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Abklrzungsverzeichnis

ADT: Arbeitsgemeinschaft deutscher Tumorzentren

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V.
CEA: Carcinoembryonales Antigen

CRM: Circumferential resection margin, zirkumferentielle Resektionsgrenze

CT: Computertomographie

CTX: Chemotherapie

DGVS: Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankhei-
ten

DKG: Deutsche Krebsgesellschaft

GEKID: Gesellschaft Epidemiologischer Krebsregister in Deutschland

HR: Hazard Ratio

KRK: Kolorektales Karzinom

LK: Lymphknoten

MRT: Magnetresonanztomopraphie

OAS: Overall-Survival, Gesamtiberleben

RFS/DFS: Recurrence-free-Survival, Disease-free Survival, rezidivfreies Uberleben
RT/RTX: Radiotherapie

RCTX: Kombinierte Radiochemotherapie

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results database

TME: Totale mesorektale Exzision

TNM: TNM-Klassifikation (Tumor, Nodes, Metastasis)

5Y-: 5-Jahres-

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall



1 Einleitung

1.1 Darmkrebs in Deutschland - Zahlen und Tendenzen

Darmkrebs ist — basierend auf Daten des Jahres 2014 — mit ca. 33.100 Neuerkrankungen pro
Jahr bei Mannern und 27.900 Neuerkrankungen pro Jahr bei Frauen eine der haufigsten
Krebserkrankungen in Deutschland. Der Darm ist mit 13,3% aller Krebsneuerkrankungen bei
Mannern am dritthaufigsten von Krebsneuerkrankungen betroffen, nach Lunge und Prostata,
und mit 12,3% aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen sogar am zweithaufigsten nach der
Brustdriise. Ungefahr zwei Drittel der Darmkrebsfélle betreffen den Dickdarm, 26% der Falle
bei Frauen und 33% der Félle bei Mannern den End- bzw. Mastdarm. Risikofaktoren fir Darm-
krebs sind Tabakkonsum und Ubergewicht, sowie Bewegungsmangel und ballaststoffarme Er-
nahrung, Alkoholkonsum und der gesteigerte Konsum von rotem Fleisch und Wurstwaren. Nur
ca. 10% der Erkrankungen treten vor dem 55. Lebensjahr auf. Die absolute 5-Jahres-Uberle-
bensrate lag 2014 bei 51% bei Ma&nnern und 52% bei Frauen, bei einem mittleren Erkran-
kungsalter von 75 Jahren bei den Frauen und 72 Jahren bei den Mannern. Sowohl die alters-
standardisierten Erkrankungs- als auch die altersstandardisierten Sterberaten sind in den letz-
ten Jahren zuriickgegangen. Zur Friiherkennung wird in Deutschland zwischen dem 50. und
54. Lebensjahr ein jahrlicher Stuhltest auf okkultes Blut angeboten, ab dem 55. Lebensjahr
besteht ein Anspruch auf eine Koloskopie, mit Anspruch auf Wiederholung nach 10 Jahren,
bei unauffalligem Befund. (Robert Koch-Institut 2017).

In dieser Arbeit wird im Folgenden aus Griinden der Ubersichtlichkeit das generische Masku-
linum (,Patient/Patienten®) fir die Gesamtheit der Geschlechtsidentitaten verwendet. Sofern

das Geschlecht eine Relevanz fir die jeweilige Aussage hat, wird explizit darauf eingegangen.

1.2 Enddarmkrebs als eigene Entitat

Die Abgrenzung des Rektumkarzinoms zum Kolonkarzinom erfolgt tiber den Abstand des abo-
ralen Randes des Tumors von der Anokutanlinie, gemessen mit einem starren Rektoskop in
vivo. Die Abgrenzung von Karzinomen des Kolons und Karzinomen des Rektums wird nicht
durchgehend einheitlich vorgenommen. Das UICC Manual of Clinical Oncology von 2015
(O'sullivan und Brierley 2015) und die Leitlinie der European Society of Medical Oncology von
2017 (Glynne-Jones et al. 2017) definieren Rektumkarzinome durch einen Abstand des abo-
ralen Tumorrandes < 15cm von der Anokutanlinie und unterteilen das Rektum in ein unteres
Drittel (£5cm), ein mittleres Drittel (>5<10cm) und ein oberes Drittel (>10<15cm). Es existiert
daneben aber auch die Definition des Rektumkarzinoms als Tumor mit einem Abstand des
aboralen Tumorrandes von der Anokutanlinie < 16cm und der Einteilung des Rektums in un-

teres Drittel (€6cm), mittleres Drittel (>6<12cm) und oberen Drittel (>12<16cm). (Sobin und
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Wittekind 2002) Dieser Einteilung wird in der deutschen S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzi-
nom (KRK) von 2019 (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019) gefolgt, und

sie wird auch dieser Arbeit zu Grunde gelegt.

1.3 Die TNM-Klassifikation des Rektumkarzinoms

Die TNM-Klassifikation ist das weltweit gebrauchlichste System zur Beschreibung der anato-
mischen Ausbreitung maligner Tumoren. Sie wird von der Union for International Cancer Con-
trol (UICC) herausgegeben und klassifiziert die Tumoren nach T — der Ausbreitung des Pri-
martumors, N — dem regionaren Lymphknotenstatus, und M — dem Fernmetastasenstatus. In
der 8. Auflage der TNM-Klassifikation (Wittekind 2017) werden fiir das kolorektale Karzinom
folgende Klassifikationen gewahlt:

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms in der 8. Auflage der UICC TNM-KIassifika-
tion, nach (Wittekind 2017)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Nachweis eines Primartumors

Tis Carcinoma in situ: Infiltration der lamina propria

T1 Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Lamina muscularis propria

T3 Tumor infiltriert die Subserosa oder nicht peritoneale perikolische oder perirektale
Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert das vis-

zerale Blatt des Peritoneums
T4a Tumor perforiert das viszerale Blatt des Peritoneums
T4b Tumor infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen

NX regionarer Lymphknotenstatus kann nicht beurteilt werden
NO keine Metastasierung in regionaren Lymphknoten
N1 Metastasierung in 1-3 regionaren Lymphknoten

Nla Metastasierung in 1 regionarem Lymphknoten

N1b Metastasierung in 2-3 regionaren Lymphknoten

Nilc Tumorabkémmlinge, das heil3t Satelliten, im Fettgewebe der Subserosa oder im
nicht peritonealen perikolischen oder perirektalen Fettgewebe ohne Metastasie-
rung in regionare Lymphknoten

N2 Metastasierung in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

N2a Metastasierung in 4-6 regionaren Lymphknoten

N2b Metastasierung in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

MO Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Mla Metastasierung beschrankt auf ein Organ (Leber, Lunge, Ovarien, Nicht-Regionale
Lymphknoten) ohne peritoneale Metastasierung

M1b Metastasierung in mehr als einem Organ

Mlc Metastasierung im Peritoneum mit oder ohne weitere Organbeteiligung
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Als regionare Lymphknoten werden beim Rektumkarzinom dabei die Lymphknoten an den Aa.
rectalis superior, media und inferior, iliaca interna, sowie die mesorektalen (paraproktalen)
Lymphknoten, laterale sakrale und prasakrale Lymphknoten sowie sakrale Lymphknoten am

Promontorium gezahilt.

Die TNM-Klassifikation wird ergéanzt durch verschiedene Pra- und Suffixe, welche zusatzliche
Informationen enthalten. Insbesondere die Préfixe p, ¢ und y sind hierbei zu erwahnen. Der
cTNM-Status ist der pratherapeutische, auf klinischen Befunden (korperliche Untersuchung,
Bildgebung, Endoskopie, Biopsie, chirurgische Exploration, sonstige Untersuchungen) beru-
hende TNM-Status. Er bildet die Grundlage fiir die Wahl des therapeutischen Verfahrens. Der
PTNM Status ist der postoperative, histopathologisch gesicherter TNM-Status und beruht auf
den klinischen Befunden erganzt oder korrigiert durch die bei der Operation und den sich an-
schlieRenden histopathologischen Untersuchungen gewonnenen Informationen. Er liefert zu-
satzliche Informationen hinsichtlich des Outcomes und der Prognose und wird verwendet, um
die adjuvante Therapie zu planen. Der yTNM-Status klassifiziert den Status eines Tumors

nach neoadjuvanter Vorbehandlung.

Tabelle 2: Pra- und Suffixe zur zusatzlichen Deskription des TNM-Status
in der 8. Auflage der UICC TNM-KIassifikation, nach (Wittekind 2017)

c klinisches Stadium
p histopathologisch gesichertes Stadium
y Zustand nach Therapie

Rezidiv

-

a Autopsie

m | multiple Tumoren der gleichen Region

Die TNM-Klassifikation erfasst und beschreibt die anatomische Ausbreitung der Tumorerkran-
kung. Aus ihr werden die UICC-Stadien abgeleitet, in denen Tumorauspragungen mit ahnlicher
Prognose und Homogenitat hinsichtlich des Uberlebens als Stadien zusammengefasst sind,
um eine bessere Handhabbarkeit in der Beschreibung und bei Uberlebensanalysen zu ermég-

lichen.
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Tabelle 3: UICC-Stadien des kolorektalen Karzinoms in der 8. Auflage der UICC TNM-Klassifikation,
nach (Wittekind 2017)

Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium 1l T3, T4 NO MO
Stadium I1A T3 NO MO
Stadium 11B T4a NO MO
Stadium 1IC T4b NO MO
Stadium IlI jedes T N1, N2 MO
Stadium Il1A T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
Stadium 111B T1, T2 N2b MO
T2, T3 N2a MO
T3, T4a N1 MO
Stadium 11IC T3, T4a N2b MO
T4a N2a MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
Stadium IVA jedes T jedes N Mla
Stadium IVB jedes T jedes N M1b
Stadium IVC jedes T jedes N Mlc

Zur zusatzlichen Deskription der Tumorerkrankung wird die Residualtumorklassifikation R ver-
wendet, die den Tumorstatus nach der operativen Therapie beschreibt, und sowohl das wei-
tere therapeutische Vorgehen beeinflusst als auch erhebliche prognostische Bedeutung hat.
Tabelle 4: R-Klassifikation in der 8. Auflage der UICC TNM-Klassifikation, nach (Wittekind 2017)

Rx | Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO | kein Residualtumor nachweisbar
R1 | nur histologisch nachweisbarer Residualtumor

R2 | makroskopisch nachweisbarer Residualtumor

Die in der histopathologischen Diagnostik gewonnene Information hinsichtlich des Differen-
zierungsgrades des Tumorgewebes wird in der G-Klassifikation wiedergegeben.

