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1 Einleitung

1.1 Vorbemerkung

In Deutschland werden lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome der Stadien
UICC-II/-IIl auf der Basis von investigator initiated trials (IIT), wie z. B. der
CAO/ARO/AIO-94-, CAO/ARO/AIO-04- und GAST-05-Studien, standardisiert be-
handelt. Wahrend Patienten mit Karzinomen in den unteren Rektumdritteln
(< 12 cm ab Anokutanlinie, ACL) einer praoperativen, 5-Fluorouracil(5-FU)-ba-
sierten Chemo-/Radiotherapie (praopCRT; RT: 50.4 Gray (Gy)) + Oxaliplatin
(OX) und einer qualitatskontrollierten totalen mesorektalen Exzision (TME) sowie
adjuvanten Chemotherapie (adCTx) zugefuhrt werden, wird bei Karzinomen im
oberen Rektum die primére Resektion als totale (TME) oder partielle mesorektale
Exzision (PME) favorisiert. Als Voraussetzungen fur eine langfristige lokoregio-
nare Rezidivfreiheit werden ein RO-Residualstatus (RO-Status), ein negativer zir-
kumferentieller Resektionsrand (circumferential resection margin, CRM-Status)
und die peri-/postoperativ bestatigte Unversehrtheit der peri-/mesorektalen Hull-
faszien am Rektumpréaparat angesehen. Die prognostischen Auswirkungen der-
artiger Qualitatskontrollen werden jedoch kontrovers diskutiert und die Tumor-
lage, der Nodalstatus (N) und das UICC-Stadium stehen im Fokus der Debatte.

Alle Patienten aus diesem Promotionsprojekt waren zwischen 07/2006 und
06/2016 in der Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (CALL; bis 03/2012 Di-
rektor: Univ.-Prof. Dr. med. H. Becker, in memoriam; seit 04/2012 Direktor: Univ.-
Prof. Dr. med. B. M. Ghadimi) der Universitatsmedizin Géttingen (UMG) behan-
delt worden. Es bestanden Kooperationen mit den Instituten fur Pathologie (Di-
rektoren: Univ.-Prof. Dr. med. H.-J. Radzun (bis 06/2018), Univ.-Prof. Dr. med.
Ph. Strobel), fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie (Direktor: Univ.-
Prof. Dr. med. J. Lotz), fir Medizinische Statistik und Biometrie (Direktor: Univ.-
Prof. Dr. sc. hum. T. Friede) sowie der Klinik fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. L. Trimper) und der Interdisziplinaren-
Kurzzeit-Onkologie (IKO, CALL-Part) des Géttinger Comprehensive Cancer Cen-
ters (G-CCC).

Nachfolgend verwendete Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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1.2 KRK - Epidemiologische Anmerkungen

Die Krebserkrankungen des Kolons, Rektosigmoids und Rektums werden unter
dem Begriff KRK zusammengefasst und gehoren zu den haufigsten Malignomer-
krankungen (Parkin et al. 2005; Ferlay et al. 2015). Wahrend 2002 weltweit eine
Million Neuerkrankungen pro Jahr diagnostiziert worden waren (Parkin et al.
2005), mussten 2018 fast zwei Millionen neue KRK-Falle verzeichnet werden
(Bray et al. 2018). Dabei war das Rektum in Abhangigkeit von seiner anatomi-
schen Ausdehnung mit etwa 35 % der am haufigsten betroffene Darmabschnitt
(Maier et al. 1999; Paschke et al. 2018).

Weltweit stellen KRK unabhangig vom Geschlecht die dritthaufigste Krebserkran-
kung dar, mit ethnischen, geschlechtsspezifischen und geographischen Unter-
schieden in ihrem Auftreten und ihrer Verteilung (Center et al. 2009; Bray et al.
2018; Rawla et al. 2019; Siegel et al. 2020). Im Allgemeinen erkranken Manner
haufiger als Frauen an KRK (Rawla et al. 2019).

Wirtschaftlich starke Regionen, wie z. B. Nordamerika, Australien, Neuseeland,
Japan und Westeuropa, weisen gemeinsam mit sich aktuell stark entwickelnden
Landern in Osteuropa, wie z. B. Tschechien oder der Slowakei, die héchste Inzi-
denzrate fur KRK auf. Demgegeniber zeigen Lander in Afrika, Asien und Sud-
amerika eine deutlich geringere Inzidenzrate (Parkin et al. 2005; Center et al.
2009).

Als wesentliche Ursachen fir die hohen Inzidenzraten der KRK werden ein ge-
hobener soziobkonomischer Status sowie der westeuropaische Lebens- und Er-
nahrungsstil angesehen. Zu den haufigsten Risikofaktoren fur das Auftreten von
KRK zé&hlen eine ballaststoffarme, fleisch-, fett- und kohlenhydratreiche Ernéh-
rung, Bewegungsmangel, Ubergewicht sowie iibermaRiger Alkohol- und Tabak-
konsum (Parkin et al. 2005; Husmann et al. 2010; Siegel et al. 2020).

Es kénnen allerdings auch genetische Pradispositionen oder entziindliche Darm-
erkrankungen Ursachen fir KRK sein, wie z. B. das hereditare nicht-polypdse
Kolonkarzinom (HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal cancer; nach sei-
nem Erstbeschreiber Henry T. Lynch auch als Lynch-Syndrom bekannt), die fa-
milidre adenomatdse Polyposis (FAP), die Colitis ulcerosa oder der Morbus
Crohn (Truninger und Sendi 2005; Bielecki und Stallmach 2012). Letztlich sind
die Entstehung und die Haufigkeitsrate von KRK multifaktoriell bedingt (Maier et
al. 1999).
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In Deutschland stellten die KRK in den Jahren 2004 bis 2007, d. h. in den Kon-
zeptions- und Initiierungsphasen der multizentrischen CAO/ARO/AIO-04-Phase-
[ll- (EudraCT-Nr.: 2006-002385-20) und GAST-05-Phase-lIb-Studien (Nr.: IS-
RCTN35198481), eine der haufigsten Krebserkrankungen und Todesursachen
dar. Die geschlechtsspezifischen Unterschiede sind in Abbildung 1 dargestellt
(Brenner et al. 2016).
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Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat der KRK in Deutschland (2003 bis 2012)

Genderspezifische Unterschiede in der Inzidenz und Mortalitat von KRK in Deutschland im Zeit-
raum 2003 bis 2012 (Europa-standardisiert). Y-Achse: altersstandardisierte Rate pro 100.000
Einwohner; X-Achse: Angabe der Kalenderjahre (Zeitraum von 2003 bis 2012); blau: erkrankte
Manner; rot: erkrankte Frauen; schwarzer Pfeil: Publikationsjahr der randomisierten multizentri-
schen CAO/ARO/AIO-94-Landmarkstudie (Sauer et al. 2004); griiner Pfeil: Konzeptions-/Initiie-
rungsphase der randomisierten multizentrischen CAO/ARO/AIO-04-Studie (EudraCT-Nr.: 2006-
002385-20); gelber Pfeil: Initierungsphase der randomisierten, multizentrischen GAST-05-Studie
(Nr.: ISRCTN35198481); Abbildung eigensténdig erstellt, modifiziert nach Brenner et al. (2016).

Die Inzidenz der KRK lag im Jahr 2006 in der Bevodlkerung nach Aussage des
Statistischen Bundesamtes bei > 68.000 Fallen pro 100.000 Personen und die
Mortalitat bei > 27.000 Féallen pro 100.000 Personen (RKI 2010).

Aufgrund der hohen Inzidenz- und Mortalitétsrate der KRK war im Jahr 2002 die
komplette, flexible Vorsorgekoloskopie als fester Bestandteil in das gesetzliche
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Krebsfriherkennungsprogramm fur Frauen und Manner ab dem 55. Lebensjahr
eingefuhrt worden (RKI 2010; Brenner et al. 2016). Diese Screening-Malinahme
leistete in den Folgejahren einen wichtigen Beitrag zur Reduktion der KRK-be-
dingten Sterblichkeit bei steigender Inzidenz (Brenner et al. 2016). Mittlerweile
werden Screenings, wie z. B. der Test auf okkultes Blut im Stuhl (iIFOBT, immu-
nologischer fakaler Okkultbluttest) ab dem 50. Lebensjahr angeboten. Ebenso
wird Mannern ab diesem Alter die Vorsorgekoloskopie empfohlen, bei Frauen
erst ab dem 55. Lebensjahr (G-BA 2018).

Infolge der verbesserten Vorsorgemal3nahmen konnten in den letzten 10 Jahren
KRK und ihre Vorstufen friihzeitiger erkannt und behandelt werden (Brenner et
al. 2016). Auf der Datenbasis des epidemiologischen Krebsregisters und der To-
desursachenstatistik konnte fiir den Zeitraum 2003 bis 2012 gezeigt werden,
dass in Deutschland innerhalb von 10 Jahren nach Einfuhrung der Vorsorgeko-
loskopie der zuvor jahrzehntelang anhaltende Trend steigender Inzidenzraten fur
KRK im Alter > 55. Lebensjahr stoppte, und die Zahlen um 17 % bis 26 % zu-
rickgegangen waren (Brenner et al. 2016). Die altersstandardisierte Inzidenz,
bezogen auf die europaische Bevolkerung, sank von 66,1 auf 57,0 Falle (-13,8 %)
pro 100.000 Personen/Jahr bei Mannern und von 42,6 auf 36,5 Falle (-14,3 %)
pro 100.000 Personen/Jahr bei Frauen. Parallel nahm die altersstandardisierte
Mortalitdt um 20,8 % (bei Mannern) und 26,5 % (bei Frauen) ab. Im Alter von 55
bis 64 Jahren, von 65 bis 74 Jahren und von 75 bis 84 Jahren gingen die kumu-
lativen Erkrankungsrisiken um 17 % bis 26 % zurtick. Zugleich nahm das relative
Erkrankungsrisiko fur Manner unter 55 Jahren um 3 % ab; es stieg jedoch bei
Frauen unter 55 Jahren um 14 % an (Brenner et al. 2016).

Aktuelle epidemiologische Studien bestatigen das mit einem hdheren Lebensal-
ter einhergehende KRK-Risiko, weisen allerdings darauf hin, dass immer haufi-
ger auch jungere Menschen von einem early-onset-CRC (EOCRC) betroffen
sind. Mit diesem Begriff werden < 50-jahrige Patienten beschrieben, bei denen
bereits fortgeschrittene KRK diagnostiziert worden sind (Patel und Ahnen 2018;
Siegel et al. 2020).

Die Gruppe der KRK setzt sich tberwiegend aus Adenokarzinomen des Kolons,
Rektosigmoids und Rektums zusammen. Dabei unterscheiden sich die Karzi-
nome nicht nur in ihrer embryonalen Anlage und Entwicklung, ihrer topographi-

schen Anatomie und (Patho-)Physiologie, sondern auch in der Haufigkeit ihres
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Auftretens, ihrer Prognose und des Therapiemodus (Paschke et al. 2018). Folg-
lich sollten aus chirurgisch-anatomischer Sicht das Kolon (mit seinen Einzelab-
schnitten), das Rektosigmoid und das Rektum geno- und phénotypisch als eigen-
standige Organentitaten aufgefasst und behandelt werden (Liersch et al. 2006c¢;
Paschke et al. 2018).

1.3 KRK —Karzinome des Kolons und des Rektums

In der international gultigen ICD-O-Klassifikation (International Classification of
Diseases for Oncology) werden u. a. die malignen Neubildungen im unteren
Gastrointestinaltrakt, d. h. im Colon (ICD-10-C18), im Rektosigmoid (ICD-10-
C19) und Rektum (ICD-10-C20), erfasst. Dabei wird die Lokalisation des Tumors
(z. B. C18.2: Colon ascendens) und das histopathomorphologische Aussehen
(z. B. 8140/3: Adenokarzinom o.n.A.; infiltrierender Tumor) als Zahlencode in der
Morphologieachse angegeben (BfArM).

Mit dem TNM-/UICC-Klassifikationssystem (seit 1997 stetig aktualisiert) wird der
Status/das Stadium der Malignomerkrankung festgelegt. So werden Karzinome,
deren Unterrand bei der starren Rektoskopie in einer Distanz von 16 cm zur ACL
diagnostiziert worden sind, als Rektumkarzinome angesehen (Wittekind 2017).
Proximal davon erstreckt sich das Rektosigmoid von > 16 cm bis 26 cm bzw.
nach Angabe mancher Arbeitsgruppen bis 28 cm (ab ACL) und geht in das Colon
sigmoideum Uber (D’Souza et al. 2018).

1.3.1 Colon sigmoideum

Das Colon descendens miindet im intraperitoneal gelegenen Colon sigmoideum.
Intraoperativ werden diese Dickdarmabschnitte an den Taenia libera, den typi-
schen Haustra coli und Appendices epiploicae erkannt und vom Rektosigmoid
sowie Rektum abgegrenzt. Das Colon sigmoideum zeigt einen s-férmigen Verlauf
und ist tber das Mesokolon an der posterioren Bauchwand befestigt. Arteriell
wird es von den sich aufzweigenden Aa. sigmoideae aus der A. mesenterica in-
ferior (nach Abgang der nach proximal zum Colon descendens und zur linken
Flexur ziehenden A. colica sinistra) versorgt. Der Blut- und Lymphabfluss erfolgt
Uber ein ausgedehntes Venen- und Lymphgefaf3geflecht nach kranial reziprok
entlang der arteriellen Blutversorgung (Abbildung 2). Er gelangt in die V. mesen-

terica inferior, die Uber die V. lienalis in die V. portae mindet.



Einleitung

1.3.2 Rektum

Den Abschluss des unteren Gastrointestinaltrakts bilden die Ampulla recti, der
Canalis analis und der Anus. Nach ICD-O-Klassifikation werden bésartige Neu-
bildungen des Analkanals und Anus als ICD-O-C21 bezeichnet. Dabei unter-
scheiden sie sich sowohl embryologisch wie auch in der epithelialen Gewe-
bestruktur (Rektum: Adenokarzinome; Analkanal und Anus: vorrangig Plat-
tenepithelkarzinome und adenosquamése Karzinome).

Wie bereits erwahnt, wird dem Rektum eine Lange von 16 cm zugeschrieben. Es
wird in drei Abschnitte unterteilt, d. h. in ein oberes (= 12 bis 16 cm ab ACL) in-
traperitoneal gelegenes sowie in die extraperitonealen mittleren (6 bis 12 cm) und
unteren (< 6 cm) Drittel.

Das Rektum und das perirektale Weichgewebe sind von einem komplexen Fas-
ziensystem umhdullt (Stelzner et al. 2005; Stelzner et al. 2006; Stelzner et al.
2009). Dieses von Chirurgen als Mesorektum bezeichnete perirektale Weichge-
webekompartiment beinhaltet Arterien, Venen und Lymphgefal3e, Lymphknoten
(LK) sowie Fettgewebe und fixiert den extraperitonealen Teil des Rektums intra-
pelvin (Abbildung 2).

Die arterielle Versorgung des Rektums erfolgt unidirektional Uber die A. rectalis
superior aus der A. mesenterica inferior und partiell (sofern angelegt) tber die A.
rectalis media (aus der A. iliaca interna) und A. rectalis inferior (aus der A. pu-
denda interna). Der venose Blutabfluss ist bei den Karzinomen im oberen und
mittleren Rektum Uber die V. rectalis superior sichergestellt, die selbst in die
Pfortader Ubergeht. Bei Tumoren im unteren Rektumdrittel erfolgt der vendse
Abstrom und die hAmatogene Metastasierung tber die V. rectalis media und die
V. rectalis inferior, die beide Uber die V. iliaca interna in die V. cava inferior min-

den.

1.3.3 Anmerkungen zu den Metastasierungswegen

Wie in Abbildung 2 dargestellt, findet die lymphogene Metastasierung von Karzi-
nomen im Rektum und Rektosigmoid Uber das LymphgefaRgeflecht und regio-
nale LK invers zur arteriellen Blutgefal3versorgung statt. Im oberen Rektum er-
folgt der Lymphabfluss Uber die paraaortalen LK und im mittleren Rektumdrittel
Uber die LK der Beckenwand. Das untere Rektum wird zusatzlich tber die ingui-
nalen LK drainiert. Die hdmatogene Dissemination der Rektumkarzinomzellen
verlauft tber die Pfortader zunachst in die Leber (75 %) und anschliel3end in die
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Lunge (15 %), seltener in ossare Strukturen (5 %). Tiefsitzende Rektumkarzi-
nome metastasieren primar tber die V. cava in die Lunge (Bruch und Trentz
2008). Im Verlauf inrer KRK-Erkrankung entwickeln sich bei > 50 % der Patienten
Lebermetastasen (Herold 2012).

In aktuelleren Studien konnte gezeigt werden, dass es phylogenetisch mehrere
Metastasierungswege bei Patienten mit KRK gibt (Naxerova et al. 2017; Golas et
al. 2022). Die Metastasierung scheint nicht nur von der Lokalisation des Karzi-
noms und von seiner zirkumferentiellen Ausdehnung tber die Rektumwand hin-
aus abzuhangen (Zheng et al. 2007). Es wird vermutet, dass die Zelldissemina-
tion in mehreren zeitlichen Phasen aus unterschiedlichen Arealen des in seiner
Proliferation heterogenen Primarkarzinoms erfolgt. Zudem kdnnen von jeder mit
Karzinomzellclustern infiltrierten LK-Station, d. h. von jeder sich entwickelnden
Lymphknotenmetastase (LKM) mit eigener Proliferationskapazitat, weitere ma-
ligne Zellcluster gestreut werden. Im Rahmen der Malignomprogression kénnen
sowohl vom Priméarkarzinom als auch von den LKM diverse Metastasierungs-
schiibe und Resistenzentwicklungen ausgehen (Ulintz et al. 2018). Bereits im
Jahr 2008 wurde im Rahmen groRer SEER-Metaanalysen (Surveillance, Epide-
miology and End Results (Yothers et al. 2011)) bei Patienten mit fortgeschritte-
nen KRK-Erkrankungen darauf hingewiesen, dass die gangige Hypothese (Pri-
markarzinom P lokoregionare LK-Metastasen » Auftreten von Fernmetastasen
(FM) (Weinberg 2008)) zwar noch einen relevanten Stellenwert hat, aber auch
andere Metastasierungswege/-mechanismen bedacht werden mussen.
Aulerdem bestatigten die SEER-Analysen die Bedeutung der T-, N- und M-Sta-
tus in der TNM-/UICC-Klassifikation (Tabelle 8) und die Notwendigkeit einer en-
bloc-Resektion des Primarkarzinoms mit seinem venésen/lymphatischen
Abstromgebiet (Lange et al. 2009). Es wurde gezeigt, dass bei Patienten mit LKM
(Stadium pUICC-III) bereits von einer generalisierten Malignomerkrankung aus-
gegangen werden muss und eine systemische Behandlung, wie z. B. eine Poly-

chemotherapie, erforderlich ist.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung chirurgisch-anatomischer Aspekte

A: Darstellung eines Formalin-fixierten Rektumresektats nach totaler mesorektaler Exzision
(TME) bei einem unterhalb des tiefsten Punktes der peritonealen Umschlagfalte (8) lokalisierten
Rektumkarzinom (TU). Der Verlauf der nach kranio-dorsal ansteigenden peritonealen Umschlag-
falte (gestrichelte Linie) zeigt die Trennung zwischen den extra- vs. intraperitoneal liegenden An-
teilen des Rektums. Schematisch dargestellt ist das netzartige Lymphabflusssystem (11) mit
Lymphknoten (LK; blaue Ellipsen) und LK-Metastasen (LKM; gelbe Ellipsen). Die blaulich einge-
farbte Oberflache des bereits fixierten und vom Pathologen erdffneten Resektats (6) zeigt Unre-
gelméaRigkeiten (10) und Verletzungen der embryonalen Hillfaszie bzw. Einrisse im mesorektalen
Weichgewebe. (1): kanilierte A. mesenterica inferior zur perioperativen Praparatanfarbung; (9):
distale Absetzung des Rektums auf Héhe des M. levator ani.

B: (1) A. mesenterica inferior aus der A. aorta abdominalis; (2) A. colica sinistra, die zur linken
Kolonflexur zieht und mit den linksseitigen Endasten der A. colica media die Riolansche-Arkade
bildet; (3) die drei Aste der A. sigmoidalis und aus dem apikalen Ast hauptséchlich hervorgehende
(4) Drummondsche-Arkade; (5) A. rectalis superior und ihre dorsal im Mesorektum verlaufenden
Aste; (11): netzartiges Lymphabflusssystem mit LK (blaue Ellipsen) und LKM (gelbe Ellipsen);
grau-gestrichelt: Ausmalfd einer TME unter en-bloc-Resektion des vendsen und lymphatischen
Abstromgebietes. Nicht dargestellt sind die A. rectalis media (aus der A. iliaca interna) und die A.
rectalis inferior (aus der A. pudenda interna), die das untere Rektumdrittel versorgen. TU: Tumor.
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Die onkologische Resektion der KRK im UICC-IlI-Stadium kann zwar die Lokal-
rezidiv(LR)-Rate senken, fihrt allein jedoch nicht zu einer Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens (overall survival, OS) (Gervasoni et al. 2007; Paschke et al.
2018).

Klinische Verlaufsbeobachtungen zum Auftreten von FM bei KRK-Patienten nach
adCTx fuhrten zu der Hypothese, dass FM unabhangig von LKM auftreten kon-
nen (Naxerova et al. 2017). In einer Begleitstudie zur adCTx wurden 213 Gewe-
beproben von 17 Patienten mit metastasierten KRK gewonnen und phylogene-
tisch untersucht. In 35 % der Falle stammten die LKM und FM von denselben
malignen Zellklonen. In 65 % waren sie jedoch unabhéngig voneinander aus ver-
schiedenen Klonen des Primarkarzinoms hervorgegangen, so dass > 2 Abstam-
mungslinien der LKM und FM vorzuliegen schienen. Die tatsachliche prognosti-
sche Bedeutung dieser phylogenetischen Analysen und ihre Auswirkungen auf
die Therapie der KRK ist weiterhin ungeklart, aber von anhaltend hoher klinischer
Relevanz (Golas et al. 2022).

1.4 Chirurgie beim Rektumkarzinom (cUICC-II/-1II)

Lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome (LARC, locally advanced rectal cancer)
mit T3/T4NO- (UICC-Il) oder TxN1/N2-Status (UICC-III), galten Anfang des 20.
Jahrhunderts aufgrund ihrer hohen Sterblichkeit als nicht heilbar (Quirke et al.
1986; Toiyama und Kusunoki 2020). Bis in die 1980er Jahre wurden in Europa
und den USA 5-Jahre LR-Raten von < 45 % nach Rektumkarzinomresektionen
berichtet (Pahlman und Glimelius 1984; Phillips et al. 1984). Insbesondere bei
einem LARC des unteren Rektums in unmittelbarer Nahe zum SchlieBmuskelap-
parat wurden haufig keine ausreichenden Sicherheitsabstédnde zwischen den
Karzinomauslaufern und der Praparationsebene eingehalten. Dies fuhrte in man-
chen Patientenkohorten zu LR-Raten von > 80 % (Quirke et al. 1986; Quirke und
Dixon 1988).

Anfang der 1990er Jahre konnten wichtige Fortschritte in der interdisziplinaren
Therapie von LARC-Patienten erreicht werden. Dazu trugen zahlreiche Weiter-
entwicklungen in der onkologischen Chirurgie, in der (histo-)pathologischen (p)
Resektataufarbeitung und vor allem in der interdisziplindren multimodalen Be-

handlung bei.
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Insbesondere die Einfiihrung der totalen mesorektalen Exzision (TME) unter Be-
ricksichtigung der intrapelvinen Fasziensysteme (Heald et al. 1982; Stelzner et
al. 2009) fuhrte zu 5-Jahre LR-Raten von < 10 % (Heald und Ryall 1986; Enker
et al. 1997; Enker 1997). Dabei hing die LR-Rate nicht nur von den jeweiligen
Patientengruppen und den Karzinomstadien (z. B. = UICC-II), sondern vor allem
von der chirurgischen Institution sowie der Erfahrung und manuellen Geschick-
lichkeit des einzelnen Chirurgen ab. Kohortenstudien zur Qualitatssicherung hat-
ten den prognostischen Einfluss des Operateurs in Abh&ngigkeit von seiner Ex-
pertise in der kolorektalen Chirurgie aufgedeckt. Zudem hatte die Einhaltung von
Therapiestandards in den jeweiligen chirurgischen Zentren einen grof3en Anteil

am Uberleben der Patienten (Hermanek 1999; Hermanek und Hermanek 2000).

1.4.1 Rektumresektion und multimodale Therapie

Die TME (Abbildung 3) fuhrte nach zentraler, radikularer GefalRabsetzung (A.
mesenterica inferior, Abbildung 2), zu einer Senkung der LR-Rate und einer Stei-
gerung des 5-Jahre Uberlebens (Aitken 1996; Hill und Rafique 1998; Kapiteijn et
al. 2001; Sharma und Monson 2018). Zudem konnte eine langfristige lokoregio-
nare Tumorkontrolle erreicht werden (Porter et al. 1998; Hermanek 1999; Wibe
et al. 2002). Die LR-Rate sank auf < 11 % (Dutch-TME-Trial, Therapiearm mit
alleiniger TME; Peeters et al. 2007) und es verbesserte sich zugleich das OS in
Subgruppen (Arbman et al. 1996).

Unzureichend blieben die Ergebnisse bei organuberschreitenden T4-Karzino-
men oder im Stadium = UICC-IIl. Europaische Arbeitsgruppen suchten nach The-
rapieerweiterungen und entwickelten aus den einzelnen Optionen, wie z. B. der
perkutanen RT, der intravenésen CTx und der TME, die sogenannte Multimodal-
therapie (MMT). Diese MMT bestand in Deutschland Ublicherweise aus einer 5-
FU-basierten CRT, der onkologischen OP (TME) und einer adCTx fur Rektum-
karzinome mit = cUICC-II-Status (Sauer et al. 2003; Rddel et al. 2008). Die The-
rapieabfolge, d. h. die Gabe einer pra- oder postoperativen CRT, hing vom
Staging, dem Ergebnis der diagnostischen Tumorbiopsie, der Tumorlage und
-ausdehnung ab.

Zentrale Bedeutung bei allen sich etablierenden MMT-Regimen erhielt die Beur-
teilung des Rektumresektats mit Kontrolle der chirurgischen Sicherheitsabstande

auf Tumorfreiheit in allen Praparationsebenen. Dabei untersuchte der Pathologe
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die Unversehrtheit der Resektatoberflache, d. h. der peri-/mesorektalen Hiullfas-
zie, das Ausmal} des eingehaltenen CRM und des Mesorektumvolumens sowie
die Anzahl an LKM nach verschiedenen Klassifikationssystemen (Nagtegaal et
al. 2002b; Hermanek et al. 2003). Vor allem der CRM und der distale Sicherheits-
abstand (vom aboralen Tumorrand bis zur inferioren Darmabsetzung gemessen)
galten als unabhangige Pradiktoren fur das LR-Auftreten und das Uberleben der
Patienten (Nagtegaal et al. 2002b; Gosens et al. 2007; Bernstein et al. 2009).

Demzufolge stand das Erreichen bestmdglicher Sicherheitsabstande im Fokus
der Entwicklung von differenzierten MMT-Strategien. Die MMT-Regime reichten
von der priméren onkologischen Resektion und adCTx bis zur praoperativen (ne-

oadjuvanten) CRT oder postoperativen CRT mit adCTx.

1.4.2 Die préaoperative MMT und TME in Studien

Bereits Anfang der 2000er Jahre hatten schwedische und niederlandische Stu-
diengruppen den Effekt einer praoperativen Kurzzeit-Radiotherapie (neoKRT)
nachgewiesen. Erhebungen des Swedish Colorectal Cancer Registry (SCRCR)
hatten fur Patienten mit Rektumkarzinomen der Stadien UICC-I bis -Ill 5-Jahre
LR-Raten nach neoKRT zwischen 3,7 % bis 4,3 % ergeben (Martling et al. 2001,
Agger et al. 2020). Im Dutch-TME-Trial, einer randomisierten Phase-IlI-Studie,
hatte die Kombination aus einer neoKRT (RT-Gesamtdosis: 25 Gy; 5 Gy x 5 Ta-
ge) und einer 48 h spater folgenden TME zu einer LR-Rate von 5,6 % (vs. 10,9 %
nach alleiniger TME) gefuhrt (Peeters et al. 2007).

In der CAO/ARO/AIO-94-Phase-llI-Studie der German Rectal Cancer Study
Group (GRCSG) hatten Patienten mit einem LARC nach einer 5-FU-basierten
neoCRT (RT-Gesamtdosis: 50,4 Gy uber 5,5 Wochen), TME und adCTx (5-FU)
5- und 10-Jahre LR-Raten von 5 % und 7,1 % gezeigt vs. 9,7 % und 10,1 % nach
adjuvanter CRT und adCTx (Kontrollkohorte) (Sauer et al. 2012). Zudem waren
unter der neoMMT weniger Akut- sowie Spattoxizitaten aufgetreten, und es konn-
ten haufiger sphinktererhaltende OPs durchgefiihrt werden (Sauer et al. 2004).
In der Folge entwickelte sich die 5-FU-basierte neoMMT in Deutschland zum
Standard fur cUICC-II/-lll-Karzinome des mittleren und unteren Rektums
(<12 cm ab ACL (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019)). Allerdings zeigten
sich die Uberlebensvorteile nur fur Subgruppen.
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Abbildung 3: Schema der Resektionsgrenzen bei der PME vs. TME

Darstellung der Resektionsgrenzen der PME (rot gestrichelte Linie) und der TME (blau gestri-
chelte Linie); A: T3-Karzinom im oberen Rektum mit zwei Karzinomabsiedlungen im peri-/meso-
rektalen Fettgewebe (C); B: T3-Karzinom im unteren Rektum mit zwei LKM im peri-/mesorektalen
Fettgewebe; C: dorsales peri-/mesorektales Kompartiment; D: SchlieBmuskelapparat; E: Harn-
blase; F: Os pubis; G: Samenblédschen; H: sakrales Promontorium. Bei der PME wird das peri/me-
sorektale Fett- und Lymphgewebe nur partiell entfernt.

Vor allem Patienten mit einer MMT-induzierten Tumorregression, die in <10 %
als (histo-)pathologisch bestétigte, komplette Remission (complete remission,
CR) vorlag, profitierten im DFS (disease-free survival; Rodel et al. 2005; Fokas
et al. 2014). Demgegenuber traten wahrend der Nachbeobachtung bei < 40 %
der Patienten FM auf. Die hohe FM-Rate wurde zum einen spekulativ auf die 5-
FU-Monotherapie und zum anderen auf eine friihzeitige Resistenzentwicklung
der Karzinomzellen zurtickgefihrt (Gaedcke et al. 2011). Zur Reduktion der FM-
Rate und Steigerung der pCR-Rate auf = 15 % wurde die neoMMT um OX erwei-
tert und in der prospektiv randomisierten, multizentrischen CAO/ARO/AIO-04-
Studie (EudraCT-Nr.: 2006-002385-20) mit cUICC-II/-1ll-Karzinomen (Tumorlage
<12 cm ab ACL) geprift (Sauer et al. 2012; Rodel et al. 2015).
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1.5 MMT und Chirurgie — Studienkonzepte der GRCSG

In dieser CAO/ARO/AIO-04-Studie wurde neben der neoCRT + OX erstmals
auch eine FOLFOX-CTx (Folinsaure + 5-FU + OX) eingesetzt (Rédel et al. 2012;
Sauer et al. 2012; Rodel et al. 2015). AuRerdem wurde fiir alle Studienteilnehmer
mit cUICC-II/-llI-Karzinomen (< 12 cm ab ACL) eine qualitatskontrollierte TME
gefordert (Abbildung 4). Patienten mit Karzinomen, deren aborale Tumorrander
im oberen Rektum (= 12 cm ab ACL) diagnostiziert worden waren, sollten in die
multizentrische, prospektiv randomisierte GAST-05-Phase-lIb-Studie (Stud.-
Nr.: ISRCTN35198481) eingeschlossen werden. Diese Studie prifte das notwen-
dige Ausmal’ der primaren Rektumresektion, d. h. einer TME (Arm A) vs. PME
(Arm B) (Abbildung 4). In beiden Studien sollte auf der Basis einer peri-/postope-
rativen Qualitatskontrolle der Resektate (z. B. nach MERCURY- u. TNM-/UICC-
Klassifikation) (Autschbach 2005; Wittekind 2017; Wittekind et al. 2019) geklart
werden, inwiefern die Karzinominvasion in den CRM (Quirke et al. 2009), in LK
(Compton 2003; Liersch et al. 2006b; Nagtegaal et al. 2014), in lymphatische
(L-) u. / 0. peritumordse Geféal3e (V-) sowie in Perineuralscheiden (Pn-; L-/V-/Pn-
Status) als Prognosepradiktoren dienen konnten. Zudem sollte der Meinung,
dass mit einer neoMMT qualitativ unzureichende Resektionen ,prognostisch auf-
gewertet wirden (Heald et al. 2017), anhand des Nachweises von Interaktions-

effekten zwischen klinikopathologischen Parametern begegnet werden.
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CAO/ARO/AIO-04-Phase-llI-Studie (Stadien cUICCHI/HII, <12 cm ab ACL)
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Abbildung 4: Schema der CAO/ARO/AIO-04 und der GAST-05-Studie

RT: Radiatio; CTx: Chemotherapie; TME bzw. PME: totale bzw. partielle mesorektale Exzision;
c.i.v.: kontinuierliche intraventdse Gabe; d: Tag.

CAO/ARO/AIO-04-Studie: Kontrollarm A: praoperative CRT mit 5-FU (1000 mg/m? KOF(Ké&rper-
oberflache) /d als 120 h c.i.v. Infusion) in der 1. und 5. RT-Woche (RT: Gesamtdosis 50,4 Gy);
gefolgt von einer TME und einer adCTx mit 4 Zyklen 5-FU (Bolus; Dosierung: 500 mg/m?/d) Uber
5°d; Wiederholung (Wdh.) am d°29. Prifarm B: praoperative CRT mit 5-FU (250 mg/m? KOF/d
als c.i.v. Infusion d°1 bis d°14 u. d°22 bis d°35) parallel zur RT (RT: Gesamtdosis 50,4 Gy); ad-
ditive Gabe von Oxaliplatin (OX, 50 mg/m?/d i.v. Gber 2 h an d°1, d°8, d°22 u. d°28); gefolgt von
einer TME und adCTx mit 4 Zyklen (8 Applikationen) FOLFOX mit Folinsaure (FS, 400 mg/m?
KOF iber 2 hi.v.), 5-FU (2400 mg/m? c.i.v. Uber 46 h KOF/d) und OX (100 mg/m?/d i.v. tber 2 h);
Wdh. am d°15.

GAST-05-Studie: nach Randomisation erfolgte eine TME (Kontrollarm A) oder eine PME (Prufarm
B) gefolgt von 4 Zyklen (8 Applikationen) FOLFOX mit FS (400 mg/m? KOF dber 2 h i.v.), 5-FU
(2400 mg/m? c.i.v. Uber 46 h KOF/d) und OX (100 mg/m?/d i.v. Uiber 2 h); Wdh. am d°15.
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1.6 Zielsetzung und Fragestellung

Im Projekt werden die MMT-Ergebnisse von Teilnehmern aus den CAO/ARO/
AlO-94-, CAO/ARO/AIO-04- und GAST-05-Studien dargestellt, die monozen-

trisch in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der UMG operiert

und interdisziplinar behandelt worden waren. Der Schwerpunkt der Auswertung

lag in der peri-/postoperativen Kontrolle der Resektate, im Vergleich der OP-Ver-

fahren (TME vs. PME) mit klinikopathologischen Parametern sowie der LR-/ FM-
Rate vs. der CAO/ARO/AIO-94-Studie (Sauer et al. 2004, Sauer et al. 2012). An-
hand von uni-/multivariablen Modellen sollte z. B. der Einfluss des cUICC-,
CRM-, LK- und (y)pUICC-Status auf das Uberleben (DFS, OS und CSS) gepriift

werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Untersuchungsschwerpunkte im Projekt

1.

Resektatbeurteilung: Chirurgen vs. Pathologen

Gab es Unterschiede in der Resektatbeurteilung und in den Studienkohorten?

Vergleich: TME vs. PME - LR-/FM-Rate, R- und CRM-Status

Bestanden quantitative / qualitative Unterschiede im OP-Ausmalf3 (TME vs. PME) und den
OP-Verfahren (ARR, TARR, APR und Hartmann-OP)?

Bestanden Unterschiede in der LR- / FM-Rate in Abhangigkeit zur OP/OP-Qualitat?

Welchen Einfluss hatten die OP-Qualitét, der R-, CRM- und L-/V-/Pn-Status auf das Uber-
leben?

Waren die TME und PME im Ergebnis vergleichbar (3- und 5-Jahre Uberleben)?

N-Status

Bestanden Unterschiede in der Anzahl und dem Quotienten aus LKM/LK nach TME vs.
PME unter Beriicksichtigung der OP-Verfahren (TARR vs. ARR), der TU-Lage und der Art
der MMT?

Welche Bedeutung hatten LKM im oberen Rektum (= 12 cm ab ACL) vs. LKM im mittle-
ren/unteren Rektum (< 12 cm ab ACL)?

Welchen Einfluss hatten LKM in Abhangigkeit der MMT auf das Uberleben (DFS, OS und
CSS)?

Uni-/multiparametrische Analysen

Welchen Einfluss hatten ausgewéhlte Parameter, wie z. B. cUICC-, CRM-, Nodal- und
(y)pUICC-Status, auf das Uberleben (DFS, OS, CSS)?
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2 Patienten, Studien, Material und Methoden

Die pra- und postoperative MMT war bei 402 Patienten mit cUICC-II/-1lI-Rektum-
karzinomen nach den Protokollen der CAO/ARO/AIO-94- (Sauer et al. 2004;
Sauer et al. 2012), der CAO/ARO/AIO-04- (Rodel et al. 2012; Rdodel et al. 2015)
und der GAST-05-Studien durchgefuhrt worden (Abbildung 5). Fur alle drei Stu-
dien haben positive Ethikvoten vorgelegen [CAO/ARO/AIO-94-Studie: Ethikvo-
tum der Medizinischen Fakultat Goéttingen mit der Antragsnummer 20/9/95 vom
12.09.1995; CAO/ARO/AIO-04-Studie (EudraCT-Nr.: 2006-002385-20): Ethikvo-
tum der Medizinischen Fakultat Erlangen-Nurnberg mit der Nr. 07-2006 vom
30.05.2006 und 28.06.2006; GAST-05-Studie (Nr.: ISRCTN35198481): Ethikvo-
tum der Medizinischen Fakultat Goéttingen mit der Antragsnummer 21/11/06 vom
16.11.2006 und 22.11.2006].

