folgt der Rontgen-Thorax-Untersuchung bei suspekten intrathorakalen
Raumforderungen/Veranderungen; CT-Abdomen: Nachweis intrahepatischer und/oder
intraperitonealer und/oder lymphatischer Fernmetastasen; orientierende Beurteilung von
ossdren Lasionen (ggf. Enleitung weiterer Spezialdiagnostik); Beurteilung der pelvinen
Organe

Tumormarker
(CEA und CA19-9)

CEA ist der einzige Tumormarker mit prognostischer Relevanz; er wird sinnvollerw eise mit
CA19-9 kombiniert (Duffy et al. 2001); TU-Marker-Bestimmungen erfolgen pra- und
postoperativ sow ie im Verlauf der Nachsorge (zu definierten Zeitpunkten)

Tabelle 3: Ausbreitungsdiagnostik bei Kolon- und Rektumkarzinomen

Tabellarische Zusammenstellung auf der Grundlage der

Karzinom (2019)

S3-Leitlinie Kolorektales
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1.5 Kolonkarzinome — chirurgische Malihahmen

Die nationale S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom wurde erstmals 1998 veroffent-
licht und in den Folgejahren mehrfach tberarbeitet. Nach der aktuellen S3-Leitlinie

(2019) werden die folgenden chirurgischen MalRnahmen empfohlen (Tabelle 4).

Tumore und Dignitat Chirurgische MalRnahmen nach S3-Leitlinie KRK
Kolontumore unklarer oder gunstiger endoskopische Submukosadissektion (ESD) zur histologischen Sicherung;
Dignitéat lokale Abtragung von Kolonpolypen (lowrisk Tumor; pT1, G1 / G2, pLO0),

sofern keine Hohlorganperforation zu erwarten ist

Kolonkarziome mit ungiinstiger Dignitat  |onkologische Kolonresektion fur high-risk Polypen und Friihkarzinome
(pT1, = pG3 uJo. pL1/V1) (Jass und Sobin 1989) sowie T1-T4
Kolonkarzinome bzw. cUICC-Stadien |-Il; die Resektion orientiert sich an
der Tumorlokalisation, der Gefal3versorgung und am Lymphabflul} des
betroffenen Kolonabschnitts und dessen zentraler Geféal3versorgung aus
der Aorta abdominalis. Zur Vermeidung einer Tumorzelldissemination
werden bei der OP primér die radikuldre Gefal3dissektion, das no-touch-
Prinzip des tumortragenden Darmsegments, das Legen von Turnbull-
Ligaturen zur Vermeidung einer intraluminalen Tumorzellfreisetzung und
eine en-bloc Resektion von tumoradharenten Nachbarstrukturen unter
Einhaltung eines Sicherheitsabstandes durchgefuhrt. Zudem sind das
geschlossene Absetzen des tumortragenden Darmabschnitts mit
Klammernahtgeraten, das in toto Bergen des Resektats sowie eine
Spiilung des Situs mit physiologischer Kochsalzlésung wesentliche OP-
Schritte (Becker und Liersch 2006).

Tabelle 4: Chirurgische Maflinahmen bei Kolonkarzinomen

Unter Einhaltung dieser Resektionsprinzipien und unter Vermeidung onkologisch
unzureichender Verfahren, wie z.B. der Transversumresektion mit Ascen-
dodescendostomie bei Karzinomen im Colon transversum, konnten in den ver-
gangenen 20 Jahren sowohl das rezidivfreie Uberleben (recurrence-free survival,
RFS) wie auch das Gesamtiuberleben (overall survival, OS) der Patienten verbes-
sert werden (André et al. 2009). Mit Einfuhrung der kompletten mesokolischen
Exzision (CME), d. h. der en-bloc Mitnahme retropankreatischer Lymphknoten-
Areale bei flexurennahen Karzinomen im Colon ascendens ergab sich fur die He-
mikolektomie mit lleotransversostomie eine 10 %-ige Verbesserung der 5-Jahre
OS-Rate (Bertelsen et al. 2015; Hohenberger et al. 2009).

Die genannten Resektionsprinzipien gelten unabhéangig davon, ob die OP offen
per medianer Laparotomie oder laparoskopisch bzw. Roboter-unterstitzt (z. B. mit
einem DaVinci®-System) durchgefihrt wird (Chen et al. 2018; Brenner et al. 2017;
Babaei et al. 2016; Grade et al. 2016).
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1.5.1 Kolonkarzinome — postoperative Prognoseabschétzung

Zur Prognoseabschatzung und vor Einleitung einer Chemotherapie ist die histopa-
thologische Gesamtbeurteilung des Primartumors, des Gradings (z. B. G2), des
Residualstatus (z. B. RO-Status, Anhang 6.5.2), der OP-Qualitat (z. B. gute Quali-
tat der CME) und die Untersuchung von > 12 LK im Resektat erforderlich (Renzulli
et al. 2006; Renzulli und Laffer 2005) (Tabelle 5).

TNM Klassifikation 5 Jahre Uber-
uilCcC- lebensrate (%)

T-/N-/M-Befund

Stadium [ Tymor- | Nodal-| FM-
Status Status | Status

Kolon |Rektum

0 Tis Carcinoma in situ/intramukosales Karzinom 100

Tumor beschrankt sich auf Mukosa und Submukosa
(T1), infiltriert maximal in die LMP (T2)

NO LMP-Durchbruch, Infiltration in die Subserosa oder in
lla T3 nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirekta- >90
les/mesorektales Gewebe

| T1, T2 > 95

Ib T4a TU perforiert viszerales/peritoneales Gewebe 85-90 85
lic T4b TU infiltriert angrenzende Organe/Strukturen 72 70
mo  |N1: 1-3 LKM; Nla: 1 LKM; N1b: 2-3 LKM; Nic: Satelli-

lla -2 NL ten* im Fettgewebe 83 551
T1 N2a N2a: 4-6 LKM
T3-4 N1 N1: 1-3 LKM

b T2-3 N2a N2a: 4-6 LKM 64 35
T1-2 N2b N2b: > 7 LKM
T4a N2a N2a: 4-6 LKM

lic T3-T4a N2b N2b: 2 7 LKM 44 245
T4b N1-2 N1: 1-3-LKM; N2: > 4 LKM

Na Mia S(l;/lrita[t;]fei1 I(e)'r:g,\jm begrenzt oder > 1 Lokalisation ohne <30

Vb jedes T |jedes N| Mib gxit?n:ali FONrIganen oder = 2 Lokalisationen ohne <30

Ne Mic peritonealer Befall +/- FM in anderen Organen/Loka- keine Angabe

lisationen

Tabelle 5: KRK-Stadien nach TNM-/UICC-Klassifikation und Uberleben

Eigene tabellarische Zusammenstellung (modifiziert nach Fibbe 2018; Hofheinz et al.
2018a; Wittekind 2017; Wittekind und Meyer 2010, Le Voyer et al. 2003), LKM: Meta-
stasen in Lymphknoten; *Satelliten: makro- oder mikroskopisch erkennbare Tumorzell-
cluster im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht peritonealisierten perikolischen
bzw. perirektalen Fettgewebe ohne histologisch erkennbare Reste eines LK

Die Angabe der pUICC-Tumorstadien nach der TNM-/UICC-Klassifikation sowie

die Kklinische Einschatzung des Patienten sind Grundlage fur die Indikationsstel-



1 Einleitung

lung zur adCTx (Tabelle 7) (Le Voyer et al. 2003). Zudem kann die Kenntnis von
molekularbiologischen Parametern, wie z. B. des KRAS-Status, die zur Behand-
lung eingesetzte Kombination zytostatischer Substanzen mit monoklonalen Anti-
korpern (moAk) beeinflussen. Diese als ,Biologicals” bezeichneten Medikamente
richten sich haufig gegen zellulare Oberflachenrezeptoren (z. B. gegen EGFR-
und VEGFR-Bindungsstellen) (Stintzing et al. 2009).

1.5.2 Kolonkarzinome — postoperative additive Behandlung

Die nachfolgende Tabelle 6 listet die postoperativen, pUICC-Stadien-adaptierten
Behandlungsmalinahmen bei Kolonkarzinomen auf (Hofheinz et al. 2018a).

Kolonkarzinom mit pUICC-Stadium postoperative MalRnahmen

pUICC-I und pUICC-Illa alleinige Tumornachsorge aufgrund des sehr geringen Rezidiv-
risikos

pUICC-IlIb und pUICC-lic fakultativ eine adCTx mit 5-FU; trotz eines RO-Status nach

Kolonresektion treten in diesen high-risk Tumorstadien in < 30 %
Rezidive auf. Sie werden als Folge eines pT4-Karzinoms, einer
bereits intraabdominellen gedeckten Tumorperforation, eines
perioperativen iatrogenen Tumoreinrisses oder einer lleus-
bedingten Notfal-OP angesehen (S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom 2019). Zur high-risk Gruppe z&hlen auch Patienten, bei
denen < 12 LK im Kolonresektat untersucht worden sind, ein
positiver pL-/V-/Pn- oder G3-Status u./o. persistierend hohe CEA-
Spiegel vorliegen.

pUICC-III grundsatzlich eine adCTx; dafir stehen 5-FU-basierte CTx-
Regime zur Verfligung, wie z. B. das AlO-Regime mit 5-FU (c.i.v.
24 h) + Folinséure (FS), das FOLFOX- (5-FU + FS + OX) oder
das FOLFIRI-Regime (5-FU + FS + Irinotecan). Zudem kann das
oral einzunehmende 5-FU-Prodrug Capecitabin (Xeloda®) allein
oder in Kombination mit OX eingesetzt werden (Tabelle 7).

pulCC-IV Ublicherweise eine palliative CTx mit diversen zytotoxischen
Substanzen in Kombination mit moAk (Tabelle 7)

Tabelle 6: Postoperative Malinahmen beim Kolonkarzinom nach pUICC-Stadien

Seit Jahrzehnten besteht die Standard-CTx bei KRK aus der Kombination von
5-FU und FS. Dabei verlangsamt die FS den 5-FU-Metabolismus und steigert indi-
rekt die zytostatische Wirkung (Haller et al. 2011; Abbildungen 2 und 4). Durch die
Hinzunahme weiterer Zytostatika, wie z. B. von OX, kann die Anti-Tumorwirkung
der adCTx erhdht werden. Bei Patienten mit Kolonkarzinomen im Stadium pUICC-
Il kann ein FOLFOX-Regime das DFS (disease-free survival) und OS (overall
survival) um 15 % bis 20 % verbessern (André et al. 2009).
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Postoperatives Staging

Sras] PT | PN ] M1 OP | e
Status Status [ Status P
| T1, pT2
P> P RO keine keine
IIa pT3a/b
pNO ;
II'b pT3c/d optional
Il c pT4a/b cMO adCTx * FOLFOX o
RO, R1 * 5-FU oder Capecitabin

adCTx * FOLFIRI
Il a-c | pT1-pT4| pNL/N2

CME R2
. * FOLFOXIRI(OX + 5-FU + FS
palliative )
CTx + Irinotecan) +/- moAk
I * FOLFOX + moAk
CTx vor

IV a-c |pTx pPNL/N2 [ pM1 R1, R2 * FOLFIRI + moAk
OPvonFM| | 5-FU oder Capecitabin +/- moAk

Tabelle 7: Tumorstadien-adaptierte adCTx bei Kolonkarzinomen

Eigene Darstellung; RO: Residualstatus ohne Tumorrest; R1-Status: mikroskopischer
Tumorrest; R2-Status: makroskopischer (R2a) oder mikroskopischer (R2b) Nachweis
von in situ verbliebenem Karzinomgewebe; moAk: monoklonale Antikdrper, wie z. B.
VEGFR-Antikorper: Aflibercept (Zaltrap®), Bevacizumab (Avastin®); oder EGFR-
Antikdrper: Panitumumab (Vectibix®), Cetuximab (Erbitux®); CME: komplette mesokoli-
sche Exzision; *CTx: FOLFOXIRI +/- moAk; FOLFOX 6 +/- moAk; FOLFIRI +/- moAK;
FM: Fernmetastasen, ggf. sekundéare Resektion der FM nach erfolgter CTx + moAk un-
ter potentiell kurativer Intention mdglich
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1.6 Rektumkarzinome — multimodale Therapiemallhahmen

Beim Rektumkarzinom ist die pratherapeutische Einschéatzung des cUICC-

Stadiums die wichtigste Voraussetzung fur eine erfolgreiche Behandlung. Derzeit

wird in Deutschland die in Tabelle 8 aufgeflihrte Vorgehensweise (S3-Leitlinie Ko-

lorektales Karzinom 2019; Hofheinz et al. 2018b) empfohlen.

Rektumkarzinom
cUICC-Stadium

Multimodale TherapiemalRnahmen nach S3-Leitlinie KRK

cUICC-I, geringes

bei Tumoren < 3 cm und G1- oder G2-Status ist eine lokale Vollwandexzision (per TEM) ausreichend, sofern

(pT1, high-risk )

Rezidiwrisiko postoperativ pV0/LO/Pn0- und RO-Status bestatigt werden kénnen

(pT1, lowerisk )

cUICC-l, hohes bei Tumoren < 3 cm mit G3- oder G4-Differenzierung erfolgt ohne Einsatz einer préoperativen Multimodaltherapie
Rezidiwrisiko eine TME bei Karzinomen im unteren (distaler Sicherheitsabstand > 2 cm) und mittleren Rektumdrittel (> 5 cm

Sicherheitsabstand); bei pT1-high-risk Tumoren im oberen Rektumdrittel ist eine PME (distaler
Sicherheitsabstand > 5 cm) méglich

cUICC-II
(cT3-cT4 cNO)
und

cUICC-III

(cTx cN1-2)

alleiniger Einsatz einer praoperativen Kurzzeit-RT (Einzeldosis: 5 Gy/d, Gesamtdosis: 25 Gy) mit nachfolgender
Therapiepause von 8-12 Wochen oder einer praoperativen 5-FU-haltigen CRT (Einzeldosis: 1,8 Gy bis 2,0 Gy/d,
d 1-d 5, Gesamtdosis: 45,0-50,4 Gy); insbesondere durch die prdoperative CRT kann eine Reduktion der
Tumorausdehnung (Tumor-Downsizing) und/oder des UICC-Stadiums (UICC-Downstaging) erreicht werden.
Zudem kann die préoperative CRT bei cT4-Rektumkarzinomen deren Resektabilitét (Ziel: Erreichen eines RO-
Status mit einem tumorfreien, zirkumferentiellen Resektionssaum (CRM) won >2 mm) fordern und zu einer
langanhaltenden Reduktion der Lokalrezidivrate filhren. Postoperativ komplettiert eine adCTx mit 5-FU diese
multimodale Behandlung; sie ist aufgrund der Langzeitergebnisse der CAO/ARO/AIO-94-Studie in Deutschland
zum Standard fir lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome des unteren und mittleren Rektumdrittels geworden
(Sauer et al. 2012; 2004)

Eine postoperative CRT (analog des Kontrollarms der CAO/ARO/AIO-94-Studie) bei primér operierten Patienten
mit Rektumkarzinomen der Stadien pUICC-II oder pUICC-IIl; vor Einfuhrung der praoperativen CRT konnten mit
Hilfe dieser postoperativen RT/CRT die LR-Rate um 46 % und die FM-Rate um 37 % gesenkt werden mit einer
Verbesserung des krebsspezifischen Uberlebens um 36 % (Krook et al. 1991); nach postoperativer RT/CRT
erhalten die Patienten eine adCTx mit 5-FU

cUICC-IvV
(cTx, cNx, M1)

multimodale Therapiekonzepte unter Nutzung verschiedener Zytostatika +/- moAk; vorab muss allerdings immer
das Ausmal der Metastasierung bekannt sein

In Fallen mit polytopen, nicht resektablen Leber- und/oder Lungenmetastasen kann eine palliative CTx mit
FOLFOX oder FOLFIRI oder FOLFOXRI + EGFR/VEGFR-Inhibitoren zu einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens filhren; durch derartige CTx-Regime kann eine Steigerung des OS von 8 Monaten
auf bis zu 30 Monate erreicht werden (Kopetz et al. 2009)

unter dem Ziel einer maximal mdoglichen Lebenszeitverlangerung bei zufriedenstellender Lebensqualitdt muss,
unter Einbindung eines in der hepatobilidgren Chirurgie erfahrenen Viszeralchirurgen, unterschieden werden
zwischen:

+  primér resektablen Leber- und Lungenmetastasen

+  sekundar resektablen Leber- und/oder Lungenmetastasen nach systemischer mit CTx +/- moAk oder
CTx +/- Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)

*  Einzelfallen mit einer limitierten oder ausgedehnten peritonealen Metastasierung; in letzteren Fallen kann
in Abhangigkeit der Malignomdynamik eine HIPEC-Prozedur mit intraperitonealer CTx erwogen werden
(Verwaal et al. 2008). Die Effektivitit der HIPEC, einer Kombination aus ausgedehnter
Multiviszeralresektion (u. a. Peritonektomie) und intra-/perioperativer, in die freie Bauchhéhle applizierter
CTx, ist bisher nur in Fallkohorten-Studien belegt worden. In Deutschland musste 2018 eine prospektive
Multizenterstudie, die GASTRIPEC-Studie (Rau et al. 2017), aufgrund mangelhafter Patientenrekrutierung
vorzeitig geschlossen werden.

Tabelle 8: Multimodale TherapiemalRnahmen nach S3-Leitlinie KRK
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1.7 Nachsorge bei Kolon- und Rektumkarzinomen

Die Nachsorge KRK erfolgt UICC-Stadien-adaptiert. Nach der S3-Leitlinie Kolorek-
tales Karzinom (2019) wird fur das pUICC-I Stadium des Kolonkarzinoms eine
Nachsorge nur optional empfohlen.

Fur Kolonkarzinome der Stadien pUICC-II/-1ll,-IV besteht die Nachsorge in den
ersten zwei Jahren in halbjahrlichen, danach jahrlichen Kontrollen bestehend aus
einer Anamnese, der korperlichen Untersuchung, einer Abdomen-Sonographie,
einem Rontgen-Thorax und der CEA-Bestimmung bis zum 5. Jahr post operatio-
nem. Eine Koloskopie sollte nach einem Jahr und nach fiinf Jahren durchgefihrt
werden.

Bei Rektumkarzinomen der Stadien pUICC-II/-IIl und pUICC-IV nach potentieller
RO-Resektion sollte ein CT des Thorax/Abdomens/Beckens drei Monate nach Be-
endigung der Multimodaltherapie stattfinden. Alle sechs Monate (Uber mindestens
zwei Jahre) sollte eine Rektosigmoidoskopie bei jenen Patienten erfolgen, bei de-
nen zuvor keine praoperative (neoadjuvante) oder postoperative (adjuvante) CRT
durchgefuihrt worden war. Eine jahrliche Rontgen-Thorax-Kontrolle wird Gber min-
destens funf Jahre empfohlen.

Die alleinige endoskopische Kontrolle mit starrer Rektosigmoidoskopie und Kolo-
skopie bilden die Nachsorgemafinahmen fir Rektumkarzinome im pUICC-I Stadi-
um mit RO-Status.

Die 0. g. Nachsorge-Empfehlungen gelten auch fir alle Tumorstadien (ypUICC-0
bis ypUICC-IV bei RO-Status) nach perioperativer Multimodaltherapie und kurativ-

intendierter Metastasenresektion.
1.8 Herleitung der aktuellen Fragestellung

Die praoperative CRT umfasst bei lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen
(LARC, locally advanced rectal cancer) des unteren oder mittleren Rektumdrittels
die Langzeitbestrahlung (RT: 50,4 Gy) in Kombination mit 5-FU +/- OX gefolgt von
einer TME und einer adCTx mit 5-FU +/- OX (Rddel et al. 2015; 2012; Sauer et al.
2012; 2004; Garcia-Aguilar et al. 2003). In einzelnen klinischen Studien ist gezeigt

worden, dass die Hinzunahme von OX zur praoperativen CRT zu einem langeren
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RFS, einer Reduktion der LR-Rate und einer starkeren Tumorregression fihren
kann (Fokas et al. 2018; 2017; 2015; 2014; Rodel et al. 2015; Martijnse et al.
2012). Dabei reichte der unter Anwendung eines 5-stufigen Tumorregressions-
grad(TRG)-Systems (Dworak et al. 1997) ermittelte Therapieeffekt von einer guten
(TRG 3 und TRG 4) und partiellen (TRG 1 und TRG 2) Regression bis zur Resis-
tenz (TRG 0). Im Gegensatz zur Wirkung der praoperativen CRT ist die Bedeu-
tung der adCTx ungeklart. Insbesondere der zusatzliche Effekt von OX wird sehr

kontrovers diskutiert (Carvalho und Glynne-Jones 2017).

Auch in der aktuellen Version der S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (2019) wird
eine eindeutige Empfehlung zum routinemafigen Einsatz einer adCTx bei Rek-
tumkarzinom-Patienten nach einer préaoperativen CRT und TME vermieden. Diese
Zuruckhaltung ergibt sich einerseits aus der bekannten Overstaging-Rate von
15 % in der rES zwischen uT2- und uT3-Karzinomen an der Grenzschicht der
LMP (Liersch et al. 2003; Mackay et al. 2003; Harewood et al. 2002). Andererseits
hat die Begrenzung einzelner eingesetzter Staging-Prozeduren wie z. B. der Ver-
zicht auf die starre Rektoskopie, rES, CT oder pelvine MRT, mit einem Overs-
taging von 18 % bis > 20 % erheblichen Einfluss auf die Bewertung bisheriger kli-
nischer Studien (Bosset et al. 2014; Sainato et al. 2014; Sauer et al. 2004; Beets-
Tan und Beets 2004; Beets-Tan et al. 2001).

Unzureichende Definitionen des CRM im Staging und im postoperativen
(histo-)pathologischen Befund (Smith et al. 2008) sowie ein heterogenes Therapie-
induziertes Karzinomansprechen erschweren zusatzlich die Empfehlung zu einer
adCTx. Insbesondere das Ansprechen auf eine préoperative Therapie kann von
der kompletten Remission (CR) des Tumorgeschehens (ypTO NO-Status, ypUICC-
0 Stadium) in £ 15 % der Falle tGber eine nahezu CR (ypUICC-I Stadium) in 20 %
der Félle (Maas et al. 2010) bis zu den prognostisch ungunstigen Stadien ypUICC-
[l und -IV reichen (Chand et al. 2014; Gosens et al. 2007; Mawdsley et al. 2005).
Weitere Gruinde, die eine allgemeingiltige Empfehlung zur adCTx bisher nicht zu-
lieBen, liegen in einer in Kklinischen Studien bisher unzureichenden Qualitatskon-
trolle der TME (Quirke et al. 2009) und der Resektatoberflache (wie z. B. bei der

APR) als Parameter fur die Einhaltung chirurgisch-onkologischer Resektionsprin-
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zipien (Heald 1998; Heald et al. 1998) sowie in einer erheblich eingeschrankten
Compliance (43 % bis 58 %) der Studienteilnehmer gegeniber der geplanten
postoperativen CTx (Mari et al. 2019; Xu et al. 2017; Chand et al. 2014; Wolf et al.
2012; Bosset et al. 2006). Zudem wird immer wieder das unterschiedliche media-
ne Alter zwischen den Teilnehmern an klinischen Studien gegentber den Nicht-
Teilnehmern (real-life patients) mit Auswirkungen auf das OS als Argument gegen

eine allgemeingultige Empfehlung zur adCTx angefuhrt (Elliot et al. 2016).

15



1 Einleitung

1.9 Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Dissertation besteht darin, den Stellenwert von OX in

der perioperativen Multimodaltherapie (MMT) bei 177 LARC-Patienten darzustel-

len. Alle Patienten dieser monozentrischen Auswertung waren im Rahmen pros-

pektiver klinischer Studien standardisierten Staging-Verfahren, einer praoperativen

CRT (+/- CTx), einer qualitatskontrollierten TME mit nachfolgender extensiver (his-

to-)pathologischen Resektataufarbeitung, einer adCTx und/oder einer alleinigen

Nachbeobachtung (> 5 Jahre) zugeflihrt worden.

Folgende Aspekte werden bearbeitet:

1.

Beschreibung der Studienpopulation bestehend aus Kohorte A (praoperative
CRT + TME + adCTx mit 5-FU), Kohorte B (praoperative CRT+OX + TME +
adCTx mit 5-FU + OX) und Kohorte C (praoperative CRT + 5-FU + OX und 3x
MFOLFOX + TME)

Darstellung tumorspezifischer Parameter

Darstellung der adCTx (Anzahl applizierter Therapiezyklen, dokumentierte
Toxizitatsgrade und Patienten-Compliance); Vergleich mit den Ergebnissen
aus der praoperativen Behandlungsphase

Beurteilung eines frihen Behandlungserfolgs (z. B. anhand der CRT-
induzierten Tumorregression, des UICC-Downstagings sowie weiterer Para-
meter des Ansprechens auf die MMT)

Einfluss der Therapie-induzierten Tumorremission auf das Uberleben (DFS,
RFS, CSS und OS) und Evaluation von mdglichen Prognose-Parametern, wie
z. B. des Tumor(T)-Status, der longitudinalen Tumorausdehnung (TE), einer
lymphatischen (L1-Status) und/oder vendsen Gefal3beteiligung (V1-Status)
und/oder Perineuralscheideninfiltration (Pnl-Status), der individuellen Tumor-
regression (TRG) und des UICC-Status nach MMT

Versuch einer altersadjustierten Analyse der Therapie- und Uberlebensergeb-
nisse

Vergleich der eigenen Daten mit der Literatur und Schlussfolgerungen.
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2 Material, Methoden und Patienten

Nach dem Staging mit klinischer Einschatzung des Tumorstatus (> cUICC-II Stadi-
en) waren alle Patienten dem interdisziplinaren Tumorboard des G-CCC der UMG
vorgestellt worden. Samtliche Befunde waren prospektiv dokumentiert, durch eine
externe CRO (Clinical Research Organisation) evaluiert und nochmals intern auf
Validitat Gberprift worden. Der weitere Therapieablauf innerhalb der Patienten-
Kohorten A bis C ist in Abbildung 2 ubersichtartig dargestellt. Wahrend der MMT
angewandte klinische (z. B. die Erhebung von Toxizitaten nach der Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events of the National Cancer Institute (CTCAE,
Version 4.03, gultig seit 14.06.2010) (NCI 2010) sowie pathologische Einteilungs-
systeme (TNM-/UICC-Klassifikation) wurden fortlaufend aktualisiert und sind in der

zuletzt glltigen Version angegeben.

2.1 Studienkohorten

Insgesamt wurden 177 LARC-Patienten mit einem WHO-Performance-Status
ECOG < 2 und einem histologisch nachgewiesenen Adenokarzinom der unteren
beiden Rektumdrittel (von 0 bis 12 cm ab Anokutanlinie) ausgewertet. Vor Erweite-
rung der Ausbreitungsdiagnostik und vor Einleitung therapeutischer Mal3nhahmen,
einschlie3lich studienbegleitender Untersuchungen, wurde die schriftliche Einver-
standniserklarung aller Patienten nach Aufklarung Uber die vorliegende Erkran-
kung, die geplanten Therapie-, Nachsorge- und Analyseverfahren eingeholt.

Die perioperative MMT wurde jeweils nach den Vorgaben der CAO/ARO/AIO-04-
(Rodel et al. 2015; 2012) oder der TransValid-KFO-179/GRCSG-B-Phase-I/-II-
Studie (WHO-UTN-U1111-1132-0235) der German Rectal Cancer Study Group
(GRCSG) durchgefuhrt. Die Datenerfassung war prospektiv im Teilprojekt 5a-
KFO-179-2 (Projektleiter: Prof. Dr. med. T. Liersch; ,Pradiktive und prognostische
Biomarker beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom®; Ethikvotum der Medizi-
nischen Fakultdt Gottingen mit Antragsnummer 9/8/08) der Klinischen Forscher-

gruppe 179 begonnen und fortgesetzt worden (KFO-179; Sprecher: Prof. Dr. med.
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B. M. Ghadimi; gefordert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft, DFG). Fur
beide Studien liegen positive Ethikvoten vor (fur die CAO/ARO/AIO-04-Studie,
EudraCT-Nr.: 2006-002385-20, ein zentrales Ethikvotum der Medizinischen Fakul-
tat Erlangen-Nurnberg (Bearbeitung-Nr.: 07_2006); und fir die TransValid-KFO-
179/GRCSG-B-Studie, EudraCT-Nr.: 2011-004228-37, ein zentrales Ethikvotum
der Medizinischen Fakultat Gottingen (Antrag-Nr.: 23/10/11)). Die Studien und die
vorliegenden Analysen wurden nach ICH-GCP (E6) Leitlinie und gemaf der Erkla-

rung von Helsinki (1964) durchgefuhrt (Wiesing und Parsa-Parsi 2009).

2.2 Pratherapeutische Staging-Verfahren

Das pratherapeutische Staging bestand aus einer rektal-digitalen Untersuchung,
der starren Rektosigmoidoskopie mit Tumorbiopsien, einer rES und einer pelvinen
MRT. Zudem erfolgten Kontrastmittel gestitzte CT-Scans von Thorax, Abdomen
und Becken zum Ausschluss von FM. Samtliche Staging-Ergebnisse wurden nach
Kontrolle unter oberarztlicher Supervision anhand der TNM-/UICC-Klassifikation
als cUICC-Stadium zusammengefasst (Amin et al. 2017; Sobin et al. 2011; Gree-
ne et al. 2002). Dabei wurden Rektumkarzinome als cT4-Tumoren angesehen,
sofern die Beckenboden- (Ebene des M. levator ani) oder seitliche Beckenwand-
muskulatur infiltriert zu sein schien. Ein LARC, dass in den inneren Analsphink-
termuskel (M. sphincter ani internus) einbrach, wurde als cT3-Karzinom eingestuft
(Beets-Tan et al. 2018). Karzinome mit dem Verdacht auf intramesorektale

Lymphknotenmetastasen (LKM) wurden als cUICC-III Stadium gewertet.

2.3 Perioperative multimodale Behandlung

Die Indikationsstellung zur Durchfliihrung einer perioperativen MMT erfolgte nach
Vorstellung des Patienten im multiprofessionellen Tumorboard des G-CCC. Dort
wurde die interdisziplindre Diskussion mit dem Ziel gefuhrt, ein optimales Thera-
piekonzept unter Berlcksichtigung einer Teilnahme des Patienten an klinischen

Studien zu finden. Die BehandlungsmalRnahmen (Abbildung 2) bestanden fir die
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Patientenkohorte A (n =64) aus einer praoperativen CRT (RT, Gesamtdosis:
50,4 Gray (Gy), appliziert in 28 Fraktionen, Einzeldosis pro Tag 1,8 Gy, Tag (d) 1-
5 pro Woche) mit 5-FU. Die 5-FU Gaben erfolgten simultan zur RT an d 1-d 5 und
an d 29-d 33 als 120 h-ige Dauerinfusion (Dosierung von 5-FU: 1000 mg/m?/d) via
Port-System. Nach einem therapiefreien Intervall von funf bis sechs Wochen wur-
de die TME durchgefihrt. Vier bis finf Wochen nach der TME wurde die adCTx
(5-FU: 500 mg/mz, als i.v. Bolus Uber 2-5 Minuten, ein Zyklus: d 1-d 5; Wiederho-
lung an d 29) mit insgesamt vier Zyklen eingeleitet.

Bei der Patientenkohorte B (n = 63) erfolgte die praoperative CRT mit 5-FU + OX
(Dosierung 5-FU: 250 mg/m?/d, Dauerinfusion an den d 1-d 14 und d 22-d 35 via
Port-System; Dosierung OX: 50 mg/m2an d 1, d 8, d 22 und d 29 als 2 h i.v. Infu-
sion in 500 ml Glukose 5 %). Nach einem therapiefreien Intervall von funf bis
sechs Wochen, einer TME und einer erneuten Therapiepause von vier bis funf
Wochen wurde die adCTx mit 5-FU + OX durchgefuhrt (OX: 100 mg/m2i.v. als 2 h-
Infusion in 500 ml Glukose 5 %, d 1; FS: 400 mg/mz als 2 h-Infusion, d 1; 5-FU:
2400 mg/m? als 46 h-Infusion mittels Baxter®-Pumpe via Port-System (Abbildung
9); Wiederholung d 15, insgesamt acht Applikationen (vier Zyklen).

In der Patientenkohorte C (n = 50) erhielten die Patienten eine préoperative CRT
analog der Kohorte B (5-FU: 250 mg/m?/d, c.i.v. via Port-System an d 1-d 14 und
an d 22-d 35; OX: 50 mg/m?, i.v. appliziert tber 2 h, an d 1, d 8, d 22 und d 29)
gefolgt von drei Gaben einer modifizierten FOLFOX-CTx (FS: 400 mg/m2, i.v. uber
2h,an d1, d15 und d 30; 5-FU: 2400 mg/m?, c.i.v. Uber 46 h Infusion Uber Bax-
ter®-Pumpe, and 1, d 15 und d 30; OX: 100 mg/m2, i.v. ber2 h,and 1, d 15 und
d 30). Nach einem therapiefreien Intervall von vier bis fiunf Wochen wurde eine
TME durchgefuhrt.
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Patienten-Kohorten A bis C - Multimodale Therapie beim Rektumkarzinom

RT. 28x1.8 Gy (50.4 Gy)
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Abbildung 2: Perioperative Multimodaltherapie — Patientenkohorten A bis C

Eigene Darstellung nach den Studienprotokollen; Abkirzungen: RT: Radiatio, alle Patien-
ten erhielten eine Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy; CTx: Chemothe-
rapie; OX: Oxaliplatin; 5-FU: 5-Fluorouracil; Folinsaure (FS): FS + 5-FU + OX (FOLFOX-
CTx); TME: totale mesorektale Exzision; civ: kontinuierliche intravendse Infusion via Port-
System; iv: intravends, WdH: Wiederholung; d: Tag der Applikation; Wo: Wochen

2.4 Chirurgische Behandlung

Nach Abschluss der praoperativen MMT wurde bei allen Patienten eine TME
durchgefiuhrt. Die Rektumkarzinome wurden en-bloc mit dem umgebenden meso-
rektalen Weichgewebe im Rahmen kontinenzerhaltender tiefer anteriorer Rektum-
resektionen (TARR) entfernt. Bei abdomino-perinealen Rektumresektionen (APR)
wurden zusatzlich das gesamte extraperitoneale/perineale Fett- und Lymphgewe-
be oberhalb der Ebene des M. levator ani reseziert (Sprenger et al. 2016; Peeters
et al. 2007; Heald 1998; Heald et al. 1998; Enker et al. 1997; Heald et al. 1982). In
Einzelfallen war die Mitresektion des M. levator ani i. S. einer erweiterten extrale-
vatorischen und zylindrischen APR erforderlich (West et al. 2008; Holm et al.

2007).
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Die Festlegung des jeweiligen OP-Verfahrens erfolgte nach den Staging-Befunden
anhand der anatomischen Lage und des AusmafRes des Rektumkarzinoms.
Grundsatzlich hatte die Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstands zwi-
schen dem Rektumkarzinom und der chirurgischen Resektionsebene Vorrang.
Sphinktererhaltende Verfahren einschliel3lich der intersphinktéaren Resektion mit
koloanaler Anastomose wurden nur bei Gewéhrleistung eines makroskopischen
Sicherheitsabstandes von > 1,5 cm (nach distal) favorisiert. Die Qualitat der TME

wurde perioperativ (ex situ) von Chirurgen beurteilt (Anhang 6.6.1).

2.5 Untersuchung des Rektumresektats

Postoperativ wurde die Qualitdt der TME auch durch Pathologen beurteilt. Unter
Anwendung der MERCURY-Kriterien wurde die Unversehrtheit der mesorektalen
Hullfaszie gegeniber der intramesorektalen und LMP-Resektionsebene bewertet
(Hermanek et al. 2015; MERCURY Study Group 2007; Quirke 2003; Hermanek et
al. 2003; Merkel et al. 2001; Nagtegaal et al. 2002b; Quirke et al. 1986). In Fallen
einer APR wurde zusatzlich die chirurgische Resektatoberflache im extraperitone-
alen/-perinealen Bereich beurteilt (Kitz et al. 2018; Rddel et al. 2015; 2012; Quirke
et al. 2009; Nagtegaal et al. 2005; Anhang 6.6.2). Eine im Rektumresektat nach-
weisbare L-, V- oder Pn-Tumorzellinfiltration wurde als ypL-/V-/Pn-positiv klassifi-
ziert. Zudem wurde die extramurale Tumorausdehnung (ETS, extramural tumor
spread), d. h. die Ausbreitung von Karzinomzellverbanden tber die LMP ins Meso-
rektum hinausgehend, bei allen T3-Tumoren gemessen und nach préaoperativer
CRT als ypT3a (< 1 mm Tumorzellinfiltration), ypT3b (<5 mm), ypT3c (< 15 mm)
und ypT3d (= 15 mm) Status eingeteilt. Die proximalen, lateralen und distalen Re-
sektionsrander wurden einzeln beurteilt und bei mikroskopisch karzinomfreien
Schnittr&ndern als RO-Residualstatus gewertet. Ein R1-Status lag bei einem mik-
roskopisch nachweisbaren Tumorkontakt zur chirurgischen Schnittebene vor. Ein
R2-Status wurde angegeben, sofern intraoperativ makroskopisch Karzinomgewe-
be in situ verblieben war (Tabelle 7 und A12). Der zirkumferentielle Resektions-

rand (CRM) wurde als negativ eingestuft, sofern der Abstand zwischen den Karzi-
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nomzellen und dem Resektionsrand >2 mm betragen hatte (Nagtegaal et al.
2017; 2002a; Fokas et al. 2014; Glynne-Jones et. al. 2006). Die Therapie-
induzierte Tumorregression wurde mit Hilfe eines funfstufigen Tumor-Regression-
Grading-Systems (TRG-System) beschrieben (Dworak et al. 1997) (Anhang
6.5.4). Als gutes Tumoransprechen (GR; good response) auf die MMT wurden
jene Falle gewertet, bei denen ein TRG-3 oder ein TRG-4 vorlag. Félle mit einem
TRG-1- oder TRG-2-Status wurden als partielles Ansprechen (PR, partial respon-
se) dokumentiert. Die Therapie-induzierte Fibrose wurde als prozentualer Anteil

am Tumorgewebe (% im Sichtfeld des Lichtmikroskops) bestimmit.

2.6 Postoperative Behandlung

Fir die Patienten der Kohorten A und B waren vier bis sechs Wochen nach der
TME die Einleitung einer adCTx mit 5-FU oder mit 5-FU + FS + OX (mFOLFOX)
vorgesehen gegeniber der alleinigen Nachbeobachtung in Kohorte C (Abbildung
3). Bei zehn Patienten konnte nach der TME keine Zuteilung zu den postoperati-
ven Therapiegruppen erfolgen. Die Griinde dafir sind in Tabelle Al aufgefihrt.
Zudem erhielten neun Patienten der Kohorte A (Patient H20, H30; H35, H41, H50,
H71, H79, H88, H168) eine adCTx nach dem Behandlungsregime der Kohorte B
(Abbildung 3). Zwei Patienten (Patient H63, H83) aus der Kohorte B wurde 5-FU
Monotherapie nach dem Protokoll der Kohorte A verabreicht. Insgesamt starteten
52 Patienten mit 5-FU und 66 Patienten mit mFOLFOX die adCTx.
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Abbildung 3: Patientenkohorten und erfolgte Therapie

Eigene Darstellung; adCTx: postoperative additive Chemotherapie; OX: Oxalipla-
tin; 5-FU: 5-Fluorouracil; mFOLFOX: modifizierte CTx mit Folinséaure (FS), 5-FU
und OX; **: bei einem Patienten wurden statt infusionalem 5-FU &quivalente Do-
sen an oralem 5-FU (Xeloda®) verabreicht; rot umrandet: Patienten mit schwerer
Protokollverletzung (Tabelle Al, Anhang 6.1) oder Common Toxicity Crite-
ria(CTC)-Grad 5 (Tabelle 22); blau umrandet: Therapiewechsler zwischen den

Kohorten A und B

2.7 Chemotherapie — eingesetzte Substanzen

In den Patientenkohorten A, B und C wurden verschiedene CTx-Regime durchge-
fuhrt. Die jeweilige Dosis wurde Korperoberflachen (KOF) adaptiert ermittelt nach
der Formel: A =0,007184 m2 x (h/cm)®725 x (m/kg)®4?> (Du Bois und Du Bois
1989). Dabei wurde die KOF (A: xy mg/m?2) aus der Korpergrof3e (h in cm) und
dem Korpergewicht (m in kg) bestimmt. In Fallen mit einer KOF > 2 m? wurde eine
maximale KOF von 2,1 m? zur CTx-Dosisberechnung festgelegt (sogenanntes
,2dose-capping“). Im Folgenden werden die CTx-Arzneistoffe in ihrer Struktur, Wir-
kung, Applikationsform und ihren Nebenwirkungen veranschaulicht (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Wirkmechanismen von 5-FU und Oxaliplatin (OX) bei KRK

Modifizierte Abbildung nach Very et al. (2018); schwarze Pfeile: Metabolisierungsweg;
Strichlinien mit gelbem Kreis: Hemmung des chemischen Prozesses (OX-Weg) oder der
Enzymfunktion; blaue Punkte: anaboler Metabolisierungsweg; fett gedruckt: Biomarker fr
CTx-Resistenz. 5-MTHF: 5-Methyltetrahydrofolat; Cl: Chlor; DHF: Dihydrofolat; dTTP:
Desoxythymidintriphosphat; dUTP: Desoxyuridintriphosphat; FAUDP: Fluordesoxyuridin-
diphosphat; 5-FU:5-Fluorouracil; FUDP: Fluoruridindiphosphat; FUMP: Fluoruridinmono-
phosphat; FUR: Fluoruridin; MTHFR: Methylentetrahydrofolatreduktase; NDK: Nucleosid-
diphosphatkinase; Pt (DACH) (Cly): Dichlor-DACH-Platin; Pt (DACH) (H.O) 2: Diaquo-
DACH-PIatin; Pt (DACH) (H20) Cl: Monoaquo-DACH-PIatin; RR: Ribonukleotidreduktase;
UK: Uridinkinase; UMP-CMPK: Uridinmonophosphat/Cytidinmonophosphat-Kinase; UP:
Uridinphosphorylase.

A: griner Kreis mit 5-FU-Strukturformel; 5-FU-Metabolismus: 5-FU dringt Gber SLC-
Transporter (Nucleoside Solute Carrier), wie SLC29A1, in die Tumorzelle. Es wird in die
Hauptmetabolite Fluordesoxyuridinmonophosphat (FdUMP), Fluordesoxyuridintriphosphat
(FAUTP) und Fluoruridintriphosphat (FUTP) umgewandelt. FAUMP verringert die Biosyn-
these von Pyrimidinnukleotiden durch Hemmung von Thymidilatsynthase (TS). Die TS
katalysiert als Enzym die reduktive Methylierung von Desoxyuridinmonophosphat (dUMP)
zu  Desoxythymidinmonophosphat  (dTMP)  unter Verwendung von  5,10-
Methylentetrahydrofolat (5,10-MTHF). FAUMP hemmt die DNA-Synthese und -Reparatur
mit der Folge eines DNA-Strangbruchs und einer Apoptose-Induktion. 5-FU kann auch in
die DNA (Uber die FAUTP) oder RNA (Uber das FUTP) eingebaut werden mit einer nach-
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folgenden DNA-Fragmentierung und Reduktion der Proteinbiosynthese. Die Folinsaure
(FS) erhoht den intrazellularen Gehalt an 5,10-MTHF und steigert so auch die Toxizitat
von 5-FU. DPD (Dihydropyrimidindehydrogenase) wandelt 5-FU zu inaktivem Dihydroflu-
oruracil (DHFU) um. 5-FU-Metabolite werden durch ABC-Transporter, wie ABCC11, aus
der Zelle geschleust. Intrazellulare TS- und OPRT-Uberexpressionen sind wichtige mole-
kulare Marker fur eine 5-FU-Resistenz.