Tabelle 5: Histopathologisches Grading G in der 8. Auflage der UICC TNM-Klassifikation, nach (Witte-
kind 2017)

Gx | Differenzierungsgrad nicht bestimmbar
G1 | gut differenziert

G2 | maRig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 | undifferenziert
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1.4 Therapie des Rektumkarzinoms

1.4.1 Grundzuge der Therapie des lokal fortgeschrittenen kolorektalen

Karzinoms — und die Besonderheiten des oberen Rektumdrittels

Die chirurgische Entfernung des Tumors ist seit jeher elementarer Bestandteil der kurativen
Therapie des kolorektalen Karzinoms. Die Langzeitprognose der Patienten nach einer kurati-
ven Resektion wird erheblich vom Auftreten von Fernmetastasen und Lokalrezidiven bestimmit.
Bereits seit den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts wird versucht, das Outcome der Patienten
durch zusatzlich zur Operation erfolgende perioperative Therapien zu verbessern. Die beiden
seit langem bestehenden Mdglichkeiten zur perioperativen Therapie sind dabei die Bestrah-
lungstherapie und die systemische Chemotherapie. (NCI AC. 1990) Ein etwaig bestehender
Uberlebensvorteil, bzw. eine Verbesserung der Rezidivraten, muss dabei abgewogen werden
gegenuber den Nebenwirkungen der perioperativen Therapien. (vgl. (Peeters et al. 2005; Ma
et al. 2017)) In den ersten Jahrzehnten der adjuvanten Therapieversuche waren die Ergeb-
nisse der Studien zum Nutzen der perioperativen Therapien sehr uneinheitlich, jedoch konnte
in den 80er und 90er Jahren in Studien gezeigt werden, dass sich sowohl Lokal- und Fernme-
tastasenrezidivraten als auch das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben beim ko-
lorektalen Karzinom durch perioperative Therapien verbessern lasst. (NCI AC. 1990) (Gastro-
intestinal Tumor Study Group. 1985; Krook et al. 1991; Tveit et al. 1997) Dabei zeigte sich,
dass sich durch eine perioperative Bestrahlungstherapie vor allem die lokale Kontrolle, nicht
jedoch das Gesamtiiberleben der Patienten verbessern, durch eine systemische Therapie hin-
gegen sowohl das rezidivfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben verbessern lasst.
(NCI AC. 1990) Wahrend Fernmetastasierung sowohl beim Kolon- als auch beim Rektumkar-
zinom ein erhebliches Problem darstellt, ist das Auftreten von Lokalrezidiven auf Grund der
anatomischen Situation im kleinen Becken beim Rektumkarzinom erheblich problematischer
als beim Kolonkarzinom. (Glimelius 2010; NCI AC. 1990) Beim Kolonkarzinom etablierte sich
die adjuvante Chemotherapie zunachst mit 5-Fluoruracil als perioperativer Standard, bei einer
guten wissenschaftlichen Basis dafir, dass sich die Rezidivraten durch diese adjuvante Che-
motherapie relativ um 30-35% senken lassen. Durch die inzwischen etablierte Kombination
mit Oxaliplatin konnte eine weitere relative Verbesserung um ca. 20% gezeigt werden, sodass
insgesamt relative Verbesserungen von bis zu 40-50% im Vergleich zur reinen Operation er-
reicht werden kénnen, was sich auch in einem verbesserten rezidivfreien Uberleben und Ge-
samtiberleben widerspiegelt. (vgl. (Glimelius 2010; Dubé et al. 1997; Gill et al. 2004; IMPACT
1995; Sargent et al. 2001; Francini et al. 1994; André et al. 2009)) Die Effekte wurden dabei
in klinischen Studien vor allem fir Stadium Il gezeigt, da hier das absolute Risiko fir Rezidive

hoéher ist, und damit auch der in Studien nachweisbare absolute Nutzen. (Glimelius 2010)
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Aber auch fir kolorektale Tumoren im Stadium Il konnte ein, wenn auch absolut gesehen ge-
ringerer, Uberlebensvorteil gezeigt werden, (QUASAR Collaborative G. 2007) sodass der ak-
tuelle Therapiestandard ist, beim Kolonkarzinom in Stadium Il und in Stadium Il beim Vorlie-
gen von Risikofaktoren (T4-Status, Tumorperforation/-einriss, Operation unter Notfallbedin-
gungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten zu gering) eine adjuvante Chemotherapie durch-
zufiihren, und eine adjuvante Chemotherapie in Stadium Il ohne Risikofaktoren zumindest in
Erwagung zu ziehen. (Glimelius 2010) (vgl. (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH,
AWMF) 2019))

Beim Rektumkarzinom der Stadien Il und IIl etablierte sich durch das Bedurfnis sowohl nach
verbesserter lokaler Kontrolle als auch nach Kontrolle der Fernmetastasierung, die Kombina-
tion aus Radiatio- und Chemotherapie als Standard, zunachst postoperativ durchgefihrt. (NCI
AC. 1990) Nach Veroffentlichung der Ergebnisse der deutschen CAO/ARO/AIO-94 Studie
(Sauer et al. 2004), die im Vergleich von postoperativer Radiochemotherapie mit praoperativer
Radiochemotherapie bessere Ergebnisse hinsichtlich Compliance, Toxizitat, lokaler Tumor-
kontrolle und Moglichkeit zum Sphinktererhalt bei der Operation fur das préaoperative Vorgehen
nachweisen konnte, fand ein Wechsel hin zum zunehmend praoperativen Einsatz der Radio-
/Radiochemotherapien statt. (vgl. (Schmiegel et al. 2004)) Parallel zum Fortschritt bei den pe-
rioperativen Therapien entwickelte sich das chirurgische Vorgehen weiter. Einen Meilenstein
in der chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms stellt das in den 80er Jahren entwickelte
Verfahren der totalen mesorektalen Exzision (TME) dar; ein Verfahren, bei dem das perirektale
Fettgewebe, das haufig von Mikrometastasen durchsetzt ist, entlang anatomischer Strukturen
scharf abgesetzt und zusammen mit dem tumorbefallenen Rektumabschnitt komplett entfernt
wird. Durch dieses Vorgehen konnten sowohl die Lokal- als auch die Fernmetastasenrezidiv-
rate im Vergleich zur bislang Ublichen stumpfen Praparation erheblich verbessert werden.
(Heald et al. 1982; Enker 1997) Die Nutzen zu Risikoabwagung perioperativer Therapiean-
satze hat heute daher auch unter Bericksichtigung des verbesserten Outcomes durch die
inzwischen erfolgte Etablierung der TME als Standard (vgl. (Schmiegel et al. 2000)) zu erfol-
gen. (Glimelius 2010)

Studien (Peeters et al. 2007; Sebag-Montefiore et al. 2009) zeigten fir die préaoperative Kurz-
zeit-Bestrahlungstherapie auch bei Einhaltung des TME-Standards eine im Vergleich zur al-
leinigen Operation signifikant verbesserte lokale Kontrolle, bei jedoch nicht signifikant unter-
schiedlichem Gesamtiberleben. In Studien zeigte sich jedoch auch die kombinierte Radioche-
motherapie der Kurzzeitbestrahlung hinsichtlich des Gesamtiberlebens und des Auftretens
von Fernmetastasen nicht tberlegen; (Bujko et al. 2006; Ngan et al. 2012; Bosset et al. 2006;
Ceelen et al. 2009) hinsichtlich der lokalen Kontrolle lieferten die Studien uneinheitliche Er-
gebnisse, allerdings mit der Tendenz einer besseren lokalen Kontrolle durch die Kombination

von Radio- und Chemotherapie. (vgl. (Bosset et al. 2006; Bujko et al. 2006; Ceelen et al. 2009;
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Fiorica et al. 2010)) Bezuglich eines isolierten Nutzens der adjuvanten Chemotherapie ist die
wissenschaftliche Basis beim Rektumkarzinom geringer als beim Kolonkarzinom. Dies liegt
darin begriindet, dass die Bestrahlungstherapie beim Rektumkarzinom in der westlichen Welt
schon seit langem als Standard etabliert ist, und in Studien daher der Nutzen einer adjuvanten
Chemotherapie oftmals nicht isoliert, sondern nur im Zusammenspiel mit Bestrahlungsthera-
pien untersucht worden ist. In den von Bujko et al. im Rahmen eines systematischen Reviews
(Bujko et al. 2010) betrachteten vier Studien zeigte sich jeweils kein signifikanter Uberlebens-
vorteil fur Patienten mit adjuvanter Chemotherapie nach neoadjuvanter Radio(chemo)thera-
pie, wenn auch die nichtsignifikante, leichte Tendenz eines Uberlebensvorteils in der Gruppe
zusatzlich adjuvant chemotherapierter Patienten zu erkennen war. In einer 2015 verdffentli-
chen Metaanalyse zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir eine nach ne-
oadjuvanter Radio(chemo)therapie zusatzlich erfolgte adjuvante Chemotherapie, aul3er in
Subgruppenanalysen fur das obere Rektumdrittel. (Breugom et al. 2015a) Eine andere Me-
taanalyse, basierend auf Gberwiegend retrospektiven Daten, kam hingegen zum Ergebnis,
dass eine adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter Radiochemotherapie (RCTX) mit ei-
nem Uberlebensvorteil verbunden sein konnte. (Petrelli et al. 2015)

Metaanalysen von Studien aus Japan, wo die perioperative Bestrahlung beim Rektumkarzi-
nom nicht der Standard, und dafiir das chirurgische Vorgehen tendenziell radikaler ist, zeigen
auch beim Rektumkarzinom einen Uberlebensvorteil fiir die adjuvante Chemotherapie gegen-
Uber reiner Operation. (Sakamoto et al. 2007; Sakamoto et al. 1999) (vgl. (Bujko et al. 2010))
Auch in der QUASAR Studie (QUASAR Collaborative G. 2007), in der fur kolorektale Tumoren
hauptsachlich in Stadium Il ein - wenn auch geringer - signifikanter Gesamttberlebensvorteil
gezeigt werden konnte, unterschieden sich die Effekte nicht zwischen Rektum und Kolon. Es
wird daher auch vor dem Hintergrund der grundsatzlich gleichen Intention von Chemothera-
pien bei unterschiedlichen Tumortypen - ndmlich der Eradikation Giber den Korper verteilter
subklinischer Tumorabsiedelungen - angefiihrt, dass die positiven Ergebnisse der Studien be-
zuglich der adjuvanten Chemotherapie beim Kolonkarzinom auf das Rektum tbertragen wer-
den konnen, (Glimelius 2010) oder zumindest Tumoren des oberen Rektumdrittels sich ahnlich
wie Tumoren des Kolons verhalten kénnten. (Bujko et al. 2010) Auch in der deutschen Studie
(Sauer et al. 2004), die zur Etablierung der neoadjuvanten Radiochemotherapie als Standard
gefuhrt hat, wurde zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie durchgefuhrt. Die aktuelle deut-
sche S3-Leitlinie spricht jedoch keine Empfehlung fiir oder gegen eine adjuvante Chemothe-
rapie nach neoadjuvanter Radio(chemo)therapie aus, auf Grund unzureichender Datenlage.
(vgl. (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019), S. 179f.)

Die bestehende Herausforderung in der Therapie des nicht metastasierten Rektumkarzinoms

ist daher, diejenigen Patienten zu identifizieren, die von einer intensiven perioperativen The-
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rapie mit der Kombination aus Bestrahlungs- und Chemotherapie profitieren, und von denjeni-
gen Patienten zu trennen, die adaquat mit isolierter perioperativer Bestrahlungs- oder Chemo-
therapie, Operation ohne perioperative Therapie, oder — nach gegenwartig in Studien gepruf-
ten Ansatzen — Radiochemotherapie ohne Operation (vgl. (Hofheinz 2017)), oder neoadjuvan-
ter Chemotherapie (vgl. (Ma et al. 2017; Sclafani und Cunningham 2014; Uehara und Nagino
2016)) adaquat versorgt werden konnen.