Die prospektive Datenerfassung aller Patienten war in den papiergebundenen
CRFs (case-reporting-forms) der jeweiligen Studie erfolgt. Diese waren von der
externen Clinical Research Organisation (CRO) WiSP (Wissenschaftlicher Ser-
vice Pharma GmbH, Langenfeld, Deutschland) kontrolliert worden. Zudem waren
im Rahmen vorausgegangener Promotionsprojekte monozentrisch Excel- und
Access-Datenbanken angelegt worden. Die Datenerhebungen wurden mit dem
Beginn des Teilprojektes 5a (TP-5a) der KFO-179-2 (,Pradiktive und prognosti-
sche Biomarker beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom®, Ethikvotum der
Medizinischen Fakultat Goéttingen mit Antragsnummer 9/8/08) erweitert und fort-
gesetzt. Die Dateneintrage erfolgten nach dem ,Vier-Augen-Prinzip“ und wurden
vom Projektleiter sowie durch zwei weitere Mitarbeiter unabhéangig voneinander
mit den Originalbefunden abgeglichen. Dabei erfolgte die Uberpriifung auf Plau-
sibilitat und Richtigkeit. Bei Diskrepanzen, insbesondere in der Beurteilung der
Resektatqualitat, wurden die Félle erneut anhand der Originalbefunde, der Préa-
parate-Pendelbdgen (Abbildungen Al und A2) und der vorhandenen Fotodoku-
mentationen bewertet. Abschlie3end wurde die perioperative Qualitat des Préapa-
rates vom Projektleiter und der Promovendin im Konsens festgelegt. In Abbildung
5 sind die untersuchten Patientenkohorten aus den drei Therapiestudien mit den

jeweiligen Behandlungsprozeduren vereinfacht dargestellt.
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' ' KU, Rektoskopie, PE-Histologie, rES, R6-Thorax, Abdomen-Sono, CT, ggf. MRT:

Staging —» Diagnose eines cUICC-II/-lll Rektumkarzinoms (0 bis 16 cm ab ACL)
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Abbildung 5: Patientenkohorten und Schema der studienspezifischen Therapie

Zum Staging zahlten die Anamnese, die korperliche (KU) mit rektal-digitaler Untersuchung, eine
rektale Endosonographie (rES) zur Bestimmung der Tumorinfiltrationstiefe (uT-Status) und des
lokalen N-Status (uUN-Status), die Rektosigmoidoskopie mit Entnahme von Tumorbiopsien zum
Karzinomnachweis (PE-Histologie), eine Koloskopie, das Rontgen des Thorax, die Abdomenso-
nographie, eine Computertomographie (CT) sowie eine Erhebung des neurologischen Status.
Per starrer Rektoskopie wurde die Distanz zwischen der Anokutanlinie (ACL) und dem aboralen
Tumorrand bestimmt und das Karzinom dem unteren (<6 cm ab ACL), mittleren (6 cm bis
<12 cm ab ACL) oder oberen Rektum (= 12 cm bis 16 cm ab ACL) zugeordnet. Zudem erfolgten
ein EKG und Herzecho, ein Differential-Blutbild, die Bestimmung der Tumormarker CEA und
CA19-9 sowie die Analyse diverser Parameter zur Leber- und Nierenfunktion (klinische Chemie).
Beim Vorliegen eines = uT3- u. /o. positiven uN-Status wurde eine CT des Thorax/Abdomens/Be-
ckens durchgefuhrt; eine pelvine Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) war gemal der wéah-
rend der Studienlaufzeit gultigen S3-Leitlinie Kolorektale Karzinome fakultativ gewesen (Schmie-
gel et al. 2005; Schmiegel et al. 2008). Patienten mit einem ECOG-Performance-Status 0 bis 2
wurden berucksichtigt. Die Ein-/Ausschlusskriterien zur Teilnahme an den Studien kénnen den
angegebenen Publikationen (Sauer et al. 2004; Sauer et al. 2012; Rddel et al. 2015) entnommen
werden bzw. sind im Fall der GAST-05-Studie im Anhang (Tabellen Al u. A2) nachzulesen. Die
Aufklarung zur multimodalen Therapie sowie zur Operation erfolgte partizipativ. Es wurde von
jedem Patienten eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Durchfiihrung der Therapie und der
studienspezifischen MalRnahmen eingeholt. Postop. MMT: postoperative Multimodaltherapie be-
stehend aus der OP + Chemoradiotherapie (CRT) und adjuvanten Chemotherapie (adCTx); OX:
Oxaliplatin; die CRT und CTx erfolgte stets mit dem Antimetaboliten 5-Fluorouracil (5-FU).
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Samtliche Rektumresektionen waren in der Klinik fir Allgemein- und Viszeralchi-
rurgie der UMG durchgefiihrt worden. Bei allen Patienten waren Karzinome in
den Stadien cUICC-II und -1l diagnostiziert worden. Es bestand gemal der da-
mals gultigen S3-Leitlinie Kolorektale Karzinome (Schmiegel et al. 2005; Schmie-
gel et al. 2008) die Indikation zur primaren oder sekundéaren (nach praopCRT)
chirurgischen Therapie. In jedem Patientenfall war die vollstandige Entfernung
des Karzinoms, d. h. ein RO-Status unter Mitnahme der Gefaf3versorgung und
des vendsen/lymphatischen Abstromgebietes mittels TME oder PME angestrebt
worden.

Wahrend der MMT notwendige CTx-Applikationen waren durch speziell in der
,Medikamentosen Tumortherapie“ weitergebildete Chirurgen/Facharzte in der
IKO (CALL-Part) des G-CCC der UMG durchgefihrt worden. Anschliel3end wa-
ren die Studienteilnehmer in eine standardisierte Nachsorge eingebunden wor-
den (Abschnitt 3.5, Tabelle 18 und Abschnitt 6.4, Tabelle A3). Jeder Studienteil-
nehmer war vor Therapiebeginn dem multiprofessionellen , Tumorboard fur ga-
strointestinale Malignome* vorgestellt worden. Kontraindikationen zur Durchfuh-

rung der MMT oder der onkologischen Tumorresektionen hatten nicht bestanden.

2.1 Chirurgisches Vorgehen — Dissektionsebenen

In der prospektiv randomisierten, multizentrischen GAST-05-Studie wurde bei
Patienten mit cUICC-II/-lll-Karzinomen im oberen Rektum erstmals standardisiert
eine PME (Arm B) gegen die TME (Arm A, Kontrolle) in Hinblick auf das 3- und
5-Jahre DFS geprift (Abbildung 4).

Wahrend bei der TME das peri-/mesorektale Weichgewebekompartiment bis auf
die Ebene des M. levator ani entfernt wurde, verblieb nach der PME mesorekta-
les Gewebe in situ (Abbildung 3).

Fur den Chirurgen waren bei der TME und PME, neben der zentralen Gefal3ab-
setzung, auch wéhrend der pelvinen Dissektion standardisierte Praparations-
schritte unter Berucksichtigung anatomischer Strukturen einzuhalten (Abbildun-
gen 2 und 6, Tabellen 2 und 3).
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Abbildung 6: Schema der chirurgisch-anatomischen Dissektionsebene (pelvin)

Veranschaulicht wird die Lagebeziehung der chirurgisch-anatomischen Dissektionsebene (blaue
Linie) bei einer TME/PME zu den umliegenden Organstrukturen. Die prasakrale Faszie
(Waldeyer'sche Faszie), die den Plexus hypogastricus (gelbe Punkte) und die Sakralgefalie
(blauer Punkt mit roter Umrandung) bedeckt, ist in diesem Schema nicht explizit eingezeichnet
worden, da sie Bestandteil des posterioren pelvirektalen Raumes ist; eigene Darstellung nach
Rodriguez-Luna et al. (2015).

Die OPs erfolgten bei den Patienten entweder kontinenz- und sphinktererhaltend
als anteriore (ARR), tiefe anteriore Rektumresektionen (TARR) oder als abdomi-
noperineale Rektumexstirpationen/-resektionen (APE bzw. APR). In Einzelféllen
wurden Diskontinuitatsresektionen nach Hartmann (Sanderson 1980) nach er-
folgter TME oder PME durchgefuhrt.

Wahrend jeder Rektumresektion hatte der Operateur eine iatrogene Tumorzell-
aussaat (Liersch et al. 2005) zu vermeiden und sich an die nachfolgende, tabel-
larisch aufgeflihrte Vorgehensweise (Tabellen 2 und 3) zu halten, unabhangig
davon, ob er ein konventionell offenes (per medianer Laparotomie), laparoskopi-
sches oder laparoskopisch-assistiertes OP-Verfahren wahlte.

Der eingeforderte distale Sicherheitsabstand von 5 cm resultierte bei der PME
aus Untersuchungen an Praparaten mit pT3/pT4-Karzinomen. Dabei waren Tu-

morsatelliten und LKM in < 4 cm Entfernung distal des aboralen Tumorrandes
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Tabelle 2: OP-Prinzipien bei Karzinomen des Rektums

Checkliste A: Eingehaltene Prinzipien der onkologischen Rektumresektion

—+

Vorgehen

no-touch-Technik

extraluminale Ligatur des Kolons proximal des Tumors (fakultativ)

radikulare GefalRabsetzung der A. mesenterica inferior moglichst unter Erhalt der A.
colica sinistra (low tie-OP) und der V. mesenterica inferior (in Hohe des Pankreasun-
terrandes)

systematische en bloc Lymphadenektomie (lokoregional)

TME oder PME (in Abhangigkeit von der jeweiligen Studie)

Schonung des pra- und paraaortalen Plexus hypogastricus superior und der autono-
men Plexus hypogastrici inferiores sowie Nn. hypogastrici

Schonung des linken Ureters unter der aufliegenden intakten Faszie

Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes (dreidimensional)

en-bloc-Resektion von tumoradhérenten bzw. -infiltrierten Organen (ggf. Durchflh-
rung einer Multiviszeralresektion); Faeces-freies Absetzen des Darmes

perioperative (ex situ) Kontrolle des Préparates (Beurteilung der TME-/PME-Qualitét)

Kontinuitatsherstellung per Handnaht bzw. vorzugsweise per Stapler als End-zu-
End- oder Seit-zu-End-Anastomose + Reservoirbildung (Coloplastie- oder J-Pouch)

bei Anastomosen (< 7 cm ab ano) oder bei intraoperativer Ubernahung der Anasto-
mose (nach positivem Bubble-Test) Anlage eines protektiven lleostomas

Sonderfall: primare TME oder PME mittels Diskontinuitatsresektion nach Hartmann
(Sanderson 1980) mit Anlage eines Kolostomas, Blindverschlusses des Rektum-
stumpfes sowie Erhalt der Option einer spateren Kontinuitatsherstellung

Ruckverlagerung eines protektiven lleostomas = 6 Wochen nach primérer Rektum-
resektion bzw. nach institutionellem Standard

Tabelle 3: Allgemeines und spezielles Vorgehen bei der TME und PME

Checkliste B: Allgemeine Préparationsschritte

+

Vorgehen

Darstellung des lymphovaskuldren GefalR3stiels nach Er6ffnung des Retroperitoneums

Identifizierung der V. mesenterica inferior, Darstellung bis zum Pankreasunterrand,
Unterfahren derselben, Setzen doppelter Ligaturen und Durchtrennung der Vene

aortennahe Darstellung der A. mesenterica inferior unter Schonung des pra- und pa-
raaortalen vegetativen Nervenplexus, Durchtrennung der Arterie, Setzen von Durch-
stichligaturen 1-2 cm distal ihres aortalen Abgangs (high-tie Prozedur) oder vorzugs-
weise nach Abgang der A. colica sinistra (low-tie); Dokumentation der Absetzung

Praparation nach kaudal entlang der parakolischen Rinne auf der Fascia gerota mit
Identifikation und Schonung des linken Ureters unter der intakten Faszie

Eingang in das Spatium praesacrale pararektal rechts knapp unterhalb des Promon-
toriums bzw. unterhalb der Aufzweigung der Aorta abdominalis in die beiden Aa. ili-
acae; Praparation in der gefa3losen Schicht (holy plane) zwischen der retrorektalen
und der prasakralen (Waldeyer-) Faszie, d. h. im posterioren pelvirektalen Raum unter
Schonung der von ihr bedeckten Nervenplexus (Abbildung 6)
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(Fortsetzung der Tabelle 3)

Mitnahme des dorsalen retrorektalen Fettgewebekompartiments und der Lymphge-
faRe, nach lateral Dissektion des Ligamentum recti laterale, und Fortsetzung der Pra-
paration nach ventral unter Schonung der Nn. hypogastricii et eregentes

Eréffnung des Spatiums praerectale (anteriorer pelvirektaler Raum, Abbildung 6) nach
lyraférmiger Inzision des Peritoneums oberhalb des tiefsten Punktes der peritonealen
Umschlagfalte (TPPU), Aufspalten der mehrblattrigen Denonvilliers-Faszie, Nutzung
derselben als Praparationsebene (bei Mannern) auf Héhe der Prostata (unter Darstel-
lung der Samenbléaschen); Verbleib des ventralen Anteils der Denonvilliers-Faszie auf
den Samenbléschen zur Reduktion von Blasenentleerungs- und Sexualfunktionssto-
rungen; bei tiefer, ventraler Karzinomlokalisation Resektion der kompletten Denonvil-
liers-Faszie zur Erweiterung des Sicherheitsabstandes zum Karzinomgeschehen (on-
kologische Radikalitat)

Checkliste C1: Spezielles Vorgehen bei der PME

die zirkulare Mobilisation erfolgt bis 6 cm distal des aboralen Tumorrandes; Durch-
trennung des mesorektalen Weichgewebes bis zur Rektumwand 5 cm (entspricht ca.
3 cm am frischen, nicht ausgespannten Praparat (Liersch et al. 2005) horizontal zur
Darmlangsachse; Vermeidung eines Conings, d. h. eines vorzeitigen konusférmigen
Ausdinnens des Mesorektums oberhalb der inferioren Absetzungsebene

Absetzen des PME-Praparates mit einem Klammernahtgerat, wie z. B. mit dem Con-
tour®-Stapler, zur Vermeidung einer Stuhlkontamination (in situ)

Checkliste C2: Spezielles Vorgehen bei der TME

zirkular vollstdndige Mobilisation des Rektums bis auf die Ebene des M. levator ani;
Ende der prasakralen Dissektion auf Hohe der Steif3beinspitze

Praparation bis zur Puborektalschlinge, Absetzen des Rektums mit einem Klammer-
nahtgerat (Stapler), d. h. mdglichst mit einem beidseitig verschlieRenden Gerat (wie
z. B. einem Contour®-Stapler) zur Vermeidung einer Stuhlkontamination

Checkliste D: Praparatbeurteilung

Abgabe des Resektats in nativem Zustand zur perioperativen Qualitatskontrolle durch
Chirurgen (Methylenblaufarbung des Praparates); Dokumentation der Befunde ge-
manR der Studienprotokollvorgaben und auf den Pendelbdgen (Abbildungen Al u. A2)

Weiterleiten des (nativen) Rektumresektats zum Pathologen, makroskopische Beur-
teilung der Qualitat, Aufarbeitung und Fixierung des Praparates, Kategorisierung der
Befunde nach den MERCURY-Kriterien und dem TNM-/UICC-Klassifikationssystem

Checkliste E: Fortsetzung der allgemeinen Prozeduren

Coloplastie-Pouchanlage oder ggf. J-Pouch; Wiederherstellung der Kontinuitat mittels
Hand- oder Stapleranastomose; Bubble-Test zur Uberpriifung der Anastomose auf
Dichtigkeit; ggf. Anlage eines protektiven lleostomas; Lavage, Positionierung der
Omentumplombe, Bauchdeckenverschluf3 nach institutionellem Standard; ggf. tempo-
rare suprapubische Harnableitung; Sonderfall: Hartmann-OP mit Anlage eines
Descendostomas.

nachgewiesen worden (Heald et al. 1982; Scott et al. 1995; Reynolds et al. 1996;
Hida et al. 1997). In weiteren, retrospektiven Studien waren vom Primarius dis-
tanziert auftretende Karzinomdeposite sowie das in situ verbliebene mesorektale
Weichgewebe fir das Auftreten lokoregionarer Rezidive verantwortlich gemacht
worden (Syk et al. 2006).
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2.2 Perioperative Qualitatssicherung

Zum intraoperativen Staging durch den Operateur gehorte nach der Inspektion
und bioptischen Sicherung suspekter peritonealer Befunde die bimanuelle Pal-
pation der Leber und eine Lebersonographie. Zudem wurden die intrapelvine
Lage des Rektumkarzinoms (ventral, lateral, dorsal oder zirkular), der Abstand
des TPPU und der klinische R-Status (wie z. B. in situ belassene intrahepatische
und/oder peritoneale Malignomherde entsprechend einer R2-Situation) doku-
mentiert (Abbildung A3). Ebenso wurde jede OP-Erweiterung, wie z. B. die (par-
tielle) Resektion von Nachbarorganen (Prostata/Prostatahinterwand, der Samen-
blasen, der Harnblasenhinterwand oder der vaginalen Hinterwand), erfasst. Der-
artige OP-Erweiterungen waren auf den Dokumentationsbdgen (Abbildungen Al
bis A11) vermerkt worden.

Direkt nach dem Absetzen des Rektumresektats wurde das Praparat zur peri-
operativen ex situ Beurteilung abgegeben. Die nicht zum OP-Team gehérenden
Chirurgen bestimmten makroskopisch das OP-Ausmal3 (TME oder PME) und die
Qualitat des Praparates (Foto, Dokumentation im CRF); anschliel3end erfolgte
die Uberpriifung der Unversehrtheit der peri-/mesorektalen Hiillfaszie bzw. Re-
sektatoberflache. Dabei erfolgte zunachst die Darstellung und Kantlierung der
abgesetzten A. mesenterica inferior (Abbildung 2), die Fixierung einer Knopfka-
ndle und die Instillation von 20 ml verdinnter Methylenblaulésung (1 ml Methy-
lenblau + 19 ml 0,9 %-ige NaCl-Ldsung).

Jeder Farbaustritt auf der Praparatoberflache wurde nach Qualitdtsgraden (Ta-
belle 4) bewertet und die jeweilige Lokalisation (ventral, dorsal, lateral oder an
der distalen Absetzung) schriftlich in den CRFs erfasst (Abbildungen 7, 8, 10 und
A4) (Liersch et al. 2005). Neben dem Farbaustritt wurde auch die Resektatquali-
tat (Abbildungen 7 bis 10) analog den MERCURY -Kriterien, d. h. nach einer im
Rahmen des Magnetic Resonance Imaging and Rectal Cancer European Equi-
valence Study Projekts entwickelten Klassifikation (Nagtegaal et al. 2002b), be-
urteilt (Tabelle 5, Abbildung A4).
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Tabelle 4: Farbaustritte durch die mesorektale Hillfaszie nach TME oder PME

Klassifizierung der Mesorektumexzision nach Anfarbung mit Methylenblau

Grad 1 | kein Farbstoffaustritt aus der Hillfaszie wahrend und nach der Injektion: komplette TME

Grad 2 | punktformige(r) Farbstoffaustritt(e) wahrend oder nach Injektion: (oft) makroskopisch nicht ein-
deutig erkennbare, kleinste Einrisse des Mesorektums: moderate TME

Grad 3 | flachenhafte(r) Farbstoffaustritt(e): makroskopisch inkomplette TME; bei der PME kann ein fla-
chiger Farbaustritt an der kaudalen Absetzung methodenbedingt sein; dieser Farbaustritt darf
nur in der 90° Ebene zur Darmlangsachse vorliegen

Nachfolgend werden die Préaparatanfarbungen und -bewertungen exemplarisch

an Fallbeispielen veranschaulicht.

Applikation von 20 ml
Methylenblau-Lésung
via kanilierter A. mes-
entericainferior

Perioperative Beurteilung: punktférmige Farbaustritte dorsal
nach Injektion der Methylenblau-Lésung; makroskopisch nicht
eindeutig erkennbare kleinste Einrisse der Hillfaszie / des
peri-/mesorektalen Gewebes, nach Farbe- u. MERCURY-
Kriterien: Grad 2; moderate TME

Abbildung 7: Anfarbung des Rektumresektats nach moderater TME

7 A: Applikation der Farblésung Uber eine bereits in die A. mesenterica inferior eingebrachte
Knopfkantle. 7 B: makroskopisch intakt erscheinende, spiegelnde Oberflache der Hullfaszie in
dorsaler Aufsicht. 7 C: nach Applikation von 20 ml Ldsung tritt minimal Farbstoff an 2 Lasionen
(gelbe Pfeile) aus. 7 D: nach langerem Warten tritt Gber drei punktuelle Lasionen Farblésung aus,
die anschlieRend zu einem flachigen Areal konfluiert. Um eine fehlerhafte Bewertung zu vermei-
den, muss die Farbeprozedur nach Methylenblau-Applikation fir einen Zeitraum von ca. 5 Minu-
ten kontinuierlich Uberwacht werden. Gewertet werden die Anzahl und das sofortige, flachige
Ausmalfl der Farbaustritte.
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ventrale Aufsicht

Knopfkaniile in der
A. mesenterica inferior

Aprlikation von Me-
thylenblau-Lésung

tiefster Punkt der peritonealen Umschlagfaite (TPPU)

Perioperative Beurteilung: keine Farbaustritte dorsal- u. ventral
nach der Injektion der Methylenblau-Lésung; intakte, spiegelnde
Hillfaszie / Oberflache des Mesorektums,

nach Farbe- u. MERCURY-Kriterien: Grad 1; gute / optimale TME

- |

komplette Applikation von

Methylenblau-Lésung;

M kein Farbaustritt durch die
i mesorektale Hillfaszie

Abbildung 8: Anfarbung des Rektumresektats nach kompletter (guter) TME

8 A: dorsale Aufsicht auf das Praparat mit bereits in die A. mesenterica inferior eingebrachter
Knopfkantle (Pfeil). 8 B: Applikation der 20 ml Methylenblau-Lésung. 8 C: vollstandige Applika-
tion der Farblosung (Pfeil); es stellt sich eine makroskopisch intakt erscheinende, spiegelnde
Oberflache der Hillfaszie dar. 8 D: in ventraler Sicht auf die peritoneale Umschlagfalte zeigt sich
auch nach einem Zeitraum von 5 Minuten kein Farbaustritt auf der spiegelnden Oberflache. Deut-
lich zu erkennen ist der geringe Anteil an peri-/mesorektalem Gewebe unterhalb des TPPU.

Tabelle 5: Chirurgische Beurteilung einer TME oder PME

Checkliste: Perioperative Qualitatsbeurteilung nach MERCURY-Kriterien*
TME(+) | Qualitat Beschreibung des peri-/mesorektalen Kompartiments
komplett / optimal Mesorektum intakt; nur kleine UnregelmaRigkeiten der glatten Ober-
(good) flache, kein Defekt grofRer als 5 mm
nahezu komplett Mesorektum mit unregelmafiger Oberflache, an keiner Stelle Mus-
(moderate) cularis propria (MP) sichtbar, nur am Ansatz der Levatormuskulatur
inkomplett / schlecht | geringe Menge von Mesorektum, an der Oberflache Defekte bis zur
(poor) MP, sehr unregelmafiger zirkumferentieller Resektionsrand (CRM)
PME(+)
komplett / optimal Mesorektum intakt, mit nur kleinen Unregelmafigkeiten der glatten
(good) Oberflache, kein Defekt groRer als 5 mm, KEIN Coning
nahezu komplett Mesorektum mit unregelmagiger Oberflache, aber an keiner Stelle MP
(moderate) sichtbar, maRiges Coning erlaubt
inkomplett / schlecht | geringe Menge von Mesorektum, an der Oberflache Defekte bis zur
(poor) MP, sehr unregelméRiger CRM, ausgeprégtes Coning

* MERCURY: im Magnetic Resonance Imaging and Rectal Cancer European Equivalence Study
Project (2002) waren Beurteilungskriterien fur die peri-/mesorektale Hillfaszie und Resektatober-
flache publiziert worden (Nagtegaal et al. 2002b; Brown und Daniels 2005; Quirke et al. 2009;
Hermanek et al. 2015).
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Abbildung 9: Perioperative Beurteilung des Rektumresektats nach PME

9 A: dorsale Aufsicht auf das PME-Resektat; 9 B: ventraler Blick auf das widerspiegelnde Peri-
toneum mit distaler Rektumabsetzung (Pfeil) und freigelegter A. mesenterica inferior (Pfeil). 9 B1:
kein Coning, d. h. ein konusférmiges Ausdinnen des Mesorektums zur Rektumwand unter Miss-
achtung eines Sicherheitsabstandes von 5 cm war vermieden worden. 9 B2: unter der Umschlag-
falte ist das per Klammernahtreihe des Contour®-Staplers verschlossene Rektum mit sparlichem
Mesorektum erkennbar.

Applikation von 20 ml Methylen-
blau-Lésung via kanilierter
A. mesentericainferior

ventrale Aufsicht

Perioperative Beurteilung: 1x punktueller Farbaustritt dorsal
nach der Injektion der Methylenblau-Lésung; intakte, spiegeln-
de Hilllifaszie des peri-/mesorektalen Gewebes, nach Farbe-
u. MERCURY-Kriterien: Grad 2; gute / optimale PME

Applikation von 20 ml Methylen-
3 blau-Lésung via kanilierter
A. mesenterica inferiorerfolgt

Abbildung 10: Anfarbung eines Rektumresektats nach kompletter (guter) PME

10 A: dorsal liegt 1 Farbaustritt (Pfeil) vor; 10 B/10 C: es zeigen sich ventral, lateral und auf Hohe
der distalen Absetzung keine Farbaustritte (Pfeile).
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2.3 Makroskopische pathologische Qualitatssicherung
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Abbildung 11: Ausmal einer TME vs. PME am Rektumpréaparat

TME (grun gestrichelt) vs. PME (rot gestrichelt) am nativen Préparat (11 A, 11 C); gelber Kreis:
Tumor oberhalb der peritonealen Umschlagfalte (orange Pfeile); weil3 gestrichelter Pfeil: distaler
Sicherheitsabstand (z. B. 5 cm bei der PME). Am fixierten Rektumpréparat (11 B, 11 D) werden
das OP-Ausmal’ (TME o. PME), die Praparatequalitét, die Sicherheitsabstande (distal, lateral,
zirkumferentiell und apikal) und das Vorliegen eines Conings erneut geprift; die Pinzette veran-
schaulicht dorsal die mittige Langsachse des Praparates.
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Am zugfreien, nicht ausgespannten Resektat (Goldstein et al. 1999) wurden der
Abstand des Tumorrandes (oral, aboral, lateral) zur chirurgischen Resektionse-
bene, die Lange des Praparates, die Tumordicke (in mm) und der longitudinale
sowie transversale Durchmesser des Tumorgeschehens (in mm) gemessen
(Liersch et al. 2005; Liersch et al. 2006a) (Abbildungen A8 und A9). Neben der
Wuchsform des Tumors (polypoid-gestielt, -tailliert, -sessil, plattenartig, ulzerés
oder szirrhds) wurde seine Lage zur peritonealen Umschlagfalte dokumentiert
(Abbildungen 11, A8). Bei einem PME-Praparat wurde gepruft, ob die Absetzung
des perirektalen Weichgewebes tatsachlich im 90° Winkel zur Darmlangsachse
durchgefiihrt und ein Coning vermieden worden war (Abbildungen 11und A6).
Zudem wurde nach Darm- oder Tumorperforationen gesucht und deren Nach-
weis fotodokumentiert (Abbildung A10).

Tabelle 6: Pathologische Qualitatsbeurteilung einer TME und PME

Checkliste: Postoperative Qualitatsbeurteilung nach MERCURY-Kriterien

TME (+) / Qualitat

Beschreibung des peri-/mesorektalen Kompartiments

komplett / optimal
(good)

Mesorektum intakt, nur kleine Unregelmafigkeiten der glatten Oberflache,
kein Defekt ist > 5 mm; bei querer Lamellierung zeigt sich ein glatter zirkum-
ferentieller Resektionsrand (CRM)

nahezu komplett
(moderate)

Mesorektum mit unregelmé&Riger Oberflache, aber an keiner Stelle ist die
Muscularis propria sichtbar (abgesehen von der Ansatzstelle der Levator-
muskulatur); bei querer Lamellierung sind mafiggradige Unregelmafigkei-
ten des CRM nachweisbar

inkomplett / schlecht
(poor)

geringe Menge von Mesorektum, an der Oberflache zeigen sich Defekte bis
zur MP; bei querer Lamellierung ergibt sich ein sehr unregelmafiger zirkum-
ferentieller Resektionsrand

PME (+) / Qualitat

komplett / optimal
(good)

Mesorektum intakt, nur kleine Unregelmafiigkeiten an der glatten Praparat-
oberflache, kein Defekt ist > 5 mm; es besteht kein Coning; bei querer La-
mellierung zeigt sich ein glatter CRM

nahezu komplett
(moderate)

Mesorektum mit unregelméaRiger Oberflache, aber an keiner Stelle ist die MP
sichtbar; es liegt ein maRiges Coning vor; bei querer Lamellierung werden
maRiggradige UnregelmaRigkeiten des CRM sichtbar

inkomplett / schlecht
(poor)

geringe Menge von Mesorektum, an der Oberflache zeigen sich Defekte bis
zur MP; es liegt ein ausgepragtes/starkes Coning vor; bei querer Lamellie-
rung ist ein sehr unregelmafiger CRM nachweisbar

Anschliel3end arbeitete der Pathologe das Rektumresektat auf. Das Praparat
wurde an der Vorderwand ober- und unterhalb des Tumors erdffnet, endoluminal
mit einer Tamponade stabilisiert, zugfrei aufgespannt und fir 48 h bis 72 h in
Formalin fixiert. Danach erfolgten lamellierende Querschnitte durch das tumor-
tragende Darmsegment (Abbildungen 12 A und 12 B). Die von der perioperativen

Beurteilung unabhéngige Neubewertung der Praparatequalitat wurde um einige

27



Patienten, Studien, Material und Methoden

Aspekte erweitert (Tabelle 6, Abbildung A6). Die Befundung erfolgte gegeniber
den Ergebnissen aus der perioperativen Kontrolle verblindet.

Karzinomareal

proximal . ; > S . o R e < distal
eroffnetes A [ i AR T N eroffnetes

- Resektat _ ¥\ G T F . . ; L 4 ‘Resektat

Slicing des tumortragenden
Darmsegmentes

B ventral iiber dem TPPU
s

.

Y

Abbildung 12: Praparatvorbereitung und Lamellierung der Tumorregion

Nach Lamellierung des tumortragenden Darmsegmentes (12 A) wurden die Préparatscheiben in
Reihe gelegt, fotodokumentiert und bearbeitet. 12 B: das Karzinom hat sich ventral tber die pe-

ritoneale Umschlagfalte nach proximal ausgedehnt. TPPU: tiefster Punkt der peritonealen Um-
schlagfalte.

28



Patienten, Studien, Material und Methoden

Die nachweisbaren Gewebedefekte, ob oberflachlich, tief oder tiefflachig ausge-
dehnt mit sichtbarer Darmmuskulatur, wurden unter Angabe ihrer Lokalisation in
den Pathologie-CRFs erfasst (Abbildung A6). Das Vorliegen dieser Defekte
wurde mit einem in situ Verbleib mesorektalen Gewebes gleichgesetzt und mit
einem erhdhten Rezidivrisiko aufgrund okkulter Tumorsatelliten/LKM assoziiert
(Quirke et al. 1986). AnschlieBend wurden relevante Praparatscheiben (Abbil-
dung 13, Tabelle 7) eingebettet, um quantitative/qualitative Aussagen uber die
Karzinominfiltrationstiefe und den minimalen Abstand des Tumors zum CRM zu
erhalten (Abbildungen A7 und A9). Der Abstand zur Resektionsebene wurde

makro- wie auch (ggf.) mikroskopisch bestimmt.

Tabelle 7: Postoperativer Residual(R)-Status

R-Klassifikation Definition (nach TNM-/ UICC-Klassifikation
(Wittekind 2017; Wittekind et al. 2009)
RX das Vorhandensein von Resttumor kann nicht beurteilt werden
RO kein Residualtumor
R1 mikroskopisch nachgewiesener Residualtumor
R2 makroskopischer Residualtumor
R2a makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch nicht bestatigt
R2b makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch bestatigt

2.4 Mikroskopische (histo-)pathologische CRM-Beurteilung

In der vorliegenden Dissertation wurde der CRM nach den Vorgaben der
TNM- /UICC-Klassifikation (Wittekind et al. 2019) bei einem karzinomfreien
Randsaum von > 1 mm als CRM-negativ gewertet (CRM-positiv: £ 1 mm) (Abbil-
dung 13). Unter speziellen Fragestellungen wurde der prospektiv erhobene CRM
in<1mmvs.1mmyvs.>1mm (Tabelle 16) bzw. > 2 mm (in den jeweiligen Ta-
bellenlegenden explizit angegeben) (Nagtegaal und Quirke 2008) subklassifiziert
und die Analysen nach dem eingehaltenen Sicherheitsabstand durchgefihrt.
Nach der praopCRT war in den Féallen mit gutem Ansprechen das initiale Rek-
tumkarzinom makroskopisch kaum noch sichtbar (Abbildung 14). Der CRM
wurde an zahlreichen Schnittstufen im Bereich des ehemaligen Tumorbettes kon-
trolliert. In den weitergehenden (histo-)pathologischen Untersuchungen wurde
nach Karzinomzellclustern, Mikrometastasen oder Karzinominfiltraten in peritu-
morosen Blut- und Lymphgefal3en sowie Perineuralscheiden (pL-/V-/Pn-Status)
gesucht (Abbildungen 15 und A8).
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Abbildung 13: Praparatscheibe zur Bestimmung des CRM

Der zirkumferentielle Resektionsrand (CRM) wurde lichtmikroskopisch in verschiedenen Schnitt-
ebenen (weil3e Linien) untersucht. Makroskopisch liegt ein infiltrierendes Karzinom (CA) von
12.00 his 18.00 Uhr (in SSL) vor. Rot gestrichelt: Karzinomareale, die ventral den CRM (gelbe
Pfeile) erreichen und z. T. oberhalb der peritonealen Umschlagfalte liegen. Dorsal sind vergro-
Rerte (> 5 mm) LK zu erkennen (LKM). Gelbe Pfeile: CA-Einbruch in das Mesorektum; es schei-
nen karzinominfiltrierte, zumindest aber im Lumen thrombosierte Gefal3e (roter Pfeil; Verdacht
auch eine GefaRinfiltration; V1) vorzuliegen.

ventrales Mesorektum —e=—

Abbildung 14: Praparatscheibe nach praopCRT zur Bestimmung des CRM

Nach der Lamellierung des tumortragenden Rektumsegments sind in dieser Praparatscheibe nur
noch spérliche Reste des Rektumkarzinoms nachweisbar (rot gestricheltes Areal). Das ehema-
lige LARC hatte offensichtlich unterhalb der peritonealen Umschlagfalte gelegen, da ventral eine
intakte Mesorektumschicht nachweisbar ist. Es scheinen mesorektale LKM (gelber Pfeil) vorzu-
liegen; die Beweisfiihrung erfolgte unter Einsatz immunhistochemischer Farbungen und der licht-
mikroskopischen Beurteilung durch den Pathologen. Das LARC hat auf die praopCRT gut ange-
sprochen; der CRM ist makroskopisch in einer Distanz von > 2 mm karzinomfrei.
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Neuralscheideninvasion nach
praopCRT (ypPn1-Status)

Abbildung 15: Nachweis einer Perineuralscheideninfiltration nach praopCRT

In dem exemplarischen Schnitt ist neben der Karzinominfiltration in die Perineuralscheiden (gel-
ber Pfeil) und des Nachweises von residuellen Karzinomzellclustern (oranger Pfeil) auch der an-
gefarbte CRM (schwarzer Pfeil) erkennbar. Nach der TNM-/UICC-Klassifikation (Wittekind et al.
2019) gilt ein tumorfreier, zirkumferentieller Resektionsrand (CRM) von < 1 mm als positiv; meh-
rere britische und niederléandische Studien haben gezeigt, dass diese Falle mit einer schlechteren
Prognose assoziiert sind vs. Patienten mit einem negativen CRM von >1 mm oder besser
> 2 mm (Nagtegaal et al. 2002a; Nagtegaal und Quirke 2008). In den CRF-Bdgen der Studienteil-
nehmer wurde stets die absolute tumorfreie Distanz zum chirurgischen Schnittrand angegeben.
Bei allen nachfolgenden Auswertungen wurde ein CRM < 1 mm als positiver CRM mit einem er-
hdhten Rezidivrisiko gewertet. In speziellen Analysen wurde ein Sicherheitsabstand von <2 mm
als CRM-positiv gewertet; dieses Vorgehen ist jedoch in den jeweiligen Tabellen- und Abbildungs-
legenden explizit genannt.

2.5 Beurteilung des LK-Status durch den Pathologen

Zur Beurteilung des LK-Status erfolgte am Rektumpraparat die Praparation der
Arterien an der Absetzungsstelle der A. mesenterica inferior (Abbildung 2).

Als nachstes wurde das umgebende Fett-/Lymphgewebe mitsamt seiner LK in
Kompartiment A (Gewebe um A. inferior und A. rectalis superior bis zu deren
Aufteilung) und Kompartiment B (Gewebe um die Aa. sigmoideae und um die
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Aste der A. rectalis superior) unterteilt (Liersch et al. 2005; Liersch et al. 2006a;
Sprenger et al. 2016), um > 12 regionare LK préaparieren und beurteilen zu kén-
nen (Goldstein et al. 1996; Wong et al. 1999). Zudem wurde in dem Institut ftr
Pathologie der UMG die Acetonkompressionsmethode (aceton compression,
AC-Methode) durchgefiihrt (Basten et al. 2010; Scheel et al. 2015), bei der Ace-
ton zur Elution des peri-/mesorektalen Weichgewebes genutzt wurde (Brown et
al. 2004). Diese im Jahr 2010 beschriebene Methode (Basten et al. 2010) erleich-
terte nach ihrer Etablierung die zeitaufwandige LK-Detektion und -Aufarbeitung
erheblich. Nach der Fettelution und anschlieRenden mechanischen Kompression
verblieben gut erhaltene LK, Gefal3- und Nervenstrukturen fur weitergehende im-
munhistochemische und lichtmikroskopische Untersuchungen (Gehoff et al.
2012; Reineke 2015) (Abbildungen A7 bis A9).

Vorausgegangene Studien hatten gezeigt, dass die quantitative und qualitative
LK-Beurteilung stark mit der Prognose der LARC-Patienten korrelierte. Je grofl3er
die Anzahl bewerteter LK war, desto besser gelang die Einschatzung der UICC-
Tumorstadien und die Prognose. Beides erleichterte den Klinikern die Indikati-
onsstellung zu einer postoperativen CTx (Goldstein et al. 1996; Wong et al. 1999;
Tepper et al. 2001; Swanson et al. 2003).

Zur validen Festlegung und Beurteilung des N-Status wurde im eigenen Promo-
tionsprojekt die Begutachtung einer moglichst gro3en Anzahl an LK gefordert
(Abbildung A7). Nach den Vorgaben der TNM-/UICC-Klassifikation (Wittekind
2017) sollten mindestens 12 lokoregionare LK aus dem Mesorektum untersucht
worden sein (Ratto et al. 1999; Wong et al. 1999; Leibl et al. 2003). Diese Anfor-
derung bestand fur die Patientenkohorten A bis C gleichermal3en, unabhangig
von der jeweils erfolgten MMT. Von besonderem Interesse waren die Anzahl an
LKM, der Quotient (ratio) aus der Anzahl an LKM zu allen im Préaparat untersuch-

ten LK (Tabelle 9) und deren Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf.

2.6 Kategorisierung der CRT-induzierten Tumorregression
Die Auswirkungen der MMT wurde in den CAO/ARO/AIO-94- und -04 Studien

nach einem im Institut fir Pathologie seit Jahren etablierten 5-stufigen Tumor-
Regressionsgrading-System (TRG-System) bestimmt (Dworak et al. 1997; Witte-
kind und Tannapfel 2003; Jakob et al. 2005; Losi et al. 2006) (Tabelle 8).
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Tabelle 8: CRT-induzierte Tumorregression nach préaoperativer MMT

Checkliste: Einteilung der CRT-induzierten Tumorregression

+ | - | TRG | Pathomorphologische Verdnderungen am Tumorgewebe

0 keine Regression nachweisbar

1 verbliebenes Tumorvolumen dominiert, Zeichen der radiogenen Fibrose und/oder
Vaskulopathie bei < 25 % der Tumormasse

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

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

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

2.7 (Histo-)pathologische Gesamtbeurteilung

In Tabelle 9 sind die zu erfassenden Parameter fir Rektumkarzinome aufgelistet.

Tabelle 9: Basisangaben zur Beurteilung des Rektumresektats

Checkliste: Notwendige Untersuchungen und Angaben zur KRK-Klassifikation

+ | - | Parameter Beschreibung
Lokalisation Lage des Tumors im Enddarm (nach ICD-O-Nomenklatur)
Tumor-Typ TU-Typ nach WHO-Klassifikation (World Health Organization)
Invasion TU-Invasionstiefe (pT-Klassifikation) mit Invasion in Nachbarorgane/-

gewebe

Lymphknoten (LK)

regionare perirektale LK (pN-Status) mit > 12 LK (Goldstein et al. 1996)

LK-Metastasen (LKM)

Anzahl der LKM, Morphologie und Durchmesser (in mm)

Quotient LK / LKM

Anzahl untersuchter LK in Relation zur Anzahl der LKM

Quotient LKM / LK

Anzahl nachgewiesener LKM in Relation zur Anzahl untersuchter LK

FM

Fernmetastasen (FM) mit Organangabe; pM-Klassifikation

pL-/V-/Pn-Status

Invasion in Lymph-(L-) / BlutgefaRe (V-) u./o. Perineuralscheiden (Pn-)

Grading (G1 - G4)

Differenzierungsgrad der Karzinomzellen (siehe Tabelle 10)

Residualstatus

postoperativer Residualstatus (von RO bis R2; siehe Tabelle 7)

CRM (in mm)

Resektionsrander (oral, aboral, lateral und zirkumferentiell)

TME / PME

Beurteilung der Qualitat nach MERCURY-Kriterien (Tabelle 6)

Aus diesen Parametern wurde das Karzinomstadium unter Bericksichtigung der

gultigen TNM-/UICC-Klassifikation (Tabelle 10) sowie des Tumorgradings (Ta-

belle 11) ermittelt und die Prognose fiir den jeweiligen Patienten abgeschatzt.
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Tabelle 10; TNM-/UICC-Klassifikation bei Kolon- und Rektumkarzinomen

UICC-Status | T- N- M- Befundbeschreibung
0 Tis NO MO Carcinoma in situ; intramukosales Karzinom
| T1, T2 T1: TU beschrankt auf Mukosa und Submukosa;
T2: TU infiltriert in die Muscularis propria (MP)
1 lla T3a Durchbruch der MP, TU-Infiltration in Subserosa oder in
bis nicht peritonealisiertes mesorektales Gewebe; T3a:
T3d <1mm, T3b: <5mm, T3c: <15 mm, T3d: > 15 mm
IIb T4a Tumor durchbricht viszerales/peritoneales Gewebe
lic T4b TU infiltriert Nachbarorgane/-strukturen
1l Ila T1-T2 N1 N1:1 -3 LKM; Nla: 1 LKM, N1b: 2 - 3 LKM; N1c: Satellit*
T1 N2a N2a: 4 - 6 LKM
Ib T3-T4 N1 N1:1 -3 LKM; Nla: 1 LKM, N1b: 2 - 3 LKM; N1c: Satellit*
T2-T3 N2a N2a: 4 - 6 LKM; N2a: 4 - 6 LKM
T1-T2 N2b N2b: 2 7 LKM
llic T4a N2a N2a: 4 - 6 LKM; N2a: 4 - 6 LKM
T3-T4a | N2b N2b: =7 LKM
T4b N1, N2 N1:1 - 3 LKM; N2: > 4 LKM
\% IVa jedes T | jedesN | Mla | FMin 1 Organ oder > 1 Lokalisation ohne peritoneale FM
IVb M1b | FMin =2 Organen o. = 2 Lokalisation ohne peritoneale FM
IVe Mlc | Peritonealbefall = FM anderenorts

TNM-/UICC-Stadien bei Kolon- und Rektumkarzinomen unter Berlcksichtigung der 6. (Wittekind
et al. 2002), 7. (Wittekind und Meyer 2010) und 8. Auflage (Wittekind 2017); *Satellit: makro-
/mikroskopisch erkennbare Tumorzellcluster im peri-/mesorektalen Fettgewebe, der Subserosa
oder im nicht peritonealisierten Fettgewebe ohne histologisch erkennbare Reste eines LK (pN1c);
LKM: Lymphknotenmetastase; FM: Fernmetastase.