B: roter Kreis OX-Strukturformel); Oxaliplatin-Metabolismus: OX, wird von organischen
Kationen (OCT1/2) und Kupfer (CTR1/2) in die Zelle transportiert. ATPase (ATP7A/B)-
Transporter vom P-Typ und ABC-Transporter fordern ihren Ausstrom. Durch Hydrolyse
erfolgt die Umwandlung von OX in die aktiven Metaboliten: Monoaquo-1,2-diaminocyclo-
hexan (DACH)-Platin, Diaquo-DACH-Platin mit der Folge einer Alkylierung der DNA (G-/
G- oder G-/A-Intra-Strang-Vernetzungen), einer Blockade der DNA-Replikation-/Transkrip-
tion und der Einleitung der Apoptose. (CC BY 3.0)

2.7.1 5-Fluorouracil (5-FU)

5-Fluorouracil (5-FU, Firma: Medac, Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate
GmbH, Hamburg, Deutschland; Arzneimittelfachinformation im Anhang 6.7) hat
die Strukturformel C4HsFN202 (Longley et al. 2003) und die molare Masse von
130,08 g/mol. 5-FU ist ein Pyrimidinantagonist und gehdort zur Gruppe der Antime-
tabolite (Heidelberger et al. 1957).

Abbildung 5: 5-FU-Strukturformel

Bereits vor tUber 40 Jahren wurde die Synthese von 5-FU aus der Biotransformati-
on von Fluoracetat (Salz der Fluoressigsaure) zu Fluorcitrat als heterocyclische
organische Verbindung beschrieben (Heidelberger 1975; Elliort und Birch 1972).
Diese Verbindung, bestehend aus einem Pyrimidingrundgerist mit zwei Car-
bonylgruppen und Fluor, bildet ein Derivat von groRRer Strukturahnlichkeit mit der
Nukleinbase Uracil. Wird dieses Derivat als funktionsloser Antimetabolit wahrend
der DNA-/RNA-Replikation anstelle der Pyrimidinbasen Cytosin und Thymidin
(DNA-Nukleotide) bzw. Uracil (RNA-Nukleotid) eingebaut, so kommt es zu einer
Hemmung der Zellteilung (Abbildung 4). Letztlich ist 5-FU ein Prodrug, d. h. 5-FU
wird erst intrazellular in aktive Nukleotide, wie z.B. das Fluorouridin-

Monophosphat(5-FUMP), umgewandelt. Dieses Nukleotid wird entweder Uber eine
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Kinase in Fluorouridin-Monophosphat (5-FUTP) oder Uber eine Reduktase in
5-Fluorodesoxyuridin-Monophosphat (5-FAUMP) und weiter in Fluorodesoxyuridin-
Triphosphat (5-FAUTP) metabolisiert. 5-FU wird als ,falscher” Metabolit
(5-FAdUMP) in die DNA-/RNA-Replikation eingebaut (Pizzorno et al. 1997) und
fuhrt zur Hemmung der zelleigenen Thymidilatsynthase (TS). Diese bewirkt die
Umwandlung von Uridin in Thymin (Walther et al. 2009; Locker et al. 2006). Zu-
dem ist die TS essentiell fir die DNA-Synthese und das Zellwachstum. Somit wirkt
5-FAUMP in der Interphase des Zellzyklus und hemmt neben der DNA-/RNA-
Synthese und -Reparatur auch den fur die Zellen lebensnotwendigen Exosom-
Komplex (Fang et al. 2004). Es kommt zu Einzelstrangbrtichen in der DNA, einem
Stopp der Proteinbiosynthese (Liao et al. 2005; Lénn und Lonn 1984; Mandel
1981) und zum Zelltod durch Apoptose-Induktion (Abbildung 4).

Die enzymatische Elimination von 5-FU findet vorwiegend in der Leber statt und
nur 20 % des intravends applizierten 5-FU werden unverandert renal ausgeschie-
den (Mutschler et al. 2008; Mutschler 2001; Pinedo und Peters 1988). Die Metabo-
lisierung von 5-FU (normale Halbwertszeit: 10-15 min) kann aber durch Genpoly-
morphismen in den abbauenden Enzymen (z. B. der Dihydropyrimidindehydro-
genase und der TS) erheblich verlangert sein (pathologische Halbwertszeit:
159 min) (Saif et al. 2009).

Die kumulative Anflutung von intrazellularem 5-FU fuhrt zu einer starkeren zyto-
statischen Wirkung sowie erhéhten Nebenwirkungen. Mit dem 5-FU induzierten
Absterben von Epithelzellen kann es zu starken Entziindungsreaktionen an
Schleimh&uten und zur Knochenmarkdepression kommen. Zudem zeigen 1,6 %
aller Patienten unter 5-FU-Therapie eine Angina Pectoris-Symptomatik oder ent-
wickeln eine Myokardischamie. Bei Patienten mit vorbekannten Herzerkrankungen
betragt der Anteil an schweren Koronargefalspasmen und Vaskulitiden sogar
4,5 % (Sara et al. 2018; Scheffold et al. 2005; Labianca et al.1982).
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2.7.1.1 DPD-Exon 14 Skipping Mutationstest

Eine zentrale Rolle im 5-FU-Stoffwechsel spielt die auf Chromosom 1p22 lokali-
sierte Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) (Abbildung 4 und Al). Dieses En-
zym verstoffwechselt > 80 % des applizierten 5-FU, wobei die DPD-Aktivitat intra-
und interindividuell stark schwanken kann (Adjei et. al 2002). Eine Exon-14-
Skipping-Punktmutation der DPD verursacht ein inaktives Enzym. In der Folge
kann in therapeutischer Dosis verabreichtes 5-FU von DPD-Mutationstragern nur
schlecht abgebaut werden. Die kumulative Anflutung von 5-FU wirkt stark toxisch
und kann zu schweren bis lebensbedrohlichen Nebenwirkungen fiihren, wie z. B.
zur febrilen Neutropenie, zu progredient ulzerierenden Mukositiden, zur kardialen
Dekompensation infolge rezidivierender Koronarspasmen und zu schweren neuro-
logischen sowie gastrointestinalen Begleiterscheinungen (Capitain et al. 2008;
Locker et al. 2006; Wei et al. 1996). Etwa 40 % der heterozygoten Merkmaltrager
einer Exon-14-Skipping-Mutation erleiden Toxizitaten mit Common Toxicity Crite-
ria(CTC)-Grad 4 (van Kuilenburg 2004).

In Europa ist bei 5 % der Bevdlkerung ein partielles und in 0,2 % ein komplettes
DPD-Defizit bekannt (Saif et al. 2009; Walther et al. 2009). Es wurden bisher > 30
autosomal vererbbare DPD-Genpolymorphismen identifiziert, die fur eine reduzier-
te DPD-Aktivitat verantwortlich gemacht werden kénnen (Saif et al. 2009). Durch
den Einsatz eines DPD-Exon-14-Skipping-Mutationstests kdnnen > 35 % aller
5-FU-induzierbaren, schweren Toxizitatsfalle vorhergesagt werden. Wird der
Nachweis einer heterozygoten Mutationstragerschaft gefihrt, so kann dem Patien-
ten nach Uberprifung der Indikationsstellung zur 5-FU-haltigen CTx nur eine
strengstens Uberwachte 5-FU-Dosisermittlung empfohlen werden. Nach der 5-FU
Einzeltestdosis kann der Patient durch Messungen des Dihydrouracil/Uracil-
Verhéltnisses und der 5-FU Plasmaclearance als tatsachlicher Risikopatient identi-
fiziert werden (Gamelin et al. 2007). Bei 17 % der Patienten mit phanotypisch re-
duzierter DPD-Aktivitat kann eine molekulargenetische Ursache nachgewiesen
werden (Gamelin et al. 2007). Eine Kontraindikation zur CTx mit 5-FU CTx besteht
immer bei komplett homozygotem DPD-Mutationsstatus, der in < 0,1 % der Bevol-

kerung vorliegt (Boisdron-Celle et al. 2007).
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Bei allen Patienten der vorliegenden Dissertation waren pratherapeutisch DPD-
Exon-14-Skipping-Mutationsteste zum Ausschluss eines homozygoten DPD-Muta-
tionsstatus erfolgt. Zur Durchfiihrung eines Tests waren den Patienten 4 ml EDTA-
Vollblut abgenommen worden (Raida et al. 2001; van Kuilenburg et al. 2000;
1999).

2.7.1.2 Applikationsformen und Nebenwirkungen von 5-FU

5-FU kann als kontinuierliche Gabe (Uber 46-48 h) Uber ein subkutan implantier-
tes, zentralvendses Port-Kathetersystem in einer Dosierung von 2400 mg/m? KOF
verabreicht werden. Vor der 5-FU-Gabe erhalten die Patienten tblicherweise eine
FS-Infusion zur Hemmung der intrazellularen TS und der intrazellularen Thymidin-
synthese. Aufgrund des nachfolgend verzdgerten 5-FU Metabolismus bewirkt die
FS-Applikation aus therapeutischer Sicht deutlich hohere 5-FU Dosen ohne rele-
vante Steigerung der Nebenwirkungen. Mit einer ambulant durchfiihrbaren 5-FU-
Dauerinfusion nach vorausgegangener FS-Gabe kénnen bei Patienten mit mKRK
Remissionsraten > 30 % erreicht werden (Gramont et al. 1997; Lokich et al. 1989).
Die Pharmakokinetik von 5-FU wird durch das Alter, das Geschlecht, die Organ-
funktionen, zahlreiche Medikamenten-Interaktionen und vom Genotypus der Pati-
enten beeinflusst (Kaldate et al. 2012; Extermann et al. 2004; Milano et al. 1992).
Die toxischen Auswirkungen von 5-FU zeigen sich als Mukositis, Stomatitis, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhoen und Alopezie. Zudem kann 5-FU eine passagere Kno-
chenmarkdepression mit Suppression der Erythro-, Granulo- und Thrombopoese
auslosen. Besonders geflrchtet sind aber die 5-FU-getriggerten Koronargefaf3-
spasmen, die von einer initialen Angina Pectoris-Symptomatik bis zum fulminanten
Myokardinfarkt fuhren kénnen (Scheffold et al. 2005). Diese kardiale Problematik
kann auch unter oraler 5-FU-Medikation mit Capecitabin (Xeloda®) auftreten
(Frickhofen et al. 2002). Im Gegensatz zu den im EKG ablesbaren regionalen
linksventrikularen Kontraktilitatsstérungen sind komplexe Herzrhythmusstérungen
unter 5-FU viel seltener zu beobachten (Patel et al. 1987). Die kardialen Sympto-

me treten in den ersten Stunden unter 5-FU Gabe auf. Fir Patienten mit einer
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vorbekannten koronaren Herzerkrankung ist das Risiko fir klinisch manifeste bis
lebensbedrohliche Nebenwirkungen um das 7-fache unter 5-FU Exposition erhoht
(Meyer et al. 1997).

Unter der fortgesetzten Applikation hoher Dosen an 5-FU oder Capecitabin ist mit
Epitheliolysen an den Akren zu rechnen. Dieses sogenannte Hand-Ful3-Syndrom
zeigt sich durch erythematdse Hautveranderungen in den Handinnenflachen und
an den Ful3sohlen (Salzberg und Herrmann 2000). Wesentlich seltener treten un-
ter 5-FU Schadigungen der Gliazellen auf (Han et al. 2008), die sich klinisch als
zerebellares Syndrom mit Ataxie, Dysarthrie und Dysmetrie &uf3ern. Verantwortlich
fur die kardio- und neurotoxischen Schadigungen unter 5-FU-haltiger CTx
(Upshaw et al. 2019; Sara et al. 2018; Polk et al. 2014; 2013; Scheffold et al.
2005; Yamashita et al. 2004; Arellano et al. 1998; Koenig und Patel 1970a; 1970b)
ist der Metabolit Fluoracetat (Heidelberger 1975). Die klinische Konsequenz beim
Auftreten einer 5-FU-Toxizitat ist die sofortige Dosisreduktion bzw. der vorzeitige
Abbruch der CTx. Zur Vermeidung héhergradiger Toxizitaten, deren Auswirkungen
die Therapie-Compliance der Patienten negativ beeinflussen kodnnten, ist ein
5-FU-Drug-Monitoring geeignet. Untersuchungen aus der Arbeitsgruppe TP5 der
KFO-179-2 zeigten, dass 5-FU Spiegelmessungen im Blutserum (5-FU-AUC-
Spiegelmessungen) mit Hilfe des Nanopartikelimmunoassays 5-Fluorouracil
(My5-FU™) Assay (CE-zertifiziertes Verfahren der Firma Saladax Biomedical,
Bethlehem, PA, USA) reproduzierbar gewesen sind (Quack 2015; Quack et al.
2013). Die Bestimmung der individuellen 5-FU-Metabolisierung war unabhangig
vom Geschlecht der Patienten, vom Alter und einem DPD-Defizit. Interessanter-
weise traten hohergradige Toxizitdten beim Erreichen von 5-FU-AUC-Spiegeln im
therapeutischen Zielbereich auf (p = 0,0118). Bei Frauen konnten deutlich hohere
AUC-Spiegel erzielt (p = 0,00235) werden, allerdings ging ein besseres Tumoran-
sprechen auch mit einer hoheren, passageren Hamatotoxizitat einher (Quack
2015).
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2.7.2 Folinsaure

Folinsaure (FS, folinic acid oder auch FA, folinic acetate; Firma: Pfizer Pharma
PEE GmbH, Berlin, Deutschland; aktuelle Arzneimittelfachinformation, Anhang
6.7) wird auch als Citrovorum-Faktor (CF) oder Leukovorin (LV), kurz CHO-FH4,
bezeichnet.

Abbildung 6: Strukturformel der Folinséure

Sie hat die Strukturformel C20H23N7O7 und eine molare Masse von 473,44 g/mol.
FS ist das 5-Formylderivat der Tetrahydrofolsdure und stellt die aktive Form der
Folsaure dar. Sie ist an zahlreichen intrazellularen Stoffwechselprozessen (z. B.
Nukleotidsynthese, Aminosaurestoffwechsel) beteiligt. In der Tumortherapie KRK
wird FS haufig mit 5-FU eingesetzt, um synergistisch die zytostatische Wirkung
von 5-FU auf Tumorzellen zu erhdhen. Dabei erfolgen Dosierungen der FS mit 20-
500 mg/m? KOF (Abbildung 2) in Abh&ngigkeit vom jeweiligen CTx-Regime. Durch
Bindung von FS an die 5-FU-metabolisierende TS wird die intrazellulare Thymidi-
lat-Konzentration reduziert und nachfolgend die zytostatische Wirkung von 5-FU
verstarkt. Zudem kann die sequentielle i.v. Applikation von FS zur 5-FU-haltigen
CTx zytotoxische Nebenwirkungen von Arzneistoffen aus der Gruppe der Folsau-
re-Antagonisten reduzieren. Weiterhin kbnnen mit einer niedrig dosierten FS-Gabe
Folsdure-Mangelzustéande ausgeglichen werden. Derzeit existieren vier Isomere
der Folinsaure, die zwei Stereozentren haben: das Calciumfolinat (Calcium-Salz),
das Calciumfolinat-Pentahydrat, das Natriumfolinat (Dinatriumsalz) sowie die
Levofolinsaure als rein biologisch aktives L-Isomer.

Diese vier Isomere werden als Fertigarzneimittel eingesetzt (PubChem

https://pubchem.ncbi.nlim.nih.gov/compound/149436; abgerufen am 12.01.2020).
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2.7.3 Oxaliplatin

Oxaliplatin (OX; Eloxatin®, Firma: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH — Industrie-
park Hochst in Frankfurt am Main, aktuelle Arzneimittelfachinformation, Anhang
6.7) hat die Strukturformel C8-H14-N2-0O4-Pt (Aktories et al. 2010) und eine mola-
re Masse von 397,28 g/mol.

N o A
N/
(% \(
Nt 0
H, 0

Abbildung 7: Strukturformel Oxaliplatin

Oxaliplatin ist ein Platinanalogon der dritten Generation (Kidani et al. 1978a;
1978b). Gegenuber dem stark nephro- und ototoxischen Cisplatin wurden bei OX
die Chloridionen durch Sauerstoffionen und Amino-Liganden (NH:2 statt NH3) er-
setzt. Dies fuhrte in Tumorgeweben zu einer veréanderten parenchymatésen und
intrazellularen Verteilung. Durch den neutralen 1,2-Diaminocyclohexyl-Liganden
(DACH-Ligand) ist fur OX eine Kreuzresistenz gegeniber Cisplatin ausgeblieben.
Zudem ist ein Platin-lon als aktiver Metabolit mit dem DACH-Liganden und dem
Oxalation gebunden. Dieser Komplex ist das Enantiomer cis-[oxalato (trans-L-1,2-

Diaminocyclohexan]platin (Bruck et al. 1984).

2.7.3.1 Wirkmechanismen Oxaliplatin

Die zytotoxische Wirkung von OX beruht auf der Biotransformation von Platin-
DNA-Addukten. Diese Aquakomplexe reagieren aufgrund einer hohen Nukleophi-
lie des Imidazolrings mit den Nukleotiden der DNA (Di Francesco et al. 2002; Gra-
ham et al. 2000; Luo et al. 1999; Chaney et al. 1995). Die Bindung der Basen an
die DNA fuhrt zur Bildung von Di-Platin-DNA-Addukten. In der Folge werden die
H-Bruckenbindungen zwischen den komplementaren Basen abgeschwécht und
die thermische Stabilitat der DNA reduziert. Aufgrund ihrer bifunktionellen Struktur
kénnen die Mono- und Diaquakomplexe zwei Nukleotide auf einem DNA-Strang

(Intrastrangverbindung), zwei DNA-StrAdngen (Interstrangverbindungen) miteinan-
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der und die DNA mit Proteinen (Interstrang-Crosslinks) vernetzen (Mani et al.
2002, Raymond et al. 2002). Diese DACH-Liganden (1,2-Diaminocyclohexyl-
Ligand) hindern aufgrund ihrer Konformationsdnderungen Zellen daran, Platin-
Addukte zu tolerieren. In der Folge werden die DNA-Transkription-/Replikation und
die Proteinbiosynthese gestort. DNA-Polymerasen kdnnen sich nicht mehr ausrei-
chend an die DNA anlagern und es kommt zu DNA-Strangbrichen. Diese fuhren
zur Unterbrechung des Zellzyklus und zur schnelleren, verstarkten Einleitung der
Apoptose gegenuber Cis-Diamino-Platin-Addukten (Raymond et al. 1998; Saris et
al. 1996; NGTATG 1992) (Abbildungen 4, 8, 10 und 11).

AulBerdem zeigt OX im Vergleich zu Cis-/Carboplatin keine Interaktion mit dem
zellularen DNA-Mismatch-Repair-System (MMR-System). Gerade bei KRK-
Patienten kdnnen Storungen im MMR-System zu Resistenzentwicklungen gegen-
Uber Cis-/Carboplatinhaltigen CTx-Regimen filhren. Demgegeniber bleibt OX
auch bei Stérungen des MMR-Systems tumortoxisch wirksam (Di Francesco et al.
2002; Scheeff et al.1999).

Abbildung 8: Oxaliplatin-Addukte und OX-bedingte DNA-Konformationsénderung

Grin: Kohlenstoff; blau: Stickstoff; rot: Sauerstoff; wei3: Wasserstoff; magenta: Phosphor;
grau: Platin; orange (*): Amine bzw. Amin-Stickstoffe; gelb-grin: Cyclohexanring an
Oxaliplatin (OX); bei der Konformationsdnderung entwindet sich die DNA um ca. 80 %
und knickt um 20-40 % in Richtung der ,grof3en Furche“ ab; starkere DNA-Furche durch
den Diaminocyclohexanring (siehe Pfeile). Modifizierte Abbildung nach Scheef et al. 1999,
die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von ASPET.

In Deutschland ist OX seit 1999 in der Therapie des mKRK zugelassen. Seit 2004

ist es auch fur die postoperative adjuvante Behandlung (pUICC-III Stadien) auf-
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grund der Resultate der MOSAIC-Studie (André et al. 2004) zugelassen. In dieser
Studie konnte durch die Hinzunahme von OX zur Ublichen Standardbehandlung
mit 5-FU das 3-Jahre DFS und das 6-Jahre OS verbessert werden. In weiteren
klinischen Studien wurde die synergistische Wirkung von OX, wie z. B. im
FOLFOX-4 Regime (OX: 85 mg/m? KOF d 1 i.v.; 5-FU c.i.v. Uber 46-48 h, WH
d 14, 12 Gaben), mit 5-FU und FS bestatigt (Schmoll et al. 2015; Graeven et al.
2004). Seit 2005 ist OX bei Erwachsenen sowohl in der Erstlinientherapie von
KRK im Stadium pUICC-III als auch in der Zweitlinientherapie von mKRK zugelas-
sen.

Eine Kombination der CTx mit moAk gegen zellulare EGF- und VEGF-
Rezeptorstrukturen, wie z. B. mit Panitumumab (Vectibix®), Cetuximab (Erbitux®),
Bevacizumab (Avastin®) oder Aflibercept (Zaltrap®), kann die Uberlebensrate von
Patienten mit mKRK deutlich verbessern (Hofheinz et al. 2018a). So erhéhten sich
die Remissionsraten bei KRAS-Wildtyp-Patienten mit einem linksseitigen Kolon-
karzinom unter FOLFOX, FOLFIRI oder 5-FU + FS in Kombination mit Cetuximab
auf 55-65 % gegenuber 8 % unter alleiniger Cetuximab-Gabe. Ahnliches zeigte
sich fur Panitumumab, das als Monotherapie nur eine 10 %-ige Remissionsrate
nach Versagen einer CTx mit FOLFOX +/- Bevacizumab erbrachte. In Kombinati-
on mit dem FOLFIRI-Regime konnten allerdings Remissionsraten von 35 % er-
reicht werden. In der Zweitlinientherapie steigerten auch die Kombinationen von
Bevacizumab mit FOLFOX- oder FOLFIRI-Regimen die Remissionsraten um
50 %, das PFS von 4,7 auf 6,9 Monate (HR: 0,758; p < 0,001) und das OS um 1,4
Monate (Median; HR: 0,817; p = 0,0032) (Stellungnahme der DGHO 2013). In der
ACROBAT Phase-Il Studie ergab die Kombination von FOLFOX-4 mit Cetuximab
ein PFS von 12,3 Monaten (im Median, Diaz-Rubio et al. 2005) und in der
CRYSTAL-Phase-I/1l-Studie (Folprecht et al. 2006) ein OS von < 33 Monaten.
Somit war das bis dahin bekannte 20-monatige OS von mKRK-Patienten unter
einer alleinigen FOLFOX- oder FOLFIRI-CTx durch deren Kombination mit moAk
deutlich verbessert worden (Reich 2006; Kdhne et al. 2005; Tournigand et al.
2004; Folprecht et al. 2004; Goldberg et al. 2004; Simmonds 2000). Zudem kon-
nen derartig intensivierte CTx-Regime auch ambulant, appliziert (Abbildung 9) und

eine Hospitalisierung der Patienten vermieden werden.
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Abbildung 9: Applikation der additiven CTx via Port-System ambulant auf der IKO
des G-CCC der UMG

Die additive CTx (*) wird den Patienten Uber ein links prapectoral implantiertes, zentralve-
noses Portsystem (**) und eine Baxter®-Pumpe (***) infusional auf der IKO des G-CCC
der UMG appliziert. Die Veroffentlichung des Fotos erfolgte mit schriftlicher Einverstand-
niserklarung des Patienten vom 20.05.2019

2.7.3.2 Nebenwirkungen von Oxaliplatin

Klinisch relevante, d. h. behandlungsbediirftige CTC Grade 3/4 Nebenwirkungen
sind bei > 10 % der Patienten unter FOLFOX-CTx zu erwarten. Sie umfassen Di-
arrhoen, Ubelkeit, Erbrechen, Mukositiden/Stomatitiden, myelosuppressive Blut-
bildveranderungen (Andmie, Thrombopenie, Neutropenien der CTC-Grade 3/4)
und periphere sensorische Polyneuropathien (PNP). Die Halfte aller mit OX be-
handelten Patienten entwickelt eine PNP Grad 1 (Monga und O’Connell 2006).
Diese Neurotoxizitat unter FOLFOX kann mit Kalzium- und Magnesium-Infusionen
gemildert werden (Gamelin et al. 2004). Die Verabreichung von Gabapentin (Anti-
epileptikum, auch wirksam gegen Neuralgien/Neuropathien) hat bei der OX-
assoziierten PNP keinen Stellenwert (Wong et al. 2005). Zudem kénnen unter OX
vermehrt Phlebitiden, tiefe Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien (LE) auf-
treten (1 von 10 behandelten Patienten). Bei 1 von 10.000 Patienten kommt es zu
GefalRerkrankungen der Leber. Die Haufigkeit einer allergischen Vaskulitis, einer
Angina Pectoris, von Herzrhythmusstorungen (QT-Verlangerung im EKG) oder

eines Myokardinfarkts (z. B. linksventrikularer Myokardinfarkt durch Koronarspas-
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men ausgel6st; Maurer et al. 1996) ist nicht sicher bekannt (Gebrauchsinformation
des Herstellers Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2019 (Anhang 6.7); Schilitt et
al. 2014).

Ein seltenes Ereignis stellt die OX-assoziierte leukozytoklastische Vaskulitis dar,
die bisher nur in zwei Fallen beschrieben worden ist (Quack et al. 2013). Diese
multifaktorielle, inflammatorische Erkrankung der dermalen postkapillaren Venolen
ist gekennzeichnet durch eine Mitbeteiligung innerer Organe, insbesondere der
Nieren, des zentralen Nervensystems und/oder der Augen verbunden mit Allge-
meinsymptomen wie Mudigkeit, Arthralgie und Fieber. Es sind sehr schwere
Krankheitsverlaufe mit akuten Glomerulonephritiden und Nierenversagen be-
schrieben worden, trotz des Einsatzes einer hochdosierten Corticoid-Medikation.
Treten unter OX-Therapie klinische Zeichen einer Vaskulitis auf, so ist ein soforti-
ger Abbruch der CTx vorzunehmen. Zumindest die OX-Gabe darf nicht weiterge-
fuhrt werden (Abbildungen 10 und 11; Fallbeispiel).
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Abbildung 10: Leukozytoklastische Vaskulitis als CTx-Nebenwirkung

Leukozytoklastische Vaskulitis mit sichtbaren Hautlasionen 2 Tage nach OX-
Applikation (FOLFOX-CTx) bei einer Patientin mit KRK. Histologie: Entzin-
dung/Odem mit lymphozytéaren Infiltraten und Ablagerungen von Zellkerntriim-
mern und Fibrin, Schwellung der Endothelzellen in dermalen Venolen. Klinische
Symptome: Purpura an den Zehen (Abbildung 10A) und Unterschenkeln (Abbil-
dung 10B) (Quack et al. 2013) (CC-BY-NC 3.0)

Abbildung 11: Leukozytoklastische Vaskulitis — Immunhistochemie/-fluoreszenz

Immunhistochemische Farbungen gegen Chloroacetatesterase (CAE) und direkte Im-
munfluoreszenz-Analyse gegen den Komplementfaktor C3 und IgA an Hautbiopsien
aus den Vaskulitislasionen. Die CAE-Farbung (a) und die IHC-Farbung gegen CD15
(b) zeigen eine Anh&ufung von Granulozyten um kleinste Gefal3e. Die Immunfluores-
zenz weist den Komplementfaktor C3 (c) und IgA-Ablagerungen (d) in kleinsten Gefaf3-
strukturen der papillaren Dermis nach Quack et al. (2013). (CC-BY-NC 3.0)
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2.8 RT-/CTx-Dosisdichte sowie auftretende Nebenwirkungen

Wahrend der perioperativen MMT aufgetretene Nebenwirkungen wurden nach der
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03 (guiltig
seit dem 14.06.2010) des U.S. Department of Health and Human Services (Natio-
nal Institutes of Health, National Cancer Institute (NCI 2010), bewertet und doku-
mentiert. Jede unter der perioperativen MMT notwendige Dosisreduktion wurde in
papierbasierten CRFs erfasst und zentral supervidiert.

2.9 Statistische Daten-Auswertung

Die Datenanalyse wurde in Kooperation mit Dr. rer. nat. Andreas Leha, Institut fur

Medizinische Statistik der Universitatsmedizin Gottingen, durchgefihrt.

2.9.1 Patienten und auswertbare Datendokumentation

Die untersuchten Patientenkohorten zeigten eine ausgewogene Altersverteilung
(Abbildung 12). Allein in Kohorte C fallt der geringere Anteil der > 69-Jahrigen im
Vergleich zu den Kohorten A und B auf.
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o
Kohorte
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Median

64

63

62
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SD*

+10,0

+11,5

+10,1
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61,1-66,1

58,8-64,6

56,9-62,6

Abbildung 12: Altersverteilung der Studienpopulation

Griun: Kohorte A (n = 64); blau: Kohorte B (n = 63); orange: Kohorte C (n = 50); durch die
farbigen Punkte sind Ausreil3erwerte markiert (Kohorte A: Patient H23, 35 Jahre; Kohorte
C: Patient H110, 20 Jahre). *SD: Standardabweichung; **95%-CI: 95%-Konfidenzintervall
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2.9.2 Definition von Uberlebensparametern

Die Uberlebensparameter wurden nach internationalen Empfehlungen definiert
(Tabellen 9 und 10).

Parameter Definition

DFS Zeitraum zwischen der Rektumresektion und dem Nachweis eines LR,

(disease-free einer FM, von sekundaren Priméarkarzinomen (Karzinome des Kolons oder

survival) anderer Entitaten) oder des Todes (jeder Ursache); zensiert wurde ein
Kontaktverlust zum Patienten.

RFS Zeitraum zwischen der Rektumresektion und dem Nachweis eines LR,

(relapse-free einer FM, des Todes (jeder Ursache); zensiert wurde ein Kontaktverlust.

survival) Ignoriert wurden kolorektale Zweitkarzinome und neu aufgetretene
Karzinome anderer Entitét.

CSSs Zeitraum zwischen der Rektumresektion und dem Zeitpunkt des

(cancer-specific |Rektumkarzinom-bedingten Todes; dabei wurden beobachtete Ereignisse,

survival) wie der Tod aufgrund anderer Ursachen, zensiert und ignoriert. Verstarben
Patienten unter einem progredienten Tumorleiden (progrediente FM) infolge
von Komplikationen nach interventionellen und/oder chirurgischen
MaRnahmen, die allein in palliativ-supportiver Intention erfolgt waren, so
wurde der Tod (und der Zeitpunkt des Versterbens) als Rektumkarzinom-
bedingt gewertet. Starben Patienten nach interventionellen und/oder
chirurgischen Interventionen bei stabiler Tumorerkrankung, d. h. bei FM
ohne eindeutigen Progress, so wurden diese Ereignisse als nicht durch das
Rektumkarzinom verursacht bewertet.

(OFS) Zeitraum zwischen der Rektumresektion bis zum Auftreten eines

(overall survival) |Ereignisses oder bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt; ignoriert wurden
LR, FM, Zweitkarzinome im Kolon und primére Zweitkarzinome anderer
Entitat. Als Ereignis gewertet wurden der Tod verursacht durch das
Rektumkarzinom, der Tod aufgrund einer anderen Ursache, der nicht
krebsbedingte sowie der therapiebedingte Tod. Zensiert wurde der
Kontaktabbruch zum Patienten.

Tabelle 9: Uberlebensparameter nach Konsensusvereinbarungen

Tabelle modifiziert nach Bonnetain et al. 2017; Birgisson et al. 2011; Punt et al. 2007.
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Ereignis: DFS RFS | CSS os
Lokalrezidiv E E I I
Fernmetastasen E E | |
Zweitkarzinom, KRK E | | |
Zweitkarzinom anderer Entitat E I I I
Tod durch Rektumkarzinom E E E E
Tod durch Karzinom anderer Entitat E E C E
Tod, nicht Karzinom verursacht E E C E
Therapie-assoziierter Tod E E C E
Kontaktverlust (in der Nachsorge) C C C C

Tabelle 10: Uberlebensparameter — Ereignisse und Endpunkte

E: Ereignis (event); C: zensiertes Ereignis (censored event); |: ignoriertes Ereignis (igno-
red event); Kontaktverlust: Kontaktabbruch zum Patienten (loss to follow-up); eine weitere
Datenerhebung in dem geplanten Nachsorge-Zeitraum war nicht moglich. Somit wurde
der letzte Beobachtungszeitpunkt dokumentiert und bewertet (Birgisson et al. 2011; Punt
et al. 2007).

In die prasentierten Uberlebenszeitanalysen gingen allein Patienten mit einem
vom Pathologen bestatigten RO-/R1-Status nach TME ein. Dabei wurden immer
die lokoregionare und systemische Malignomsituation bertcksichtigt. Einzelfalle,
bei denen nach erfolgter Rektumresektion mit lokalem RO-Status aufgrund von
synchronen Lebermetastasen in vivo ein tatsachlicher R2a-Status vorlag und bei
denen spater innerhalb von vier Monaten nach der Rektumresektion eine kom-
plette Metastasenresektion durchgefiihrt werden konnte, wurden in den Uberle-
benszeitanalysen beriicksichtigt und gekennzeichnet (Tabelle A6).

Insgesamt wurden 177 Patienten in die Auswertungen eingeschlossen (Tabel-
le 11). Alle Patienten hatten die geplante praoperative CRT +/- mFOLFOX-CTx
erhalten. Nach der préoperativen MMT und einem Re-Staging war bei allen Pati-
enten eine qualitatskontrollierte TME erfolgt. Postoperativ war eine adCTx fir die
Patienten der Kohorte A (5-FU) und Kohorte B (FS + 5-FU + OX) gegenuber der
alleinigen Beobachtung in Kohorte C vorgesehen. Zehn Patienten standen fir die
adCTx nicht zur Verfigung (Tabelle Al). Bei den verbliebenen 167 (94,4 %) Stu-
dienteilnehmern wurde bei 11 Patienten ein Wechsel der urspriinglich geplanten
adCTx durchgefuhrt (9x von Kohorte A nach B; 2x von Kohorte B nach A). Letzt-
lich wurden 52 Patienten mit 5-FU adCTx und 66 Patienten mit mFOLFOX adCTx
weiter behandelt. Ein Patient (0,9 %), der nach dem CTx-Protokoll der Kohorte B
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behandelt worden war, verstarb vor Beginn der Nachsorgephase (Tabelle A4, Pa-
tient H161).

Gesamt Kohorte A Kohorte B Kohorte C
5-FU 5-FU + OX 5-FU + OX + mFOLFOX

temon-o-veat (ITT) 177 & 63 50
Auswertbarkeit bzgl.
Basisdaten
Staging 177 64 63 50
Préoperative CRT
e . o : : o
NWK, Toxizitaten
Operationen
Postoperative Komplikationen o o4 63 >0
Pathologie
Postoperative adCTx (ITT) 118 59 59 0
Postoperative adCTx
(as-treated) 118 52 66 0
NWK, Toxizitaten
Therapieabschluss 167 52 66 49
Nachsorge 166 52 65 49

Tabelle 11: Patientenkohorten und auswertbare CRF-Dokumentation

ITT (intention-to-treat): Zuordnung der Patienten zu den Kohorten A bis C vor Thera-
piebeginn; CRT: Chemoradiotherapie; CTx: Chemotherapie; adCTx (intention-to-treat):
geplante postoperative adCTx nach der initialen Zuteilung in Kohorte A (n = 59) und B
(n =59); adCTx (as-treated): Patienten (n = 118), die mindestens einen Zyklus adCTx
erhalten hatten und nach dem CTx-Regime der Kohorte A (n = 52) oder B (n = 66) be-
handelt wurden (inklusive der Therapiewechsler); *mFOLFOX: drei Gaben der modifi-
zierten FOLFOX-CTx

2.9.3 Testverfahren und multiparametrische Uberlebensmodelle

Insgesamt 167 Patienten (94,4 %) der urspriinglichen Studienpopulation erfillten
die Einschlusskriterien fur Uberlebenszeitanalysen. Diese wurden nach Intention-
to-treat- und As-treated-Kriterien bei jenen Patienten durchgefuhrt, die entweder
die Rektumresektion und die adCTx begonnen hatten oder die den ersten Nach-
sorgetermin nach Therapieabschluss wahrnehmen konnten. Details werden in den

jeweiligen Abbildungslegenden angegeben.
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Gruppenvergleiche in den klinischen und pathologischen Variablen wurden mit
dem logrank-Test (Mantel-Cox) und Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Mit allen be-
trachteten Variablen wurde nach manueller Auswahl ein multiparametrisches Cox-
Regressions-Uberlebenszeitmodell fir CSS entwickelt. Die Ergebnisse sind in den
nachfolgenden Tabellen mit der Patienten- und der Ereignisanzahl, der Hazard
Ratio (HR, bei multivariater Analyse), dem 95%-Konfidenzintervall (Cl) und den
jeweiligen p-Werten angegeben. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten werden an-
hand von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (K-M-Kurven) veranschaulicht.

Eine Korrelation zwischen klinisch-pathologischen Parametern (z. B. GR) und
Uberlebenszeiten (z. B. DFS) wurde mit Hilfe des Cox-Regression-Modells ge-
pruft. Das mediane Uberleben wurde mit einem Konfidenzintervall (Cl) von 95 %
angegeben. Sank der Anteil an Uberlebenden im Nachbeobachtungszeitraum
nicht unter 50 %, so erfolgte die Angabe als NR (not reached). Zudem werden die
Uberlebensparameter als beschrankte erwartete mittlere Uberlebenszeit (restrikti-
ver Mittelwert (rMW); auch restricted mean of survival time (RMST)) gezeigt
(A’Hern 2016; Buyse et al. 2016; Trinquart et al. 2016; Royston und Parmar 2013;
Tang et al. 2007; Prentice 1989).

Die uni- und multivariaten Analysen zur Ermittlung eines prognostischen Einflus-
ses klinischer Parameter erfolgten mit dem Cox-Proportional-Hazards-Modell (Cox
1972). Alle Ergebnisse wurden mit IBM® SPSS Statistics® Version 26 (IBM Corp.
Armonk New York, US) und der Statistischen Programmierumgebung R (The R
Project for Statistical Computing, Wien, Osterreich; Version 3.4.2 verfuigbar uber:
http://www.r-project.org) unter Verwendung des "survival'-Pakets berechnet. Alle

Tests erfolgten auf einem Signifikanzniveau a = 5 %.
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3  Ergebnisse

Die perioperative Multimodaltherapie wurde bei 55 (31,1 %) Frauen und 122
(68,9 %) Mannern mit fortgeschrittenen Rektumkarzinomen der klinischen Stadien
cUICC-Il (n=7; 4,0 %), cUICC-III (n=161; 90,9 %) und cUICC-IV (n=9; 5,1 %)
untersucht. Das mediane Alter betrug 63 Jahre (Mittelwert: 62 £ 10,7 Jahre, Min.-
Max.: 20-82 Jahre) und der WHO-ECOG-Performance-Status < 2. Die Patienten
hatten entweder eine praoperative CRT mit 5-FU (Patientenkohorte A,
n = 64) oder mit 5-FU + OX (Kohorte B; n =63) erhalten (Abbildungen 2 und 3,
Tabelle 12). Allein in der Patientenkohorte C (n =50) folgten der préoperativen
CRT mit 5-FU + OX nach einem Intervall von drei Wochen drei Applikationen einer
praoperativen CTx mit mFOLFOX. Insgesamt waren 46,9 % (n = 83) der Karzino-
me im mittleren und 53,1 % (n = 94) im unteren Rektumdrittel lokalisiert (Tabelle
12). Das pratherapeutische Staging ergab in 96,6 % (n=171) einen Kklini-
schen > cT3-Status. Bei 24,9 % der Patienten wurde ein organiberschreitendes
cT4-Rektumkarzinom vermutet. Eine CRM-Positivitat wurde in 57,1 % (n = 101)
und eine Metastasierung in intramesorektalen Lymphknoten in 89,8 % (n = 159)
der Félle diagnostiziert. Klinisch fortgeschrittene Tumorstadien > cUICC-IIl lagen
somit bei 96,1 % (n = 170) der Patienten vor, sodass fur die Studienpopulation von
einer ungunstigen Malignomsituation ausgegangen werden musste. Nach der
praoperativen MMT zeigte sich im klinischen Re-Staging (yc) eine veranderte Ver-
teilung in den UICC-Tumorstadien. Es wurden in 2,8 % (n=5) der Patienten
yUICC-0, in 12,4 % (n=22) yUICC-l, in 27,7 % (n=49) yUICC-Il, in 56,5 %
(n = 100) yUICC-IIl und in 0,6 % (n = 1) yUICC-IV Stadien diagnostiziert. Die auf-
fallig hohe Anzahl an Patienten (n = 76) mit < yUICC-Ill Stadien konnte bereits als
Zeichen eines deutlichen Tumoransprechens auf die Behandlung gewertet wer-
den. Neben der Anzahl an ycUICC-0/-1 Stadien (n = 27) erhdhte sich auch die An-
zahl der ycUICC-II Falle von n = 7 auf n = 49.
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S Kohorte A Kohorte B Kohorte C
5-FU 5-FU + OX 5-FU + OX + mFOLFOX

Altersstruktur*
Median 63 64 63 62
Min.-Max. 20-82 35-82 35-81 20-74
Patientenverteilung
Kohorte 177 100,0 64 36,2 63 35,6 50 28,2
Alter (Median)**
< 63 Jahre 93 52,5 32 50,0 32 50,8 29 58,0
> 63 Jahre 84 47,5 32 50,0 31 49,2 21 42,0
Alter (Quartile)**
< 54 Jahre 45 25,4 12 18,8 18 28,6 15 30,0
> 54 < 63 Jahre 48 27,1 20 31,3 14 22,2 14 28,0
> 63 < 69 Jahre 40 22,6 11 17,2 15 23,8 14 28,0
> 69 Jahre 44 24,9 21 32,8 16 25,4 7 14,0
Gender
maéannlich 122 68,9 46 71,9 39 61,9 37 74,0
weiblich 55 31,1 18 28,1 24 38,1 13 26,0
Staging (klinisch, c)
Tumorlokalisation
<6cm 94 53,1 34 53,1 35 55,6 25 50,0
>6cm-<12cm 83 46,9 30 46,9 28 44,4 25 50,0
>12 cm - - - - - - - -
Tumor (T)-Status
cT2 6 3,4 3 4,7 3 4,8 - -
cT3 127 71,8 45 70,3 45 71,4 37 74,0
cT4 44 24,9 16 25,0 15 23,8 13 26,0
Nodal (N)-Status
cNO 18 10,2 10 15,6 7 11,1 1 2,0
cN1 121 68,4 54 84,4 56 88,9 11 22,0
cN2 38 21,5 - - - - 38 76,0
UICC-Tumorstadien
cuiCC-0 - - - - - - - -
cuiCC-I - - - - - - - -
cuiCC-II 7 4,0 5 7,8 1 1,6 1 2,0
cuUICC-IIl 161 91,0 56 87,5 59 93,7 46 92,0
CUICC-I\*** 9 5,1 3 4,7 3 4,8 3 6,0
CCRM***
negativ (= 2 mm) 76 42,9 37 57,8 34 54,0 5 10,0
positiv (< 2 mm) 101 57,1 27 42,2 29 46,0 45 90,0
Préaoperatives klinisches RE-Staging nach erfolgter Multimodaltherapie (yc)
UICC-Tumorstadien
ycUICC-0 5 2,8 1 1,6 3 4.8 1 2,0
ycUICC-I 22 12,4 8 12,5 8 12,7 6 12,0
ycUICC-II 49 27,7 16 25,0 16 25,4 17 34,0
ycUICC-lil 100 56,5 39 60,9 36 57,1 25 50,0
ycUICC-IV*** 1 0,6 - - - - 1 2,0

Tabelle 12: Pratherapeutisches Staging und Re-Staging

FOLFOX: modifizierte (m) FOLFOX-CTx bestehend aus Folinsédure (FS), 5-Fluorouracil
(5-FU) und Oxaliplatin (OX); Kohorte A: préaoperative CRT mit 5-FU; Kohorte B: praopera-
tive CRT und 5-FU + OX; Kohorte C: praoperative CRT und 5-FU + OX sowie drei Appli-
kationen mFOLFOX; * Median und Quartile fur die Gesamtpopulation (n = 177); **cUICC-
IV und ycUICC-IV Stadium: Patienten mit Fernmetastasen (FM); **cCRM: zirkumferenti-
eller Resektionsrand
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3.1 Praoperative MMT — Dosisapplikation und Toxizitat

Von den 177 Studienteilnehmern konnten drei (1,7 %) Patienten die geplante RT-
Dosis nicht erhalten (Tabelle A2). Bei zwei dieser drei Patienten wurde die beglei-
tende CTx aufgrund der Entscheidung des behandelnden Strahlentherapeuten
unterbrochen. Im ersten Fall (Patient H170) wurde die OX-Dosis aufgrund von
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe (CTC-Grad 3) wahrend der CRT im ersten Zyk-
lus auf 50 % reduziert. Im zweiten CTx-Zyklus wurde OX bei zunehmender gastro-
intestinaler Schmerzsymptomatik ausgesetzt. Die adCTx konnte fristgerecht ge-
startet werden, jedoch wurde die OX-Dosis auf 50 % reduziert aufgrund einer pro-
longierten Strahlenenteritis (CTC-Grad 3) und einer PNP (CTC-Grad 2). Im zwei-
ten Fall (H177) wurde ebenfalls aufgrund von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe
(CTC-Grad 3) die OX-Gabe im ersten Zyklus auf 50 % reduziert und der zweite
Zyklus CTx ausgesetzt. Postoperativ konnte die adCTx mit vier Zyklen FOLFOX
problemlos verabreicht werden. Es waren in der Kohorte A bei 1,6 % (n = 1, Pati-
ent H97), in der Kohorte B bei 12,7 % (n = 8, Tabelle A11.1) und in der Kohorte C
bei 18,0 % (n = 9, Tabelle A3) der Patienten Dosisreduktionen vorgenommen wor-
den. Gemessen an der Summe aller RT-Applikationen/CTx-Zyklen (n = 1.153) be-
trug die Rate an Dosisreduktionen lediglich 12,2 % (n = 141, Tabelle 23).