Das obere Drittel des Rektums nimmt dabei nochmals eine Sonderrolle ein. Erklart werden
kann das damit, dass mit zunehmender Nahe des aboralen Tumorrandes zur Anokutanlinie
die Lokalrezidivrate signifikant ansteigt, und sich die Lokalrezidivraten in Studien im oberen
Rektumdrittel niedriger zeigen als im mittleren/unteren Rektumdrittel. (Leitlinienprogramm On-
kologie (DKG, DKH, AWMF) 2019; Pilipshen et al. 1984) Auch befinden sich die Tumoren im
oberen Rektumdrittel h&ufig bereits im intraperitonealen Teil des Rektums, im Unterschied zu
Tumoren des mittleren und unteren Drittels. (Popek et al. 2012; Rosenberg et al. 2010)

In den Studien, die einst die postoperative Radiochemotherapie als Standard etablierten, wa-
ren als Rektumkarzinome nur Karzinome bis zu einer Hohe des aboralen Tumorrandes von
<12 cm von der Anokutanlinie als Rektumkarzinome eingeschlossen. (Smalley et al. 2006;
Krook et al. 1991) Da der gréf3te Vorteil der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie nach aktu-
ellem Wissenstand eine verbesserte lokale Kontrolle ist, (Ma et al. 2017) wurde in den vergan-
genen Jahren darlber diskutiert, ob Karzinome im oberen Drittel des Rektums eher wie Kolon-
oder wie Rektumkarzinome des mittleren/unteren Drittels zu behandeln seien. (Bujko et al.
2010; Popek et al. 2012; Pilipshen et al. 1984; Rosenberg et al. 2010; Park et al. 2016). Die
Studien, welche mal3geblich die perioperativen Therapieansatze beim Rektumkarzinom ge-
pragt haben, haben dabei das Rektum in der Regel als Ganzes betrachtet, (vgl. (Sauer et al.
2004; Folkesson et al. 2005; Peeters et al. 2007; Sebag-Montefiore et al. 2009)) oder das
obere Rektumdrittel zum Teil auch gar nicht eingeschlossen, (vgl. (Krook et al. 1991; Smalley
et al. 2006)), und es existieren aufRerhalb von Subgruppenanalysen wenig Daten Uber den
Versorgungsstand und die Ergebnisqualitat hinsichtlich der perioperativen Therapien beim
Rektumkarzinom im oberen Rektumdrittel. (vgl. (Popek et al. 2012))

Seit 2017 empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie bei lokal fortgeschrittenen Tumoren im oberen
Rektumdrittel ein grundsatzliches Vorgehen wie beim Kolonkarzinom. (vgl. (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019))
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1.4.2 Leitlinien-Empfehlungen in der Behandlung des kolorektalen Karzi-
noms

Im Jahr 1999 wurde durch die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) in Zusammenarbeit mit der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) in Deutschland die erste S3-Leitlinie zur Pravention, Friherkennung und Behandlung
des kolorektalen Karzinoms (Schmiegel et al. 2000) herausgegeben. Leitlinien enthalten auf
aktuellen Studien und Forschungsergebnissen basierende und im Konsens von Experten ge-
troffene Empfehlungen fir Pravention, Diagnostik, Prognose und Therapie von Erkrankungen,
und verfolgen das Ziel, eine flachendeckend einheitliche, hochwertige Versorgung von Patien-
ten auf Grundlage von Evidenz und nach aktuellem Stand der Wissenschaft zu erméglichen.
S3-Leitlinien sind dabei die hochste Klasse von Leitlinien. (https://www.awmf.org/leitlinien, ab-
gerufen am 29.07.2019) Seit 1999 wurde die deutsche S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom
kontinuierlich an den medizinischen Fortschritt und die aktuelle Studien- und Erkenntnislage
angepasst. So fanden in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und der deutschen Krebshilfe (DKH) Aktualisie-
rungen der Leitlinie in den Jahren 2004, 2008, 2013, 2014, 2017 und 2019 statt. (Schmiegel
et al. 2004) (Schmiegel et al. 2008) (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2013)
(Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2014) (Leitlinienprogramm Onkologie
(DKG, DKH, AWMF) 2017) (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)
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1.4.3 S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom von 2019

Im Folgenden werden die Empfehlungen der S3-Leitlinie Version 2.1 von 2019 (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019) Uberblicksartig bezlglich des interdisziplinaren
Vorgehens, der praoperativen Diagnostik und der operativen Therapie, sowie ausfuhrlich be-
zlglich der perioperativen Therapie des nicht metastasierten Rektumkarzinoms dargestellt,

und Teile der die Empfehlungen belegenden Literatur angegeben.

1431 Grundsatze der Therapie

Die moderne Versorgung des Rektumkarzinoms findet interdisziplinar statt und beinhaltet als
wesentliche Bestandteile die praoperative Diagnostik, die chirurgische Therapie in Form einer
Operation, die perioperative Therapie und die Nachsorge.

Die Therapie sollte auf Grundlage einer histologischen Untersuchung geplant werden. Als
Rektumkarzinome werden dabei alle atypischen epithelialen Formationen angesehen, die die
Submukosa infiltrieren (pT1 und mehr), nicht jedoch rein intraepitheliale Veranderungen (pTis),
bei denen eine lokale Abtragung im Gesunden therapeutisch ausreichend ist. Bereits prathe-
rapeutisch sollte auf Grund der Komplexitat des therapeutischen Vorgehens die Vorstellung
und Diskussion von Rektumkarzinompatienten in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz
stattfinden. In dieser sollten auf Facharztebene ein Gastroenterologe, ein Hamato-/Onkologe,
ein Viszeralchirurg, ein Strahlentherapeut, ein Radiologe und ein Pathologe anwesend sein.
((Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019) S.105f.)

1432 Praoperative Diagnostik

Die préoperative Ausbreitungsdiagnostik umfasst gemaf der Leitlinie von 2019
((Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019), S.108ff.) sowohl das lokale
Staging, als auch die Suche nach synchron bestehenden Zweittumoren, die Abklarung einer
Fernmetastasierung und die Bestimmung von Tumormarkern.

Die digital-rektale Untersuchung und eine starre Rektoskopie sollten Bestandteil jeder praope-
rativen Diagnostik beim Rektumkarzinom sein. Die digital-rektale Untersuchung ermdéglicht
eine orientierende Beurteilung der Ausdehnung von tiefsitzenden Tumoren des Rektums, so-
wie der Sphinkterfunktion. Mit Hilfe der starren Rektoskopie kann die Entfernung des distalen
Tumorrandes von der linea dentata exakt gemessen werden. Sie erméglicht die Zuordnung
des Tumors zu einem der Rektumdrittel und ist fur die Planung des therapeutischen Vorge-
hens von wesentlicher Bedeutung. Dem lokalen Staging kommt beim Rektumkarzinom erheb-
liche Bedeutung fur das weitere therapeutische Vorgehen und fur die Prognose zu. Bei mut-
mafilichem Vorliegen eines T1-Karzinoms soll eine Endosonographie, in allen anderen Fallen
vorzugsweise eine MRT durchgefuhrt werden. Die MRT ermdglicht neben der Darstellung der

Ausdehnung des Tumors in das Mesorektum auch die Darstellung der mesorektalen Faszie.
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Es hat hierbei gegenwartig die héchste Sensitivitat. (Purkayastha et al. 2007) Das Spiral-CT
stellt eine Alternative dar. (Ahmetoglu et al. 2011) Die Ausdehnung des Tumors in das Meso-
rektum, sowie insbesondere der Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie sind wesentli-
che prognostische Faktoren. (Merkel et al. 2001) Die mesorektale Faszie stellt bei der totalen
mesorektalen Exzision (TME) die zirkumferentielle Resektionsgrenze (CRM) dar, und eine In-
filtration des Tumors in die mesorektale Faszie bzw. ein Abstand <1mm (CRM+) ist mit einem
erheblich erhéhten Lokalrezidivrisiko verbunden. (Nagtegaal und Quirke 2008)

Ebenfalls prognostisch relevant ist der Befall der Lymphknoten. Die Wertigkeit aller bildgeben-
der Verfahren bei der Beurteilung desselben ist nach Einschatzung in der Leitlinie allerdings
gegenwartig noch begrenzt, und die préaoperative Beurteilung der Lymphknoten ist mit erheb-
licher diagnostischer Unsicherheit verbunden. (vgl. (Bipat et al. 2004)) Dies ist unter anderem
dadurch zu erklaren, dass sowohl reaktive LymphknotenvergréRerungen vorkommen, als
auch sehr kleine Lymphknoten bereits Metastasen enthalten kdnnen. Eine in der Leitlinie an-
geflhrte Metaanalyse (Sakamoto et al. 2007) zeigte bei der Beurteilung eines Lymphknoten-
befalls beim Rektumkarzinom ohne neoadjuvante Radiochemotherapie Sensitivitat-/Spezifi-
tatswerte von 77%/76% fir die MRT, 57%/80% fir den endorektalen Ultraschall und 79%/76%
fur die Becken-CT.

Bei allen kolorektalen Tumoren ist auch eine komplette Koloskopie mit Biopsie durchzufihren.
In bis zu 5% der Falle von kolorektalen Tumoren sind zuséatzliche synchrone Tumoren zu er-
warten, die einer intraoperativen Beurteilung entgehen kdnnten. (Leitlinienprogramm Onkolo-
gie (DKG, DKH, AWMF) 2019) (QUASAR Collaborative G. 2007) Ist eine komplette Koloskopie
praoperativ nicht méglich, soll 3-6 Monate postoperativ eine komplette Koloskopie durchge-
fuhrt werden. Im Falle einer inkompletten praoperativen Koloskopie auf Grund eines stenosie-
renden Tumors kann, und im Falle einer inkompletten Koloskopie auf Grund anderer Ursachen
soll eine préaoperative CT- oder MR-Kolonographie durchgefuhrt werden.

Nach in der Leitlinie aufgefihrten Daten des klinischen Krebsregisters der Chirurgischen Uni-
versitatsklinik Erlangen-Nurnberg betragt die Haufigkeit von Fernmetastasen bei Erstdiagnose
eines Rektumkarzinoms 18%, wobei sie in 12% auf ein Organ beschréankt (M1a), und in 6% in
mehr als einem Organ oder im Peritoneum (M1b) zu finden sind. Lebermetastasen bestehen
in 15% der Falle, Lungenmetastasen in 4%, eine Peritonealkarzinose in 3% und Metastasen
in nichtregionaren Lymphknoten in 2%. Eine Fernmetastasierung der Haut, Knochen, des Ge-
hirns, Ovars oder anderer Lokalisationen findet sich jeweils in weniger als 1%. Fur die Abkla-
rung von Fernmetastasen beim kolorektalen Karzinom sind die Ultraschalluntersuchung des
Abdomens und die konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen die Basisdi-
agnostik. Bei unklarem Befund und bei Verdacht auf Fernmetastasierung oder auf Infiltration
von Nachbarorganen ist ein Mehrzeilen-CT Diagnostikum der Wahl. Eine CT-Untersuchung

soll von Abdomen und Becken und im Falle des Verdachts auf Lungenmetastasen auch vom
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Thorax durchgefihrt werden. Die Leitlinie gibt an, dass die Tendenz besteht, statt bzw. direkt
in Erganzung zum Sono-Abdomen ein Mehrschicht-CT des Abdomens durchzuftihren, da die-
ses auch eine Aussage hinsichtlich der lokalen Tumorausdehnung ermdglicht. Die PET/PET-
CT hat in der Primardiagnostik des KRK keinen Stellenwert. Ebenfalls praoperativ bestimmt
werden sollte der Tumormarker CEA. Dieser ist gemal3 der Leitlinie in 30% der Falle zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms erhdht, wobei diese Aussage auf
Daten des klinischen Krebsregisters der Chirurgischen Universitatsklinik Erlangen-Nurnberg
basiert. Der CEA-Wert kann in der Tumornachsorge zuverlassige Hinweise auf ein Rezidiv
liefern und ist im Falle von Lebermetastasen auch ein unabhéngiger Prognosefaktor.
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1.4.3.3 Chirurgische Therapie und postoperative pathologische Diagnostik