Tabelle 11: Grading des Karzinomgewebes

Grading | Differenzierung (nach 8. TNM-/UICC-Klassifikation, Wittekind 2017)

GX Differenzierungsgrad nicht bestimmbar

G1 gut differenziertes malignes Gewebe (low-grade); die Karzinomzellen zeigen eine hohe Uber-
einstimmung mit dem urspriinglichen Gewebe

G2 maRig differenziertes malignes Gewebe

G3 schlecht differenziertes malignes Gewebe

G4 undifferenziertes malignes Gewebe (high-grade); das Karzinomgewebe zeigt keine Ver-
wandtschaft zum urspriinglichen Gewebe; Zuordnung ist nur mittels Immunohistochemie
maoglich
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2.8 Statistische Datenauswertung

Die klinischen Studien und die vorliegenden Analysen wurden nach ICH-GCP
(E6) Kriterien und nach der Erklarung von Helsinki (1964) durchgefihrt (Wiesing
und Parsa-Parsi 2009). Die Datenanalysen erfolgten in Kooperation mit der Ein-
richtung ,Wissenschaftliche Serviceeinheit fir Medizinische Biometrie und Sta-
tistische Bioinformatik“ der UMG.

Zur Beurteilung der Therapieergebnisse wurden die in Tabellen 12 und 13 auf-
gefiihrten, nach internationalen Konsensuskonferenzen festgelegten Uberle-
bensendpunkte ausgewertet (Punt et al. 2007; Birgisson et al. 2011; Bonnetain
et al. 2017).

Tabelle 12: Definition der Uberlebensparameter

Parameter Bedeutung

DFS Zeitspanne zwischen Resektion und dem Nachweis eines der folgen-
(disease-free survival) | den Ereignisse: Lokalrezidiv (LR), Fernmetastase (FM), sekundares
Karzinom, Tod jeglicher Ursache; zensiert wurde der Kontaktverlust

(OF Zeitspanne zwischen Resektion des Tumors und dem Tod durch das
(overall survival) Rektumkarzinom, durch ein anderes Karzinom, durch eine andere Ur-
sache, Therapie-assoziiert oder bis zum letzten Beobachtungszeit-
punkt; ignoriert wurden LR, FM, kolorektale Zweitkarzinome oder an-
dere Zweitkarzinome; zensiert wurde der Kontaktverlust zum Patien-

ten
CSs* Zeitspanne zwischen Resektion und dem Tod bedingt durch das Rek-
(cancer-specific survi- | tumkarzinom (bei nachweislich progredientem Tumorleiden); ignoriert
val) wurden LR, FM und jegliche Zweitkarzinome; zensiert wurde der Tod

aufgrund einer anderen Ursache (anderes Karzinom, nicht tumorbe-
dingt (NTU), Therapie-assoziiert) und der Kontaktverlust

Tabelle modifiziert nach Punt et al. (2007), Birgisson et al. (2011) und Cohen et al. (2020); die
Berechnung der Uberlebensparameter erfolgte anhand aufgetretener, zensierter oder ignorierter
Ereignisse; CSS*: beim CSS wurde in den multiparametrischen Analysen der Tod aufgrund einer
anderen Ursache als competing risk berticksichtigt; in den Legenden zu den Tabellen und den
Abbildungen mit den Uberlebenskurven ist das jeweilige Vorgehen vermerkt worden.

Alle 402 Studienteilnehmer der Kohorten A bis C erfillten die Ein- und Aus-
schlusskriterien der jeweiligen Studien (exemplarisch fur die GAST-05-Studie
aufgefuihrt in den Tabellen A1 und A2) und waren fur die Analysen der klinikopa-
thologischen Variablen geeignet. Die Ergebnisse wurden tabellarisch mit den je-
weiligen absoluten Patienten- und Ereignisanzahlen, den Hazard Ratios (HR, bei
multiparametrischen Analysen), dem 95 %-Konfidenzintervall (Cl) und den jewei-

ligen p-Werten (ggf. auch adjustierten p-Werten) angegeben.
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Tabelle 13: Ereignisse und Endpunkte

)
F
()]

Ereignis oS CSS
Lokalrezidiv

Fernmetastasen

Sekundares Karzinom, KRK
Sekundares Karzinom, andere Entitat
Tod, Rektumkarzinom-bedingt

Tod, anderes Karzinom-bedingt

Tod, nicht Karzinom-bedingt

Tod, Therapie-assoziiert

Kontaktverlust

m|m|m|m{m|m|m|m

ooom———-

I
I
I
I
E
E
E
E

@]

C

@]

E: Ereignis; C: zensiertes Ereignis; |: ignoriertes Ereignis; Kontaktverlust: Kontaktabbruch zum
Patienten, wobei die letztmaligen Kontaktdaten und die Befunde in die Analysen einbezogen wur-
den.

Zur Bestimmung von Uberlebenszeiten musste bei den Patienten eine Resektion
des Rektumkarzinoms durchgefiihrt worden sein und mindestens eine Nachsor-
geuntersuchung stattgefunden haben. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu ei-
nem definierten Zeitpunkt wurde mittels Kaplan-Meier-Methode (K-M-Methode)
berechnet und graphisch dargestellt.

Die Abhangigkeit zwischen ausgewahlten Variablen (wie z. B. dem N-Status) und
den Uberlebenszeiten wurde mit Hilfe angepasster Cox-Regressionsmodelle er-
mittelt. Ublicherweise wurde das mediane Uberleben mit einem 95 %-Cl angege-
ben, d. h. es wurde der Zeitpunkt berechnet, zu dem 50 % der Ereignisse einge-
treten waren (Zwiener et al. 2011).

Mit Hilfe multiparametrischer Analysen und Uberlebenszeitmodellen wurden po-
tentielle Pradiktoren fur das Uberleben der Patienten untersucht. Es wurden das
krankheitsfreie (DFS), das gesamte (OS) und das krebsspezifische Uberleben
(CSS) geprift. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden, wie bereits erwahnt,
nach der K-M-Methode (Lin und Zelterman 2002) und flr Subgruppen graphisch
dargestellt, die vorab nach Risikofaktoren, der Vorbehandlung und der Tumor-
lage definiert worden waren.

Der Tod aufgrund einer anderen Ursache wurde bei den Analysen zum CSS als
konkurrierendes Risiko (competing risk) bertcksichtigt und der Aalen-Johansen-
Schétzer (Aalen und Johansen 1978) verwendet. Aufgrund der hohen Korrelation
der potentiellen Risikofaktoren untereinander, wurden die Faktoren getrennt un-

tersucht.
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Fur jeden einzelnen Risikofaktor und jeden Uberlebensendpunkt wurden multi-
variable proportionale Cox-Regressionsmodelle (Lin und Zelterman 2002) ange-
passt, die den jeweiligen Risikofaktor, die Vorbehandlung, die Tumorlage und
deren 2-Wege-Interaktionen als Pradiktoren verwendeten und zusatzlich die Stu-
dien (CAO/ARO/AIO-94-, CAO/ARO/AIO-04- und GAST-05-Studie) prozessier-
ten.

In den Fallen, bei denen wahrend der Nachsorge zu wenig Ereignisse fur das
Uberlebenszeitmodell eingetreten waren, wurde die Interaktion zwischen der
Vorbehandlung und der Tumorlage nicht beachtet. Die resultierende HR wurde
mit dem 99,58 %-CI und dem dazugehérigen (adjustierten) p-Wert beschrieben.
In den Forest-Plots wurden die HR mit 95 %-CI veranschaulicht.

Paarweise Kontrasttests, welche die Niveaus der Risikofaktoren vergleichen soll-
ten, wurden auf die nach Therapie und Tumorlage angepassten Cox-Modelle an-
gewendet. Die resultierenden HR wurden mit dem 99,58 %-CIl und dem dazu ge-
horigen p-Wert dargestellt. Zur Korrektur der Mehrfachtestung (vier potentielle
Pradiktoren, drei Uberlebenszeitendpunkte; 4 x3=12; a=5%/12 =0,42 %)
war das Signifikanzniveau fir alle statistischen Tests auf a = 0,42 % gesetzt wor-
den.

Es wurden die IBM® SPSS Statistics® Version 26 (IBM Corp. Armonk New York,
US) und die Statistische Programmierumgebung R (R Project for Statistical Com-
puting, Wien, Osterreich; Version 3.6.2.; R Core Team 2018; verfiigbar lber:
www.r-project.org) unter Verwendung des R-Pakets survival (Version 3.1.8;
Therneau 2015) fiir die Uberlebensanalysen und das R-Paket emmeans (Version
1.4; Lenth 2019) fur die Kontrasttests genutzt.
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3 Ergebnisse
Bei den 402 Patienten (Abbildung 16) waren LARC der Stadien = cUICC-II fest-

gestellt worden. Alle Patienten hatten die Einschlusskriterien zur Aufnahme in die
CAO/ARO/AIO-94-, -04- und GAST-05-Studien erfllt.

l Patientenpopulation (n=402) I
| — > CAO/ARO/AIO-94 CAO/ARO/AIO-04 GAST-05
(n=177) (n =127) (n=98)
[ préop. Mt > | crRT | | crT | [cRT+ox]|
OP TME TME TME TME TME PME
TU-Stadien
» WpuICCO = 15 9 9
';_? (y) puiCC-l 1 22 14 17 8 6
£ (y)puicCHi 29 28 16 19 16 27
©
o (y) puicCHil 39 27 19 12 17 19
(y) puICC-V 3 3 6 6 3 2
Chirurgische und pathologische Qualitatsvergleiche
‘ + + + + +
Analysen

| Identifikation von Pradiktoren und deren Einfluss auf Uberlebensparameterl

| Uberprﬁfung in uni- und multiparametrischen Modellen |

Abbildung 16: Patientenkohorten, Therapiemodalitaten und Analyseziele

Angabe der monozentrisch in die CAO/ARO/AIO-94-, -04- und GAST-05-Studien eingebrachten
Patienten, der Therapiemaflinahmen und der postoperativ ermittelten (y)pUICC-Tumorstadien.
MMT: multimodale Therapie, TME/PME: totale / partielle mesorektale Exzision; CRT: Chemo-
/Radiotherapie; (y): Status nach der préaoperativen MMT mit einer 5-Fluorouracil-basierten
CRT = Oxaliplatin (OX).

3.1 Postoperative Basisdaten

An den CAO/ARO/AIO-94-, -04 und GAST-05-Studien hatten 177, 127 und 98
Patienten der UMG teilgenommen. Es waren 132 Frauen (32,8 %) und 270
(67,2 %) Manner an einem LARC erkrankt. Das mediane Alter der Studienteil-
nehmer betrug 64 Jahre (MW = SD: 63,5 + 10,2 Jahre; Min. - Max.: 35 bis 87
Jahre) (Tabelle 14). Unter den drei Patientengruppen wies Kohorte C mit 68 Jah-
ren (Arm A) bzw. 71 Jahren (Arm B) das hochste Alter auf (Tabelle 14).
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Es waren 36 (9,0 %) ARR mit einer PME und 276 (68,6 %) TARR mit einer
TME/PME durchgefuhrt worden. Eine APR hatte bei 89 (22,1 %) Patienten statt-
gefunden. In einem Fall (0,3 %) war auf Wunsch des Patienten (Kohorte A, The-
rapie: praopCRT) eine Lokalexzision (LE) per transanaler endoskopischer Mikro-
chirurgie (TEM) erfolgt. Das Exzidat der residuellen Tumornarbe ergab eine
YPCR des Primarius, d. h. es lag bei diesem Patienten nach der praopCRT kei-
nerlei vitales Karzinomgewebe mehr vor.

Postoperativ waren die Stadien (y)pUICC-0 bis -IV in 33 (8,2 %), 78 (19,4 %),
135 (33,6 %), 133 (33,1 %) und 23 (5,7 %) Fallen ermittelt worden. Der Anteil an
CRT-induzierten Vollremissionen mit einem ypUICC-0-Status hatte 14,9 %
(Min. - Max.: 14,1 % bis 15,8 %) betragen (Tabelle 14).

Waren beim Staging cT3-/cT4-Karzinome in 328 (81,6 %) und in 49 (12,2 %) Fal-
len diagnostiziert worden, so konnten postoperativ. vom Pathologen
(Y)pT3-/ (y)pT4-Karzinome bei 231 (57,5 %) und 27 (6,7 %) Patienten beschrie-
ben werden.

In 35 (15,8 %) Fallen, d. h. in den Kohorten A/B in 14,1 % bis 17,9 % nach praop-
CRT, konnte eine CR des Primarkarzinoms als ypTO-Status bestétigt werden. Bei
zwei Patienten der Kohorte A waren ypTO-Status mit residuellen LKM, entspre-
chend einem ypUICC-IlI-Stadium, festgestellt worden (Tabellen 10 und 14).
Aufgrund des pratherapeutischen Stagings waren bei 280 Patienten (69,7 %) lo-
koregionare LKM (cN1-/cN2-Status) vermutet worden. Nach der Praparataufar-
beitung wurden (y)pNO-, (y)pN1- und (y)pN2-Status bei 251 (62,5 %), 87 (21,6 %)
und 64 (15,9 %) Patienten diagnostiziert. Bei den primar operierten Studienteil-
nehmern der Kohorten A und C betrug der Anteil prognostisch ungtinstiger pN2-
Status 30,5 % (n = 25; Kohorte A nach TME), 22,7 % (n = 10; Kohorte C nach
TME) und 16,7 % (n = 9; Kohorte C nach PME) (Tabelle 14). Demgegeniber lag
nach der praopCRT bei 10,5 % (n = 10; Kohorte A, Arm B), 10,9 % (n = 7; Ko-
horte B, Arm A) und in 4,8 % (n = 3; Kohorte B, Arm B: 4,8 %) ein ypN2-Status
vor (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Klinikopathologische Basisdaten

Studienkohorten Kohorte A Kohorte B Kohorte C Zgesamt
(Studien, Patientenzahl) (CAO/ARO/AIO-94; n = 177) (CAO/ARO/AIO-04; n = 127) (GAST-05; n = 98) (n = 402)
Therapiearm OP (TME) praopCRT praopCRT praopCRT + OX OP (TME) OP (PME) z
Patienten n 82 100,0% 95 100,0% 64 100,0% 63 100,0% 44 100,0% 54 100,0% | 402 | **100,0%
Geschlecht | W 34 41,5% 23 24,2% 18 28,1% 24 38,1% 12 27,3% 21 38,9% | 132 32,8%
M 48 58,5% 72 75,9% 46 71,9% 39 61,9% 32 72,7% 33 61,1% | 270 67,2%
Alter MW + SD 63,3+8,8 60,9+ 9,2 63,6 £9,9 61,7+11,4 67,0+9,3 67,8+11,3 63,53 + 10,2
Median 64 61 63,5 63 68 71 64
Range 40 - 78 38-79 35-82 35-81 46 - 87 38-86 35-87
cUICC- <l 37 45,1% 23 24,2% 5 7,8% 1 1,6% 18 40,9% 36 66,7% | 120 29,9%
Status >l 45 54,9% 72 75,8% 59 92,2% 62 98,4% 26 59,1% 18 33,3% | 282 70,1%
OP- TEM* 0 0,0% 1 1,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,3%
Verfahren ARR 12 14,6% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 4,5% 22 40,7% 36 9,0%
TARR 55 67,1% 49 51,6% 46 71,9% 52 82,5% 42 95,5% 32 59,3% | 276 68,6%
APR 15 18,3% 45 47,4% 18 28,1% 11 17,5% 0 0,0% 0 0,0% 89 22,1%
(y) puiCC- -0 0 0,0% 15 15,8% 9 14,1% 9 14,3% 0 0,0% 0 0,0% 33 8,2%
Status -l 11 13,4% 22 23,2% 14 21,8% 17 27,1% 8 18,2% 6 11,1% 78 19,4%
-l 29 35,4% 28 29,5% 16 25,0% 19 30,2% 16 36,4% 27 50,0% | 135 33,6%
-1 39 47,6% 27 28,4% 19 29,7% 12 19,0% 17 38,6% 19 352% | 133 33,1%
-Iv 3 3,7% 3 3,2% 6 9,4% 6 9,5% 3 6,8% 2 3,7% 23 5,7%
(y) pT- TO 0 0,0% 17 17,9% 9 14,1% 9 14,3% 0 0,0% 0 0,0% 35 8,7%
Status T1 0 0,0% 6 6,3% 4 6,2% 8 12,7% 1 2,3% 3 5,6% 22 5,5%
T2 20 24,4% 23 24.2% 16 25,0% 11 17,5% 9 20,5% 8 14,8% 87 21,6%
T3 57 69,5% 46 48,4% 32 50,0% 32 50,8% 28 63,6% 36 66,7% | 231 57,5%
T4 5 6,1% 3 3,2% 3 4,7% 3 4,8% 6 13,6% 7 12,9% 27 6,7%
(y) pN- NO 40 48,8% 66 69,5% 42 65,5% 47 74,6% 24 54,6% 32 59,3% | 251 62,5%
Status N1 17 20,7% 19 20,0% 15 23,5% 13 20,6% 10 22,7% 13 24,1% 87 21,6%
N2 25 30,5% 10 10,5% 7 10,9% 3 4,8% 10 22,7% 9 16,7% 64 15,9%

Kohorte A bis C: Teilnehmer aus den CAO/ARO/AIO-94-, -04- und GAST-05-Studien; (T)ARR

: (tiefe) anteriore Rektumresektion; APR: abdominoperineale Rek-
tumresektion; *: lokale Vollwandexzision per transanaler endoskopischer Mikrochirurgie (TEM; Status: ypTONO RO); ** 3 der Rundungseffekte ergeben > 100 %.
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3.2 pL-/V-IPn-/R-, CRM-, Grading- und TRG-Status

Ein positiver pL-/V-/Pn-Status lag in 22,1 % (n = 89) der 402 Resektate vor. Da-
bei betrug die Rate positiver pL-/V-/Pn-Status unter den 180 Patienten, die primar
einer Rektumresektion zugefiihrt worden waren, 26,1 % (n =47) (Tabelle 15).
Unter den vorbehandelten Rektumpréaparaten (n = 222) wurde eine ypL-/V-/Pn-
Positivitat in nur 18,9 % (n = 42) nachgewiesen.

Einhergehend mit den Auswirkungen der praopCRT = OX, d. h. der bereits ge-
nannten 15,8 %-igen ypCR-Rate, konnte bei 35 Studienteilnehmern post opera-
tionem kein Grading des Rektumkarzinoms angegeben werden. Es lagen G1-,
G2- und G3-Status in 0,5 % (n = 2), 63,4 % (n = 255) und 27,1 % (n = 109) vor.
In einem Fall war ein G4-Status (0,3 %) dokumentiert worden (Tabelle 15). Bei
98,5 % (n = 396) der Patienten aus den Kohorten A bis C konnte ein RO-Status
erreicht werden. Der Anteil an Patienten mit einem R1-/R2-Status lag bei 1,2 %
(n=5) bzw. 0,3 % (n = 1).

In 87,8 % (Min. - Max.: 66,7 % bis 100 %; n = 353) wurde ein negativer CRM
nachgewiesen. Ein positiver CRM, d. h. ein tumorfreier Sicherheitsabstand von
< 1 mm zur chirurgischen Resektionsebene, hatte in 12,2 % (n = 49) der Prapa-
rate vorgelegen. In der Kohorte A (CAO/ARO/AIO-94-Studie) betrugen die posi-
tiven CRM-Falle 0,0 % und 9,8 %. In Kohorte B (CAO/ARO/AIO-04-Studie) ergab
sich eine CRM-Positivitat zwischen 7,8 % und 9,5 %. Bei den Patienten der Ko-
horte C (GAST-05-Studie) waren positive CRM-Falle mit 27,3 % (TME) und
33,3 % (PME) deutlich haufiger (Tabelle 15). Prognostische Interaktionseffekte
wurden per Kontrasttests untersucht (Abschnitt 3.6.4 und folgende).

In 90,5 % (n = 201) aller mit einer praopCRT + OX behandelten Patienten zeigte
sich eine (histo-)pathomorphologisch nachweisbare Tumorregression > TRG-1
(Dworak et al. 1997) (Tabelle 15). Eine gute (TRG-3) bis komplette Regression
(TRG-4) konnte in 57,2 % (n = 127) erreicht werden. Beim Vergleich der neoad-
juvant behandelten Patienten aus der Kohorte A (TRG-4- bzw. ypCR-Rate:
17,9 %) vs. jenen aus Kohorte B (TRG-4- bzw. ypCR-Rate 14,3 %) hatten sich
keine klinisch relevanten Unterschiede unter der Applikation von OX gezeigt. Al-
lerdings betrug der TRG-1-Anteil 4,8 % (in 3 von 63 Féllen) vs. 11,3 % (in 18 von
159 Fallen) nach praopCRT mit 5-FU-Monotherapie (Tabelle 15).
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Tabelle 15: L-/V-/Pn-, R-, CRM-, Grading und TRG-Status

Studienkohorten Kohorte A Kohorte B Kohorte C 2 gesamt
(Studien, Patientenzahl) (CAO/ARO/AIO-94; n = 177) (CAO/ARO/AIO-04; n =127) (GAST-05; n = 98) (n = 402)
Therapie OP (TME) praopCRT praopCRT praopCRT + OX OP (TME) OP (PME) z
Patienten n 82 | 100,0% | 95 100,0% | 64 | 100,0% | 63 | 100,0% | 44 | 100,0% | 54 | 100,0% | 402 | 100,0%
) p L-V/Pn- | positiv 12 | 146%| 4 42% | 22 34,4% | 16 25.4% | 16 36,4% | 19 | 352% | 89 22.1%
Sk negativ 70 | 854% | o1 95.8% | 42 65,6% | 47 74.6% | 28 63,6% | 35 | 64,8% | 313 77.9%
Residualstatus | RO 82 | 100,0% | 95 100,0% | 62 96,8% | 62 98,4% | 42 955% | 53 | 98,1% | 396 98,5%
(R-Status) R1 0 00% | 0 0.0% | 1 16% | 1 6% | 2 45% | 1 19% | 5 1%
R2 0 00% | 0 00% | 1 16% | 0 00% | 0 00% | o0 00% | 1 0,3%
(y) p Grading | Gx 0 00% | 17 17,9% | 9 141% | 9 143% | 0 00% | o0 0,0% | 35 8,7%
Gl 0 00% | 1 11% | 0 00% | 0 00% | 1 23% | 0 00% | 2 0,5%
G2 66 | 805% | 56 58,9% | 31 48.4% | 31 492% | 32 72.7% | 39 | 72,2% | 255 63,4%
G3 15 | 183% | 21 22,1% | 24 37.5% | 23 36,5% | 11 250% | 15 | 27,8% | 109 27.1%
G4 1 12% | 0 00% | 0 00% | 0 00% | 0 00% | o0 00% | 1 0,3%
CRM-Status negativ 74 | 90,2% | 95* 100,0% | 59 92,2% | 57 90,5% | 32 72.7% | 36 | 66,7% | 353 87,8%
positiv 8 98% | 0 00% | 5 78% | 6 95% | 12 273% | 18 | 33,3% | 49 12.2%
Tumor-Regres- | TRG-4 - - 17 17,9% 9 14,1% 9 14,3% - - - - 35 15,8%
N TRG 3 - - 35 36,8% | 28 43.7% | 29 46.0% | - - - - 2 | 41,4%
(P TRG) TRG2 - - 30 31,6% | 22 34,4% | 22 34.9% | - - - - 74 33,3%
TRG-1 - - 13 137% | 5 78% | 3 48% | - - - - 21 9,5%
TRG0 - - 0 00% | 0 00% | 0 00% | - - - - 0 0,0%

Kohorte A bis C: Teilnehmer aus den CAO/ARO/AIO-94-, -04- und GAST-05-Studien; (T)ARR: (tiefe) anteriore Rektumresektion; APR: abdominoperineale Rek-
tumresektion; CRM: zirkumferentieller Resektionsrand; CRM-positiv: der tumorfreie Sicherheitsabstand lag bei <1 mm; TRG: 5-stufiges Tumor-Regressionsgra-
ding-System (nach Dworak et al. 1997); die Y -Angabe (in %) bezieht sich beim Grading auf jene 222 Patienten, die eine praopCRT + OX erhalten hatten; *: ein
Patient nach lokaler Vollwandexzision per transanaler endoskopischer Mikrochirurgie (TEM) mit dem postoperativen Status ypTO NO RO; dieser Patient wird in der
Tabelle als CRM-negativ gewertet, obwohl keine TME erfolgt war; -: methodisch bedingt nicht durchfiihrbar.
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3.3 Peri-/postoperative Qualitadt, CRM und T3/T4-Substatus
Mithilfe der peri- und postoperativen Qualitatskontrolle konnte bei 225 Patienten
eine optimale Praparatequalitat in 80,4 % (perioperativ) und in 78,7 % (postope-
rativ) festgestellt werden. Eine moderate Resektatqualitat lag in 17,3 % und
18,7 % vor; unzureichend war sie in 2,2 % und 2,7 % (Tabelle 16).

Auffallig war, dass die TME-Praparate vom Chirurgenteam um 4,0 % besser be-
urteilt worden waren, vs. der Einschatzung durch den Pathologen. Demgegen-
Uber fiel die perioperative Beurteilung einer optimalen PME mit 74,1 % deutlich
schlechter aus vs. der vom Pathologen bescheinigten optimalen PME-Qualitat in
83,3 %. Der Anteil an moderaten Resektionen war in Kohorte C nach der PME
hoher (24,1 %) als nach der TME (9,1 %). Interessanterweise waren die Aussa-
gen zur unzureichenden Resektatqualitat in der peri-/postoperativen Beurteilung
gleich. In einem Fall (1,8 %) hatte im Therapiearm PME eine schlechte Prapara-
tequalitat vorgelegen. Ebenfalls fiel die verbesserte Qualitat in den Patientenko-
horten B und C vs. Kohorte A auf, insbesondere unter der Hinzunahme von OX.
Mit 86,4 % war die chirurgische TME-Qualitat in Kohorte C besonders gut vs.
61,0 % bei Patienten nach primérer OP (Kohorte A) und 68,0 % nach praopCRT
(Tabelle 16).

Von den o. g. 225 Patienten konnte in Kohorte B bei 59 (92,2 %) Patienten nach
der Standard-CRT und in 57 (90,5 %) Fallen nach der praopCRT + OX ein nega-
tiver CRM (> 2 mm) nachgewiesen werden. In Kohorte C wurde ein negativer
CRM bei 32 (72,7 %) Patienten nach TME und bei 36 (66,7 %) nach PME fest-
gestellt. Ein positiver CRM-Status zeigte sich in 7,8 % bzw. 9,5 % in Kohorte B
und 27,2 % bzw. 33,3 % in Kohorte C (Tabelle 16).

War postoperativ ein (y)pT3/T4-Status diagnostiziert worden, so wurde fir diese
Patienten grundsatzlich eine schlechtere Prognose erwartet. Insgesamt wiesen
231 Teilnehmer einen (y)pT3-Status auf. Als T3-Subtypen lagen in 20,3 %
(y)pT3a-, in 37,7 % (y)pT3b-, in 32,5 % (y)pT3c- und in 9,5 % (y)pT3d-Karzinome
vor.

Zudem wurden in 27 Fallen organtuberschreitende (y)pT4-Karzinome diagnosti-
ziert; in 55,6 % als Subtyp (y)pT4a mit Einbruch in das viszerale Peritoneum und

in 44,4 % als (y)pT4b mit Infiltration in Nachbarorgane/-strukturen (Tabelle 16).

43



14%

Tabelle 16: Peri-/postoperative Qualitatskontrolle, T3-/T4 Substatus

Studienkohorten Kohorte A Kohorte B Kohorte C Zgesamt
(Studien) (CAO/ARO/AIO-94) (CAO/ARO/AIO-04) (GAST-05)
Therapiearm OP (TME) praopCRT praopCRT praopCRT + OX OP (TME) OP (PME) z
Patienten n 82 95 64 63 44 54 402
OP-Verfahren (TARR 67 81,7% | 49 51,6% | 46 71,9% | 52 825% | 44 [ 100,0% | 54 100,0% | 312 77,6%
(mit TME / PME) APR 15 18,3% | 45 474% | 18 28,1% | 11 17,5% 0 0,0% 0 0,0% 89 22,1%
(OP-Sonderfall) TEM 0 0,0% 1* 1,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,3%
CRM-Status <1mm 8 9,8% 0 0,0% 2 3,1% 4 6,3% 6 13,6% | 10 18,5% 30 7,5%
(tumorfreier Sicher- | =1 mm 0 0,0% 0 0,0% 3 4,7% 2 3,2% 6 13,6% 8 14,8% 19 4,7%
heitsabstand) >1mm 74 90,2% | 95* | 100,0% | 59 922% | 57 90,5% | 32 72,7% | 36 66,7% | 353 87,8%
Resektatqualitat-l, | optimal - - - - 49 76,6% 52 82,5% 40 90,9% 40 74,1% 181 **80,4%
perioperativ moderat - - - - 11 17,2% | 11 17,5% 4 9,1% | 13 24,1% 39 **17 3%
(MERCURY) schiecht - - - - 4 63%| 0 00% | 0 00% | 1 1,8% 5 2 206
Resektatqualitat-Il, | optimal 50 61,0% 64* 68,0% 45 70,3% 49 77,8% 38 86,4% 45 83,3% 177 ***78.7%
postoperativ moderat 25 305% | 26 277% | 15 23,4% | 13 20,6% 6 13,6% 8 14,8% 42 %18 7%
(MERCURY) schiecht 7 85% | 4 43% | 4 63% | 1 16% | 0 00% | 1 1,8% 6 2 7%
(y) pT3 Status n 57 46 32 32 28 36 231

T3a (<1 mm) 6 10,5% 9 19,6% 8 12,5% 9 14,3% 8 18,2% 7 13,0% 47 20,3%

T3b (1 mm -5 mm) 21 36,8% | 12 26,1% | 14 21,9% | 13 20,6% | 11 250% | 16 29,6% 87 37,7%

T3c (>5 mm — 15 mm) 20 351% | 22 47,8% 7 10,9% 8 12,7% 8 18,2% | 10 18,5% 75 32,5%

T3d (> 15 mm) 10 17,6% 3 6,5% 3 4,7% 2 3,2% 1 2,2% 3 5,6% 22 9,5%
(y) pT4 (Status) \ n 5 3 3 3 6 7 27

T4a (Peritoneum) 2 40,0% 2 66,7% 2 66,7% 1 33,3% 3 50,0% 5 71,4% 15 55,6%

T4b (Nachbarorgane) 3 60,0% 1 33,3% 1 33,3% 2 66,7% 3 50,0% 2 28,6% 12 44,4%

Kohorte A bis C: Teilnehmer aus den CAO/ARO/AIO-94-, -04- und GAST-05-Studien; CRM: zirkumferentieller Resektionsrand mit Angabe des karzinomfreien
Sicherheitsabstandes; *: ein Patient mit transanaler, mikrochirurgischer (lokaler) Vollwandexzision (TEM) und ypTONO RO-Status; der Patient blieb bei der Quali-
tatsbeurteilung unbertcksichtigt; -: keine Angabe, da nicht bei allen Patienten Methylenblau-Farbungen an den Rektumresektaten erfolgt waren; **: Z, die %-
Angaben beziehen sich auf 225 Patienten der Kohorten B und C mit perioperativ protokollgerechter Anfarbung der Resektate; ***: Z, %-Angabe zu den 225
Patienten, bei denen korrespondierend zum perioperativen Befund auch eine Qualitatsbeurteilung durch den Pathologen stattgefunden hatte.
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3.4 Qualitatsparameter: N-Status und LKM-/LK-Ratio

Der N-Status zahlt zu den wichtigsten prognostischen Risikofaktoren. Wie bereits
in Abschnitt 2.5 erwéhnt, hangt eine valide Beurteilung des N-Status nicht nur
vom Ausmalf3 und der Grindlichkeit des chirurgischen Eingriffs ab, sondern auch
vom Umfang der (histo-)pathologischen Aufbereitung und den anschliel3enden
Untersuchungen (Le Voyer et al. 2003; Markl et al. 2008; Markl et al. 2013a).
Nach einer praopCRT kann das manuell-palpatorische Auffinden der zur Festle-
gung des N-Status notwendigen Anzahl von = 12 LK erschwert sein (8. Auflage
der TNM-/UICC-Klassifikation, Wittekind 2017). Unter der Kompletteinbettung
des peri-/mesorektalen Weichgewebekompartiments (Liersch et al. 2006a) u./o.
durch Anwendung der AC-Methode (Gehoff et al. 2012; Scheel et al. 2015) (Ab-
schnitt 2.5) waren in den Rektumpréparaten 10.763 LK identifiziert, isoliert, auf-
gearbeitet und untersucht worden (Tabelle 17).

Die mediane Anzahl pro Rektumresektat lag bei 22,5 LK. Es wurden 785 LKM
diagnostiziert, d. h. es waren im Median 3 LKM entdeckt worden. Nach einer
praopCRT £ OX wurden aus den 222 Rektumpraparaten 5.304 LK untersucht
(23,9 LK pro Praparat) und 230 LKM nachgewiesen. Der Quotient (ratio) aus
LKM/LK (230 LKM / 5.304 LK) lag bei 0,043. Es waren nach der praopCRT 105
LKM (MW = SD: 3,6 = 3,1 LKM; Median: 2 LKM) in 29 Fallen aus der Kohorte A
und 85 LKM (MW £ SD: 3,9 £ 4,5 LKM; Median: 2 LKM) in 22 Fallen aus der
Kohorte B festgestellt worden. Nach der praopCRT + OX konnten bei 16 Patien-
ten (CAO/ARO/AIO-04-Studie, Arm B) 40 LKM (MW # SD: 2,5 + 2,9 LKM; Me-
dian: 1 LKM) gesichert werden. Im Vergleich der beiden praopCRT-Regime war
der LKM/LK-Quotient nach der OX-haltigen MMT mit 0,027 deutlich niedriger vs.
den Werten (0,044 und 0,056) nach konventioneller praopCRT mit einer 5-FU
Monotherapie (Tabelle 17).

Bei den priméar operierten Patienten (n = 180) wurden 5.459 LK untersucht (30,33
LK pro Resektat) und 555 LKM nachgewiesen. Der LKM/LK-Quotient (555
LKM/5.459 LK) betrug 0,102. In der Kohorte A (Arm A) wurden 328 LKM aus 42
Praparaten (MW + SD: 7,8 £ 10,2 LKM; Median: 4 LKM) und in Kohorte C 227
LKM (MW % SD: 5,1 + 9,6 LKM; Median: 3 LKM) aus ebenfalls 42 Resektaten

entdeckt.
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Tabelle 17; LK, LKM und LKM-/LK-Ratio

Studienkohorten Kohorte A Kohorte B Kohorte C Zgesamt
(Studien, Patientenzahl) (CAO/ARO/AIO-94; n = 177) (CAO/ARO/AIO-04; n =127) (GAST-05; n = 98) (n = 402)
LK-Status Therapiearm OP (TME) praopCRT praopCRT praopCRT + OX OP (TME) OP (PME) z
(y) pLK LK 2.043 1.865 1.931 1.508 1.719 1.697 10.763
MW + SD 24,9 +16,7 19,6 +7,7 30,2+15,5 23,9+12,6 39,1+15,9 31,4+13,8 26,8 +£14,9
Median 22 18 24,5 21 37 29 22,5
Min. — Max. 9-144 2% - 42 7-81 8-79 14-73 12 - 66 2% - 144
(y) pLKM** Z LKM 328 105 85 40 101 126 785
MW £ SD 7,8 +10,2 36+3,1 39+45 25+29 51+4,1 5,7+9,6 52+73
Median 4 2 2 1 3,5 25 3
Min. — Max. 1-44 1-10 1-22 1-12 1-16 1-47 1-47
Quotient LKM /LK 0,160 0,056 0,044 0,027 0,059 0,074 0,073
~ (y) pNO-Status n 40 66 42 47 24 32 251
@ (y) pN1-Status n 17 19 15 13 10 13 87
(y) pN1- Nla (1 LKM) 471% | 11 57,9% 46,7% 11 84,6% 5 50,0% 4 30,8% 46 52,9%
Subtypen N1b (2 — 3 LKM) 9 52,9% | 8 42,1% 53,3% 2 15,4% 3 30,0% 9 69,2% 39 44,8%
N1c (Satellit) 00% | O 0,0% 0,0% 0,0% 2 20,0% 0 0,0% 2 2,3%
(y) pN2-Status n 25 10 7 3 10 9 64
(y) pN2- N2a (4 — 6 LKM) 36,0% 30,0% 3 42,9% 66,7% 4 40,0% 4 44,4% 25 39,1%
Subtypen N2b (= 7 LKM) 1 64,0% 7 70,0% 4 57,1% 33,3% 6 60,0% 5 55,6% 39 60,9%
Quotienten (ratio) | £ (N1 +N2)/Z NO 1,05 0,44 0,52 0,34 0,83 0,69 0,60
(y) pN1 = (y) pNO | Z N1+ > NO 0,48 0,29 0,36 0,28 0,42 0,40 0,35
(y) pPN2 = (y) pNO | Z N2 + X NO 0,58 0,15 0,17 0,06 0,42 0,28 0,25

LKM: Lymphknotenmetastase(n); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; *: untersuchte Lymphknoten (LK) bei einem Patienten
nach praoperativer (y) Chemoradiotherapie (CRT) und lokaler Vollwandexzision (ypTONO RO-Status); ** (y)pLKM bezieht sich auf Patienten bei denen = 1 LK gefun-
den worden war; N: Nodal-/LK-Status; OX: Oxaliplatin; die Félle sind nach as-treated Kriterien dargestellt worden.
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Die LKM/LK-Quotienten (ratio: 0,059 bis 0,160) waren bei den primar operierten
Patienten deutlich groRRer als bei den Studienteilnehmern nach praopCRT (ratio:
0,027 bis 0,056) (Tabelle 17).

Bei 62,5 % (n = 251) aller ausgewerteten Rektumpréaparate lag postoperativ ein
(y)pNO-Status vor. In 21,6 % (n =87) und 15,9 % (n = 64) waren (y)pN1- und
(y)pN2-Status festgestellt worden. Betrachtet man ausschlie3lich die 151 Patien-
ten mit LKM, so hatte der Pathologe in 87 (57,6 %) Fallen einen (y)pN1-Status,
d. h. bis zu 3 LKM pro Resektat, und bei 64 (42,4 %) Patienten einen (y)pN2-
Status nachgewiesen. Das Verhéltnis zwischen der Summe aus den N1- und N2-
Status vs. dem NO-Status lag bei 0,60; die Quotienten fiir N1/NO und N2/NO be-
trugen 0,35 und 0,25. Der Quotient aus den ypN2/ypNO-Status vorbehandelter
Patienten fiel gegeniber den primar operierten Patienten deutlich geringer aus
(0,15; 0,17; 0,06), v.a. in der Kohorte B nach praopCRT + OX (ratio: 0,06; Tabelle
17).