3.2 Operationsverfahren und TME-Qualitat

Nach dem klinischen Re-Staging erfolgte innerhalb von zwei Wochen eine tiefe
anteriore Rektumresektion (TARR) mit TME bei 126 (71,2 %) Patienten. Bei 51
(28,8 %) Patienten wurde eine abdominoperineale Rektumexstirpation (APR) mit
TME durchgefuhrt. Aufgrund sehr weit fortgeschrittener Karzinome im unteren
Rektumdrittel war bei 19 Patienten (36,5 %) eine erweiterte, zylindrische
APR (eAPR) notwendig. Dies betraf vor allem Patienten der Kohorte C. In dieser
Kohorte betrug der APR-Anteil insgesamt 44 % infolge der Tumorlokalisation.

Die perioperative Kontrolle zeigte in 79,7 % (n = 141) der Rektumresektate eine
gute TME-Qualitat. In 17,5 % (n = 31) wurde die TME-Qualitat einschliel3lich des
extraperitonealen und perinealen Weichgewebes als moderat und in 2,8 % (n = 5)
als schlecht bewertet (Tabelle 13).
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Gesamt Kohorte A Kohorte B Kohorte C
5-FU 5-FU + OX 5-FU + OX + mFOLFOX

X Patienten 177 100,0 64 | 100,0 63 | 100,0 50 100,0
OP-Verfahren mit TME
TARR 126 71,2 46 71,9 52 82,5 28 56,0
APR 51 28,8 18 28,1 11 17,5 22 44,0
Resektatqualitat I*
gut 141 79,7 49 76,6 52 82,5 40 80,0
moderat 31 17,5 11 17,2 11 17,5 9 18,0
schlecht 5 2,8 4 6,3 - - 1 2,0
Resektatqualitat I1**
gut 139 78,5 45 70,3 49 77,8 45 90,0
moderat 32 18,1 15 23,4 13 20,6 4 8,0
schlecht 6 34 4 6,3 1 1,6 1 2,0

Tabelle 13: Operationsverfahren und Beurteilung der TME-Qualitat

Nach erfolgter totaler mesorektaler Exzision (TME) wurde die Integritat der Resek-
tatoberflache durch Chirurgen (perioperativ) und spater durch Pathologen (postopera-
tiv) nach den MERCURY-Kriterien (TNM-/UICC-Klassifikation) bewertet. TARR: tiefe
anteriore Rektumresektion mit Sphinktererhalt; APR: abdominoperineale Rek-
tumexstirpation; I*: perioperative (ex situ) Untersuchung der Qualitat der chirurgi-
schen Resektatoberflache; II**: postoperative Untersuchung der Qualitat der Resek-
tatoberflache durch Pathologen

Unabhéngig von der perioperativen TME-Beurteilung ergab die Begutachtung
durch den Pathologen in 78,5 % (n =139) eine gute, in 18,1 % (n = 32) eine mode-
rate und in 3,4 % (n = 6) eine schlechte Qualitat der TME einschlie3lich des extra-
peritonealen/perinealen Weichgewebes. Im Gruppenvergleich war die Resektat-
qualitdt in Kohorte C trotz ihres gro3en APR-Anteils von den Pathologen am
hdchsten bewertet worden. Offensichtlich hatten Chirurgen die Unversehrtheit des
perinealen Weichgewebes (18,0 % moderate Resektat-Qualitat versus 8,0 %, Ta-
belle 13) kritischer beurteilt.
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3.3 Postoperatives Staging

3.3.1 Postoperatives pathologisches Staging

Bei 171 (96,6 %) Patienten wurde ein RO-Status bestatigt und bei 15 (8,5 %) Rek-
tumresektaten lag nach der MMT noch eine ypCRM-Positivitdit (CRM <2 mm,
nach Nagtegaal et al. 2005) vor (Tabelle 14). Der Anteil an Resektaten mit einem
YPCRM <1 mm betrug 5,1 % (n=9). In 54 (30,5 %) Rektumresektaten wurden
eine ypL-/V-/Pn-Positivitat und in 59 (33,3 %) Fallen residuelle ypG3-Status diag-
nostiziert. Sowohl die ypL-/V-/Pn-Positivitat als auch die verbliebene ypG3-
Differenzierung (Anhang 6.5.3) sind als unabhéngige, prognostisch unginstige
Parameter einzustufen.

Unter Anwendung institutionell etablierter Methoden zur verbesserten LK-
Aufarbeitung (Scheel et al. 2015; Gehoff et al. 2012) wurden in den 177 Rektum-
resektaten insgesamt 4.481 Lymphknoten untersucht. Die LK-Ausbeute betrug 22
LK im Median. Pro Resektat wurden im Mittel 25 + 14 LK (Min.-Max.: 7 bis 81 LK)
bewertet. Insgesamt konnten 184 LKM bei 54 (30,5 %) Patienten nachgewiesen
werden. Im Median wurden 2 LKM entdeckt (Mittelwert: 3 £ 4 LKM pro Rektumre-
sektat, Min.-Max.: 1 bis 22 LKM). Die Ratio zwischen der Gesamtzahl an LMK zu
untersuchten LK betrug 0,041. Das Verhaltnis von LKM zur LK-Zahl pro Resektat
lag im Median bei 0,075 und variierte von 0,02 bis 1,0.

Nach der préoperativen CRT +/- mFOLFOX wurden als Tumorstadien 14,7 %
(n=26) ypUICC-0, 23,1% (n=41)ypUICC-l, in 27,7 % (n=49) ypUICC-II,
24,9 % (n = 44) ypUICC-IIl und 9,6 % (n = 17) ypUICC-IV Stadien diagnostiziert
(Tabelle 14).
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e Kohorte A Kohorte B Kohorte C
5-FU 5-FU + OX 5-FU + OX + mFOLFOX
3 Patienten 177 100,0 64 100,0 63 100,0 50 100,0
Residualstatus*
RO 171 96,6 62 96,9 62 98,4 47 94,0
R1 5 2,8 1 1,6 1 1,6 3 6,0
R2 1 0,6 1 1,6 - - - -
YPCRM**
negativ (22 mm) 162 91,5 59 92,2 57 90,5 46 92,0
positiv (<2 mm) 15 8,5 5 7.8 6 9,5 4 8,0
ypL-/V-/Pn-Status***
positiv 54 30,5 22 34,4 16 25,4 16 32,0
negativ 123 69,5 42 65,6 47 74,6 34 68,0
ypTumor (T)-Status
ypTO 29 16,4 9 14,1 9 14,3 11 22,0
ypT1 13 7,3 4 6,2 8 12,7 1 2,0
ypT2 38 21,5 16 25,0 11 17,5 11 22,0
ypT3 85 48,0 32 50,0 32 50,8 21 42,0
ypT3a (<1 mm) 27 15,3 8 12,5 9 14,3 10 20,0
ypT3b (1-5 mm) 32 18,1 14 21,9 13 20,6 5 10,0
ypT3c (>5-15 mm) 21 11,9 7 10,9 8 12,7 6 12,0
ypT3d (> 15 mm) 5 2,8 3 4,7 2 3,2 - -
ypT4 12 6,8 3 4,7 3 4,8 6 12,0
ypT4a 3 1,7 2 3,1 1 1,6 - -
ypT4b 9 5,1 1 1,6 3,2 6 12,0
ypNodal (N)-Status
ypNO 123 69,5 42 65,5 47 74,6 34 68,0
ypN1 38 21,5 15 23,5 13 20,6 10 20,0
ypN1a (1 LNM) 23 13,0 7 10,9 11 17,5 5 10,0
ypN1b (2-3 LNM) 14 7.9 8 12,5 2 3,2 4 8,0
ypN1c (Satellit) 1 06| - - - - 1 2,0
ypN2 16 9,0 7 10,9 3 4,8 6 12,0
ypN2a 8 4,5 3 4,7 3,2 3 6,0
ypN2b 8 4,5 6,3 1 1,6 3 6,0
ypUICC-Tumorstadien
ypUICC-0 26 14,7 9 14,1 9 14,3 8 16,0
ypUICC-I 41 23,1 14 21,8 17 27,1 10 19,9
ypUICC-II 49 27,7 16 25,0 19 30,2 14 28,0
ypUICC-lla 45 25,4 16 25,0 17 27,0 12 24,0
ypUICC-lib 3 1,7] - - 2 3,2 1 2,0
ypUICC-lic 1 0,6 - - - - 1 2,0
ypUICC-Iil 44 24,9 19 29,7 12 19,0 13 26,0
ypUICC-llla 9 51 4 6,3 2 3,2 3 6,0
ypUICC-lllb 23 13,0 9 14,1 10 15,9 4 8,0
ypUICC-llic 12 6,8 6 94| - - 6 12,0
YPUICC-\/**** 17 9,6 6 9,4 6 9,5 5 10,0
ypUICC-IVa 10 5,6 4 6,3 7,9 1 2,0
ypUICC-IVb 7 4,0 2 3,1 1 1,6 4 8,0

Tabelle 14: Pathologisches Staging und Tumor-Klassifikation

*R: postoperativer lokoregionarer Residualstatus; *ypCRM: histopathologisch ermittelter
zirkumferentieller Resektionsrand; ***ypL-/V-/Pn-Positivitat: residuelle Karzinominfiltration
in LymphgefaRen, Venen und/oder Perineuralscheiden; ***ypUICC-IV Stadium: die kom-
plette Resektion der FM war beim Staging angenommen worden. Grau: Substadien
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3.3.2 Therapie-induzierte Tumorremission

Die praoperative MMT flhrte in 16,4 % (n = 29) der Patienten zu einer vollstandi-
gen Remission (CR, TRG 4, ypTO-Status) des Rektumkarzinoms (Anhang 6.5.4).
Eine Tumorregression der TRG 3 und TRG 2 traten in 76,8 % (n = 139) und eine
TRG 1in 6,8 % (n = 12) ein. Insgesamt wurden bei 97 (54,8 %) Patienten ein gu-
tes Therapieansprechen des Rektumkarzinoms (GR, good response; TRG 3/
TRG 4) und bei 80 Patienten (45,2 %) ein partielles Ansprechen (PR, partial
response; TRG 1/TRG 2) nachgewiesen (Tabelle 15).

Gesamt Kohorte A Kohorte B Kohorte C
5-||:u 5-FU|+ OX _|5-FU + OX r mFOLFOX

X Patienten 177 64 63 50
Tumorléngsausdehnung*
<25 mm 97 |54,8 30 |46,9 37 58,7 30 60,0
>25 mm 80 | 45,2 34 |53,1 26 | 41,3 20 40,0
Tumor-Regressiongrade**
ypTRG 4 29 | 16,4 9 |141 9 |143 11 22,0
YPTRG 3 68 38,4 28 43,7 29 46,0 11 22,0
YPTRG 2 68 | 384 22 (344 22 (349 24 48,0
ypPTRG 1 12 6,8 5 7,8 3 4.8 4 8,0
YPTRG 0 - - -
Ansprechen auf préoperative CRT***
gut (TRG 3, TRG 4; GR) 97 | 54,8 37 |57,8 38 60,3 22 44,0
partiell (TRG 1, TRG 2; PR) 80 | 45,2 27 |42,2 25 39,7 28 56,0
YPTRG in % an Fibrose****
<20% 3 1,7 1 1,6 1 1,6 1 2,0
20-39 % 7 4,0 4 6,2 1 1,6 2 4,0
40-49 % 2 11 1 1,6 1 1,6
50-59 % 16 9,0 6 9,4 4 6,3 6 12,0
60-69 % 21 11,9 7 10,9 5 7.9 9 18,0
70-79 % 22 12,4 8 12,5 12 19,1 2 4,0
80-89 % 27 15,3 8 12,5 9 14,3 10 20,0
90-99 % 50 28,3 20 31,2 21 33,3 9 18,0
100 % 29 16,4 9 14,1 9 14,3 11 22,0

Tabelle 15: Residuelle Tumorlangsausdehnung (ypTE) und Tumorregression

yp: nach praoperativer MMT pathologischer Befund; * postoperative Tumorlangsaus-
dehnung (ypTE) nach MMT (Median: 25 mm); ** Tumor-Regressionsgrade (ypTRG): 5-
stufiges Tumor-Regressionsgrading-System (Dworak et al. 1997); *** Ansprechen auf
préoperativeCRT: gutes Ansprechen (GR, good response) umfasst alle Féalle mit yp-
TRG 3 und ypTRG 4; partielles Ansprechen (PR, partial response) gilt fur alle Falle mit
ypTRG 1 und ypTRG 2; ***ypTRG in % an Fibrose: Angabe der Therapieinduzierten
Tumorfibrose in Prozent
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DarUber hinaus konnte nach der préaoperativen CRT eine Schrumpfung der Tu-
morlangsausdehnung (ypTE) auf 25 mm (Median und Mittelwert: 25,0 mm, Stan-
dardabweichung + 18 mm, Min.-Max.: 0-115 mm) festgestellt werden. Bezogen
auf diesen Medianwert betrug die residuelle Tumorausdehnung bei 54,8 %
(n =97) der Patienten <25 mm und bei 23,3 % (n=41) der Patienten < 10 mm.
Die im Staging diagnostizierte CRM-Positivitat von 57,1 % war nach der praopere-
ativen CRT +/- mFOLFOX auf 8,5 % (n = 15) gesunken (Tabellen 12, 14 und 15).

3.4 Praoperative Multimodaltherapie — Toxizitatsgrade

In den nachfolgenden Tabellen (Tabellen 16 bis 22, im Anhang Tabelle A5 und
A6) sind die wahrend der praoperativen CRT +/- mFOLFOX-CTx aufgetretenen
Nebenwirkungen (NWK) nach Symptomen und Toxizitatsgraden der NCI-CTCAE-
Klassifikation (Version 4.03) (NCI 2010) dargestellt. Fur alle 177 Patienten aus
den Kohorten A, B und C wurden 918 CTx-bedingte Ereignisse erfasst. Davon
waren 646 (70,4 %) Ereignisse unbedeutend (Grad 1: mit Anamie (HB-Abfall),
Zystitis, Hauttoxizitat, Strahlenproktitis) und 232 (25 %) Ereignisse hatten eine
z. T. geringe klinische Relevanz (Grad 2: Hauttoxizitat, Strahlenproktitis, intestina-
le NW). Neurologische Nebenwirkungen traten in 41 Fallen mit CTC-Grad 1 und
bei 6 Patienten mit CTC-Grad 2 (z. B. PNP) auf. Insgesamt wurden 40 Ereignisse
mit Grad 3 und/oder Grad 4 Toxizitaten festgestellt. Diese fuhrten zu einer Dosis-
reduktion der CTx, wie z. B. in zwei Fallen mit einer schweren Zystitis (CTC-Grad
4, Tabelle A5). Unter den CTC-Grad 3 Toxizitaten fanden sich zu 25 % intestinale
Nebenwirkungen (10 Ereignisse, Tabelle A5). Jeweils 5x wurden Hauttoxizitaten
und gastrale Nebenwirkungen im CTC-Grad 3 aufgefuhrt. Eine Strahlenproktitis
CTC-Grad 3 wurde 4x erfasst und die verbleibenden 15 Félle mit CTC-Grad 3 Ne-
benwirkungen verteilten sich auf Ereignisse wie Fieber, Infektionen, allergische

Reaktionen sowie sonstige kurzzeitig pathologisch veranderte Laborwerte.
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3.4.1 Praoperative CRT — Toxizitatsgrade in den Kohorten A, B und C

In den Tabellen 16 bis 18 sind die wahrend der praoperativen CRT aufgetretenen
Toxizitaten aufgelistet. Es liel3en sich keine signifikanten Unterschiede im Auftre-

ten Kklinisch relevanter Toxizitatsgrade feststellen.

n = 64 Patienten Gesamt Kohorte A

Nebenwirkungen Toxizitatsgrade (NCI-CTCAE Version 4.03)
in CTC-Grade > 1 | [ [ [ | [
Unter praop. CRT
Geschmacksinn/-irritation - - - - - - - - R
Schmerz 2 0,9 1 1 - - - 1 R
Fatigue 1 0,4 1 - - - B B N
Hamoglobin 37 16,5 28 7 2 - - 9 2
Leukozyten 13 5,8 8 4 1 - - 5 1
Thrombozyten 10 4,5 10 - - - - - B
konstitutionelle Symptome ** - - - - - - - - R
Kreatinin - - - - - - - - R
Haut 51 22,8 28 22 1 - - 23 1
Stomatitis/Mukositis - - - - - - - - R
Zystitis 21 9,4 16 5 - - - 5 -
Proktitis 51 22,8 23 28 - - - 28 -
intestinale NWK 28 12,5 21 7 - - - 7 -
gastrale NWK 8 3,6 4 4 - - - 4 -
renale NWK - - - - - - - R R
neurologische NWK - - - - - - - - R
kardiale NWK - - - - - - - - R
Fieber/Infektion 2 0,9 - 1 1 - - 2 1
Alopezie - - - - - - B B R
Allergische Reaktion - - - - - - - - R
AZ - - - - - - - - -
Dyspnoe - - - - - - - - -
IL-6-Syndrom - - - - - - - R -
Neutrophile - - - - - - - R _
Thrombose (TVT) - - - - - - - - R
Hepar/Transaminasen, Bilirubin - - - - - - - - R
Hand-Ful3-Syndrom - - - - - - - - R
Sonstige - - - - - - - i
Summe 224 | 100,0 140 79 5 - - 84 5)

Tabelle 16: Akute Nebenwirkungen praoperativer MMT (Kohorte A)

*Ereignisse: jedes Ereignis einer akuten hamatologischen und/oder Organ-Toxizitét
wurde mit dem hochsten CTC-Grad dokumentiert, die wahrend und drei Wochen nach
der préoperativen CRT bei Patienten der Kohorte A (n=64) aufgetreten waren;
**Erndhrungszustand und Kognition wurden als ,konstitutionelle Symptome* zusam-
mengefasst. Farblich hervorgehoben sind in der Tabelle die prozentual haufigsten
Symptome; zudem werden klinisch relevante Toxizitaten aufgefiihrt (> Grad 3 bzw. bei
Leukozyten > Grad 2), da sie haufig als Begriindung fir Dosisreduktionen dienten.
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n = 63 Patienten Gesamt Kohorte B

Nebenwirkungen Toxizitatsgrade (NCI-CTCAE Version 4.03)

in CTC-Grade > 1 | | | | “ |
Unter préop. CRT

Geschmacksinn/-irritation - - - - - - - - -
Schmerz 4 1,6 2 1 1 - 2 1
Fatigue 2 0,8 1 1 - - -
Hémoglobin 39 15,4 36 3 - - 3 -
Leukozyten 23 9,1 16 6 1 - - 7 1
Thrombozyten 4 1,6 4 - - - - - -
konstitutionelle Symptome ** 7 2,8 6 1 - - - 1 -
Kreatinin - - - - - - - - -
Haut 37 14,6 20 15 2 - - 17 2
Stomatitis/Mukositis 2 0,8 1 - 1 - - 1 1
Zystitis 23 9,1 12 9 1 1 - 11 2
Proktitis 46 18,2 27 19 - - - 19 -
intestinale NWK 32 12,6 15 10 7 - 17 7
gastrale NWK 17 6,7 7 5 5 - - 10 5
renale NWK - - - - - - - - -
neurologische NWK 7 2,8 6 1 - - - 1 -
kardiale NWK 1 0,4 1 - - - - - -
Fieber/Infektion 5 2,0 1 2 2 - - 4 2
Alopezie - - - - - - - - -
Allergische Reaktion 2 0,8 - 1 1 - - 2 1
AZ - - - - - - - - -
Dyspnoe - - - - - - - - -
IL-6-Syndrom 1 0,4 - 1 - - - 1 -
Neutrophile - - - - - - - - -
Thrombose (TVT) - - - - - - - - -
Hepar/Transaminasen, Bilirubin - - - - - - - - -
Hand-FuR-Syndrom 1 0,4 - 1 - - - 1 -
Sonstige - - - - - - - - -
Summe 253 | 100,0 155 76 21 1 - 97 22

Tabelle 17: Akute Nebenwirkungen praoperativer MMT (Kohorte B)

*Ereignisse: jedes Ereignis einer akuten hamatologischen und/oder Organ-Toxizitat
wurde mit dem hoéchsten CTC-Grad dokumentiert, die wéhrend und innerhalb von drei
Wochen nach der praoperativen CRT bei Patienten der Kohorte B (n = 63) aufgetreten
waren; **Erndhrungszustand und Kognition wurden als ,konstitutionelle Symptome*
zusammengefasst. Farblich hervorgehoben sind in der Tabelle die prozentual h&ufigs-
ten Symptome; zudem werden Klinisch relevante, héhergradige Toxizitaten mit klini-
scher Konsequenz aufgefuhrt (> Grad 3 bzw. bei Leukozyten > Grad 2), da sie haufig
als Begrundung fir Dosisreduktionen dienten.

Im Vergleich zu den Patientenkohorten A und C weist Kohorte B eine hdhere An-
zahl an CTC-Grad 3 Toxizitaten auf.
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n = 50 Patienten Gesamt Kohorte C

Nebenwirkungen Toxizitatsgrade (NCI-CTCAE Version 4.03)

in CTC-Grade > 1 |

Unter préaop. CRT

Geschmacksinn/-irritation - - - - - - R R

Schmerz 4 2,0 3 1 - - - 1

Fatigue - - - - R
Hamoglobin 29 14,5 26 3 3
Leukozyten 16 8,0 12 4 4
Thrombozyten 6 3,0 5 1 1
konstitutionelle Symptome ** 1 0,5 1 1

Kreatinin - - - - - - - - R
Haut 30 15,0 16 12 2 - - 14 2
Stomatitis/Mukositis - - - - - - - R -
Zystitis 24 12,0 20 3 1 - - 4 1
Proktitis 39 19,5 22 13 4 - - 17 4
intestinale NWK 29 14,5 15 11 8 - - 14 3
gastrale NWK 8 4,0 6 2 - - - 2

renale NWK - - - - - - - R
neurologische NWK 1 0,5 - 1 - - - 1

kardiale NWK - - - - - - - R
Fieber/Infektion 3 15 3 - - - R -

Alopezie - - - - - - - -

Allergische Reaktion 1 0,5 1 - - - R -

AZ - - - - - - - -

Dyspnoe - - - - - - - -
IL-6-Syndrom - - - - - - - -
Neutrophile - - - - - - - -
Thrombose (TVT) - - - - - - - R
Hepar/Transaminasen, Bilirubin - - - - - - - -
Hand-FuR-Syndrom - - - - - - - R B
Sonstige 9 4,5 3 4 2 - - 6 2
Summe 200 100,0 132 56 12 - - 68 12

Tabelle 18: Akute Nebenwirkungen unter praoperativer MMT (Kohorte C)

*Ereignisse: jedes Ereignis einer akuten hamatologischen und/oder Organ-Toxizitét
wurde mit dem hdchsten CTC-Grad dokumentiert, die wahrend und innerhalb von drei
Wochen nach der praoperativen CRT bei Patienten der Kohorte C (n = 50) aufgetreten
waren; **Ernahrungszustand und Kognition wurden als ,konstitutionelle Symptome*
zusammengefasst. Farblich hervorgehoben sind in der Tabelle die prozentual h&ufigs-
ten Symptome; zudem werden klinisch relevante, héhergradige Toxizitdten mit Klini-
scher Konsequenz aufgefiihrt (> Grad 3 bzw. bei Leukozyten > Grad 2), da sie haufig
als Begruindung fir Dosisreduktionen dienten.

3.4.2 Praoperative CTx nach CRT — Toxizitatsgrade Kohorte C

In Kohorte C (n =50) kam es nach der Komplettierung der préoperativen CRT
wahrend der mFOLFOX-Applikationen zu 241 Ereignissen (Tabelle 19). Darunter
waren 219 Ereignisse mit Grad 1, 21 Ereignisse mit Grad 2 und ein Ereignis mit
Grad 3 (Leukopenie) Nebenwirkungen. Die CTx-assoziierten Organ-Toxizitaten
umfassten 44 Hamoglobinabfalle, die bei 39 Patienten einen passageren
CTC-Grad 1 und in 5 Fallen einen CTC-Grad 2 aufwiesen. Zudem waren 39 neu-
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rologische Ereignisse mit CTC-Grad 1 in 35 Fallen und Grad 2 Toxizitaten bei vier
Patienten dokumentiert worden. Temporéare Leukopenien traten in 28 Fallen auf,
davon in 23 Fallen mit Grad 1, in vier Fallen mit Grad 2 und in einem Fall mit Grad

3. Die Thrombozytenwerte waren in 21 Fallen leicht reduziert (CTC-Grad 1).

n = 50 Patienten Gesamt Kohorte C

Nebenwirkungen Toxizitatsgrade (NCI-CTCAE Version 4.03)

in CTC-Grade > 1 | | | | | [ [
Unter prdop. CTx nach CRT

Geschmacksinn/-irritation 8 3,3 8 - - - - - -
Schmerz 11 4,6 9 2 2 -
Fatigue 19 7,9 18 1 1 -
Hémoglobin 44 18,3 39 5 5 -
Leukozyten 28 11,6 23 4 1 - - 5 1
Thrombozyten 21 8,7 21 - - - - - -
konstitutionelle Symptome ** 17 7,1 16 1 - - - 1 -
Kreatinin 4 1,7 4 - R
Haut 7 2,9 6 1 1 -
Stomatitis/Mukositis 5 2,1 5 - -
Zystitis - - - - - - - - -
Proktitis - - - - - - - - -
intestinale NWK 14 5,8 13 1 - - 1 -
gastrale NWK 13 54 11 2 - - - 2 -
renale NWK 3 1,2 3 - - - - - -
neurologische NWK 39 16,2 35 4 - - - 4 -
kardiale NWK - - - - - - - R R
Fieber/Infektion 2 0,8 2 - - - - - -
Alopezie 2 0,8 2 - - - - - -
Allergische Reaktion - - - - - - - - -
AZ 2 0,8 2 - - - - - -
Dyspnoe - - - - - - - - -
IL-6-Syndrom - - - - - - - - -
Neutrophile - - - - - - - - -
Thrombose (TVT) - - - - - - - - -
Hepar/Transaminasen, Bilirubin - - - - - - - - -
Hand-Ful3-Syndrom - - - -
Sonstige 2 0,8 2 - - - - - -
Summe 241 | 100,0 219 21 1 - - 22 1

Tabelle 19: Akute Nebenwirkungen praoperativer mFOLFOX-CTx (Kohorte C)

Die drei Applikationen der mFOLFOX-CTx erfolgten nach der praoperativen CRT mit
5-FU + OX; *Ereignisse: jedes Ereignis einer akuten hamatologischen und/oder Organ-
Toxizitat wurde mit dem hochsten CTC-Grad dokumentiert, die wahrend und innerhalb
von drei Wochen nach Komplettierung der préoperativen CRT bei Patienten der Kohor-
te B (n = 50) aufgetreten waren; *Ernahrungszustand und Kognition wurden als ,kon-
stitutionelle Symptome* zusammengefasst. Farblich hervorgehoben sind die prozentual
haufigsten Symptome; zudem werden klinisch relevante, hohergradige Toxizitaten mit
klinischer Konsequenz aufgefiihrt (> Grad 3 bzw. bei Leukozyten > Grad 2), da sie hau-
fig als Begruindung fur Dosisreduktionen dienten.
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3.5 Postoperative additive CTx, Dosis und Toxizitaten

Nach Abschluss der praoperativen CRT und erfolgter TME war fir 127 Patienten
der Kohorten A (n =64) und B (n =63) eine adCTx mit 5-FU oder FOLFOX ge-
plant. Zehn Patienten erhielten postoperativ keine adCTx aufgrund der Entschei-
dung ihrer behandelnden Arzte oder auf Wunsch der Patienten (Abbildung 3, Ta-
belle A1 im Anhang 6.1). Dies betraf finf Patienten der Kohorte A (Patienten H1,
H42, H49, H64 und H154) sowie vier Patienten der Kohorte B (Patienten H51,
H70, H96 und H100). Bei einem Patienten der Kohorte B (H96, 60 Jahre, APR,
ypUICC-IVb Stadium) wurde aufgrund eines R2b-Status und einer progredienten
ypM1-Situation eine palliative CTx eingeleitet. Dieser Patient starb funf Monate
(OS) nach Rektumresektion am Tumorprogress. Insgesamt lehnten vier Patienten
die geplante adCTx nachtraglich unter Hinweis auf ihr fortgeschrittenes Alter (> 80
Jahre) und ihre bisherigen Therapieerfahrungen ab. Bei einem weiteren Patienten
(H113, 69 Jahre, Tabelle A1) der Kohorte C mit R2b-Status wurde die polytope
hepatische Metastasierung (ypUICC-IVb) mit drei Zyklen FOLFIRI-CTx weiter be-
handelt. Dieser Patient verstarb acht Monate nach OP am Malignomprogress. Bei
elf Patienten hatte ein Wechsel der urspringlich geplanten CTx stattgefunden
(CONSORT-Schema, Abbildung 3).

AulRerdem wurden vier Patienten der Kohorte C entgegen der urspringlichen Pla-
nung einer alleinigen Nachbeobachtung postoperativ mit einer FOLFOX-CTx
(nach Kohorte B) behandelt. Im ersten Fall (H102, 51 Jahre, APR, ypUICC-IVa)
mit resektabel erscheinenden synchronen bilobularen LM wurden vor der zweizei-
tig geplanten Hemihepatektomie (Segmente V-VIII) noch drei Einzelgaben
mMFOLFOX verabreicht. Bei diesem Patienten betrug das RFS 40 Monate bis zum
Auftreten von pulmonalen Metastasen. Letztlich verstarb der Patient an progre-
dienten ossaren und cerebralen Metastasen in der heimatnahen spezialisierten
ambulanten Palliativversorgung (SAPV) 60 Monate (OS) nach der Rektumresekti-
on. In dem zweiten Patientenfall (H131, 63 Jahre, ypUICC-IVb, APR, Kohorte C)
wurde nach der erweiterten Rektumresektion mit LM-Resektion ein RO-Status im
Stadium ypUICC-IVb bestatigt. Aufgrund der histopathologisch nachgewiesenen

hochgradigen Tumorregression im Primarius sowie in den LM in den Segmenten I
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(LM: 0,5 cm, ypG3) und VI (LM: 0,4 cm, ypG3) wurde postoperativ die FOLFOX-
Therapie in ,pseudoadjuvanter Intention mit drei Zyklen fortgesetzt. Der Patient
war bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt tumorfrei geblieben (RFS: bisher 50
Monate). Beim dritten Patienten (H123, 57 Jahre, m, APR, ypUICC-IVb, Kohorte
C) mit einem R1-Status im viszeralen Peritoneum wurde auf Empfehlung des be-
handelnden Chirurgen und seines Verdachts auf eine R2b-Situation in situ nach
dem dritten Zyklus FOLFOX eine weitere CTx mit FOLFIRI + Cetuximab (drei Zyk-
len) eingeleitet. Im weiteren Verlauf bestétigte sich leider eine peritoneale und
lymphogene Metastasierung. Der Patient starb aufgrund eines rasanten Tumor-
progresses 10 Monate nach der Rektumresektion (OS, RFS: 0 Monate). Der vierte
Patient (H128, 66 Jahre, m, ypUICC-lla, TARR, Kohorte C) wurde aufgrund eines
R1- und eines positiven CRM-Status postoperativ mit drei Zyklen FOLFOX behan-
delt. Der Patient hatte bis zur letzten Beobachtung ein RFS von 61 Monaten.

Von insgesamt 118 Patienten, die flr eine postoperative adCTx qualifiziert waren,
starteten tatséchlich 52 (44,1 %) Patienten mit 5-FU und 66 (55,9 %) Patienten mit
MFOLFOX (Tabelle 20). Die adCTx musste bei einem Patienten nach Abschluss
von zwei Zyklen FOLFOX-CTx aufgrund von allergischen Reaktionen und kardia-
len Nebenwirkungen abgebrochen werden. Dieser Patient (H161, Tabelle A4) ver-
starb 14 Tage nach der letzten CTx-Gabe in seiner hauslichen Umgebung infolge
eines kardialen Sick-Sinus-Syndroms. Bei dem Patienten war der obligatorische
pratherapeutische DPD-Exon-14-Skipping-Mutationstest unauffallig gewesen.
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Gesamt Kohorte A Kohorte B
5-FU 5-FU + OX
Patienten / Therapie
Patienten (postop. adCTx geplant) 127 64 63
Postop. adCTx nicht moglich 8 5 3
Postop. palliative CTx 1 - 1*
Postop. Therapiewechsel
zwischen den Kohorten A und B n 9 2
Patienten as-treated 118 52 66
Patienten mit tatséchlich applizierten Zyklen der adCTx
adCTx gestartet 118 100,0 52 100,0 66 100,0
1 Zyklus adCTx 118 100,0 52 100,0 66 100,0
<2 Zyklen adCTx 116 98,3 51 98,1 65 98,5
< 3 Zyklen adCTx 112 94,9 50 96,2 62 93,9
<4 Zyklen adCTx 105 89,0 49 94,2 56 84,8
Patienten mit und ohne Dosisreduktion adCTx
ohne Dosisreduktion 84 71,2 46 88,5 38 57,6
mit Dosisreduktion 34 28,8 6 11,5 28 42,4

Tabelle 20: Postoperative Therapie in den Patientenkohorten A und B
*Patient mit einem R2b- und ypUICC-IVb Status

Insgesamt erhielten alle 118 Patienten mindestens einen Zyklus der adCTx, 116
Patienten zwei (98,3 %) Zyklen, 112 (94,9 %) Patienten drei Zyklen und 105
(89,0 %) Studienteilnehmer vier Zyklen (Tabelle 20). Eine Dosisreduktion erfolgte
bei 34 (28,8 %) Patienten. Es betraf sechs der 52 (11,5 %) Patienten unter additi-
ver 5-FU CTx und 28 (42,4 %) Patienten unter dem FOLFOX Regime. Bei funf
(4,2 %) Patienten wurden allein die OX-Dosierungen reduziert. Dartber hinaus
wurde bei zwei Patienten (1,7 %) die OX-Gabe wahrend der adCTx aufgrund von
allergischen Reaktionen, Unwohlsein und subjektiven intolerablen neurologischen
Nebenwirkungen, wie z. B. Kribbelparasthesien und Kalteempfindlichkeit in den
Akren, unterbrochen bzw. abgesetzt (Kohorte B). Interessanterweise war bei kei-
nem der 46 Patienten aus der Kohorte C (CONSORT-Schema, Abbildung 3) wah-
rend der praoperativen mFOLFOX-CTx ein Therapieabbruch aufgrund von rele-
vanten Nebenwirkungen notwendig gewesen.

Bei insgesamt drei Patienten (Tabelle A4) wurde das postoperativ geplante
adCTx-Regime modifiziert. In einem Fall wurde statt vier Zyklen mit infusionalem
5-FU eine aquivalente Medikation mit Capecitabin (Xeloda®) verabreicht (Patient

H63, Kohorte B). Die Umstellung der postoperativen adCTx auf die alleinige orale
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5-FU-Medikation erfolgte als VorsichtsmafRnahme, da der Patient (H63, Kohorte B,
Tabelle A4) wahrend der praoperativen CRT allergische Reaktionen auf die Kom-
bination von infusionalem 5-FU + OX angab. Klinisch konnten diese Angaben nicht
verifiziert werden, aber aufgrund eines zusatzlichen Portinfekts erfolgte die Ent-
scheidung zur Portexplantation und nachfolgenden Therapieumstellung. In der
Bewertung der CTx, z. B. der CTx-assoziierten Nebenwirkungen, wird dieser Pati-
ent weiterhin als 5-FU Kasus gefuhrt.

Die unter der adCTx aufgetretenen akuten Nebenwirkungen sind fir alle 118 Pati-
enten in Tabelle A6 aufgefuhrt. Die Toxizitaten zeigen ein heterogenes Bild. Je-
weils weniger als 16 % der beobachteten Ereignisse entfallen auf gastrale Ne-
benwirkungen (15,7 %) und passagere HB-Abfalle (Andamie, 15,4 %). Aus den
verbleibenden 70 % der Toxizitatsereignisse lasst sich keine zukinftige Hand-
lungsanweisung ableiten. Von 635 dokumentierten Toxizitatsereignissen entfielen
65 % (n =413) auf den CTC-Grad 1 und 29,3 % (n = 186) auf den CTC-Grad 2.
Die klinisch relevanten CTC-Grad 3 Toxizitaten (n = 29, 4,6 %) ergaben sich aus
intestinalen Nebenwirkungen (n = 7), Fieber/Infektionen (n = 7), gastralen Begleit-
erscheinungen (n=4) und potentiell lebensbedrohlichen Gefal3thrombosen
(n = 3). Sechs Falle mit CTC-Grad 4 Ereignissen zeigten keinen organbezogenen
Symptomkomplex. Der einzige kardial bedingte Todesfall (CTC-Grad 5, Tabelle
22; Tabelle A4: Patient H161, postoperativer adCTx), ist aufgrund der anatomi-
schen Normvariante nur eingeschrankt als Folge der MMT zu werten.

In den nachfolgenden Tabellen 21 und 22 sind die Toxizitatsereignisse fir die Ko-
horten A und B jeweils separat dargestellt. Aufféllig ist die nahezu doppelt so hohe
Anzahl der Toxizitatsereignisse in der Kohorte B. Die Anzahl der klinisch relevan-
ten > Grad 3 Nebenwirkungen weisen dagegen nur einen geringen Unterschied
auf (Kohorte A: n =16 und Kohorte B: n =20). Im Vergleich der héhergradigen
Toxizitaten (> Grad 3) zur Gesamtzahl, einem bewéhrten Instrument zur klinischen
Beurteilung intensivierterer Therapiemaflinahmen, hatte Kohorte A mit 7,4 % sogar
ein schlechteres Verhaltnis als Kohorte B mit 4,8 %. Allerdings sind die relativ ge-
ringen OX-assoziierten Nebenwirkungen eher als Folge frihzeitiger Dosismodifi-

kationen als ein Ergebnis besserer Vertraglichkeit zu werten. In Bezug auf das
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Tumoransprechen und die Uberlebensparameter ist eine um OX erweiterte MMT
der MMT mit alleiniger 5-FU-CTx vorzuziehen. Wéahrend der perioperativen MMT
traten unter FOLFOX-CTx in der Kohorte B 672 Nebenwirkungen auf (Z Tabellen
17 und 22). Fur die Kohorten A (2 Tabellen 16 und 21) und C (2 Tabellen 18 und
19) wurden 440 und 441 Ereignisse gezahlt. Interessanterweise lagen die behand-
lungsbedurftigen Nebenwirkungen > Grad 3 in den Kohorten A (n = 21) und Kohor-

te C (n = 13) deutlich unter den Angaben zu Kohorte B (n = 42).

n=52 Patienten (as-treated) Gesamt Kohorte A

Nebenwirkungen Toxizitatsgrade (NCI-CTCAE Version 4.03)

in CTC-Grade > 1 | | | | " |
Unter postop. CTx

Geschmacksinn/-irritation - - - - - - - - -
Schmerz 7 3,2 2 4 1 - - 5 1
Fatigue 2 0,9 2 - - - - -
Hamoglobin 43 19,9 33 10 - - - 10 -
Leukozyten 20 9,3 11 7 - 2 9 2
Thrombozyten 7 3,2 6 - - 1 1 1
konstitutionelle Symptome ** 10 4,6 7 3 - - 3
Kreatinin 15 6,9 13 2 - - 2

Haut 4 1,9 3 1 - - 1
Stomatitis/Mukositis 6 2,8 1 5 - - 5

Zystitis - - - - - - -

Proktitis 10 4,6 3 7 - - 7 -
intestinale NWK 18 8,3 10 6 2 - 8 2
gastrale NWK 26 12,0 20 3 3 - 6 3
renale NWK 6 2,8 2 4 - - 4
neurologische NWK 4 1,9 3 1 - - 1

kardiale NWK 4 1,9 1 2 - 1 3 1
Fieber/Infektion 6 2,8 2 2 2 - 4 2
Alopezie 1 0,5 1 - - -

Allergische Reaktion 2 0,9 - 2 - - 2

AZ 1 0,5 - 1 - - - 1
Dyspnoe 5 2,3 4 1 - - - 1
IL-6-Syndrom - - - - - - - -
Neutrophile 1 0,5 - 1 - - - 1 -
Thrombose (TVT) 4 1,9 1 1 2 - - 3 2
Hepar/Transaminasen, Bilirubin 7 3,2 6 1 - - - 1
Hand-FuR-Syndrom - - - - - - - - -
Sonstige 7 3,2 1 4 1 1 - 6 2
Summe 216 | 100,0 132 68 11 5 - 84 16

Tabelle 21: Akute Nebenwirkungen unter adCTx in Kohorte A

Die Therapie der Kohorte A (n = 52; As-treated-Prinzip) erfolgte nach Komplettierung
der préaoperativen MMT; *Ereignisse: jedes Ereignis einer akuten hamatologischen
und/oder Organ-Toxizitat wurde mit dem hoéchsten CTC-Grad dokumentiert, die wéh-
rend und innerhalb von drei Wochen nach der adCTx aufgetreten waren;
**Ernahrungszustand und Kognition wurden unter ,konstitutionelle Symptome® zusam-
mengefasst. Farblich hervorgehoben werden die Toxizitdten > CTC-Grad 3 mit den
haufigsten Symptomkomplexen und der mdglichen Konsequenz einer CTx-
Dosisreduktion (z. B. bei Leukozyten > CTC-Grad 2).
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Mit den Ereignissen Leukopenie (CTC-Grad 2) und PNP (CTC-Grad 2) erhdhte
sich der Anteil an Nebenwirkungen in Kohorte B (n = 67, > Grad 2). Die ab Grad 2
als schwerwiegend empfundene PNP fuhrte zur Dosisreduktion oder CTx-Intervall-
verlangerung (Tabelle A2: Pat. H19, H45; Tabelle A3: Pat. H118, H149).

n=66 Patienten (as-treated) Gesamt Kohorte B

Nebenwirkungen Toxizitatsgrade (NCI-CTCAE Version 4.03)

in CTC-Grade > 1 | | | | || |
Unter postop. CTx

Geschmacksinn/-irritation 3 0,7 1 2 - - 2
Schmerz 10 2,4 6 4 - - 4

Fatigue 5 1,2 4 1 - - 1 -
Hamoglobin 55 13,1 42 12 1 - - 13 1
Leukozyten 31 7,4 21 10 - - - 10
Thrombozyten 7 1,7 7 - - - -

konstitutionelle Symptome ** 20 4,8 15 4 1 - 5 1
Kreatinin 20 4,8 15 4 - 1 - 5 1
Haut 6 14 4 2 - - 2
Stomatitis/Mukositis 9 2,1 6 3 - - 3

Zystitis 2 0,5 1 1 - - 1

Proktitis 10 2,4 4 6 - - 6
intestinale NWK 28 6,7 8 15 5 - - 20 5
gastrale NWK 74 17,7 54 19 1 - - 20 1
renale NWK 9 2,1 5 4 - - 4
neurologische NWK 46 11,0 36 8 2 - 10 2
kardiale NWK*** 3 0,7 1 1 - - 1 2 1
Fieber/Infektion 22 53 12 5 5 - - 10 5
Alopezie 3 0,7 2 1 - - 1
Allergische Reaktion 6 14 3 3 - - 3

AZ 1 0,2 - 1 - - 1
Dyspnoe 4 1,0 2 1 1 - 2 1
IL-6-Syndrom 3 0,7 1 2 - - 2
Neutrophile - - - - - - -
Thrombose (TVT) 3 0,7 - 2 1 - 3 1
Hepar/Transaminasen, Bilirubin 31 7,4 27 4 - - - 4
Hand-Ful3-Syndrom - - - - - - - - -
Sonstige 8 1,9 4 3 1 - - 4 1
Summe 419 | 100,0 281 118 18 1 1 138 20

Tabelle 22: Akute Nebenwirkungen unter adCTx in Kohorte B

Die Therapie der Kohorte B (n = 66; As-treated-Prinzip) erfolgte nach der préaoperati-
ven MMT; *Ereignisse: jedes Ereignis einer akuten hamatologischen und/oder Organ-
Toxizitat wurde mit dem hochsten CTC-Grad dokumentiert, die wahrend und drei Wo-
chen nach der adCTx aufgetreten waren; **Erndhrungszustand und Kognition wurden
unter ,konstitutionelle Symptome® zusammengefasst. ***Der Patient mit dem CTC-
Grad 5 (Sick-Sinus-Syndrom) verstarb 14 Tage nach dem zweiten Zyklus mFOLFOX.
Farblich hervorgehoben sind die Toxizitdten > CTC-Grad 3 mit den haufigsten Symp-
tomkomplexen und der méglichen Konsequenz einer CTx-Dosisreduktion (z. B. bei
Leukozyten > CTC-Grad 2).
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3.6 Therapie-Compliance

In Tabelle 23 werden die therapieassoziierten Nebenwirkungen nach CTC-Krite-
rien, die applizierten CTx-Zyklen mit den durchgefihrten Dosisreduktionen und die
Compliance der Patienten dargestellt. Der Anteil der Grad 3 und Grad 4 Toxizita-
ten betragt 4,8 % (Kohorte A: 1,5 %, Kohorte B: 2,5 % und Kohorte C: 0,8 %). Auf-
fallg sind die hohen Anteile an gastrointestinalen und neurologi-
schen/sensorischen Nebenwirkungen in der Kohorte B (Tabelle 22 und 23), die
vor allem wahrend der adCTx aufgetreten waren.