Die Operation ist elementarer Bestandteil der kurativen Therapie von Rektumkarzinomen und
der operative Standard bei der Therapie des Rektumkarzinoms ist nach der Leitlinie von 2019
(Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019), S.119ff.) die radikalchirurgische
Entfernung des Primartumors im Gesunden mit ausreichendem Sicherheitsabstand, mit Ent-
fernung des regiondren Lymphabflussgebiets durch Exzision des Mesorektums. Als grund-
satzlich gleichwertige Operationsverfahren werden dabei die (tiefe) anteriore Rektumresek-
tion, die abdomino-perineale Rektumexstirpation, und die intersphinktare Rektumresektion an-
gesehen, wobei die Entscheidung fiir das eine oder andere Verfahren sowohl von Tumorloka-
lisation und Tumorausdehnung als auch von der Erfahrung des Operateurs abhangig zu ma-
chen ist. Kontinenz erhaltenden Verfahren ist mit Rucksicht auf die Auswirkungen eines Kon-
tinenzverlustes auf die Lebensqualitat des Patienten nach Mdglichkeit der Vorzug zu geben.
Bei Tumorausdehnung auf umgebende Organe ist nach Mdéglichkeit eine En-Bloc-Resektion
zur Vermeidung einer ortlichen Tumorzelldissemination vorzunehmen. Laparoskopische Re-
sektionen kdnnen bei entsprechender Expertise des Operateurs und geeigneter Selektion der
Falle bezlglich der onkologischen Ergebnisse als gleichwertige Alternative zur offenen Ope-
rationstechnik durchgefiihrt werden. Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels ist
eine totale Mesorektumexzision (TME) bis zum Beckenboden durchzufiihren, wobei der Ple-
xus hypogastricus superior, die Nn. hypogastrici und die Plexus hypogastrici inferiores zu
schonen sind. Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels wird in der deutschen Leitlinie eine
partielle Exzision des Mesorektums (PME) mit Durchtrennung des Rektums 5cm distal (in vivo
gemessen) des makroskopischen Tumorrandes empfohlen, wobei das Mesorektum horizontal
durchtrennt werden soll, ohne proximale Ausdinnung. Eine rein lokalchirurgische Tumorexzi-
sion (Vollwandexzision) ist beim Rektumkarzinom nur in streng zu selektionierenden low-risk-
Situationen (pT1-Karzinome <3 cm Durchmesser, bei guter oder malfiiger Differenzierung,
ohne Lymphgefaliinvasion) eine Option, wobei der Nachteil eines erhdhten Lokalrezidiv-Risi-
kos gegeniuiber dem Vorteil geringerer postoperativer Morbiditat und Letalitdt und eines bes-
seren funktionellen Ergebnisses abzuwégen ist. Ist nach neoadjuvanter Vorbehandlung kli-
nisch, endoskopisch und durch bildgebende Verfahren keinerlei Tumorrest mehr nachweisbar,
kann auch auf eine Operation verzichtet werden, wobei dieses Vorgehen bislang noch unzu-
reichend validiert ist. Es setzt die Bereitschaft des Patienten zu sehr engmaschigen, mindes-
tens 5-jahrigen Nachsorgekontrollen voraus.

Bei der Operation sollen mindestens 12 Lymphknoten entfernt und anschliel3end untersucht
werden. Die Zahl der entfernten und untersuchten Lymphknoten korreliert bei kolorektalen Tu-
moren sowohl bei nodalpositiven Tumoren des UICC Stadiums Il als auch bei nodalnegativen

Tumoren des UICC Stadiums Il mit der Prognose. Dies wurde in Kohortenstudien mehrfach
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gezeigt,(Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019) so zum Beispiel fiir das
Kolonkarzinom an 3411 Patienten im Stadium Il und Il im Intergroup-Trial (Le Voyer et al.
2003), an 3491 Patienten in der INTACC-Studie (Prandi et al. 2002), in einer Analyse basie-
rend auf der amerikanischen Surveillance, Epidemiology, and End Results database (SEER)
(Chen und Bilchik 2006) und auch fur Kolon- und Rektumkarzinom gemeinsam (Ogino et al.
2010). Die Zahl der entfernten und untersuchten Lymphknoten kann als Surrogatmarker fr
die Qualitat der Chirurgie und Pathologie herangezogen werden. Eine neoadjuvante Vorbe-
handlung verringert dabei die Anzahl der Lymphknoten, die gefunden werden. (Ha et al. 2010)
Das Verhadltnis von befallenen zu untersuchten Lymphknoten soll ebenfalls angegeben wer-
den. Neben dem Lymphknotenstatus (pN-Status) und der Anzahl der entnommenen Lymph-
knoten ist durch den Pathologen zusatzlich der Tumortyp, die Tumorinvasionstiefe (pT-Status),
das Grading, der Resektionsstatus nach R-Klassifikation und der Abstand des Tumors von
den Resektionsrandern, einschliellich des Abstands vom zirkumferentiellen Resektionsrand

anzugeben.
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1434 Perioperative Therapie

Die perioperative Therapie lasst sich in die praoperativ erfolgende neoadjuvante Therapie und
die postoperativ erfolgende adjuvante Therapie unterteilen. Sowohl die neoadjuvanten als
auch die adjuvanten perioperativen Therapiekomponenten werden im Grundsatz mit dem Ziel
eingesetzt, im Vergleich zur alleinigen Operation die Lokal- und Fernmetastasenrezidivrate zu
senken, und das Gesamtuiberleben der Patienten zu verbessern. Bei der neoadjuvanten The-
rapie spielt zusatzlich eine Rolle, dass durch eine eventuell erfolgende Tumorverkleinerung im
Rahmen eines ,Downstagings” durch die neoadjuvante Therapie die Chance auf eine RO-Re-
sektion und eine sphinktererhaltende Operation erhdéht werden kann. (Porzner und Seufferlein
2010) Im Folgenden werden die Grundziuge der Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie von
2019 beziglich der perioperativen Therapie beim nicht metastasierten Rektumkarzinom
((Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019), S.165ff.) dargestellt.

14341 Stadium |

Bei Rektumkarzinomen im UICC Stadium | (cT1-2, NO, MO0) soll keine neoadjuvante Therapie
durchgefuhrt werden, und im Normalfall der RO-Resektion auch keine adjuvante Therapie. Be-
grindet wird diese Empfehlung damit, dass Rektumkarzinome im Stadium | nach radikaler
Operation mit adaquat durchgefiihrter PME bei Tumoren im oberen Rektumdrittel, bzw. TME
bei Tumoren im mittleren und unteren Rektumdrittel nur niedrige Lokal- und Fernmetastasen-
rezidivraten besitzen, gemaf der Leitlinie 3% bzw. <10% 10-jahres Lokal- bzw. Fernmetasta-
senrezidivrate. In der randomisiert kontrollierten niederlandischen TME-Trial Studie (van Gijn
et al. 2011) zeigten Patienten mit Rektumkarzinom im Stadium | bei alleiniger TME eine 3%
10-jahres Lokalrezidivrate. In der britischen MRC-CRO07 Studie (Sebag-Montefiore et al. 2009)
zur neoadjuvanten Kurzzeitvorbestrahlung beim Rektumkarzinom zeigten Patienten im Sta-
dium I in der nicht vorbestrahlten Kontrollgruppe ebenfalls eine niedrige 3-jahres Lokalrezidiv-
rate von 2,8%. In dieser Studie wurde allerdings ein Teil der Patienten abhangig vom Standard
des jeweiligen Zentrums auch adjuvant chemotherapeutisch behandelt. In der alteren Swedish
Rectal Cancer Trial Studie (Folkesson et al. 2005) zum Vergleich der neoadjuvanten Kurzzeit-
vorbestrahlung mit primarer Operation ergaben sich fir das Stadium | nach 13 Jahren Be-
obachtungszeit Lokalrezidivraten von 14% in der rein operativ behandelten Gruppe und von
4,5% in der neoadjuvant radiotherapierten Gruppe. Allerdings fand die Rekrutierung fur diese
Studie bereits zwischen 1987 und 1990 statt, zu einem Zeitpunkt, zu dem das Konzept der
TME/PME noch nicht hinreichend umgesetzt war. Auch entsprach die histopathologische Di-
agnostik noch nicht dem heutigen Standard, sodass die Autoren selbst von einem gewissen

Understaging und zu haufiger Klassifikation der Tumoren als Stadium | ausgehen.
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1.4.3.4.2 Stadien I/

In den Stadien Il und IIl (cT3-4 und/oder cN1-2) unterscheiden sich die Empfehlungen der
Leitlinie beztglich der perioperativen Therapie zwischen Tumoren des mittleren/unteren Rek-
tumdrittels und Tumoren des oberen Rektumdrittels.

1.4.3.42.1 Neoadjuvante Therapie
Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels wird grundsatzlich eine neoadjuvante
Therapie entweder in Form einer Radiochemotherapie oder in Form einer Kurzzeit-Radiothe-

rapie empfohlen.

Tabelle 6: Empfehlung 8.17 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.17. Evidenzbasierte Empfehlung \ 2017

Empfehlungsgrad In den UICC-Stadien Il und Ill (cT3/4 und/oder cN+) soll bei Tumo-

A ren des unteren und mittleren Rektumdrittels eine neoadjuvante
Radiochemotherapie oder Kurzzeit-Radiotherapie erfolgen.

Level of Evidence Quellen: (van Gijn et al. 2011), (Sauer et al. 2004), (Sauer et al.

1b 2012), (Wong et al. 2007), (Fiorica et al. 2010), (Ceelen et al. 2009)
(Camma et al. 2000), (Colorectal Cancer Collaborative Group
2001)

Konsens

In Ausnahmefallen kann von der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie abgesehen wer-
den, und es kann eine priméare Resektion durchgefihrt werden.

Tabelle 7: Empfehlung 8.18 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.18. Konsensbasierte Empfehlung | 2017 |

EK In folgenden Ausnahmefallen kann bei Patienten mit Rektumkarzi-
nom im UICC-Stadium II/lll eine primare Resektion erfolgen:

- ¢T1/2-Tumore im unteren und mittleren Drittel mit bildgebend
fraglichem Lymphknotenbefall

- cT3a/b-Tumore im mittleren Drittel mit in der MRT nur limitierter
Infiltration ins perirektale Fettgewebe (cT3a: <1 mm, cT3b: 1-5 mm)
und ohne bildgebenden Verdacht auf Lymphknotenmetastasen
oder extramurale Gefal3invasion (EMVI) bei adaquater Qualitatssi-
cherung der MRT-Diagnostik und der TME-Chirurgie.

Starker Konsens
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Im oberen Rektumdrittel hingegen soll grundséatzlich primar operiert werden und eine ad-
juvante Behandlung analog den Indikationskriterien und Schemata beim Kolonkarzinom

durchgefihrt werden.

Tabelle 8: Empfehlung 8.20 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.20. Evidenzbasierte Empfehlung | 2017

Empfehlungsgrad Rektumkarzinome im oberen Drittel ohne Risikokonstellation

A fur ein Lokal-rezidiv sollen primér operiert und adjuvant analog
zu Kolonkarzinomen behandelt werden.

Level of Evidence Quellen: (Folkesson et al. 2005), (Peeters et al. 2007)

1b

Starker Konsens

Im Falle einer Risikokonstellation kann die Durchfihrung einer neoadjuvanten Therapie erwo-

gen werden.

Tabelle 9: Empfehlung 8.21 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.21. Konsensbasierte Empfehlung \ 2017

EK Bei einer Risikokonstellation im oberen Rektumdrittel (z.B. T4,
mrCRM+, bildgebend eindeutiger und ausgedehnter Lymph-
knotenbefall) kann eine préaoperative Radio-/ Radiochemothe-
rapie erfolgen.