3.5 UICC-Status, Mortalitat und Rezidive in der Nachsorge

In Tabelle 18 sind die (y)pUICC-Tumorstadien als Ergebnisse der MMT und der
primaren OP nach as-treated Kriterien aufgelistet. Teilnehmer aus den
CAO/ARO/AIO-94-, -04- und GAST-05-Studien mit den Stadien 0 und | sind be-
reits in Tabelle 14 aufgefihrt worden. In den Kohorten A bis C wurden 135 Kar-
zinome im (y)pUICC-Stadium Il, 133 im (y)pUICC-Stadium Il und 23 Rektumkar-
zinome im (y)pUICC-Stadium IV diagnostiziert und den entsprechenden
(Y)pUICC-Subtypen zugeordnet. In der Kohorte A lag, unter Bertcksichtigung al-
ler 402 Patienten, der Anteil der primar operierten (n = 39) Patienten im Stadium
Il bei 47,6 % vs. 28,4 % bei den Patienten nach praopCRT (n = 27). In der Ko-
horte B war der Anteil an Patienten mit einem residuellen Stadium Ill nach kon-
ventioneller CRT mit 29,7 % (n = 19) deutlich héher vs. 19,0 % bei Patienten
nach CRT + OX (n = 12). In den Kohorten war die Anzahl an Stadien IV ausge-
glichen.

Fur die drei Studien wurde ein Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren ausge-
wertet. In der Kohorte A (Arm B: praopCRT) verstarb ein Patient innerhalb der
ersten 30 Tage nach der Rektumresektion aufgrund einer Lungenembolie und
ein weiterer Patient (Kohorte A, Arm A: primare OP) erlag innerhalb der ersten
60 Tage einem Myokardinfarkt. In der Kohorte B (Arm A: praopCRT) verstarb
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ebenfalls ein Patient an einer Lungenembolie 13 Tage nach einer TARR mit post-
operativen Komplikationen (abdominelle Nahtdehiszenz mit Re-Laparotomie).
Ein weiterer Patient der Kohorte B (Arm A: praopCRT) erlitt nach APR ein ARDS
(acute respiratory distress syndrome) mit Sepsis infolge einer 16 Tage post ope-
rationem aufgetretenen kardiopulmonalen Dekompensation mit mehrfachen Re-
animationen. Der Tod dieses Patienten trat am 53. Tag nach initialer OP ein. In
der Kohorte B (Arm B: praopCRT + OX) starb ein Patient aufgrund einer kardia-
len Dekompensation unter der FOLFOX-CTx bei okkultem sick-sinus-Syndrom
(> 60 Tage post operationem). In der Patientenkohorte C (Arm: TME) trat bei ei-
nem Patienten nach TARR + lleostomanlage und Anastomoseninsuffizienz der
Tod am 56. Tag infolge einer Sepsis mit akutem Nierenversagen, Herzrhythmus-
und Gerinnungsstorungen ein. Die 60-Tage Sterblichkeit lag bei den 402 Patien-
ten bei 1,2 % (5 Todesfélle; Tabelle 18).

Es wurden 120 Rezidive in 30,2 % der 397 nachbeobachteten Patienten festge-
stellt. LR traten als alleiniger Befund bei 4 Studienteilnehmern (1 %), und in 21
(5,3 %) weiteren Fallen zusammen mit FM auf. In Tabelle 18 ist der Ort der Erst-
manifestation der FM ohne Mehrfachnennung angegeben.

In der Kohorte C war ein LR 35 Monate nach Multiviszeralresektion eines Karzi-
noms mit Status pT4a/b N2a (4/33 LK) diagnostiziert worden. Zugleich war bei
diesem Patienten in der Bildgebung eine ossare Metastase im BWK 12 vermutet
worden. Diese FM konnte drei Monate spater zusammen mit einer Peritonealkar-
zinose bestatigt werden. Alleinige FM waren bei 95 (23,9 %) Studienteilnehmern
festgestellt worden. Die haufigsten Erstmanifestationen lagen in der Leber, der
Lunge, im Peritoneum und im Gehirn vor. Zweitkarzinome waren in 3,3 %
(n = 13) aufgetreten.

Bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt (31.12.2018) waren 46 Patienten der Ko-
horte A verstorben, davon 36 tumorbedingt. In der Kohorte B und C starben 53
und 33 Studienteilnehmer, in 30 und 16 Fallen tumorbedingt. Letztlich hatte das
Rektumkarzinom in 82 (20,7 %) Fallen zum Tode gefuhrt. Weitere 50 (12,6 %)
Todesfalle waren die Folge kardialer (22x), thromboembolischer (6x), pneumoni-

scher (7x), septischer (2x), cerebraler (1x) oder anderer Ereignisse (5x).
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Tabelle 18: (y)pUICC-Stadien, Mortalitat, Rezidive und Zweitkarzinome

Studienkohorten Kohorte A Kohorte B Kohorte C Zgesamt
(Studien, Patientenzahl, (CAO/ARO/AIO-94, n = 177) (CAO/ARO/AIO-04, n = 127) (GAST-05, n = 98) (n = 402)
Stadien und Therapie) OP (TME) praopCRT praopCRT praopCRT + OX OP (TME) OP (PME) z
Stadium: (y) pUICC-II n 29 28 16 19 16 27 135
(y) puICC-II -lla 27 93,1% | 28 | 100,0% | 16 100,0% | 17 89,5% | 15 93,8% | 21 80,8% | 124 92,5%
Subtypen -llb 3,5% 0 0,0% 0 0,0% 2 10,5% 1 6,3% 4 15,4% 8 6,0%
-llc 3,55% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0,0% 1 3,8% 2 1,5%
Stadium: (y) pUICC-III n 39 27 19 12 17 19 133
(y) pUICC-IlI -llla 3 7.7% 6 22,2% 21,1% 2 16,7% 1 5,5% 3 15,0% 19 14,1%
Subtypen -Ilib 22 56,4% | 16 59,3% 9 473% | 10 83,3% | 12 66,7% 12 60,0% 81 60,0%
-llic 14 35,9% 5 18,5% 6 31,6% 0 0,0% 5 27.8% 5 25,0% 35 25,9%
Stadium: (y) pUICC-IV n 3 3 6 6 3 2 23
(y) puiCC-IV | -IVa 3 | 100,0% 3 | 100,0% 66,7% 5 83,3% 2 66,7% 2 | 100,0% 19 82,6%
Subtypen -IVb 0 0,0% 0 0,0% 2 33,3% 1 16,7% 0,0% 0 0,0% 3 13,0%
-IVe 0 0,0% 0 0,0% 0,0% 0 0,0% 1 33,3% 0 0,0% 1 4,4%
60 Tage Mortalitat 1 \ 1,2% \ 1 \ 1,1% \ 2 \ 3,1% \ 0 \ 0,0% \ 1 \ 1,0% | 0 | 0,0% \ 5 \ 1,24%
(> 60 Tage) Nachbeobachtung (n) 81 [ 100,0% | 94 | 100,0% | 62 100,0% | 63 100,0% | 43 [ 100,0% | 54 | 100,0% | 397 | 100,0%
Rezidive Alle (%) 30 37,0% | 23 24,5% 16 258% | 27 42,9% | 11 25,6% 13 241% | 120 30,2%
Lokalrezidiv | LR (allein) 4 4.9% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 4 1,0%
LR + FM (synchron) 6 7.4% 5 5,3% 4 6,5% 5 7,.9% 0 0,0% 1 1,9% 21 5,3%
Metastase FM (allein) 20 247% | 18 19,2% 12 19,4% | 22 349% | 11 25,6% 12 22,2% 95 23,9%
Ort der Erst- hepar 10 12,3% 8 8,5% 3 48% | 17 27,0% 8 18,6% 2 3,7% 48 12,1%
manifestation pulmonal 11 13,6% 9 9,6% 8 12,9% 6 9,5% 1 2,3% 5 9,3% 40 10,1%
der FM peritoneal 2 25% | 2 2,1% 4 6,5% | 2 32% | 2 4,7% 3 56% | 15 3,8%
cerebral 3 3,7% 1 1,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 1,9% 5 1,3%
ossar 0 0,0% 0 0,0% 1 1,6% 1 1,6% 0 0,0% 1 1,9% 3 0,8%
lymphogen 0 0,0% 3 3,2% 0 0,0% 1 1,6% 0 0,0% 0 0,0% 4 1,1%
Zweitkarzinome 0 0,0% 1 1,1% 3 4,8% 2 3,2% 5 11,6% 2 3,7% 13 3,3%
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Bei 7 Patienten fuhrten Zweitmalignome zum Tod. Die Zweitkarzinome umfass-
ten ein Bronchialkarzinom (Kohorte A) sowie in Kohorte B zwei Harnblasenkarzi-
nome, ein hepatozellulares Karzinom (hepatocellular carcinoma, HCC), ein
Vulva- und ein Mammakarzinom. In der Patientenkohorte C waren letal verlau-
fende Zweitkarzinome in Form eines Glioblastoms und eines Magenkarzinoms

aufgetreten.

3.6 Uni-/multiparametrische Analysen zum Uberleben

Potentielle Einflussfaktoren auf das Uberleben der Patienten wurden in uni-/multi-

parametrischen Modellen geprift (Abbildungen 17 und ff.).

3.6.1 DFS - cUICC-Status, Therapie und Tumorlage
Das DFS wurde mit dem cUICC-II/-llI-Status, der Therapie und der Tumorlage

korreliert.
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Abbildung 17: DFS - cUICC-Status, Therapie und Tumorlage

17 A: Kaplan-Meier(K-M)-Darstellung zum DFS von 265 Patienten mit cUICC-II/-lll-Karzinomen
(siehe Tabelle 14) im unteren/mittleren Rektum; 17 B: K-M-Kurven von 132 Patienten mit cUICC-
Il/-11I-Karzinomen im oberen Rektum; < II: cUICC-Stadien | u. II; > II: cUICC-Stadien IIl (Stadium
IV nicht gezeigt); praopCRT: praoperative Chemoradiotherapie (+ Oxaliplatin); X-Achse: Uberle-
ben in Jahren; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahrscheinlichkeit in %; patients at risk: Patienten,
bei denen zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt (O: 1. Nachsorgetermin 4 Wochen post opera-
tionem) noch kein erwartetes Ereignis eingetreten war.
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Tabelle 19: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell flir das DFS

s R W \Wert ad s
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,8 [0,95; 3,30] 0,009 0,109
Studie GAST-05 0,79 |[0,31; 2,00] 0,453 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,61 |[0,38; 1,00] 0,004 0,048
< cUICC-ll vs. > Il 1,5 [0,49; 4,30] 0,321 1,000
praopCRT vs. préaopCRT + OX 0,56 |[0,19; 1,60] 0,128 1,000
TU-Lage (= 12 cm) 1,3 [0,36; 4,40] 0,604 1,000
< cUICC-llvs. > Il : praopCRT £ OX  |1,2 [0,36; 4,10] 0,644 1,000
< cUICC-ll vs. > Il : TU-Lage (= 12 cm) (0,88  [[0,24; 3,20] 0,770 1,000
praopCRT + OX : TU-Lage (=12cm) (1,2  |[0,21;6,60] | 0,775 1,000

Die Spalten enthalten fir jeden Term die Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-Konfidenzintervall (Cl)
und den dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert (Nullhypothese: kein Zusammenhang).
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Abbildung 18: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fur das DFS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die Gesamtpopulation (n = 402); die Kohorte A (n = 177) stellt die Refe-
renz dar.
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Es zeigte sich, dass unabhangig von der Tumorlage und der Therapie, Patienten
mit den cUICC-Stadien < Il eine héhere Wahrscheinlichkeit fur ein ginstigeres
DFS hatten vs. Patienten mit den cUICC-Stadien > II.

Im multivariablen Cox-Regressionsmodell zeigten die MMT + OX (HR: 1,8;
[99,58 %-CI: 0,95; 3,30], p =0,009) und das weibliche Geschlecht (HR: 0,61;
[99,58 %-CI: 0,38; 1,00], p = 0,004) signifikante Einflisse auf das DFS. Allein das
Geschlechtsmerkmal behielt nach Bonferroni-Korrektur einen signifikanten Ein-
fluss auf das DFS (adjustierter p = 0,048; Tabelle 19). Im Forest-Plot sind die
Modellkoeffizienten fur das DFS visualisiert worden (Abbildung 18).

Aus den paarweisen Kontrasttests (Tabelle 20) ergab sich in den Modellkoeffi-
zienten der Hinweis, dass die praopCRT bei Patienten mit einem LARC der un-
teren Rektumdrittel (< 12 cm ab ACL) einen signifikanten Einfluss auf das DFS
(HR: 0,56; [99,58 %-CI: 0,30; 1,10], p =0,011) zu haben schien. Allerdings
konnte diese Vermutung nach Bonferroni-Fehlerkorrektur ebenfalls nicht besta-

tigt werden (adjustierter p = 0,131).

Tabelle 20: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum DFS

TU-Lage ‘Therapie Term ‘ Kontrast ‘ HR p-Wert p-Wert adjustiert
<12 cm |primare OP |cUICC-Il |=IlI/>11 0,69 |[0,23;2,00] | 0,321 1,000
<12cm |praopCRT |cUICC-Il |<1I/>1l |0,56 |[0,30;1,10] | 0,011 0,131
=12 cm |primare OP |cUICC-II (<IlI/>1Il |0,78 |[0,35;1,80] | 0,391 1,000
=212 cm |praopCRT |cUICC-II [=1I/>11 |0,64 |[0,16;2,60] | 0,367 1,000

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 19. Die ersten Spalten
geben die jeweilige Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primare OP o. praoperative
CRT = Oxaliplatin) an. Die ubrigen Spalten enthalten fur den Kontrast innerhalb des gegebenen
Terms (cUICC-II-Status) die modellierte Hazard-Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CI und p-Wert; Null-
hypothese: kein Unterschied.

3.6.2 OS - cUICC-Status, Therapie und Tumorlage

Das OS der Patienten wurde unter den gleichen Termen und Methoden unter-
sucht. Gegeniiber dem DFS zeigten sich in den K-M-Uberlebenszeitkurven zwi-
schen den einzelnen cUICC-Stadien, der Therapie und der Hohenlokalisation der
Rektumkarzinome keine relevanten Unterschiede. Auch hier schien ein cUICC-
Status < Il mit einem tendenziell langeren DFS einherzugehen (Abbildung 19).
Die multiparametrische Analyse im Cox-Regressionsmodell ergab fir den Para-

meter praopCRT (CAO/ARO/ARO-04-Studie; (HR: 1,6; [99,58 %-CI: 0,81; 3,00],
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p = 0,054) einen annéhernd signifikanten Einfluss fir das OS, der sich nach Bon-

ferroni-Korrektur allerdings nicht bestatigen liel3 (Tabelle 21).
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Abbildung 19: OS - cUICC-Status, Therapie und Tumorlage

19 A: K-M-Uberlebenskurven zum OS von 269 Patienten mit cUICC-II/-Ill-Karzinomen im mittle-
ren und unteren Rektum; 19 B: K-M-Kurven von 133 Patienten mit cUICC-II/-lll-Karzinomen im
oberen Rektum; < 1I: Karzinome mit den cUICC-Stadien | u. Il; > II: Karzinome mit den cUICC-
Stadien Il u. IV; praopCRT: praoperative Chemoradiotherapie (= Oxaliplatin); X-Achse: Uberle-
ben in Jahren; Y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %; patients at risk: Patienten, bei denen
zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt (0: 1. Nachsorgetermin 4 Wochen post operationem)
noch kein Ereignis eingetreten war.

Tabelle 21: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell flir das OS

- 0 H-We H-Wert ad =
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,6 [0,81; 3,00] 0,054 0,648
Studie GAST-05 0,76 |[0,28; 2,00] 0,424 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,75 |[0,45; 1,30] 0,110 1,000
< cUICC-ll vs. > 14 [0,42; 4,90] 0,397 1,000
praopCRT vs. praopCRT + OX 0,8156 ([0,25; 2,60] 0,617 1,000
TU-Lage (= 12 cm) 1,7 [0,45; 6,70] 0,249 1,000
< cUICC-llvs. > Il : praopCRT £ OX  |1,1 [0,29; 4,30] 0,799 1,000
< cUICC-ll vs. > Il : TU-Lage (= 12 cm) |0,77  |[0,19; 3,20] 0,602 1,000
praopCRT £ OX : TU-Lage (=12cm) (1,1 [0,18; 6,60] 0,881 1,000

Die Spalten enthalten fir jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %- CI und
den dazugehérigen (adjustierten) p-Wert (Nullhypothese: kein Zusammenhang).
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Hazard ratio
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Abbildung 20: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fir das OS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-CIl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die 402 Teilnehmer aus den drei Kohorten A bis C; Kohorte A stellt die
Referenz dar.

Tabelle 22: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum OS

TU-Lage ‘Therapie ‘Term ‘ Kontrast HR p-Wert p-Wert adjustiert
<12cm |primare OP |cUICC-II |<lI/>1l | 0,7 [[0,21;2,40] | 0,397 1,000
<12cm |praopCRT |cUICC-Il |<lI/>1l |0,62 [[0,31;1,20] | 0,044 0,525
=212cm |primare OP |cUICC-II |<1I/>1l 0,9 |[0,38;2,10] | 0,736 1,000
212cm |praopCRT [cUICC-lI |s1I/>1I | 0,8 |[0,18;3,60] | 0,673 1,000

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 21. Die ersten Spalten
geben die Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. priméare OP o. praopCRT + Oxaliplatin) an.
Die Uibrigen Spalten enthalten fir den Kontrast innerhalb des gegebenen Terms (cUICC-II-Status)
die modellierte Hazard-Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CIl und dazugehdérigem p-Wert; Nullhypo-
these: kein Unterschied.

In den Kontrasttests zum OS liel3 sich ein Einfluss der um OX erweiterten MMT
bei Patienten mit einem LARC (< 12 cm an ACL) vermuten (HR: 0,62; [99,58 %-

Cl1: 0,31; 1,20], p = 0,044; Tabelle 22). Nach Bonferroni-Fehlerkorrektur konnte
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jedoch kein signifikanter Effekt der Terme bestatigt werden (adjustierter
p = 0,525).

3.6.3 CSS - cUICC-Status, Therapie und Tumorlage
In Abbildung 21 wurde der Einfluss der o.g. Parameter auf das CSS unter Be-

ricksichtigung des Todes aufgrund anderer Ursache (competing risk) veran-

schaulicht.
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Abbildung 21: CSS - cUICC-Status, Therapie und Tumorlage

21 A: Ereigniswahrscheinlichkeit zum CSS (Ereignis: der Tod als competing risk) nach dem Aa-
len-Johansen-Schéatzer fir 269 Patienten mit cUICC-II/llI-Karzinomen im mittleren/unteren Rek-
tum; 21 B: Ereigniswahrscheinlichkeit zum CSS fir 133 Patienten mit cUICC-Il/lll-Karzinomen im
oberen Rektum; < II: Karzinome mit den cUICC-Stadien | u. Il; > II: Karzinome mit den cUICC-
Stadien Il u. IV; praopCRT: praoperative Chemoradiotherapie + Oxaliplatin; patients at risk: Pa-
tienten, bei denen zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt noch kein erwartetes Ereignis einge-
treten war.

Auffallig war, dass die krebsspezifischen Todesfalle ab 2 Jahren post operatio-
nem bei Patienten mit Karzinomen im mittleren/unteren Rektumdrittel kontinuier-
lich angestiegen waren. Die Todesfalle waren vor allem bei den Patienten der
Stadien > Il nach praopCRT wie auch nach primarer OP aufgetreten (Abbildung
21 A). Diese Patienten zeigten auch ein erhdhtes, spater eintretendes Risiko fur
den Tod aus anderer Ursache. Unter den priméar operierten Patienten mit cUICC-
Status < Il im oberen Rektum traten seltener krebsbedingte Todesfalle auf (Ab-

bildung 21 B).
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Tabelle 23: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fiir das CSS

s - h-We H-Wert ad s
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,3 |[0,57; 3,0] 0,351 1,000
Studie GAST-05 0,37 [[0,12;1,1] 0,011 0,136
Geschlecht (weiblich) 0,7 |[0,36; 1,4] 0,121 1,000
< cUICC-Il vs. > I 1,4 |[0,34;5,7] 0,515 1,000
praopCRT vs. praopCRT + OX 0,67 |[0,16; 2,7] 0,405 1,000
TU-Lage (= 12 cm) 1,2 |[0,22; 6,3] 0,777 1,000
< cUICC-llvs. > Il : praopCRT + OX  [1,2  |[0,24; 6,1] 0,742 1,000
< cUICC-ll vs. > Il : TU-Lage (= 12 cm) (1,7 |[0,27; 10,4] 0,426 1,000
praopCRT + OX : TU-Lage (=12 cm) (0,97 {[0,13; 7,3] 0,966 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-CI und den
dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert (Nullhypothese: kein Zusammenhang).

# Events: 99; Global p-value (Log-Rank): 0.054843
AIC: 1136.38; Concordance Index: 0.6
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Abbildung 22: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fur das CSS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die Gesamtpopulation (n = 402) aus den Kohorten A bis C.

Patienten nach préaoperativer MMT hatten dagegen ein h6heres Risiko fir einen
krebsbedingten Tod. In Bezug auf den nicht-TU-bedingten Tod hatten primar
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operierte Patienten mit cUICC-Status < Il das héchste Risiko, anders als Patien-
ten nach praoperativer MMT (Abbildung 22).

Die relativ hohe Inzidenz an nicht krebsbedingten Todesfallen nach primarer OP
bei Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum zeigte sich auch in den Koeffi-
zienten des multiparametrischen Cox-Modells (HR: 0,37;[99,58 %-CI: 0,12; 1,1],
p = 0,011; Tabelle 23). Diese Beobachtung hatte jedoch nach Bonferroni-Korrek-
tur keinen Bestand (adjustierter p = 0,136). Auch in den paarweisen Kontrasttests
lie3 sich fur das CSS kein signifikanter Einfluss fur einen der ausgewahlten Pa-

rameter bestatigen (Tabelle 24).

Tabelle 24: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum CSS

TU-Lage ‘Therapie ‘Term ‘ Kontrast HR p-Wert p-Wert adjustiert
<12cm |primare OP [cUICC-II |<lI/>1l |0,73 |[0,18; 3,00] | 0,515 1,000
<12cm |praopCRT |[cUICC-II |=1I/> 1l 0,6 ([0,24;1,50] | 0,105 1,000
=212 cm |primare OP |cUICC-II |<1lI/>1l |0,44 |[0,12;1,60] | 0,070 0,842
212cm |praopCRT |cUICC-Il |slI/>1l |0,36 |[0,05;2,60] | 0,139 1,000

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 23. Die ersten Spalten
geben die Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. priméare OP o. praopCRT + Oxaliplatin) an.
Fur den Kontrast innerhalb des gegebenen Terms enthalten die anderen Spalten die modellierte
Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CIl und dem dazugehdérigen p-Wert; Nullhypothese: kein Un-
terschied.

3.6.4 DFS - pCRM (<1 mm), Therapie und Tumorlage

Beim Vergleich der Tumorlage (Abbildung 23 A vs. B) fiel auf, dass nur 3,0 % der
Patienten mit einem Rektumkarzinom im mittleren oder unteren Rektumdrittel ei-
nen CRM-Status von < 1 mm tumorfreier Distanz hatten vs. 14,4 % bei Patienten
mit Karzinomen im oberen Rektum. Das DFS der 6 Patienten mit einem derart
positiven CRM nach praopCRT (Abbildung 23 A) war schlecht, insbesondere
auch im Vergleich zu den 2 Patienten mit positivem CRM nach primarer Rektum-
resektion.

Ein deutlich reduziertes DFS zeigte sich 2 Jahre post operationem auch bei Pa-
tienten mit einem CRM < 1 mm und einem LARC im oberen Rektum (Abbildung
23 B). Es muss dabei aber bertcksichtigt werden, dass sich unter den Karzino-
men im oberen Rektum (Kohorte A, Arm B, Tabelle 14) auch potentiell CRM-

positive Falle befunden hatten, die durch die praopCRT in einen negativen CRM-
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Status Uberfuhrt worden waren. Interessanterweise war bei den Studienteilneh-
mern mit Karzinomen im oberen Rektum nach praopCRT kein Fall mit einem (re-
siduellen) CRM < 1 mm festgestellt worden (Abbildung 23 B).

IE Unteres/Mittleres Rektumdrittel Oberes Rektumdrittel
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1 wl
g & s g —L\\—\.ﬁ
‘ T g i TR RN
w w
8 | l? g
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2 \ |
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4 i
o o
Status: CRM + (< 1 mm) Status: CRM+ (< 1 mm)
w CRM + ; primdre OP ~— CRM + ; primare OP
CRM + ; praopCRT CRM + ; praopCRT
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CRM - ; praopCRT CRM - ; praopCRT
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204 | 162| 139|124 | 96 50 10( 10 6 6 - 1

Abbildung 23: DFS — pCRM-Status, Therapie und Tumorlage

23 A: K-M-Darstellung zum DFS von 265 Patienten mit cUICC-Il/-1ll-Karzinomen im unteren/mitt-
leren Rektum; 23 B: K-M-Kurven von 132 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; CRM
positiv: der karzinomfreie zirkumferentielle Resektionsrand betrug < 1 mm préaopCRT: praopera-
tive Chemoradiotherapie (+ Oxaliplatin); X-Achse: Uberleben in Jahren; Y-Achse: Uberleben in
%,; patients at risk: Patienten, bei denen zum Beobachtungszeitpunkt (0: 1. Nachsorgetermin 4
Wochen post operationem) noch kein erwartetes Ereignis eingetreten war.

Tabelle 25: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fiir das DFS

- R h-We H-Wert ad <
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,5 |[0,80; 2,8] 0,063 0,760
Studie GAST-05 0,73 |[0,29; 1,85] 0,336 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,6 |[0,37;0,99] 0,003 0,041
CRM negativ (> 1 mm TU-frei) 0,21 |[0,02;1,78] 0,037 0,439
praopCRT vs. praop CRT + OX 0,97 ([0,08; 11,96] 0,975 1,000
TU-Lage 212 cm 0,4 |([0,04; 4,39] 0,275 1,000
CRM negativ vs. praopCRT £ OX 0,81 ([0,07; 10,10] 0,816 1,000
CRM negativ vs. TU-Lage (= 12 cm) 3,2 |[0,30; 34,29] 0,159 1,000
praopCRT + OX vs. TU-Lage (=12 cm) (1,0 |[0,19;5,61] 0,971 1,000

Die Spalten enthalten fir jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-Cl und den
dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang.
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Inwiefern ein CRM von < 1 mm Einfluss auf das DFS hatte und ob Interaktions-
effekte mit anderen Parametern bestanden, wurde anhand der Modellkoeffizien-
ten aus dem multivariablen Cox-Regressionsmodell gepruft (Tabelle 25). Es
ergaben sich primér die Variablen Geschlecht (HR: 0,6; [99,58 %-CI: 0,37; 0,99],
p = 0,003) und negativer CRM, d. h. tumorfreier Randsaum > 1 mm (HR: 0,21;
[99,58 %-CI: 0,02; 1,78], p = 0,037), als Einflussfaktoren auf das DFS. Patienten
mit einem CRM (> 1 mm) schienen einen Vorteil im DFS gehabt zu haben vs.
Patienten mit einem karzinomfreien Randsaum von < 1 mm, ebenso wie weibli-
che Patienten. Nach Uberpriifung der Nullhypothese, d. h. nach Bestatigung ei-
nes fehlenden Zusammenhangs zwischen den Termen, erwies sich allein das
Geschlecht als ein relevanter Einflussfaktor (adjustierter p = 0,041). Die Modell-
koeffizienten und HR-Werte (Tabelle 25) wurden als Forest-Plot visualisiert (Ab-
bildung 24).
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Abbildung 24: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fur das DFS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf 402 Studienteilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A stellt
die Referenz dar.
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Grundsatzlich schienen Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum ein gunsti-
geres DFS zu haben (HR: 0,4; [95 %-CI: 0,08; 2,1], p = 0,275). Interessanter-
weise zeigte die Hinzunahme von OX zur praoperativen MMT keinen Einfluss auf
das DFS (HR: 0,97; [95 %-CI: 0,18; 5,4], p = 0,975). Ebenso hatte die praopCRT
bei Karzinomen im oberen Rektum keine signifikanten Auswirkungen (HR: 1,0;
[95 %-CI: 0,32; 3,3], p = 0,971). Aus der Forest-Plot-Darstellung lasst sich auch
ablesen, dass die Patienten aus der CAO/ARO/AIO-04-Studie vs. der -94er- (Re-
ferenz) und GAST-05-Studie ein tendenziell eingeschrankteres DFS aufwiesen
(HR: 1,5; [95 %-CI: 0,98; 2,3], p = 0,063) (Abbildung 24).

In Abhéangigkeit von der Hohenlokalisation der Rektumkarzinome (< 12 cm vs.
212 cm ab ACL) wurden Interaktionseffekte zwischen den Variablen (wie z. B.
dem pCRM) und den verschiedenen Therapieformen (wie z. B. primére OP vs.
praopCRT) aus dem Cox-Regressionsmodell fur das DFS mittels paarweiser

Kontrasttests geprift (Tabelle 26).

Tabelle 26: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum DFS

TU-Lage ‘Therapie ‘Term Kontrast p-Wert  p-Wert adjustiert

<12cm |primare OP |CRM |pos/neg | 4,8 |[0,56;41,0]| 0,037 0,439
<12cm |praopCRT |[CRM |pos/neg | 5,9 |[1,51;23,0] |<0,001 0,002
=212cm |primare OP |[CRM |[pos/neg | 1,5 |[[0,56; 4,0] 0,246 1,000
=212cm |praopCRT |[CRM |pos/neg | 1,8 |[[0,12;28,0] | 0,523 1,000

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 25. Die ersten Spalten
geben die jeweilige Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primdre OP o. praoperative
CRT = Oxaliplatin) an. Die ubrigen Spalten enthalten fiir den Kontrast innerhalb des gegebenen
Terms (CRM-Status) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-Cl und den dazugehd-
rigen p-Wert; Nullhypothese: kein Unterschied; CRM-positiv: der karzinomfreie Sicherheitsab-
stand hatte < 1 mm betragen.

In den Kontrasttests zeigte sich ein positiver Effekt der praopCRT auf das DFS
bei Patienten mit einem LARC des unteren/mittleren Rektums (< 12 cm ab ACL)
und bei einem positiven CRM-Status (HR: 5,9; [99,58 %-ClI: 1,51; 23,0], adju-
stierter p = 0,002).

Grundsatzlich war ein positiver CRM (< 1 mm) nach praoperativer MMT als ne-
gativer Prognosefaktor fur Patienten mit einem LARC in den unteren Rektumdrit-
teln zu werten. Diese Hypothese schien auch von jenen Fallen nach primarer OP
(Kohorte A, Arm A) bestéatigt zu werden, bei denen ein positiver CRM mit einem
reduzierten DFS assoziiert gewesen war (HR: 4,8; [99,58 %-CI: 0,56; 41,0],

p = 0,037, adjustierter p =0,439). Bei CRM-positiven Karzinomen im oberen
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Rektum (= 12 cm ab ACL, Kohorte A) hatte sich kein Effekt der praopCRT gezeigt
(HR: 1,8; [99,58 %-CI: 0,12; 28,0], adjustierter p = 1,000).

3.6.4.1 DFS — pCRM (<1 mm), Therapie und Tumorlage

Nachfolgend wird der Einfluss eines karzinomfreien Sicherheitsabstandes von
<1 mm, d. h. entsprechend den Vorgaben in der aktuellen TNM-/UICC-Klassifi-
kation (Wittekind et al. 2019, Abschnitt 2.4), auf das DFS unter Berlcksichtigung
der Tumorlage und MMT (Abbildung 24 A vs. 24 B) dargestellt. Patienten mit ei-
nem Sicherheitsabstand von < 1 mm zeigten die schlechteste DFS-Wahrschein-
lichkeit. Es fiel auf, dass nur 1,5 % der Patienten mit einem Rektumkarzinom im
mittleren/unteren Rektumdrittel einen CRM-Status von < 1 mm tumorfreier Dis-
tanz hatten vs. 33,3 % bei Karzinomen im oberen Rektum. Das DFS der 4 Pati-
enten mit einem positiven CRM nach praopCRT (Abbildung 24 A) war erwar-

tungsgemal’ sehr unginstig.
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Abbildung 25: DFS — pCRM-Status, Therapie und Tumorlage

25 A: K-M-Darstellung zum DFS von 265 Patienten mit cUICC-II/-IlI-Karzinomen im unteren/mitt-
leren Rektum; 25 B: K-M-Kurven von 132 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; CRM +:
der karzinomfreie zirkumferentielle Resektionsrand betrug <1 mm; préopCRT: préoperative
Chemoradiotherapie (+ Oxaliplatin); X-Achse: Uberleben in Jahren; Y-Achse: Uberleben in %;
patients at risk: Patienten, bei denen zum Beobachtungszeitpunkt (0: 1. Nachsorgetermin 4 Wo-
chen post operationem) noch kein erwartetes Ereignis eingetreten war.

Inwiefern ein CRM von £ 1 mm Einfluss auf das DFS hatte und ob Interaktions-
effekte mit anderen Parametern bestanden, wurde anhand der Modellkoeffizien-

ten aus dem multivariablen Cox-Regressionsmodell geprtift (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell flir das DFS

s R W \Wert ad s
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,6 |[0,86; 3,00] 0,031 0,371
Studie GAST-05 0,66 |[0,25; 1,70] 0,214 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,62 |[0,38; 1,00] 0,005 0,057
CRM negativ (> 1 mm TU-frei) 0,53 ([0,09; 3,1] 0,297 1,000
préopCRT vs. praop CRT + OX 0,79 |[0,36; 1,80] 0,404 1,000
TU-Lage = 12 cm 1,0 |[0,14; 7,60] 0,935 1,000
CRM negativ : praopCRT = OX NA [[NA; NA] NA NA
CRM negativ : TU-Lage (= 12 cm) 1,2 |[0,17;8,60] | 0,781 1,000
praopCRT + OX vs. TU-Lage (=12 cm) (1,0 |[0,19;5,61] | 0,947 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-CI und den
dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang. NA: nicht angegeben.
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Abbildung 26: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fir das DFS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf 402 Studienteilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A stellt
die Referenz dar.
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Es liel3 sich priméar allein fur die Variable weibliches Geschlecht ein Einfluss auf
das DFS vermuten (HR: 0,62; [99,58 %-CI: 0,38; 1,00], p = 0,005), allerdings fand
diese Annahme keine eindeutige Bestatigung nach Bonferroni-Korrektur (adjus-
tierter p-Wert: p = 0,057). Die Modellkoeffizienten und HR-Werte (Tabelle 25)

wurden als Forest-Plot visualisiert (Abbildung 26).

Tabelle 28: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum DFS

TU-Lage |Therapie Term ‘Kontrast ‘ HR p-Wert  p-Wert adjustiert

<12cm |primdre OP |CRM |pos/neg | 1,9 |[0,33;11,1] | 0,297 1,000
<12cm |[praopCRT |CRM |pos/neg | NA |[NA; NA] NA NA
>212cm |primare OP |[CRM |pos/neg | 1,6 |[0,67; 3,7] 0,126 1,000
=212cm |praopCRT |CRM [pos/neg | NA [[NA; NA] NA NA

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 27. Die ersten Spalten
geben die jeweilige Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. priméare OP o. praopCRT % O-
xaliplatin) an. Die Ubrigen Spalten enthalten fir den Kontrast innerhalb des gegebenen Terms
(CRM-Status) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CIl und den dazugehd&rigen p-
Wert; Nullhypothese: kein Unterschied; CRM-positiv: der karzinomfreie Sicherheitsabstand hatte
<1 mm betragen. NA: nicht angegeben.

Die Alternativhypothese, d.h. es bestehe ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen den Termen (unter der Mal3gabe eines positiven CRM von < 1 mm), wurde

nach den paarweisen Kontrasttests verworfen (Tabelle 28).

3.6.5 OS -pCRM (<1 mm), Therapie und Tumorlage

In Abbildung 27 wurde der Einfluss des postoperativ ermittelten CRM-Status auf
das OS der Patienten nach praopCRT oder primarer OP unter Berucksichtigung
der Tumorlage anhand der K-M-Uberlebenszeitkurven veranschaulicht. Wie beim
DFS hatten Patienten mit einem LARC (< 12 cm ab ACL) und einem negativen
CRM ein deutlich besseres OS vs. Patienten mit positivem CRM (Abbildung
27 A).

Fir das obere Rektum zeichnete sich folgendes Bild ab: Primar operierte Patien-
ten mit negativem CRM hatten langfristig eine hohere OS-Wahrscheinlichkeit als
vorbehandelte Patienten (Abbildung 27 B).
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Abbildung 27: OS — pCRM-Status, Therapie und Tumorlage

27 A: K-M-Kurven zum OS der 269 Patienten mit Karzinomen im mittleren/unteren Rektum; 27 B:
K-M-Kurven der 133 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; CRM positiv: tumorfreier zir-
kumferentieller Resektionsrand <1 mm; praopCRT: praoperative Chemoradiotherapie (£ O-
xaliplatin); patients at risk: Patienten, bei denen bis zum Beobachtungszeitpunkt noch kein Ereig-
nis eingetreten war.

Tabelle 29: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fiir das OS

Term HR Cl p-Wert p-Wert adjustiert
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,3 |[0,69; 2,6] 0,214 1,000
Studie GAST-05 0,7 [0,25; 1,9] 0,315 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,74 |[0,44; 1,3] 0,107 1,000
CRM negativ (> 1 mm TU-frei) 0,13 |[0,01; 1,1] 0,007 0,083
praopCRT vs. praopCRT + OX 0,86 |[0,07; 10,7] 0,865 1,000
TU-Lage: 212 cmvs. <12 cm 0,33 |[0,03; 4,0] 0,208 1,000
CRM negativ vs. praopCRT £ OX 1,3 [0,10; 16,4] 0,777 1,000
CRM negativ vs. TU-Lage (= 12 cm) 5 [0,43; 58,5] 0,059 0,709
praopCRT + OX vs. TU-Lage (= 12 cm) [0,91 |[0,15; 5,4] 0,874 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term die Hazard Ratio (HR), das 99,58 %- Cl und den dazuge-
horigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang.

Mithilfe der Tabelle 29 lassen sich die Koeffizienten aus dem multivariablen Cox-
Regressionsmodell fur das OS ablesen. Als Nullhypothese galt, dass kein Zu-
sammenhang zwischen den Variablen besteht. Im Vergleich zum DFS wirkte der
negative CRM-Status als signifikanter Einflussfaktor (HR: 0,13; [99,58 %-CI:
0,01; 1,1], p = 0,007), allerdings blieb der adjustierte p-Wert (p = 0,083) tiber dem
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Signifikanzniveau. Die berechneten Modellkoeffizienten wurden im Forest-Plot
(Abbildung 28) visualisiert.
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Abbildung 28: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fur das OS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die 402 Teilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A stellt die
Referenz dar.

Tabelle 30: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum OS

TU-Lage Therapie Term ‘Kontrast ‘HR Cl p-Wert p-Wert adjustiert

<12cm |primdre OP |CRM |pos/neg |7,8 |[0,88;68,7] | 0,007 0,083
<12cm |praopCRT |CRM |pos/neg (6,1 |[1,56;23,5] | <0,001 0,002
=212cm |primare OP |[CRM |pos/neg |1,5 |[0,51;4,7] 0,257 1,000
=212cm |praopCRT |[CRM |pos/neg |1,2 |[0,07;19,4] | 0,850 1,000

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 29. Die ersten Spalten
geben die Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primére OP o. praoperative CRT + Oxalipla-
tin) an. Die Ubrigen Spalten enthalten fur den Kontrast innerhalb des gegebenen Terms (CRM-
Status) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CI und dazugehorigem p-Wert; Null-
hypothese: kein Unterschied.

Zur Prufung von Interaktionseffekten zwischen den Termen, wie dem pCRM, und
der Therapieform (priméare OP vs. praopCRT) sowie der Tumorlage wurden paar-

weise Kontrasttests aus dem Cox-Regressionsmodell durchgeftihrt (Tabelle 30).
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Unter Berticksichtigung der Interaktionseffekte ergab sich ein hochsignifikanter
Einfluss der praopCRT auf das OS der Patienten mit einem LARC im mittle-
ren/unteren Rektum (< 12 cm; HR: 6,1; [99,58 %-CI: 1,56; 23,5], p < 0,001, ad-
justierter p = 0,002). Ein nach der praopCRT verbliebener positiver CRM von
<1 mm war mit einem 6,1-fach hoheren Risiko fur ein limitiertes OS assoziiert
gewesen. Nach primarer Rektumresektion (Kohorte A, Arm A) hatten Patienten
mit einem positiven CRM ein erh6htes Risiko fir ein eingeschranktes OS (HR:
7,8; 99,58 %-Cl: 0,88; 68,7], p = 0,007, adjustierter p = 0,083).