Bis zur TME-OP konnten alle Patienten nach den geplanten Therapieschemata
(intention-to-treat) behandelt werden. Bei 98 % aller Patienten erfolgte keine Re-
duktion der RT-Dosis und bei 95 % keine Dosisreduktion der begleitenden préaope-
rativen CTx. Die nachfolgende mFOLFOX-CTx in Kohorte C konnte zu > 86 % in
der geplanten Dosis appliziert werden. Zusammengefasst weisen die drei Patien-
ten-Kohorten eine hohe Therapie-Compliance auf. In der postoperativen Behand-
lungssituation wird dieses hohe Niveau ebenfalls fiir die ersten beiden Zyklen der
adCTx erreicht. Bei den nachfolgenden Zyklen sinkt die Compliance auf lediglich
88,2 % (im dritten Zyklus) und 82,7 % (im vierten Zyklus).
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Gesamt Kohorte A Kohorte B Kohorte C
5-FU 5-FU + OX 5-FU + OX + mMFOLFOX

Toxizitats (Tox.)-grade (NCI-CTCAE Version 4.03)*
2 aller Ereignisse 1.553 | 100,0 482 31,0 630 40,6 441 28,4
2 Grad 3/ Grad 4 75 100,0 24 32,0 38 50,7 13 17,3
2 Grad 3/ Grad 4 hamatologisch 9 100,0 6 66,7 2 22,2 1 11,1
% Grad 3/ Grad 4 gastrointestinal 30 | 100,0 5 16,7 18 60,0 7 23,3
2 Grade 2/ 3/ 4 Sensorik** 35 100,0 7 20,0 20 57,1 8 22,9

davon Grad 3/ 4 4 100,0 1 25,0 3 75,0 - -
2 Grad 3/ Grad 4 laborchemisch 1 100,0 - - 1 100,0 - -
2 Grad 3/ Grad 4 kardial 1 100,0 1 100,0 - - - -
2 Grad 3/ Grad 4 urologisch 3 | 100,0 - - 2 66,7 1 33,3
2 weitere Tox. Grad 3/ Grad 4 27 100,0 8 29,6 15 55,6 4 14,8
Therapie-Compliance*** (praoperativer RT)
Radiatio (50,4 Gy)
komplett appliziert 173 97,7 64 100,0 59 93,7 50 100,0
mit Dosisreduktion 4 2,3 - - 4 6,3 - -

Therapie-Compliance*** (praoperativer CRT)

Anzahl Patienten mit vollstandigen CTx Zyklen / Applikationen
1 (5-FU) /1 + 2 (FOLFOX) 172 97,2 63 98,4 60 95,2 49 98,0
2 (5-FU) / 3 + 4 (FOLFOX) 168 94,9 63 98,4 56 88,9 49 98,0
Therapie-Compliance*** (praoperativer CTx nach praoperativer CRT)
Anzahl Patienten mit vollstandigen préoperativer CTx Applikationen

1 (MFOLFOX) 45 | 90,0 - - - - 45 90,0
2 (MFOLFOX) 43 | 86,0 - - - - 43 86,0
3 (MFOLFOX) 46 | 92,0 - - - - 46 92,0

Therapie-Compliance**** (adCTx)

Anzahl Patienten mit vollstandigen adCTx Zyklen / Applikationen

1 (5-FU) /1 + 2 (FOLFOX) 118 100,0 52 100,0 66 100,0 - -

2 (5-FU) / 3 + 4 (FOLFOX) 116 98,3 51 98,1 65 98,5 - -

3 (5-FU) /5 + 6 (FOLFOX) 112 94,9 50 96,2 62 93,9 - -

4 (5-FU) / 7 + 8 (FOLFOX) 105 89,0 49 94,2 56 84,8 - -
Zyklen / Applikationen CTx und Radiatio

z 1.153 100,0 400 100,0 453 100,0 300 100,0
komplett applizierte MMT 1.012 87,8 376 94,0 354 78,1 282 94,0
mit Dosisreduktion 141 12,2 24 6,0 99 21,9 18 6,0
2 praoperativ 681 100,0 192 100,0 189 100,0 300 100,0
préaoperativ mit geplanter Dosis 648 95,2 190 99,0 176 93,1 282 94,0
praoperativ mit Dosisreduktion 33 4,8 2 1,0 13 6,9 18 6,0
2 postoperativ 472 20,5 208 26,0 264 29,1 - -
postoperativ mit geplanter Dosis 365 77,3 186 89,4 179 67,8 - -
postoperativ mit Dosisreduktion 107 22,7 22 10,6 85 32,2 - -

Tabelle 23: Therapie-assoziierte Nebenwirkungen und Therapie-Compliance

MMT: multimodale Therapie; *Toxizitat: NCI-CTCAE Grade 1-4; bei einem Patienten trat
eine Toxizitdt Grad 5 (H161; Kohorte B; kardial bedingter Exitus; Tabelle A4) auf; ein wei-
terer Patient (H64; Kohorte A, Tabelle A1) war 10 Tage nach Relaparotomie aufgrund
einer Lungenembolie gestorben; **sensorische Toxizitdt der Grade 2-4; ***die Prozentan-
gabe bezieht sich auf die Patienten Kohorten (Kohorte A: n = 64, Kohorte B: n = 63, Ko-
horte C: n=150) oder Gesamtzahl (n=177); ***bei 14 Patienten wurde die geplante
adCTx geéandert; die Prozentangaben beziehen sich nach dem As-treated-Prinzip auf alle
mit postoperativer CTx behandelten Patienten (Kohorte A: n = 52, Kohorte B: n = 66).
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3.7 Nachsorge — Lokalrezidive und Fernmetastasen

Nach Abschluss der perioperativen Multimodalbehandlung traten 166 (93,8 %) der
177 Patienten in die geplante Nachsorge-Phase ein. Diese Patienten standen im
Fokus von Uberlebenszeitanalysen (Abbildung 13). Wahrend der Nachbeobach-
tung (Median: 73 Monate; Mittelwert: 77,3 Monate; Min.-Max.: 03-149 Monate)

traten bei 52 (31,3 %) von 166 Patienten Fernmetastasen auf (Tabelle 24).

Gesamt Kohorte A Kohorte B Kohorte C
5-FU 5-FU + OX 5-FU + OX + mFOLFOX

EF'T\Ae)mmetaStasen 52 | 1000 | 16 | 1000 | 26 | 1000 10 100,0

Primérlokalisation FM

hepar 22 42,3 3 18,8 16 61,5 3 30,0

pulmonal 17 32,7 8 50,0 6 23,1 3 30,0

peritoneal 9 17,3 4 25,0 2 7,7 3 30,0

ossar 3 58 1 6,3 1 38 1 10,0

inguinal 1 1,9 1 3,8

Anzahl der von FM-betroffenen Organe

1 Organ 41 78,8 14 87,5 20 76,9 7 70,0

2 Organe 8 154 2 12,5 3 11,5 3 30,0

3 Organe 1 1,9 - - 1 3,8

> 3 Organe 2 3,8 - - 2 7,7

Auftreten von FM und Lokalrezidiven (LR)

Anzahl Patienten 166 100,0 52 100,0 66 100,0 48 100,0
davon nur FM 43 259 12 23,1 21 31,8 10 20,8
davon nur LR
davon FMund LR 9 54 4 7,7 5 7,6 -
davon keine 114 68,7 36 69,2 40 60,6 38 79,2

Tabelle 24: Auftreten von Lokalrezidiven (LR) und Fernmetastasen (FM)

Die Angabe der fernmetastatischen Rezidive wahrend der Nachsorge (nach Therapie-
abschluss) von 166 Patienten erfolgt nach der primaren Lokalisation und der Anzahl an
betroffenen Organsystemen; FM und LR: bei diesen Patienten traten neben den FM im
Verlauf auch lokoregionare Rezidive auf.

Bei den Patienten der Kohorte A (n =52) wurden in 16 Fallen (31 %), in der Ko-
horte B (n =66) in 26 Fallen (39 %) und in der Kohorte C (n =48) in 10 Fallen
(21 %) Fernmetastasen nachgewiesen. Im kirzeren Nachbeobachtungszeitraum
der Kohorte C traten bisher weniger FM auf (Tabelle 24). Lokoregionare Rezidive

(LR) wurden insgesamt bei neun Patienten (5,0 %) zeitgleich mit den FM oder se-
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kundar diagnostiziert. Ein alleiniges Lokalrezidiv wurde nicht entdeckt.

Die FM waren in 22 Fallen in der Leber (Kohorte A: n = 3, Kohorte B: n = 16, Ko-
horte C: n = 3), in 17 Fallen in der Lunge (Kohorte A: n = 8, Kohorte B: n = 6, Ko-
horte C: n=3) und bei einem Patienten zeitgleich intrahepatisch und pulmonal
festgestellt worden. Bei einem Patienten (Kohorte B) lag eine inguinale FM vor. In
drei Fallen konnten ossare (Kohorte A, B und C mit jeweils einem Patienten) und
bei neun Studienteilnehmern intraperitoneale Metastasen (Kohorte A: n =4, Ko-
horte B: n = 2, Kohorte C: n = 3) diagnostiziert werden. Insgesamt wurden bei 41
Patienten (Kohorte A: n = 14, Kohorte B: n = 20, Kohorte C: n=7) FM in einem
Organsystem nachgewiesen. Polytope FM wurden bei acht Patienten (Kohorte
A: n =2, Kohorte B: n =3, Kohorte C: n=3) in zwei Organsystemen, bei einem
Patienten (Kohorte B) in drei Organsystemen und bei 2 Patienten (Kohorte
B: n =2) in > 3 Organsystemen entdeckt. Bis zum letzten Tag der Datenerhebung
(31.12.2018) waren 22,0 % (n = 39) der 177 Patienten aufgrund ihrer Malignomer-
krankung gestorben.

Weitere 31 (17,5 %) Patienten starben wahrend der Nachsorgephase nicht Rek-
tumkarzinom-bedingt infolge einer schweren Herzinsuffizienz (n = 5), einer pulmo-
nalen Infektion (n = 2), einer Lungenembolie (n = 4) oder fortschreitender Sekun-
darmalignome (n = 5) sowie anderer Ursache (Sepsis: n = 4; Apoplex: n = 2; Sui-
zid: n = 1).

Bei insgesamt neun (5,4 %) von 166 Patienten, die sich der Tumornachsorge un-
terzogen hatten (Patient H161 verstarb noch wahrend der adCTx-Phase, Tabelle
A4), wurden sekundare Malignome anderer Entitaten festgestellt. Diese Maligno-
merkrankungen wurden als chronische lymphatische Leukédmie (CLL, n = 1; H41),
Harnblasenkarzinome (n=2; H24, H152), Vulvakarzinom (n=1; H61) und
Mammakarzinom (n = 1; H87) sowie HCC (n = 1; H9) diagnostiziert. Bei drei Pati-
enten (H41, H103, H116) traten sekundare Darmkrebserkrankungen auf. Der Pa-
tient H41 wurde aufgrund eines sekundaren Karzinoms im Colon ascendens (Sta-
dium pUICC-II) mit einer Hemikolektomie (rechts) ohne postoperativer adCTx ku-
rativ behandelt (bisheriges OS/CSS: 121 Monate, DFS/RFS: 10 Monate). Der Pa-
tient H103 entwickelte bei polytoper pulmonaler Metastasierung unter Therapie mit
FOLFIRI + Cetuximab sowie anschlieBender FOLFOX + Cetuximab Behandlung
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ein Zweitkarzinom im Colon ascendens. Nach rechtseitiger Hemikolektomie starb
der Patient am Progress der pulmonalen Metastasierung (CSS: 42 Monate, RFS:
12 Monate). Der dritte Patient, Fall H116 mit einem sekundéaren Sigmakarzinom
(PUICC-III), erhielt postoperativ eine adCTx mit sechs Zyklen (12 Applikationen)
FOLFIRI in kurativer Intention. Dieser Patient ist weiterhin tumorfrei und das
OS/CSS betragt bislang 71 Monate (DFS: 55 Monate, RFS: 56 Monate).

3.8 Nachsorge — Uberlebenszeiten und Lebensalter

Das mittlere DFS nach der TME betrug fur 167 Patienten 91,47 Monate, das RFS
92,61 Monate, das CSS 121,67 Monate und das OS 105,89 Monate (Tabelle 25).

DFS RFS css | 0S
bis 54 Jahre
rMw* 83,76 88,40 112,32 108,44
95%-ClI 64,92-102,60 69,11-107,69 95,87-128,77 91,97-124,92
> 54 bis 63 Jahre
rMwW* 95,51 95,51 122,00 105,54
95%-ClI 78,32-112,70 78,32-112,70 108,09-135,92 90,16-120,91
> 63 bis 69 Jahre
rMwW* 93,04 93,04 115,61 99,8
95%-ClI 74,66-111,41 74,66-111,41 100,05-131,17 82,61-117,00
> 69 Jahre
rMW* 87,20 87,20 124,52 102,16
95%-ClI 69,28-105,12 69,28-105,12 111,46-137,59 87,06-117,25
gesamt
rMW* 91,47 92,61 121,67 105,86
95%-ClI 82,08-100,86 83,19-102,04 113,83-129,50 97,50-114,22

logrank** p = 0,695 p = 0,839 p = 0,536 p = 0,951

Tabelle 25: Uberlebenszeit nach Altersgruppen (Quartile)

rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean of survival time) als Mittel-
wert fur das jeweilige Uberleben, diese Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit be-
grenzt, wenn sie zensiert wurde; 95%-Cl: 95%-Konfidenzintervall; **p-Werte nach logrank-
Test
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Beim Vergleich der Altersgruppen zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den
Uberlebenszeiten (Tabelle 25 und 26). Dabei wurden in der Gruppe der < 49-
Jahrigen vier Patienten miterfasst, die junger als 40 Jahre waren. Auch in der Al-
tersgruppe der > 70-Jahrigen wurden vier Patienten beriicksichtigt, die zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung alter als 79 Jahre waren (Tabelle 26).

| DFS RFS css 0S

bis 49 Jahre*
rMW** 92,35 92,35 108,47 105,88
95%-Cl 64,52-120,18 64,52-120,18 84,01-132,92 81,94-129,82
50 bis 59 Jahre
rMW** 88,02 92,05 120,30 107,73
95%-Cl 70,992-105,039 74,51-109,58 105,75-134,84 92,26-123,19
60 bis 69 Jahre
rMW** 91,16 91,16 114,95 100,44
95%-ClI 76,55-105,76 76,55-105,76 102,86-127,04 87,14-113,73
ab 70 Jahre*
rMW#** 87,20 87,20 124,520 102,16
95%-Cl 69,28-105,12 69,28-105,12 111,46-137,60 87,06-117,25
gesamt
rMW** 91,47 92,61 121,67 105,86
95%-Cl 82,08-100,86 83,19-102,04 113,83-129,50 97,50-114,22

logrank*** p = 0,897 p = 0,926 p = 0,593 p = 0,945

Tabelle 26: Uberlebenszeit nach Clusterung des Lebensalters in Dekaden

* pbeim Clustern bis 49 Jahre und ab 70 Jahre wurden jeweils vier Patienten erfasst, deren
Lebensalter auRerhalb der Dekade lag; **rMW: beschrankte erwartete Uberlebenszeit
(restricted mean of survival time) als Mittelwert fiir das jeweilige Uberleben, diese Schét-
zung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert wurde; 95%-Cl: 95%-
Konfidenzintervall; *** p-Werte nach logrank-Test

3.9 Uberleben nach perioperativer Multimodaltherapie

In den folgenden Abschnitten werden das DFS, RFS, CSS und OS fur jene 167
Patienten angegeben, die nach erfolgter praoperativer MMT bereit waren, die ge-
plante postoperative Weiterbehandlung und Nachsorge anzutreten. Dabei bestand
die adCTx fur Kohorte A aus vier Zyklen (vier Applikationen, 1-5 d) 5-FU-Mono-
therapie und fur Kohorte B aus vier Zyklen FOLFOX (acht Applikationen, Abbil-
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dung 13). Die Uberlebenszeitanalysen erfolgten nach den Intention-to-treat- und
As-treated-Verfahrensweisen, wie jeweils in den Legenden der nachfolgenden
Darstellungen im Ergebnisteil angegeben. Dabei wurden unter besonderen Frage-
stellungen auch diejenigen Patienten ausgewertet, die die adCTx gewechselt hat-
ten (neun Patienten von Kohorte A nach B; zwei Patienten von Kohorte B nach A).

| Studienpopulation (n = 177) |
| Staging

| Kohorte A (n = 64) | | Kohorte B (n = 63) | | Kohorte C (n =50) |
| Praop. Therapie | | RT + 5-FU | | RT + 5-FU + OX | RT + 5-FU + OX
l l + 3Xx mFOLFOX
v
Chirurgie | TME (n = 177) |
A: 1x ypUICC u. WHS “--------- -]? 1 l
1x ypUICC-lla u. WHS B el i
1x ypUICC-0, AblehnungadCTx -t - — === === —— =
1x ypUICC-, 13 d postop. LE, Tod v 2 v
1x ypUICC-lla, ARDS, 53 d postop. Tod geplante Therapie (n = 167)
B: 1x ypUICC-lla, Ablehnung adCTx
1x ypUICC-lla, Ablehnung adC Tx | 9-FU (h = 59) | | 95-FU + OX (n = 39) | | Keine (n =49) |
1X ypUICC-I, WHS u. Ablehnung CTx
1X ypUICC-IVb, R2b, palliative CTx
C: 1X ypUICC-IVb, R2b, palliative CTx
v v v
| Untersuchte Parameter | | Uberleben (post operationem) nach ITT-Prinzip |
| ypUICC-Stadien 0-IV | l
| GR vs. PR (ypTRG) |
[ ors | [ oss ]
| YPLVPn, ypTE (cc) |

Abbildung 13: Studienpopulation und Auswertungsparameter (1) nach MMT

Eigene Darstellung; die Auswertung erfolgte nach préaoperativer Multimodaltherapie,
TME und Start der postoperativen Therapie (+/- adCTx; n = 167 Patienten)

66



3 Ergebnisse

3.10 Univariate Survivalanalysen zu den ypUICC-Stadien

3.10.1ypUICC-Stadien — krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) aller 167 Patienten mit einem initial fortge-
schrittenen Rektumkarzinom (Kohorten A-C) betrug in den Stadien ypUICC-0 und
ypUICC-I im Median 140 Monate bzw. 106 Monate. Demgegeniber hatten Patien-
ten mit Tumorstadien ypUICC-IIl und ypUICC-IV ein medianes DFS von 84 Mona-
ten (95%-CI: 29,19-138,81 Monate) und 9 Monaten (95%-ClI: 2,37-15,63 Monate).

Krankheitsfreies Uberleben (DFS, in Monaten)
ypUICC-0 25 3 133,78 6,54 120,96 146,59
ypUICC-I 38 17 96,74 8,82 79,46 114,02
ypUICC-II 45 20 92,11 8,38 75,70 108,53

p <0,0009

ypUICC-III 44 25 79,99 9,26 61,83 98,14
ypUICC-IV 15 13 22,87 8,86 551 40,23
z 167 78 91,47 4,79 82,08 100,86

Tabelle 27: DFS (rMW) in Abhéngigkeit von den ypUICC-Stadien 0-IV

rMW?*: beschréankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean of disease-free survival)
als Mittelwert fiir das krankheitsfreie Uberleben (DFS); diese Schéatzung ist auf die langste
Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert wurde; SD: Standardabweichung; 95%-CI**:
95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der Kaplan-
Meier (K-M)-Darstellung fur die verschiedenen ypUICC-Stadien: Chi-Quadrat 50,908,
4 Freiheitsgrade; logrank***: logrank-Test: p < 0,0009

Das beschrankte, erwartete mittlere DFS (rMW, Tabelle 27) in den K-M-
Uberlebenskurven (Abbildung 14) unterscheidet sich in den Tumorstadien signifi-
kant (logrank-Test: p < 0,0009). Es zeigte sich ein exzellentes DFS fiir Patienten
mit einem ypUICC-0 Stadium nach perioperativer MMT. Es waren nur drei Ereig-
nisse bei den 25 Patienten mit CR aufgetreten. Bei den Patienten mit den Stadien
ypUICC-I und ypUICC-II sind innerhalb der ersten fiinf Jahre der Langzeitbe-
obachtung passagere Unterschiede im DFS festzustellen (ypUICC-I: DFS (rMW):
96,74 Monate; 95%-ClI: 79,46-114,02 Monate; ypUICC-II: DFS (rMW): 92,11 Mo-
nate; 95%-CI: 75,70-108,53 Monate). Allerdings grenzen die Patienten sich deut-
lich von jenen Fallen mit einem ypUICC-Ill Stadium ab (DFS (rMW): 79,99 Mona-
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te; 95%-Cl: 61,83-98,14 Monate). Patienten mit einem ypUICC-IV Stadium hatten
ein DFS (rMW) von 22,87 Monaten (95%-ClI: 5,51-40,23 Monate). Bei einer im
Verhéltnis zur Patientenzahl erwartungsgemaf hohen Anzahl an Ereignissen (Ta-
belle 27; 87 %) haben sie gegenuber den anderen Tumorstadien (12-57 %) ein
deutlich schlechteres krankheitsfreies Uberleben.

DFS alle Kohorten (n = 167)

1,0 ypUICC-Stadien
0
C 08 1
2 12
% 06 '3
o 4
:-:n O-zensiert
: 04 t—1-zensiert
g —t— 2-zensiert
X 2 3-zensiert
4-zensiert
00 : . DFS Monate
0 20 40 60 80 100 120 140
Postop. FU DFS (Jahre)
Patients at risk 0 2,5 5 7,5 10
z 167 117 86 60 33
ypUICC-0 25 23 19 14 8
ypUICC-I 38 30 24 16 8
ypUICC-II 45 34 22 16 9
ypUICC-III 44 27 20 13 8
ypuICC-IV 15 3 1 1 0

Abbildung 14: DFS in Abhangigkeit von den ypUICC-Stadien 0-1V
Postop. FU: postoperatives Follow up

3.10.2 ypUICC-Tumorstadien — rezidivfreies Uberleben (RFS)

Das mediane rezidivfreie Uberleben (RFS) aller 167 Patienten betragt im Stadium
ypUICC-0 140 Monate, im Stadium ypUICC-II 110 Monate, im Stadium ypUICC-III
84 Monate sowie 9 Monate im ypUICC-IV. Fur das ypUICC-I Tumorstadium kann
kein RFS-Medianwert angegeben werden. Folglich sind in Tabelle 28 die rMW fir
das RFS, die Anzahl der Ereignisse und das 95%-ClI in Abh&ngigkeit zu den Sta-
dien ypUICC-0 bis ypUICC-IV aufgefiihrt. Es besteht im Vergleich zu den Angaben
des DFS nur ein geringer Unterschied, sodass in den folgenden Abschnitten auf
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die Darstellung des RFS verzichtet wird.

Uberleben (RFS, in Monaten)
ypUICC-0 25 3 133,78 6,54 120,96 146,59
ypUICC-I| 38 15 102,04 9,19 84,03 120,04
ypUICC-II 45 20 92,11 8,38 75,70 108,53
ypUICC-lII 44 25 79,96 9,26 61,83 98,14
ypUICC-IV 15 13 22,87 8,86 551 40,23
z 167 76 92,61 4,81 83,19 102,04

p < 0,0009

Tabelle 28: RFS (rMW) in Abhéngigkeit von den ypUICC-Stadien 0-IV

rMW?*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean of RFS) als Mittelwert fiir
das RFS, diese Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert
wurde; SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleich-
heit der Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung furr die ypUICC-Stadien: Chi-Quadrat

52,0, 4 Freiheitsgrade; logrank***: logrank-Test: p < 0,0009

RFS alle Kohorten (n = 167)
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ypUICC-0 25 23 19 14 8
ypUICC-I 38 30 24 16 9
ypUICC-II 45 34 2 16 9
ypUICC-III 44 27 20 13 9
ypuICcC-IV 15 3 1 1 0

Abbildung 15: RFS in Abhangigkeit von den ypUICC-Stadien 0-1V

Postop. FU: postoperatives Follow up
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Die Analyse des RFS zeigt eine noch deutlichere prognostische Abgrenzbarkeit
der Patienten mit < ypUICC-II Tumorstadien gegenuber den Stadien ypUICC-III
und ypUICC-IV. Neben dem exzellenten Krankheitsverlauf von Patienten mit einer
CR haben auch Patienten mit einem ypUICC-I Stadium ein gutes Langzeitanspre-
chen auf die MMT.

3.10.3ypUICC-Stadien — krebsspezifisches Uberleben (CSS)

Das mediane krebsspezifische Uberleben (CSS) betragt nach perioperativer MMT
bei Patienten mit einem Tumorstadium ypUICC-IV 47,0 Monaten. Wie aus den
signifikant unterschiedlich verlaufenden K-M-Uberlebenskurven (logrank-Test:
p < 0,0009) fur das CSS deutlich wird, haben Patienten mit ypUICC-0 bis -l Stadi-
en ein sehr gutes Rektumkarzinom-freies Langzeittiberleben (> 80 %) unabhangig
von der tatsachlich durchgefiihrten perioperativen MMT. Der rMW fir das CSS
von Patienten mit einer CR (ypUICC-0 Stadium) betragt 141,94 Monate (+ 3,94
Monate; 95%-Cl: 134,22-149,67 Monate), fur Patienten mit einem Stadium yp-
UICC-I 133,82 Monate (+ 6,28 Monate; 95%-Cl: 121,52-146,12 Monate) und fur
Patienten mit einem ypUICC-II Stadium 121,89 Monate (= 7,00 Monate; 95%-CI:
108,17-135,62). Demgegeniber sind die rMW des CSS fur Patienten mit einem
residuellen ypUICC-III Stadium oder gar ypUICC-IV Stadium auf 111,50 Monaten
(+ 8,48 Monate; 95%-Cl: 94,89-128,12 Monate) und 56,31 Monate (= 11,28 Mona-
te; 95%-Cl: 34,21-78,42 Monate, Tabelle 29) reduziert. Unter Berticksichtigung der
Studieneingangskriterien scheinen Patienten mit einem Tumorstadium < ypUICC-I
die eigentlichen ,Gewinner® der perioperativen MMT zu sein. Diese These muss
allerdings in multiparametrischen Uberlebensmodellen uberprift werden (Ab-
schnitt 3.15). Ahnlich wie bei den K-M-Kurven zum RFS kann bei den CSS-
Uberlebenskurven (ber zwei prognostisch unterschiedliche Subgruppen im yp-
UICC-II Stadium diskutiert werden. Zudem ist auch das CSS von Patienten im
Stadium ypUICC-IV bemerkenswert. Trotz dieses allgemein infausten Status leben
immerhin noch 50 % der Patienten 45 Monate post operationem. Ein Ergebnis,
das vor Einfihrung multimodaler Therapiekonzepte undenkbar war (Sahimann et
al. 2017; Liersch et al. 2007Db).
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Uberleben (CSS, in Monaten)
ypUICC-0 25 1 141,94 3,94 134,22 149,67
ypUICC-I 38 4 133,82 6,28 121,52 146,12
ypUICC-II 45 8 121,89 7,00 108,17 135,62
ypUICC-III 44 13 111,50 8,48 94,89 128,12
ypUICC-IV 15 10 56,31 11,28 34,21 78,42
z 167 36 121,67 4,00 113,83 129,50

Tabelle 29: CSS (rMW) in Abhangigkeit von den ypUICC-Stadien 0-1V

rMW?*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean of CSS) als Mittelwert fiir
das krebsspezifische Uberleben (CSS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit
begrenzt, wenn sie zensiert ist; SD: Standardabweichung; 95%-CI**; 95%-Konfidenzinter-
vall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der Kaplan-Meier-Darstellung fiir
die verschiedenen ypUICC-Stadien: Chi-Quadrat 36,234, 4 Freiheitsgrade; logrank***:

logrank-Test: p < 0,0009
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Abbildung 16: CSS in Abhangigkeit von den ypUICC-Stadien 0-1V
Postop. FU: postoperatives Follow up
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3.10.4ypUICC-Tumorstadien — Gesamtiberleben (OS)

Das beschrankte mittlere (restricted mean) OS der 167 Patienten mit initial fortge-
schrittenen Rektumkarzinomen betragt tGber alle Tumorstadien (ypUICC-0 bis -1V)
105,86 Monate (x 4,26 Monate; 95%-ClI: 97,50-114,22 Monate, Tabelle 30). Wie
es schon bei den anderen Uberlebensparametern gesehen wurde, unterscheiden
sich die K-M-Kurven fir das OS in Abhangigkeit von den residuellen Tumorstadien
signifikant (logrank-Test: p < 0,0009). Patienten mit einer CR (ypUICC-0 Stadium)
haben im OS sowohl nach Dauer (mittleres OS: 139,11 Monate + 4,28 Monate;
95%-ClI: 130,73-147,50 Monate) als auch nach Anzahl der patients at risk (92 %)
ein hohes Langzeitiiberleben (Abbildung 17). In deutlichem Abstand dazu liegt das
mittlere OS fur Patienten im ypUICC-I Stadium bei 113,59 Monaten + 8,28 Mona-
ten (95%-Cl: 97,37-129,81 Monate). Das OS dieser Patienten liegt aber immer
noch tber den Werten der Gesamtpopulation (MW: 105,86 Monate + 4,26 Monate;
95%-Cl: 97,50-114,22 Monate).

Uberleben (OS, in Monaten)
ypUICC-0 25 2 139,11 4,28 130,73 147,50
ypUICC-I 38 12 113,59 8,28 97,37 129,81
ypUICC-II 44 18 101,69 7,79 86,43 116,96
p < 0,0009
ypUICC-III 45 20 97,66 8,40 81,12 114,20
ypUICC-IV 15 11 53,40 10,47 32,89 73,91
z 167 63 105,86 4,26 97,50 114,22

Tabelle 30: OS (rMW) in Abh&ngigkeit von den ypUICC-Stadien 0-IV

rMW?*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean of OS) als Mittelwert fir
das Gesamtiiberleben (OS); die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt,
wenn sie zensiert ist; SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Tes-
tung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der K-M-Darstellung fiir die ypUICC-
Stadien: Chi-Quadrat 27,582, 4 Freiheitsgrade; logrank***: logrank-Test: p < 0,0009

Die OS-Werte der ypUICC-II und ypUICC-III Stadien unterscheiden sich nur wenig
und liegen unterhalb der rMW-Werte fur das OS der Gesamtpopulation. Offen-
sichtlich tGberwiegt bei diesen beiden Subgruppen die Co-Morbiditat der Patienten
und hat einen lebenslimitierenden Einfluss (Abschnitt 3.15). Mit der MMT wird fur
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Patienten im Stadium ypUICC-IV ein deutlich schlechteres Uberleben mit einem
rMW des OS von 53,40 Monaten + 10,47 Monaten (95%-Cl: 32,89-73,91 Monate)
erreicht.
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Abbildung 17: OS in Abhangigkeit von den ypUICC-Stadien 0-1V
Postop. FU: postoperatives Follow up

3.11 Univariate Survivalanalyse zum Tumoransprechen

3.11.1 Tumoransprechen — krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Unabhangig vom Therapieregime zeigte sich fur alle Patienten (n = 90, Tabelle 31)
mit einem GR-Status (TRG 3 und TRG 4) nach der praoperativen MMT ein signifi-
kant (logrank-Test: p = 0,001) besseres DFS (rMW fiur DFS: 105,35 Monate * 6,3
Monate, 95%-Cl: 93,08-117,62 Monate) gegenuber Patienten mit PR-Status
(TRG1 und TRG 2). Der rMW flr das DFS von Patienten mit einer PR lag bei
72,75 Monaten (95%-ClI: 59,97-85,53 Monate).
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Uberleben (DFS, in Monaten)

GR(TRG3/4) | 90 32 105,35 6,26 93,08 117,62
PR(TRG1/2) | 77 46 72,75 6,52 59,97 85,53
3 167 78 91,47 4,79 82,08 100,86

p =0,001

Tabelle 31: DFS (rMW) in Abhéngigkeit zum Tumoransprechen (gut vs. partiell)

GR: gutes TU-Ansprechen (good response, GR) umfasst alle Patienten mit TRG 4 und
TRG 3 (nach Dworak et al. 1997); PR: partielles Ansprechen (partial response), betrifft
Patienten mit TRG 1 und TRG 2; rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted
mean of DFS) als Mittelwert fir das DFS, diese Schatzung ist auf die langste Uberlebens-
zeit begrenzt, wenn sie zensiert wurde; SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-
Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der Kaplan-Meier-
Darstellung fur das unterschiedliche Tumoransprechen: Chi-Quadrat 11,05, 1 Freiheits-

grad; logrank***: logrank-Test: p = 0,001
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Abbildung 18: DFS in Abhangigkeit zum Tumoransprechen (gut vs. partiell)
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3.11.2 Tumoransprechen — krebsspezifisches Uberleben (CSS)

Fur das krebsspezifische Uberleben (CSS) zeigt sich abweichend vom DFS und
RFS (nicht dargestellt) ab dem 40. Monat post operationem nur ein tendenzieller
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einem GR-Status. Trotz des héheren 95%-Cl
(118,40-137,77 Monate versus 97,59-121,80 Monate) im CSS besteht fur die Pati-
enten mit GR im univariaten Vergleich kein signifikanter Uberlebensvorteil
(logrank-Test: p = 0,062).

Uberleben (CSS, in Monaten)

GR (TRG 3/ 4) 90 15 128,08 4,94 118,40 137,77
PR (TRG 1/ 2) 77 21 109,69 6,18 97,59 121,80 p =0,062
z 167 36 121,67 4,00 113,83 129,50

Tabelle 32: CSS (rMW) in Abhangigkeit zum Tumoransprechen (gut vs. partiell)

GR: gutes TU-Ansprechen (good response), Patienten einer Tumorremission TRG 4 und
TRG 3 (nach Dworak et al. 1997); PR: partielles Ansprechen (partial response), Patienten
mit einem TRG 1 und TRG 2; rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted
mean of CSS) als Mittelwert fiir das CSS, diese Schatzung ist auf die langste Uberle-
benszeit begrenzt, wenn sie zensiert wurde; SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-
Konfidenzintervall, Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der K-M-
Darstellung fir das Tumoransprechen: Chi-Quadrat 3,486, 1 Freiheitsgrad; logrank***:
logrank-Test: p = 0,062
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Abbildung 19: CSS in Abhangigkeit zum Tumoransprechen (gut vs. partiell)
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3.11.3Tumoransprechen — Gesamtiiberleben

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum haben Patienten (n = 90) mit einem
guten Ansprechen des Tumors (GR) auf die MMT ein signifikant (logrank-Test:
p = 0,007) besseres OS (rMW fur OS: 115,03 Monate + 5,66 Monate; 95%-CI:
103,94-126,13 Monate) gegeniber Patienten (n = 77) mit einem partiellen Tumor-
ansprechen (PR). Allein in den ersten 24 Monaten der Nachbeobachtung scheinen
Patienten mit einer PR in den K-M-Verlaufskurven und anhand der patients at risk
Daten ein nahezu gleiches OS gegeniber den Patienten mit einer GR zu haben.
Aus dieser Beobachtung lasst sich folgern, dass langere Nachbeobachtungszeiten
(> 36 Monate) notwendig sind, um die aufgrund eines Tumoransprechens erst

verzogert auftretenden Rezidivereignisse adaquat erfassen und zuordnen zu kon-

nen.
Uberleben (OS, in Monaten)
GR (TRG 3/ 4) 90 26 115,03 5,66 103,94 126,13
PR (TRG 1/ 2) 77 37 92,80 5,96 81,12 104,48 p =0,007
z 167 63 105,86 4,26 97,50 114,22

Tabelle 33: OS (rMW) in Abhéngigkeit zum Tumoransprechen (gut vs. partiell)

OS: Gesamtiiberleben; GR: gutes TU-Ansprechen (good response), umfasst Patienten
mit einer Tumorremission TRG 4 und TRG 3 (nach Dworak et al. 1997) im Rektumresek-
tat; PR: partielles Ansprechen (partial response), betrifft Patienten mit TRG 1 und TRG 2
nach praoperativer Multimodaltherapie. rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit
(restricted mean of survival) als Mittelwert fir das OS, diese Schatzung ist auf die langste
Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert wurde; SD: Standardabweichung; 95%-CI**:
95%-Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der Kaplan-
Meier-Darstellung fir das unterschiedliche Tumoransprechen: Chi-Quadrat 7,188, 1 Frei-
heitsgrad; logrank***: logrank-Test: p = 0,007
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OS alle Kohorten (n = 167)
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Abbildung 20: OS in Abhangigkeit zum Tumoransprechen (gut vs. partiell)

3.12 Univariate Survivalanalyse zum ypL-/V-/Pn-Status

3.12.1ypL-/V-/Pn-Status — krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Analog der zunehmenden Bedeutung einer in der MRT erkennbaren extramuralen
GefaRinfiltration (extramural vascular invasion, EMVI) bei Rektumkarzinomen
wurde in der Studienpopulation die Bedeutung eines positiven ypL-/V-/Pn-Status
gepruft. Interessanterweise zeigten Patienten (n =121) mit einem negativen
ypL-/V-/Pn-Status in der univariaten Analyse, unabhangig vom Tumorstadium und
anderen Parametern, eine signifikant besseres DFS (rMW fur DFS: 100,25 Mona-
te + 5,26 Monate; 95%-CIl. 89,94-110,56 Monate) gegenuber Patienten (n = 46)
mit einem positiven ypL-/V-/Pn-Status (logrank-Test: p = 0,003). Bei letzteren Pa-
tienten betrug das DFS im Mittel 65,06 Monate = 8,94 Monate (Tabelle 34). Das
95%-ClI lag mit 47,54 bis 82,58 Monaten unter dem Minimalwert des 95%-CI jener
Studienteilnehmer mit unauffalligem ypL-/V-/Pn-Status. Dieses Ergebnis lasst sich
auch aus dem Verlauf der K-M-Kurve ablesen, allerdings fallt auf, dass nach ca.
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70-monatiger Nachbeobachtungszeit das DFS in beiden Subkohorten von ande-

ren Co-Faktoren beeinflusst zu sein scheint.

Uberleben (DFS, in Monaten)

ypL-/V-IPn-negativ 121 50 100,25 5,26 89,94 110,56
ypL-/V-/Pn-positiv 46 28 65,06 8,94 47,54 82,58
z 167 78 91,47 4,79 82,08 100,86

p =0,003

Tabelle 34: DFS (rMW) der Patienten in Abh&ngigkeit zum ypL-/V-/Pn-Status

ypL-/V-/Pn-negativ: kein histopathologischer Nachweis einer Lymphangiosis carcinomato-
sa (L), keine karzinomattse Infiltration in Gefalle (V) und/oder Perineuralscheiden (Pn)
nach praoperativer MMT; ypL-/V-/Pn-positiv: histopathologischer (p) Nachweis einer ver-
bliebenen Karzinominfiltration in den Tumor-begleitenden LymphgefaRen (L1) und/oder
BlutgefaRen (V1) und/oder Perineuralscheiden (Pnl) nach praoperativer CRT +/- CTx (y);
rMW?*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit (restricted mean of survival) als Mittelwert
fur das DFS, diese Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zen-
siert wurde; SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; Testung auf
Gleichheit der Uberlebensverteilung in der Kaplan-Meier-Darstellung fiir den ypL-/V-/Pn-
Status: Chi-Quadrat 8,553, 1 Freiheitsgrad; logrank***: logrank-Test: p = 0,003
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Abbildung 21: DFS in Abhangigkeit zum ypL-/V-/Pn-Status
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3.12.2ypL-/V-/Pn-Status — krebsspezifisches Uberleben (CSS)

Ahnlich wie beim DFS haben Patienten mit einem negativen ypL-/V-/Pn-Status
(n=121) ein signifikant (logrank-Test: p =0,008) langeres krebsspezifisches
Uberleben (rMW fiir CSS: 127,97 Monate + 4,1 Monate; 95%-Cl: 119,86-136,31
Monate) gegenuber Patienten (n =46) mit einem positiven ypL-/V-/Pn-Status
(rMW fur CSS: 97,56 Monate + 8,56 Monate; 95%-Cl: 80,79-114,33 Monate, Ta-
belle 35). Wie es bereits in den K-M-Uberlebenskurven zum DFS vermutet wurde,
zeigen die CSS-Kurven ab dem 70. Nachbeobachtungsmonat einen annahernd
parallelen Verlauf. Auch hier scheinen Rektumkarzinom-unabh&ngige Co-Faktoren

fur eine Reduktion des Uberlebens der Patienten verantwortlich gewesen zu sein.