Konsens

1.4.3.42.2 Adjuvante Therapie

Bei Durchfiihrung einer primaren Operation ohne neoadjuvante Vorbehandlung empfiehlt die
Leitlinie im Falle des Vorliegens von Risikofaktoren fiir ein lokoregionares Rezidiv die Durch-
fihrung einer adjuvanten Radiochemotherapie, andernfalls die Durchflihrung einer adjuvanten
Chemotherapie entsprechend den Indikationskriterien und Schemata beim Kolonkarzinom.

Tabelle 10: Empfehlung 8.31 (bei primarer Operation ohne neoadjuvante Vorbehandlung) der S3-Leitli-
nie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF)
2019)

8.31. Konsensbasierte Empfehlung | 2017

EK Bei histopathologisch bestétigten Risikofaktoren fur ein lokoregionéres Re-
zidiv (u.a. R1-Resektion, intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzu-
reichender TME-Qualitat, pT4, pT3c/d, pN2, extranodale Tumorherde im
Mesorektum, pT3 im unteren Rektumdrittel) sollte eine adjuvante Radioche-
motherapie durchgefihrt werden.

Konsens
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Tabelle 11: Empfehlung 8.32 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.32. | Konsensbasierte Empfehlung | 2017

EK Wird nach primarer RO-Resektion im Stadium 1l/1ll keine adjuvante Radio-
chemotherapie durchgefihrt, sollte eine adjuvante Chemotherapie analog
zu den Indikationskriterien und Schemata beim Kolonkarzinom erfolgen.

Starker Konsens

Im Folgenden werden die Empfehlungen der Leitlinie zur adjuvanten Therapie beim Kolonkar-
zinom dargestellt, die beim Rektumkarzinom bei primarer Operation und dem Nichtvorliegen
von Risikofaktoren fur ein Lokalrezidiv analog angewendet werden sollen.

Tabelle 12: Empfehlung 8.5 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.5. Evidenzbasierte Empfehlung \ 2017
Empfeh- Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium Il
lungsgrad kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefihrt werden.

0

Level of Evi- | Quellen: (QUASAR Collaborative G. 2007), (Benson et al. 2004), (IMPACT
dence B2 1999), (Mamounas et al. 1999), (Figueredo et al. 1997)

1b

Starker Konsens

Tabelle 13: Empfehlung 8.6 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.6. Evidenzbasierte Empfehlung | 2017

Empfeh- Im Stadium Il sollte in ausgewahlten Risikosituationen (T4, Tumorperfora-
lungsgrad tion/-einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter
B Lymphknoten zu gering) eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden.

Level of Evi- | Quellen: (Le Voyer et al. 2003), (O'Connell et al. 1997) (Caplin et al. 1998)
dence
3b

Starker Konsens

Tabelle 14: Empfehlung 8.4 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.4. Evidenzbasierte Empfehlung \ 2017
Empfeh- Bei Patienten mit einem RO resezierten Kolonkarzinom im Stadium 111 soll
lungsgrad eine adjuvante Chemotherapie durchgefihrt werden.

A

Level of Evi- | Quelle: (Dubé et al. 1997) (Gill et al. 2004) (Sargent et al. 2001) (IMPACT
dence 1995)

la

Starker Konsens
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Tabelle 15: Empfehlung 8.1 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.1. Evidenzbasierte Empfehlung | 2017

EK Alleine aus Altersgriinden sollte eine adjuvante Chemotherapie nicht un-
terlassen werden. Bei Patienten Uber 75 Jahre gibt es jedoch keine aus-
reichende Evidenz fir die Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie.

Starker Konsens

Tabelle 16 gibt einen Uberblick Uber die in der S3-Leitlinie 2019 aufgefiihrten Kontraindikatio-
nen fir eine adjuvante Chemotherapie beim Kolonkarzinom.

Tabelle 16: Kontraindikationen der adjuvanten Chemotherapie bei Kolonkarzinomen in der S3-Leitlinie
von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)
Allgemeinzustand schlechter als 2 (ECOG)

Unkontrollierte Infektion

Leberzirrhose Child B und C

Schwere koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz (NYHA Il und V)
Praterminale und terminale Niereninsuffizienz

Eingeschrankte Knochenmarkfunktion

Andere, die Lebenserwartung relevant beeinflussende Komorbiditaten
Unvermdégen, an regelméaRigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen

Eine Empfehlung fiir oder gegen die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie beim Rek-
tumkarzinom nach neoadjuvanter Radiochemotherapie wird in der Leitlinie nicht getroffen wor-
den.

Tabelle 17: Empfehlung 8.32 der S3-Leitlinie von 2019 zum kolorektalen Karzinom, nach (Leitlinienpro-
gramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019)

8.33. Evidenzbasierte Empfehlung \ 2017
Empfeh- Eine Empfehlung fir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach er-
lungsgrad folgter neoadjuvanter Radiochemotherapie kann auf Grundlage der vor-
0 handenen Datenlage beim Rektumkarzinom nicht geben werden.

Level of Evi- | Quellen: (Bosset et al. 2006), (Bosset et al. 2014), (Sainato et al. 2014),
dence (Glynne-Jones et al. 2014), (Breugom et al. 2015b)

5

Konsens
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1.4.4 Zeitliche Entwicklung der Leitlinienempfehlungen zur

perioperativen Therapie des Rektumkarzinoms der Stadien Il/llI

1.4.4.1 S3-Leitlinie 1999

Die erste deutsche S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom von 1999 (Schmiegel et al. 2000)
empfahl hinsichtlich der chirurgischen Versorgung bereits, wie die S3-Leitlinie von 2019 auch,
eine Resektion des tumortragenden Rektumabschnitts im Gesunden, verbunden mit einer En-
bloc-Entfernung des regiondren Lymphabflussgebiets, bei Tumoren des oberen Rektumdrit-
tels in Form der partiellen und bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels in Form
der totalen mesorektalen Exzision. Hinsichtlich der perioperativen Therapie wurde empfohlen,
Patienten in den UICC Stadien Il und lll mdglichst in kontrollierte Studien einzubringen, um
Aufschluss tber die optimale adjuvante Therapie zu gewinnen. Auf3erhalb von Studien wurde
bei RO-Resektion die postoperative Radiochemotherapie als durchzufiihrende perioperative
Therapie empfohlen, wobei auf die US-amerikanische NCI-Empfehlung von 1990/91 (NCI AC.
1990) verwiesen wurde. Auch bei R1/2-Resektionen wurde die postoperative Radiochemothe-
rapie als Moglichkeit, doch noch ein kuratives Ziel zu erreichen, angefihrt. Lediglich im Falle
von T4-Tumoren bei bestehender Aussicht auf das Nicht-Erreichen einer RO-Resektion, wurde
empfohlen, eine neoadjuvante Radio- oder Radiochemotherapie durchzufiihren. Die Empfeh-
lung fiir die postoperative Radiochemotherapie wurde damals von der Expertengruppe hicht
einstimmig getroffen, sondern es existierte, laut Angabe in der Leitlinie, auch eine Minderheits-
meinung, die davon ausging, dass die Indikation fiir eine adjuvante Therapie beim Rektum-
karzinom bei Einhaltung der modernen Operationsprinzipien und den Grundséatzen der TME
insbesondere im Stadium Il auf Grund unzureichender Datenlage noch als ungeklart anzuse-
hen sei, und vor dem Ausspruch einer Empfehlung zun&chst in klinischen Studien geprift wer-

den misse.

1.4.4.2 S3-Leitlinie 2004

In der S3-Leitlinie von 2004 (Schmiegel et al. 2004) wechselte die Empfehlung zur periopera-
tiven Therapie dahingehend, dass bei Rektumkarzinomen in den UICC-Stadien Il und Il
grundsatzlich eine neoadjuvante Radio-/Radiochemotherapie empfohlen wurde. Lediglich bei
cT1/2-Karzinomen mit fraglichem Lymphknotenbefall wurde auch die primare Operation als
sinnvolle Alternative erachtet (ggf. mit anschliel3ender postoperativer Radiochemotherapie bei
pN+). Als Optionen fur die neoadjuvante Therapie fiihrte die Leitlinie zum einen die Kurzzeit-
bestrahlung in Form der Applikation von 5 Gy an 5 aufeinanderfolgenden Tagen, direkt gefolgt
von der Operation, an, und zum anderen die konventionell fraktionierte Bestrahlungstherapie
bis 50,4 Gy, kombiniert mit einer 5-FU-basierten Chemotherapie in 6 Kursen (davon zwei pa-

rallel zur Radiotherapie und vier postoperativ adjuvant), gefolgt von der Operation nach 4-6
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Wochen. Bei T4 Tumoren und Tumoren im unteren Rektumdrittel mit intendiertem Sphinkter-
erhalt sollte zur Maximierung der Tumorschrumpfung und Erhéhung der Wahrscheinlichkeit
einer RO-Resektion eine konventionell fraktionierte Radiochemotherapie durchgeftihrt werden.
Bei uT3 und uN+ Tumoren wurde entweder eine konventionell fraktionierte Radiochemothera-
pie oder die Kurzzeitbestrahlung empfohlen. Die Leitlinie verwies dabei unter anderem auf die
deutsche CAO/ARO/AIO-94 Studie (Sauer et al. 2004), die die neoadjuvante RCTX mit der
bislang als Standard eingesetzten postoperativen RCTX verglichen hatte, und in der eine sig-
nifikant verbesserte lokale Tumorkontrolle durch die neoadjuvante RCTX bei gleichzeitig ver-
ringerter Toxizitat gezeigt werden konnte. Das Gesamtuberleben hingegen unterschied sich
zwischen den Gruppen nicht signifikant. Auch durch eine praoperative Kurzzeitbestrahlung
war in Studien eine Verbesserung der Lokalrezidivraten sowohl bei konventioneller Operation
(Cedermark et al. 1997), als auch bei Einhaltung der Prinzipien der TME (Kapiteijn et al. 2001)
gezeigt worden.

Bei Patienten, bei denen keine neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefuhrt worden war,
wurde eine adjuvante Radiochemotherapie empfohlen. Eine Indikation zu einer alleinigen
Chemo- oder Radiotherapie wurde beim Rektumkarzinom nicht gesehen, auRer bei Kontrain-
dikationen gegen die Kombination von Radio- und Chemotherapie. Karzinome im oberen Rek-
tumdrittel sollten im Prinzip so behandelt werden, wie Karzinome im mittleren und unteren
Rektumdrittel.

1.4.4.3 S3-Leitline 2008
In der S3-Leitlinie von 2008 (Schmiegel et al. 2008) bestand die Empfehlung von 2004 zu einer

in den Stadien Il und 11l grundsatzlich durchzufiihrenden neoadjuvanten Radio-/ Radiochemo-
therapie fort. Nach der Durchfiihrung einer praoperativen Radio(chemo)therapie wurde unab-
hangig vom Tumorstadium eine postoperative Chemotherapie als indiziert angesehen. Be-
grindet wurde dies unter anderem damit, dass in der CAO/ARO/AIO-94 (Sauer et al. 2004)
und auch der FFCD 9203 Studie (Gérard et al. 2006) die adjuvante Chemotherapie obligater
Bestandteil des Therapieansatzes war, und dass in der EORTC-22921 Studie (Collette et al.
2007), die vierarmig zwischen postoperativer Chemotherapie und Verzicht auf adjuvante The-
rapie nach praoperativer Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie verglich, fiir die adjuvante
Chemotherapie ein, wenn auch nicht signifikanter, Uberlebensvorteil von absolut 6% hinsicht-
lich des progressionsfreien und 4% hinsichtlich des Gesamtuberlebens gezeigt werden
konnte.