Keinen Einfluss auf das OS hatte die praopCRT bei Patienten mit einem Karzi-
nom im oberen Rektum und einem positiven CRM (= 12 cm ab ACL; HR: 1,2;
[99,58 %-CI: 0,07;19,4], p = 0,850; adjustierter p = 1,0). Auch nach priméarer Re-
sektion schien ein positiver CRM keinen negativen Einfluss auf das OS gehabt
zu haben (Tabelle 30).

3.6.5.1 OS - pCRM (=1 mm), Therapie und Tumorlage
Abbildung 29 zeigt den Einfluss eines Sicherheitsabstandes von < 1 mm auf das
OsS.
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Abbildung 29: OS — pCRM-Status, Therapie und Tumorlage

29 A: K-M-Kurven zum OS der 269 Patienten mit Karzinomen im mittleren/unteren Rektum; 29 B:
K-M-Kurven von 133 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; CRM +: tumorfreier zirkum-
ferentieller Resektionsrand < 1 mm; praopCRT: préoperative Chemoradiotherapie (£ Oxaliplatin);
patients at risk: Patienten, bei denen bis zum Beobachtungszeitpunkt noch kein Ereignis einge-
treten war.
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Tabelle 31: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell flir das OS

Term HR Cl p-Wert p-Wert adjustiert
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,4 |[0,75; 2,8] 0,113 1,000
Studie GAST-05 0,58 |[0,20; 1,7] 0,150 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,76 |[0,45; 1,3] 0,119 1,000

CRM negativ (> 1 mm TU-frei) 0,33 |[0,05; 2,0] 0,076 0,911
préopCRT vs. praopCRT + OX 1,1 |[0,46;2,8] 0,701 1,000
TU-Lage (= 12 cm) 1,0 |[0,13;8,0] 0,958 1,000

CRM negativ : praopCRT = OX NA [[NA; NA] NA NA

CRM negativ : TU-Lage (= 12 cm) 1,6 |[0,21;12,1] 0,521 1,000
praopCRT £ OX : TU-Lage (= 12 cm) 0,93 |[0,16; 5,6] 0,907 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-CI und den
dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang. NA: nicht angegeben.
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Abbildung 30: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fir das OS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die 402 Teilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A stellt die
Referenz dar.
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Wie beim DFS hatten Patienten mit einem LARC (< 12 cm ab ACL) und negati-
vem CRM ein deutlich besseres OS vs. Patienten mit positivem CRM (Abbildung
29 A). Primar operierte Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum und einem
CRM von <1 mm (33,8 % der Félle) hatten innerhalb der ersten 8 Jahre post
operationem ein reduziertes OS (nicht signifikant) vs. Patienten mit negativem
CRM (Abbildung 29 B).

Die in Tabelle 31 aufgelisteten Koeffizienten aus dem multivariablen Cox-Regres-
sionsmodell fihrten zum Beibehalten der Nullhypothese, da kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen den Variablen bestanden hatte. Im Vergleich zum DFS
wirkte der negative CRM-Status als schwacher Einflussfaktor (HR: 0,33;
[99,58 %-CI: 0,05; 2,0], p = 0,076), auf das OS, allerdings betrug der adjustierte
p = 0,911. Die berechneten Modellkoeffizienten werden im Forest-Plot (Abbil-

dung 30) veranschaulicht.

Tabelle 32: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum OS

TU-Lage Therapie Term |Kontrast HR CI p-Wert p-Wert adjustiert
<12cm primare OP [CRM |pos/neg |3,1 |[0,50;19,0] | 0,076 0,911
<12cm praopCRT |CRM |pos/neg [NA |[NA; NA] NA NA
=12cm primare OP [CRM |pos/neg |1,9 [[0,76; 5,0] 0,044 0,527

=12 cm praopCRT |CRM |pos/neg [NA |[NA; NA] NA NA

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 31. Die ersten Spalten
geben die Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primare OP o. praoperative CRT + Oxalipla-
tin) an. Die Ubrigen Spalten enthalten fiir den Kontrast innerhalb des gegebenen Terms (CRM-
Status) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CI und dazugehdrigem p-Wert; Null-
hypothese: kein Unterschied. NA: nicht angegeben.

Zur Prufung von Interaktionseffekten zwischen den Termen, wie z. B. dem pCRM
und der Therapieform (primare OP vs. praopCRT) und der Tumorlage, wurden
erneut paarweise Kontrasttests aus dem Cox-Regressionsmodell durchgefihrt
(Tabelle 32). Unter Bericksichtigung eines karzinomfreien CRM von <1 mm
ergaben sich keine signifikanten Interaktionseffekte im Gegensatz zu den Analy-
sen mit einem Sicherheitsabstand von <1 mm. Offensichtlich lag der prognos-
tisch relevante cut-off-Wert in der untersuchten Patientenpopulation genau bei

einem karzinomzellfreien Sicherheitsabstand von 1 mm.
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3.6.6 CSS - pCRM (<1 mm), Therapie und Tumorlage
Nachfolgend wurde der Einfluss eines pCRM-Status (< 1 mm) auf das CSS unter

Berucksichtigung des Todes aufgrund anderer Ursachen (competing risk) ge-

pruft.
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Abbildung 31: CSS - pCRM-Status, Therapie und Tumorlage

31 A: Ereigniswahrscheinlichkeit zum CSS (Ereignis: Tod als competing risk) nach dem Aalen-
Johansen-Schétzer fur 269 Patienten mit cUICC-II/-1ll-Karzinomen im mittleren/unteren Rektum;
31 B: Ereigniswahrscheinlichkeit fir 133 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; CRM +:
der karzinomfreie zirkumferentielle Resektionsrand hatte < 1 mm betragen; praopCRT: préaope-
rative Chemoradiotherapie + Oxaliplatin; patients at risk: Patienten, bei denen zum jeweiligen Be-
obachtungszeitpunkt noch kein erwartetes Ereignis eingetreten war.

Es zeigte sich fur Patienten mit einem LARC im mittleren/unteren Rektumdrittel
und negativem CRM (> 1 mm) unabhé&ngig von der Therapie eine ahnliche CSS-
Wahrscheinlichkeit (Abbildung 31 A). Unter Bertcksichtigung des Todes anderer
Ursache (competing risk) ergab sich fur die Patienten nach praopCRT ein frihe-
res, hoheres Ereignisrisiko vs. Patienten nach primarer OP. Jene Patienten, bei
denen zusatzlich noch ein positiver CRM-Status nachgewiesen werden konnte,
hatten ein deutlich hdheres Sterberisiko (Abbildung 31 A).

Fur die Patienten mit einem LARC im oberen Rektum zeigte sich bei positivem
CRM-Status (< 1 mm) zwischen der praopCRT vs. der primaren OP kein rele-
vanter Unterschied hinsichtlich des competing risk. Die Patienten nach primarer
OP wiesen unabhéngig vom CRM-Status ein hoheres Ereignisrisiko auf als die

Patienten nach praopCRT und einem negativen CRM (Abbildung 31 B).
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Tabelle 33: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fliir CSS

Term ‘ HR ‘ Cl p-Wert p-Wert adjustiert

Studie CAO/ARO/AIO-04 1,1 |[0,47; 2,48] 0,804 1,000
Studie GAST-05 0,31 |[0,10; 1,00] 0,004 0,051
Geschlecht (weiblich) 0,69 |[0,35; 1,36] 0,118 1,000
CRM negativ (> 1 mm TU-frei) 0,11 |[0,01; 0,99] 0,004 0,048
préopCRT vs. praopCRT + OX 0,86 |[0,06;12,35] | 0,868 1,000
TU-Lage: 212 cm vs. < 12 cm 0,46 |[0,03; 6,31] 0,395 1,000
CRM negativ vs. praéopCRT + OX 1,1 |[0,08;16,73] | 0,890 1,000
CRM negativ vs. TU-Lage (= 12 cm) 4,5 |[0,32; 63,24] 0,104 1,000
praopCRT £ OX vs. TU-Lage (=12 cm) (0,84 |[0,12; 6,02] 0,804 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-CI und den
dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang.
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Abbildung 32: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fir das CSS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die 402 Studienteilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Patientenko-
horte A (n = 177) stellt die Referenz dar.
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In Tabelle 33 wurden die Koeffizienten aus dem multivariablen Cox-Regressions-
modell fur das CSS aufgelistet. Weiterhin stellten die Patienten aus der
CAO/ARO/AIO-94-Studie (Kohorte A) die Referenzkohorte dar. Als Nullhypo-
these galt, dass kein Zusammenhang zwischen den Variablen besteht. Es zeig-
ten sich mit den Termen GAST-05-Studie (HR: 0,31; [99,58 %-CI: 0,10; 1,00],
p = 0,004, adjustierter p = 0,051) und einem negativen CRM (HR: 0,11; [99,58 %-
Cl: 0,01; 0,99], p = 0,004, adjustierter p = 0,048) relevante Einflussfaktoren auf
das CSS. Der negative CRM bestéatigte sich auch nach Bonferroni-Korrektur als
signifikant. Die Modellkoeffizienten wurden per Forest-Plot visualisiert (Abbildung
32).

Neben den bereits genannten Einflussgrof3en, d. h. der GAST-05-Studienzuge-
horigkeit und dem CRM (< 1 mm), schien die Assoziation zwischen einem nega-
tiven CRM und der Tumorlage im oberen Rektum fur das CSS bedeutsam zu
sein (HR: 4,49; [95 %-ClI: 0,73; 27,46], p = 0,104).

Tabelle 34: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum CSS

TU-Lage |Therapie Term ‘ Kontrast ‘ HR p-Wert p-Wert adjustiert
<12cm |primare OP |CRM |pos/neg (9,4 |[1,01;87,7] 0,004 0,048
<12cm |praoperativ |CRM |pos/neg |8,3 |[1,76;38,8] |< 0,001 0,001
=212cm |primare OP |[CRM |pos/neg |2,1 |[0,52; 8,4] 0,127 1,000
=212 cm |praoperativ. |CRM [pos/neg (1,8 ([0,09; 38,5] 0,565 1,000

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 33. Die ersten Spalten
geben die jeweilige Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primdre OP o. praoperative
CRT * Oxaliplatin) an. Die Ubrigen Spalten enthalten fir den Kontrast innerhalb des gegebenen
Terms (hier CRM-Status) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CI und dazugeho-
rigem p-Wert; Nullhypothese: kein Unterschied.

In den Kontrasttests zum CSS zeigte sich bei Patienten mit einem LARC im mitt-
leren/unteren Rektum deutlich der Effekt der praopCRT bei einem (residuell) po-
sitiven CRM (HR: 8,3; [99,58 %-CI: 1,76; 38,8], p < 0,001, adjustierter p = 0,001)
(Tabelle 34). Die Studienteilnehmer mit cUICC-II/-lll-Karzinomen (< 12 cm ab
ACL) hatten nach primarer OP und bei CRM-Positivitat (Sicherheitsabstand
< 1 mm) ein signifikant schlechteres CSS bzw. eine HR von 9,4 mit einem deut-
lich erhdhten Ereignisrisiko fur den krebsbedingten Tod (HR: 9,4; [99,58 %-CI:
1,01; 87,7], p = 0,004, adjustiert p = 0,048).

Fur Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum war das CSS-Ereignisrisiko
nach primarer OP und bei positivem CRM zwar erhéht (HR: 2,1; [99,58 %-CI.
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0,52; 8,4], p = 0,127, adjustiert p = 1,000), es bestand jedoch kein signifikanter
Unterschied zur Referenzkohorte. Noch geringer war die HR bei Patienten nach
praopCRT und einem positven CRM (HR: 1,8; [99,58 %-Cl: 0,09; 38,5],
p = 0,565, adjustiert p = 1,000), d. h. es bestand fur diese Studienteilnehmer ein

geringeres Ereignisrisiko im CSS.

3.6.6.1 CSS - pCRM (=1 mm), Therapie und Tumorlage
Die Abbildung 33 zeigt den Einfluss des CRM von < 1 mm auf das OS.
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Abbildung 33: CSS - pCRM-Status, Therapie und Tumorlage

33 A: Ereigniswahrscheinlichkeit zum CSS (Ereignis: Tod als competing risk) nach dem Aalen-
Johansen-Schatzer fur 269 Patienten mit cUICC-II/-llI-Karzinomen im mittleren/unteren Rektum;
33 B: Ereigniswahrscheinlichkeit fir 133 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; CRM +:
der karzinomfreie zirkumferentielle Resektionsrand hatte <1 mm betragen; praopCRT: praope-
rative Chemoradiotherapie + Oxaliplatin; patients at risk: Patienten, bei denen zum jeweiligen Be-
obachtungszeitpunkt noch kein erwartetes Ereignis eingetreten war.

Es wurden sowohl der Tod durch das Rektumkarzinom als auch der Tod aufgrund
einer anderen Ursache in die Analysen einbezogen (Abbildung 33). Es zeigte
sich fur Patienten mit einem LARC im mittleren/unteren Rektumdrittel und mit
negativem CRM (>1 mm) eine &hnliche CSS-Wahrscheinlichkeit (Abbildung
33 A). Unter Berucksichtigung des Todes anderer Ursache (competing risk)
ergab sich fur die Patienten nach praopCRT ein friheres, héheres Ereignisrisiko
vs. Patienten nach primarer OP. Fir die Patienten mit einem LARC im oberen
Rektum zeigte sich bei positivem CRM-Status (< 1 mm) ein hohes Risiko fur den

krebsbedingten Tod, unter Berlicksichtigung des competing risk.
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Tabelle 35: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fir CSS

Term HR CI p-Wert p-Wert adjustiert
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,2 |[0,53; 2,71] 0,519 1,000
Studie GAST-05 0,2 |([0,06;0,73] < 0,001 0,005
Geschlecht (weiblich) 0,72 |[0,37; 1,38] 0,146 1,000
CRM negativ (> 1 mm TU-frei) 0,23 |([0,04; 1,48] 0,024 0,292
préopCRT vs. praopCRT + OX 1,0 |[0,36; 2,93] 0,955 1,000
TU-Lage (= 12 cm) 1,6 |[0,20; 13,58] 0,506 1,000
CRM negativ : praopCRT = OX NA [[NA; NA] NA NA

CRM negativ : TU-Lage (= 12 cm) 1,1 |[0,12; 10,71] 0,868 1,000
praopCRT £ OX : TU-Lage (= 12cm) |0,93 |[0,13; 6,86] 0,918 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-CI und den
dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang.
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Abbildung 34: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fir das CSS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die 402 Studienteilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Patientenko-
horte A (n = 177) stellt die Referenz dar.
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Die Patienten nach primarer OP wiesen unabhangig vom CRM-Status ein héhe-
res Ereignisrisiko fur den Tod anderer Ursache auf als die Patienten nach préaop-
CRT und einem negativen CRM (Abbildung 33 B).

In Tabelle 35 wurden die Koeffizienten aus dem multivariablen Cox-Regressions-
modell fur das CSS aufgelistet. Weiterhin stellten die Patienten aus der
CAO/ARO/AIO-94-Studie (Kohorte A) die Referenzkohorte dar. Als Nullhypo-
these galt, dass kein Zusammenhang zwischen den Variablen besteht. Es zeig-
ten sich mit den Termen GAST-05-Studie (HR: 0,2; [99,58 %-ClI: 0,06; 0,73],
p < 0,001, adjustierter p = 0,005) und negativer CRM (HR: 0,23; [99,58 %-CI:
0,04; 1,48], p = 0,024, adjustierter p = 0,292) relevante Einflussfaktoren auf das
CSS. Der negative CRM (> 1 mm) bestatigte sich allerdings nach Bonferroni-Kor-
rektur nicht als signifikant. Die Modellkoeffizienten wurden per Forest-Plot visua-
lisiert (Abbildung 34).

Tabelle 36: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum CSS

p-Wert p-Wert adjustiert

<12cm primare OP |CRM |[pos/neg (4,3 [0,67; 27,0] | 0,024 0,292
<12cm praoperativ |CRM |pos/neg [NA [NA; NA] NA NA
=12cm primare OP |CRM [pos/neg (3,8 [1,07;13,0] | 0,003 0,031
=12 cm praoperativ |CRM |pos/neg [NA [NA; NA] NA NA

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 33. Die ersten Spalten
geben die jeweilige Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primare OP o. praoperative
CRT % Oxaliplatin) an. Die Ubrigen Spalten enthalten flir den Kontrast innerhalb des gegebenen
Terms (hier CRM-Status) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CI und dazugeho-
rigem p-Wert; Nullhypothese: kein Unterschied. NA: nicht angegeben.

In den Kontrasttests zum CSS zeigte sich bei Patienten mit einem LARC im mitt-
leren/unteren Rektum nach primarer Resektion und einem positiven CRM
(= 1 mm) ebenfalls kein signifikant verbleibender Effekt (HR: 4,3; [99,58 %-CI:
0,67; 27,0], p = 0,024, adjustierter p = 0,292 (Tabelle 36). Die Studienteilnehmer
mit cUICC-II/-1lI-Karzinomen (= 12 cm ab ACL) hatten nach primérer OP und bei
CRM-Positivitat (Sicherheitsabstand < 1 mm) ein signifikant schlechteres CSS
mit einem erhohten Ereignisrisiko fur den krebsbedingten Tod (HR: 3,8;

[99,58 %-ClI: 1,07; 13,0], p = 0,003, adjustierter p = 0,031).

74



Ergebnisse

3.6.7 DFS - N-Status, Therapie und Tumorlage

Der prognostische Stellenwert des N-Status wird in Abbildung 35 verdeutlicht.
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Abbildung 35: DFS — pN-Status, Therapie und Tumorlage

35 A: K-M-Uberlebenskurven der 266 Patienten mit cUICC-II/-1ll-Karzinomen im mittleren/unteren
Rektum; 35 B: K-M-Kurven der 132 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; N -: kein Nach-
weis von Lymphknotenmetastasen (LKM); N +: Nachweis von LKM; praopCRT: praoperative, 5-
FU-basierte Chemoradiotherapie (+ Oxaliplatin); X-Achse: Uberleben in Jahren; Y-Achse: Anteil
der Uberlebenswahrscheinlichkeit in %; patients at risk: Patienten, bei denen bis zum jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt noch kein erwartetes Ereignis eingetreten war.

Vorbehandelte Patienten mit einem LARC (< 12 cm ab ACL) und residuellen LKM
wiesen die ungunstigste DFS-Rate auf. Bei ihnen wurde ein DFS von 4 Jahren
von < 50 % der Studienteilnehmer erreicht (Abbildung 35 A; n = 63). Auch primar
operierte Patienten mit LKM eines LARC (< 12 cm ab ACL) hatten ein ungunsti-
ges DFS. Demgegenuber zeigten Patienten nach prdopCRT, bei denen ein
ypNO-Status diagnostiziert werden konnte, ein annahernd gleiches DFS wie Pa-
tienten mit einem pNO-Status nach primarer Resektion. Nach 8 Jahren der Be-
obachtung lag die Wahrscheinlichkeit flr ein DFS in diesen beiden Gruppen bei
> 63 % (Abbildung 35 A).

Die prognoselimitierenden Auswirkungen von LKM zeigten sich nicht nur im Ver-
lauf der K-M-Kurven von Patienten mit schlielBmuskelnahem LARC (<12 cm),
sondern auch bei Karzinomen im oberen Rektum (= 12 cm) (Abbildung 35 B). Bei

Patienten mit einem positiven N-Status nach praopCRT (Kohorte A, Tabelle 14)
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war das DFS noch geringer als bei Patienten ohne Vorbehandlung. Allein Pati-
enten mit einem negativen N-Status hatten die besten Chancen auf ein anhalten-
des DFS > 65% (Abbildung 35 B).

In der nachfolgenden Tabelle 37 sind die Koeffizienten aus dem multivariablen
Cox-Regressionsmodell fir das DFS angegeben. Als Nullhypothese galt, dass

kein Zusammenhang zwischen den Variablen besteht.

Tabelle 37: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fir DFS

Studie CAO/ARO/AIO-04 1,6 1[0,85;2,9]| 0,037 0,449
Studie GAST-05 0,98 ([0,39;2,5] | 0,959 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,61 |[0,38;1,0]| 0,004 0,048
N-Status: N positiv (+) 1,4 |[0,47;4,1]| 0,392 1,000
praopCRT vs. priméare OP 0,63 |[0,26;1,6] | 0,150 1,000
TU-Lage: <12 cmyvs. 212 cm 0,74 |[0,21;2,6]| 0,491 1,000
N-Status N(+) : praopCRT vs. primére OP 1,8 |[0,54;5,7]| 0,173 1,000
N-Status N(+) : TU-Lage (= 12 cm) 1,7 1[0,47;5,9]| 0,252 1,000
praopCRT vs. primare OP : TU-Lage (=12 cm) |1,3 |[0,23;7,2] | 0,668 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term die Hazard Ratio (HR), das 99,58 %- Cl und den dazuge-
horigen (adjustierten) p-Wert (Nullhypothese: kein Zusammenhang).

Es ergaben sich aus der primaren HR-Analyse die Terme CAO/ARO/AIO-04-Stu-
die (HR: 1,6; [99,58 %-CI: 0,85; 2,9], p = 0,037, adjustierter p = 0,449) und weib-
liches Geschlecht (HR: 0,61; [99,58 %-Cl: 0,38; 1,0], p = 0,004, adjustierter
p = 0,048) als vermeintlich relevante Einflussfaktoren auf das DFS. Anhand der
Variablen positiver N-Status mit praopCRT vs. primarer OP (HR: 1,8; [99,58 %-
Cl:0,54; 5,7], p = 0,173, adjustierter p = 1,000) sowie positiver N-Status und Tu-
morlage im oberen Rektum (HR: 1,3; [99,58 %-CI: 0,23; 7,2], p = 0,668, adjus-
tierter p = 1,000) liel3 sich kein signifikanter Einfluss feststellen. Die Modellkoef-
fizienten aus Tabelle 37 wurden per Forest-Plot visualisiert (Abbildung 36). Ne-
ben den bereits genannten Einflussgré3en, d. h. dem Therapieregime (aus der
CAO/ARO/AIO-04-Studie) und dem Geschlecht (weiblich), wurde im Forest-Plot
die Bedeutung der LKM auf das DFS deutlich (Abbildung 36). Ein positiver N-
Status (HR: 1,75; [95 %-CI: 0,78; 3,93], p = 0,173) bei Patienten mit einem LARC
im oberen Rektum (n = 67) schien mit einem eingeschrankten DFS zusammen-

zuhangen.
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Abbildung 36: Forest-Plot der Modellkoeffizienten flr das DFS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die Gesamtpopulation mit 402 Teilnehmern aus den Kohorten A bis C;
die Patientenkohorte A (n = 177) stellt die Referenz dar.

Die Koeffizienten aus den paarweisen Kontrasttests innerhalb des DFS-Modells
sind in Tabelle 38 angegeben. Ein negativer N-Status hatte abhangig von der
Tumorlage und der praopCRT einen relevanten Einfluss auf das DFS der Patien-
ten gehabt. Dies galt insbesondere fir Karzinome im mittleren und unteren Rek-
tumdrittel nach einer praopCRT (HR: 0,41; [99,58 %-CI: 0,23; 0,73], p < 0,001,
adjustierter p < 0,001). Im oberen Rektum wiesen Studienteilnehmer mit einem
pNO-Status nach primarer OP ein signifikant besseres DFS auf vs. Patienten mit
einem positiven N-Status (HR: 0,44; [99,58 %-ClI: 0,19; 0,98], p = 0,003, adjus-
tierter p = 0,041). Noch deutlicher zeigte sich die gute Prognose des (y)pNO-Sta-
tus bei jenen Patienten mit einem LARC im oberen Rektum, die mit einer praop-
CRT behandelt worden waren (HR: 0,25; [99,58 %-ClI: 0,07; 0,95], p = 0,003, ad-
justierter p = 0,035).
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Tabelle 38: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum DFS

<12cm |primdre OP |N-Status |N-/N+ |0,72 |[0,25; 2,13] | 0,392 1,000
<12cm |praopCRT |N-Status |N-/N+ 0,41 |[0,23; 0,73] | < 0,001 < 0,001
=212cm |primare OP |[N-Status [N-/N+ 0,44 |[0,19; 0,98] | 0,003 0,041
212cm |[praopCRT |[N-Status |N-/N+ 0,25 |[0,07;0,95] | 0,003 0,035

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 37. Die ersten Spalten
geben die Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primare OP o. praoperative CRT + Oxalipla-
tin) an. Die Ubrigen Spalten enthalten fiir den Kontrast innerhalb des gegebenen Terms (N-Sta-
tus) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CIl und den p-Wert; Nullhypothese: kein
Unterschied.

3.6.8 OS - N-Status, Therapie und Tumorlage

Die K-M-Kurven zum OS werden in den Abbildungen 37 A und B in Abh&angigkeit
vom N-Status, der Tumorlage und der erfolgten Therapie dargestellt.

Analog zu den K-M-Uberlebenszeitkurven zum DFS ergab sich auch aus den
KM-Verlaufen zum OS, dass Patienten mit postoperativ bestatigten LKM ein ein-
geschranktes OS hatten (Abbildung 37 A und B). Patienten mit Karzinomen der
unteren Rektumdrittel zeigten bei einem ypNO-Status (nach praopCRT) eine
deutlich héhere OS-Wahrscheinlichkeit analog zum OS von primar operierten Pa-
tienten ohne LKM. Patienten mit initial nachgewiesenen LKM schienen durch ein
MMT-induziertes Downstaging im OS profitiert zu haben. Auch im oberen Rek-
tumdrittel war die Prognose fur Patienten mit positivem N-Status, unabhangig der
Therapie, deutlich schlechter (Abbildung 37 B).

In Tabelle 39 werden die Koeffizienten aus dem multivariablen Cox-Regressions-
modell fir das OS aufgelistet. Als Nullhypothese galt, dass kein Zusammenhang
zwischen den Variablen innerhalb der Terme besteht. Es konnte unter Anwen-
dung der Bonferroni-Korrektur kein signifikanter Einfluss der untersuchten unab-
hangigen Variablen auf das OS nachgewiesen werden.

Im Forest-Plot wurden die Modellkoeffizienten fir das OS mit den jeweiligen
95 %-CI und unangepassten p-Werten bezogen auf den Status N(+) nach praop-
CRT vs. Status N(-) (HR: 2,25; [99,58 %-CI: 0,91; 5,6], p = 0,078) und der HR
des Status N(+) im oberen Rektum vs. N(-) -Status (HR: 2,29; [99,58 %-CI: 0,87;
6,0], p = 0,095) visualisiert (Abbildung 38). Es wurde sowohl der negative Ein-
fluss der LKM (im oberen Rektum), wie auch der begrenzte, positive Einfluss der

praopCRT in diesen Féllen deutlich.
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Abbildung 37: OS — pN-Status, Therapie und Tumorlage

37 A: K-M-Uberlebenskurven der 269 Patienten mit cUICC-II/-lll-Karzinomen im mittleren/unteren
Rektum; 37 B: K-M-Uberlebenskurven der 133 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum;

N -: kein Nachweis von Lymphknotenmetastasen (LKM); N +: Nachweis von LKM; praopCRT:
eine praoperative Chemoradiotherapie (+ Oxaliplatin) war durchgefiihrt worden; X-Achse: Uber-
leben in Jahren; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahrscheinlichkeit in %; patients at risk: Patien-
ten, bei denen zum Beobachtungszeitpunkt noch kein Ereignis eingetreten war.

Tabelle 39: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fir OS

- = h-We H-Wert ad <
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,4 |[0,72;2,7]| 0,147 1,000
Studie GAST-05 1 [0,36;2,8] | 0,984 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,75 |[0,44;1,2]| 0,104 1,000
N-Status N(+) 1,1 |[0,34;3,9]| 0,756 1,000
praopCRT vs. primare OP 0,78 |[0,29;2,1]| 0,478 1,000
TU-Lage: < 12cmyvs. =212 cm 0,76 |[0,19;3,0]| 0,578 1,000
N-Status N(+) : préop. CRT vs. primare OP 2,3 |[0,60;8,4]| 0,078 1,000
N-Status N(+) : TU-Lage (= 12 cm) 2,3 |[0,55;9,5]| 0,095 1,000
praopCRT vs. primare OP : TU-Lage (=12 cm) |1,2 |[0,20;7,5] | 0,749 1,000

Die Spalten enthalten fir jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-Cl und den
dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert (Nullhypothese: kein Zusammenhang).
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Abbildung 38: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fur das OS
Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-CI (unangepasste p-Werte); die Darstellung bezieht

sich auf alle 402 Teilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A stellt die Referenz dar.
Bei der Betrachtung der Koeffizienten aus den paarweisen Kontrasttests (Tabelle
40) zeigte sich fur das OS unter Beriicksichtigung von Interaktionseffekten ein
Einfluss der praopCRT zugunsten eines (y)pNO Status bei Patienten mit Karzino-
men im unteren und mittleren Rektumdrittel (HR: 0,39; [99,58 %-CI: 0,21; 0,71],
p < 0,001, adjustierter p < 0,001). Ebenfalls hochsignifikant war der Effekt der
praopCRT auf das OS der Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum (HR:
0,17; [99,58 %-CI: 0,07; 0,74], p = 0,001, adjustierter p = 0,007).

Tabelle 40: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum OS

daje erapie e O d D E D e ad E
<12cm |priméare OP |N-Status |[N-/N+ 0,88 |[0,26; 2,98] | 0,756 1,000
<12cm |préopCRT |N-Status |[N-/N+ 0,39 |[0,21; 0,71] |< 0,001 < 0,001
=212cm |primare OP |N-Status [N-/N+ 0,38 [[0,51; 0,95] | 0,002 0,029
212 cm praopCRT |N-Status |N-/ N+ 0,17 |[0,07; 0,74] | 0,001 0,007

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 39. Die ersten Spalten
geben die Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. priméare OP o. praopCRT + Oxaliplatin) an.
Die Ubrigen Spalten enthalten fir den Kontrast innerhalb des gegebenen Terms (N-Status) die
modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-Cl und den dazugehérigen p-Wert; Nullhypo-
these: kein Unterschied.
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Dieser Effekt schien additiv gewesen zu sein, da fir Patienten mit Karzinomen
im oberen Rektum und N(-) -Status grundsatzlich Vorteile im OS bestanden hat-
ten (Kohorte C, primare OP; HR: 0,38; [99,58 %-CI: 0,51; 0,95], p = 0,002, adjus-
tierter p = 0,029) vs. Patienten mit LKM.

Um den Einfluss von Komorbiditaten auf das Uberleben der Patienten besser
abschatzen zu kénnen, wurde nachfolgend das CSS unter Einschluss des Todes

aus anderer Ursache (competing risk) berechnet und veranschaulicht.

3.6.9 CSS - N-Status, Therapie und Tumorlage

Die Wahrscheinlichkeit von Ereignissen fir das CSS werden nachfolgend in Ab-
hangigkeit des N-Status, der Tumorlage und der (préoperativen) Behandlung de-
monstriert. In den Abbildungen 39 A und B zeigte sich, dass bei nodalpositiven
LARC-Patienten unabhangig von der Tumorlage sowohl nach primérer OP als
auch nach praopCRT ein deutlich erhdhtes Risiko fur ein frithzeitig auftretendes

Ereignis (Tod durch die Rektumkarzinomerkrankung) vorlag.
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2 g
x 3
1 8
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z 2
- 3
] 3
° 3
e o
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& = N-;primare OP $ 91— N-; primére OP
N - ; praopCRT 5 N - ; praopCRT 5
~ N+ ; primére OP 3 .= N+ ; primére OP z
N +; praopCRT % N +; praopCRT %
£ 8
8 §

Jahre Jahre

Nachbeobachtung CSS (in Jahren) Nachbeobachtung CSS(in Jahren)

Patients at risk 0 2 4 6 8| 10 Patients at risk 0 2 4 6 8| 10
5 Nodalstatus 260 | 246 | 213|187 [ 138| 77 T Nodalstatus ~ 133|124 [101] 84| 46| 11
N - ; primare OP 35| 34| 32| 26| 20 11 N - ; primédre OP 61| 59| 52| 47| 27 5
N - ; praopCRT 149 | 139|124 | 113 | 86| 48 N - ; praopC 6 6 6 6 4 1
N + ; primére OF 22| 20| 19| 16 9 5 N + ; primére OP 62| 55| 41| 30| 15 5
N + ; praopCRT 63 53| 38| 32| 23 13 N + ; praopCRT 4 4 2 1 0 0

Abbildung 39: CSS - pN-Status, Therapie und Tumorlage

39 A: Ereigniswahrscheinlichkeit zum CSS (Ereignis: Tod als competing risk) nach dem Aalen-
Johansen-Schéatzer fur 269 Patienten mit cUICC-II/-1ll-Karzinomen im mittleren/unteren Rektum;
39 B: Ereigniswahrscheinlichkeit zum CSS (Ereignis: Tod als competing risk) fur 133 Patienten
mit cUICC-Il/IlI-Karzinomen im oberen Rektum; N -: keine Lymphknotenmetastasen (LKM); N +:
Nachweis von LKM; praopCRT: praoperative Chemoradiotherapie (+ Oxaliplatin); patients at risk:
Patienten, bei denen zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt noch kein Ereignis eingetreten war.
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Fur Patienten mit einem LARC im mittleren und unteren, sphinkternahen Rektum-
bereich bestand unabhangig vom N-Status nach praopCRT kein relevanter Un-
terschied fur das Risiko eines Todes aufgrund anderer Ursache (Abbildung 39 A).
D. h., die zum Tode fuhrenden, nicht Rektumkarzinom-spezifischen Ursachen
waren fur nodalpositive und nodalnegative Patienten nach der praopCRT anna-
hernd gleich und lagen nach 6 Jahren bei < 10 %. Das Risiko fur Patienten mit
priméarer OP lag bei deutlich geringerer Fall- und Ereigniszahl darunter.
Wahrend primar operierte Patienten mit negativem N-Status und LARC im obe-
ren Rektum ein sehr geringes Risiko fur den krebsbedingten Tod zeigten, so hatte
diese Patientengruppe das hdchste Risiko flr einen Tod aus anderer Ursache
(39 B).

In der Tabelle 41 wurden die Modellkoeffizienten aus dem multivariablen Cox-
Regressionsmodell fir das CSS (mit dem Ereignis Tod aus anderer Ursache als
competing risk) aufgefuhrt. Als Nullhypothese galt, dass kein Zusammenhang
zwischen den Variablen besteht. Von den primar relevant erscheinenden Ter-
men, wie z. B. der Tumorlage (< 12 cm vs. > 12 cm; HR: 0,1; [99,58 %-CI: 0,00;
2,2], p = 0,034, adjustierter p = 0,413), dem positiven N-Status (in Abhangigkeit
von der praopCRT oder primaren OP; HR: 2,9; [99,58 %-Cl. 0,61; 13,4],
p = 0,052, adjustierter p = 0,625) und dem positiven N-Status im oberen Rektum,
blieb der letzte Term (HR: 23; [99,58 %-CI: 0,93; 549,6], p = 0,005, adjustierter
p = 0,062) richtungsweisend. D. h., das CSS war fur Patienten mit Karzinomen
im oberen Rektum und unter dem Nachweis von LKM im Trend deutlich schlech-

ter vs. Patienten ohne LKM.

Tabelle 41: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fiir CSS

Studie CAO/ARO/AIO-04 1,1 |[0,51; 2,5] 0,665 1,000
Studie GAST-05 0,62 |[0,21; 1,8] 0,193 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,7 1[0,36; 1,3] 0,116 1,000
N-Status N(+) 1,4 ([0,36;5,8] 0,450 1,000
praopCRT vs. primare OP 0,61 ([0,17; 2,1] 0,262 1,000
TU-Lage: < 12cmyvs. 212 cm 0,1 |[0,00; 2,2] 0,034 0,413
N-Status N(+) : praopCRT vs. primare OP |2,9 |[0,61; 13,4] 0,052 0,625
N-Status N(+) : TU-Lage (= 12 cm) 23 |([0,93;549,6] | 0,005 0,062

Die Spalten enthalten fiir jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-Cl und den
dazugehérigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang.
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Abbildung 40: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fur das CSS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf 402 Teilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A stellt die Re-
ferenz dar.

Im Forest-Plot (Abbildung 40) wurden die Modellkoeffizienten mit dem jeweiligen
95 %-CI und den unangepassten p-Werten aus der Tabelle 41 fir das CSS ver-
anschaulicht. Die Terme, N(+) -Status nach praopCRT vs. N(-) (HR: 2,86; [95 %-
Cl1: 0,99; 8,2], p = 0,052) und N(+) -Status im oberen Rektum vs. N(-) (HR: 22,61;
[95 %-CI: 2,54; 200,0], p = 0,005) machten anhand ihrer HR den CSS-limitieren-
den Einfluss der LKM deutlich.

Die Koeffizienten aus den paarweisen Kontrasttests zum CSS wurden in Tabelle
42 angegeben. Sie zeigten abhangig von der Tumorlage, den gruppierten N-Sta-
tus und der Therapie mitsamt Interaktionseffekten einen hochsignifikanten Ein-
fluss der praopCRT bei Patienten mit einem LARC im mittleren/unteren Rektum
und einem ypNO-Status (HR: 0,24; [99,58 %-CI: 0,11; 0,53], p < 0,001, adjustier-
ter p < 0,001).
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Tabelle 42: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests zum CSS

<12cm primare OP |N-Status |N-/ N+ 0,69 |[0,17;2,78] | 0,450 1,000
<12cm praopCRT [N-Status |[N-/ N+ 0,24 |[0,11; 0,53] | < 0,001 < 0,001
=212 cm primare OP |N-Status |N-/ N+ 0,031 |[0,00; 0,57] | 0,001 0,008
>12cm  |praopCRT |[N-Status |N-/N+ [0,011 [[0,00;0,28] |< 0,001 0,001

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 41. Die ersten Spalten
geben die jeweilige Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primdre OP o. praoperative
CRT = Oxaliplatin), an. Die Ubrigen Spalten enthalten fir den Kontrast innerhalb des gegebenen
Terms (N-Status) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CI| und den dazugehdrigen
p-Wert; Nullhypothese: kein Unterschied.

Ebenfalls hochsignifikant war der positive Effekt der praopCRT bei Karzinomen
im oberen Rektum (HR: 0,011; [99,58 %-CI: 0,00;0,28], p = 0,001, adjustierter
p < 0,001). In dieser Tumorlage hatten allerdings priméar operierte Patienten mit
Karzinomen ohne LKM ein signifikant besseres CSS (HR: 0,031; [99,58 %-CI:
0,00;0,28], p = 0,001, adjustierter p = 0,008) vs. Patienten mit dem Nachweis von

LKM.

3.6.10 DFS - (y)pUICC-Stadium, Therapie und Tumorlage

In der untersuchten Studienpopulation war bei 35 (15,8 %) Patienten eine vom
Pathologen bestatigte komplette Remission des Rektumkarzinoms (ypTO-Status)
nach praopCRT eingetreten (Tabelle 14). In zwei Fallen wurden noch residuelle
LKM im Resektat nachgewiesen, sodass nach einer Vorbehandlung bei 33 Pati-
enten (8,2 %) ein (y)pUICC-0 und in 53 (13,2 %) Fallen ein ypUICC-I erreicht
werden konnte vs. 25 Fallen (6,2 %) mit einem pUICC-I Status. Diese 25 priméar
operierten Patienten (Kohorte A und C) entsprachen der zu erwartenden Over-
staging-Rate von 13,9 %. Inwiefern das postoperativ determinierte Tumorsta-
dium im Zusammenhang mit der Tumorlage und der MMT-Einfluss auf das Uber-
leben der Patienten gehabt hatte, wurde nachfolgend anhand von K-M-Uberle-
benszeitkurven dargestellt.

Patienten mit Karzinomen im unteren/mittleren Rektumdrittel und praop-
CRT = OX hatten in den Stadien < ypUICC-II ein anndhernd gleich gutes DFS
wie Patienten mit den Stadien < pUICC-II nach primarer OP (Abbildung 41 A),

einschliellich der Patienten, bei denen ein Downstaging stattgefunden hatte.
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Abbildung 41: DFS — pUICC-Status, Therapie und Tumorlage

41 A: K-M-Darstellung zum DFS von 265 Patienten mit cUICC-Il/-IlI-Karzinomen im mittleren/un-
teren Rektum; 41 B: K-M-Kurven von 132 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; < II: Kar-
zinome mit den (y)pUICC-Stadien 0 bis II; > II: Karzinome mit den (y)pUICC-Stadien lll; praop-
CRT: préaoperative (y) Chemoradiotherapie (+ Oxaliplatin); X-Achse: Uberleben in Jahren; Y-
Achse: Anteil der Uberlebenswahrscheinlichkeit in %; patients at risk: Patienten, bei denen zum

jeweiligen Beobachtungszeitpunkt noch kein erwartetes Ereignis eingetreten war.

Demgegeniber zeigten Patienten mit fortbestehenden ypUICC-Stadien > Il ein

deutlich schlechteres DFS gegeniber priméar operierten Patienten gleicher Sta-

dien (reverses Will-Rogers-Phanomen, Abschnitt 4.2.2). Das gleiche Bild ergab

sich auch fur Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum (Abbildung 41 B).