Uberleben (CSS, in Monaten)

ypL-/V-/Pn-negativ | 121 21 127,97 414 119,86 136,08
ypL-/V-/Pn-positiv 46 15 97,56 8,56 80,79 114,33 | p=0,008
z 167 36 121,67 4,00 113,83 129,50

Tabelle 35: CSS der Patienten in Abhangigkeit zum ypL-/V-/Pn-Status

ypL-/V-/IPn-negativ: kein histopathologischer Nachweis einer Lymphangiosis carcinomato-
sa (L), keine karzinomatose Infiltration in GefaRe (V) und/oder Perineuralscheiden (Pn)
nach praoperativer MMT; ypL-/V-/Pn-positiv: histopathologischer (p) Nachweis einer Kar-
zinominfiltration in Lymph- (L1) und/oder BlutgefaRe (V1) und/oder Perineuralscheiden
(Pn1) nach praoperativer CRT +/- CTx (y); rMW*: beschrankte erwartete Uberlebenszeit
als Mittelwert (restricted mean of CSS), diese Schatzung ist auf die langste Uberlebens-
zeit begrenzt, wenn sie zensiert wurde; SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-
Konfidenzintervall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der Kaplan-Meier-
Darstellung fur den ypL-/V-/Pn-Status: Chi-Quadrat 7,111, 1 Freiheitsgrad; logrank***:
logrank-Test: p = 0,008
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Abbildung 22: CSS in Abhangigkeit zum ypL-/V-/Pn-Status
3.12.3ypL-/V-/Pn-Status — Gesamtiberleben (OS)

Der bereits beim DFS und CSS beschriebene, signifikante Unterschied in den
K-M-Uberlebenskurven findet sich auch beim OS (logrank-Test: p = 0,003). Die
OS-Kurven der Patienten mit einem negativen bzw. positiven ypL-/V-/Pn-Status
verlaufen analog der DFS-Kurven mit einer Verschiebung auf der Zeitachse
(x-Achse) um 14 Monate (rMW des DFS: 91,5 Monate vs. rMW des OS: 105,9
Monate bei Patienten mit ypL-/V-/Pn-Status). Die K-M-Kurven fur das OS liegen
bei beiden Gruppen am Beobachtungsende bei knapp Gber 40 %. Beim Vergleich
der Kurvenverlaufe zeigt sich jedoch ein schnelleres Absinken der K-M-Kurven fir
EMVI-positive Patienten im Gegensatz zu den EMVI-negativen Fallen. Fur die
EMVI-positiven Patienten ist bereits bei 60 Monaten (roter Kreis, Abbildung 23)
das mediane OS erreicht gegentiber 140 Monaten (blauer Kreis, Abbildung 23) bei
EMVI-negativen Patienten. Dieser gegentber dem CSS beobachtete Kurvenabfall
kann als Hinweis auf lebenslimitierende Nebenerkrankungen gewertet werden.
Der flachere Kurvenverlauf bei EMVI-negativen Patienten lasst einen relativen

Uberlebensvorteil dieser Patientengruppe vermuten.
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Uberleben (OS, in Monaten)

ypL-/V-/Pn-negativ | 121 39 114,20 453 105,32 123,08
ypL-/V-/Pn-positiv 46 24 79,79 8,31 63,50 96,07
z 167 63 105,86 4,26 97,50 114,22

p =0,003

Tabelle 36: OS (rMW) der Patienten in Abhangigkeit zum ypL-/V-/Pn-Status

ypL-/V-/IPn-negativ: kein histopathologischer Nachweis einer Lymphangiosis carcinomato-
sa (L), keine karzinomatose Infiltration in GefalRe (V) und/oder Perineuralscheiden (Pn)
nach praoperativer CRT +/- CTx (y); ypL-/V-/Pn-positiv: histopathologischer (p) Nachweis
einer Karzinominfiltration in tumorbegleitenden Lymph- (L1) und/oder BlutgefaBen (V1)
und/oder Perineuralscheiden (Pnl); rMW*: beschréanktes erwartetes Gesamtiiberleben als
Mittelwert (restricted mean of OS), diese Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit
begrenzt, wenn sie zensiert wurde; SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-Konfidenz-
intervall; Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung in der Kaplan-Meier-Darstellung
fur den ypL-/V-/Pn-Status: Chi-Quadrat 9,140, 1 Freiheitsgrad; logrank***: logrank-Test:
p = 0,003
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Abbildung 23: OS in Abhangigkeit des ypL-/V-/Pn-Status

Roter Kreis: mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit positivem
ypL-/V-/Pn-Status; blauer Kreis: mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit
negativem ypL-/V-/Pn-Status
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3.13 Weitere Parameter nach MMT mit Einfluss auf das Uberleben

In der Tabelle 37 werden die residuelle Tumorlangsausdehnung (ypTE) und der
zirkumferentielle Resektionsrand (ypCRM) als weitere Parameter nach der MMT
dargestellt, die in der univariaten Analyse Einfluss auf die Uberlebensparameter
DFS, CSS und OS hatten. Fiur beide Parameter zeigten sich signifikante Unter-
schiede in den K-M-Uberlebenskurven der Patienten mit ypTE <25 mm
vs. YPTE > 25 mm und ypCRM = 2 mm vs. ypCRM < 2 mm (K-M-Kurven sind nicht

dargestellt).

prs | css | 0s ors | css os
N 92 92 92 153 153 153
Ereignisse 35 13 26 68 29 54
rMw=* 100,99 130,93 115,75 95,03 125,37 109,32
SD 6,39 4,62 5,45 4,90 3,92 4,31
95%-CI** 88,46-113,52 121,89-139,98 | 105,07-126,43 85,44-104,63 117,70-133,05 | 100,87-117,77
N 75 75 75 14 14 14
Ereignisse 43 23 37 10 7 9
rMwW* 78,12 107,56 92,31 49,07 75,07 64,29
SD 6,60 6,26 6,17 15,41 15,91 14,31
95%-CI** 65,18-91,07 95,28-119,83 80,22-104,40 18,87-79,27 43,88-106,26 36,25-92,34
N 167 167 167 167 167 167
Ereignisse 78 36 63 78 36 63
rMwW* 91,47 121,67 100,86 91,47 121,67 105,86
SD 4,79 4,00 4,26 4,79 4,00 4,26
95%-CI** 82,08-100,86 | 113,83-129,50 | 97,50-114,22 82,08-100,86 | 113,83-129,50 | 97,50-114,22
logrank*** p=0,023 p=0,011 p = 0,007 p = 0,002 p < 0,0009 p = 0,001

Tabelle 37: Uberleben (rMW) in Abhangigkeit zum ypTE- und ypCRM-Status

ypTE < 25 mm: Patienten mit einer Tumorlangsausdehnung von < 25 mm (Medianwert der
Gesamtpopulation) nach praoperativer Multimodaltherapie; ypTE > 25 mm: Patienten mit
einer residuellen Tumorlangsausdehnung von > 25 mm; ypCRM = 2 mm: Patienten mit
einem histopathologisch Uberpriften tumorfreien zirkumferentiellen Sicherheitsabstand
von = 2 mm bis zur chirurgischen Resektionsebene; ypCRM < 2 mm: Patienten mit einem
tumorfreien CRM von <2 mm in der postoperativen histopathologischen Resektatbeurtei-
lung; rMW*: beschranktes erwartetes Uberleben (restricted mean of survival) als Mittel-
werte fur das DFS, CSS oder OS; die Schatzungen sind auf die langste Uberlebenszeit
begrenzt, wenn sie zensiert wurden; SD: Standardabweichung; 95%-CI**: 95%-
Konfidenzintervall, Testung auf Gleichheit der Uberlebensverteilung; logrank***: logrank-
Test

In der histopathologischen Untersuchung der Rektumresektate nach praoperativer

MMT waren bei nur wenigen Patienten (n = 14) Tumorzellen im unmittelbaren Ab-
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stand zum zirkumferentiellen Resektionsrand (ypCRM: <2 mm) nachweisbar ge-

wesen.
3.14 Subgruppenanalysen

Nach der préaoperativen Multimodaltherapie wurde bei 107 Patienten der Kohorten
A und B eine adCTx eingeleitet und von 106 Patienten beendet (Abbildung 24). Im
Folgenden wird tUber Subgruppen-Analysen versucht, die prognostische Bedeu-
tung des Tumoransprechens auf die MMT zu klaren.

| Studienpopulation (n = 177) |
| Staging |

| Kohorte A (n = 64) | | Kohorte B (n = 63) | | Kohorte C (n = 50) |
| Priop. Therapie | | RT+sFu | | RT+5-FU+OX | | RT+5FU+OX
l l + 3x mFOLFOX
v
Chirurgie | | TME (n = 177) |
A: 1x ypUICC-| u. WHS A-----— - {
1X ypUICC-lla u. WHS baintntntnintid pe
1x ypUICC-0, Ablehnung adCTx D ettt S lenlien sl feieeliondieefiieeti e
1x ypUICC-|, 13 d postop. LE, Tod -
1x ypUICC-lla, ARDS, 53 d postop. Tod geplante Therapie (n = 167)
B: 1x ypUICC-lla, Ablehnung adC Tx | | = | | N = |
1XypUICCAla, Ablehnung adC T 5-FU (n = 59) 5-FU + OX (n = 59) Keine (n =49)
1x ypUICC-l, WHS u. AblehnungCTx T T
1x ypUICC-Vb, R2b, palliative CTx l F=—= 1 PG‘J
C: 1x ypUICC-IVb, R2b, palliative CTx 2 applizierte Therapie (n=107) 7 1 2 Pat.
| 5-FU (n = 50%) | |5-FU + OX (n = 57%) Keine (n = 48)
| Untersuchte Parameter |

_______________ ——{1Parr]

y r y

| Tumoransprechen |

Subgruppenanalysen: | Uberleben (post operationem) |
Kohorten A vs. B (vs. C) l

| ypuICC-Stadien 0-IV | |

| Einfluss von Oxaliplatin |

Abbildung 24: Studienpopulation und Auswertungsparameter (II) nach MMT

Eigene Darstellung; *: Patientenkohorten A (n =50) und B (n = 57) ohne jene neun Pati-
enten, die postoperativ die adCTx wechselten (9x Kohorte A nach B, 2x Kohorte B nach
A). In Kohorte C (n = 48) sind jene 2 Patienten ausgeschlossen, die nach der kompletten
praoperativer MMT einen ypR2b-Status aufwiesen. Nach der totalen mesorektalen Exzi-
sion (TME) hatten 107 Patienten der Kohorten A und B die geplante adCTx begonnen.
Diese adCTx wurde von 106 Patienten beendet. Es trat **1 Todesfall in Kohorte B wéah-
rend der postoperativen Therapiephase aufgrund eines Sick-Sinus-Syndroms mit kardia-
ler Dekompensation ein. Zwei Patienten (blau umrahmt) der Kohorte C erhielten als Ein-
zelfallentscheidung eine limitierte adCTx mit FOLFOX. Insgesamt wurden 155 Patienten
(Kohorte A: n = 50, Kohorte B: n =57, Kohorte C: n = 48) post operationem beobachtet.
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3.14.1 Tumoransprechen — postoperative Therapie (as-treated)

In der univariaten Auswertung der 167 Patienten, die nach der TME ihrer geplan-
ten adCTx (Kohorten A und B) oder alleinigen Nachsorge (Kohorte C) zugefihrt
werden sollten (Abbildung 24), ergaben sich fur Patienten mit TRG 3 und TRG 4
Status ein besseres DFS (logrank-Test: p = 0,001; Abschnitt 3.11.1) und RFS (lo-
grank-Test: p = 0,001), unabhangig vom UICC-Status und der Tumorgrol3e.

Ansprechen* | ypUICC-Stadium TRG N |Z Patienten
ypUICC-0 (ypTONO) TRG 4 25
ypUICC-I (ypT1/2NO) TRG 3 23
gut 68
ypUICC-Illa (ypT3NO) TRG3 18
ypUICC-llla (ypTON1) TRG 4 2
TRG 1 3
ypUICC-I (ypT1/2NO)
TRG 2 12
TRG 1 3
ypUICC-lla (ypT3NO)
moderat TRG 2 20 42
TRG 2 2
ypUICC-IIb (ypT4aNO0)
TRG 3 1 -
o
ypUICC-lic (ypT4bNO) TRG 3 1 =
S
TRG 2 2 4
ypUICC-llla (ypT1/2N1, ypT1N2a) >
TRG 3 5 S
TRG 1 3 ,1
)
schlecht ypUICC-llIb (ypT1/2N2b, ypT2/3 N2a, ypT3/T4aN1) TRG2 15 42 | N
TRG3 5
TRG 2 9
ypUICC-llic (ypT4b N1/2, ypT3/4b N2b, ypT4aN2a)
TRG 3 3
TRG 2 5
ypUICC IVa (jedes Tund jedes N M1a)
TRG3 5
keine TRG1 1 15
Anderung TRG 2 2
ypUICC IVb (jedes Tund jedes N M1b)
TRG3 1
TRG 4 1

Tabelle 38: Ansprechen gruppiert nach ypUICC- und sekundar nach TRG-Status

*. Ansprechen des Rektumkarzinoms mit cUICC-II oder -1l Status auf die praoperative
MMT mit Gewichtung des ypUICC-Stadiums und der Tumorregression (TRG O bis
TRG 4)
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Insofern scheint neben der CRT-induzierten Tumorregression auch der ypUICC-
Status eine erhebliche prognostische Bedeutung zu haben. Unter Gewichtung des
nach den Vorgaben der TNM-/UICC-Klassifikation erhobenen ypUICC-Status und
der Tumorregression (TRG 0 bis TRG 4) wurde das Ansprechen der Rektumkarzi-
nome auf die MMT unabh&ngig von der Patientenkohorte in ein gutes, moderates
und schlechtes Tumoransprechen neu eingeteilt (Tabelle 38).

Nach Ausschluss der ypUICC-IV Stadien (n = 15, Tabelle 38) verblieben 152 Pati-
enten, bei denen die Wirksamkeit der Behandlungsmalinahmen nach dem As-
treated-Prinzip untersucht wurde (Tabelle 39).

Uberleben (in Monaten)
gut 68 19 140 115,01 6,10 103,07 126,95
moderat 42 21 90 84,43 8,71 67,36 101,49
DFS p =0,002
schlecht 42 25 73 78,19 9,37 59,82 96,56
s 152 65 136 97,84 4,83 88,38 107,30
gut 68 18 nrre* 116,88 6,15 104,82 128,94
moderat 42 20 107 86,48 8,78 69,26 103,69
RFS p =0,001
schlecht 42 25 73 78,20 9,37 59,82 96,56
s 152 63 136 99,08 4,26 89,59 108,57
gut 68 7 nrx* 134,67 4,44 125,97 143,37
moderat 42 6 nre** 125,49 6,90 111,96 139,01
CSS p=0,015
schlecht 42 13 nrex* 110,60 8,64 93,66 127,54
s 152 26 nrrx* 127,46 3,82 119,97 134,94
gut 68 16 nrx* 120,83 5,77 109,52 132,13
moderat 42 16 132 104,36 7,77 89,13 119,60
0s p =0,029
schlecht 42 20 103 96,51 8,58 79,70 113,31
s 152 52 140 110,58 431 102,14 119,02

Tabelle 39: Uberleben nach modifizierter Einteilung des Tumoransprechens

*rMW: beschranktes erwartetes Uberleben (restricted mean of survival) als Mittelwert fur
das DFS, RFS, CSS oder OS; die Schatzungen sind auf die langste Uberlebenszeit be-
grenzt, wenn sie zensiert wurden; **95%-Cl: 95%-Konfidenzintervall, ***nr: not reached,
der Medianwert wurde nicht erreicht; “logrank: logrank- Test; #Z: n = 152 Patienten ohne
ypUICC-IV Stadien
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K-M-Uberlebenskurven alle Kohorten
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Abbildung 25: K-M-Uberlebenskurven (I) nach Ansprechen auf die MMT

Dargestellt sind n =152 Patienten einschlie3lich der postoperativen Therapiewechsler
(As-treated-Prinzip); ausgeschlossen wurden Patienten mit residuellen ypUICC-IV Stadi-
en.

K-M-Uberlebenskurven alle Kohorten
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Abbildung 26: K-M-Uberlebenskurven (I1) nach Ansprechen auf die MMT

Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von n = 145 Patienten stellen das Tumoransprechen
auf die MMT ohne postoperative Therapiewechsler und ohne ypUICC-IV Stadien dar.
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Unter Ausschluss der postoperativen Therapiewechsler und der ypUICC-IV Stadi-

en zeigte sich bei den verbliebenen 145 Patienten ein sehr ahnliches Bild.

3.14.2 Tumoransprechen — Subgruppen (as-treated)

In den nachfolgenden Abbildungen ist das Ansprechen auf die perioperative Mul-
timodaltherapie unter Ausschluss der Therapiewechsler und der residuellen yp-
UICC-IV Stadien Kohorten-spezifisch (as-treated) angegeben. Dargestellt werden
die K-M-Uberlebenskurven fir das RFS und CSS (Abbildung 27) sowie fiir das
DFS und OS (Abbildung 28). Im Beobachtungszeitraum der Kohorte C mit maxi-
mal 86 Monaten weisen die Patienten mit einem guten Tumoransprechen in den

K-M-Uberlebenskurven hohere Uberlebenswahrscheinlichkeiten auf.

Kohorte A (n = 49) RFS Kohorte B (n = 52) RFS Kohorte C (n = 44) RFS
e 19 = c 10 = e 10 TU-Ansprechen:
1
o 1 o o
08 1 08 2 1 08 gut
; 1 j | W ; M moderat
S 08 T 06 Pttt S 06 1 schlecht
0 . o o
D 04 =1 F) b L L. 35w t—f-zensies rt
: 1 Y ;
E 02 § 02 § 02
x X X
00 00 00
0 20 40 60 80 100 120 140 Monate 0 20 40 60 80 100 120 140 Monate 0 20 40 60 80 100 120 140 Monate

Kohorte A (n = 49) css Kohorte B (n =52) css Kohorte C (n = 44) css

10 : 10 10 TU-Ansprechen:
08 08 08 gut
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04 +}zensi ert
2

00 00 00
0 20 40 60 80 100 120 1ép Monate 0 20 40 € 80 100 120 10 Monate 0 20 40 60 80 100 120 140

04 04

Kum. Uberleben
Kum. Uberleben
Kum. Uberleben

02 02

Monate

Abbildung 27: RFS und CSS nach Tumoransprechen auf die MMT

Die beobachtete Patientenpopulation (n = 145) setzt sich aus 49 Patienten der Kohorte A
(adCTx mit 5-FU), 52 Patienten der Kohorte B (adCTx mit FOLFOX) und 44 Patienten der
Kohorte C zusammen. Die Darstellung schlie3t Therapiewechsler (nach erfolgter TME)
und Félle mit ypUICC-IV Stadien aus (As-treated-Prinzip).
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Abbildung 28: DFS und OS nach Tumoransprechen auf die MMT

Die beobachtete Patientenpopulation (n = 145) setzt sich aus 49 Patienten der Kohorte A
(adCTx mit 5-FU), 52 Patienten der Kohorte B (adCTx mit FOLFOX) und 44 Patienten der
Kohorte C zusammen. Die Darstellung schlie3t Therapiewechsler (nach erfolgter TME)
und Félle mit ypUICC-IV Stadien aus (As-treated-Prinzip).

3.15 Multivariate Analysen — Uberleben — Einfluss von Oxaliplatin

Zur Klarung des Einflusses von OX in der perioperativen MMT von LARC wurde
ein multiparametrisches Uberlebenszeitmodell zur Bestimmung des CSS entwi-
ckelt. Dies erfolgte auf der Grundlage der Ergebnisse aus den univariaten Analy-
sen (logrank-Test: p < 0,05) und nach manueller Auswahl von Parametern nach
klinischer Gewichtung (z. B. Tumoransprechen mit GR vs. PR, p = 0,061). Die Va-
riablen umfassten die Kohortenzugehoérigkeit (Patientengruppen A bis C), das Tu-
moransprechen (GR vs. PR), die residuelle Tumorlangsausdehnung (yp-
TE <25 mm), den ypL-/V-/Pn-Status (positiv vs. negativ) und den ypUICC-Status.
Der Parameter ypCRM wurde aufgrund der geringen Fall- und Ereigniszahl fur
Patienten mit ypCRM <2 mm (Tabelle 37) nicht bertcksichtigt. Im Forest-Plot
(Abbildung 29) werden die ausgewahlten Variablen, die Patienten- und Ereignis-
zahlen, die Hazard Ratio, die 95%-CI- und p-Werte aus dem Cox-Modell angege-

ben.
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Hazard Ratio

A (n =30) Referenz ..
Kohorten B(=57)  (0aeosse ; i 1 o108
C (n=48) (053;'_1275) ; = i 0,771
ypTE < 25 mm % (n = 155) (0,2%3,15) } - i 01
ypGR (TRG 3/4) X (n = 155) (054;9233) } ; i 0,895

1,11

ypL-/V-/Pn-positiv 2 (n =155) (0.48-2,57) ! = | 0,814
X = 0.31 [ | 0,007*
<ypUICC 0O-ll Status X (n = 155) ©014-073) L ! i
0,1 0,2 0,5 1 2 5

Ereignisse: n = 28; globaler p-Wert (logrank): 0,0180; AIC: 262,21; Concordance Index: 0,71

Abbildung 29: Multivariate Analyse (Forest-Plot-Darstellung) zum CSS

Die Patientenkohorte A gilt als Referenzgruppe; das CSS-Modell ist nach manueller Aus-
wahl von Einflussfaktoren (linke Spalte) aus den univariaten Analysen (Kohorten A-C,
n = 155, p < 0,05) und unter Beriicksichtigung klinischer Relevanz (GR vs. PR; p < 0,061)
angepasst worden. HR: das Hazard bezeichnet das instantane (augenblickliche) Risiko
eines Ereignisses, also die Wahrscheinlichkeit fur ein Ereignis im nachsten Zeitschritt,
wenn das Ereignis noch nicht eingetreten ist. Die Hazard Ratio (HR) ist das Verhéltnis der
Hazards in den Kohorten. HR = 1: kein Unterschied zwischen den beiden Patientenkohor-
ten; HR > 1: die Patienten, die mit OX behandelt wurden, haben im Beobachtungszeit-
raum ein hoheres Hazard (instantanes Risiko) als die Referenzgruppe; HR < 1: das Er-
eignisrisiko flr die beobachteten Kohorten B und C (perioperative CTx mit OX) ist kleiner
als das Risiko fur die Referenzgruppe; 95%-ClI: 95%-Konfidenzintervall fir die HR; **das
vermehrte UICC-Downstaging zu < ypUICC-IlI Stadien ist mit einem verlangerten CSS
assoziiert (p = 0,007; HR: 0,31; 95%-CI: 0,14-0,73).

In der Cox-Regression wurden alle Patienten (n = 155) bericksichtigt, die ihre
praoperative MMT sowie TME erhalten und — wie geplant — die postoperative The-
rapie angetreten hatten. Demzufolge sind in Kohorte A (Referenzgruppe) 50 Pati-
enten, in Kohorte B 57 Patienten und in Kohorte C 48 Patienten ausgewertet wor-
den. In der Kohorte C wurde Patient H123 aufgrund einer postoperativen

R2b-Situation aus diesen Analysen ausgeschlossen. Ebenso wurden die Thera-
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piewechsler (n =9 von Kohorte A nach B; n =2 von Kohorte B nach A) nicht be-
ricksichtigt.

Im Forest-Plot zeigt sich, dass fir die Patienten der Kohorte C ein annahernd glei-
ches instantanes Risiko besteht wie fiur die Patienten der Kohorte A (logrank-Test:
p=0,771; HR: 1,19; 95%-CI: 0,38-3,75). Demgegenuber ist das instantane Risiko
fur ein Tumorrezidiv in der Kohorte B deutlich, aber nicht signifikant erhéht (lo-
grank-Test: p = 0,108; HR: 2,04; 95%-CI: 0,86-4,88). Patienten mit einer residuel-
len Tumorausdehnung <25 mm profitieren im CSS (logrank-Test: p=0,1; HR:
0,49; 95%-CI: 0,21-1,15). Im Gegensatz zu den univariaten Analysen zeigt sich
kein Einfluss des Tumoransprechens (GR; HR: 1,05; 95%-ClI: 0,48-2,33) oder des
positiven ypL-/V-/Pn-Status (HR: 1,11; 95%-ClI: 0,48-2,57). Hochsignifikant ist das
vermehrte UICC-Downstaging zu < ypUICC-II Stadien (logrank-Test: p = 0,007;
HR: 0,31; 95%-CI: 0,14-0,73) mit einem verlangerten CSS assoziiert. Anhand des
Uberlebenszeit-Risiko-Modells werden in Abbildung 30 die signifikant unterschied-
lichen K-M-Uberlebenskurven fiir das CSS (logrank-Test: p = 0,0002) in den drei
Patientenkohorten A bis C dargestellt. Dabei werden die Patientenkohorten mit
initial geplanter und tatséchlich applizierter adCTx aufgefiihrt. Insbesondere die
Patienten der Kohorten A und C zeigen gute CSS-Langzeitverlaufe mit ei-
ner > 85 %-igen Wahrscheinlichkeit, ein CSS von > 60 Monaten post operationem

ZU erreichen.
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Abbildung 30: CSS aller Patienten mit abgeschlossener perioperative MMT und
Eintritt in die Nachsorgephase

Patienten (n = 166); Kohorte A: n =50, Referenzgruppe; Kohorte B: n =57; Kohorte C:
n = 48 Patienten; CTx-W.: postoperative Therapiewechsler, d. h. neun Patienten von Ko-
horte A erhielten eine FOLFOX-CTx (nach Kohorte B) und zwei Patienten von Kohorte B
erhielten eine 5-FU Monotherapie (nach Kohorte A); logrank-Test: p = 0,0002

Unter den postoperativen Therapiewechslern zeigten die beiden Patienten der
ehemaligen Kohorte B (Patient H63 und H83), die bei einem ypUICC-0 und
ypUICC-I Status zur adCTx mit 5-FU (Kohorte A) wechselten, einen exzellenten
Krankheitsverlauf ohne Hinweis auf ein Tumorrezidiv. Demgegeniber hatten die
neun Therapiewechsler aus der ehemaligen Kohorte A trotz der postoperativen
FOLFOX-Therapie (nach Kohorte B) einen deutlich schlechteren Verlauf im CSS.
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Diese Patienten scheinen tberhaupt nicht von der Hinzunahme von OX zur adCTx
profitiert zu haben.

Es handelte sich dabei um neun mannliche Patienten, die nach einer kompletten,
5-FU-basierten CRT ohne jegliche Dosisreduktion (Tabelle 40) und nach TME die
Stadien ypUICC-I (n = 2), ypUICC-llla und -llic (n = 2), ypUICC-IVa (n = 3) sowie
ypUICC-IVb (n = 2) aufwiesen. Eine PR lag in sieben Fallen mit einem Tumorsta-
dium > ypUICC-II vor. Insbesondere Patienten mit einem positiven ypL-/V-/Pn-
Status schienen nicht von einer adCTx mit FOLFOX zu profitieren und verstarben
nach weniger als 48 Monaten post operationem. Die Therapie-Compliance der

Therapiewechsler entsprach der hohen Compliance der restlichen Studienpopula-

tion.
Applikationen

Patient, Alter, von RT und CTx TU-Status TE |L-/V-/Pn- CSS

Gender praop. | praop. | postop. | (ypUICC) TRG (mm)| positiv R |CRM| FM (m) Tod

RT CTx CTx

H20, 53, m X X X 3a 2 25 0 0 0 1 77 TU
H30, 63, w X X X 3c 2 10 0 0 0 1 121 | TU
H35, 59, m X X X 1 1 25 0 0 0 0 90 | NTU
H41, 71, m X X X 4a 3 10 0 0 0 1 121 | lebt
H50, 55, m X X X da 2 50 0 0 0 1 25 | TU
H71, 62, m X X X 4a 2 35 1 0 0 1 47 TU
H79, 64, m X X x)* 1 2 30 1 1 1 1 13 TU
H88, 65, m X X (x)** 4b 3 35 1 0 0 1 6 TU
H168, 54, m X X X 4b 1 70 1 2 1 1 34 TU

Tabelle 40: Daten der Therapiewechsler, die FOLFOX als adCTx erhielten

X = vollstéandige Applikationen; x = inkomplette Applikationen *(x): bei diesem Patienten
waren der zweite und dritte Zyklus der adCTx mit FOLFOX unter OX-Dosisreduktion auf
75 % erfolgt; kein OX im vierten Zyklus, Abbruch der adCTx vor der achten Applikation;
**(x): der Patient hatte im zweiten Zyklus der adCTx eine Reduktion von FOLFOX auf
75 % erhalten, im dritten Zyklus FOLFOX auf 50 % und im vierten Zyklus FOLFOX auf
25 %; vor der achten Applikation erfolgte dann der Abbruch der adCTx; TRG: Tumorre-
gressionsgrad (1 und 2 partial response, 3 good response); TE: Tumorausdehnung; R:
Residualstatus; CRM: zirkumferentieller Resektionsrand (0: 22 mm,1: <2 mm); FM:
Nachweis von Fernmetastasen (1 = Nachweis, 0 = kein Nachweis); CSS: krebsspezifi-
sches Uberleben in Monaten; TU: tumorbedingter Tod; NTU: nicht tumorbedingter Tod;
der Patient verstarb aufgrund einer kardialen Ursache.

Der auch unter FOLFOX-CTx nicht zu beeinflussende Krankheitsverlauf der The-

rapiewechsler zeigt sich ebenso im ypUICC-Stadien-adaptierten Vergleich der
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K-M-Uberlebenskurven (Abbildung 31). Im CSS haben die Patienten aus Kohorte
A und C mit ypUICC-0 und ypUICC-I Status exzellente Langzeitverlaufe. Es
scheinen zwischen den Patienten dieser beiden Kohorten keine relevanten Uber-

lebenszeitunterschiede fur die Tumorstadien ypUICC-O0 bis -1l zu bestehen.

CSS

Uberlebenswahrscheinlichkeit

ypUICC-0

uicc-l uicc-Il uicc-ii uicC-IvV
—— —— —— —y— W —

e — @‘“ﬂﬁiﬁ

0,50

0,25

0,00

0 50 100 150 0 50 100 150 0 50 100 150 0 50 100 150 0 50 100 150
CSS Monate
Kohorte A, ypUICC-0/ -IV wbe Kohorte B, ypUICC-0/-IV  wi. Kohorte C, ypUICC-0/ -IV

Abbildung 31: CSS in Korrelation zu den ypUICC-Stadien und Patienten-Kohorten

Die Darstellung bertcksichtigt 155 Patienten ohne die postoperativen Therapiewechsler;
Kohorte A: n = 50; Kohorte B: n = 57; Kohorte C: n = 48 Patienten.

Weiterhin auffallig ist beim Vergleich der K-M-Uberlebenskurven zum CSS, dass
Patienten der Kohorte B bereits frih im Stadium ypUICC-I ein schlechteres CSS
haben als die Patienten der Kohorte A.

Es kann dartber spekuliert werden, ob dieser etwas Uberraschende Unterschied
aus einem reversen Will-Rogers-Phanomen, einer frihzeitig erworbenen Thera-
pieresistenz oder aus einer durch die MMT unbeeinflussbaren, genetisch festge-
legten Malignombiologie resultiert (Abschnitt 4.1.4; Anmerkung: Das Will-Rogers-
Phanomen (Stage-migration-Effekt) bezeichnet einen Effekt in der Bildung von
Mittelwerten in Gruppen. Durch einen Wechsel eines Gruppenelements von der
einen zur anderen Gruppe kann der Mittelwert in beiden Gruppen steigen oder
absinken. So kann in einer statistischen Analyse Uber eine Malignom-bedingte
Lebenserwartung allein durch eine verbesserte Diagnostik eine effektivere Thera-
pie vorgetduscht werden, wie z. B. bei der Friherkennung von (Tumor-) Erkran-

kungen (Feinstein et al. 1985)).
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Adenokarzinome des Kolons und des Rektums gehéren weltweit zu den drei hau-
figsten Malignomerkrankungen. Abgesehen von der onkologischen Chirurgie, die
im Fruhstadium priméarer Kolon- und Rektumkarzinome weiterhin die Therapie der
Wabhl darstellt, ist beim Kolonkarzinom im Stadium pUICC-IIl eine 5-FU-basierte
adCTx Standard. Diese wird auch fur sogenannte high-risk Falle im Stadium
pUICC-1l empfohlen. Zur systemischen Behandlung wird vorzugsweise eine CTx-
Kombination nach dem FOLFOX-Regime eingesetzt, deren bisher Ubliche Applika-
tionsdauer uber 6 Monate mittlerweile kontrovers diskutiert wird (Grothey et al.
2018, André et al. 2013).

4.1 Allgemeiner Stellenwert der adCTx beim Rektumkarzinom

Im Gegensatz zu den Kolonkarzinomen ist der Stellenwert einer adCTx bei fortge-
schrittenen Rektumkarzinomen (> UICC-Stadium II) ungeklart. Eine systematische
Cochrane Analyse von 21 klinischen Studien (Zeitraum: 1975-2011; 11 Studien in
westlichen Landern, 10 Studien in Japan) mit 9785 Patienten (Petersen et al.
2012), die entweder zu einer 5-FU-basierten adCTx (n =4854) oder alleinigen
Nachbeobachtung (n =4367) randomisiert worden waren, ergab fur die adCTx
eine Reduktion des Sterberisikos um 17 % (HR: 0,83; 95%-CI: 0,76-0,91), eine
Senkung des Rezidiv-Risikos um 25 % (HR: 0,75; 95%-CI: 0,68-0,83) und keinen
zusatzlichen, signifikanten Einfluss auf das DFS und OS. Nach den o.g. Studien
folgerten die Autoren, dass unter bestimmten Voraussetzungen eine 5-FU-basierte
adCTx fiur lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome von Vorteil sein kénnte. Dabei
legten die Autoren aber nicht fest, welche definierten UICC-Stadien von der adCTx
profitieren kénnten, sondern forderten allgemein zu einer Intensivierung der CTx
durch Hinzunahme von OX auf. Auf3erdem empfahlen sie die Umsetzung der infu-
sionalen 5-FU-CTx auf eine orale 5-FU-CTx mit Capecitabin (Xeloda®) in Analogie

zur Therapie von Kolonkarzinomen.

In weiteren randomisierten Studien wurden die Ergebnisse der adCTx bei Rektum-
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karzinom-Patienten nach einer praoperativen RT bzw. CRT und TME geprift
(Breugom et al. 2015a; Bosset et al. 2014; Glynne-Jones et al. 2014; Sainato et al.
2014). In diesen klinischen Studien waren die positiven Auswirkungen einer
adCTx auf das OS gering. Eine allgemeingultige Empfehlung zur Gabe der adCTx
blieb in der Folge ebenfalls aus. Zudem bezweifelten die Autoren, dass mit einer
adCTx nach praoperativer MMT ein ahnlich positiver OS-Effekt erreicht werden
konnte wie bei pUICC-III Kolonkarzinomen (Gramont et al. 2000). Als Bestétigung
wurden die Langzeitergebnisse (> 5 Jahre an Nachsorgezeiten) aus der EORTC-
22921-Studie gewertet, die im Gegensatz zu friheren Subgruppen-Analysen (Col-
lette et al. 2007) keine Verbesserung des DFS und OS durch die adCTx gezeigt
hatten (Bosset et al. 2014).

Die ADORE-Phase-II-Studie prifte (ClinicalTrials.gov, No.: NCT00807911), inwie-
fern Patienten mit ypUICC-II oder -1l Rektumkarzinomen nach einer Fluoropyrimi-
din-basierten CRT (RT mit 5-FU oder Capecitabin) und TME von einer adCTx mit
vier Zyklen 5-FU + FS (5-FU: 380 mg/m? und FS: 20 mg/m?) oder mit acht Zyklen
FOLFOX (OX: 85 mg/m? und FS: 200 mg/m? und 5-FU: Bolus 400 mg/m? an d 1;
5-FU: 2400 mg/m? c.i.v. Uber 46 h) profitieren konnten (Hong et al. 2014). Der pri-
mare Endpunkt dieser koreanischen Multizenter-Studie war das 3-Jahre DFS (In-
tention-to-treat-Prinzip), das bei der Fallzahlplanung mit 70 % fur die Kontrollgrup-
pe und mit 78 % fur die FOLFOX-Gruppe angenommen worden war. Zwischen
11/2008 und 12/2012 konnten 321 Patienten mit einem ypUICC-II oder -1l Rek-
tumkarzinom in die Studie aufgenommen und unabhangig von der préoperativen
CRT in die adCTx-Arme randomisiert werden. Nach einem medianen Follow-up
von 38,2 Monaten (interquartil range (IQR): 26,4-50,6 Monate) betrug das DFS bei
295 auswertbaren Patienten in der FOLFOX-Gruppe 71,6 % (95%-Cl: 64,6-
78,6 %) und in der Kontrollgruppe (adCTx: 5-FU + FS) 62,9 % (95%-Cl: 55,4-
70,4 %). Die HR lag bei 0,657 (95%-Cl: 0,434-0,994; p = 0,047; Hong et al. 2014).
In der aktualisierten Analyse der ADORE-Phase-II-Studie zeigte sich nach einem
medianen Follow-up von 74,1 Monaten (IQR: 56,2-88,0 Monate) fur die FOLFOX-
Gruppe ein signifikant besseres 6-Jahre DFS mit 68,2 % gegentiber 56,8 % (Kon-
trollarm mit 5-FU + FS). Die stratifizierte HR betrug 0,63 (95%-CI. 0,43-0,93;
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p = 0,018) in der Intention-to-treat-Analyse. Die adCTx mit FOLFOX erbrachte je-
nen high-risk Patienten Vorteile im DFS, die postoperativ ein ypUICC-Ill Stadium,
einen ypN1b-, ypN2-, ypG3-Status, eine geringe Tumorregression und/oder einen
negativen ypL-/V-/Pn-Status gehabt hatten. Das 6-Jahre OS betrug 78,1 % in der
FOLFOX-Gruppe und 76,4 % in der Kontrolle. Die HR war 0,73 (95%-ClI:
0,45-1,19; p = 0,21). Auch in den weiteren Subgruppenanalysen zum OS war die
adCTx mit FOLFOX vorteilhaft fur Patienten mit einem ypN2-Status und minima-
ler, CRT-induzierter Tumorregression (Hong et al. 2019).

Die Ergebnisse der ADORE-Studie gaben erstmals Hinweise darauf, dass Patien-
ten mit Rektumkarzinomen der Stadien ypUICC-II und -Ill nach Fluoropyrimidin-
basierter praoperativer CRT und TME signifikant von einer adCTx mit FOLFOX im
DFS profitieren konnen. Die ADORE-Studienresultate stehen z. T. im Einklang mit
den eigenen Ergebnissen zum DFS, RFS und OS flr Patienten der Kohorte B mit
den Tumorstadien ypUICC-0 und -1l. Abweichend zur ADORE-Studie zeigte sich in
den eigenen multivariaten Analysen bei Patienten mit einem ypUICC-IIl Status
nach OX-haltiger MMT kein Uberlebensvorteil. Vielmehr muss bei Nachweis
von > ypUICC-IlIIb Tumorstadien von einem derart ungunstigen Verlauf (Kohorte
B, Abbildung 29) ausgegangen werden, sodass eine Empfehlung fur eine
FOLFOX-CTx unzureichend ist. Es sollte fur betroffene Patienten eine adCTx mit
FOLFIRI oder besser mit FOLFOXIRI +/- moAk angestrebt werden.

Trotz der kleinen Fallzahlen bleibt aus dem multivariaten CSS-Uberlebensmodell
(Abbildungen 29 und 31) bemerkenswert, dass insbesondere Patienten mit einem
residuellen positiven ypL-/V-/Pn-Status von einer erweiterten MMT profitieren koén-
nen. Gerade diese Patienten sollten durch eine adCTx mit FOLFOXIRI Uberle-
bensvorteile erreichen. Zur Klarung dieser Hypothese bedarf es jedoch der Analy-
se groRRerer Patientenpopulationen aus randomisierten klinischen Studien und der
Initierung neuer Studienprojekte. Diese Studien sollten nach einer ersten Rando-
misation in eine praoperative OX-haltige MMT +/- mFOLFOX (analog Kohorte C)
postoperativ erneut einer zweiten Randomisation vor Applikation einer adCTx +/-
OX zugefuhrt werden. Bei dieser zweiten Randomisation sollte der postoperativ

erhobene ypUICC-Status als Stratifikationsmerkmal eingesetzt werden.
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4.1.1 Stellenwert einer vollstandigen Applikation der MMT

Die prognostische Bedeutung einer vollstandig applizierten adCTx ist kirzlich bei
392 LARC-Patienten nach praoperativer CRT und TME gezeigt worden (Sandra-
Petrescue et al. 2018). Die adCTx bestand aus Capecitabin (n = 197) oder infusi-
onalem 5-FU (n = 195). Bei 64 % (n = 251) der Studienteilnehmer konnte die Zahl
der geplanten CTx-Zyklen vollstandig verabreicht werden. Das 5-Jahre OS dieser
Patienten war signifikant hoher gegeniber Patienten mit einer unvollstandigen
adCTx (76,0 % vs. 60,6 %, p <0,0001). In der Post-hoc-Analyse hatten 31 Patien-
ten der Studienpopulation (n=392) ein OS <6 Monaten. Die dokumentierten
Griunde fur ein vorzeitiges Studienende waren der Tod (zehn Falle, davon waren
zwei Falle tumorassoziiert und ein Fall aufgrund schwerer Toxizitat), die Rick-
nahme der Einverstandniserklarung (11 Patienten), ein Kontaktabbruch (ein Pati-
ent), schwere Protokollabweichungen (drei Patienten), schwere Toxizitat (ein Pati-
ent) sowie sonstige Grinde (vier Patienten). Bei 361 Patienten, die ein OS von > 6
Monaten aufwiesen, wurde der Einfluss einer kompletten vs. inkompletten Applika-
tion der adCTx-Zyklen auf das 5-Jahre OS und DFS gepriift. Das 5-Jahre OS war
bei 251 Patienten (69,5 %), die alle adCTx-Zyklen erhalten hatten, signifikant ver-
langert (76,0 % vs. 66,4 %, p =0,0073). Auch das 5-Jahre DFS war nach der
adCTx tendenziell besser (64,9 % vs. 58,7 %, p = 0,065). Die HR fur inkomplette
adCTx-Zyklen vs. komplette adCTx-Zyklen betrug 1,42 (95%-Cl: 0,98-2,07). Zu-
dem zeigte die Cox-Regression ein tendenziell langeres OS (p = 0,061) und DFS
(p = 0,083) fur Patienten, die > 6 Monate post operationem tberlebt und die adCTx

komplett erhalten hatten.