Bei Patienten, die keine neoadjuvante Radio(chemo)therapie erhalten hatten, sollte eine ad-
juvante Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. Eine Indikation fir eine alleinige (ad-
juvante) Chemo- oder Radiotherapie beim Rektumkarzinom wurde weiterhin nur bei Kontrain-

dikationen gegen eine Kombinationstherapie gesehen.
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Allerdings wurde in der Leitlinie von 2008 fiir das obere Rektumdrittel zum ersten Mal eine von
den Empfehlungen fir das mittlere und untere Rektumdrittel abweichende Empfehlung abge-
geben. Die Empfehlung flr das obere Rektumdrittel lautete, dass entweder eine adjuvante
Therapie wie beim Kolonkarzinom oder eine perioperative Radio(chemo)therapie wie beim
Rektumkarzinom durchgefiihrt werden kénne (Empfehlungsgrad: 0, Evidenzstarke: 3a, starker
Konsens). Als Argument dafir, Karzinome im oberen Rektumdrittel wie Kolonkarzinome zu
behandeln, wurde unter anderem angefihrt, dass in den amerikanischen Adjuvanzstudien, die
die Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom etabliert hatten, nur Tumore bis 12cm Abstand
des distalen Tumorrandes von der Anokutanlinie als Rektumkarzinome eingeschlossen waren
(vgl. (Krook et al. 1991)) und in der hollandischen TME-Studie (Peeters et al. 2007) keine
signifikante Verbesserung der Lokalrezidivrate durch eine Bestrahlung bei Tumoren im oberen
Rektumdrittel nachgewiesen werden konnte. Als Argumente dafir, das obere Rektumdrittel
dennoch wie ein Rektumkarzinom zu behandeln, wurde unter anderem angefihrt, dass in
Deutschland im Unterschied zu den Niederlanden das obere Rektumdrittel mittels einer PME
statt einer TME versorgt wird, und daher unter Umsténden der Benefit einer Bestrahlung gro-
Ber sein kdnnte, und, dass in einer Subgruppenanalyse der CAO/ARO/AIO-94 Studie (Sauer
et al. 2004) kein signifikanter Unterschied in den Lokalrezidivraten zwischen oberem und mitt-
lerem Rektumdrittel bestanden hatte. Beziglich der perioperativen Therapie des Kolonkarzi-
noms sah die Leitlinie von 2008 im Stadium Ill eine adjuvante Chemotherapie als indiziert an.
Fur das Stadium Il war die Empfehlung dergestalt formuliert, dass eine adjuvante Chemothe-

rapie durchgeflihrt werden kann und in bestimmten Risikosituationen durchgefiihrt werden soll.

1.4.4.4 S3-Leitlinie 2014

In der 2014 als Version 1.1 (2013 als Version 1.0 erschienen) erschienenen S3-Leitlinie (Leit-
linienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2014) bestanden die Empfehlungen der Leit-

linie von 2008 zur perioperativen Therapie des Rektumkarzinoms unverandert fort.

1.4.45 S3-Leitlinie 2017

In der 2017 erschienenen Version 2.0 der S3-Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG,
DKH, AWMF) 2017) wurden die Empfehlungen hinsichtlich der perioperativen Therapie des
Rektumkarzinoms etabliert, die sich auch in der 2019 erschienenen Version 2.1 der Leitlinie
(Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019) finden, und oben bereits ausfihr-
lich beschrieben wurden. Beziglich des oberen Drittels ist zu erwahnen, dass die offene Emp-
fehlung der Leitlinie von 2008, es kénne sowohl adjuvant wie beim Kolonkarzinom, als auch
neoadjuvant wie beim Rektumkarzinom im mittleren und unteren Drittel therapiert werden, der

Empfehlung gewichen ist, im oberen Drittel grundsétzlich primar zu operieren, und adjuvant
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wie beim Kolonkarzinom zu therapieren, und nur beim Vorliegen von Risikokonstellationen

eine neoadjuvante Therapie wie beim Rektumkarzinom durchzufihren.

1.4.5 Uberblick uber die zeitliche Entwicklung der Empfehlungen zur

perioperativen Therapie des Rektumkarzinoms der Stadien I/l im

oberen Rektumdrittel

Meoadjurante
Radia-/
Radiochemothe-
rapie + adjuvante
Chermotherapie

foder

adjuvante Che-

motherapie ana-
log der Behand-
lung beim Kalon-

adjuvante Che-
moatherapie ana-
log der Behand-
lung beim Kaolon-
karzinom

Stadium I
Jkann®-
Empfehlung,
Lol
Empfehlung bei
Rizsikosituatio-

karzinom hen,
Stadium I Stadium Nll: Indi-
JKann®- katian zur ad-
Meoadjuvante Empfehlung, juvanten Chemo-
Radiochernothe- JSollErmpfehlung therapie
rapie / neoad- bei Risikosituatio-
Juvante Radio- en
therapie '
Stadium Il Indi-
adjuvante kation zur ad-
Radiochemothe- Juvanten Chemo-
rapie therapie
1989 2004 2008 2017

Abbildung 1: Zeitliche Entwicklung der grundsatzlichen Empfehlungen zur perioperati-
ven Therapie des lokal fortgeschrittenen Adenokarzinoms der Stadien 11 und 111 im obe-
ren Drittel des Rektums, fir Empfehlungsgrad und Level of Evidence siehe Text

In der S3-Leitlinie von 1999 wurde das obere Rektumdrittel nicht gesondert vom mittleren und
unteren Rektumdrittel betrachtet. Als grundséatzlich durchzufihrende perioperative Therapie in
den Stadien Il und Il wurde eine adjuvante Radiochemotherapie empfohlen. Im Jahr 2004
wechselte die Empfehlung fir das gesamte Rektum hin zur grundsatzlichen Durchfiihrung ei-
ner neoadjuvanten Radiochemotherapie oder einer neoadjuvanten Kurzzeit-Radiotherapie.
Die Empfehlung, das obere Drittel, wie das mittlere/untere Drittel zu behandeln, wurde mit
Empfehlungsgrad C, Evidenzstarke 3a und starkem Konsens getroffen. Beziglich einer ad-
juvanten Therapie nach neoadjuvanter Radiochemotherapie wurde in der Leitlinie keine ge-
sonderte Empfehlung ausgesprochen. Lediglich hiel3 es, dass, sofern keine neoadjuvante Ra-

diochemotherapie durchgefiihrt wurde, eine adjuvante Radiochemotherapie durchzufihren
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sei. Im Jahr 2008 wurde die Empfehlung fir das Rektumkarzinom der Stadien Il und Il insge-
samt dergestalt formuliert, dass grundsatzlich eine neoadjuvante Radio(chemo)therapie
durchzufihren ist, und eine anschlieRende adjuvante Chemotherapie unabhangig vom Tu-
morstadium indiziert sei. FUr das obere Rektumdrittel wurde allerdings eine separate Empfeh-
lung gegeben, dahingehend, dass sowohl wie beim Rektumkarzinom, als auch wie beim Ko-
lonkarzinom therapiert werden kénne (Empfehlungsgrad: 0, Evidenzstarke: 3a, starker Kon-
sens). Fur das Kolonkarzinom wiederum war in der Leitlinie fir das Stadium Il die Moglichkeit
einer Chemotherapie und in Risikokonstellationen eine ,Soll-Empfehlung® und fur Stadium III
das Bestehen einer Indikation zur adjuvanten Chemotherapie formuliert. Die leitliniengerechte
perioperative Therapie des fortgeschrittenen Rektumkarzinoms im oberen Rektumdrittel um-
fasste daher sowohl die Durchflihrung einer neoadjuvanten Radio/-Radiochemotherapie mit
anschlieRender adjuvanter Chemotherapie als auch die ausschlie3liche Durchfiihrung einer
adjuvanten Chemotherapie in den Stadien Il und lll, sowie auch den Verzicht auf eine ad-
juvante Therapie in Stadium Il. In der Leitlinie von 2017 wurde schlief3lich die Empfehlung fir
die perioperative Therapie des Rektumkarzinoms im oberen Rektumdrittel der Stadien Il und
Il dergestalt verandert, dass grundsatzlich wie beim Kolonkarzinom adjuvant therapiert wer-
den und nur in Risikokonstellationen eine neoadjuvante Behandlung wie beim Rektumkarzi-
nom im mittleren/unteren Drittel durchgefiihrt werden solle (Empfehlungsgrad A, Level of Evi-
dence 1b, starker Konsens). Bei der neoadjuvanten Behandlung des Rektumkarzinoms insge-
samt wurde zusatzlich geandert, dass keine Empfehlung mehr fir oder gegen die Durchftih-
rung einer adjuvanten Chemotherapie nach neoadjuvanter Radio/-Radiochemotherapie aus-

gesprochen wurde, da die Datenlage eine solche Empfehlung nicht zulasse.
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1.5 Zielsetzung der Arbeit und Fragestellungen

Die Empfehlungen zur perioperativen Therapie des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms
der Stadien Il und Il insgesamt und mehr noch die Empfehlungen zur Therapie des lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinoms im oberen Rektumdrittel haben sich in den letzten Jahren
mehrfach verandert. FUr das obere Rektumdrittel gibt es erst seit 2017 in der deutschen S3-
Leitlinie eine eindeutige Empfehlung dahingehend, wie keim Kolonkarzinom zu therapieren,
wahrend in den Jahren 2008-2017 offengelassen worden war, ob wie beim Kolonkarzinom
oder wie beim Rektumkarzinom therapiert werden sollte.

Die vorliegende Arbeit soll auf Grundlage des onkologischen Basisdatensatzes der Arbeitsge-
meinschaft deutscher Tumorzentren (ADT) zum kolorektalen Karzinom und auf der Basis ei-
nes groRen Patientenkollektivs einen Uberblick Uber die perioperative Versorgung von Patien-
ten mit fortgeschrittenem Adenokarzinom im oberen Drittel des Rektums im klinischen Alltag
in Deutschland geben. Dargestellt werden sollen die Entwicklung des Versorgungsstandes im
Zeitraum der Jahre 2000-2016 und die jeweilige Ergebnisqualitat der unterschiedlichen The-
rapieansatze im klinischen Alltag. Wahrend in vielen Studien das Rektum als Ganzes betrach-
tet wird und Aussagen flr das obere Rektumdrittel nur in Subgruppenanalysen getroffen wer-
den, wird in dieser Arbeit speziell das obere Rektumdrittel betrachtet.

Im ersten Teil der Arbeit wird ein Uberblick iber die aus den Daten klinischer Krebsregister
ersichtlichen unterschiedlichen angewandten Behandlungsstrategien und Einflussfaktoren auf
die Wahl der perioperativen Therapie, sowie Uber die zeitliche Entwicklung der Durchfiihrungs-
haufigkeit der verschiedenen perioperativen Therapieansatze gegeben. Daran anschlieRend
wird im zweiten Teil die Ergebnisqualitét in den einzelnen Therapiegruppen dargestellt.