Tabelle 43: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fir das DFS

> D < < ad
Studie CAO/ARO/AIO-04 1,5 |[0,82;2,82] 0,051 0,608
Studie GAST-05 1 [0,39; 2,58] 0,981 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,6 |[0,37;0,98] 0,003 0,034
< (y)pUICC-Il vs. > I 1,4 |[0,48; 4,17] 0,356 1,000
préaopCRT vs. primére OP 0,61 | [0,25; 1,52] 0,124 1,000
TU-Lage: < 12cmyvs. 212 cm 0,72 | [0,21; 2,51] 0,454 1,000
(y)pUICC (= ll vs. > 1l) : praopCRT vs. priméare OP | 1,9 |[0,59; 6,23] 0,115 1,000
(y)pUICC (= Il vs. > 1l) : TU-Lage (= 12 cm) 1,7 |[0,47; 6,05] 0,235 1,000
préaopCRT vs. primére OP : TU-Lage (= 12 cm) 1,3 |[0,23;7,17] 0,681 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term modellierte Hazard Ratios (HR), das 99,58 %-Cl und den
dazugehdrigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang.
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Abbildung 42: Forest-Plot der Modellkoeffizienten flr das DFS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf 402 Patienten aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A ist die Referenz.

In Tabelle 43 sind die Modellkoeffizienten aus dem multivariablen Cox-Regressi-
onsmodell fir das DFS aufgelistet. Als Nullhypothese galt, dass kein Zusammen-
hang zwischen den Variablen innerhalb der Terme besteht. Die Terme
CAO/ARO/AIO-04-Studie, d. h. eine praopCRT + OX (HR:1,5; [99,58 %-CI: 0,82;
2,82], p-Wert = 0,051) sowie das weibliche Geschlecht (HR:0,6; [99,58 %-CI:
0,37; 0,98], p = 0,003) galten vorerst als relevante Einflussfaktoren. Letztlich er-
wies sich nach Bonferroni-Korrektur nur das weibliche Geschlecht als signifikan-
ter Parameter (adjustierter p = 0,034). Die Modellkoeffizienten (95 %-ClI, unan-
gepasste p-Werte) sind in der Abbildung 42 als Forest-Plot visualisiert worden.

In der Betrachtung der Koeffizienten aus den paarweisen Kontrasttests zeigte
sich fuir das DFS abhéangig von der Tumorlage, des gruppierten (y)pUICC-Status
und der Therapie unter Beriicksichtigung von Interaktionseffekten ein signifikant
positiver Effekt fur die praopCRT zugunsten der Stadien <1l (mittleres/unteres
Rektumdrittel: HR: 0,37; [99,58 %-CI. 0,21; 0,65], p<0,001, adjustierter
p < 0,001; oberes Rektum: HR: 0,22; [99,58 %-CI: 0,06; 0,83], p = 0,001, adjus-
tierter p = 0,014). Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum und den Stadien
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< Il hatten ein besseres DFS (HR: 0,42; [99,58 %-CI: 0,18; 0,94], p = 0,002, ad-
justierter p = 0,024) vs. Patienten mit den Stadien > Il (Tabelle 44).

Tabelle 44: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests fir das DFS

a(e erapile O A D e 0 e al
<12cm priméare OP | (y)pUICC-Il |<1lI/>1l 0,71 | [0,24; 2,08] 0,356 1,000
<12cm praopCRT (y)pUICC-II (=11 /> 1l 0,37 | [0,21; 0,65] | < 0,001 < 0,001
=12 cm primare OP | (y)pUICC-II [<1I/> 1l 0,42 | [0,18; 0,94] 0,002 0,024
212 cm praopCRT | (y)pUICC-II |=<1lI/>1I 0,22 | [0,06; 0,83] 0,001 0,014

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 43. Die ersten Spalten
geben die jeweilige Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primare OP o. praoperative
CRT * Oxaliplatin) an. Die Ubrigen Spalten enthalten fiir den Kontrast innerhalb des gegebenen
Terms ((y)pUICC-Stadium) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CIl und den da-
zugehdrigen p-Wert, Nullhypothese: kein Unterschied.

3.6.11 OS - (y)pUICC-Stadium, Therapie und Tumorlage
Fur das OS ergaben sich folgende Uberlebenszeitkurven (Abbildung 43).

[E Unteres/Mittleres Rektumdrittel Oberes Rektumdrittel
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Patients at risk 0 2 4 6 8 10 Patients at risk 0 2 4 6 8 10
T (y) pUICC-Status 269| 246 213| 187 | 138| 77 T (y) pUICC-Status 133| 124| 101| 84| 46| 11
< II; primére OP 35 34 32 26 20 1" < II; primére OP 62 60 53 48 28 5
<II; praopCRT 144 | 135| 123 | 112 84 47 <II; praopCRT 6 6 6 6 4 1
Il; primére OP 22 20 19| 16 9 5 Il; primare OP 61 54| 40 29 14 5
> II; praopCRT 68 57 39 33 25 14 > |I; praopCRT 4 4 2 1 0 0

Abbildung 43: OS - pUICC-Status, Therapie und Tumorlage

43 A: K-M-Uberlebenskurven der 269 Patienten mit cUICC-II/-lll-Karzinomen im mittleren/unteren
Rektum; 43 B: K-M-Kurven der 133 Patienten mit cUICC-II/-lll-Karzinomen im oberen Rektum;
< 1I: Karzinome mit den postoperativ ermittelten (y)pUICC-Stadien 0 bis II; = II: Karzinome der
(y)pUICC-Stadien Ill u. 1V; praopCRT: eine préoperative (y) Chemoradiotherapie (+ Oxaliplatin)
war durchgefiihrt worden. X-Achse: Uberleben in Jahren; Y-Achse: Anteil der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in %; patients at risk: Patienten, bei denen zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt
noch kein Ereignis eingetreten war.
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Gegeniiber den K-M-Uberlebenskurven zum DFS zeigten sich keine relevanten
Unterschiede zwischen den einzelnen (y)pUICC-Stadien, der Hohenlage der
Rektumkarzinome sowie der Therapie. Patienten mit den (y)pUICC-Stadien < I
hatten unabhangig von der erfolgten Tumorlage und Therapie ein besseres OS
vs. Patienten mit den (y)pUICC-Stadien > II.

Tabelle 45: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell flir das OS

Studie CAO/ARO/AIO-04 1,3 |[0,69; 2,50] |0,219 1,000
Studie GAST-05 1 [0,37;2,90] |0,926 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,74 |[0,44; 1,20] | 0,092 1,000
< (y)pUICC-Il vs. > I 1,2 |[0,34;4,00] |0,724 1,000
praopCRT vs. priméare OP 0,78 |[0,29; 2,10] |0,473 1,000
TU-Lage: < 12cmyvs. =212 cm 0,74 |[0,19; 3,00] | 0,535 1,000
(y)pUICC (= ll vs. > 1l) : praopCRT vs. primare OP | 2,3 |[0,62; 8,70] | 0,068 0,813
(y)pUICC (= Il vs. > 1l) : TU-Lage (= 12 cm) 2,4 |[0,57;9,80] |0,085 1,000
praopCRT vs. primare OP : TU-Lage (= 12 cm) 1,2 |[0,20;7,50] |0,757 1,000

Die Spalten enthalten fur jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-CI und den
dazugehdrige (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang.

In Tabelle 45 werden die Modellkoeffizienten aus dem multivariablen Cox-Re-
gressionsmodell fir das OS aufgefiihrt. Als Nullhypothese galt, dass kein Zusam-
menhang zwischen den Variablen innerhalb der Terme besteht. In Abbildung 44
sind die Modellkoeffizienten mittels Forest-Plot zur vereinfachten Ubersicht visu-
alisiert worden.

Bei den Koeffizienten aus den paarweisen Kontrasttests (Tabelle 46) zeigte sich
fur das OS abhéangig von der Tumorlage, dem gruppierten (y)pUICC-Status und
der MMT, unter Bertcksichtigung von Interaktionseffekten, ein signifikant positi-
ver Effekt der praopCRT zugunsten der (y)pUICC-Stadien < II. Dies galt zum ei-
nen fir LARC mit einer Tumorlage < 12 cm ab ACL (HR: 0,37; [99,58 %-CI: 0,20;
0,68], p < 0,001, adjustierter p < 0,001), zum anderen auch fur LARC mit der Tu-
morlage =12 cm (HR: 0,16; [99,58 %-CI: 0,04; 0,69], p <0,001, adjustierter
p = 0,004). Der Effekt war additiv fur die Karzinome im oberen Rektum mit den
(y)pUICC-Stadien < II; d. h. in der TU-Lage war das OS fir < II-Stadien besser
(HR: 0,37; [99,58 %-CI: 0,15 0,91], p = 0,002, adjustierter p = 0,018) vs. Patien-
ten mit den Stadien > Il (Tabelle 46).
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Abbildung 44: Forest-Plot der Modellkoeffizienten fir das OS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-Cl (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf die 402 Teilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A stellt die
Referenz dar.

Tabelle 46: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests fir das OS

age erapie e 0 a R D e 0 ert ac
<12cm primare OP | (y)pUICC-Il |=<1lI/>1l 0,86 |[0,25; 2,93] 0,724 1,000
<12cm praoperativ | (y)pUICC-Il |<1lI/>1I 0,37 | [0,20; 0,68] | < 0,001 < 0,001
>212cm primare OP | (y)pUICC-Il |=<1lI/>1l 0,37 | [0,15; 0,91] 0,002 0,018
=12 cm praoperativ. | (y)pUICC-II [<11/>1I 0,16 | [0,04; 0,69] | < 0,001 0,004

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 45. Die ersten Spalten
geben die Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primére OP o. praoperative CRT + Oxalipla-
tin) an. Die Ubrigen Spalten enthalten fur den Kontrast im gegebenen Term ((y)pUICC-Stadium)
die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CIl und den dazugehdrigen p-Wert, Nullhy-
pothese: kein Unterschied.

3.6.12 CSS - (y)pUICC-Stadium, Therapie und Tumorlage

Der Einfluss von Ereignissen auf das CSS wird nachfolgend in Abhangigkeit des
(y)pUICC-Status, der Tumorlage und der praopCRT demonstriert. In der Abbil-
dung 45 zeigte sich ein hohes Risiko fur den Tod durch die Rektumkarzinomer-
krankung bei Patienten mit (y)pUICC-Stadien > II, unabhangig von der Tumor-

lage und der erfolgten Therapie (praopCRT vs. primare OP).
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Abbildung 45: CSS - (y)pUICC-Status, Therapie und Tumorlage

45 A: Ereigniswahrscheinlichkeit zum CSS (Ereignis: Tod als competing risk) nach dem Aalen-
Johansen-Schatzer fir 269 Patienten mit Karzinomen im mittleren/unteren Rektum; 45 B: Ereig-
niswahrscheinlichkeit fir 133 Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum; < II: Karzinome der
(y)pUICC-Stadien 0 bis II; = 1I: Karzinome der (y)pUICC-Stadien Il u. IV; praopCRT: praoperative
(y) Chemoradiotherapie (= Oxaliplatin). X-Achse: Uberleben in Jahren; Y-Achse: Anteil der Uber-
lebenswahrscheinlichkeit in %; patients at risk: Patienten, bei denen zum jeweiligen Beobach-
tungszeitpunkt noch kein erwartetes Ereignis eingetreten war.

Fir den Tod aufgrund anderer Ursache bestand ein etwas hoheres Risiko (10 %
nach 6 Jahren der Beobachtung) fur Patienten mit einem sphinkternahen LARC
und erfolgter praopCRT + OX (Abbildung 45 A) vs. Patienten mit primarer OP.
Im Gegensatz dazu hatten primar operierte Patienten mit einem Karzinom im
oberen Rektum und pUICC-Stadium < Il die hochste Wahrscheinlichkeit fir den
Tod aufgrund anderer Ursachen (Abbildung 45 B).

Die in Tabelle 47 aufgelisteten Modellkoeffizienten aus dem multivariablen Cox-
Regressionsmodell scheinen diese Beobachtungen zum CSS zu bestatigen. Als
Nullhypothese galt, dass kein Zusammenhang zwischen den Variablen innerhalb
der Terme besteht. Die Terme TU-Lage, d. h. <12 cm vs. 212 cm ab ACL (HR:
0,096; [99,58 %-CI: 0,00; 2,2], p = 0,031) sowie das (y)pUICC-Stadium in Korre-
lation zur TU-Lage (HR: 23; [99,58 %-CI: 0,96; 567,2], p = 0,005) erschienen bei
der ersten Betrachtung als relevante Einflussfaktoren auf das CSS. Letztlich er-
wies sich nach Bonferroni-Korrektur nur das (y)pUICC-Stadium in Abhangigkeit

zur Karzinomlage als annahernd signifikant (adjustierter p = 0,057; Tabelle 47).
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Tabelle 47: Koeffizienten aus dem Cox-Regressionsmodell fiir CSS

e R D e D ert ad
Studie CAO/ARO/AIO-04 1 [0,47; 2,3] 0,881 1,000
Studie GAST-05 0,64 |[0,22; 1,9] 0,238 1,000
Geschlecht (weiblich) 0,69 [[0,36; 1,3] 0,097 1,000
< (y)pUICC-Il vs. > I 15 |[0,37;5,9] 0,429 1,000
praopCRT vs. primére OP 0,59 [[0,17;2,1] 0,238 1,000
TU-Lage: <12 cmyvs. 2 12 cm 0,096 ([0,00; 2,2] 0,031 0,373
(y)pUICC (= Il vs. > II) : praopCRT vs. primare OP |3 [0,65; 14,3] 0,040 0,478
(y)pUICC (= 1l vs. > 1) : TU-Lage (= 12 cm) 23 [0,96; 567,2] | 0,005 0,057

Die Spalten enthalten fiur jeden Term die modellierte Hazard Ratio (HR), das 99,58 %-Cl und den
dazugehérigen (adjustierten) p-Wert; Nullhypothese: kein Zusammenhang.
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Abbildung 46: Forest -Plot der Modellkoefizienten fir das CSS

Die Hazard Ratio (HR) ist oberhalb des 95 %-CI (unangepasste p-Werte) angegeben; die Dar-
stellung bezieht sich auf 402 Teilnehmer aus den Kohorten A bis C; die Kohorte A stellt die Re-
ferenz dar.

Im Forest-Plot (Abbildung 46) sind die Modellkoeffizienten mit dem jeweiligen
95 %-CIl und den unangepassten p-Werten aus der Tabelle 47 fir das CSS ver-

anschaulicht.
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Tabelle 48: Koeffizienten aus paarweisen Kontrasttests fur das CSS

<12cm | primare OP | (y)pUICC-Il |<1lI/>1I |0,68 |[0,17;2,73] | 0,429 1,000
<12 cm |praoperativ |(y)pUICC-Il |<Ill/>1Il |0,22 |[0,10;0,50] | < 0,001 < 0,001
>12cm | primére OP | (y)pUICC-Il |[<11/>1l |0,03 |[0,00;0,55] | 0,001 0,007
212 cm |praoperativ | (y)pUICC-Il [<II/>1l |0,016 |[0,00;0,25] | < 0,001 0,001

Die Modellkoeffizienten aus den Kontrasttests beziehen sich auf Tabelle 47. Die ersten Spalten
geben die jeweilige Untergruppe (Tumorlage u. Therapie, d. h. primare OP o. praoperative
CRT % Oxaliplatin) an. Die Uibrigen Spalten enthalten fiir den Kontrast innerhalb des gegebenen
Terms ((y)pUICC-Stadium) die modellierte Hazard Ratio (HR) mit dem 99,58 %-CI und den da-
zugehorigen p-Wert; Nullhypothese: kein Unterschied.

Die Koeffizienten aus den paarweisen Kontrasttests zum CSS sind in Tabelle 48
angegeben. Sie zeigen abhangig von der Tumorlage, der Therapie (primare OP
vs. praopCRT + OX) und den gruppierten (y)pUICC-Stadien < Il vs. > Il Interakti-
onseffekte mit hochsignifikanten Einflissen auf das CSS. So profitierten Patien-
ten mit einem LARC (<12 cm ab ACL) und einem nach praopCRT erreichten
ypUICC-Stadium <1l langfristig im CSS (HR: 0,22; [99,58 %-CI: 0,10; 0,50],
p < 0,001, adjustierter p < 0,001). Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum
hatten nach einer praopCRT hochsignifikante Vorteile im CSS, sofern ein yp-
UICC-Stadium < Il erreicht werden konnte (HR: 0,016; [99,58 %-CI: 0,00; 0,25],
p < 0,001, adjustierter p = 0,001).

Ebenso hatten Patienten mit einem LARC im oberen Rektum bei einem
(y)pUICC-Status < Il nach primarer OP grundsatzlich ein exzellentes CSS mit ei-
nem niedrigen Risiko fiir einen Rektumkarzinom-bedingten Tod (HR: 0,029;
[99,58 %-CI: 0,00; 0,55], p = 0,001; adjustierter p = 0,007). Andererseits war bei
diesen Patienten das Risiko fur ein Versterben aus anderer Ursache deutlich er-
hoht (Abbildung 45 B).
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4  Diskussion

In dieser Dissertation sind prospektiv erhobene Staging- und Therapieergebnisse
von 402 Teilnehmern der CAO/ARO/AIO-94-, -04- und GAST-05-Studien (mono-
zentrisch) ausgewertet und dargestellt worden. Es wurden die Auswirkungen der
5-FU-basierten MMT + OX, der chirurgischen Vorgehensweise sowie diverser kli-
nikopathologischer Parameter hinsichtlich ihres pradiktiven und/oder prognosti-
schen Stellenwertes analysiert. Der Fokus der Untersuchungen lag auf der
peri-/postoperativen Resektatbeurteilung durch Chirurgen und Pathologen, im
Vergleich der OP-Verfahren, in der Bewertung des R-, CRM- und LK-Status, des
LKM/LK-Quotienten sowie der LR- und FM-Raten. Zusétzlich sollte anhand von
uni-/multiparametrischen Modellen der Einfluss der cUICC-, CRM-, LK- und
pUICC-Status auf das DFS, OS und CSS geprift und mégliche Interaktionsef-
fekte beschrieben werden.

4.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste 402 LARC-Patienten mit den cUICC-Stadien
2 |l. Alle Patientenkohorten (A bis C) waren gut balanciert und der geringere An-
teil an Frauen (Frauen: 32,8 %, Manner: 67,2 %; Tabelle 14) spiegelte die Ge-
schlechterverteilung bei KRK wider (Rawla et al. 2019).

Das mediane Alter der Patienten betrug 64 Jahre. Dabei lagen die GAST-05-
Studienteilnehmer mit 68 Jahren (Arm A: TME) bzw. 71 Jahren (Arm B: PME)
deutlich Uber dem Altersmedian der Patienten aus den CAO/ARO/AIO-94-, -04-
(Tabelle 14) und PETACC-6-Studien (Schmoll et al. 2021). Somit reprasentierten
die GAST-05-Patienten eine real-world-Situation entsprechend dem in Deutsch-
land vorherrschenden KRK-Erkrankungsalter von 72 Jahren fir Manner bzw. 76
Jahren fur Frauen (Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD), 2021). Zudem war
wegen eines > 30 %-igen Anteils alterer Patienten mit einem ECOG-Perfor-
mance-Status Grad 1 (29,6 %) oder Grad 2 (5,1 %) eine hohere Rate an Komor-
biditaten zu erwarten vs. den Kohorten aus den CAO/ARO/AIO-94, -04- und
PETACC-6-Studien.

Die Therapieergebnisse belegen, dass sich eine MMT auch bei &lteren Patienten
gut durchfiihren lasst. Die haufig geaul3erte Vermutung, dass allein jingere Pa-

tienten die intensivere MMT vertrigen und nur durch sie entsprechende Lang-
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zeitbeobachtungen ermdéglicht werden, ist angesichts der dargestellten Ergeb-
nisse zu relativieren. Mit einer > 8-Jahre fortgesetzten Nachbeobachtung konn-
ten zentrumsspezifische Langzeiteffekte der MMT aufgezeigt werden, die aus
vergleichbaren Studien mit kurzerer Nachbeobachtung bisher nicht zur Verfu-
gung stehen (Peeters et al. 2007; Schmoll et al. 2021).

4.2 Bewertung der eigenen Ergebnisse

4.2.1 Allgemeine Malinahmen zur verbesserten Resektatbeurteilung

In der Diskussion zur optimalen Therapie von LARC-Patienten ist in den vergan-
genen Jahren in Ermangelung eines prospektiv kontrollierten, standardisierten
chirurgischen Vorgehens héaufig die groRe Variabilitdt zwischen den einzelnen
Operateuren und deren chirurgischen Instituten beanstandet worden (Hermanek
und Hermanek 2000). Vor Anerkennung der TME als chirurgische Therapie der
Wabhl bei Patienten mit einem LARC (< 12 cm ab ACL) (Orsini et al. 2013) ist in
vorausgegangenen, zumeist retrospektiven klinischen und pathomorphologi-
schen Studien wiederholt auf die erhebliche Diskrepanz zwischen den Ergebnis-
sen aus der peri- vs. postoperativen Qualitéatskontrolle hingewiesen worden
(Sereide et al. 1997; Hermanek und Hermanek 2000; Quirke 2003). Vor dem
Hintergrund, dass die LR-Rate und letztlich das Uberleben des Patienten von der
Expertise und der manuellen Geschicklichkeit des Operateurs stark beeinflusst
wird (Quirke et al. 1986; Hermanek 1999), sind seit Erstpublikation der
CAO/ARO/AIO-94-Studie (Sauer et al. 2004) an der UMG diverse institutionelle
Mafinahmen zur chirurgischen und pathologischen Qualitatskontrolle und -siche-
rung bei LARC-Patienten ergriffen worden (Liersch et al. 2006a).

Mit der Methylenblau-Resektatfarbung (Markl et al. 2013b), der makroskopischen
Klassifikation der TME/PME-Qualitat (Tabellen 4 bis 6) sowie der Beurteilung des
Tumor- und N-Status mit = 12 untersuchten LK (Wong et al. 1999; Tepper et al.
2001) nach einer standardisierten Praparate-Aufarbeitung, waren in den Studi-
enprotokollen der CAO/ARO/AIO-04- und GAST-05-Studien wichtige, qualitats-
sichernde MalRnhahmen verankert worden (Liersch et al. 2006a). Das Konzept di-
rekt aufeinanderfolgender, prospektiver Praparate-Beurteilungen und Befunddo-
kumentationen durch zwei verschiedene, unabhangige Facharztgruppen (Chirur-
gen und Pathologen), war bis dahin von keiner anderen Rektumkarzinom-Stu-
diengruppe, aul3er der GRCSG, umgesetzt (Rodel et al. 2012; Rddel et al. 2015)
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und nachfolgend veroffentlicht worden (Kitz et al. 2018). Sowohl in den Publika-
tionen zur niederlandischen TME- als auch zur PETACC-6-Studie (Peeters et al.
2007; Schmoll et al. 2021), in denen jeweils von einer hohen Qualitat der Rek-
tumresektate berichtet worden ist, konnten keine vergleichenden Analysen zur
peri-/postoperativen Qualitatskontrolle nachgelesen werden. Aufwendigere Pro-
zeduren, wie z. B. die von der GRCSG im Rahmen von Studiengruppen-Mee-
tings mehrfach veranschaulichte und empfohlene Methylenblau-Farbemethode
(Abschnitt 2.2) zur Resektatbeurteilung sowie die Aceton-Kompressionsmethode
(Abschnitt 2.5) zur erleichterten LK-Detektion/-Aufarbeitung, waren in diesen
Multizenterstudien offensichtlich nicht durchgeftihrt worden.

Die Qualitatssicherungsmafnahmen fir die 402 Studienpatienten (Abbildung
A12) hatten bereits mit dem praoperativen Anlegen und partiellen Ausfillen der
Praparate-Begleitbégen begonnen. Auf diesen - im Klinikjargon als ,Pendelb6-
gen zwischen der chirurgischen Klinik und dem Institut flr Pathologie“ bezeich-
neten - Dokumentationsbdgen (Abbildungen Al und A2) waren vorderseitig rele-
vante Angaben zum Patientenfall, zum pré- und intraoperativen Staging sowie
zur OP (GefaRabsetzung, Resektionsausmal3, Anastomosenart, Stomaanlage,
etc.) erfasst worden. Auf der Rickseite der Pendelbdgen waren die Ergebnisse
aus der makroskopischen Beurteilung des nativen Rektumresektates (durch Chi-
rurgen) sowie nach der perioperativen Methylenblau-Farbeprozedur (durch Chi-
rurgen) vermerkt worden (Abbildungen 7 und 8, Abschnitt 2.2). Die finale TNM-
/UICC-Beurteilung (Tabelle 10) erfolgte anschliel3end durch einen oder mehrere
in der KRK-Diagnostik spezialisierte Pathologen.

Der abschlie3ende Befund wurde dem Kliniker schriftlich mitgeteilt. Eine zusatz-
liche, unabhangige Uberprufung durch ein externes, zentrales Pathologenboard
war nicht durchgeftihrt worden (Demetter et al. 2016); allein in seltenen, strittigen
Einzelfallen hatte eine zusatzliche externe Begutachtung stattgefunden (Prof.
Dr. med. Josef Ruschoff, Pathologie Nordhessen, Deutschland). Der zusatzliche
Nutzen eines zentralen Pathologie-Reviews ist bei nachgewiesener Expertise der
lokalen Befunde zweifelhaft (Campa-Thompson et al. 2015), wie die Ergebnisse
der PROCARE Studie gezeigt haben (Demetter et al. 2016). In dieser Studie war
die von lokalen Pathologen erfasste TME-Qualitat bei 250 Rektumkarzinom-Pa-

tienten von einem zentralen Pathologenboard Gberprift worden. Es hatten sich
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keine wesentlichen Diskrepanzen in den Beurteilungen ergeben und die Pradik-

tion des Klinischen Verlaufs war gleichermalf3en.

4.2.2 Peri-/postoperative Resektatbeurteilung — Patientenkohorten

In Tabelle 49 sind die Ergebnisse aus den peri-/postoperativen Qualitatskontrol-
len der Rektumresektate aus dem Zentrum 1 (UMG; Tabelle 16) den peri-
(n = 1098) und postoperativen (n = 1152) Befunden der CAO/ARO/AIO-04-Stu-
die (n = 1211) (Kitz et al. 2018) gegentubergestellt.

Bei der peri-/postoperativen Beurteilung zeigten sich fur eine optimale (mesorek-
tale) vs. schlechte (Muscularis propria) Praparatequalitat annahernd gleiche Er-
gebnisse (CAO/ARO/AIO-04-Gesamtpopulation (n=1211) peri-/postoperativ:
79 % u. 76,8 % vs. 1,7 % u. 4,4 %; eigene Daten: 80,4 % u. 78,7 % vs. 2,2 % vs.
2,7 %; Tabelle 49 A). Diskrepanzen bestanden in der Beurteilung einer modera-
ten, sogenannten ,intramesorektalen“ (Quirke et al. 2012) OP-Qualitat mit 10 %
und 14 % (CAO/ARO/AIO-04-Studie) vs. 17,3 % u. 18,7 % (eigene Daten), aller-
dings hatten in der -O4er-Studie in 9,3 % (perioperativ) und 4,9 % (postoperativ)
keine Angaben (k.A.) vorgelegen (Tabelle 49 A).

Beim Vergleich der peri-/postoperativen Qualitat zwischen den Patienten der
CAO/ARO/AIO-04-Studie [ohne missing values; 1.098 Patienten (perioperativ);
1.152 Patienten (postoperativ)] und jenen aus dem Zentrum 1 (Tabelle 49 B) be-
trug der Anteil optimal beurteilter Resektate 87,2 % vs. 80,7 % und 79,5 % vs.
74,0 %. Bei der detaillierteren Betrachtung der MMT + OX (Tabelle 49 B) war
eine 5 %- bis 7 %-ig hthere Rate an optimaler Praparatequalitat in den peri-/post-
operativen Kontrollen bei Kitz et al. (2018) im Vergleich zu den eigenen Patienten
festzustellen. Die Chirurgen aus der CAO/ARO/AIO-04-Studie schienen deutlich
seltener unzureichende OP-Préparate beschrieben zu haben. Interessanter-
weise liel3 sich ein additiver Optimierungseffekt unter OX-haltiger MMT allein bei
den Patienten aus dem Zentrum 1 peri- und postoperativ aufzeigen. Der Anteil
an Praparaten mit einer unzureichenden Qualitdt war selten; er betrug im Zen-
trum 1 unter MMT + OX 0,0 % und 1,6 % (Tabelle 49 B).

Beim Vergleich der Ergebnisse aus der postoperativen Qualitatskontrolle (Ta-
belle 49 B) war in der Kohorte A (Tabelle 16) fur Patienten nach préaoperativer
CRT (- OX) vs. primarer OP mit 68 % vs. 61 % eine hdhere Rate an optimaler

Resektatqualitat nachgewiesen worden.
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Tabelle 49: Peri-/postoperative Qualitatskontrolle im Vergleich

Tab.49 A Praoperative MMT-Regime Praparatequalitat
Pat.-Kohorte / Kontrolle (Studien) optimal moderat | schlecht k. A.
n=1211"* periop. | praopCRT + OX 79.0% 10,0% 1.7% 9.3%
(Kitz et al. 2018) postop. (CAO/ARO/AIO-04) 76.8% 14.0% 4.4% 4.9%
n=225 periop. | praopCRT + OX o. 80.4% 17.3% 2.2% 0.0%
(eigene) postop. | Primare OP 78.7% | 187% | 27% | 0.0%
Tab.49B Praoperative MMT-Regime Praparatequalitét
Pat.-Kohorte / Kontrolle | praopCRT £ OX > Pat. optimal moderat schlecht
CAO/ARO/AIO- | periop. | praopCRT | £ OX 1098 957 (87.2%) | 121 (11.0%) | 20 (1.8%)
04 Studie * n=1098 | ox 560 489 (87.3%) | 62 (11.1%) | 10 (1.8%)
gg;;at a + OX 538 468 (87.0%) | 59 (11.0%) | 10 (1.9%)

postop. | praopCRT | +OX | 1152 | 930 (80.7%) | 169 (14.7%) | 53 (4.6%)
n=1152 | _ox 588 475 (80.8%) | 84 (14.3%) | 29 (4.9%)
+0X 564 455 (80.7%) | 85 (15.1%) | 24 (4.3%)
eigene Pat. ** periop. | praopCRT | £ OX 127 101 (79.5%) | 22 (17.3%) | 4 (3.2%)

(Kohorte B) n=127 - 0X 64 49 (76.6%) | 11 (17.2%) | 4 (6.3%)
+OX 63 52 (82.5%) | 11 (17.5%) | 0 (0.0%)

postop. + OX 127 94 (74.0%) | 28 (22.1%) | 5 (3.9%)

- OX 64 45 (70.3%) | 15 (23.4%) | 4 (6.3%)

+OX 63 49 (77.8%) | 13 (20.6%) | 1 (1.6%)

eigene Pat. ** postop. | préopCRT | - OX 95 64 (68.0%) | 26 (27.7%) | 4 (4.3%)
(Kohorte A) postop. | OP (TME) | - OX 82 50 (61.0%) | 25 (30.5%) | 7 (8.5%)
eigene Pat. * | postop. | OP (TME) | - OX 44 38 (86.4%) | 6 (13.6%) | 0 (0.0%)

(Kohorte C)

postop. | OP (PME) | - OX 54 45 (83.3%) 8(14.8%) | 1 (1.8%)

Tabelle 49 A: *: peri-/postoperative Kontrolle von Paparaten aus der CAO/ARO/AIO-04-Studie
(Kitz et al. 2018, supplemental eTable 1 u. 2) und von Patienten (UMG; Kohorten B u. C), die eine
praopCRT (préaoperative Chemoradiotherapie) o. primare OP erhalten hatten (Tabelle 16); Ta-
belle 49 B: **: Patienten aus dem Zentrum 1, die in der -04-Studie eine praopCRT (Kohorte B)
oder eine primére OP (Kohorte A, Arm A; Kohorte C) erhalten hatten; OX: Oxaliplatin; k. A.: keine
Angabe; Vergleich der postoperativen Qualitatskontrolle. Die Fallzahlen (n) geben die vorhande-
nen Resektatbeurteilungen an.

In Kohorte C konnte eine optimale sowie moderate TME in 86,4 % und 13,6 %
erreicht werden; eine schlechte TME lag in keinem Fall vor. Auch die Bewertun-
gen der PME-Praparate nach optimaler, moderater und unzureichender Qualitat
in 83,3 %, 14,8 % und 1,8 % Ubertrafen deutlich die Ergebnisse aus der Kohorte
A (Tabelle 16).
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Diese positive, fachlbergreifende Qualitatssteigerung scheint eine direkte Folge
der in den klinischen Alltag implementierten Standardisierung chirurgischer Be-
handlungsablaufe (wie z. B. OP-Vorbereitung; OP-Techniken, Pendelbogen-Do-
kumentation, perioperative makroskopische Qualitatskontrolle u. Methylenblau-
Farbung, Materialasservierung) sowie nachfolgender Befundungen durch Patho-
logen [wie z. B. makro-/mikroskopische Qualitatskontrolle des Praparates, spezi-
elle Aufarbeitungstechniken (AC-Methode) zur LK-Detektion, detaillierte Doku-
mentation (Abbildungen Al bis Al11l) u. TNM-/UICC-Klassifikation] gewesen zu
sein.

Zudem hatten sich nur geringe Bewertungsunterschiede zwischen Chirurgen und
Pathologen ergeben (Tabelle 49 A). Atrtifizielle Beschadigungen der Resektate
ex vivo, wie z. B. wahrend des Transports aus dem OP-Bereich in das Institut fir
Pathologie, konnten als Ursache fur die Bewertungsunterschiede nicht vollig aus-
geschlossen werden, schienen aber eine eher untergeordnete Rolle gespielt zu
haben.

Die in Tabelle 49 B angegebenen Raten einer optimalen TME-Qualitat zwischen
61,0 % (Kohorte A, primare OP, TME) bis 87,3 % (Kohorte B, praopCRT - OX)
Ubertreffen die Raten aus den MRC-CRO7- und Dutch Colorectal Cancer Group-
Studien (Nagtegaal et al. 2002b; Quirke et al. 2009) mit 52 % und 56 % sowie
aus der belgischen PROCARE-Datenbank mit 63 % (Leonard et al. 2015). Ins-
besondere die Praparatequalitdt aus den Kohorten B (CAO/ARO/AIO-04) und C
(GAST-05) liegen in dem Ergebnisbereich (optimale TME-Qualitat: 80 % bis
90 %) aktuellerer Studien, die offene vs. laparoskopische OP-Verfahren mitein-
ander verglichen haben (Martinez-Pérez et al. 2017; Sandhu und Chang 2017).
In den multivariablen Analysen zur CAO/ARO/AIO-04-Studie (n = 1152) war un-
ter Ausschluss der Variable CRM (wegen missing CRM values) die Unversehrt-
heit der Resektatoberflache fir vier klinische Endpunkte, d. h. fur das DFS, die
kumulative FM- und LR-Inzidenz (nach RO/R1-Status) und das OS, ein unabhan-
giger Pradiktor gewesen. Die sogenannte plane of surgery, d. h. die optimale
(mesorektale) vs. unzureichende (Muscularis propria) TME, war ein unabhangi-
ger Faktor fur die kumulative Inzidenz von LR (HR: 3,72; [95 %-CI: 1,59; 8,71];
p = 0,002) (Kitz et al. 2018). Zudem war der Einsatz von OX mit einem langeren
DFS (HR: 076; [95 %-CI: 0,61; 0,95], p = 0,02) und einer niedrigeren LR-Rate bei
RO/R1-Status (HR: 0,43; [95 %-CI: 0,23; 0,80], p = 0,01) verbunden gewesen.
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Unter Berlcksichtigung der Variable CRM (trotz missing CRM values) blieb die
intakte TME-Oberflache als ein unabhangiger, prognostischer Faktor fur LR (op-
timale vs. unzureichende TME: HR: 2,62; [95 %-CI: 1,11; 6,18], p = 0,03) beste-
hen. Demgegeniber war ein positiver CRM (> 1 mm vs. £1 mm) ein Pradiktor
fur ein reduziertes DFS (HR: 1,58; [95 %-CI: 1,08; 2,31], p = 0,02) und frihzeiti-
ges LR (HR: 3,60; [95 %-CI: 1,66; 7,79], p = 0,001) gewesen (Kitz et al. 2018).
Wahrend der Verlaufsbeobachtung der Patienten aus Zentrum 1 wurden 120 Re-
zidivereignisse (30,2 %; Tabelle 18) diagnostiziert. Es waren 4 (1,0 %) isolierte
LR (Kohorte A, Arm A; Tabelle 18) und 21 (5,3 %) LR + FM (synchron) aufgetre-
ten. Aufgrund der geringen LR-Ereigniszahl konnte in der eigenen Patientenpo-
pulation kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines LR und
einer unzureichenden TME-/PME-Qualitat nachgewiesen werden.

Die o. g. Ergebnisse zeigen, dass die bei interdisziplinaren Konferenzen haufig
geaulRerte Bemerkung, Chirurgen wirden bei der perioperativen Qualitatskon-
trolle die Praparate ,schonfarben®, unzutreffend ist. Bei den GAST-05-Patienten
hatten gemal} der perioperativen Kontrolle ,nur in 74,1 % der Falle optimale
PME-Resektate vorgelegen. Demgegeniber waren dieselben PME-Préaparate
von den Pathologen in 83,3 % als optimal beurteilt worden (Tabelle 16).

Ein Grund fur die kritischere PME-Bewertung durch Chirurgen kann darin gese-
hen werden, dass sie zum einen aufgrund des GAST-05-Studienprotokolls bei
der Beurteilung der PME besonders (selbst)kritisch vorgingen und zum anderen
mit der pelvinen Topografie in situ deutlich vertrauter gewesen waren. Aul3erdem
resultierten die hohen Anforderungen an die PME-Qualitdt auch aus vorausge-
gangenen retrospektiven Studienkohorten und Publikationen, die allesamt den
Volumenanteil des in situ verbliebenen peri-/mesorektalen Weichgewebes als
Ausgangsort fur frihzeitig auftretende LR verantwortlich gemacht hatten (Heald
et al. 1982; Scott et al. 1995; Syk et al. 2006; Leite et al. 2011; Bondeven et al.
2020).

4.2.3 MMT-induzierte Tumorregression

In mehreren klinischen Studien zum LARC ist nachgewiesen worden, dass eine
praopCRT oder KRT die Prognose der Patienten, zumindest in Subgruppen, ver-
bessern kann (Kapiteijn et al. 2001; Sauer et al. 2004; Folkesson et al. 2005).

Hatte initial das Ziel einer praoperativen MMT darin bestanden, Patienten mit T4-
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Karzinomen in eine resektable Situation mit karzinomzellfreien Sicherheitsab-
standen (RO-Status und negativer CRM von > 1 mm) per Downsizing (ypT < T2)
zu Uberfuihren, so fiihrte ein MMT-induziertes Downstaging (ypUICC-Stadien < 11)
fur die ,Therapieansprecher” tatsachlich zu einer langeren lokoregionaren Re-
zidivfreiheit und zu Uberlebensvorteilen (Wittekind und Tannapfel 2003; Rodel et
al. 2005; Fokas et al. 2014).

In der eigenen Patientenpopulation hatten sich MMT-induzierte Downsizing-Ef-
fekte anhand der deutlich geringeren Rate (4,1 %) an residuellen ypT4-Karzino-
men (9 Falle) vs. 10,0 % (18 Falle) nach primarer OP gezeigt (Tabelle 16). MMT-
induzierte Downstaging-Effekte mit einer Vollremission (ypUICC-0) traten in Ko-
horte A und B mit 14,9 % (Min. — Max.: 14,1 % bis 15,8 %; Tabelle 14) auf.

Eine (histo-)pathologisch nachweisbare fortgeschrittene Tumorregression (TRG
2 - 4) war bei 90,5 % (n = 201) der Patienten nach der praopCRT + OX festge-
stellt worden (Tabelle 15). Der Anteil einer guten bis CR lag bei 57,2 % (127 Pa-
tienten mit TRG-3/TRG-4). Der Anteil einer geringen Tumorregression (TRG-1)
hatte nach 5-FU-basierter praopCRT (- OX) 13,7 % betragen (Kohorte A, Arm B;
Tabelle 15), nach praopCRT (— OX) 7,8 % (Kohorte B, Arm A) und nach der
praopCRT (+ OX) 4,8 % (Kohorte B, Arm B). Die unterschiedlichen Raten der
Tumorregression bei gleicher Therapie (Kohorte A, Arm B und Kohorte B, Arm
A) lassen sich am ehesten dadurch erklaren, dass bei der CAO/ARO/AIO-94-
Studie auch Karzinome mit Tumorlage im oberen Rektum (= 12 cm ab ACL) ein-
geschlossen worden waren.