In der eigenen Patientenpopulation betrug das mediane DFS 110 Monate
(95%-CI: 64,60-155,40 Monate) nach vollstandiger Applikation der adCTx. Dem-
gegenuber hatten Patienten mit inkomplett applizierter adCTx ein medianes DFS
von 107 Monaten (95%-Cl. 5,88-208,12 Monate). Das mediane OS lag bei 140
Monaten gegeniber 120 Monaten fur Patienten mit inkompletter adCTx. In Tabelle
41 sind die rMWs und Standardabweichungen angegeben. Es zeigt sich kein sig-
nifikanter Unterschied im DFS und OS der Patienten mit inkompletter vs. komplet-
ter adCTx.
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Uberleben (DFS, in Monaten)

CTx komplett 75 38 95,54 6,57 82,67 108,41
CTx inkomplett | 43 23 77,84 9,18 59,85 | 9584 | p=0374
p2 118 61 90,69 5,56 79,8 101,59

Uberleben (OS, in Monaten)
CTx komplett 75 31 110,54 5,69 99,38 121,7
CTx inkomplett | 43 23 91,69 778 76,44 | 10694 | p=0,236
p2 118 52 105,37 4,82 95,92 114,81

Tabelle 41: DFS (rMW) und OS (rMW) der Patienten in Abhangigkeit zu Applikatio-

nen/Zyklen adCTx

Angegeben sind das krankheitsfreie (DFS) und gesamte Uberleben (OS) wahrend des
Therapieverlaufs (pra- und postoperativ) fir die Kohorten A und B; die Kohorte C wird
nicht betrachtet, da keine adCTx vorgesehen war. rMW*: beschranktes erwartetes Uber-
leben (restricted mean of survival) als Mittelwert fiir das DFS und OS, diese Schétzung ist
auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert wurde; SD: Standardabwei-
chung; 95%-CI**: 95%-Konfidenzintervall; fir DFS: Chi-Quadrat 0,789, 1 Freiheitsgrad;

logrank***: logrank-Test: fir OS: Chi-Quadrat 1,404, 1 Freiheitsgrad,

logrank-Test: p = 0,236

p =0,374;

DFS Kohorten A und B (n = 118)

1,0
c 08
g Reduktion der adCTx:
g 06 0: nein (blau)
[} -
P 1: ja(rot)
: 04
£
=
X 02
00
DFS Monate
0 20 40 60 80 100 120 140
DFS (Jahre)
Patients at risk 0 2,5 5 7.5 10
Vollstandige Applikation/Zyklen 75 57 48 39 23
Reduktion Applikation/Zyklen 43 25 22 21 10
z 118 82 70 60 33

Abbildung 32: DFS in Abhangigkeit zu kompletten Applikationen/Zyklen der

adCTx
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0OS Kohorten A und B (n = 118)

c

g Reduktion der adCTx:
g 0: nein (blau)
g 1:ja (rot)

He |

S

2

0 20 40 60 80 100 120 140 OS Monate
0S (Jahre)

Patients at risk 0 2,5 5 7,5 10
Vollstandige Applikation/Zyklen 75 65 57 48 30
Reduktion Applikation/Zyklen 43 37 25 23 12
z 118 102 82 71 42

Abbildung 33: OS in Abhangigkeit zu kompletten Applikationen/Zyklen der adCTx

Angegeben sind die Ergebnisse fur die Kohorten A und B; blauer Kreis: mediane Uber-
lebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit vollstdndigen Applikationen/Zyklen; roter
Kreis: mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit inkompletten Applikatio-
nen/Zyklen der adCTx.

4.1.2 Einfluss des postoperativen LK-Status auf die adCTx

Die Effizienz einer adCTx kann auch von der Anzahl prognostisch unginstiger
pUICC-IIl Stadien und den untersuchten Lymphknoten abhangen. So wurde z. B.
bei insgesamt 939 Patienten mit Kolonkarzinomen, die zwischen 01/2000 und
12/2009 eine onkologische Kolonresektion erhalten hatten, der Einfluss der LK-
Ausbeute bei 142 Patienten mit einem pUICC-IIl Stadium untersucht (Schiffmann
et al. 2013). Dabei wurde das Verhaltnis zwischen LKM zu tumorfreien Lymphkno-
ten (LK-Ratio, medianer Cut-off: 0,2 LKM) bestimmt. Anschlielend wurde die
prognostische Relevanz einer Einteilung in niedrige (LK-Ratio: <0,2) und hohe
Risikogruppen (LK-Ratio: > 0,2) gegentber der pN1- und pN2-Kategorisierung aus
der TNM-/UICC-Klassifikation geprift. Sowohl die international anerkannte pN-
Kategorisierung als auch die LK-Ratio-Gruppierung zeigten eine starke Korrelation
mit dem DFS und CSS. Zwischen den beiden LK-Klassifikationssystemen bestand

kein signifikanter Unterschied.
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In den Patientenkohorten A bis C (Tabelle 14) waren unabhangig von der MMT
hohe Werte an untersuchten LK und LKM pro Rektumresektat erreicht worden.
Ebenso wie die TME-Qualitat spiegelt die hohe LK-Ausbeute eine sehr gute Be-

handlungsqualitat im untersuchten Patientenkollektiv wider.

4.1.3 Einfluss des praoperativen Stagings auf die adCTx

Ein Grund fur die anhaltend kontroverse Beurteilung der adCTx bei Rektum-
karzinomen nach praoperativer CRT liegt darin, dass in vielen Studien keine stan-
dardisierte Ausbreitungsdiagnostik durchgefuhrt worden war (Carvalho und Gly-
nne-Jones 2017). Hohe Overstaging-Raten (Bosset et al. 2014; Sainato et al.
2014) in den uneinheitlich eingesetzten Untersuchungsverfahren und eine damit
verbundene unzureichende préatherapeutische Einschatzung der Malignomsituati-
on veranlassten viele Kliniker, die Studienergebnisse zur Wirksamkeit einer adCTx
anzuzweifeln. So war z. B. weder in der EORTC-Studie (Bosset et al. 2014) noch
in der italienischen SNCNR-Studie (Sainato et al. 2014) ein pelvines MRT Voraus-
setzung fur die Studienaufnahme und spatere Randomisation der Patienten. In der
Folge konnten Imbalancen nicht ausgeschlossen werden, die den Nutzen einer
adCTx moglicherweise verdeckten (Bosset et al. 2014; Sainato et al. 2014).
Interessanterweise weisen aktuellere Studien mit einer postoperativ erfolgten
Randomisation, wie die bereits genannte ADORE-Studie, auf Uberlebensvorteile
durch eine an die pUICC-Stadien angepasste adCTx hin (Hong et al. 2019; Breu-
gom et al. 2015b; Rodel et al. 2015; Glynne-Jones et al. 2014; Hong et al. 2014).
Im vorliegenden Projekt bestand das Staging vor Einleitung der MMT aus der rek-
tal-digitalen Untersuchung, einer starren Rektosigmoidoskopie und flexiblen Kolo-
skopie, einer rES, einem CT des Abdomens und Beckens sowie einer pelvinen
MRT. In Analogie zum Therapiearm A der CAO/ARO/AIO-94-Studie, bestehend
aus einer Rektumresektion, postoperativen CRT und adCTx, muss ohne Einsatz
der pelvinen MRT eine potentielle Overstaging-Rate von 18 % angenommen wer-
den (Sauer et al. 2004). Unter systematischer Nutzung der MRT kann von einer

deutlich geringeren Overstaging-Rate ausgegangen werden.
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4.1.4 UICC-Downstaging — offene Fragen

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass mit einer praoperativen CRT in
bis zu 15 % der Patienten eine komplette Remission (ypCR) des Rektumkarzi-
noms erreicht werden kann. Zudem konnte bei > 20 % der Patienten durch die
Vorbehandlung ein ypUICC-Stadium | erreicht werden (Rddel et al. 2015; Sauer et
al. 2012; Maas et al. 2010). In der eigenen Untersuchung betrug die Rate an
ypUICC-0, ypUICC-I und ypUICC-Il Stadien 14,7 % (n = 26), 23,1 % (n = 41) und
27,7 % (n = 49). Bei Patienten mit einem ypUICC-IlI Status lag in 91,8 % ein guns-
tigeres ypUICC-lla Tumorstadium vor.

Bereits beim praoperativen Re-Staging konnte ein Ansprechen auf die MMT an-
hand von 2,8 % (n =5) ycUICC-0, 12,4 % (n = 22) ycUICC-I und 27,7 % (n = 49)
ycUICC-II Stadien vermutet werden. Im Vergleich zur Ausgangsituation mit 4 %
cUICC-Il und 90,9 % cUICC-III Stadien war ein deutliches UICC-Downstaging er-
kennbar. Dabei zeichnete sich der grof3te Effekt zugunsten < cUICC-II Stadien in
der Kohorte C (Tabellen 12 und 14) ab. Ob dieser unter OX-basierter MMT (Ko-
horte B und C) frihzeitig erkennbare Downstaging-Effekt tatsachlich von prognos-
tischer Bedeutung ist, muss an groReren Patientenzahlen, wie z. B. anhand der
CAO/ARO/AIO-012-Studie (Fokas et al. 2019), tberpruft werden (Abschnitt 4.1.7).
AulRRerdem muss bertcksichtigt werden, dass ein MMT-induziertes Downstaging
nicht nur die UICC-Stadien abhangige Prognoseabschatzung, sondern auch den
Effekt einer adCTx durch die bereits in Abschnitt 3.15 erwéhnten Migrationseffekte
aus einem reversen Will-Rogers-Phdnomen (Fokas et al. 2015) verzerren kann.
Es bleibt zudem spekulativ, ob die Ergebnisse des unterschiedlichen Tumoran-
sprechens aus einer friihzeitig erworbenen Therapieresistenz oder aus einer durch
die MMT unbeeinflussbaren, primar genetisch festgelegten Malignombiologie re-
sultieren.

Vor diesem Hintergrund ist die Patientengruppe B (Tabelle 24) mit ihren haufiger
aufgetretenen FM von besonderem Interesse. Unter Berilicksichtigung der Thera-
piewechsler sollte bei diesen Patienten mit FM nach molekularpathologischen
Gemeinsamkeiten (KRAS, BRAF etc.) und nach Unterschieden zu den Therapie-

ansprechern gesucht werden. Eine frihzeitige Identifikation dieser Patienten und
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die Etablierung eines postoperativen Prognose-Scores fur den Individualpatienten
konnten dazu beitragen, a priori eine an das Rezidivrisiko angepasste MMT-
Strategie zu wahlen. Konkret kénnte z. B. einzelnen Patienten mit einem pradizier-
ten ungunstigen Tumoransprechen frihzeitig eine adCTx mit FOLFOXIRI oder
FOLFIRI +/- moAk angeboten werden.

Andererseits muss durch Langzeitbeobachtungen geklart werden, ob jene Falle
mit einem frihzeitig ermittelten Therapieansprechen (< ypUICC-lla Stadien) tat-
sachlich eine bessere Prognose besitzen. Dabei ist zu beachten, dass vor allem
Patienten mit einer ypCR héaufiger eine adCTx ablehnen als Patienten mit einem
ypUICC-IIlI Status (Maas et al. 2015). Die Ablehnung der adCTx erfolgt zumeist
aufgrund des erwarteten niedrigen Rezidivrisikos (Khrizman et al. 2013). Interes-
santerweise hatten im eigenen Studienkollektiv sechs Patienten mit den Stadien
ypUICC-0 (H49), ypUICC-I (H1, H100) und ypUICC-lla (H42, H51, H70) keine
postoperative adCTx erhalten (Tabelle Al). Bei den Patienten mit einem ypUICC-I
Status traten nach 12 Monaten (H100, yG3-Status) und nach 61 Monaten (H1)
Fernmetastasen auf. Die Patienten verstarben 20 Monate und 79 Monate post
operationem am Progress der Tumorerkrankung. Ein weiterer Patient (H51, yp-
UICC-lla Stadium) starb nicht tumorbedingt 18 Monate nach TME. Die anderen
drei Patienten hatten ein RFS von 91 Monaten (H70, ypUICC-lla Status), 131 Mo-
naten (H42, ypUICC-lla Status) und 146 Monaten (H49, ypUICC-0 Status). Aus
dieser begrenzten Anzahl an CR-Patienten ohne adCTx ergeben sich die nachfol-
genden Fragen.

Kann tatsachlich gefolgert werden, dass je geringer das ypUICC-Stadium ist, des-
to langer das CSS sein wird?

Sind ypUICC- und pUICC-Stadien prognostisch gleich zu werten?

Profitieren Patienten mit ypUICC-0 und -l Status Uberhaupt von einer adCTx mit
5-FU oder FOLFOX (Fokas et al. 2015; Maas et al. 2010)?

Kann das Downstaging als unabhangiger Prognosefaktor genutzt werden?

In der ersten globalen Auswertung der CAO/ARO/AIO-94-Studie hatte sich fir die
praoperative CRT kein signifikanter Vorteil im DFS und OS abgezeichnet (Sauer
et al. 2004). Die Langzeitbeobachtung nach > 10 Jahren ergab in Subgruppenana-
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lysen, dass Patienten mit ypUICC-III Stadien (nach praoperativer CRT) im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe mit pUICC-III Status ein schlechteres OS aufwiesen.
Ebenso zeigten Studienteilnehmer mit einem residuellen ypUICC-II Status ein ho-
heres FM-Risiko und ein geringeres DFS gegenuber jenen Patienten der Kontroll-
gruppe mit einem pUICC-II Status. Beim globalen Vergleich der Therapiearme
ahnelt das UICC-Downstaging einem reversen Will-Rogers-Migrationsphdnomen
und kann nicht generell als unabhéangiger, verlasslicher Endpunkt angesehen wer-
den (Fokas et al. 2015). Allein Patienten mit ypCR- und ypUICC-I Status zeigten
ein exzellentes DFS. Diese Beobachtungen entsprechen den eigenen Ergebnis-
sen (Abbildung 13, 18, und 29).

4.1.5 Einfluss der Therapie-induzierten Tumorregression

Durch die Intensivierung der praoperativen MMT (z. B. durch Hinzunahme von OX
+/- mFOLFOX) kann nicht nur die Rate der ypCR, sondern auch die Rate der na-
hezu CR (“near complete response®, nCR) gesteigert werden (Liang et al. 2019;
Rodel et al. 2019; Marco et al. 2018; Garcia-Aquilar et al. 2015). Der prognosti-
sche Stellenwert dieser nCR, im Allgemeinen einem ypUICC-I Status entspre-
chend, ist umstritten (Song et al. 2018; Fokas et al. 2017; Mace et al. 2015; Swel-
lengrebel et al. 2014). Bisher wurde er in nur wenigen Studien unter Anwendung
eines standardisierten TRG-Systems (wie z. B. des funfstufigen TRG-Systems
nach Dworak et al. 1997) untersucht (Karagkounis et al. 2019; Suzuki et al. 2017;
Kim et al. 2016; Agarwal et al. 2013).

Ahnlich wie in der vorliegenden Dissertation wurde in einer retrospektiven Studie
bei 331 LARC-Patienten die Bedeutung einer MMT-induzierten GR (TRG 3/
TRG 4) gegenuber PR (TRG 1/TRG 2) unter einer 7-jahrigen Nachsorge gepruft
(Song et al. 2018). In der multivariaten Analyse erwies sich die GR als unabhangi-
ger Préadiktor fur ein verlangertes DFS und OS. Die Autoren folgerten, dass die GR
ein unabhangiger positiver Prognosefaktor sei.

In der eigenen Studienpopulation wurde in univariaten Analysen zunéchst festge-
stellt, dass das DFS (logrank-Test: p =0,001) und RFS (logrank-Test: p = 0,001)
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der Patienten mit GR (unabhangig von der Tumorgréf3e und dem Tumorstadium)
verlangert war gegenuber Patienten mit einer PR. Der in den univariaten K-M-
Kurven in Tendenz sichtbare Uberlebensvorteil bezuglich des CSS fir Patienten
mit GR (logrank-Test: p = 0,063) liel3 sich in der multivariaten Analyse nicht mehr
nachvollziehen (Abbildung 29).

4.1.6 ypL-/V-IPn-, CRM-, R-Status in Bezug zum CSS

Nach einer praoperativen CRT werden ein positiver ypL-/V-/Pn-Status, dem positi-
ven EMVI-Status im MRT entsprechend, und eine ypCRM-Positivitat als ungunsti-
ge Prognosefaktoren angesehen. Sie kbnnen mit einer erhéhten Rate an LR (LR:
43 %, Gosens et al. 2007) und FM (FM: 29 % bei RO- und 75 % bei R1-/R2-
Status, Mawdsley et al. 2005) einhergehen. Die klinische Bedeutung dieser vom
UICC-Stadium unabhéngigen Parameter zeigte sich auch in einer randomisierten
Studie (Chand et al. 2014) mit Chirurgen (n = 142) und Onkologen (n = 99). Diese
beiden in die Therapie des Rektumkarzinoms eingebundenen Arztgruppen waren
zum Stellenwert einer adCTx fur Patienten im Stadium UICC-II und einem weite-
ren Risikomerkmal, wie z. B. einer im MRT darstellbaren Gefa3invasion (mrEMVI),
befragt worden. Die Mehrheit der Arzte in beiden Fachgruppen sprach sich fur den
Einsatz einer adCTx +/- OX aus. Ein Konsens Uber deren Nutzen konnte aller-
dings nicht gefunden werden.

In der eigenen Studienpopulation (n = 177 Patienten) hatten nur 69,5 % (n = 123)
aller Studienteilnehmer einen negativen ypL-/V-/Pn-Status. Ein positiver
ypL-/V-/ Pn-Status wurde bei jeweils vier Patienten mit einem ypUICC-II Status in
den Kohorten A und B diagnostiziert. Zudem wurden bei acht Patienten der Kohor-
te A und bei finf Patienten der Kohorte B sowohl ypUICC-III Stadien wie auch po-
sitive ypL-/V-/Pn-Status (high-risk Patienten) festgestellt. In der multivariaten Ana-
lyse zum CSS zeigte sich entgegen der Einschatzung aus den univariaten Be-
rechnungen, dass eine ypL-/V-/Pn-Positivitat nach und unter MMT nicht als unab-
hangiger Pradiktor fir das CSS angesehen werden kann (Abbildung 29).

Ein positiver ypCRM, d. h. eine tumorfreie Distanz von <2 mm, lag bei 8,5 %

(n =15) der Patienten vor (Tabelle 14). In der multivariaten Analyse zeigte sich
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ebenfalls kein signifikanter Einfluss dieser ypCRM-Positivitat auf das CSS der Pa-
tienten.

Bei allen Uberlebenszeitanalysen wurden Patienten mit einem RO-/R1-Status un-
abhangig vom ypCRM-Status eingeschlossen. Die CHRONICLE-Studie hatte hin-
gegen allein Patienten mit einem CRM von > 1 mm aufgenommen (Glynne-Jones
et al. 2014). In der ADORE-Studie (Hong et al. 2014) waren Patienten mit einem
R1-Status von der Randomisation in die adCTx ausgeschlossen worden.

In der PROCTOR-SCRIPT-Studie (Dutch Colorectal Cancer Group, CKTO 2003-
16: ISRCTN36266738) (Breugom et al. 2015a) betrug die R1-Rate 4 %; diese lag

in der eigenen Studienpopulation bei 2,8 %.

4.1.7 Einfluss der Qualitat der TME-Chirurgie

Die Qualitat der TME ist bekanntermal3en ein wichtiger Prognosefaktor (Quirke et
al. 2009; Heald 1998; Heald et al 1998). Die Unversehrtheit der chirurgischen Re-
sektatoberflache und die volistandige Exzision des mesorektalen Weichgewebe-
kompartiments sind Voraussetzung fur eine niedrige LR-Rate, ein verbessertes
Uberleben (Kitz et al. 2018) und die Beurteilung der Effizienz einer adCTx. Insge-
samt traten im eigenen untersuchten Patientenkollektiv (n = 177) neun (5,1 %)
Lokalrezidive im Beobachtungszeitraum auf. Bei jeweils vier Patienten mit LR hat-
ten die Pathologen initial eine gute (n = 139) oder moderate (n = 32) TME-Qualitat
der Rektumresektate festgestellt. Nur in einem Fall war ein LR mit einer schlech-
ten (n = 6) TME-Qualitat verbunden.

In den bisher verfugbaren klinischen Studien zur adCTx hatte entweder keine oder
eine unzureichende Qualitatsbeurteilung der TME stattgefunden. In der INCR-
Studie (Sainato et al. 2014) war Uberhaupt keine TME gefordert worden. In der
EORTC-22921-Studie (Bosset et al. 2006) hatten nur 37 % der Studienteilnehmer
eine TME erhalten. In der QUASAR-Studie (Quasar 2007) waren keine Angaben
zur Art der Operation, zur TME-Qualitat und zum CRM gemacht worden. In der
PROCTOR-SCRIPT-Studie (Breugom et al. 2015a; Sainato et al. 2014) war in
66,0 % bis 82,7 % der Patienten von einer TME berichtet worden.

In der vorliegenden Untersuchung hatten alle Patienten (n=177) eine TME
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(TARR: n =126, 71,2 %; APR: n =51, 28,8 %) erhalten. Bei jeder TME war so-
wohl eine chirurgische als auch pathologische Resektatbeurteilung erfolgt. In der
grol3en Mehrzahl wurden die Ergebnisse als optimal/gut (Chirurgie: 79,7 %, Patho-
logie: 78,5 %) oder moderat (Chirurgie: 17,5 %; Pathologie: 18,1 %) eingestuft.
Nur fur wenige Falle wurde die TME-Qualitat als schlecht bewertet (Chirurgie:
2,8 %; Pathologie: 3,4 %) (Abschnitt 3.2 Tabelle 13).

4.1.8 Intervall zwischen Rektumresektion und Start der adCTx

Bei Kolonkarzinomen im Stadium pUICC-III soll eine adCTx innerhalb von vier bis
acht Wochen nach Resektion eingeleitet werden. Eine Verzdgerung der adCTx um
weitere 4 Wochen kann zu einer signifikanten Reduktion des OS (HR: 1,14; 95%-
Cl: 1,10-1,17) und des DFS (HR: 1,14; 95%-Cl: 1,10-1,18) fuhren (Biagi et al.
2011). Bei Patienten mit LARC und erfolgter préoperativer CRT wird der Beginn
einer adCTx innerhalb von sechs bis acht Wochen nach der Rektumresektion
empfohlen (Gresham et al. 2015). Zu einer verzdgerten Einleitung der adCTx und
damit zu einer potentiellen Verschlechterung der Prognose kann es infolge posto-
perativer Komplikationen (z. B. aufgrund ausgepragter Wundheilungsstorungen
oder der allgemeinen Co-Morbiditat) kommen (Sprenger et al. 2018; Cheung et al.
2009). In dem vorliegenden Projekt wurden die Studienteilnehmer innerhalb von

vier bis sechs Wochen der geplanten postoperativen adCTx zugefihrt.

4.1.9 Patienten-Compliance gegentiber adCTx

Klinische Studien bei Kolonkarzinomen haben eine Compliance der Patienten zwi-
schen 70 % bis 86 % gegeniber einer adCTx gezeigt (Yothers et al. 2011; André
et al. 2009; Moertel et al. 1990). Bei Patienten mit Rektumkarzinomen betrug die
Compliance zur adCTx lediglich 43 % bis 58 % (Xu et al. 2017; Chand et al. 2014;
Bosset et al. 2006). Selbst eine Reduktion der adCTx konnte die Therapieakzep-
tanz nicht steigern (Glynne-Jones et al. 2014). In der PROCTOR-SCRIPT-Studie
wurde nach préaoperativer CRT und TME zwar von einer Patientencompliance von
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74 % gegeniber der adCTx mit 5-FU berichtet (Breugom et al. 2015a), allerdings
fuhrte sie zu keinem Uberlebensvorteil in den ypUICC-II und -lll Stadien. In der
ADORE-Studie betrug die Compliance der Patienten gegeniber der adCTx 95 %
im Kontrollarm (n =141, 5-FU + FS) und 97 % in der FOLFOX-Gruppe (n = 141)
(Hong et al. 2014). Die relative Dosisintensitat lag fur OX bei 93,2 % und im Kon-
trollarm fur 5-FU bei 95,0 %; fur die kontinuierliche 5-FU-Gabe im FOLFOX-
Regime bei 87,6 % und fur die 5-FU Bolus-Applikation in der Kontrolle bei 86,6 %.
Wahrend der 38-monatigen Beobachtung (Median; IQR: 26,4-50,6 Monate) traten
bei den FOLFOX-Patienten haufiger Nebenwirkungen aller NCI-CTCAE-Grade
auf. Es handelte sich in 69,9 % (n = 102) der Falle um Neutropenien (vs. 45,6 %,
n=68; p=0,001) und in 26,0 % (n=38) um Thrombozytopenien (vs. 2,0 %,
n=3; p=0,001). Im FOLFOX-Arm wurden nicht-hamatologische Nebenwirkungen
wie Fatigue in 28,3 % (n =41) vs. 17,4 % (n = 26, p = 0,037) der Félle, Nausea in
53,4% (n=78) vs. 37,6 % (n =56, p=0,007) und sensorische Neuropathien in
70,5% (n=103) vs. 5,4% (n=8, p=0,001) der Patienten dokumentiert. Zwi-
schen beiden Therapiearmen gab es jedoch keine signifikanten Unterschiede in
den Nebenwirkungen (CTC-Grade 3 und 4). Das 3-Jahre DFS lag in der ITT-
Population der ADORE-Studie unter FOLFOX bei 71,6 % und unter 5-FU bei
62,9 % (HR: 0,63; 95%-ClI: 0,41-0,96; p = 0,03). Den grofiten Nutzen hatten Pati-
enten mit Rektumkarzinomen der Stadien ypUICC-IIIb und -llic (HR: 0,6; 95%-CI:
0,37-0,98; p =0,03). Fur ypUICC-II Falle zeigte sich unter adCTx mit FOLFOX
keine Verbesserung (HR: 0,74; 95%-Cl: 0,33-1,66; p = 0,47).

In der eigenen Studienpopulation betrug die Compliance zur adCTx allein bezogen
auf die Patientenanzahl ohne Therapiereduktionen 71,2 % (Tabelle 20). Bezogen
auf die Gesamtzahl der postoperativen CTx-Applikationen lag die Compliance bei
77,3 % (Tabelle 23). Die Compliance unterschied sich deutlich zwischen Kohorte
A (5-FU + FS) mit 88,5 % und Kohorte B (MFOLFOX) mit 57,6 % (Tabelle 20). Ein
anderes Bild zeigten die erfassten Toxizitdten. Die Kohorte B wies zwar absolut
eine hohere Anzahl von Toxizitdten auf, aber der Anteil an NCI-CTC > Grad 3
(intestinale NWK, Fieber, Leuko-/Thrombozytopenie, Thrombose) betrug lediglich
4,8 % gegenuber 7,4 % in der Kohorte A. Dies war als Ergebnis einer friiheren

und héheren Anzahl an Dosisanpassungen zu werten (Tabelle 23). Interessanter-
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weise zeigte sich fir Kohorte C ein hoher Grad an Therapiecompliance (Tabelle
23) bei einem geringeren Anteil an CTC > Grad 3 Nebenwirkungen (Tabellen 18
und 19, Summe: n = 13) sowohl gegentber der Kohorte A (Tabellen 16 und 21,
Summe n = 19) als auch der Kohorte B (Tabellen 17 und 22, Summe: n = 42).
Diese eigenen Daten entsprechen den Ergebnissen aus dem Therapiearm B der
CAO/ARO/AIO-12-Studie, in dem eine praoperative MMT mit mMFOLFOX-CTx ana-
log zur Kohorte C eingesetzt worden war (Fokas et al. 2019).

4.1.10 Patientenalter — wer profitiert?

In der CAO/ARO/AIO-04-Studie war mit Hilfe von STEPP-Analysen (subpopulation
treatment effect pattern plot analyses) das Alter der 1.232 Patienten als kontinuier-
liche Variable fur das Uberleben und die Auswirkungen der OX-haltigen adCTx
modelliert worden (Hofheinz et al. 2018c). Nach einer medianen Beobachtung von
50 Monaten zeigten die < 60-jahrigen Patienten unter der OX-haltigen préaoperati-
ven CRT und adCTx geringere LR- und FM-Raten sowie ein besseres DFS und
OS (p =0,044) im Vergleich zu Patienten mit einer 5-FU Monotherapie. Zudem
hatten mit OX behandelte Patienten zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr ein
besseres DFS gegeniber alteren Studienteilnehmern. Aus dieser Beobachtung
folgerten die Autoren, dass zwar < 60-jahrige Patienten signifikante Uberlebens-
vorteile durch OX hatten, nicht jedoch Patienten > 70 Lebensjahre.

In der vergleichbaren Patientenpopulation der Kohorten A bis C konnte der berich-
tete Uberlebensvorteil fiir die Gruppe der < 60-Jahrigen nach Behandlung mit OX

nicht beobachtet werden (Tabelle A7).
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4.2 Ergebnisse im Kontext zu publizierten klinischen Studien

Die Ergebnisse der ADORE-Studie wiesen erstmals darauf hin, dass Rektumkar-
zinom-Patienten mit einem residuellen ypUICC-II oder ypUICC-IIl Status von einer
adCTx mit FOLFOX Vorteile im DFS haben kénnen. Weitere explorative Subgrup-
penanalysen ergaben, dass insbesondere Patienten mit ypUICC-Illb- und llic-
Status oder PR (TRG 1 und TRG 2) profitieren.

In den eigenen K-M-Uberlebenskurven zeigte sich fur Patienten mit ypUICC-0
bis -1l Status ein sehr gutes DFS von 72 Monaten (ypUICC-0: > 80 %, ypUICC-I
und -II: = 60 %) unabhéangig von der durchgefuhrten perioperativen MMT. Demge-
genuber lagen das DFS im ypUICC-III Stadium bei 50 % und im ypUICC-IV Stadi-
um bei unter 20 %. Im CSS erreichten die Patienten mit ypUICC-0 bis -l Status zu
mindestens 80 % ein CSS von 72 Monaten (Abschnitte 3.10.1 und 3.10.3).

4.2.1 Stellenwert von OX in der adCTx beim Rektumkarzinom

Die Bedeutung einer adCTx nach primarer Resektion lokal fortgeschrittener
Rektumkarzinome ist durch Kklinische Studien belegt. In der QUASAR-Studie (IS-
RCTN 82375386) wurden z. B. 3.329 Patienten mit KRK nach der primaren Re-
sektion entweder in einen alleinigen Beobachtungsarm oder zu einer Fluoropyri-
midin-haltigen adCTx randomisiert. Die adCTx erbrachte einen Uberlebensvorteil
fur Patienten mit Rektumkarzinomen (HR: 0,68; 95%-CI: 0,48-0,96), nicht jedoch
fur Patienten mit Kolonkarzinomen (HR: 0,83; 95%-ClI: 0,65-1,07) (Quasar 2007).
In einer Metaanalyse von 9.785 Patienten mit Rektumkarzinomen zeigte sich (Pe-
tersen et al. 2012), dass eine Fluoropyrimidin (FP)-basierte adCTx das DFS (HR:
0,75; 95%-ClI: 0,68-0,83) und OS (HR: 0,83; 95%-CI: 0,76-0,91) steigern kann im
Vergleich zur alleinigen Nachbeobachtung.

Demgegenuber wird der Stellenwert einer adCTx nach préoperativer CRT und
TME weiterhin sehr kontrovers diskutiert. Entgegen der frilheren Zwischenergeb-
nisse haben die 10-Jahresdaten der EORTC-22921-Studie keinen signifikanten

Uberlebensvorteil (DFS, OS) fiir Patienten nach einer adCTx bestatigen konnen
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(Bosset et al. 2014). In der PROCTOR-SCRIPT-Studie, die eine adCTx mit FP
gegenuber einer alleinigen Nachbeobachtung bei Rektumkarzinom-Patienten mit
(groRtenteils) vorausgegangener RT und TME-Resektion untersuchte, konnte kein
Vorteil fur eine adCTx im 10-Jahre DFS und OS aufgezeigt werden (Breugom et
al. 2015a). Eine Metaanalyse von vier randomisierten Studien mit insgesamt 1.196
Patienten, die eine praoperative Therapie vor der Rektumresektion erhalten hat-
ten, ergab ebenfalls keinen Hinweis auf verbesserte Uberlebensparameter durch
die adCTx mit FP (Breugom et al. 2015b). Im Gegensatz dazu wies eine retro-
spektive, gepoolte Analyse aus flunf randomisierten Studien mit insgesamt 2.795
Patienten nach praoperativer CRT darauf hin, dass eine adCTx in der 10-jahrigen
Nachbeobachtung zwar die lokale Tumorkontrolle und das OS verbessern kann,
nicht jedoch das CSS (Valentini et al. 2011).

In Anbetracht der anhaltenden Kontroverse um den Stellenwert einer adCTx +/-
OX mussen die oben genannten Ergebnisse mit aktuellen Phase-Il/-Ill Studien zur
perioperativen MMT +/- OX verglichen werden. So zeigte z. B. die CAO/ARO/AIO-
04-Studie, dass eine praoperative CRT mit OX und die adCTx mit FOLFOX ge-
genuber einer 5-FU Monotherapie im 3-Jahre DFS uberlegen sind (75,9 % vs.
71,2 %; HR: 0,79; 95%-ClI: 0,64-0,98; p = 0,03) (Rodel et al. 2015). Allerdings ist,
wie im Abschnitt 4.1 beschrieben, die Aussagekraft zur adCTx limitiert und die
Nachbeobachtungszeit noch zu kurz.

Die multizentrische PETACC-6-Studie (ClinicalTrials.gov identifier: NCT00766155)
hatte zwar das gleiche Design wie die CAO/ARO/AIO-04-Studie, setzte jedoch
Capecitabin anstatt von infusionalem 5-FU ein. Nach den bisher allein in Abstract-
form verfligbaren Ergebnissen konnte in dieser Studie kein Uberlebensvorteil
durch die Zugabe von OX in der perioperativen MMT erreicht werden (Schmoll et

al. 2018). Auch in dieser Studie war die Randomisation pratherapeutisch erfolgt.

Andererseits setzten die CAO/ARO/AIO-04- und PETACC-6-Studie standardisierte
Vorgehensweisen in der praoperativen CRT und Rektumchirurgie um. In der be-
reits genannten ADORE-Studie (Abschnitt 4.1.9) waren derartige Standards weder
in der praoperativen RT/CRT noch in der Rektumchirurgie a priori festgelegt und

Uberprift worden. Der Fokus der ADORE-Studie lag allein im Vergleich von zwei

110



4 Diskussion

adCTx-Regimen. Aufgrund dieser unterschiedlichen Therapieanséatze und der da-
mit verbundenen Einflussfaktoren ist eine abschlieBende Beurteilung der OX-

haltigen adCTx z. Zt. nicht moglich.

4.2.2 OXin der adCTx bei 2 ypUICC-Il Rektumkarzinomen

In der oben genannten multizentrischen, randomisierten und kontrollierten ADO-
RE-Phase-1I-Studie erbrachte die adCTx mit FOLFOX ein besseres 6-Jahre DFS
gegeniuber 5-FU + FS bei Patienten mit potentiell kurativ resezierten ypUICC-II
und ypUICC-Ill Rektumkarzinomen. Gegenuber friheren Analysen, die eine Stei-
gerung der 3-Jahre OS-Rate unter FOLFOX ergeben hatten, konnte in der Lang-
zeit-Nachbeobachtung kein signifikanter Unterschied in der 6-Jahre OS Rate be-
statigt werden. Allerdings zeigte sich in der Subgruppenanalyse, dass Patienten
mit ypN2-Status und schlechter Tumorregression von der adCTx mit FOLFOX im
6-Jahre OS profitierten (Hong et al. 2019; 2014). Sowohl die ADORE-Studie wie
auch die 0. g. CAO/ARO/AIO-04-Studie zeigten, dass durch eine adCTx mit OX
das DFS gesteigert werden kann. Allerdings konnte bisher keine Verbesserung
des OS nachgewiesen werden. Somit muss in weiteren Studien geprift werden,
welche Patienten mit welchen residuellen Tumorstadien oder mit welchem Grad
an CRT-induzierter Tumorregression von einer adCTx profitieren kdnnten.

In der multivariaten Analyse der eigenen Patientenpopulation zeigte sich kein Vor-
teil im CSS fur Patienten mit > ypUICC-Il Tumorstadien (Abbildung 29).

4.2.3 OXin der adCTx bei < ypUICC-Il Rektumkarzinomen

Bisher wird beim LARC nach préaoperativer CRT eine adCTx mit 5-FU + FS als
Standard angesehen, unabhangig vom erreichten ypUICC-Status (Rodel et al.
2015; Hofheinz et al. 2012; Sauer et al. 2012; Bosset et al. 2006; Gerard et al.
2003). Diese Sichtweise hat sich aus den bisherigen klinischen Phase-Il/-1ll Stu-
dien ergeben.

In der multivariaten Analyse der eigenen Patientenpopulation zeigte sich ein signi-
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fikanter Vorteil im CSS fur Patienten mit < ypUICC-II Stadien unter MMT (Abbil-
dung 29). Zudem liel3 sich fur Patienten mit < ypUICC-Il Tumorstadien feststellen,
dass gerade in Kohorte C eine hohe Compliance und ein mit Kohorte A vergleich-
bares, geringes Therapie-assoziiertes Nebenwirkungsspektrum vorlag (Abschnitt
4.1.9). Auch im CSS zeichnete sich ein Vorteil fir das intensivierte Therapiere-
gime der Kohorte C ab. Gegenuber der Kohorte B zeigten Patienten der Kohorte C
eine hohere Therapiecompliance und geringere Anzahl an NCI-CTC Grad 3 und
Grad 4 Toxizitaten. Insbesondere Patienten mit ypUICC-0 und -1 Status profitierten
im OS von der intensivierten MMT (pradoperative CRT und mFOLFOX-CTx). Somit
stellt sich die Frage nach einer adCTx fiir diese Patienten eigentlich nicht mehr.

In der Literatur ist der Stellenwert einer adCTx bei Patienten mit ypCR nach prao-
pativer CRT weiterhin unklar geblieben. Zwei aktuelle retrospektive Kohortenstu-
dien mit Patienten im ypCR-Status zeigten positive Auswirkungen einer adCTx mit
Fluoropyrimidinen auf das OS (Chang 2018; Dossa et al. 2018; Polanco et al.
2018). In der Studie von Polanco et al. (2018) wurden 2.764 Patienten (Alter: MW
60,0 + 12,3 Jahre; 60 % m, 40 % w) aus der US National Cancer Database (2006
bis 2012) mit cUICC-II/-lll Rektumkarzinomen und einem ypCR-Status
(ypTONOMO) nach praoperativer CRT analysiert. Unter Anwendung der Propensi-
ty-Score-Methode wurde das OS der Patienten mit adCTx (n = 741) gegenuber
Patienten unter alleiniger Nachbeobachtung (n = 741) verglichen. Die Patienten-
gruppe mit adCTx zeigte ein besseres OS (HR: 0,50; 95%-ClI: 0,32-0,79) und die
1-, 3- und 5-Jahre OS-Raten betrugen 99,7 %, 97,1 % und 94,7 % (gegenuber
99,2 %, 93,6 % und 88,4 % der Gruppe ohne adCTx; p =0,005). In Subgrup-
penanalysen hatten Patienten mit cT3/cT4-Tumoren und cN-positivem Status die
grofdten Vorteile von der adCTx (HR: 0,47; 95%-Cl: 0,25-0,91) (Polanco et al.
2018). Die Autoren folgerten, dass die adCTx bei Patienten mit ypCR Status das
OS verbessern kann.

In einer weiteren, von kanadischen Chirurgen durchgefiuhrten Kohortenstudie,
wurde der Nutzen einer adCTx bei Patienten mit einem ypCR-Status (aus der Na-
tional Cancer Database, 2006 bis 2012) unter Berlcksichtigung des cN-Status
untersucht (Dossa et al. 2018). In dieser Studie wurde ebenfalls die Propensity-
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Score-Methode eingesetzt und das OS mit Hilfe von K-M-Uberlebenskurven und
Cox-Hazard-Modellen in den Patientengruppen verglichen. Es wurden 2.455 Rek-
tumkarzinom-Patienten (Alter: MW 59,5 Jahre; 59,8 % m, 40,2 % w) mit einem
ypCR Status nach praoperativer CRT und Rektumresektion in die Gruppe A mit
adCTx (n = 667 Patienten) und > 8 Wochen Nachbeobachtung gegenuber Gruppe
B (n =1788) ohne adCTx unterteilt. Wahrend einer medianen Nachbeobachtung
von 3,1 Jahren (IQR: 1,94-4,40 Jahre) hatten Patienten mit adCTx ein langeres
OS (HR: 0,44; 95%-CI: 0,28-0,70). Unter Berucksichtigung des cN-Status ergab
sich, dass allein Patienten mit einem im Staging positiven Nodalstatus durch die
adCTx ein besseres OS erreicht hatten (HR: 0,24; 95%-Cl: 0,10-0,58). Die Auto-
ren folgerten, dass eine adCTx bei Patienten mit einer ypCR gerechtfertigt sei. Sie
konne zu einem verbesserten OS flhren. Insbesondere Patienten mit einem im
Staging als Nodal-positiv eingeschatztem Rektumkarzinom scheinen zu profitie-
ren. Zugleich raumten die Autoren Limitationen in ihrer retrospektiven, nicht-
randomisierten Untersuchung ein, z. B. die fehlenden Angaben zu applizierten
CTx-Zyklen, zur CTx-Dosierung und Adharenz der Patienten, die fehlenden Infor-
mationen tUber FM, LR und Todesursachen sowie zur Ereignisanzahl innerhalb der
bisherigen Nachbeobachtungszeit (Dossa et al. 2018).
Die klinische Bewertung der o. g. retrospektiven Studien wird erschwert durch das
Fehlen einer postoperativen Randomisation in eine adCTx vs. alleinige Nachbe-
obachtung und durch die genutzte Propensity-Score-Methode (Chang 2018). Der
tatsachliche Uberlebensvorteil durch eine adCTx im ypCR-Status scheint deutlich
geringer zu sein. Zudem mussen z. B. bei Einsatz einer OX-haltigen adCTx deren
Nebenwirkungen (z. B. PNP) bericksichtigt werden (Chang 2018).
Die aktuelle S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (2019) formuliert (S. 179)

.[...] Eine Empfehlung fir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach er-

folgter neoadjuvanter Radiochemotherapie kann auf Grundlage der vorhande-

nen Datenlage beim Rektumkarzinom nicht geben werden. [...]"

Diese allgemeine Aussage ist fur den Kliniker wenig hilfreich und Ausdruck der
anhaltenden Kontroverse. Die indirekt gestellte Forderung nach eindeutigen Er-

gebnissen aus zahlenmalig grofRen, randomisierten klinischen Therapiestudien
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setzt aber den unbedingten Willen von den Patienten, den behandelnden Arzten
und klinischen Institutionen zur konsequenten Teilnahme an derartigen Studien
voraus. Insbesondere die Frage nach dem Stellenwert der adCTx im ypCR-Status

scheint derzeit in Deutschland kaum realisierbar zu sein.
4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse an 177 Patienten mit Rektumkarzinomen der klinischen Stadien
cUICC-II bis -IV rechtfertigen den Einsatz von OX in der perioperativen Multimo-
daltherapie. Die Patienten zeigten unter der MMT mit OX eine signifikant hohere
Rate an UICC-Downstaging und ein signifikant verlangertes Uberleben, sofern
postoperativ ein < ypUICC-Il Status erreicht wurde. Die OX-assoziierten Neben-
wirkungen und NCI-CTCAE-Toxizitaten waren durch frihzeitige Dosismodifikatio-
nen und geringfligige Verlangerungen der therapiefreien Intervalle klinisch gut be-

herrschbar.