In der anschlielBenden Diskussion wird zum einen die Entwicklung des Versorgungstandes mit
den jeweils gltigen Leitlinienempfehlungen verglichen, und zum anderen die Ergebnisqualitat
der unterschiedlichen perioperativen Therapieansatze untereinander, sowie mit Ergebnissen
in der Literaturrecherche gefundener Studien verglichen und diskutiert. Als Endpunkte der Er-
gebnisqualitat dienen hierfiir das Gesamtiiberleben, das rezidivfreie Uberleben, die Fernme-

tastasenrezidivraten und die Lokalrezidivraten.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Datengrundlage

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie basiert auf einem Datenkollektiv auf Grundlage
des einheitlichen onkologischen Basisdatensatz der ADT und der Gesellschaft der Epidemio-
logischen Krebsregister in Deutschland (GEKID), das zum deutschen Krebskongress 2018
erstellt worden ist, und das dem Tumorzentrum Regensburg zur Auswertung zur Verfigung
gestellt worden ist. Die ADT wurde 1978 als Dachverband deutscher Tumorzentren gegrindet,
und ist ein eingetragener gemeinniitziger Verein, der sich fur die Verbesserung der Versor-
gung onkologischer Patienten engagiert. Bundesweit umfasst die ADT 50 Tumorzentren. Das
regionale Tumorzentrum Regensburg wurde 1991 als eingetragener Verein gegrindet, sein
Einzugsgebiet umfasst die gesamte Oberpfalz und seit 2002 zusétzlich den Regierungsbezirk
Niederbayern (insgesamt 2,2 Millionen Einwohner). Zentrales Thema der Arbeit der ADT und
der Tumorzentren ist die Forderung einer sektoreniibergreifenden, flachendeckenden, bevdl-
kerungsbezogenen und qualitativ hochwertigen Versorgung onkologischer Patienten, durch
die Schaffung neuen Wissens, die Propagierung bestehenden Wissens, und die Prifung der
Umsetzung aktuellen Wissens. Dafur werden von den klinischen Krebsregistern und Tumor-
zentren in ihrem jeweiligen Einzugsgebiet Daten zum Auftreten, zur durchgeftihrten Diagnostik
und Therapie, sowie zum Verlauf onkologischer Erkrankungen erhoben, auf Grundlage bun-
desweit einheitlicher, standardisierter Dokumentationsbégen und sektorenlbergreifend von
Pathologen, Klinikern und niedergelassenen Arzten an die klinischen Krebsregister einge-
reichter Arztbriefe. Um eine stetige Verbesserung der Versorgungsstrukturen zu erreichen,
werden seit 2006 epidemiologische und klinische Daten klinischer Krebsregister zentral ge-
sammelt und deren Auswertung koordiniert. (www.tumorzentren.de, abgerufen am
01.08.2019)

Die dieser Arbeit zu Grunde liegende Kohorte enthalt insgesamt 334.057 Patientenfalle mit
bésartigen Neubildungen des Kolons (C18), des rektosigmoidalen Ubergangs (C19) und des
Rektums (C20) mit Erstdiagnose im Zeitraum von 01.01.2000 bis 31.12.2016.

Die Daten wurden von 34 liber Deutschland verteilten Tumorzentren/klinischen Krebsregistern

zusammengefuhrt, und von der ADT zu einem anonymisierten Datensatz aufbereitet.
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2.2 Definierung der Patientenkollektive

Die untersuchten Patientenkollektive wurden definiert, indem aus dem als Datengrundlage
dienenden Datenkollektiv der ADT schrittweise alle Falle ausgeschlossen wurden, die nicht

sinnvoll fur die in dieser Arbeit behandelten Fragestellungen herangezogen werden konnten.

2.2.1 Ausschlisse auf Grund fehlender Daten

Ausgeschlossen wurden Falle, bei denen fir die Fragestellungen der Arbeit wesentliche An-
gaben fehlten. Eine Erganzung fehlender Angaben durch einen Abgleich mit Arztbriefen oder
eine Kontaktaufnahme mit den die Daten liefernden Registern war nicht méglich und wurde
nicht durchgefihrt. Einige Register erfassten systematisch keine Angaben zum Rektumdrittel.
Diese Register wurden in einem ersten Schritt komplett ausgeschlossen (=Datenauswahl). Auf
nachgeschalteten Ebenen, die dem Flowchart (S. 33f.) im Ergebnisteil zu entnehmen sind,
wurden alle Falle ausgeschlossen, bei denen keine Angaben zur Tumorlokalisation, zum Tu-

morstadium, zur Durchfiihrung einer Operation und zum Resektionsstatus vorhanden waren.

35



2.2.2 Thematisch bedingte Begrenzung der Patientenkollektive

Aus der Datenauswahl wurden zunéchst die Falle von bdsartigen Neubildungen des Rektums
isoliert. (=Grundkollektiv bésartige Neubildungen des Rektums).
Dieses Kollektiv wurde hinsichtlich der Haufigkeitsverteilungen der Tumorlokalisation und der
Histologie beschrieben.
Schrittweise wurden dann als Patientenkollektiv 1 diejenigen Félle herausgearbeitet, auf die
folgende Kriterien zutreffen:

e Tumorlokalisation: oberes Rektumdrittel

e Tumorhistologie: Adenokarzinom

e kein gleichzeitig oder zuvor bestehender kolorektaler Zweittumor

Patientenkollektiv 1 wurde hinsichtlich Alters- und Geschlechterverteilung, Fallzahlverteilung
Uber die einzelnen Diagnosejahre und Haufigkeitsverteilung der einzelnen Tumorstadien be-
schrieben.

In einem weiteren Schritt wurde Patientenkollektiv 1 auf Patienten mit einem lokal fortgeschrit-
tenen Adenokarzinom des oberen Rektumdrittels in den UICC-Stadien Il und Il begrenzt (=Pa-
tientenkollektiv 2).

Patientenkollektiv 2 wurde verwendet, um einen Uberblick tiber die Haufigkeit der unterschied-
lichen operativen und perioperativen Therapieansétze beim fortgeschrittenen Adenokarzinom
im oberen Rektumdrittel zu geben, um mdgliche Einflussfaktoren auf die Wahl der Therapie
zu identifizieren, und um die zeitliche Entwicklung der Haufigkeit unterschiedlicher periopera-
tiver Therapieansatze darzustellen.

Fur die Stadieneinteilung wurde bei den neoadjuvant behandelten Patienten das klinische Sta-
dium cTNM verwendet, da es das Tumorstadium bei Diagnosestellung am besten wiedergibt
und bei der Erhebung des pTNM Stadiums nach neoadjuvanter Therapie womdéglich bereits
durch die Therapie ein Downstaging stattgefunden hat, sodass das pTNM Stadium bei den
neoadjuvant behandelten Patienten h&ufig nicht nur aus diagnostischer Ungenauigkeit nicht
mit dem cTNM Stadium Ubereinstimmt. Bei den nicht neoadjuvant behandelten Patienten hin-
gegen wurde das pTNM Stadium verwendet. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, da bei den
nicht neoadjuvant behandelten Patienten in der Mehrzahl der Falle keine Angabe zum klini-
schen Stadium im Datensatz vorhanden war, und der Unterschied zwischen dem cTNM und
pTNM Stadium nur aus diagnostischer Ungenauigkeit resultiert, und nicht wie bei der neoad-

juvanten Therapie auch aus therapeutischem Eingreifen.
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2.3 Aufteilung in Auswertkollektive

Fur die sich an die Beschreibung des Versorgungsstandes und seiner Entwicklung anschlie-
Renden Uberlebensanalysen wurde Auswertkollektiv 1 gebildet, indem fiir den Einschluss zu-
satzlich zu den Kriterien von Patientenkollektiv 2 verlangt wurde:
e Durchfiihrung einer Operation nach OPS: ,5-484: Rektumresektion unter Sphinkterer-
halt“ oder yTO Status bei Verzicht auf eine Operation
e Perioperative Therapie entsprechend einer der folgenden Gruppen:
o Neoadjuvante RCTX mit anschlieBender adjuvanter CTX
o Neoadjuvante RCTX ohne adjuvante Therapie
o Adjuvante RCTX
o Adjuvante CTX
o Keine perioperative Therapie / keine Angabe
e RO-Resektion

e Kein Versterben innerhalb von 30 Tagen post-operationem

Die Ausschliisse wurden getroffen, um ein mdglichst homogenes Kollektiv fiir die Vergleiche
der Ergebnisqualitat zu erhalten. Patienten mit einem perioperativen Versterben innerhalb
von 30 Tagen post-operationem wurden ausgeschlossen, da es in der vorliegenden Arbeit
um das Langzeit-Outcome der perioperativen Therapieansatze gehen soll, und bei den frih
verstorbenen Patienten keine adjuvante Therapie mehr durchgefiihrt werden hatte kénnen,
sodass ein Einschluss dieser Patienten die Ergebnisse zu Lasten der nicht adjuvant behan-
delten Gruppen verzerren wirde.

Auswertkollektiv 1 wurde hinsichtlich aller verfuigbarer, fur die Uberlebensanalysen relevanter
Patientencharakteristika ausftuihrlich beschrieben. Die Tumorstadien Il und 11l wurden in den
Auswertkollektiven 1a fur Stadium Il und 1b fur Stadium Il auch noch getrennt analysiert. In
Stadium Il wurden zusatzlich Subgruppenanalysen stratifiziert nach dem Vorliegen von Risi-
kokonstellationen durchgefiihrt. Bei der Zuordnung zu den perioperativen Therapiegruppen
wurde so verfahren, dass keine Angabe zur Durchflihrung einer adjuvanten bzw. neoad-
juvanten Therapie als nicht durchgefiihrte adjuvante bzw. neoadjuvante Therapie gewertet
wurde. Dieses Vorgehen ist durch die Organisationsstruktur der Dokumentation in den
Krebsregistern bedingt. Die explizite Aussage , Therapie nicht durchgefuhrt* wird nur dann
dokumentiert, wenn sie sich in den Arztbriefen auch exakt so wiederfindet, was in der Regel
nicht der Fall ist. Eine nicht durchgefiihrte perioperative Therapie wird in der Regel im Arzt-
brief schlicht nicht erwahnt. Die Dokumentare in den Tumorzentren dokumentieren dann kor-

rekterweise ,keine Angabe“. Fur die Bildung der Therapiegruppen und die durchgefihrten
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Uberlebensvergleiche wurde daher die Variablenauspragung ,keine Angabe“ mit ,Therapie

nicht durchgefihrt* gleichgesetzt.

2.4 Statistische Auswertung

Bei allen statistischen Auswertungen wurden p-Werte <0,05 als signifikant und p-Werte <0,001

als hochsignifikant bewertet.

2.4.1 Deskriptive Statistik

Die Deskription kategorialer Variablen erfolgte mittels Haufigkeitsverteilungen und Kontin-
genztabellen mit absoluten Werten und relativen Haufigkeiten in Zeilen- oder Spaltenprozent,
die Darstellung in Tabellen, sowie in Balken-/ Linien- und Kreisdiagrammen. Um statistisch
signifikante Abhé&ngigkeiten zwischen Variablen zu ermitteln und Ungleichverteilungen von
Merkmalsauspragungen in verschiedenen Gruppen aufzudecken, wurde der Chi-Quadrat-Test
durchgefuhrt. Als weitere Methode zur Erkennung statistisch signifikanter Abhangigkeiten und
Ungleichverteilungen wurde bei Kontingenztabellen mit kategorialen Variablen mit mehr als
zwei Auspragungen zusétzlich zum Chi-Quadrat-Test die SPSS Funktion ,Spaltenanteile ver-
gleichen” verwendet. Dahinter verbirgt sich ein Z-Test, der paarweise Vergleiche der Spalten-
anteile auf Signifikanz ermdglicht. Die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche wurden dabei
uber die Bonferroni-Korrektur fur Mehrfachvergleiche korrigiert.

Bei metrischen und stetigen Variablen, z.B. dem Diagnosealter, wurden Histogramme erstellt
und die Daten wurden numerisch lber Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und
Maximum beschrieben. Weiterhin wurden Mittelwertvergleiche mittels t-Test durchgefiihrt, um

signifikante Unterschiede der Mittelwerte aufzudecken.