Es konnte durch die Hinzunahme von OX die Zahl der therapierefraktaren LARC-
Patienten im Zentrum 1 gesenkt und die Rate an ,Therapieansprechern®
(2 TRG-3) mit einer konsekutiv besseren Prognose erhéht werden. Diese Be-
obachtung bestatigt auch die Aussage aus der multivariablen Analyse der
CAO/ARO/AIO-04-Studienpatienten (Kitz et al. 2018), dass durch die Hinzu-
nahme von OX zur praopCRT das 3-Jahre DFS signifikant verbessert (HR: 0,76;
[95 %-CI: 0,61; 0,95], p =0,02) und die LR-Rate gesenkt (HR: 0,43; [95%-CI:
0,23; 0,80], p = 0,01) werden kdnnen.

4.2.4 CRM

Der vom Pathologen bestimmte CRM-Status gilt als ein friihzeitig evaluierbarer

und unabhangiger Prognosefaktor (Quirke et al. 1986; Nagtegaal et al. 2002a;

Autschbach 2005; Nagtegaal und Quirke 2008). In der aktuellen TNM-/UICC-
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Klassifikation wird ein karzinomzellfreier Randsaum von <1 mm als positiver
CRM angesehen (Wittekind et al. 2019), wobei das héchste LR-Risiko fir einen
CRM =0 mm besteht. Zwischen den Sicherheitsabstanden von <1 mm vs.
>1 mm hatten sich in einigen Untersuchungen keine prognostischen Unter-
schiede finden lassen (Agger et al. 2020). Allerdings war in anderen Studien ein
karzinomfreier CRM < 2 mm mit einem 16 % hoheren LR-Risiko assoziiert gewe-
sen vs. 5,8 % bei einem CRM von > 2 mm (Nagtegaal et al. 2002a). Zudem hat-
ten Patienten mit einem CRM < 1 mm ein erhdhtes Risiko fur FM (Nagtegaal et
al. 2002a). Bei diesen Aussagen muss allerdings bertcksichtigt werden, dass die
notwendigen Sicherheitsabstidnde an 656 LARC-Patienten ohne eine praopCRT
oder CRT ermittelt worden waren bei einer Nachbeobachtung von 35 Monaten.
Im eigenen Studienkollektiv wurde zur besseren Vergleichbarkeit der Behand-
lungsergebnisse nach den Vorgaben der TNM-/UICC-Klassifikation ein karzi-
nomfreier CRM von > 1 mm als Grenzwert in den uni-/multivariablen Analysen
genutzt. Unter vordefinierten Aspekten wurde zusétzlich auch ein CRM-Grenz-
wert von > 2 mm berucksichtigt (Nagtegaal et al. 2002a; Nagtegaal und Quirke
2008; Bernstein et al. 2009). Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede, da
bei den Patienten mit einem negativen CRM > 1 mm und <2 mm kein Ereignis
wahrend der Nachbeobachtung aufgetreten war (Daten nicht dargestellt).

Ein negativer CRM-Status (> 1 mm) war in 87,8 % aller untersuchten Patienten
erreicht worden (Tabelle 16). In 12,2 % lag ein positiver CRM (< 1 mm) vor. Bei
der Betrachtung der Studienkohorten fiel auf, dass im oberen Rektum mit 30 Fal-
len (30,5 %) ein positiver CRM-Status (< 1 mm) viel haufiger nachgewiesen wer-
den konnte (Kohorte C, Arm A (TME): 27,3 %, Arm B (PME): 33,3 %) als bei
Patienten mit einem tiefer lokalisierten LARC (< 12 cm ab ACL; < 9,5 %) (Tabelle
16).

Die hohe Rate an CRM-Positivitat (€ 1 mm) resultierte offensichtlich aus der vent-
ralen Lokalisation der Karzinome oberhalb der peritonealen Umschlagfalte. Dort,
wo sich kein peri-/mesorektales Umgebungsgewebe mehr befand, konnte der
karzinomfreie Sicherheitsabstand nicht durch eine erweiterte Gewebemitnahme
bzw. metrische Distanzierung der chirurgischen Resektionsebene ausgedehnt
werden. Interessanterweise war trotz dieser CRM-Werte bei Patienten mit einem
LARC im oberen Rektum keine hthere Rate an isolierten LR aufgetreten. In

1,9 % der Falle war ein LR mit einer synchronen FM diagnostiziert worden vs.
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7,4 % in der Kohorte A (Arm A, primare OP; Tabelle 18). Der in dieser Analyse
fehlende Zusammenhang zwischen einem positiven CRM und einer reduzierten
Uberlebenszeit bestatigte sich auch in den Analysen zum DFS, OS und CSS
(Abschnitt 4.4.2). Offensichtlich hatte ein positiver CRM beim LARC im oberen
Rektum prognostisch eine andere (tumorbiologische) Bedeutung, zumindest ver-
ursachte er keine Uberlebenslimitation.

Es fiel auBerdem auf, dass bei den mit MMT £ OX behandelten Patienten eine
sehr hohe Rate (> 90,0 %; Tabelle 15) an CRM negativen Resektaten erreicht
werden konnte. Die praoperative MMT mit OX hatte nicht nur zu Downstaging-
und Downsizing-Effekten geflihrt, sondern auch das Einhalten der geforderten
CRM-Sicherheitsabstande im mittleren und unteren Rektumdrittel mit konsekuti-
ven Vorteilen im Uberleben ermdglicht (Tabelle 15).

Bereits im Jahr 2008 war darauf hingewiesen worden, dass der negative CRM-
Status auch als ein Parameter der MMT-induzierten Tumorregression angesehen
werden kann (Nagtegaal und Quirke 2008). Nach Auswertung der Literatur zu
> 17.500 Patienten war gezeigt worden, dass ein positiver CRM haufiger mit fort-
geschrittenen Karzinomstadien, einem ulzerésen Wachstum, einer schlechteren
Differenzierung (G3-Status), einem positiven L1-/V1-Status, einer qualitativ
schlechten TME (insbesondere nach APR bei LARC im unterem Rektumdrittel)
und dem weiblichen Geschlecht assoziiert war. Es wurde zudem gefolgert, dass
ein positiver CRM auf jene aggressiveren LARC hinweisen kann, die auf eine

praopCRT nur unzureichend ansprechen (Nagtegaal und Quirke 2008).

Die nach der 8. TNM-/UICC-Klassifikation (Wittekind et al. 2019) geforderte post-
operative Differenzierung zwischen einem negativen (>1 mm) vs. positiven
(£1 mm) CRM ist im pratherapeutischen MRT-Staging methodenbedingt auf-
grund eines notwendigen Diskriminierungsmalies von 2 mm (Beets-Tan et al.
2001) schwierig (Brown 2006). In der MERCURY-Studie (Taylor et al. 2014)
konnte in der univariablen Analyse gezeigt werden, dass das 5-Jahre OS von
Patienten mit mrCRM(-) vs. mrCRM(+) mit 62 % vs. 42,2 % (HR: 1,97; [95 %-CI:
1,27; 3,04], p = 0,01) und das DFS mit 67,2 % vs. 47,3 % (HR: 1,65; [95 %-CI:
1,01; 2,69], p <0,05) signifikant langer waren. In den multivariablen Analysen
bestétigte sich der mrCRM(+) Status als Pradiktor fur ein reduziertes OS und

DFS sowie fir ein erhdhtes LR-Risiko.
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4.2.5 N-Status und Quotient LKM/LK

Der vom Pathologen bestimmte N-Status erlaubt dem Kliniker die Abschéatzung
der Prognose und erleichtert die Indikation zur adCTx. Bei Nachweis von LKM,
d. h. einem UICC-Stadium 2 Il entsprechend, ist bei KRK die Applikation einer
adjuvanten FOLFOX-CTx indiziert (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019).
Dabei hangt eine valide Beurteilung des N-Status nicht nur vom Ausmald der OP
ab, sondern auch vom Umfang und der Grundlichkeit der (histo-)pathologischen
Praparataufbereitung (Le Voyer et al. 2003; Markl et al. 2008; Markl et al. 2013a)
(Abschnitt 2.5). Erst durch = 12 untersuchte LK ist eine sichere Festlegung des
N-Status moglich (Goldstein et al. 1996; Wong et al. 1999; Tepper et al. 2001).
Die Sorge, dass nach einer praopCRT eine zu geringe Anzahl an LK fir die Be-
urteilung des N-Status verbleiben wirde (Morcos et al. 2010; Govindarajan et al.
2011; Miller et al. 2012), konnte von der eigenen Arbeitsgruppe (Sprenger et al.

2010) und anhand der prasentierten Daten widerlegt werden.

Die Ergebnisse in Tabelle 17 zeigen, dass innerhalb der Patientenkohorten eine
hohe LK-Ausbeute [nach praopCRT: 18 LK bis 24,5 LK (im Median); primare OP:
22 LK bis 37 LK (im Median)] erzielt werden konnte. Durch den Einsatz spezieller
Aufarbeitungstechniken (Abschnitt 2.5), wie z. B. der bereits erwahnten AC-Me-
thode, konnte eine hohe LK-Ausbeute erreicht werden (Gehoff et al. 2012; Scheel
et al. 2015). Zudem zeichnete sich durch die praopCRT £ OX eine Reduktion an
prognoselimitierenden LKM ab (Tabelle 17). Der kleinste LKM/LK-Quotient mit
0,027 hatte sich nach der praopCRT + OX ergeben.

Der Effekt der praoperativen MMT ist auch an der Reduktion des ypN2/ypNO-
Quotienten auf 0,15 bzw. 0,17 erkennbar vs. jenen Fallen mit ypN2/ypNO-Quoti-
enten von 0,28 bzw. 0,58 nach primarer OP (Tabelle 17). Auch hierbei fihrte der
Einsatz von OX zu einer hoheren Effizienz, sodass der ypN2/ypNO-Quotient auf
0,06 absank.

4.3 TME vs. PME
In der GAST-05-Studie waren auch Auswirkungen einer TME vs. PME bei Pati-

enten mit einem LARC im oberen Rektum untersucht worden. Aus den darge-
stellten Ergebnissen geht hervor, dass fur Patienten mit einer PME onkologisch

kein Nachteil bestanden hatte. Die haufig geaul3erte Vermutung, dass bei einer
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PME ein ungenaueres postoperatives Staging aufgrund der geringeren Volumen-
entnahme an peri-/mesorektalem Lymph-/Fettgewebe und somit weniger LK vor-
lagen (Syk et al. 2006), liel? sich nicht bestéatigen. Es konnten hinsichtlich der LK-
Ausbeute keine relevanten Unterschiede zwischen den Therapiearmen TME vs.
PME festgestellt werden (TME: 1.719 LK; PME: 1.697 LK; Tabelle 17).

Zudem lieRen sich auch keine klinisch relevanten Unterschiede in der Qualitat
der Rektumresektate entdecken. Es wurde vielmehr eine Giberwiegend gute/sehr
gute TME-/PME-Qualitat erreicht. Deren Verteilung in die Grade optimal vs. mo-
derat vs. schlecht war ausgewogen. Eine optimale Qualitéat war peri-/postoperativ
nach der TME in 90,9 % bzw. 86,4 % und nach der PME in 74,1 % bzw. 83,3 %
erreicht worden (Tabelle 16).

Auch die mehrfach publizierte Annahme, dass Patienten nach einer PME auf-
grund in situ verbliebenen mesorektalen Gewebes haufiger ein (lokoregionares)
Rezidiv entwickeln kdnnten, hat sich in den eigenen Daten nicht bestatigt (TME:
25,6 %; PME: 24,1 %; Tabelle 18) (Syk et al. 2006; Bondeven et al. 2020). Zu-
dem hat sich gezeigt, dass in Bezug auf die peri-/postoperativ ermittelte Resek-
tat-/Praparatequalitat (Tabelle 16) sowie fur das Auftreten von Rezidiven (LR und
FM) nach PME vs. TME kein Nachteil bestanden hatte (Rezidive nach PME:
24,1 % vs. 25,6 %; alleinige LR-Rate: 0,0 %; Tabelle 18).

4.4 Uni-/multiparametrische Analysen zum Uberleben

Anhand der uni-/multivariablen Uberlebenszeitmodelle sollte der Einfluss ausge-
wabhlter Parameter (wie z. B. des cUICC-, CRM-, LK- und (y)pUICC-Status) auf
das DFS, OS und CSS geprift werden.

4.4.1 Uberleben — cUICC-Status

Nach Abschluss des pratherapeutischen Stagings war anhand der TU-Infiltration
sowie des LK- und FM-Status die cUICC-Kategorisierung der Rektumkarzinome
erfolgt. Unabhé&ngig von der TU-Lage und der durchgefiihrten MMT zeigten Pati-
enten mit cUICC-Stadien < Il ein langeres DFS und OS (Abbildungen 17 und 19).
Patienten mit cUICC-Stadien > Il und einer TU-Lage < 12 cm ab ACL hatten eine
hohere krebsspezifische Sterblichkeit (Abbildung 21 A). Der Tod aus anderer Ur-
sache trat spater als Folge des Patientenalters, diverser Komorbiditaten oder von
Zweitmalignomen auf (Abbildung 21 A). Auch bei Patienten mit Karzinomen im
oberen Rektum waren die cUICC-Stadien > Il mit einem erhdhten Sterberisiko
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assoziiert (Abbildung 21 B). Zudem war das Risiko fir Patienten mit cUICC-Sta-
dien < Il (nach primarer OP) an anderen Ursachen zu versterben auffallig (21 B).
Diese Beobachtung zeigte sich auch im multiparametrischen Cox-Regressions-
modell fur die GAST-05-Patienten (Tabelle 23; p = 0,011), konnte aber in den
paarweisen Kontrasttests nicht bestétigt werden (Tabelle 24). Es liel3 sich kein
signifikanter Einfluss auf das CSS (unter Bertcksichtigung des competing risk)
nachweisen. Dieses Ergebnis bestatigt, dass der Term ,Status cUICC-II/-III* nur
mit Vorbehalt fur Survivalanalysen geeignet ist. Es sollten vielmehr allein vom
Pathologen validierte Parameter, wie z. B. die (y)pUICC-Stadien, zur weiteren
Prognoseabschéatzung angewendet werden. Der postoperative, (histo-)patholo-
gische Befund bleibt der Goldstandard und ist bisher richtungsweisend fir die
Prognose und den weiteren Therapieweg von LARC-Patienten (Bosch und Nag-
tegaal 2012; Nagtegaal et al. 2014; Kitz et al. 2018).

4.4.2 Uberleben — CRM-Status, Therapie und Tumorlage

Die eigenen Daten zeigen, dass bei Patienten die mit einer MMT = OX behandelt
worden waren, eine sehr hohe Rate (> 90,5 %; Tabelle 15) an CRM negativen
Resektaten (> 1 mm) erreicht werden konnte.

Fur Karzinome im mittleren und unteren Rektumdrittel zeigte sich in den K-M-
Kurven (Abbildungen 23, 25, 27, 29, 31 und 33) und den Kontrasttests (Tabellen
26, 28, 30, 32, 34 und 36) zum DFS, OS und CSS, dass unabhangig von der
Therapie (praopCRT vs. priméare OP) bei Vorliegen eines positiven CRM-Status
(£ 1 mm bzw. < 1 mm) mit einem reduzierten DFS, OS und CSS gerechnet wer-
den muss.

Bei den primar operierten Karzinomen im oberen Rektum war ein positiver CRM-
Status (= 1 mm) haufiger nachgewiesen worden als im unteren Rektum (14,4 %
vs. 0,8 %; Abbildungen 23, 25, 27, 29, 31 und 33), letztlich aber ohne einen sig-
nifikanten Einfluss auf das DFS und OS (Tabellen 26, 28, 30 und 32). In den
paarweisen Kontrasttests zum CSS fand sich, unter Berticksichtigung des com-
peting risk, bei Patienten mit Karzinomen im oberen Rektum und einem CRM
< 1 mm kein relevanter negativer Einfluss auf das Uberleben (Tabelle 34).

Bei primar operierten Patienten mit gleicher Tumorlage und CRM <1 mm konnte
hingegen ein Zusammenhang in Bezug auf das CSS gefunden werden (Tabelle
36).
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Letztlich sollte bei Karzinomen im oberen Rektum ber ihre offensichtlich diverse
Tumorbiologie und ihre spezifische Lage (wie z. B. ventral oberhalb der peritone-
alen Umschlagfalte) dahingehend diskutiert werden, dass das obere Rektum
(und vermutlich auch das Rektosigmoid) eine ,eigene Organentitat” darstellt (Ro-
senberg et al. 2010; Bondeven 2016; Clancy et al. 2019) und differenzierterer

Therapiemalinahmen bedarf.

4.4.3 Uberleben — N-Status, Therapie und Tumorlage

Aus den K-M-Kurven zum DFS und OS wird deutlich, dass ein N(+) -Status un-
abhangig von der Tumorlage mit einem reduzierten Uberleben einherging (Abbil-
dungen 35 und 37). Besonders ungunstig war der Verlauf fur Patienten mit einem
N(+) -Status nach préaoperativer MMT. Diese Beobachtung wurde in den paar-
weisen Kontrasttests bestatigt (Tabellen 38 und 40). Ein N(+) -Status nach
praoperativer MMT fuhrte unabhangig von der Tumorlage zu einer geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Anders als ein positiver pCRM-Status war ein
N(+) -Status, bei primar operierten Karzinomen im oberen Rektum grundsatzlich
prognoselimitierend. Demzufolge zeigte sich in den Analysen zum CSS fur alle
Tumorlagen das gleiche Bild: Patienten mit einem N(+) -Status hatten das
hdchste Risiko fir den krebsspezifischen Tod (Abbildung 39).

Aus klinisch-therapeutischer Sicht ist zu vermuten, dass durch die praoperative
MMT die Anzahl an Patienten mit einem negativen N-Status stark erhéht worden
war. Ein erheblicher Teil der Patienten mit cN(+) -Status war durch die praop-
CRT = OXin einen ypNO-Status mit einem konsekutiv giinstigeren CSS uberfuhrt
worden (Migrationseffekt). Dieses CSS entsprach dem CSS von priméar operier-
ten Patienten mit pNO-Status. Letztlich entsprechen die MMT-induzierten Migra-
tionseffekte mit gleichzeitig nachfolgender Prognoseverbesserung mehrerer Pa-
tientenkohorten dem Will-Rogers-Phanomen (Fokas et al. 2015).

Ein deutlich kleinerer Patiententeil mit einem postoperativ verifizierten N(+) -Sta-
tus hatte nicht auf die praopCRT + OX angesprochen und nahm einen besonders
ungunstigen Krankheitsverlauf. Diese Patientengruppe unterlag einem negativen
Migrationseffekt, der auch als reverses Will-Rogers-Phanomen bezeichnet wird
(Fokas et al. 2015). Im klinischen Alltagskontext bedeutet diese Beobachtung,
dass LARC-Patienten mit einem N(+) -Status nach praopCRT = OX bei Karzino-

men <12 cm ab ACL ein besonders hohes Risiko fir FM und einen Uberaus
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raschen Malignomprogress haben. Mit dem Nachweis residueller LKM identifi-
ziert der Pathologe direkt postoperativ die MMT-non-responder und ermdglicht
dem medizinischen/chirurgischen Onkologen die rasche Einleitung einer erheb-
lich intensiveren, an das Rezidiv-/Progressionsrisiko-adaptierten Systemtherapie
(Liersch et al. 2006b).

4.4.4 Uberleben — (y)pUICC-Status, Therapie und Tumorlage

Die K-M-Kurven zum DFS und OS zeigten fiur alle LARC-Patienten mit den
(y)pUICC-Stadien > Il das ungiinstigste Uberleben (Abbildungen 41 und 43). Die
Kontrasttests fiur das DFS und OS (Tabellen 44 und 46) bestatigten die inverse
Korrelation zwischen fortgeschrittenen (y)pUICC-Stadien und einer schlechten
Prognose. Die Bestimmung des (y)pUICC-Status im Rahmen der (histo-)patho-
logischen Qualitatssicherung bleibt als Prognosepréadiktor wegweisend und er-
maoglicht eine frihzeitige Unterscheidung nach der MMT zwischen respondern
und non-respondern.

Aktuelle phylogenetische Analysen weisen darauf hin, dass das individuelle Me-
tastasierungspotenzial von diversen, miteinander verbundenen genetischen pa-
thways, der Haufigkeit genetischer Veranderungen sowie dem Zeitpunkt definier-

ter genetischer Ereignisse abhangt (Golas et al. 2022).

4.5 Gibt es key points aus dem Projekt?

Die vorliegenden Ergebnisse belegen, dass eine enge interdisziplindre Koopera-
tion und Kommunikation zwischen Radiologen, Viszeralchirurgen und Patholo-
gen beim pratherapeutischen Staging, beim Re-Staging unter MMT (bildgebend
u./o. intraoperativ) sowie postoperativ (Abbildung A12) unverzichtbar ist und den
Weg fur den weiteren Therapie- und Krankheitsverlauf des betroffenen Patienten
vorgibt.

Anhand der leicht durchfuhrbaren und - abgesehen von einem gewissen Zeit-
und Personalaufwand - Uberaus kostenglnstigen Methylenblau-Farbemethode
kénnen bereits perioperativ weitreichende Aussagen uber die tatsachliche Pra-
paratequalitat und das Resektionsausmald (TME oder PME) getroffen werden
(Abschnitt 2.2). Die Bestatigung einer postoperativ als gut angesehenen OP-
Qualitat durch den Pathologen am Préparat unter Anwendung der MERCURY -
Kriterien (Tabellen 5 und 6) ist zudem ein wichtiger Beitrag zur Qualitatssiche-

rung.
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Der Zusammenhang zwischen einer langfristigen lokoregionaren Tumorkontrolle
und einer optimalen TME-Qualitat (Kitz et al. 2018) konnte auch fiir die PME bei
LARC-Patienten bestatigt werden.

Klinisch ergaben sich aus dem Promotionsprojekt folgende Aspekte:

1. Unter der Voraussetzung einer qualitativ hochwertigen OP und (histo-)pathologischen Pra-
parataufarbeitung kommen Viszeralchirurgen und Pathologen Schliisselpositionen im multi-
disziplindren Behandlungsteam bei LARC-Patienten zu (Nagtegaal et al. 2002b; Liersch et
al. 2006a; Bosch und Nagtegaal 2012; Nagtegaal et al. 2014).

2. Der Aufwand einer peri-/postoperativen Qualitatskontrolle lohnt sich hinsichtlich eines validen
Abschlussbefundes (TNM-/UICC-Klassifikation) (Abbildung A12). Dieser Befund hat direkten
Einfluss auf die Entscheidung zur adCTx und ggf. deren Zusammensetzung (z. B. Einsatz
zZielgerichteter Kombinationsregime + monoklonaler Antikorper oder anderer Biologicals)
(Mahipal und Grothey 2016; Golshani und Zhang 2020).

3. Peri-/postoperative Qualitatskontrollen kénnen im Rahmen der strukturierten Ausbildung von
Viszeralchirurgen (Martling et al. 2000; Foster et al. 2014) als einfache Instrumente individu-
elle Fahigkeiten in den Resektionstechniken verbessern und auch sichtbarer machen (Ab-
schnitte 2.1 bis 2.7). So konnten sich evtl. auch bisher Eminenz-gebundene, institutionell
stark hierarchische Strukturen zugunsten qualitatsorientierter, flacher Entscheidungswege in
der (operativen) Therapie andern.

4. Die interdisziplindre Kooperation mit einem standardisierten Informationsaustausch tber die
Malignomsituation des Patienten (CRF-Dokumentation, gemeinsames Patientendokumenta-
tionssystem und Falldarstellung vor dem multiprofessionellen Tumorboard) haben die Ent-
wicklung der MMT vorangetrieben. Neben der Weiterqualifizierung aller beteiligten Arzte in
ihren jeweiligen Fachdisziplinen hat die MMT auch zu einer besseren Versorgung onkologi-
scher Patienten gefuhrt. Wie die betroffenen Patienten ihren Gesundheitszustand und ihre
Lebensqualitat unter MMT (einschlief3lich der Ergebnisse der peri-/postoperativen Qualitats-

kontrollen) beurteilt haben, wird derzeit in anderen Projekten der Arbeitsgruppe untersucht.
4.6 Ausblick —Wohin geht die praoperative MMT?

4.6.1 Die 5 Saulen der MMT beim LARC - aktuell und auch zukunftig?
Die aktuelle MMT fortgeschrittener Rektumkarzinome steht auf finf Saulen:

I. Séule: das interdisziplinare Staging unter Einschluss der pelvinen MRT (Radiologe):
Unter Verwendung der Befunde aus der digital-rektalen Untersuchung, der starren Rektosig-
moidoskopie, rES, Koloskopie, Sonographie und aus der MRT hat eine genaue Kategorisie-
rung der cUICC-Stadien zu erfolgen, um ein Overtreatment zu vermeiden (Liersch et al.
2005). Aktuell soll bei einem MR-Nachweis von > T3b-Karzinomen (< 12 cm ab ACL), d. h.
bei einer Infiltrationstiefe > 5 mm, die Indikation zur praopCRT gestellt werden (Merkel et al.
2001; Compton und Greene 2004).
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Kommentar: Bezogen auf die cT3-Karzinome, die in Kohorte A (Tabelle 16, Spalte OP (TME))
primar im Status > pT3b operiert worden waren, hatte diese Empfehlung 52,6% (n = 30) Pa-
tienten betroffen. In der Kohorte C (Tabelle 16, beide Spalten OP (TME und PME)) waren
34,4 % (n = 22) als > pT3b-Karzinome des oberen Rektums (= 12 cm) diagnostiziert worden.
Fur diese Patienten besteht keine Empfehlung zur préopCRT (Wittekind et al. 2019). Die

Daten der vorliegenden Dissertation unterstitzen diese Sichtweise.

Il. Saule: die praoperative CRT (Strahlentherapeut/Radioonkologe):

Die Ergebnisse aus der CAO/ARO/AIO-04-Studie (Rodel et al. 2012, Rédel et al. 2015, Kitz
et al. 2018) und aus dem Zentrum 1 zeigen, dass bei einem LARC (< 12 cm ab ACL) die
MMT um OX erweitert werden sollte.

Ill. Saule: die onkologische, perioperativ kontrollierte Rektumresektion (Chirurg):

Sie ermoglicht unter Einhaltung einer hohen Qualitét die langfristige LR-Freiheit (Porter et al.
1998; Hermanek 1999; Hermanek und Hermanek 2000; Liersch et al. 2007, Heald et al.
2017), entfernt das Malignom mitsamt seines Gefal3-/Lymphabstromgebiets und ermdglicht

dem Pathologen eine umfassende Beurteilung des Karzinoms.

IV. Saule: die postoperative, qualitatskontrollierende Praparatebeurteilung (Pathologe):

Sie ist derzeit unverzichtbar, um u. a. eine adaquate Prognoseabschatzung vornehmen zu
konnen. Die resultierenden Befunde sind die Basis flr fast alle weiteren Therapieentschei-
dungen (Quirke und Dixon 1988; Liersch et al. 2006a; Bosch und Nagtegaal 2012; Nagtegaal
et al. 2014). Der (histo-)pathologische Befund ist sowohl fiir den Kliniker als auch fiir den

Patienten von hochstem Wert.

V. Saule: die postoperative adjuvante Chemotherapie (adCTx) (med./chir. Onkologe):

Die adCTx erfolgt mit einem 5-FU-basierten Regime, vorzugsweise mit FOLFOX (S3-Leitlinie
Kolorektales Karzinom 2019). Die Wirksamkeit dieser adCTx ist fur LARC-Patienten > 69
Jahre allerdings umstritten (Hofheinz et al. 2018; Glimelius und Osterman 2020; Schmoll et
al. 2021).

Kommentar: Im Zentrum 1, der UMG, war die Durchfiihrung der adCTx mit FOLFOX alters-
unabhéngig problemlos moglich (de Boer 2022, Michels 2020). In Féallen mit einem ypUICC-
[lI-Status schien sie allerdings aufgrund einer FM-Rate von < 30 % onkologisch nicht ausrei-

chend zu sein.

4.6.2 Totale neoadjuvante Therapie - Rolle der Chirurgie und Pathologie

Eine Intensivierung der MMT wurde an der UMG mit der TransValid-KFO-
179/GRCSG-B-Phase-I/ll-Studie (EudraCT-Nr.: 2011-004228-37; WHO-UTN-
U1111-1132-0235; LKP: Prof. Dr. med. T. Liersch) als ,, Totale Neoadjuvante The-
rapie“ (TNT) von LARC-Patienten (< 12 cm ab ACL) initiiert und wird in weiteren
Promotionsprojekten der Arbeitsgruppe genauer untersucht. In dieser IIT-Studie
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wurden die Patienten mit einer praopCRT + OX, drei Gaben FOLFOX-CTx (Kon-
solidierungstherapie) und einer peri-/postoperativ kontrollierten TME behandelt.
Die TransValid-B-Studie war als proof-of-principle-Studie (AMG-Studie, Studie
nach dem Arzneimittelgesetz des BfArM) angelegt worden und brachte erste kli-
nische Erfahrungen (Durchfuhrbarkeit, Sicherheit und erste Zeichen der Wirk-
samkeit) fur die nachfolgende multizentrische CAO/ARO/AIO-12-Phase-11b-Stu-
die (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02363374). In dieser prospektiv randomi-
sierten TNT-Studie der GRCSG ist die Konsolidierungs-CTx vs. Induktions-CTx
geprift worden (Fokas et al. 2019).

Die TNT mit Konsolidierungs-CTx war Uberlegen. Neben einer ypCR-Rate
(ypTONO) von 25 % und einer akzeptablen Begleittoxizitat zeigte sich im 3-jahri-
gen Beobachtungszeitraum eine kumulative LR- und FM-Rate von 5 % und 16 %
(Konsolidierungs-CTx) vs. 6 % und 18 % (Induktions-CTx) (Fokas et al. 2021a).
Durch diesen Erfolg der TNT stellt sich nun die Frage, ob Patienten mit einer
klinischen CR (nach TNT beim préaoperativen Re-Staging festgestellt) tberhaupt
noch operiert werden missen oder einer watch-and-wait-Strategie zugefuhrt wer-
den konnen.

Diese Rektum-erhaltende Strategie unter Verzicht einer TME oder lokalen Exzi-
sion (LE) des ehemaligen Tumorbettes wurde bereits im Jahr 2004 publiziert
(Habr-Gama et al. 2004). Weitere Studien zum Erhalt der Schliel3muskelfunktion
und des Rektums als Defakationsorgan (Martens et al. 2016) haben unter Ge-
wabhrleistung einer engmaschigen Kontrolle der Patienten (Habr-Gama et al.
2014; Appelt et al. 2015; Renehan et al. 2016) zu einem innovativen Studienan-
satz gefuhrt. In der multizentrischen ACO/ARO/AIO-18.1-Phase-llI-Studie der
GRCSG wird derzeit die Kombination der TNT und watch-and-wait-Strategie bei
Patienten mit einer (nahezu) cCR gepruft (Fokas et al. 2021b).

In der aktuellen Diskussion tber dieses MMT-Konzept wird zurecht darauf hinge-
wiesen, dass mit der TNT + watch-and-wait-Strategie drei der funf 0. g. MMT-
Saulen bei LARC-Patienten umgesto3en werden. Dies betrifft zum einen die on-
kologische Resektion (TME) und zum anderen den (histo-)pathologischen End-
befund (TNM-/UICC-Klassifikation). Er stellt bisher allein den Goldstandard zur

Prognoseabschatzung der Patienten dar (Nagtegaal et al. 2014).

Zudem unterbleibt durch den Verzicht auf eine OP auch jede peri-/postoperative

Resektatkontrolle als wichtiges Werkzeug zur Sicherung der Therapiequalitat
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aus. (Histo-)pathologische Befunde aus der Praparataufarbeitung nach onkolo-
gischer Rektumresektion werden zugunsten einer bisher eher unsicheren, sub-
jektiv eingefarbten und wenig validierten MR-Bildgebung aufgegeben (Fokas et
al. 2021b). Insbesondere die fehlende Evaluation gesicherter, bisher unverzicht-
barer Prognosefaktoren, wie z. B. des N-Status bzw. des LKM/LK-Quotienten,
konnten sich als groRBer Nachteil dieses TNT-Weges erweisen. Aus diesem
Grund ist eine TNT derzeit ausschlie3lich unter kontrollierten Studienbedingun-

gen zu empfehlen.

4.7 Fazit

Die dargestellten Ergebnisse veranschaulichen, dass eine enge Kooperation und
Kommunikation zwischen Viszeralchirurgen und Gastroenteropathologen beim
Staging, Re-Staging und in der erfolgreichen Durchfihrung komplexer MMT-Re-

gime bei LARC-Patienten wegweisend und unverzichtbar sind.

Fur Patienten, die auf eine praoperative MMT £ OX mit einer CR (ypUICC-0,
TRG 4) oder nahezu CR (ypUICC-I/-1l) angesprochen hatten, ergaben sich ex-
zellente Uberlebensdaten; diese Patienten benétigten haufig keine weitere post-
operative CTx. Das Ziel aktueller und zukunftiger MMT-Regime muss sein, den

Anteil dieser MMT-responder deutlich zu erhéhen.

Fur die MMT-non-responder (ypUICC-III/-1V) sollten anhand der LK-Aufarbeitung
(im Rahmen der Qualitatskontrolle) Prognoseprofile erstellt werden, um zeitnah
intensivere, an das Rezidiv-/Progressionsrisiko-adaptierte, Polychemotherapie-
Regime in Kombination mit Biologicals einsetzen zu kénnen.

Die bisherigen 5 Séaulen der MMT (Radiologie, Radioonkologie, Chirurgie, Patho-
logie, chirurgische/medizinische Onkologie) haben beim LARC im mittleren und
unteren Rektumdrittel (< 12 cm) - einhergehend mit der Weiterentwicklung der
onkologischen Chirurgie, des Einsatzes von peri-/postoperativen Qualitatskon-
trollen sowie der Erweiterung der (histo-)pathologischen Befundung - die Basis
fur innovative (translationale) Therapieansatze, wie z. B. der TNT, geschaffen.
Zudem hat sich bei den Patienten mit einem LARC im oberen Rektum (= 12 cm)
gezeigt, dass das geringere OP-Ausmald einer PME unter standardisierten Be-
dingungen einer TME hinsichtlich onkologischer Endpunkte nicht unterlegen ist.
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Da eine praoperative MMT bei Karzinomen im oberen Rektum keinen Uberle-
bensvorteil bewirkt, stellen die OP und die postoperativ ermittelten pUICC-Sta-
dien 1I/11l die Indikationsbasis fur eine adCTx dar.

Die aktuellen Entwicklungen der MMT zur TNT bei Patienten mit tiefsitzenden
LARC (< 12 cm ab ACL) unter Verzicht auf eine onkologische Resektion und den
bisherigen Goldstandard an Informationen, namlich den (histo-)pathologischen

Befund, stellen Kliniker vor neue Herausforderungen.
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5 Zusammenfassung

Wesentliche Voraussetzungen fir die Rezidivfreiheit bei Patienten mit fortge-
schrittenen Rektumkarzinomen (LARC, cUICC-II/-lll Status) sind ein negativer
(> 1 mm) CRM- und LK-Status sowie eine optimale Resektatqualitat. Die prog-
nostische Bedeutung dieser Variablen wird jedoch nach Einsatz einer Multimo-
daltherapie (MMT) ebenso kontrovers diskutiert wie der Stellenwert einer stan-

dardisierten peri-/postoperativen Praparatbeurteilung.

Es werden die MMT-Ergebnisse bei 402 Teilnehmern (w: 32,8 %, m: 67,2 %, 64
J. im Median) der CAO/ARO/AIO-94- (n = 177), -04- (n = 127) und GAST-05-Stu-
dien (n = 98) dargestellt, die monozentrisch mit einer praoperativen, 5-FU-basier-
ten Chemoradiotherapie (CRT) + Oxaliplatin (OX) behandelt oder primér operiert
worden waren. Die Vergleichsanalysen umfassen die Praparatbeurteilung, OP-
Verfahren (TME vs. PME), diverse klinikopathologische Variablen sowie die
LR- /FM-Raten. Mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schatzers, Logrank-Tests, Cox-Re-
gressionsanalysen, uni-/multivariablen Uberlebenszeitmodellen sowie paarwei-
sen Kontrasttests ist der Einfluss ausgewéahlter Parameter (z. B. des CRM-, LK-

und (y)pUICC-Status) auf das Uberleben gepriift worden.

Eine optimale Resektatqualitat wurde peri-/postoperativ in 80,4 % u. 78,7 % fest-
gestellt; nach praopCRT (+ OX) betrug sie 82,5 % u. 77,8 % vs. 76,6 % u. 70,3 %
(- OX). Ein negativer CRM-Status (> 1 mm) wurde in 87,8 % erreicht; nach pri-
marer OP lag ein CRM(+)-Status (< 1 mm u. 1 mm)in 13,3 % u. 7,8 % vs. 2,7 %
u. 2,3 % (nach praopCRT) vor. Die praopCRT fihrte zur Reduktion der LKM; der
Quotient LKM/LK sank auf 0,027 (ypN2/ypNO-Status auf 0,06).

Im multivariablen CSS-Cox-Modell hatten Patienten mit einem LARC (= 12 cm
ab ACL) abhangig vom CRM(+) und der primaren OP ein erhéhtes Ereignisrisiko
(HR: 0,2; adjustiert p = 0,005). In den Kontrasttests zeigte sich fur CRM(+) Pati-
enten ein hoheres Risiko, an dem Rektumkarzinom zu sterben (HR: 3,8; ad,|.
p = 0,031).

Ein ypNO-Status (vs. ypN1/2-Status) fuhrte unabhangig von der Tumorlage zu
einem langeren OS (HR: 0,39; adj. p < 0,001 u. (=12 cm ab ACL) HR: 1,7; adj.
p = 0,007); ebenso war das DFS verlangert (HR: 0,41; adj. p < 0,001). Bei Karzi-
nomen im oberen Rektum (= 12 cm) hatten Patienten mit (y)pNO-Status nach pri-
marer OP (HR: 0,44; adj. p = 0,041) u. praopCRT (HR: 0,25; adj. p = 0,035) ein
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besseres DFS. CSS-Kontrasttests demonstrierten fir Patienten mit einer LARC-
Lokalisation < 12 cm u. einem ypN(+) -Status ein deutlich erhéhtes Sterberisiko
(HR: 0,24; adj. p < 0,001); dies galt auch fur Patienten mit einem LARC im oberen
Rektum (HR: 0,011; adj. p = 0,001). Patienten mit einem LARC (= 12 cm ab ACL)
u. pNO-Status hatten nach priméarer OP das hdchste Risiko an einer anderen Ur-
sache zu sterben (HR: 0,031; adj. p = 0,008).

Patienten mit den Stadien ypUICC < Il zeigten ein langeres OS (HR: 0,37; ad|.
p <0,001) vs. > Il; dies galt auch fur Patienten mit einem LARC im oberen Rek-
tum (HR: 0,16; adj. p = 0,004). Primar operierte Patienten mit einem LARC im
oberen Rektum und pUICC-Status < Il hatten ebenfalls ein langeres OS (HR:
0,37; adj. p = 0,018).

In den Kontrasttests zum DFS ergab sich fur Patienten mit den Stadien < 1l ein
langeres DFS (HR: 0,37; adj. p < 0,001) vs. ypUICC > Il; dies galt auch fur LARC
im oberen Rektum (HR: 0,22; adj. p = 0,014). Patienten mit einem primar ope-
rierten LARC im oberen Rektum und Stadium < Il hatten ebenfalls ein langeres
DFS (HR: 0,42; adj. p = 0,024). Die CSS-Kontrasttests zeigten ein hoheres, Rek-
tumkarzinom-spezifisches Sterberisiko fur Patienten der Stadien ypUICC > I
(<12cm ab ACL; HR: 0,22; adj. p <0,001) unabhangig von der Tumorlage
(212 cm ab ACL; HR: 0,0096; adj. p = 0,001). Primar operierte Patienten (LARC:
= 12 cm ab ACL) mit einem Stadium > 1l wiesen ebenfalls ein erhéhtes Karzinom-
spezifisches Sterberisiko auf (HR: 0,029; adj. p = 0,007).

Unter der Voraussetzung einer qualitativ hochwertigen OP und (histo-)pathologi-
schen Praparataufarbeitung haben Viszeralchirurgen und Pathologen Schlissel-
funktionen in der MMT von LARC-Patienten. Die standardisiert durchgefiihrte
peri-/postoperative Qualitatskontrolle verbessert nicht nur die interdisziplinéare
Kooperation, sondern ermdglicht valide Abschlussbefunde nach der TNM-/UICC-
Klassifikation. Dieser ist die Grundlage fir weitere Therapieentscheidungen und

wegweisend fur die Prognoseabschatzung.
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6 Summary

Purpose: To evaluate the role of standardized peri-/postoperative control and
clinicopathological risk factors in specimens after total (TME) or partial (PME)
mesorectal excision in locally advanced rectal cancer (LARC, <12 cmvs = 12 cm
from anal verge (av)) treated with preoperative (y), 5-FU-based chemoradiother-

apy (preopCRT) * Oxaliplatin (OX) or upfront surgery.