In Bezug auf das Tumoransprechen und einzelne Uberlebensparameter ist eine
um OX erweiterte CRT +/- adCTx gegenuber einer MMT mit 5-FU-Monotherapie
vorzuziehen. Die prédoperative MMT mit CRT (RT + 5-FU + OX) und drei Applikati-
onen mMFOLFOX (Kohorte C) stellt ein gut vertragliches, hocheffizientes, mit einer
hohen Tumorregression und sehr guten Patienten-Compliance einhergehendes
innovatives Behandlungsregime zugunsten von < ypUICC-II Tumorstadien dar.
Diese eigenen Ergebnisse stimmen mit den aktuell publizierten Ergebnissen der
CAO/ARO/AIO-012-Phase-2b-Studie der GRCSG uberein (Fokas et al. 2019).

In der CAO/ARO/AIO-12-Studie wurden zwei sogenannte ,totale neoadjuvante
CRT-Regime® (TNT, total neoadjuvant treatment) nach dem pick-the winner-
Prinzip fur zukinftige Phase-IIl Studien hinsichtlich ihrer Durchfuhrbarkeit, Sicher-
heit und einer auf 25 % postulierten ypCR-Rate (ypTONOMO Gx RO0) geprift. Pati-
enten mit LARC der unteren Rektumdrittel erhielten im Therapiearm A praoperativ
drei Zyklen mFOLFOX gefolgt von einer CRT (RT + 5-FU + OX) und TME. Patien-
ten im Therapiearm B wurden (analog der Kohorte C der eigenen Patientenpopu-
lation) zuerst mit der prdoperativen CRT (RT + 5-FU + OX) und anschliel3end mit
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drei Zyklen mFOLFOX und TME behandelt. Aktuell waren 306 Patienten auswert-
bar (Gruppe A: n = 156, Gruppe B: n = 150). Die CRT-assoziierten CTC-Grad 3/4
Toxizitaten waren fur die Patientengruppe B (27 %) niedriger gegentber der
Gruppe A (37 %). Die Compliance gegenuber der CRT war in Gruppe B (97 %,
87 % und 93 %) hoher als in der Gruppe A (91 %, 78 % und 76 %). Die TNT konn-
te in der Patientengruppe A in 92 % der Félle komplett verabreicht werden gegen-
Uber 85 % fur Gruppe B. In der Intention-to-treat-Analyse wurde in der Patienten-
gruppe B eine ypCR-Rate von 25 % erreicht gegentber 17 % in der Gruppe A.
Somit erflllte allein die TNT der Gruppe B (p = 0,001) die vordefinierte Hypothese
einer 25 %-CR-Rate (Fokas et al. 2019). Aufgrund einer noch unzureichenden
Nachbeobachtungszeit konnten keine Aussagen gemacht werden, ob die erhéhte
ypCR-Rate der Gruppe B auch tatsachlich mit einem langeren Uberleben einher-
geht.

In zukinftigen Studien sollte der frihzeitig erhebbare ypUICC-Status zur Applika-
tion einer an das Rezidivrisiko des Patienten angepassten adCTx genutzt werden.
Ob dabei Patienten mit einem < ypUICC-I Stadium nach TNT (Kohorte C) noch
zusatzlich von dieser adCTx profitieren, ist allerdings stark zu bezweifeln. Viel-
mehr muss geprift werden, ob nicht Patienten mit einem GR- und einem
ypUICC-II Status von einer adCTx mit FOLFOX oder FOLFIRI Uberlebensvorteile
haben koénnen. Zudem bedirfen Patienten mit einem PR und/oder > ypUICC-II
Status sicherlich einer intensiveren adCTx, z. B. mit FOLFOXIRI-CTx +/- moAK. In
jedem Fall sollte in allen Studien zur adCTx auf der Basis des ypUICC-Status eine
erneute postoperative Randomisation in Risiko-stratifizierte Therapiearme erfol-

gen.

Aufgrund der oben genannten Ergebnisse und in Kenntnis der bisher noch nicht
publizierten Daten der TransValid-KFO-179/GRCSG-B-Studie sind in Deutschland
bereits zwei neue Studien der GRCSG gestartet worden: In der randomisierten
Phase-Ill Studie ACO/ARO/AIO-18.1 /I AIO-KRK-0419 (,Preoperative oxaliplatin-
based chemoradiotherapy and consolidation chemotherapy versus fluorouracil-
based chemoradiotherapy for MRI-defined intermediate and high-risk rectal cancer
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patients: A randomized phase Il trial of the German Rectal Cancer Study Group,
EudraCT No.: 2018-000876-14“) wird die TNT des Therapiearmes B der
CAO/ARO/AIO-012-Studie (bzw. der Kohorte C) gegen den bisherigen Standard
einer 5-FU-basierten CRT bei durch das pelvine MRT definierten Risikopatienten
(intermediares und hohes Rezidivrisiko) gepruft.

In der randomisierten ACO/ARO/AIO-18.2 // AIO-KRK-0319 Phase-lll Studie
(,Preoperative FOLFOX versus postoperative risk-adapted chemotherapy in pa-
tient with locally advanced rectal cancer and low risk for local failure: A random-
ized phase lll trial of the German Rectal Cancer Rectal Study Group, EudraCT
No.: 2018-001356-35") wird der Stellenwert der praoperativen FOLFOX-CTx
gegenuber einer Risiko-adaptierten postoperativen adCTx bei LARC mit niedrigem

Rezidivrisiko untersucht.
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5 Zusammenfassung

Die praoperative, 5-Fluorouracil(5-FU)-basierte Chemoradiotherapie (CRT) mit
nachfolgender totaler mesorektaler Exzision (TME) und additiver Chemotherapie
(adCTx) ist die Standardbehandlung lokal fortgeschrittener Rektumkarzinome
(LARC). Die Auswirkungen von OX in der MMT sind unter anhaltender Diskussion.
Zwischen 07/2006 und 06/2016 erhielten 177 Patienten (55 w, 122 m; medianes
Alter: 63 Jahre) mit den LARC-Stadien cUICC-II (4 %), -lll (91 %) und -1V (5,1 %)
eine praoperative MMT (Kohorte A: n =64, Standard-MMT; Kohorte B: n =63,
MMT + OX; Kohorte C: n =50, MMT + OX + mFOLFOX). Die TME- und postope-
rative Resektatbeurteilung erfolgte nach aktuellen MERCURY- und TNM-/UICC-
Klassifikationskriterien. Die therapiebegleitende Toxizitat wurde nach NCI-CTCAE-
Kriterien (Version 4.03) erfasst. Das beschrankte, erwartete mittlere (restricted
mean, rMW) krankheitsfreie (DFS) sowie rezidivfreie (RFS), das krebsspezifische
(CSS) und gesamte (OS) Uberleben wurden berechnet, durch logrank-Test analy-
siert und mit der Kaplan-Meier-Methode dargestellt. Fur CSS wurde ein Cox-
Proportional-Hazard-Regression-Modell mit ausgewahlten Variablen entwickelt
(Signifikanzniveau a = 5 %).

In 98,3 % der Falle konnte die geplante CRT mit 12,2 % Dosisreduktion verab-
reicht werden. Postoperativ wurden ein RO-, ein negativer ypCRM- (= 2 mm) und
ein negativer ypL-/V-/Pn-Status in 96,6 %, 91,5 % und 69,5 % erreicht. Das patho-
logische Staging ergab yUICC-0 bis -IV Stadien in 14,5 %, 23,1 %, 27,7 %, 24,9 %
und 9,6 %. Die TME-Qualitat war in 78,5 % optimal, in 18,1 % moderat und in
3,4 % schlecht. In 54,8 % der Resektate betrug die Tumorlangsausdehnung (yp-
TE) < 25 mm und ein gutes Tumoransprechen (GR; TRG 3/TRG 4) war in 53,9 %
erreicht worden. Wahrend der praoperativen MMT wurde eine CTC > Grad 3 in
4,4 % Dbei insgesamt 918 Ereignissen dokumentiert. In Kohorte C trat eine
CTC 2 Grad 3 in 2,4 % von 241 Ereignissen (21x Grad 2, 1x Grad 3) wahrend der
MFOLFOX-Gaben auf. Nach der TME wurden zehn Patienten ausgeschlossen.
Zudem wechselten 11 Patienten die geplante adCTx (9x von Kohorte A zu B, 2x
von Kohorte B zu A). 118 Patienten begannen die adCTx. In 100 %, 98,3 %,
96,6 % und 89,8 % konnten alle vier CTx-Zyklen appliziert werden. Eine CTx-
Dosisreduktion erfolgte in 28,8 % (6x 5-FU, 28x FOLFOX) aller Gaben. Innerhalb
von < 3 Wochen nach 5-FU-CTx trat eine CTC > Grad 3 in 7,4 % von 216 Ereig-
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nissen auf (68x Grad 2, 11x Grad 3, 5x Grad 4). Wahrend der FOLFOX-CTx wur-
de eine CTC > Grad 3 in 4,8 % von 419 Ereignissen festgestellt (118x Grad 2, 18x
Grad 3, 1x Grad 4, 1x Grad 5). Insgesamt war die MMT-Compliance der Patienten
(Applikationen/Zyklen) mit 87,8 % hoch. Wahrend der 73-monatigen Nachbe-
obachtung (Median) traten in 31,3 % Fernmetastasen und in 5,4 % Lokalrezidive
auf. Das mittlere (rMW) DFS betrug 91,5 Monate (95%-ClI: 82,1-100,9 Monate),
das CSS 121,7 Monate (95%-ClI: 113,8-129,5 Monate) und das OS 105,9 Monate
(95%-Cl: 97,5-114,2 Monate). In univariaten Analysen zeigten sich fur die yp-
UICC-Stadien (p <0,0009), den GR- (p=0,001), ypCRM- (p=0,002) und
ypL-/V-/Pn-Status (p = 0,003) sowie die ypTE <25 mm (p =0,023) signifikante
Unterschiede im DFS. In der multivariaten CSS-Analyse (Forest-Plot) ergaben
sich keine Unterschiede fur die Kohorten B (p = 0,108; HR: 2,04; 95%-ClI: 0,86-
4,88) und C (p=0,771; HR: 1,19; 95%-CI: 0,38-3,75) gegeniiber der Kohorte A
(Referenz). Patienten mit < ypUICC-II Stadien hatten ein langeres CSS (p = 0,007,
HR: 0,31; 95%-ClI: 0,14-0,73).

OX in der perioperativen MMT st sicher, gut applizierbar und resultiert in einem
starkeren, frihzeitigen Tumoransprechen. Insbesondere die praoperative MMT mit
mFOLFOX (Kohorte C) erméglicht eine hohe Tumorregression, gute Compliance
und vielversprechende Uberlebensergebnisse. Nicht-Ansprecher (> ypUICC-llic
Stadien) auf die MMT bendétigen eine intensivere adCTx, z. B. FOLFOXIRI.
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Im Anhang werden Zusatzinformationen sowie Klassifikationssysteme angegeben. Sie dienen zum naheren Verstandnis des
Haupttextes.

Anhang

6.1 Erlauternde Tabellen

Pat.-Nr., Alter, . L . ) ypUICC-
Nr. Kohorte S OP Grunde fur nicht-erfolgte adCTx weiterer Verlauf (Nachsorge): Stadium
1 HL, A 583, m APR postoperative WHS RFS: 61 Monate, ED: pulmonale FM, Status: Tod tumorbedingt, |
OS: 79 Monate
2 H42, A 733, m TARR [postoperative WHS RFS: 131 Monate, Status: lebt, tumorfrei lla
3 H49, A 60J, m TARR |Patient lehnt adCTx ab RFS: 146 Monate, Status: lebt, tumorfrei 0
4 H51, B 81J,w TARR | patient lehnt adCTx ab RFS: 18 Monate, Status: Tod nicht tumorbedingt; Tod nach la
Herzversagen und cerebralem Insult, OS: 18 Monate
5 Hed, A 543, m TARR 2 Tage pos'toperatlv Platzba'uch (Nahtbruch), Re-Laparotomie, RFS: 13 Tage, Status: Tod nicht tumorbedingt durch LE, OS: 13 |
postoperative Lungenembolie (LE) Tage
6 H70, B 783, w TARR [Patient lehnt adCTx ab RFS: 91 Monate, Status: Tod nicht tumorbedingt, OS: 91 Monate lla
7 H96, B 60J, m APR kein RO-Status, progrediente synchrone FM, R2b-Status bzgl. der FM |RFS: 0 Monate, Status: Tod tumorbedingt, OS: 5 Monate IVb
8 H100, B 753, m APR postoperative WHS, Patient lehnt adCTx ab, ypG3-Status RFS_: 12 I\/lonat_e, Status: Tod tumorbedingt, Progress der |
Peritonealkarzinose, OS: 20 Monate
9 HL13, C 693w TARR synphrone hepgtlsche und peritoneale FM, R2b-Status bzgl. FM, RFS: 0 Tage, Status: Tod tumorbedingt aufgrund Progress der FM, Vb
palliative CTx mit 3 Zyklen FOLFIRI gestartet OS: 8 Monate
10 HL54, A 793, m APR 16 T’fl_g? nach APR Karrmerfhr.nme.rn, kardiopulmonale Re- RFS: 53 Tage, Status: Tod nicht tumorbedingt aufgrund ARDS und la
Stabilisierung, MRSA und multiresistenter Pseudomonas Sepsis, OS: 53 Tage

Tabelle Al: Patienten ohne additive Chemotherapie (adCTx)

*WHS: Wundheilungsstérung, LE: Lungenembolie, ARDS: akutes Atemnot-Syndrom, TARR: tiefe anteriore Rektumresektion, APR: abdomin-
operineale Rektumresektion; RO: kein Tumorrest, R2b: Resektionsstatus mit makroskopisch und mikroskopisch gesichertem Tumorrest, m:
mannlich, w: weiblich, UICC: Tumorstadium, ypUICC: histopathologisches Tumorstadium nach erfolgter Chemoradiotherapie/Chemotherapie
(CRT/CTx), FM: Fernmetastasen, G: Grading; ED: Erstdiagnose; OS: Gesamtiiberleben, RFS: rezidivfreies Uberleben, MRSA: Methicillin resis-
tenter Staphylococus aureus

guequy 9




0ct

Pat -Nr Alter ~CTx Dosis wahrend Postoperative adCTx, verabreichte Dosis und uICC
Nr. T ' *RT Dosis (%) Grund fur die Dosisreduktion Therapie, Dosisreduktionen und aufgetretene yp .
Kohorte Genus CRT ( %) . Stadium
Nebenwirkungen (NWK)
adCTx: 2 Zyklen: mFOLFOX 100 %, 2 Zyklen: mFOLFOX
1 H15, B 63J,m 100 % 2. Zyklus: 5-FU 75 % Portinfekt: CTC-Grad 3 50 %; persistierende Leukopenie: CTC-Grad 1, |
HB —Abfall: CTC-Grad 2
2 | Hi9,B 723, m 100%  |2. Zyklus: OX 75 % neurologische Symptome: CTC-Grad 2 adCTx: 2 Zyklen: mFOLFOX 50 %, OX-PNP IL-6 Syndrom: CTC I
Grad 2, Patient verw eigerte 3. und 4. Zyklus
3 H25, B 57J,w 100 % 2. Zyklus: mFOLFOX 50 % |Portinfektion: CTC-Grad 3 adCTx: 4 Zyklen: mFOLFOX 100 % |
4 H28, B 74 J,w 91,7 % 2 Zyklen: mFOLFOX 100 % |Entscheidung des Radioonkologen adCTx: 4 Zyklen: mFOLFOX 100 % I
Leukopenie: CTC-Grad 2, adCTx: 2 Zyklen: mFOLFOX 80 %, 3. Zyklus: 5-FU 100 % + OX
5 HI5. B 503 100 % 2 ZvKius: MEOLFOX 50 % Diarrhoe: CTC-Grad 2, WHS; 50 %, 4. ZyKlus: 5-FU 50 % und kein OX; "
’ W 0 - £yKus:m ° |Hb-Abfall: CTC-Grad 2, Leukopenie: CTC-Grad 2, Diarrhoe: CTC-Grad 3,
AZ: CTC-Grad 2 AZ-Abfall: CTC-Grad 3, PNP: CTC-Grad 2
adCTx: 2 Zyklen: mit 5-FU 50 %, im 3. Zyklus: Abbruch der
- 5o 0, -
6 | Ho7, A 773 m 100 % i _Zyzkluzs'k‘rl’ FU40%, Kirﬁnarsgg_s_rne? unter 5 Ft_J’ 5-FU Gabe nach 25 % aufgrund erneuter 0
ein 2. Zyklus initialer est war negativ Koronarspasmen: CTC-Grad 4
7 H100, B 753, m 100 % 2. Zyklus: 5-FU + OX 50 % |WHS sakral keine adCTXx, protrahierte Wundheilungsstérung |
adCTx: 1. und 2. Zyklus: mFOLFOX 50 %, 3. Zyklus (1. Gabe):
Schmerzen, Erbrechen, Diarrhoe: CTC-Grad |mFOLFOX 50 %, 3. Zyklus (2. Gabe): 5- FU 100 % + OX 50 %,
50 %, 2. Zyklus: mFOLFOX . . .
8 H170, B 56 J, w 57,1 % nicht liziert 3, Transaminasen: CTC-Grad 2, 4. ZyKlus: 5—- FU 100 % + OX 50 %, Strahlenenteritis: CTC- I
icht appiizie Abbruch auf Entscheid des Radioonkologen |Grad 3, Diarrhoe: CTC-Grad 2, OX-PNP: CTC-Grad 2,
Leukopenie: CTC-Grad 1
50 %. 2. Zvkius: MFOLFOX Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe: CTC-Grad 3,
9 H177,B 52J,w 36 % nich:ya ' Iizyiert ' Koérpergew ichtsreduktion: CTC-Grad 2, adCTx: 4 Zyklen: mFOLFOX 100 % problemlos appliziert 0
PP Abbruch auf Entscheid des Radioonkologen

Tabelle A2: Patienten der Kohorten A und B mit Dosisreduktionen in der praoperativen CRT

*RT (%): prozentualer Anteil der applizierten RT von der geplanten Gesamtdosis; **CTx (%): prozentualer Anteil der verabreich-
ten CTx wahrend der Radiatio. AZ: Allgemeinzustand, DPD-Test: Dihydropyrimidindehydrogenase, Exon 14-Skipping-Mutation
Test, WHS: Wundheilungsstérung, Hb: Hamoglobin; PNP: Polyneuropathie, IL-6: Interleukin-6 Syndrom, CTC-Grad: Common
Toxicity Criteria, ab Grad 3: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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“CTx Dosis Postoperative adCTx,
. Pat.-Nr, Alter, [*RT Dosis wahrend #+CTx. nach CRT Grund fiir die Dosisreduktion verabreichte Dosis und ypUICC-
" | Kohorte [ Genus (%) CT?TGO/ oUkEs u ur die Losisreduktio Therapie, Dosisreduktionen Stadium
%) und aufgetretene NWK
keine adCTx, Krampfanfall,
1 H106,C | 58J, m 100 % 100 % 3 Zyklen: mFOLFOX 75 % Nierenfunktionseinschrankung: CTC-Grad 1  |Hyponatriamie, |
Hb-Abfall: CTC-Grad 2; Suizid
2. Zyklus: giiidlijdkur? ) durch den Radioonklogen, |29
2 | H9,C | 693, m | 100% - £YKUS: 3 7y Kklen: OX 75 % + 5-FU 100 % eidung durc 00NKOI0GEN, 13 ZyKlen: mMFOLFOX 100 %, keine I
OX 75 % Hautexanthem: CTC-Grad 2,
relevanten NWK
IL-6-Syndrom
H115,C | 37J,w 100 % 100 % 2. Zyklus: OX 75 % OX: Leukopenie: CTC-Grad 2 keine adCTx 0
4 H118,C | 69J, m 100 % 100 % 3. Zyklus: 5-FU + OX 75 % OX-PNP: CTC-Grad 2 keine adCTx
H134,C 51J,m 100 % 100 % 1. ZyKlus: OX 75 % Kachexie: CTC-Grad 2. keine adCTx I
6 H136,C | 65J,w 100 % 100 % 1. Zyklus: 5-FU 50 % + OX 100 % |Port-Dysfunktion keine adCTx 0
7 | Hia2,c | 549,m | 100% | 100% |1 bis 3. ZyKius: mFOLFOX 75% |°! Hepung im EKG, keine adCTx 0
Leukopenie: CTC-Grad: 2
8 | Hs,c | 653, m | 100% | 100%  |2.und 3. Zykus: OX 75 % Al-Spatinsuffizienz, Intervaliverlangerung bei || ;o o oy |
Leukopenie: CTC-Grad: 2
9 H149,C | 67J,m 100 % 100 % 1. bis 3. Zyklus: mMFOLFOX 75 % |WHS, Al, OX-PNP: CTC-Grad: 2 keine adCTx |

Tabelle A3: Patienten Kohorte C mit Dosisreduktion in der praoperativen MMT

*RT (%): prozentualer Anteil der applizierten RT von der geplanten Gesamtdosis; **CTx (%): prozentualer Anteil der verabreich-
ten CTx wéahrend der RT; **CTX nach CRT (%): prozentualer Anteil der praoperativ verabreichten mFOLFOX-CTx in Patienten
Kohorte C; die angegebenen Einzelbefunde werden z. T. im Ergebnis- und Diskussionsteil erdrtert.
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N Pat.-Nr, Alter, [*RT Dosis *»*CTx Dosis Grund fur die Dosisreduktion Postoperative adCTx mit Dosisreduktionen und ypUICC-
" | Kohorte Genus (%) wéhrend CRT (%) |wahrend praoperativer Therapie |aufgetretenen Nebenwirkungen Stadium
adCTx: 3. und 4. Zyklus: OX 0 %, Diarrhoe CTC-Grad 3,
1 H3, B 76 J, w 100 % 100 % - Infektion: CTC-Grad 2, Leuko- und Thrombopenie: CTC-Grad 1, 1]
OX-Allergie: CTC-Grad 2, Transaminasen: CTC-Grad 2
adCTx: 4. Zyklus: mFOLFOX Abbruch aufgrund
0, 0, -
2 He, B 489, m 100% 100 % allergische Reaktion: CTC-Grad 1 I
. - 5o 0, . -
3 H14, A 743w 100 % 100 % i adCTx: 4 Zyklen. 5-FU 80 %, Dy;pnoe. CTC-Grad 2, I
Leukopenie: CTC-Grad 2, Mukositis: CTC-Grad 2
adCTx: 3. und 4. Zyklus: mFOLFOX 50 %;
2. ZykKlus: . . persistierende Leukopenie: CTC-Grad 1
4 H15,B 63J, m 100 % Portinfektion: CTC-Grad 3 ) ' |
* | 5-FUTE % nred Diarrhoe: CTC-Grad 2, HB-Abfall: CTC-Grad 2,
Infektion: CTC-Grad 3, Kreatinin-Anstieg: CTC-Grad 2
5 H17,B 65J,m 100 % 100 % - adCTx: 4. ZyKlus nicht gegeben, Portinfektion: CTC-Grad 3 Il
. . adCTx: 1. und 2. Zyklus: mFOLFOX 75 %, Kribbelparasthesien
2. ZyKlus: Portinfektion: CTC-Grad 2, )
0 e . .
6 H19, B 723, m 100 % OX 75 % Diarrhoe: CTC-Grad 3 (PNP); IL-6 Syndrom: Grad 3 Dlarrhoe'. Grad 2, I
HB-Abfall: CTC-Grad 2; Patient verw eigerte 3. und 4. Zyklus
adCTx: 2. Zyklus: mFOLFOX 50 %, 3. und 4. Zyklus: mFOLFOX
7 H26, B 543, m 100 % 100 % - 75 %, Diarrhoe: CTC-Grad 3, KG-Verlust: CTC-Grad 2, |
Hb-Abfall: CTC-Grad 2
; e 0
8 | H33,A | 613m | 100% | 100% - adCTx: 4. Zykus: 5-FU 80 %, i
ansteigende Kreatininw erte: CTC-Grad 1
9 H40. B 293 m 100 % 100 % adCTx: 3. und 4. Zyklus: mFOLFOX 75 %, |
' ' ’ ° Diarrhoe: CTC-Grad 3
adCTx: 1. und 2. Zyklus: mFOLFOX 80 %, 3. Zyklus: mFOLFOX
10 H43, B 62J,m 100 % 100 % 50 %, 4. Zyklus: 5-FU 100 % + OX 2 % bei Abbruch aufgrund v
allergischer Reaktion: CTC-Grad 2, PNP: CTC-Grad 2
Leukopenie: CTC-Grad 2, adCTx: 1. und 2. Zyklus: mFOLFOX 75 %, 3. und 4. Zyklus:
. Y B ' 0, g _ ' _ .
11 H45, B 50, w 100 % 2. ZyKlus: Diarrhoe: CTC-Grad 2, WHS, 50 %, Leukopgnle. CTC-Grad 2, PNP: CTC-Grad 2, HB-Abfall: I
mFOLFOX 50 % Hb-Abfall: CTC-Grad 2, CTC-Grad 2, Diarrhoe: CTC-Grad 3,
AZ-Abfall: CTC-Grad 2 AZ-Abfall: CTC-Grad 3

Tabelle A4 Teil 1/4
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N Pat.-Nr, Alter, [*RT Dosis *»*CTx Dosis Grund fir die Dosisreduktion Postoperative adCTx mit Dosisreduktionen und ypUICC-
" | Kohorte Genus (%) wahrend CRT (%) (wahrend préoperativer Therapie |aufgetretenen Nebenwirkungen Stadium
1 ZvKus: adCTx: 2. Zyklus: OX 50 % + 5-FU 100 %, 4. Zyklus: mFOLFOX
12| mwze | saam | 100% | 5 FJ 7;SO/ Defekt der Baxterpumpe 50% (keine 8. Gabe, bei Lebermetastasen-Op.), I
' ’ ° + OX 100 (:;/ pump Ubelkeit: CTC-Grad 3, Erbrechen: CTC-Grad 2,
0 Proktitis: CTC-Grad 2, OX-Allergie: CTC-Grad 2
adCTx: 1. Zyklus: OX 50 % + 5-FU 100 %, 2. und 3. Zyklus:
mFOLFOX 50 %, 4. Zyklus: OX 0 % + 5-FU 50 %, Leukopenie:
0, 0, -
13 H52, B 673, w 100% 100% CTC-Grad 2, OX-Allergie: CTC-Grad 2, PNP: CTC-Grad 2, 0
IL-6-Syndrom: CTC-Grad 3, kardiale Arrhythmie: CTC-Grad 2
adCTx: 1. bis 4. Zyklus: mFOLFOX 5-FU: 100 % + OX 50 %,
0, 0, -
14 HoS, B 65J, w 100% 100 % Strahlenkolitis: CTC-Grad 3 0
15 H58. B 353 w 100 % 100 % adCTx: 1. bis 4. Zyklus: mFOLFOX 5-FU 100 % + OX 75 %, |
' ' 0 0 Diarrhoe und Erbrechen: CTC-Grad 2
16 H62, B 733, w 100 % 100 % - adCTx: 2. bis 4. Zyklus: 5-FU+OX 75 %, PNP: CTC-Grad 2 I
adCTx: aquivalente Gabe von Capecitabin zu 5-FU, w egen
Portinfekt und Portexplantation, OX 0 % bei V.a. allergische
0, 0, -
17 H63, B 793,m 100% 100% Reaktion w &hrend der praoperativen CRT: CTC-Grad: 3, :
AlInsuffizienz
adCTx: 1. Zyklus: 5-FU 100 %, CTx auf Wunsch der Pat.
beendet (w eg. Begleiterkrankungen), Leukopenie: CTC-Grad 2,
18 H66, A 733, w 100 % 100 % A ) ) I
? ° Hb-Abfall bei Hamorrhagie: CTC-Grad 2, Diarrhoe: CTC-Grad 2,
Thrombose: CTC-Grad 2, Exitus: Lokalrezidiv
19 H72, B 673, m 100 % 100 % i adF:Tx: nach 1. Zyklu§: mFOLFOX Anderung der Therapie (Op.) N
bei Tumorprogress (Diagnose von LM), PNP. CTC-Grad 2
adCTx: keine 2. Gabe im 4. Zyklus mFOLFOX auf Wunsch des
20 | Hr4,B | 603 m | 100% | 100% - y I

Patienten

Tabelle A4 Teil 2/4
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NF Pat.-Nr, Alter, [*RT Dosis *»*CTx Dosis Grund fur die Dosisreduktion Postoperative adCTx mit Dosisreduktionen und ypUICC-
" | Kohorte Genus (%) wahrend CRT (%) |wahrend préoperativer Therapie |aufgetretenen Nebenwirkungen Stadium
mFOLFOX 1. Zyklus: 100 %, 2. und 3. Zyklus: 5-FU 100 %, OX
21 H79, A 64 J, m 100 % 100 % - 75 %; 4. Zyklus: eine Applikation mit 5-FU 100 %, kein OX, 1]
Abbruch auf Wunsch des Patienten
. - 5o 0, 0,
22 He4, B 623, m 100 % 100 % ) adQTx. 4. ZyKlus: 5-FU 100 % + OX 0 % auf Wunsch des |
Patienten
adCTx: 1. und 2. Zyklus: 5-FU,
23 H86, A 723, w 100 % 100 % - Abbruch w egen Granulozytopenie: CTC-Grad 4, |
AZ-Verschlechterung: CTC-Grad 3
adCTx: 1. und 2. Zyklus: mFOLFOX 75 %, 3. und 4. Zyklus:
24 H88, B 65J, m 100 % 100 % - mFOLFOX 50 %, 2.Gabe im 4. Zyklus nicht appliziert, w eg. lleus 1\
und Exitus
25 H91, B 733, w 100 % 100 % - adCTx: 1. bis 4. Zyklus: mFolfox 75 %, Hypertonus: CTC-Grad 2 I
adCTx: mFOLFOX 1. bis 4. Zyklus: OX 50 %, Diarrhoen: CTC-
26 H94, B 66 J, m 100 % 100 % - Grad 3, AZ-Verschlechterung: CTC-Grad 3, |
Gew ichtsreduktion: CTC-Grad 2, Diarrhoe: CTC-Grad 3
> Koronarspasmen unter 5-FU, adCTx: 2 Zyklen: 5-FU 50 %, im 3. Zyklus: Abbruch der 5-FU
27 Ho7, A 773, m 100 % 1. ZyKlus: 40 %, I . . [l
initialer DPD-Test: negativ Gabe nach 25 % aufgrund erneuter Koronarspasmen
2. ZyKlus: 0%
adCTx: 4 Zyklen: mFOLFOX 75 %, Thrombozytopenie: CTC-Grad
8 HLOL, B 533 m 100 % 100 % ) 2, Strahlenproktitis: CTC-Grad 1, Soordsophagitis: CTC—Graq 3, "
Hb-Abfall: CTC-Grad 3, Lebermetastasen -Progress und Exitus,
Nachsorge w urde vom Patienten nicht w ahrgenommen
mFOLFOX Erbrechen, Diarrhoe: CTC-Grad 3, adCTx: 1. Zyklus: OX 50 % + 5 -FU 100 %, 2. Zyklus (1 Gabe):
} 0 . i . . o ) i ¥
29 H161, B 613 m 100 % 1. Zyklus: 100 % termlr?a.le N|ergn|nsuff|2|enz, mFOLFOX 50 % kardlg!e NW CTC-Grad 3, 2 Wochen nach . "
2. Zyklus: OX 0% |Kreatinin-Anstieg: CTC-Grad 4, Abbruch der adCTx plétzlicher Herztod: CTC-Grad 5, Obduktion:
+ 5-FU 50 % DPD-Test: negativ Defekt im Hiss-Bundel, Sick-Sinus-Syndrom

Tabelle A4 Teil 3/4
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NF Pat.-Nr, Alter, [|*RT Dosis *»*CTx Dosis Grund fiur die Dosisreduktion Postoperative adCTx mit Dosisreduktionen und ypUICC-
" | Kohorte Genus (%) wahrend CRT (%) |wahrend préoperativer Therapie [aufgetretenen Nebenwirkungen Stadium
30 H166. B 663 100 % 100 % adCTx: 3. und 4. Zyklus: OX 0 %, Wundheilungsstdrung, I
’ - ° ’ i Pelviner Abszess: CTC-Grad 4
adCTx: 3. und 4. Zyklus: mFOLFOX 75 %,
31 H169, B 443, w 100 % 100 % - Ubelkeit: CTC-Grad 1, Erbrechen: CTC-Grad 3, [
PNP: CTC-Grad 2, Leukopenie: CTC-Grad 1
MFOLEOX Ubelkeit, Erbrechen: CTC-Grad 3, adCTx: 1. und 2. Zyklen: mFOLFOX 50 %, 3. Zyklen (1 Gabe):
1. ZvKius: 50% Schmerzen: CTC-Grad 3, mFOLFOX 50 %, 3. Zyklus (2.Gabe): 5- FU 100 % + OX 50 %,
32 H170, B 56 J, w 57,1 % 2' Zykl s: n'cr:)tl Transaminasenanstieg: CTC-Grad 2, |4. Zyklus: 5— FU 100 % + OX 50 %, I
a. I)i/zk:rt. : Abbruch der préoperativen CRT, Strahlenenteritis: CTC-Grad 3, Diarrhoe: CTC-Grad 2,
PP Entscheid des Radioonkologen PNP: CTC-Grad 2, Leukopenie: CTC-Grad 1
adCTx: 2. bis 4. Zyklus: 5-FU 50 %,
33 H172, A 68 J, w 100 % 100 % - Ubelkeit und Erbrechen: CTC-Grad 2, Leukopenie: CTC-Grad 4, v
Hb-Abfall: CTC-Grad 2, Mukositis: CTC-Grad 2
adCTx: 1. Zyklus: mFOLFOX 100 %, 2. bis 4. Zyklus: OX 50 % +
34 H173,B 63J,w 100 % 100 % - 5-FU 100 %, OX-Allergie: CTC-Grad 3, Ubelkeit: CTC-Grad 2, Il
Fieber: CTC-Grad 1
adCTx: 1. und 2. Zyklus: mFOLFOX 100 %, Abbruch der CTx
35 H174, B 69J, m 100 % 100 % ) auf Wunsch des Patienten, Dlarrhpe: CTC-Grad 3, fieberhafter "
bronchopulmonaler Infekt vom Patient verschleppt: CTC-Grad 3,
AZ-Verschlechterung: CTC-Grad 3

Tabelle A4: Patienten der Kohorten A und B mit Dosisreduktion der adCTx

Die verabreichte Daosis an postoperativer additiver Chemotherapie (adCTx) sowie der CTx wahrend der praoperativen CRT (Ein-
zelfalle) sind in Prozent (%) der geplanten Dosis angegeben; (%) *: Anteil der applizierten Radiatio von der geplanten Gesamtdo-
sis; %**: prozentualer Anteil der verabreichten CTx wahrend der Radiatio

gueyuy 9
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6 Anhang

n = 177 Patienten, Gesamt Kohorten A, B und C
Nebenwirkungen Toxizitatsgrade (NCI-CTCAE-Version 4.03)

in CTC-Grade 2 1 | | | | | | |
Unter préop. CRT incl. neoadj.CTx

Geschmacksinn/-irritation 8 0,9 8 | - - - - - -
Schmerz 21 2,3 15 5 1 - - 6 1
Fatigue 22 2,4 20 2 - - - 2 -
Hamoglobin 149 16,2 | 129 18 2 - - 20 2
Leukozyten 80 8,7 59 18 3 - - 21 3
Thrombozyten 41 4,5 40 1 - - - 1 -
konstitutionelle Symptome ** 25 2,7 22 3 - - - 3 -
Kreatinin 4 0,4 4 - - - - - -
Haut 125 13,6 70 50 5 - - 55 5
Stomatitis/Mukositis 7 0,8 6 - 1 - - 1 1
Zystitis 68 7.4 48 17 2 1 - 20 3
Proktitis 136 14,8 72 60 4 - - 64 4
intestinale NWK 103 11,2 64 29 10 - - 39 10
gastrale NWK 46 5,0 28 13 5 - - 18 5
renale NWK 3 0,3 3 - - - - - -
neurologische NWK 47 51 41 6 - - - 6 -
kardiale NWK 1 0,1 1 - - - - - -
Fieber/Infektion 12 1,3 6 3 3 - - 6 3
Alopezie 2 0,2 2 | - - - - - -
Allergische Reaktion 3 0,3 1 1 1 - - 2 1
AZ 2 0,2 2 |- - - - - -
Dyspnoe - - - - - - - - -
IL-6-Syndrom 1 0,1 - 1 - - - 1 -
Neutrophile - - - - - - - - -
Thrombose (TVT) - - - - - - - - -
Hepar/Transaminasen, Bilirubin - - - - - - - - -
Hand-FuRR-Syndrom 1 0,1 - 1 - - - 1 -
Sonstige 11 1,2 5 4 2 - - 6 2
Summe 918 | 100,0 |646 | 232 39 1 - 272 40

Tabelle A5: Akute Nebenwirkungen unter praoperativer MMT (Kohorten A, B, C)

*Ereignisse: jedes Ereignis einer akuten hamatologischen und/oder Organ-Toxizitét
wurde mit dem hochsten CTC-Grad fur die Gesamtpopulation (n =177 Patienten)
dokumentiert, die wahrend der Behandlung und drei Wochen nach der praoperativen
CRT aufgetreten waren; **Ernahrungszustand und Kognition wurden unter ,konstitutio-
nelle Symptome* zusammengefasst. Farblich hervorgehoben werden in der Tabelle die
prozentual haufigsten klinischen Symptome; zudem werden hohergradige Toxizitats-
grade zusammengefasst aufgefiihrt (> Grad 3 bzw. bei Leukozyten > Grad 2), da sie
haufig die Begriindung fur Dosisreduktionen darstellten.
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6 Anhang

n = 118 Patienten (as-treated)

Kohorten Aund B

; Gesamt N ;
Nebenwirkungen Toxizitatsgrade (NCI-CTCAE Version 4.03)

in CTC-Grade > 1 | | | | | | |
Unter postop. CTx

Geschmacksinn/-irritation 3 0,5 1 2 - - - 2 -
Schmerz 17 2,7 8 8 1 - - 9 1
Fatigue 7 1,1 6 1 - - - 1 -
Hémoglobin 98 15,4 75 22 1 - - 23 1
Leukozyten 51 8,0 32 17 - 2 - 19 2
Thrombozyten 14 2,2 13 - - 1 - 1 1
konstitutionelle Symptome ** 30 4,7 22 7 1 - - 8 1
Kreatinin 35 55 28 6 - 1 - 7 1
Haut 10 1,6 7 3 - - - 3 -
Stomatitis/Mukositis 15 2,4 7 8 - - - 8 -
Zystitis 2 0,3 1 1 - - - 1 -
Proktitis 20 3,1 7 13 - - - 13 -
intestinale NWK 46 7,2 18 21 7 - - 28 7
gastrale NWK 100 15,7 74 22 4 - - 26 4
renale NWK 15 2,4 7 8 - - - 8 -
neurologische NWK 50 7,9 39 9 2 - - 11 2
kardiale NWK*** 7 1,1 2 3 - 1 1 5 2
Fieber/Infektion 28 4,4 14 7 7 - - 14 7
Alopezie 4 0,6 3 1 - - - 1 -
Allergische Reaktion 8 1,3 3 5 - - - 5 -
AZ 2 0,3 - 2 - - - 2 -
Dyspnoe 9 1,4 6 2 1 - - 3 1
IL-6-Syndrom 3 0,5 1 2 - - - 2 -
Neutrophile 1 0,2 - 1 - - - 1 -
Thrombose (TVT) 7 1,1 1 3 3 6 3
Hepar/Transaminasen, Bilirubin 38 6,0 33 5 - - - 5 -
Hand-Ful3-Syndrom - - - - - - - - -
Sonstige 15 2,4 5 7 2 1 - 10 3
Summe 635 | 100,0 413 186 29 6 1 222 36

Tabelle A6: Akute Nebenwirkungen unter adCTx (Kohorten A und B)

Die Therapie erfolgte nach Komplettierung der préaoperativen Multimodaltherapie fiir
Patienten der Kohorten A und B (n = 118); *Ereignisse: jedes Ereignis einer akuten
hamatologischen und/oder Organ-Toxizitat wurde mit dem hdchsten CTC-Grad doku-
mentiert, die wahrend der Behandlung und drei Wochen nach préaoperativer CRT auf-
getreten waren; **Erndhrungszustand und Kognition wurden unter ,konstitutionelle
Symptome® zusammengefasst. ***Der Patient mit dem Toxizitatsgrad 5 verstarb 14
Tage (Sick-Sinus-Syndrom) nach dem zweiten Zyklus der postoperativen adCTx mit
mMFOLFOX in 75 % Dosierung. Die initiale DPD-Testung war bei diesem Patienten un-
auffallig gewesen. Farblich hervorgehoben werden die Toxizitatsgrade mit dem h&au-
figsten klinischen Symptomkomplex (z. B. > Grad 3 bzw. bei Leukozyten > Grad 2 mit
der moglichen Konsequenz einer Dosisreduktion).
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Gesamt* Kohorte A Kohorte B Kohorte C Altersgruppe
153 Anzahl 19 12,4 25 16,3 21 13,7
151 RO 19 100,0 25 100,0 19 90,5
2 R1 - - - - 2 9,5
(0] R2 - - - - - (0]
8 TRGO+1 2 10,5 1 4,0 1 4,8
118 TRG2+3 14 73,7 20 80,0 13 62,0 .
bis 60 Jahre
27 TRG 4 3 15,8 4 16,0 7 33,3
25 pCR (ypTONO) 3 15,8 4 16,0 5 23,8
104 DFS 3 Jahre 15 78,9 16 64,0 13 61,9
124 OS 3 Jahre 17 89,5 21 84,0 14 66,7
149 LR 18 94,7 23 92,0 21 100,0
115 FM 15 78,9 16 64,0 16 76,2
Kohorte A Kohorte B Kohorte C Altersgruppe
Anzahl 13 8,5 20 13,1 18 11,8
RO 13 100,0 20 100,0 18 100,0
R1 - - - - 0,0
R2 - - - - - -
TRGO+1 1 7,7 (0] 0,0 2 11,1
TRG2+3 9 69,2 17 85,0 13 72,2 > 60 bis
TRG 4 3 23,1 3 15,0 3 16,7 70 Jahre
pCR (ypTONO) 3 23,1 3 15,0 3 16,7
DFS 3 Jahre 10 76,9 13 65,0 11 61,1
OS 3 Jahre 10 76,9 16 80,0 12 66,7
LR 13 100,0 20 100,0 18 100,0
FM 10 76,9 16 80,0 15 83,3
Kohorte A Kohorte B Kohorte C Altersgruppe
Anzahl 18 11,8 12 7,8 7 4,6
RO 18 100,0 12 100,0 7 100,0
R1 - - - - - -
R2 - - - - - -
TRGO+1 (0] (6] 0] (6] 1 14,3
TRG2+3 16 88,9 11 91,7 5 71,4 > 70 Jahre
TRG 4 11,1 8,3 1 14,3
PCR (ypTONO) 11,1 8,3 1 14,3
DFS 3 Jahre 13 72,2 8 66,7 5 71,4
OS 3 Jahre 18 100,0 10 83,3 6 85,7
LR 17 94,4 12 100,0 7 100,0
FM 13 72,2 8 66,7 6 85,7

Tabelle A7: Residual-, TRG-Status, Rezidive, 3-Jahre DFS und OS nach Alter

Angegeben sind die Ergebnisse aus den Kohorten A, B und C nach Altersgruppen; einbe-
zogen sind nur Patienten, bei denen die préaoperative und postoperative MMT nach dem
Intention-to-treat-Prinzip identisch waren. Es wurden Therapiewechsler der Kohorten A
und B sowie die beiden Pat. mit postoperativer CTx aus Kohorte C nicht beriicksichtigt; so
wurde der Einfluss von Veranderungen der Therapieregime ausgeschlossen. R: Residu-
alstatus; TRG: diese Einteilung der Tumorregression nach Dworak et al. (1997) erfolgte
zur besseren Vergleichbarkeit mit den Daten der CAO/ARO/AIO-04-Studie analog der
Publikation (Hofheinz et al. 2018c); pCR: (histo-)pathologisch komplette Remission; LR:
ohne Lokalrezidiv, FM: ohne Fernmetastase. * Gesamt: Anzahl der Féalle (n) aller Kohor-

ten und Altersgruppen
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6.2 Tumorgenese der KRK

Sporadische kolorektale Karzinome entstehen nach der ,Adenom-Karzinom-

Sequenz® Hypothese (Fearon und Vogelstein 1990) aus Dickdarmpolypen (Ade-

nomen) der Darmschleimhaut. Eine mehrstufige Abfolge von Mutationen fuhrt zur

Entartung von normaler Mukosa zu Adenomen und schlie3lich zu einem unkon-

trollierten, invasiven und verdrangendem Zellwachstum (Karzinom). Die geneti-

schen und chromosomalen Veranderungen werden durch Mutationen im Onkogen

KRAS (kirsten rat sarcoma viral oncogene) und in den Tumorsupressorgenen APC

(Adenomatous-polyposis-coli), DCC (deleted in colorectal carcinoma) und Tumor-

protein p53 (TP53) ausgeldst. Diese Mutationen erklaren jedoch nur z. T. die KRK-

Tumorgenese; es wird mittlerweile von einer multifaktoriellen Tumorgenese aus-

gegangen (Li und Lai 2009).
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Abbildung Al: Adenom-Karzinom-Sequenz
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6 Anhang

6.3 Erbliche Pathogenese und weitere Risikofaktoren der KRK

Eine erbliche (hereditéare) Pathogenese liegt bei etwa 5 % der KRK vor, wie z. B.
beim HNPCC-Syndrom (hereditary nonpolyposis colon cancer), das auch Lynch-
Syndrom genannt wird. Molekulargenetische Untersuchungen an diesen po-
lypdsen, hereditaren KRK und an Patienten mit familiarer adenomatdser Polyposis
(FAP, 0,5-1 %) zeigten (Munding und Tannapfel 2009), dass neben der o. g. Ade-
nom-Karzinom-Sequenz auch andere Metabolisierungswege relevant sind.