Methods: 402 participants of the CAO/ARO/AIO-94, -04 and GAST-05 (ISRCTN
35198481) trials with stage 2 Il rectal cancers were included in this project at a
single study site. Peri-/postoperative quality controls of the specimens were per-
formed according to trial protocols, MERCURY criteria, and the actual TNM-/
UICC-classification. The impact of selected prognostic parameters on survival
was investigated by using Logrank test, Kaplan-Meier estimator, uni-/multipara-
metric Cox proportional hazard regression and interaction effects testing models.

Results: Optimal quality of TME/PME-surgery was determined in 80.4 % and
78.7 %, respectively. After preopCRT (+ OX), it was 82.5% and 77.8 % vs.
76.6 % and 70.3 % (- OX). A negative (y)pCRM status (> 1 mm) was achieved in
87.8 %. After upfront surgery, a CRM of <1 mm or 1 mm was present in 13.3 %
and 7.8 % vs. 2.7 % and 2.3 % (after preopCRT). The preopCRT resulted in a
reduction of LNM count; the LNM/LN ratio decreased to 0.027 (ypN2/ypNO status
to 0.06).

In the multivariable Cox model for CSS, patients with a LARC (= 12 cm from av)
showed an increased risk of events depending on CRM (+) status and upfront
surgery (HR: 0.2; adjusted p =0.005). In paired contrast tests, patients with
CRM (+) status after upfront surgery were confirmed to have a higher risk of dying
from rectal cancer disease (HR: 3.8; adjusted (adj) p = 0.031).

ypNO status in patients with LARC (< 12 cm from av) resulted in prolonged OS
(HR: 0.39; adj p < 0.001); likewise in LARC (= 12 cm) after preopCRT (HR: 1.7;
adj p =0.007) or after upfront surgery (HR: 0.38; adj p = 0.29). DFS was pro-
longed in patients with ypNO (HR: 0.41; adj p < 0.001). For carcinomas in the
upper rectum, patients with a (y)pNO status after upfront surgery (HR: 0.44; adj
p =0.041) as well as after preopCRT (HR: 0.25; adj p =0.035) showed ad-
vantages in DFS. Accordingly, contrast tests to CSS demonstrated an increased

risk of dying from rectal cancer for N(+) patients (LARC < 12 cm) after preopCRT
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(HR: 0.24; adj p <0.001) and for an upper LARC (=12 cm) (HR: 0.011; adj
p = 0.001. Patients with upper LARC, pNO status, and upfront surgery had the
highest risk of death from another cause (HR: 0.031; adj p = 0.008).

Patients with stages ypUICC <1l (LARC < 12 cm from av) had longer OS (HR:
0.37; adj p < 0.001) vs. > Il; this was also true for LARC in the upper rectum after
preopCRT (HR: 0.16; adj p = 0.004). Patients with upper LARC and postsurgical
stage pUICC < Il also showed longer OS (HR: 0.37; adj p = 0.018).

In DFS contrast tests, patients with stages ypUICC < Il (LARC < 12 cm) had pro-
longed DFS (HR: 0.37; adj p < 0.001) vs. > II; this was also true for LARC in the
upper rectum (= 12 cm) after preopCRT (HR: 0.22; adj p = 0.014). Patients with
upfront surgery in upper LARC and status pUICC < Il also showed enhanced DFS
(HR: 0.42; adj p = 0.024). Accordingly, contrast testing to CSS demonstrated a
significantly higher risk of dying from rectal cancer for stages ypUICC > Il with
LARC in the lower (< 12 cm) (HR: 0.22; adj p < 0.001) and upper rectum (HR:
0.0096; adj p =0.001). Patients with upper LARC (= 12 cm) and postsurgical
stage pUICC > Il also showed a significantly increased risk of death from rectal
cancer (HR: 0.029; adj p = 0.007).

Conclusion: Assuming high-quality surgery and comprehensive (histo-)patho-
logic work-up of the specimen, visceral surgeons and pathologists have key roles
in MMT of LARC patients. Standardized peri-/postoperative quality control not
only improves interdisciplinary cooperation, but above all enables valid final fin-
dings according to the TNM-/UICC-classification. This is the basis for further

treatment decisions and is indicative for prognosis assessment.
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7 Anhang

7.1 Einschlusskriterien der GAST-05-Studie

Patienten, die samtliche der folgenden Kriterien erflllt hatten, wurden in die
GAST-05-Studie aufgenommen.

Tabelle Al: Einschlusskriterien der GAST-05-Studie

1. Alter mindestens 18 Jahre, keine obere Altersgrenze

N

(histo-)pathologisch gesichertes, lokal fortgeschrittenes priméares Rektumkarzinom in
12 — 16 cm ab ACL (gemessen mit einem starren Rektosigmoidoskop)

uT3-4 oder uN(+), ohne Hinweis auf synchrone FM (cUICCII/IlI-Stadium)

keine praoperative Behandlung (Strahlen- und/oder Chemotherapie)

WHO ECOG-Status < 2

o ok W

ausreichende Knochenmarkfunktion: Leukozyten > 3,5 x 10%L, Neutrophile > 1,5 x
10°/L, Thrombozyten > 100 x 10%L, Hamoglobin > 10 g/dl

7. ausreichende Leberfunktion: Bilirubin < 2,0 mg/dl, SGOT, SGPT, AP, gamma-GT
< des 3-fachen des oberen Grenzwertes des Normbereichs

8. Serumkreatinin: < 1,5 mg/dl, Kreatinin-Clearance: > 50 ml/min

9. Dokumentation (Angabe des Datums) darliber, dass der Patient die Inhalte des Stu-
dienprotokolls verstanden hat und eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teil-
nahme an der GAST-05 Studie vorliegt

7.2 Ausschlusskriterien der GAST-05-Studie

Patienten, die eines der folgenden Kriterien aufwiesen, wurden von der klinischen

Prufung der GAST-05-Studie ausgeschlossen.

Tabelle A2: Ausschlusskriterien der GAST-05-Studie

1. schwangere oder stillende Frauen

2. gebar- bzw. zeugungsfahige Menschen, die nicht zu konsequenten Verhitungsmali-
nahmen wahrend der Therapie willens oder in der Lage waren

3. zurlckliegender oder andauernder Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholmissbrauch

4. Chemotherapie (innerhalb der letzten 3 Monate)

5. Radiotherapie des Beckens (innnerhalb der letzten 3 Monate)

6. gleichzeitige oder innerhalb von 4 Wochen zuriickliegende Teilnahme an einer ande-
ren Studie mit einem oder mehreren in Erprobung befindlichen Medikamenten

7. gleichzeitige Therapie mit anderen Antitumormitteln

8. Patienten, die nicht in der Lage oder bereit sind, sich protokollgerecht zu verhalten
u. / 0. sich behandeln und nachuntersuchen zu lassen
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9. Patienten mit unkontrollierten schwerwiegenden, korperlichen oder geistigen Erkran-
kungen, wie z. B.
¢ instabile kardiale Erkrankung trotz medikamentdser Behandlung, Myokardi-
nfarkt innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn
e neurologische o. psychiatrische Stérungen einschlie3lich Demenz und An-
fallsleiden
e Patienten mit aktiver, nicht-kontrollierbarer Infektion oder Sepsis
e aktive disseminierte intravasale Gerinnungsstoérung
10. symptomatische periphere Neuropathie NCI-CTC Grad > 1
11. Patienten mit Zweitmalignom; Ausnahme: Basalzellkarzinom der Haut oder Carci-
noma in situ der Zervix nach erfolgreich Behandlung;
Einschluss von Patienten mit anderen Malignomen nach erfolgreicher Therapie und
2 5 Jahre Rezidivfreiheit nach Diskussion mit dem Leiter der Klinischen Prifung
(LKP) bzw. der Studienleitung moglich
12. chronische Diarrhoe (NCI-CTCAE Grad > 1) oder andere Stérungen, welche die Me-
dikamentenresorption beeintrachtigen
13. Uberempfindlichkeit gegentiber platinhaltigen Substanzen
14. gleichzeitige Behandlung mit Sorivudin, Brivudin und Analoga
15. bekannte Defizienz der Dehydropyrimidindehydrogenase (DPD); Ausschluss durch
Exon-14-Skipping-Test
16. Angabe des klinischen Stadiums bei Antragstellung fur die zentrale Randomisation:
CT1-2 cN(+), cT3-4 cNO oder cT3-4 cN(+)
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7.3 Dokumentationsbdgen der GAST-05-Studie

(P e

Pendeldokumentation: — Rektumkarzinome —
Priparat-Begleitbogen II zur histopathologischen Befundanforderung

Abt. Allgemeinchirurgie _ ,» Abt. Gastroenteropathologie
Universititsklinikum Géttingen, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen

(nach Erstellung des histopathologischen Befundes bitte Dokumentationsblatt wuriick an CALL (z Hdn.:
ur internen Dokumentation; 1 Kopie der Dokumentation verbleibt in Abt. Gastroenteropathologie (z. Hdn.:

REKTUM-TUMOR

Pieper:
OP-Saal
Datum: . —
Tu—freier'Absetzungsrand: > K cm
1000 1 & Primﬁr-TU
01.08 O Rezidiv; Primar-TU: pT pN ( / Lk) G
CALL Therapie des Primar-TU:

¥ kurativer Behandlungsansatz
O préop. histol. Diagnosesicherung; Befund:

0 Endosonographie-Stadium: uT { uN + ; endoskop. TU-Lokalisation ab ano: / é cm
aboraler TU-Rand zur Peritonealumschlagfalte: & oberhalb: cm; O unterhalb:  cm
prdop. TU-Komplikation: DEchine, O Stenose, O Ileus, O Perforation, O AbszeB,
O andere:

préop. V.a. Fernmetastasen: ja/ ngjn; Lokalisation:
intraop. V.a. Fernmetastasen:ja/ nex ; Lokalisation:

Histolog. Sicherung: ja/ naffi; Befund:
bimanuelle Palpation hepar: j&/ nein; Befund:
intraop. Sono hepar: ja/ mxfn; Befund:

Notfall-OP: ja/n&th; spontane TU-Perforation: ja/nefn; iatrogene TU-Perforation: ja/ ngln

Studie@/nein; O CAO-Phase-IT (XelOx); O Z.n. priop. RT/CT, O postop. RT/CT geplant
TU-Material + normale Mukosa: 0 einfrieren ]
TME-Beurteilung: %Methylenblauﬁirbung &}Z[Fotodokumentation O Beurteilung umseitig =

Operationsmethode
Kontinuitatsherstellung: jf / nein

synchroner protektiver AP: p{/ nein
Operationserweiterung:

Bitte TU-Lokalisation/Absetzung in Skizze
markieren und ankreuzen!
gl" EM, O transanale Abtragung
0 anteriore Resektion
R tiefe anteriore Resektion
O OP n. Hartmann; Begrindung;
O Anastomosenhohe: cm
0J- Pouch O Coloplastie
X Mesorektumentfernung bis Beckenboden
0 abdomino-perineale Rektumamputation
O multiviszerale Resektion i

C 19.9 = rektosigmoidaler Ubergang
C 20.9 = Rektum

; Y - (Umcrs;hrif Operateur)
(]L‘b‘/\r A ( @} C o

Abbildung Al: Pendelbogen |

Pendel-/Dokumentationsbogen genutzt im Zeitraum der Beobachtung vor 2012

119



Anhang

Qualidzbrbrevtelieg ack
Cotod 64e o dah

Mesorektale Exzision (ME):

AusmaR der Mesorektum-Exzision m totale Mesorektum-Exzision (TME) (bis zum Beckenboden)
O partielle Mesorektum-Exzision (PME) (am frischen nicht ausgespannten
Resektat > 3cm, am fixieden Resektat > 2,5cm vom distalen Tumorrand)
OO weder TME noch PME

Bei PME: Coning? [ nein O ja
Makroskopische Beurteilung der Resektatoberfliche:
intakt, glatt (lipoméahnlich)
O umschriebene(r) Defekt(e) (max. 5mm), Rektummuskulatur nicht sichtbar

m] ausgedehnte(r) Defekt(e), Reklummuskulatur nicht sichtbar
(] ausgedehnte(r) Defekt(e), Rektummuskulatur sichtbar

Falls Farbstoffmarkierung am Tumorresektat {iber A. rectalis sup. durchgefiihrt:
O kein Farbaustritt punktfdrmiger Farbaustritt [ flachenhafter Farbaustr,

Qualitédt der TME gemaR Medical Research Council {s. Protokoll, Anhang 5):
O Qualitatsgrad 1 Qualitétsgrad 2 O qualitatsgrad 3

- Qualitatsgrad 1 (schlecht): Mesorektum irregular, mit Defeklen groBer als 1 cm2 oder Inzision bis zur
Muscularis propria; unregeimaBiger zirkumferenzieller Resektionsrand mit geringer Menge von
Mesorektum und wenig Sicherheitsabstand an Vorderseite.

-_Qualitdtsgrad 2 (suboptimal): MaBige Menge des Mesorekiums mit einiger UnregelmaBigkeit,
méBiges distales Coning kann vorhanden sein.

- Qualitatsgrad 3 (optimal): qute Menge des Mesorekiums, glatte Oberflache, guter
Sicherheilsabstand an der Vorderseite, keine Defekte im Mesorektum.

heporedetnde Bleapticie wadie fopiithe
adt ) pade hfarng  predifonge
ort-aw, e detted >§ el recchrad-
seig wh {Ou fockand T Lol
W ca- Zxelonn Ob“‘)F'e

Abbildung A2: Pendelbogen I

Pendel-/Dokumentationsbogen genutzt im Zeitraum der Beobachtung vor 2012
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vS. PME 4
Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch

OPERATION (I) WiSPIGO02
[Zeitpunkt: perioperativ_| Klinik/Pat.-Nr.: l_l_l_l_l_l Geburtsmonat/-jahr: Ly ] / Lo
OPERATION TME [ PME []
Datum der Operation |_I_|_IJ_I_| Operateur (klinikinterne Schltusselnummer): I_.I_I
Beziehung zur Peritonealumschlagfalte? aboraler Tumorrand oberhalb [] unterhalb ]
Intraoperativ lokoregionarer Resttumor
(klinisch R2-Resektion)? nein (] jald
Lebermetastasen? nein (] ja, komplett entfernt O

ja, nicht (komplett) entfernt |
wenn ja, Beschreibung der Op.:

Andere Fernmetastasen? nein ] ja, komplett entfernt O

ja, nicht (komplett) entfernt [

Operationsmethode: anteriore Resektion: tiefe anteriore Resektion:

laparoskopisch O ]

offen (| OJ

KOMMENTAT: L.
Kontinuititserstellung: nein ] ja, Stapler U ja, Doppelstapler [

ja, Handnant [] ja, perianale Handnaht O

Art der Anastomose: gerade O End-zu-Seit [] J-Pouch (] Coloplastie |
Synchroner protektiver Anus praeter? nein D Kolon D lleum EI
Operationserweiterung: nein ] jald

falls ja, Grund und mit entfernte Organe angeben:

GO02C05/23,10 06

Abbildung A3: CRF-Bogen — Perioperative Qualitatssicherung |
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vs. PME 5
Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch
OPERATION (II) WiSPIGO02
|Zeitpunkt: perioperativ | KiinitdPat.Nr: L L 1 1 1 ] Geburtsmonat/-jahr: I Y I
OPERATION T™E [ PME L]
Methylenblaufarbung des Resektats? nein I:I ja |:|

Falls Farbstoffmarkierung am Tumorresektat liber A. rectalis sup durchgefiihrt:
kein Farbaustritt [] punktférmiger Farbaustritt ] flachenhafterFarbaustritt [_]
Lokalisation des Farbaustritts, falls erfolgt:

ventral L dorsal L] lateral (] an der distalen Absetzung [l

Zusatzliche Angaben bei TME:
Komplette Entfernung des Mesorektums bis Beckenboden? nein ] ja ]

TME-Qualitat nach M.E.R.C.U.R.Y. :

[] Komplette Mesorektumexzision (,good“): Mesorektum intakt, mit nur kleinen UnregelmaRigkeiten der glatten
Oberflache, kein Defekt grofier als Smm

] Nahezu komplette Mesorektumexzision (,moderate*): Mesorektum mit unregelmafiger Oberflache, aber an
keiner Stelle Muscularis propria sichtbar (abgesehen von der Ansatzstelle der Levatormuskulatur)

] Inkomplette Mesorektumexzision (,poor): geringe Menge von Mesorektum, an der Oberflache Defekte bis zur
Muscularis propria, sehr unregelmagiger zirkumferentieller Resektionsrand

Zusatzliche Angaben bei PME:
Coning? nein [ ja O
Sicherheitsabstand intraoperativ? <50m[] >5om] = |—LI cm
PME-Qualitét nach M.E.R.C.U.R.Y. bis zur distalen Absetzung:

] Komplette PME (,good®): Mesorektum intakt, mit nur kleinen UnregelmaRigkeiten der glatten Oberflache, kein
Defekt groRer als 5mm,; kein Coning

[] Nahezu komplette PME (,moderate*): Mesorektum mit unregelmaRiger Oberflache, aber an keiner Stelle
Muscularis propria sichtbar; méaRiges Coning erlaubt

] Inkomplette PME (,poor*): geringe Menge von Mesorektum, an der Oberflache Defekte bis zur Muscularis
propria, sehr unregelmafiger zirkumferentieller Resektionsrand; starkes Coning

G002C05/23.10.06

Abbildung A4: CRF-Bogen — Perioperative Qualitatssicherung Il
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vs. PME

Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch

6

OPERATION (II) WiSPIGO02
| Zeitpunkt: peri-jpostoperativ_| Kiinik/Pat.-Nr.: |_|_|_|_|—| Geburtsmonat/-jahr: Ly | / Lo
WEITERE INFORMATIONEN ZUR OPERATION
Stationdre Behandlung post Op: |—|—| Tage
Postoperativer Verlauf? komplikationslos O mit Komplikationen Ol
falls Komplikationen, bitte spezifizieren (gemaR NCI CTCAE):
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Gr.5
Nachblutung --- --- 22 Transfusionen Uber das lebensbedrohende Folgen Tod
StandardmaBige hinaus; inter-
ventionelle radiclogische, en-
doskop. oder op. MaBnahme
Wundheilungs- Offnung von < 25% | Offnung von > 25% der | symptom. Hernie ohne symptom. Hernie mit Anzei- Tod
stérung. abdominell der Wunde, nicht Wunde mit lokaler Einklemmung; Riss der chen einer Einklemmung;
9. tiefer als Oberfla- Versorgung, Faszie ohne Eviszeration; Op. | Riss der Faszie mit Eviszera-
chenfaszie asymptomatische Verschluss oder Revision tion; gréBere Rekonstruktion
Herie indiziert; Hospitalisierung oder | mit Klappe, Transplant.,
Sauerstoffbeh. Resektion 0. Amput.
Waundheilungs- Offnung von < 25% | Offnung von > 25% der | symptom. Hernie ohne symptom. Hernie mit Anzei- Tod
stéruna. sakral der Wunde, nicht Wunde mit lokaler Einklemmung; Riss der chen einer Einklemmung;
9, tiefer als Oberfla- Versorgung, Faszie ohne Eviszeration; Op. | Riss der Faszie mit Eviszera-
chenfaszie asymptomatische Verschluss oder Revision tion; gréRere Rekonstruktion
Hernie indiziert; Hospitalisierung oder| mit Klappe, Transplant.,
Sauerstoffbeh. Resektion 0. Amput.
lleus asymptomatisch, nur | symptomatisch, symptomatisch mit GI- lebensbedrohende Folgen Tod
radiologisch behandlungsbediritig Funktionseinschr. invasive
nachweisbar oder endoskop. Intervention
Fistel zur Harnblase | asymptomatisch, nur | symptomat.; Einfluss symptomat.; grav. Einfluss lebensbedrohende Folgen Tod
radiologisch auf GI-Funktion (z.B. auf Gl-Funktion; iv-Flussig-
nachweisbar Diat, Diarrhoe, Flussig- | keitszufuhr, Tubus oder TPN
keitsverlust); iv-Flussig- | 224h erforderlich
keitszufuhr <24h erford.
Dinndarmfistel dito dito dito dito Tod
Rektumscheidenfistel| dito dito dito dito Tod
Anastomosen- asymptomatisch, nur | symptomatisch; symptomatisch und GI- lebensbedrohende Folgen Tod
insuffizienz radiologisch behandlungsbediirftig funktionseinschr.; invasive
nachweisbar oder endoskop. Intervention
Kardio-pulmonale Komplikationen (] minimal ] Intensivstation [] Operation ]
Andere Komplikationen ] minimal L] Intensivstation ] Operation ]
Art der Komplikation:
Postoperativer Exitus |
I]EE Bei vorzeitiger Beendigung der protokoligeméafien Therapie bzw. postoperativem Exitus bitte den
Bogen "Therapieabschiuss" ausfiillen!

Abbildung A5: CRF-Bogen — Peri-/postoperative Qualitatssicherung Il
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vs. PME P 1
Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch

Pathologie S. 1 Kiinik/Pat.Nr.: L L 1 1 1 | Geburtsmonatl-jahr:l T ]

031/09 Eingangsdatum (lokaler Pathologe) Tag, Monat, Jahr

Einlaufnummer: bom—mmm - T et }

031/20 Untersuchungsmaterial O keine Untersuchung O nur Zytologie
Primartumor (A22) O Biopsie ohne Tumorresektion O Tumorteile (bei Reduktion)
O Resektat

Mesorektale Exzision (ME):

Ausman der Mesorektum-Exzision O totale Mesorektum-Exzision (TME) (bis zum Beckenboden)
O partielle Mesorektum-Exzision (PME) (am frischen nicht ausgespannten
Resektat > 3cm, am fixierten Resektat > 2,5cm vom distalen Tumorrand)
O weder TME noch PME

Makroskopische Beurteilung der Resektatoberflache:
O intakt, glatt (lipomahnlich)
O umschriebene(r) Defekt(e) (max. 5mm), Rektummuskulatur nicht sichtbar
O ausgedehnte(r) Defekt(e), Rektummuskulatur nicht sichtbar
O ausgedehnte(r) Defekt(e), Rektummuskulatur sichtbar

Qualitdt der TME geman M.E.R.C.U.R.Y. (2002) (s. Protokoll, Anhang IV):
O Komplette Mesorektumexzision (,good"): Mesorektum intakt, mit nur kleinen UnregelméaRigkeiten
der glatten Oberflache, kein Defekt groRer als 5mm, kein Coning, bei querer Lamellierung glatter
zirkumferentieller Resektionsrand

O Nahezu komplette Mesorektumexzision (;moderate”): Mesorektum mit unregelméRiger Oberfisiche,
aber an keiner Stelle Muscularis propria sichtbar (abgesehen von der Ansatzstelle der
Levatormuskulatur), méRiges Coning erlaubt, bei querer Lamellierung méRiggradige
UnregelméRigkeiten des zirkumferentiellen Resektionsrandes

O Inkomplette Mesorektumexzision (,poor): geringe Menge von Mesorektum, an der Oberflache
Defekte bis zur Muscularis propria, bei querer Lamellierung sehr unregelmaRiger zirkumferentieller
Resektionsrand

Qualitdt der PME analog M.E.R.C.U.R.Y. (2002) (s. Protokoll, Anhang IV):
O Komplette PME (,good‘): Mesorektum intakt, mit nur kleinen UnregelméRigkeiten der glatten
Oberfléche, kein Defekt groRer als 5mm, kein Coning, bei querer Lamellierung glatter
zirkumferentieller Resektionsrand

O Nahezu komplette PME (,moderate‘): Mesorektum mit unregelméaBiger Oberflache, aber an keiner
Stelle Muscularis propria sichtbar, maBiges Coning erlaubt, bei querer Lamellierung maRiggradige
UnregelmaRigkeiten des zirkumferentiellen Resektionsrandes

O Inkomplette PME (,poor®): geringe Menge von Mesorektum, an der Oberfldche Defekte bis zur

Muscularis propria, bei querer Lamellierung sehr unregelméaBiger zirkumferentieller Resektionsrand;
starkes Coning

Abbildung A6: CRF-Bogen — Pathologische Qualitatssicherung
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vs. PME

Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch

P2

[Pathologie S. 2 | KiinikPatNr: L L 1 1 1 | Geburtsmonatijar: L1 .
031/21 Histologischer Tumortyp (A23, S45) ICD-O-M 4------—ommmm R
Klartext:
031/26 Bestdtigung d. Tumorhisto. O nein O Register 0. Referenzpathologie einer Studie
durch and. Institution (A23) O andere Pathol. O Referenzpath. und andere
031/27 Grading (A24, S46) O G1 O G2
O G3 O G4
O Low Grade (G1/G2) O High Grade (G3/G4)
O GX
031/28 Invasionstiefe (S16) O kein Tumor nachweisbar O Submukosa (pT1)
O Muscularis propria (pT2) O Subser./perikol./perirek. (pT3)
O Nachbarorgane (pT4a) O Viscerales Peritoneum (pT4b)

O nicht beurteilbar

031/29 Zusétzliche Angaben bei pT3: AusmaR der perirektalen-perikolischen Invasion (S47)
O pT3a: minimal (< 1mm) O pT3b: geringgradig (> 1-5mm)
O pT3c: maRiggradig (> 5-15mm) O pT3d: ausgedehnt (> 15mm)

O entfallt, nicht pT3 O fehlende Angabe
031/30 Invasion von Nachbarorganen/-strukturen
O Dunndarm O Weibliches Genitale
O Prostata, Samenblase O Harnblase
O Kreuzbein, Steilbein (Beckenwand) [ Bauchwand
O and. Abschn. des Kolorekt. (S17) O Leber
O Magen O andere Organe
O Nachbarorgane nicht befallen
031/34 Perikolische/perirektale Lymphknoten (S18)
O tumorfrei O Metastasen O nicht untersucht
031/35 Lymphknoten an benannten GefaRstdmmen (S18)
O tumorfrei O Metastasen O nicht untersucht
031/36 Apikaler Lymphknoten (S48) O tumorfrei O Metastasen O nicht untersucht
031/37 Durchmesser der groBten regiondren Lymphknotenmetastasen (in mm) (S49) B
031/40 Zahl region. unters. Lymphkn. +------- + Zahl befallener regiondrer Lymphknoten +-------
031/44 Fernmetastasen O keine nachgew. O histol. bestatigt

031/45 Lokalisation mikroskopisch nachgewiesener Fernmetastasen (A14)

T

2.

Abbildung A7: CRF-Bogen — (Histo-)Pathologische Qualitatssicherung |
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vs. PME P3

Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch

|Pathologie S. 3 | Kiinik/Pat-Nr: L L L 1 | | Geburtsmonat/-jahr: I
032/20 pTNM-Klassifikation (A25 u. Schema) pT+ + (M)+---+ pN+------- + pM------- +
032/28 Zusétzliche Angaben zu pN (A25) (mi) nur Mikrometastasen

O nein O ja
032/30 Pathologisches Stadium O stadium| O Stadium lIA O Stadium IIB

(A26 u. Schema) O Stadium IlIA O Stadium IIB O Stadium IIC

O Stadium IV
032/31 GroRte longitudinale Tumorausdehnung (in cm) e R
032/34 GroRte transversale Tumorausdehnung (in cm) et oot
032/37 Makroskopische Tumordicke (in cm) (S51) R e et
032/42 Lage des Tumors zur peritonealen Umschlagsfalte (S52)

O oberhalb O unterhalb
033/28 LymphgeféaRinvasion (L-Klassifikation) (A27, S59)

O nein O intramural

O extramural O ja, o.nA.
033/29 Veneninvasion, makroskopisch (A27, S59)

O nein O intramural

O extramural O ja, o.nA.
033/30 Veneninvasion, mikroskopisch 00 nein O intramural

O extramural O ja, o.n A
033/33 Histologie des Tumorrandes [ expansiv (gut begrenzt) O diffus infiltrierend

033/35

033/38

033747

033/48

(S60)

Peritumordse Lymphozytenaggregate (S62)
O nein

Famil. adenomatése Polypose O nein

Chronische Colitis ulcerosa O nein

Morbus Crohn O nein

O O OO

Abbildung A8: CRF-Bogen — (Histo-)Pathologische Qualitatssicherung Il
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vs. PME P4

Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch

|Pathologie S. 4 | KiinikPat-Nr: L L L 1 | | Geburtsmonatl-jahr:| Y

Histolog. Befunde an den Resektionsridndern (S67) nach Lamellierung des Mesorektums:

034/26

034727

034/28

034/29

034/30

034/31

034/33

034/37

034/42

034/47

034/52

034/57

034/62

oraler Resektionsrand O tumorfrei O tumorbefallen O nicht untersucht
aboraler Resektionsrand O tumorfrei O tumorbefallen O nicht untersucht
zirkumferentieller Resektionsr. O tumorfrei O tumorbefallen O nicht untersucht
Resektionsrander an Nachbarorganen

O tumorfrei O tumorbefallen O nicht untersucht

Resektionsriander an Fernmetastasen

O tumorfrei O tumorbefallen O nicht untersucht
Definitive R-Klassifikation kein Residualtumor (RO)
(A29) nur mikroskopischer Residualtumor (R1)

[m|

O
O makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch nicht bestatigt (R2a)
O makroskopischer Residualtumor, auch mikroskopisch bestétigt (R2b)
O unbestimmt (RX)

Lokal. von Residualtumor O kein Residualtumor (RO) O lokoregionar (S41)

O Leber O andere abdominelle Fernmetastasen

O extraabdominale Fernmetastasen
Minimaler Sicherheitsabstand (in mm) (S68) makroskopisch histologisch
oral SN g PR +
aboral PR 3 S -
zirkumferentiell R + S +
an Nachbarorganen S 4 fmmmmmom 4
an Fernmetastasen e ———— " S— .

MeRmethode bei makroskopischer Messung
O am frischen Resektat ohne Zug
O am fixierten ohne Zug aufgespannten Resektat
O am fixierten nicht aufgespannten Resektat

Abbildung A9: CRF-Bogen — (Histo-)Pathologische Qualitatssicherung lll
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vs. PME PS
Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch

[ Pathologie S. 5 | KlinikiPatNr.: L1 1 1 1 ] Geburtsmonatl-jahr:l |

032/50 Satelliten, Héhenlage (S56) O entfallt, keine Satelliten nachw. O Satelliten aboral des Tumors
O Satelliten in Tumorhéhe O Satelliten oral des Tumors

032/51 Satelliten, stratigraphische Lokalisation (S56) (Mehrfachnennung mdoglich)

O entfallt, keine Satelliten O Satelliten nur in Mukosa
O intramural O perirektal/perikolisch
032/52 Spontane Perforation O nein O ja
(S37,857)
032/53 latrogene Perforation O nein O ja
(837, 857)
032/54 Schnitt durch Tumor O nein O ja
(837, S57

Untersuchte Blocke des Primértumors:
034/65 Anzahl der Kleinblécke bmmmmmoe

034/67 Anzahl der GroBRblécke eSS

Untersuchte Blocke Lymphknoten:

034/69 Anzahl der Kleinblécke .

Bitte senden Sie die Pathologiebogen moglichst unmittelbar nach dem Ausfiillen an:
WiSP GmbH, Karl-Benz-Str. 1, 40764 Langenfeld

Datum Stempel, Unterschrift

Abbildung A10: CRF-Bogen - (Histo-)Pathologische Qualitatssicherung IV
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GAST-05 CHIRURGIE DES REKTUMKARZINOMS IM OBEREN REKTUMDRITTEL: TME vs. PME

Studienleitung: Prof. Dr. H. Becker, Dr. T. Liersch
FOLLOW-UP

Zeitpunkt nach TherapieabschluB:

S.MOD

12.Mo (mit Lebensqual.) O

18.M0 ]

(bitte ankreuzen!)

24.Mo ]

36.Mo (mit LQ) ]

48Mo ] 60.Mo (mitLqy[]

Klinik/Pat.-Nr.: |_I_I_I_I_| Geburtsmonat/-jahr:l | |/| L |

STATUS

am: l._l_l_l_|_l_|

Beschreibung: Lokalrez. []

Rezidiv/Progression bereits fruher dokumentiert?

(falls ja, weiter mit "Klinischer Status")

rezidiv/progressionsfrei O

Fernmetastasen: Leber [] Lunge O SonstigesD

ja O reind
RezidiviProgres (1 am: Ll 1 | 1 |

KLINISCHER STATUS:

Allgemeinzustand (ECOG) (s. Umschlagseite): L]

SONSTIGE FOLLOW-UP-INFORMATIONEN: ggf. Spattoxizitat, bitte spezifizieren (gemaR NCI CTCAE):

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Gr. 5
Anastomosen- asymptomatisch, symptomat.; Einfluss | symptomat.; grav. lebensbedrohende Folgen;| Tod
stenose nur radiologisch auf GI-Funktion (z.B. | Einfluss auf GI-Funktion; | operative Intervention, die
nachweisbar Diat, Erbr., Diarrhoe, |iv-Flussigkeitszufuhr, die Resektion eines voll-
Flussigkeitsverlust); Tubus oder TPN 224h standigen Organs
iv-Flussigkeitszufuhr | erforderlich; chirurg. erfordert (z.B. totale
<24h erforderlich Intervention indiziert Kolektomie)
lleus kein asymptomatisch, symptomatisch, symptomatisch mit GI- lebensbedrohende Folgen| Tod
nur radiologisch behandlungsbe- Funktionseinschr.; invasi-
nachweisbar durftig ve oder endosk. Intervent.
normal geringes, blasses makRiges Erythem; feuchte Desquamation Hautnekrose oder Tod
Haut Erythem; trockene | fleckférmig feuchte auferhalb von Hautfalten; | tiefgehende Ulzeration;
Desqguamation Desquamation, meist | Blutung durch leichtes spontane Blutung in der
in Hautfalten; Trauma o. Schurfung betroffenen Region
méRiggrad. Odem
Stuhlinkontinenz | keine gelegentlich Vorla- | téglich Vorlagen nétig | Beeintréchtigung der permanente Darmablei- Tod
gen nétig taglichen Aktivitaten; op. |tungindiziert
Intervention indiziert
Neurotoxizitét keine Verlust der tiefen obj. Verlust od. funk- | Sensibilitatsverlust permanenter Sen- Tod
S 4 (Anderun- Sehnenreflexe od. | tionsbeeintrachtig. od. Parésthesie, die das | sibilitatsverlust mit
(Sensorium) gen) Parésthesien ohne | Parésthesien ohne tégliche Leben FunktionseinbuRen
FunktionseinbuBe Behind. des tégl. Leb. | beeintréchtigen
Diarrhoe nicht vermehrte Stihle um 4-6 vermehrte um z7 vermehrte Stuhle/ |lebensbedrohliche Folgen Tod
vorhanden | (<4 /Tag); geringe Stuhle/ Tag) parenter. | Tag); Inkontinenz; (z.B. hémodynamischer
Zunahme an Stoma-| Flussigkeit <24h; parenter. Flussigk. 224h; | Kollaps)
ausfluss moderate Zunahme Hospitalisierg.; schwere
an Stomaausfluss; Zunahme an Stoma-
kein Einfluss auf die | ausfluss; Einfluss auf die
téagl. Aktivitéten tagl. Aktivitét
Cystitis keine asymptomatisch Harndrang mit Transfusion; iv- massive Blutung; nicht- Tod
Dysurie; makroskop. | Schmerzmed.; Blasen- elektive Intervention
Hamaturie spllung indiziert erford.

Patient

Todesursache:D Tumor

gdfs. Folgetherapie: | palliative systen THEIABIE! s s s s s

| neoadj. Chemoth. vor Op der Fernmetastasen: .............cccoocooiiiiiiiii

D Operation
O Radiotherapie

Ergebnis: RO D

rR12

O D CTIVSTICIEIES e om0 R N A

L rebt

[ Kontaktverlust

|:| verstorben am: I._I_I_I_|_l_|

O £ ] =1 o[ T Y

Abbildung A11l: CRF-Bogen - Follow-up
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7.4 Peri-/postoperative Qualitatskontrolle

Peri-/ postoperative Qualitatskontrolle

Postoperative Kontrolle
durch Pathologen

TU-Regression

Perioperative Kontrol - CRF-Dokumentation
durch Chirurgen - Pendelbogen
Préparat-Beurteilung ex situ:
Préoperatives Staging - CRF-Dokumentation mgkmskopisch 9
- Pendelbogen [ﬁRESEKTAT (MERCURY-Kriterien)
- CRF-Dokumentation - . Ver TU-Lage
- Pendelbogen Praparat-Beurteilung ex situ: CRM
makroskopisch ielle Prap g
Klinischer Status: (MERCURY-Kriterien) Fixierung
T-, N-M- Anfarbung mit Préparatscheiben
uiccz21 Methylenblau-Lsg. Aceton-Kompression zur
CRM LK-Detektion etc.
Hohenlokalisation \/ \/
\/ Y -N Histopathologische mikro-
2 skopische Beurteilung
OPERATION S \ - CRF-Dokumentation
E - Pendelbogen
TME K IAdjuvante|
T Endbefund: Therapie
oder A | TNM-/UICC-Status
T CRM-, R-Status
L/V/Pn-Status
TUdage
T

T T T
Milestones 1 2 3 4 5 6

Abbildung A12: Milestones der peri-/postoperativen Qualitatskontrolle

Wichtige Schritte (milestones) der standardisierten peri-/postoperativen Qualitatskontrolle.

7.5 Nachbeobachtung der Patienten

Alle Patienten wurden wahrend der Therapie mindestens 1x wéchentlich unter-
sucht. Nach der multimodalen Therapie erfolgten die Nachsorgekontrollen nach
dem in Tabelle A3 angegebenen Schema unter Berticksichtigung der Empfeh-
lungen aus der S3-Leitlinie (Liersch et al. 2005; S3-Leitlinie Kolorektales Karzi-
nom 2019). Die Befunddokumentation erfolgte in den CRFs und der Patienten-
akte (Abbildung A9).

Eine Nachsorgevisite umfasste eine Anamneseerhebung, die klinisch-kérperli-
che Untersuchung, die Bestimmung von Blutbild-, Nieren- und Leberfunktionspa-
rametern sowie der Tumormarker CEA und CA 19-9 (im Serum). Eine Abdomen-
sonographie, Rektosigmoidoskopie u. / 0. komplette Koloskopie wurden zu vor-

definierten Zeitintervallen durchgefuhrt (Tabelle A3).

Die Nachsorgetermine fanden zunachst dreimonatlich innerhalb der ersten zwei
Jahre statt, anschlieend in halbjdhrlichen Abstanden Uber drei Jahre und da-
nach als jahrliche Untersuchungen tber 5 Jahre bis 10 Jahre. Die Uber 5 Jahre
hinausgehenden Nachsorgetermine wurden ebenfalls in der UMG oder in Koope-

ration mit den zuweisenden Arzten, Hauséarzten und auswartigen Kliniken tber
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das CALL-Studiensekretariat koordiniert und deren Durchflihrung einschlief3lich

der Befundergebnisse dokumentiert.

Tabelle A3: Nachsorgeschema fir die Studienpopulation

Monate (post operationem)

Untersuchung 3|6 (9|12(15|18|21|24(30|36|42 |48 |54 |60 | >72
Anamnese, KU, Labor, | X | X | X | X X X X X X X X X X X X
CEA, (CA 19-9)

Abdomensonographie ? X[ X[ X[ X[ X | X | X[ X|X|X|X]X]|X X
Rektosigmoidoskopie 2 X | X| X X X X X X (X)
Koloskopie X3 x4 X4

CT X5 X X X X
Roéntgen-Thorax X X X X X X X X

Die Patienten mit einem LARC wurden studienabhangig erweiterten Nachsorgeprozeduren un-
terzogen, deren zeitliche Abfolge dargestellt ist; KU: kdrperliche Untersuchung; 1) zum Nachweis
suspekter Raumforderungen im Abdomen, insbesondere in der Leber; beim Nachweis suspekter
Befunde erfolgte die weitere Diagnostik (wie z. B. eine CT des Thorax/Abdomen/Becken, Fein-
nadel- oder Stanzbiopsie); 2) generell engmaschig bei Rektumkarzinomen ohne eine pra-oder
postoperative CRT; 3) sofern keine vollstandige Koloskopie praoperativ erfolgt war; 4) bei einem
unauffalligem Befund erfolgte die nachste Koloskopie nach Empfehlung des Untersuchers, aller-
dings spatestens nach 5 Jahren; 5) generell bei Rektumkarzinomen 3 Monate nach Abschluss
der Multimodaltherapie; weitere Kontrollen erfolgten in Abhéangigkeit des Studienprotokolls oder
nach dem institutionellen Standard.
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