Bei 12 % aller sporadischen KRK liegt eine Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) vor.
Bei HNPCC-Patienten ist die MSI in 80 bis 90 % der Falle im Tumor nachweisbar.
Mikrosatelliten sind DNA-Sequenzen, die zahlreich und repetitiv (10 bis 60x) Uber
das gesamte Genom verteilt sind. Bei der DNA-Amplifikation kdnnen in repetitiven
DNA-Sequenzen Replikationsfehler auftreten, die Ublicherweise von Mismatch-
Repair(MMR)-Genen repariert werden. Liegen allerdings Funktionsstérungen der
MMR-Gene vor, so ergeben sich Replikationsfehler mit einer erhdhten Mutations-
rate von Genen, die eine Malignomentstehung fordern. Gegeniiber Kolonkarzino-
men scheinen derartige Metabolisierungswege bei der Tumorgenese von Rektum-
karzinomen von geringerer Bedeutung zu sein. Es ist bekannt, dass Karzinome
des distalen Sigmas, des rektosigmoidalen Ubergangs und des Rektums eine 10-
fach niedrigere MSI-Inzidenz aufweisen im Vergleich zu héher gelegenen Kolon-
karzinomen (Miyakura et al. 2001; Thibodeau et al. 1993).

Karzinome, die auf dem Boden eines Adenoms entstehen, weisen haufig eine
chromosomale Instabilitat auf. Durch Insertion und Deletion kommt es zum Verlust
der Heterozygotie (loss of heterozygosity, kurz: LOH). Die Elimination der Wildtyp-
kopie eines Gens kann dabei sowohl eine Inaktivierung als auch eine Aktivierung
des Genprodukts bewirken. Bei der Tumorgenese von KRK sind sowohl Tumor-
suppressorgene auf Chromosom 5q, 17q und 18q als auch die Onkogene KRAS
und MYC beteiligt. Ist MYC mutiert fuhrt es durch die Verstarkung bestehender
Genexpressionsprogramme zu Tumorbildung. Der Name MYC bezieht sich auf die
Krankheit ,Myelocytomatose® und bezeichnet sowohl einen Transkriptionsfaktor,
als auch das dazugehorige Proto-Onkogen, das sich auf Chromosom 8, Genlokus

8g24.21, befindet. Etwa 60 %-75 % aller sporadischen KRK weisen eine chromo-
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somale Instabilitdt (CIN) auf (Gervaz et al. 2001). Beim Rektumkarzinom wurde
schon vor 20 Jahren eine hohe Inzidenz an CIN beschrieben (Aaltonen 1998).

In Tabelle A8 sind weitere Risikofaktoren fur das Auftreten von KRK angegeben.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Kolon- und Rektumkarzinomen
- genetisch definierte Erkrankungen (3 %der Neuerkrankungen)

Hereditares kolorektales Karzinom ohne Polyposis (HNPCC, Lynch-Syndrom [OMIM ID #
120435] (Lynch et al. 2009) mit Mutationen in den Genen:

* MSH2 (HNPCC1): etwa 60 % der Patienten
*MLH1 (HNPCC2): etwa 30 % der Patienten
*+ PMS1 (HNPCC3), PMS2 (HNPCC4), MSH6 (HNPCCS5),
TFGBR2 (HNPCC6), MLH3 (HNPCC7)
Familiare adenomattdse Polyposis (FAP) mit Keimbahnmutationen innerhalb des APC- Gens
(1 %) [OMIM ID # 175100]
Attenuierte Familidre adenomatése Polyposis (AAPC) mit Keimbahnmutationen im 5' Ende
des APC-Gens und komplettem Funktionsverlust [OMIM ID # 175100]

Peutz-Jeghers-Syndrom mit Keimbahnmutationen im STK11- Gen

Cowden-Syndrom mit Keimbahnmutationen in PTEN-Genen

- anamestisch genetische Belastung

|Erkrankung bei einem oder mehreren Verwandten 1. Grades < 50. Lebensjahr

- kolorektale Adenome, Vorlaufer sporadischer Karzinome

- chronisch entziundliche Darmerkrankungen

|Co|itis ulcerosa sowie Morbus Crohn

e toxisch*

hoher Alkoholkonsum und/oder Rauchen

Rauchen

e Erndhrung*

ballaststoffarm und/oder fettreich,

hoher Anteil an rotem Fleisch und verarbeiteten Wurstwaren

geringer Anteil an Gemise

e Lebensstil*

|Adipositas und/oder Bewegungsmangel

Tabelle A8: Risikofaktoren fur das Auftreten von Kolon- und Rektumkarzinomen

*Aufgrund von unterschiedlichen Konzeptionen klinischer Studien sowie vielféltigen
Kulturkreisen, Lebensformen und Selbstbeurteilungen der Studienteilnehmer haben die
Ergebnisse zu den Ernahrungs- und Lebensstil-assoziierten Risikofaktoren nicht die-
selbe Wertigkeit wie die anderen genannten Risikofaktoren (nach Wérmann 2014).

6.4 KRK —Karzinome unterschiedlicher Organsysteme

Patienten mit HNPCC- und FAP-Syndromen entwickeln Karzinome tberwiegend

im rechten bzw. im linken Hemikolon. Das Ansprechen auf die jeweilige Tumorthe-
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rapie korreliert mit der Tumorlokalisation. Aufgrund klinischer Beobachtungen und
molekularbiologischer Forschung kénnen KRK heutzutage nicht mehr als eine
Tumorentitat angesehen werden (Holch et al. 2017). Es handelt sich insbesondere
im Organsystem Kolon um molekulargenetisch/-pathologisch und prognostisch
sehr unterschiedliche proximale oder distale sowie links- oder rechtsseitige Karzi-
nomerkrankungen. Ebenso mussen die Adenokarzinome des oberen, mittleren
und unteren Rektumdrittels molekularpathologisch vom Organsystem Kolon abge-
grenzt werden (Holch et al. 2017; lacopetta 2002; Gervaz et al. 2001).

Mittlerweile beeinflussen die molekularpathologischen Erkenntnisse das therapeu-
tische Vorgehen, wie es z. B. an der aktuellen sidedness-Debatte fir das Kolon-
karzinom im Stadium pUICC-IV zu erkennen ist. In diesem UICC-IV Stadium ist
die infusionale Applikation von 5-FU + FS bzw. die orale Gabe von Capecitabin
(Xeloda®) Grundlage aller CTx-Regime. Beide Zytostatika werden wahlweise mit
OX (FOLFOX-) und Irinotecan (FOLFIRI-) allein oder zusammen (FOLFOXIRI-
Regime) verabreicht. Zusatzlich zur CTx kann auf der Basis des RAS-Gen-
Mutationsstatus entweder der Einsatz von EGFR-AK (z. B. Cetuximab, Panitumu-
mab bei mKRK KRAS-Wildtyp) oder VEGFR-Ak (z. B. Bevacizumab, Ramucirum-
ab, Afli-bercept bei Mutationsnachweis) erwogen werden. Zusatzlich zu dieser
Standardempfehlung fur eine CTx mit moAk (als Erstlinientherapie) kann eine wei-
tere Stratifizierung der mKRK-Behandlung erfolgen (Arnold et al. 2017; AlIO 2017;
AlO 2016a; 2016 b).

Linksseitige Kolonkarzinome mit RAS-Wildtyp erhalten eine CTx mit EGFR-
Inhibitoren wahrend rechtsseitige Kolonkarzinome unabhangig vom RAS-Status
einer kombinierten, Bevacizumab-haltigen Anti-VEGFR-Therapie zugefiihrt wer-
den sollen. Eine Erweiterung der oralen CTx-Kombinationstherapie ist mit Trifluri-
din und Tipiracil (TAS-102) méglich (Mayer et al. 2015). Auch Immunmodulatoren,
wie die Checkpoint-Inhibitoren (PD-1-Blocker) Nivolumab und Pembrolizumab,
scheinen in der Therapie des Lynch-Syndroms bzw. bei Vorliegen einer MSI sinn-
voll zu sein (Le et al. 2015).
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6.5 Tumor-Klassifikation — Basissystematik

Voraussetzung fur die Umsetzung einer onkologisch effektiven Therapie ist eine
umfassende klinische (c) Einschatzung des Tumorstadiums. Dieses ergibt sich
beim Rektumkarzinom aus der Infiltrationstiefe des Tumors in die Rektumwand
(T-Status), dem lokalen Nodal(N)-Status und einer ggf. vorliegenden Fernmetas-
tasierung (M-Status) (Tabellen A9 und A10). Die Kategorisierung erfolgt nach der
TNM-/UICC-Klassifikation des American Joint Committee of Cancer (AJCC,

TNM) und der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) (Sobin et al. 2011).

Kategorie Code Bedeutung

T Priméartumor Ausdehnung

regionarer Lymphknoten (vorhanden / fehlend)

TNM-Klassifikation
Fernmetastasen (vorhanden / fehlend)

N
M
C Befundsicherung durch Biopsie
G
L
\

Malignitatsgrading

Lymphgefainvasion

Veneninvasion

pTNM-Klassifikation Pn Invasion der Perineuralscheiden
pT Primé&rtumor nach histologischer Untersuchung
pN regionarer Lymphknoten nach histologischer Untersuchung
pM Fernmetastasen nach histologischer Untersuchung

R-Klassifikation R Residualtumore

m multiple Tumore

sonstige zusatzliche r Rezidivtumor nach krankheitsfreiem Intervall

Kennzeichen y Klassifikation nach initial erfolgter multimodaler Therapie

a Klassifikation bei Autopsie

Tabelle A9: Basissystematik der TNM-Klassifikation
Madifiziert nach 7. Auflage und mit Modifikation Wittekind und Meyer 2013

6.5.1 Spezielle Aspekte der TNM-/UICC-Klassifikation

Wahrend der Laufzeit des Promotionsprojekts wurde die TNM-/UICC-Klassifikation
mehrfach aktualisiert. Die TNM-/UICC-Klassifikation von 2010 (7. Auflage mit Mo-
difikation von 2013) war Grundlage fir die prasentierten Daten. In dieser 7. Aufla-
ge wurde erstmals eine Unterscheidung des M-Status eingefiihrt (Merkel et al.
2016; Wittekind und Meyer 2013) und in der gegenwartigen 8. Auflage (gultig seit
01/2017) weiter subklassifiziert (z. B. M1c: Nachweis einer Peritonealkarzinose).
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TNM Klassifikation

T — Primartumor

TO kein Anhalt fur Prim&rtumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria
T1 Tumor infiltriert die Submukosa

T2 Tumor infiltriert Lamina muscularis propria (LMP)

Tumor bricht durch die LMP in die Subserosa oder in das (nicht peritonealisierte) perikolische oder

T *k
perirektale Gewebe

-T3a Infiltration £ 1 mm

-T3b Infiltration > 1 - 5 mm

-T3c Infiltration > 5 - 15 mm

-T3d Infiltration > 15 mm

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder durchbricht das viszerale Peritoneum

-T4a Tumorperforation in das \iszerale Peritoneum

-T4b Tumorinfiltration in andere Organe oder Strukturen

N - Lymphknoten

NO keine regionaren Lymphknoten (Lk) — Metastasen

N1 Metastase(n) in 1 bis 3 regionéren Lk

-Nla Metastase(n) in 1 regiondarem Lk

-N1b Metastase(n) in 2 bis 3 regionaren Lk

Karzinomknétchen bzw. Satelltenmetastasen* im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht

-N1c . . - .
peritonealisierten perikolischen/perirektalen (Fett-) Gewebe

N2 Metastasen in > 4 regionaren Lk

-N2a Metastasen in 4 — 6 regionaren Lk

-N2b  |Metastasen in 2 7 regionéren Lk

M - Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

-Mla [Metastasen auf 1 Organ beschrankt (z. B. Leber, Lunge, Ovar) oder 1 Lokalisation

-M1b [Metastasen in > 1 Organ oder Lokalisationen

-M1c [Peritonealbefall +/- Organmetastasen

Tabelle A10: Einteilung der KRK nach 8. Auflage der TNM-/UICC-Klassifikation

T: Tumor-Status, gibt die Tumor-Infiltrationstiefe in der Rektumwand und in das mesorektale
Weichgewebe an; N: Nodal(N)-/Lymphknoten(LK)-Status weist auf eine Karzinominfiltration in
lokoregiondren LK hin oder auf Satellitenmetastasen ohne regiondre LK-Metastasen;
M: M-Status beschreibt Fernmetastasen (mit Angabe des betroffenen Organs) (nach Wittekind
und Meyer 2013); *als Satelliten werden makroskopisch oder mikroskopisch kleine Karzinom-
knétchen im Fettgewebe ohne histologisch erkennbare Reste eines LK angesehen;** die Sub-
klassifikation der T3-Rektumkarzinome mit Infiltration jenseits der Lamina muscularis propria
(LMP) entspricht der jeweiligen Tiefeninfiltration (in mm) in das mesorektale/perirektale Weich-
gewebe.
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Grundlage fir die Erweiterung der Klassifikation war u. a. eine Studie an 814 KRK-
Patienten im UICC-Stadium IV (Merkel et al. 2016). In dieser Studie hatte sich ge-
zeigt, dass sowohl ein fortgeschrittenes Erkrankungsalter der Patienten als auch
eine ubiquitdre Tumormetastasierung, eine inkomplette Tumorresektion wie auch
frihzeitig einsetzende Therapiemal3nahmen voneinander unabhéngige Prognose-
faktoren waren. Patienten mit pulmonalen Metastasen hatten beispielsweise ein
besseres OS gegeniber Patienten mit peritonealen und/oder lymphogenen FM.
Patienten im M1la Stadium (d. h. FM in einem Organ, z. B. in der Leber oder in der
Lunge) erreichten ein OS von zwei Jahren in 51,6 % der Falle. Patienten in einem
M1lb Stadium (FM in Leber und Lunge oder im Peritoneum oder in distanten
Lymphknoten) hatten ein 2-Jahre OS nur in 39,4 % der Félle. Lag etwa ein M1c
Status vor, d. h. waren Metastasen in einem anderen Organ (aul3er in der Leber
und Lunge) oder in mehr als einem Organ mit peritonealem Befall nachweisbar, so
erreichten nur 21,6 % der Patienten ein 2-Jahre OS. Im klinischen Alltag wird beim
UICC-IV Stadium die lokoregionare, pelvine Tumorsituation nach erfolgter TME
gesondert vom fernmetastastischen Status dokumentiert. D. h. bei synchron vor-
liegenden, nicht primar resektablen Lebermetastasen konnte ein Rektumkarzinom-
Befund wie folgt lauten: pT2 pNO (0/25 LK) M1 (hepar) RO (lokal) R2 (hepar).

UICC-Stadium TNM-Klassifikation
I T1 und T2, NO MO
lla T3 NO MO
Ib T4a NO MO
lic T4b NO MO
lla T1 N2a und T1/2 N1a, MO
b T1/2 N2b und T2/3 N2a und T3/4a N1, MO
llic T4b N1/2 und T3/4b N2b und T4a N2a, MO
IVa jedes Tund jedes N M1a
Vb jedes Tund jedes N M1b
Ve jedes Tund jedes N M1c

Tabelle A11: TNM-/UICC-Stadieneinteilung z. B. beim Rektumkarzinom
Nach Wittekind 2017
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6.5.2 Definition des postoperativen Residualstatus

Die Einschatzung des Residualtumors (R) beschreibt den Status der Malignomer-
krankung nach abgeschlossener Behandlung bzw. erfolgter Rektumresektion (Ta-

belle A12). Der R-Status ist nicht mit dem Resektionsstatus gleich zu setzen.

R-Klassifikation Definition
RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO kein Residualtumor
R1 mikroskopisch nachgewiesener Residualtumor
R2 makroskopischer Residualtumor
R2a makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch nicht bestatigt
R2b makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch bestétigt

Tabelle A12: Residual(R)-Klassifikation
Nach Wittekind 2017

6.5.3 Tumorzell-Grading

In Anbetracht einer praoperativen MMT erfolgt das Malignitatsgrading beim Rek-
tumkarzinom pratherapeutisch aus der diagnostischen Tumorbiopsie (Tabelle
A13). In Zweifelsfallen wird immer das unginstigere Grading bertcksichtigt.

Grading | Abkirzung Graduierung der Malignitat von Rektumkarzinomen
Grad x Gx Differenzierungsgrad nicht bestimmbar
Grad 1 Gl gut differenziertes malignes Gewebe (synonym: low-grade):

Die Zellen zeigen eine hohe Ubereinstimmung mit dem
urspriinglichen Gewebe.

Grad 2 G2 maRig gut differenziertes malignes Gewebe

Grad 3 G3 schlecht differenziertes malignes Gewebe

Grad 4 G4 undifferenziertes malignes Gewebe (synonym: high-grade):
Der Tumor zeigt keine Verwandtschaft zum urspriinglichen
Gewebe. Eine Zuordnung ist oft nur mittels

immunhistochemischer Spezialuntersuchungen maéglich.

Tabelle A13: Tumorzell-Grading
Nach Wittekind 2017
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6.5.4 Tumorregression-Grading nach praoperativer MMT

In dieser Dissertation wurde folgendes Tumor-Regressionsgrading-System ge-

nutzt:
Tumor-Ansprechen auf Tumorregression Kennzeichen
praoperative MMT (TRG)
keine Tumorzellen, nur fibrotische
TRG 4 Masse (totale Regression oder
Remission)
gutes Ansprechen (GR) sehr wenige (mikroskopisch schwer
TRG 3 zu findende)  Tumorzellen im

fibrotischen Gewebe mit oder ohne
Schleimbildung

wvorwiegend fibrotische Veranderung
TRG 2 mit wenigen Tumorzellen oder
-gruppen (leicht zu finden)

partielles Ansprechen (PR)

dominante Tumormasse mit
TRG 1 offensichtlicher  Fibrose  und/oder
Vaskulopathie
kein Ansprechen (Resistenz) TRG 0 keine Regression

Tabelle A14: Tumor-Ansprechen auf eine praoperative Multimodaltherapie grup-
piert nach TRG

Modifiziert nach Song et al. 2018 und Dworak et al. 1997

6.6 Prinzipien der MMT und Chirurgie beim Rektumkarzinom

Unabhangig von den préaoperativen Mal3Bnahmen stellt die onkologische Resektion
nach wie vor die Therapie der Wahl beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom
dar. Dabei besteht das Ziel der Rektumresektion im Erreichen eines histopatholo-
gisch bestétigten RO-Status (Compton 2002). Die wahrend der Laufzeit des Pro-
motionsprojekts durchgefuhrten onkologischen Operationen umfassten (Becker et
al. 2012; Liersch et al. 2007a; 2007b) die kontinenzerhaltende, tiefe anteriore Rek-
tumresektion (TARR) mit totaler mesorektaler Exzision (TME) bei Rektumkarzino-
men, die > 1 cm oberhalb des Schliel3muskeloberrandes bis zu 12 cm ab Anokut-
anlinie lagen und die kontinenzerhaltende, ultratiefe anteriore Rektumresektion
(UtTARR) unter Teilresektion des Schlieldmuskelapparates und mit Anlage einer
koloanalen Anastomose (Cavaliere et al. 1995) bei Rektumkarzinomen, die ent-
weder < 1 cm oberhalb des Schlielmuskeloberrandes lagen oder diesen infiltrier-
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ten. Ebenso wurde die kontinenzunterbrechende Operation nach Hartmann (San-
derson 1980) mit TME unter Erhalt des Schliemuskelapparates und der Becken-
bodenmuskulatur mit Anlage eines endstandigen Kolostomas angewandt. Dieses
OP-Verfahren ermdoglichte bei intakter SchlieBmuskelfunktion eine spatere, die
Kontinenz wiederherstellende Descendorektostomie. Bei bestehender muskuléarer
Sphinkter- und Beckenbodeninsuffizienz verblieb das endstandige Kolostoma und
von einer chirurgischen Kontinenzwiederherstellung wurde Abstand genommen
(S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019; Perry und Connaughton 2007). Bei Tu-
moren, die im unteren Rektumdrittel lokalisiert waren und grof3flachig den Sphink-
ter infiltrierten wurde eine abdominoperineale Rektumexstirpation (APE) mit TME
durchgefiihrt (Heald et al. 1997; Smith et al. 1988). Die APE umfasste die Resek-
tion des SchlielBmuskelapparates mit partieller oder kompletter Resektion der Le-
vatormuskulatur und des Beckenbodens sowie ggf. osséarer Nachbarstrukturen
(z. B. Steil3beinresektion) (West et al. 2010; 2008; Holm et al. 2007; Nagtegaal et
al. 2005).

Alle transabdominellen OP-Verfahren, unabhangig davon, ob diese laparosko-
pisch assistiert oder konventionell offen (als mediane Laparotomie) durchgefiihrt
wurden, waren onkologisch radikale Resektionsverfahren. Sie erfolgten als
en-bloc Resektion des tumortragenden Kolon-/Rektumabschnitts und des
Lymphabstromgebietes (Schmiegel et al. 2008; Nagtegaal et al. 2005; Martling et
al. 2002).

6.6.1 Rektumresektat-Beurteilung durch Chirurgen

Die Rektumresektionen erfolgten unter Einhaltung qualitatssichernder Mal3nah-
men. Diese umfassten eine perioperative Uberpriifung der TME-Qualitat unmittel-
bar nach der Bergung des Resektates aus dem Situs durch einen vom OP-Team
unabhangigen Chirurgen nach den Kategorien komplette, moderate oder inkom-
plette Mesorektumexzision (Liersch et al. 2009). Bei der kompletten Mesorek-
tumexzision war das Mesorektum intakt, mit nur geringen UnregelmaRigkeiten der

glatten, lipomahnlichen Mesorektumoberflache (intakte Hiillfaszie), kein Defekt
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war >5 mm; bei der queren Lamellierung des Resektats zur Darmlangsachse
zeigte sich ein glatter zirkumferentieller Resektionsrand (CRM). Die moderate Me-
sorektumexzision zeigte eine unregelmaRige Oberflache des Mesorektums; an
keiner Stelle war die LMP sichtbar (aul3er am Ansatz der Levatormuskulatur); bei
querer Lamellierung bestand eine méaRiggradige UnregelméaRigkeit am CRM. In
der Kategorie inkomplette Mesorektumexzision lagen nur geringe Mengen an Me-
sorektum vor; an der Oberflache waren Defekte bis zur LMP nachweisbar; bei

querer Lamellierung zeigte sich ein sehr unregelmafliger CRM.

6.6.2 Rektumresektat-Beurteilung durch Pathologen

Im Anschluss an die perioperative Beurteilung wurde das Rektumresektat nach
Faden-Markierungen in allen Resektionsebenen an das &rztliche Befundungsteam
des Instituts fur Pathologie an der UMG weitergeleitet. In der Praparate-
Annahmestelle wurde das Ausmal} der Mesorektumentfernung dokumentiert,
makroskopisch die TME-Resektatoberflache beurteilt, fotodokumentiert und an-
schlieRend das Rektumresektat fir die weiteren histopathologischen Begutach-
tungen aufgearbeitet. Im Fall einer erweiterten (extralevatorischen) APE wurden
die resezierten Anteile der Beckenbodenmuskulatur (M. levator ani) ebenso do-
kumentiert, wie die Komplettheit des entfernten Sphinkterapparates und ggf. der
Nachbarorgane (z. B. von Prostata, Samenblasen, Harnblasenwand oder der va-
ginalen Hinterwand). Zur Befunderhebung am Rektumresektat: umfasste nach
Liersch et al. (2007a; 2006b) die Resektataufarbeitung das makroskopische Aus-
messen des Abstands zwischen dem Tumorrand (oral, aboral, lateral) und der Re-
sektionsebene am frischen Resektat ohne Zug und Ausspannen (Goldstein et al.
1999) sowie das Vermessen der Praparatlange mit Angabe der longitudinalen und
transversalen Tumorausdehnung; Beschreibung der Wuchsformen: polypoid-
gestielt, -tailliert, -sessil; plattenartig, ulzerés, szirrhds (Hermanek et al. 2003;
Hermanek 1999a). Weiterhin erfolgte die Dokumentation der Lage des Tumors zur
peritonealen Umschlagsfalte mit assoziierten Lasionen (z. B. Polypen). Durch die

Eroffnung des Praparates oberhalb und unterhalb des Tumors wurde sicherge-
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stellt, dass das tumortragende Darmsegment und der Tumor nicht durchschnitten
wurden. Zur Resektataufarbeitung gehorten auf3erdem das Einbringen einer von
endoluminal stabilisierenden Tamponade in die Tumorregion mitsamt den angren-
zenden distalen und proximalen Darmabschnitten, ein zugfreies Aufspannen des
Resektates und eine Formalinfixierung tuber 48 bis 72 h, die Anfarbung der Meso-
rektumoberflache nach Fixation und Beurteilung sowie lamellierende Querschnitte
durch das tumortragende Darmsegment und das umgebende Mesorektum mit
Einbettung relevanter Praparatescheiben zur Beurteilung der perirektalen Karzi-
nominfiltration und der minimalen Entfernung des Tumors zum CRM (Hermanek et
al 2015; 2003; Liersch et al. 2006a; Hermanek 1999b).

Samtliche Resektataufarbeitungen mit den anschlieRenden histopathologischen
Untersuchungen wurden von erfahrenen Pathologen (initial: Frau OA Dr. med. H.
Rothe; spater: Frau OA Dr. med. J. Kitz) und weiteren Mitarbeitern im Institut fir
Pathologie der UMG durchgefihrt.

Die Basisdokumentation beinhaltete Angaben zur Tumorklassifikation nach dem
TNM-/UICC-System (Schmiegel et al. 2008) und beschreibt die Lokalisation des
Tumors im Enddarm, den Tumortyp nach WHO-Klassifikation sowie die ausge-
messene Tumorinvasionstiefe (pT-Status). Die Festlegung des regionaren Lymph-
knotenstatus (pN-Status), wobei > 12 LK im Resektat untersucht sein mussten
(empfohlen waren > 12 bis 17 untersuchte LK im Rektumresektat) (Scheel et al.
2015; Gehoff et al. 2012; Hida et al. 1997) und die Anzahl der LK-Metastasen mit
morphologischer Beschreibung waren ebenfalls Bestandteil der Dokumentation.
Sowohl der Differenzierungsgrad der Karzinomzellen (G1 bis G4) als auch der
Residualstatus (RO-, R1- und R2-Einteilung) mit Darstellung einer Lymphgefafin-
vasion (L1) oder BlutgefaRinvasion (V1) wurden dokumentiert. Die tumorfreien
Resektionsrander (oral, aboral und lateral) wurden mikroskopisch und immunhis-
tochemisch untersucht, der karzinomfreie CRM in mm gemessen, wobei ein
CRM < 1 mm als CRM-positiv bewertet wurde. In Fallen, in denen praoperativ eine
neoadjuvante RCT oder CTx durchgefuhrt worden war, wurde die Festlegung der
Tumorregression (TRG) nach Dworak et al. (1997) getroffen. Die Qualitatsbeurtei-
lung der Mesorektumresektion erfolgte nach MERCURY -Kriterien.
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6.7 Fachinformationen zu 5-FU, FS und OX

Die nachfolgenden Informationen zu den in den Studien verwendeten CTx Medi-
kationen wurden am 07.01.2020 uber die angegebenen Links eingesehen.

5-FU

https://imedikament.de/fluorouracil-hexal-50-mg-ml/fachinformation

Handelsname: Fluorouracil HEXAL® 50 mg/ml Injektionslésung
Zulassungsnummer: 84261.00.00
Inhaber der Zulassung:  Hexal AG

Stand der Information: Februar 2014

Folinsaure (FS)

http://fachinformation.srz.de/pdf/pfizerpfe/leucovorin10mgmll%C3%B6sung.pdf

Handelsname: Leucovorin 10 mg/ml Lésung zur Injektion/Infusion
Zulassungsnummer: 15034.00.00
Inhaber der Zulassung:  Pfizer Pharma PEE GmbH

Stand der Information: Méarz 2019

Oxaliplatin (OX)

https://mein.sanofi.de/produkte/Eloxatin/Downloads?id=dafcc9b3-4397-4205-
aeb3-581a3fa90edd

Handelsname: Eloxatin ® 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer

Infusionslésung
Zulassungsnummer: 63264.00.00
Inhaber der Zulassung:  Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Stand der Information: Februar 2019
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6.8 Therapieplane der Kohorten A, B und C

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen Muster der verwendeten Therapieplane.
Die enthaltenen Daten zu Gewicht, Grol3e und Therapietagen des ersten
CTx-Zyklus dienen nur zur Veranschaulichung und haben keine Ubereinstimmung
mit den in dieser Dissertation genutzten Patientendaten.

Ergdnzung zur supportiven Therapie: Der Granulozyten-Kolonie-stimulierende
Faktor (G-CSF) musste bei keinem Patienten im Therapieverlauf eingesetzt wer-
den, da den auftretenden Leukopenien/Neutropenien durch rechtzeitige Dosisre-

duktionen der CTx bzw. durch Therapiepausen adaquat begegnet werden konnte.
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TransValid-KFO179/GRCSG-B-Studie

Prifer: Prof. Dr. Liersch

Radio-Chemotherapie Arm A CAO-04-Studie PRACOX Arm B, neoadjuvante Radiochemotherapie CAO-04-Studie, Eudra-CT 2011-004228-37 PORT
Indikation: Rektt i j Port Indikation: inom UICC llund I vor OP PORT [ |neoadjuvante Radiochemotherapie
Indikation: UICC Il bis IV vor OP
Station IKO GroRe in 170| Name:  Mustermann Station: KO GroRe in cm: 169 Name: Mustermann
Telelift 122 Gewicht: 7 Vorname: Erika Telelift: 122 Gewicht: 85 Vorname: Erwin Abteilung: CALL GroRe incm: Name:  Mustermensch
Abt.. CALL KOF: 1,88 geb.: KOF: 1,96 geb.: Station: KO Gewicht: Vorname: Alfred
Pat.Nr.: Pat.Nr.: Telelift: 122 KOF: geb.:
Insgesamt 2 Zyklen vor Operation! Pat.Nr.:
Kurrekturtaée:
Regime:
Dosis mg/m2/d likationsform | Therapietage| Dosis: 100% Substanz |Dos\s ma/m?/d | tionsform | Therapietage| Dosis: 100% Regime:
1000 civ.24h 1+2+3+4+5 Zyklus-Nr.: 1 5-FU | 250 | Tag 1-14 Zyklus-Nr. 1 Substanz [Dosis mg/m?/d [Applikationsform [Therapietage Dosis: 100%
|Wiederholung (insg. 2 Zyklen) Tag 29 ] Tag 1: 15.02.2011{ [Oxaliplatin 50 liv.120min.___|Tag1+8 Tag 1: 19.07.2007 [5-FU [ 250 lc.iv. Tag 1-14 Zyklus-Nr.: 1
Wiederholung Tag 22 Oxaliplatin [ 50 li.v. 120 min |[Tag1+8 Tag 1: 19.07.2007|
Durchfiihrung: 2 Zyklen [Korrekturtage: 4 1| [Wiederholung Tag 22 K
gefaxt _applizie Uhrzeit: 2 Zyklen neoadjuvant
Tag1l 15.02.2011  5-FU 1885 mg c.i.v. in Baxter SV 4 24h Start: Durchfiihrung:
Stop: gefaxt _appl.  Uhrzeit:
Tag2 16.02.2011 5-FU 1885 mg c.i.v. in Baxter SV 4 24h Start: Tag 1 20.07.2007 Oxaliplatin 98 mg 120 min. Start: Durchfiihrung: gefaxt appl. Uhrzeit:
Stop: in 500 ml Glucose 5% Stop: Tag 1 19.07.2007 Oxaliplatin 99 mg 120 min. Start
Tag3 17.02.2011  5-FU 1885 mg c.i.v. in Baxter SV 4 24h Start: mit 500 ml G5% in 500 ml Glucose 5%
Stop: mit 500 ml G5% Beiwasser Stop:
Tag4 18022011  5-FU 1885 mg c.i.v. in Baxter SV 4 24h Start: Tag 1 5-FU 3425 mg civ.
Stop: bis stationar 5021 Start: Tag 1 5-FU 3451 mg c.iv. Start:
Tag5 19.022011 5FU 1885 mgc.iv. in Baxter SV4 24h Start Tag 7 in Medac 7-Tages-Pumpe Stop: bis stationér 5021
|stop: |stationér iiber 5021 Tag 7 in Medac 7-Tages-Pumpe Stop:
Tag 8 27.07.2007 Oxaliplatin 98 mg 120 min. Start: [Stationar tiber 5021
in 500 ml Glucose 5% Stop: Tag 8 26.07.2007 Oxaliplatin 99 mg 120 min. Start:
Alternative: mit 500 ml G5% in 500 ml Glucose 5%
gefaxt _appliziert mit 500 ml G5% Beiwasser Stop:
Tag 1 15.02.2011 Start: Tag 8 5-FU 3425 mg c.iv. Start:
bis 5-FU 9423 mg c.i.v. in Baxter LV 2 5 Tage Stop: bis Stop: Tag 8 5-FU 3451 mg civ. Start:
Tag5 19.02.2011 Tag 14 in Medac 7-Tages-Pumpe bis
Tag 14 in Medac 7-Tages-Pumpe Stop:
Fortsetzung: 15.03.2011 ZyKlus Nr. 2 Fortsetzung: 10.08.2007 Zyklus-Nr. 2 Fortsetzung: 09.08.2007 2Zyklus-Nr.: 2

mitgegebene Medikamente:

mitgegebene Medikamente:

mitgegebene Medikamente:

Supportive Therapie:

begleitende Untersuchungen:

Unterschrift:
Assistent:

ggf. Vergentan 1 Amp. i.v., zu Hause MCP-Tropfen 3 x 20 p.o.
Vit. B6 3 x 2 Thl. p.o.

BB, Basis vor jedem Zyklu: DPD-Test vor 1. Zyklus

Herzecho vor 1. Zyklus
EKG vor 1. Zyklus

Oberarzt:

Supportive Therapie:

2usitzlich gegebene Medikation

Labor:
Sonstige Untersuchungen:

Unterschrift:
Assistent:

Stomatitis-Prophylaxe Stufe 1
MCP-Tropfen 3 x 40 Tr. bei Bedarf
Zofran 8 mg i.v. vor Therapie, Tag 1- 32 x 8 mg p.o

ab der 3. Oxaliplatingabe (Beginn 2. Zyklus!) 1000 mg Paracetamol (2 Tabl.)
am Tag vor Therapie, 3 x 1000 mg (3x2 Tabl.) am Tag der Chemo!

Diff.-BB, Basis + Ca, Harnstoff, Abumin, GPT, LDH

Herzecho vor 1. Zyklus
EKG vor 1. Zyklus, danach individuel

Oberarzt:

Supportive Therapie:

Labor:
Sonstige Untersuchungen:

Labor:Diff.-BB, NTX-Profil
Assistent:

Pieper:
Unterschrift:

zusétzlich gegebene Medikation:

Stomatitis-Prophylaxe Stufe 1

MCP-Tab. 10 mg 3 x 1Tab. u. bei Bedarf, Vit.- B- Komplex 2x1 Tab. p.os.
Odansetron 8 mg i.v. vor Therapie, Tag 1- 32 x 8 mg p.o

Dexamethason 8 mg i.v. als KI, 1. Amp. Tavegiel als KI vor Chemotherapie

ab der 3. Oxaliplatingabe (Beginn 2. Zyklus!) 1000 mg Paracetamol (2 Tabl.)
am Tag vor Therapie, 3 x 1000 mg (3x2 Tabl.) am Tag der Chemo!
Pantozol 40 mg 0-0-1 p.o.

Diff.-BB, Basis + Ca, Harnstoff, Abumin, GPT, LDH

Herzecho vor 1. Zyklus
EKG vor 1. Zyklus, danach individuell

Oberarzt:

Abbildung A2: Therapieplan der Kohorten A, B und C flr praoperative CTx
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Radio-Chemotherapie Arm A CAO-04-Studie Arm B adjuvant CAO 04-Studie TransValid-KFO179/GRCSG-B-Studie Priifer: Prof. Dr. Liersch
Indikation: Rektumca. im UICC Il PORT Indikation: Rektumcarcinom UICC il adjuvant insgesamt 8 Zyklen PORT Eudra-CT ~ 2011-004228-37 PORT
neoadjuvante Chemotherapie
insgesamt 4 Zyklen Diagnose:  Rectum-Ca. Im UICC IV 3. Zyklen neoadj.vor Op.
Abteilung CALL GroRe in cm: 169 Name: Mustermann
Station: KO Gewicht: 85 \Vornam Erwin | Abteilung CALL GroRe in « 177, Name: Mustermensch
Abteilung: ~ Gastro GroRe in 170 Name: Mustermann Telelift: 122 KOF: 1,96 geb.: Station: KO Gewicht: 80 Vorname: Alfred
Station: KO Gewicht: 77 Vorname¢ Erika Pat.Nr.:  Telelift: 122 KOF: 1,97] geb.:
Telelift: 122 KOF: 1,88| geb.. Pat.Nr.
Pat.Nr.:
Regime:
Substanz Dosis mg/m?/d Applikationsform | Tt Dosis: 100%|
5-FU 2400 C.i.v 46h 1+2 Zyklus-N 1{|Regime:
Regime: Leukovorin 400 i..v. 90-120 min. 1 Tag1:  30.10.200° Dosis mg/m2/d TI i Dosis: 100%)
Substanz Dosis mg/m?/d |Applikationsform |Therapietage Dosis: 100%)| |Oxaliplatin 80 i.v. 90-120 min. 1 Korr. Tage: 5-FU 2400 c.i.v46h 1 | Zyklus-N 1
5-FU 500 i.v. 30 min. 1+2+3+4+5 Zyklus-Nr.: 1| [wiederholung Tag 15 16 Wochen 8 Zyklen Leukovorin 400 i..v. 90-120 min. 1 Tag1:  15.09.2007)
i Tag 29 Tag 1 30.06.2011] Oxaliplatin 100 i.v. 90-120 min. 1 Korr. Tage:
Korr.tage: \Wiederholung Tag 15 3 Zyklen
Durchfiihrung:
gefaxt _applizier Uhrzeit:
tart
Durchfilhrung: gefaxt _ appl Uhrzeit: Tag 1 30.10.2007  Oxaliplal 157 mg i.v. in 500 ml G5% 90-120 min.. Stop: Durchfilhrung: 5 Fu-Spiegelmessung
Tag 1 30.06.2011 5-FU 942 mg i.v. in 250 ml NaCl 0,9% 30 min. Start: beides paralell
250 mI NaCl 0,9% als Beiwasser Stop: Leukovo 783 mg i.v. in 500 ml G5% 90-120 min.. Tag 1 15.09.2007 Oxaliplatin 197 mg i.v. in 500 ml G5% 90-120 min.
Tag 2 01.07.2011 5-FU 942 mg i.v. in 250 ml NaCl 0,9% 30 min. Start: beides paralell
250 ml NaCl 0,9% als Beiwasser Stop: 5-FU 4697 mg c.iv 46h Start: Leukovorin 789 mg i.v. in 500 ml G5% 90-120 min.
Tag 3 02.07.2011 5-FU 942 mg i.v. in 250 ml NaCl 0,9% 30 min. Start: Stop:
250 ml NaCl 0,9% als Beiwasser Stop:. 5-FU 4733 mg c.i.v 46h
Tag 4 03.07.2011 5-FU 942 mgi.v. in 250 ml NaCl 0,9% 30 min. Start: Fortsetzung: 13.11.2007 ZyKlus Nr. 2
250 ml NaCl 0,9% als Beiwasser Stop:
Tag 5 04,07.2011 5-FU 942 mgi.v. in 250 ml NaCl 0,9% 30 min. Start: Fortsetzung: ~ 29.09.2007 Zyklus Nr. 2
250 ml NaCl 0,9% als Bei Stop:
Fortsetzung: 28.07.2011 Zyklus-Nr.: 2 mitgegebene Medikamente:
Leukovorin  Chargennr.:
Haltbar bis:
Supportive Therapie: Vergentan 1 Amp. i.v., zu Hause MCP-Tab. 10 mg 3 x 1 p.o.
Vit. B-Komplex 2 x 1 Thl. p.o.
Kein Zostex!
begleitende Untersuchungen: BB , Basis vor jedem Zyklu DPD-Test vor 1. Zyklus
Herzecho vor 1. Zyklus P; 500 mg p.o. 1 x zur Therapie, 1 x 6 h spater P: 500 mg p.o. 1 x zur Therapie, 1 x 6 h spater
EKG vor 1. Zyklus! ‘Wenn Schilttelfrost/Fieber auftritt (IL-6-Syndrom ohne Infektverdacht), 1. Amp. Tavegil, Dexamethason 8 mg i.v. als Kl vor CTx
dann 1 tenplan . Wenn Schiittelfrost/Fieber auftritt (IL-6-Syndrom ohne Infektverdacht):
mitgegebene Medikamente Kein Zostex! dann Bitte gesonderten Paracetamol-Plan verwenden
Kein Zostex!
Supportive Therapie: ~ Ondansetron 8 mg 1-0-0i.v.
Ondansetron 8 mg 1-0-1 p.o. fiir 3 Tage Supportive Therapie: Ondansetron 8 mg
Ondansetron 8 mg 1-0-1 p.o. fiir 3 Tage
Vit. B6 3x1 Thl p.o.
MCP 3x20° bei Bedarf Pantozol 40mg 0-0-1p.o.
Assistent: Oberarzt: Vit. B-komplex 2x1Thl p.o.
Pieper: MCP 10mg 3xlp.o.
Unterschrift: Unterschrift: Labor: Diff.-BB, NTX-Profil,
Assistent: Oberarzt:
Assistent: Oberarzt:
Pieper:
Unterschrift:

Abbildung A3:

Therapieplane der Kohorten A und

B fur postoperative CTx, Kohorte C praoperative CTx nach

CRT
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