2.4.2 Univariable und multivariable Uberlebenszeitanalysen

Die Ergebnisqualitat in den einzelnen perioperativen Therapiegruppen wurde mit Hilfe von uni-
variablen und multivariablen Uberlebenszeitanalysen untersucht. Als Endpunkte dienten hier-
bei das Gesamtiiberleben (OAS), das rezidivfreie Uberleben (RFS) - wobei als giiltiges Ereig-
nis sowohl das Auftreten eines Fernmetastasenrezidivs, eines Lokalrezidivs, oder der Eintritt
des Todes gewertet wurde -, die Fernmetastasenrezidivraten und die lokoregionaren Rezidiv-
raten. Bei den Uberlebenszeitanalysen wurde fiir alle Félle eines Registers ein einheitliches
Ende des Beobachtungszeitraums festgelegt, indem als Cut-Off-Datum der 31.12. des letzten
Jahres gewahlt wurde, fur das von dem jeweiligen Register noch vollstdndig Daten geliefert
wurden. Als univariable Methode zur Deskription der Uberlebens- und Rezidivraten wurde das
Kaplan-Meier Verfahren angewandt. Die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Patien-

tenuntergruppen wurde dabei mittels Log-Rank-Test nach Cox-Mantel geprift. Mit Hilfe des
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Kaplan-Meier-Verfahrens wurde zuséatzlich die 5-Jahres-Gesamtrezidivrate (Lokal- und Fern-
metastasenrezidive) geschéatzt.

Daruber hinaus wurde die Ergebnisqualitat der unterschiedlichen perioperativen Therapiean-
sétze hinsichtlich der Endpunkte Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben, Fernmetastasen-
rezidivrate und Lokalrezidivrate auch mit Hilfe von Cox-Regressionsanalysen untersucht. Als
Vergleichsmaf3e des relativen Risikos in den Cox-Regressionsanalysen wurden die Hazard
Ratio (HR), der p-Wert, sowie das 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) angegeben.

Es wurden zunéchst univariable Cox-Regressionsanalysen in den Auswertkollektiven 1 (Sta-
dien II/lll), 1a (Stadium II) und 1b (Stadium Ill) hinsichtlich des Einflusses der Therapiegruppe,
sowie der anderen in der Beschreibung der Auswertkollektive angegebenen Variablen, bei
denen eine Ungleichverteilung zwischen den Therapiegruppen bestand, auf das Gesamtiiber-
leben, rezidivfreie Uberleben und auf die Lokal- und Fernmetastasenrezidivraten durchgefiihrt.
Anschlieend wurden multivariable Cox-Regressionsanalysen hinsichtlich des Einflusses der
Therapiegruppe auf die Endpunkte Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben, Lokal- und
Fernmetastasenrezidivraten durchgefuhrt, unter Einbezug jeweils der ungleichverteilten Vari-
ablen in das Modell, bei denen in der univariablen Analyse zumindest in einem der Auswert-
kollektive ein signifikanter Einfluss auf die Endpunkte bestand. Fur die Stadien Il und Il ge-
meinsam wurde nach dem Stadium adjustiert und nicht zusatzlich nach dem T-Status, da diese
Variablen zusammenhéngen, in Stadium Il und Il hingegen fir den T-Status. Fir den N-Status
wurde in Stadium Il nicht adjustiert, obwohl sich in der univariablen Analyse ein signifikanter
Einfluss gezeigt hat, da davon ausgegangen wurde, dass in der klinischen N-Status Angabe,
die fUr die neoadjuvanten Gruppen verwendet wurde, womaoglich eine Untererfassung von N2-
Fallen vorliegt. Fir Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben wurde zusétzlich das Ge-
schlecht als Variable einbezogen, auch wenn sich in der univariablen Analyse kein signifikan-
ter Einfluss gezeigt hatte, da sich eine Ungleichverteilung der Durchfihrungshaufigkeit der
Therapieansétze zwischen den Geschlechtern gezeigt hatte, und der Einfluss des Geschlechts

in der multivariablen Analyse in allen Kollektiven (hoch)signifikant war.

2.4.3 Verwendete Software

Die statistischen Auswertungen wurden mit IBM SPSS Statistics Version 25 durchgefihrt. Die
Darstellungen der Auswertungen in Graphiken und Tabellen wurden mit SPSS im Zusammen-
spiel mit Microsoft Word fur Office 365 MSO und Microsoft Publisher fir Office 365 MSO er-
stellt. Die Monografie wurde mit Microsoft Word fur Office 365 MSO geschrieben.
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3 Ergebnisse

3.1 Anwendung der Einschlusskriterien und Charakterisierung der
Patientenkollektive

Die folgende Tabelle 18 und die Auswahlkaskade in Abbildung 2 liefern eine Ubersicht tber
die getroffenen Ausschlisse und die Bildung der Patientenkollektive. Im Anschluss an diese
Ubersicht werden die einzelnen Patientenkollektive beschrieben.

Tabelle 18: Ubersicht tiber die in der Arbeit verwendeten Patientenkollektive

Datenkollektiv der | Datenkollektiv der ADT fur kolorektale Tumoren (ICD-10: C18,
ADT (ICD-10: C18 /| C19, C20)

C19/C20)
Datenauswahl Datenkollektiv der ADT nach Ausschluss der Daten von Registern,
bei denen das Rektumdrittel systematisch nicht erfasst wurde
Grundkollektiv  (ICD- | Bosartige Neubildungen des Rektums in der Datenauswabhl. Die-
10: C20) ses Kollektiv wurde hinsichtlich der Verteilungen der Tumorlokali-
sation und der Histologie beschrieben, um die Vergleichbarkeit der
Datengrundlage zu ermdéglichen

Patientenkollektiv 1 Patienten mit Adenokarzinom im oberen Drittel des Rektums ohne
kolorektale Zweittumoren zeitgleich oder zuvor. Dieses Kollektiv
wurde hinsichtlich Alters- und Geschlechterverteilung, Fallzahlver-
teilung Uber die einzelnen Diagnosejahre und Haufigkeitsverteilung
der einzelnen Tumorstadien beschrieben, um eine Vergleichbarkeit
der Datengrundlage zu ermoéglichen

Patientenkollektiv 2 Patienten aus Patientenkollektiv 1 in den UICC Stadien Il und III.
An diesem Kollektiv wurden die Haufigkeiten der verschiedenen
Operationstypen und der verschiedenen perioperativen Therapie-
ansatze beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom im oberen
Rektumdrittel dargestellt, sowie Einflussfaktoren auf die Wahl des
perioperativen Therapieverfahrens und die zeitliche Entwicklung
der Haufigkeit der perioperativer Therapieansétze
Auswertkollektiv 1 Patienten aus Patientenkollektiv 2, die nicht innerhalb von 30 Ta-
(Stadien 11/111) gen post-operationem verstorben sind, mit durchgefiihrter Opera-
tion nach OPS-Schlissel ,5-484 Rektumresektion unter Sphinkter-
erhalt oder yTO Status bei Verzicht auf eine Operation, und peri-
operativer Therapie entsprechend einer der funf haufigsten Thera-
piegruppen, bei dokumentiertem RO-Residualtumorstatus. Aus-
wertkollektiv 1 wurde als Grundlage fir die Langzeittiberlebensver-
gleiche zwischen den unterschiedlichen perioperativen Therapie-
ansatzen verwendet

Auswertkollektiv 1a AusschlielRlich Patienten mit Stadium Il aus Auswertkollektiv 1
(Stadium 11)
Auswertkollektiv 1b AusschlielRlich Patienten mit Stadium Ill aus Auswertkollektiv 1
(Stadium 111)
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Datenkollektiv der ADT
(ICD-10: C18/C19/C20)
n=334.057

Register ohne Erfassung des Rektumdrittels
n=38.206
11,4% vom Datenkollektiv der ADT

Datenauswahl
n=295.851
88,6% vom Datenkollektiv der ADT

Tumoren des Kolons und des rektosigmoidalen Ubergangs, ICD-10: C18 / C19
n=194.783
65,8% der Datenauswahl

Grundkollektiv (ICD-10: C20, bdsartige Neubildungen des Rektums)
n=101.068
34,2% der Datenauswahl

Tumoren des unteren Tumoren des mittleren Tumoren
Rektumdrittels Rektumdrittels ohne nahere Angabe der
Lokalisation
n=22.128 n=21.437 n=41.715
21,9% 21,2% 41,3%
der Tumoren des Rektums der Tumoren des Rektums der Tumoren des Rektums

Tumoren des oberen Rektumdrittels (ICD-O3: 2093)
n=15.788
15,6% der Tumoren des Rektums

Nicht-Adenokarzinome
n=335
2,1% der Tumoren des oberen Rektumdrittels

Adenokarzinome des oberen Rektumdrittels
n=15.453
97,9% der Tumoren des oberen Rektumdrittels

Patienten mit kolorektalem Zweittumor zeitgleich oder zuvor
n=338

2,2% der Adenokarzinome des oberen Rektumdrittels

Patientenkollektiv 1
(Adenokarzinome des oberen Rektumdrittels
ohne Patienten mit kolorektalem Zweittumor zeitgleich oder zuvor)
n=15.115

97,8% der Adenokarzinome des oberen Rektumdrittels

Abbildung 2: Auswahlkaskade der Ein- und Ausschlisse EE—
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Stadium | Stadium IV Unzureichende
Stadienangabe
n=3036 n=2340 n=2564
20,1% 15,5% 17,0%

von Patientenkollektiv 1 von Patientenkollektiv 1 von Patientenkollektiv 1

Patientenkollektiv 2

n=7175
47,5%
von Patientenkollektiv 1
Stadium Il Stadium Il
n=3165 n=4010
44,1% 55,9%
von Patientenkollektiv 2 von Patientenkollektiv 2

Patienten ohne Operation, aul3er bei yTO Status
n=94*
1,3% von Patientenkollektiv 2

Patienten mit Operationstyp ,5-485: Rektumresektion ohne Sphinktererhalt®, ,erweiter-

n=986*
13.7% von Patientenkollektiv 2

n=225*
3,1% von Patientenkollektiv 2

n=913*
12,7% von Patientenkollektiv 2

n=143*
2% von Patientenkollektiv 2

tes Resektionsausmaly* oder ,Operation ohne nahere Angaben®

Patienten mit seltenen oder unplausiblen perioperativen Therapieansatzen

Patienten mit R1/2 Residualtumorstatus oder fehlender Angabe

Patienten mit Versterben innerhalb von 30 Tagen post operationem

*Ausschlussgriinde iberschneiden sich, n (gesamt)=1863 (26,0% von Patientenkollektiv 2)

Auswertkollektiv 1
n=5312
74,0%

von Patientenkollektiv 2

Auswertkollektiv 1a
Stadium I
n=2388
45,0%

von Auswertkollektiv 1

Auswertkollektiv 1b
Stadium I
n=2924
55,0%

von Auswertkollektiv 1

Abbildung 2: Auswahlkaskade der Ein- und Ausschliisse (Fortsetzung)
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3.1.1 Datenkollektiv der ADT

Das von der ADT auf Grundlage des onkologischen Basisdatensatzes erstellte Datenkollektiv
mit 334.057 Fallen von bosartigen Neubildungen des Kolons, des Rekto sigmoidalen Uber-
gangs und des Rektums (ICD-10: C18 / C19 / C20) im Diagnosezeitraum 01.01.2000 —
31.12.2016 dient als Grundlage dieser Arbeit.

3.1.2 Datenauswabhl

Aus diesem Datenkollektiv wurden die Falle von drei Krebsregistern ausgeschlossen, bei de-
nen systematisch das Rektumdrittel nicht erhoben worden war, da diese Félle fur die Auswer-
tungen nicht sinnvoll verwendet werden konnten. Die getroffene Auswahl aus dem Datenkol-
lektiv umfasst 285.851 Féalle von kolorektalen Tumoren, wovon 101.068 Félle (34,2%) Tumo-
ren des Rektums sind und 194.783 (65,8%) Tumoren des Kolons oder des rektosigmoidalen

Ubergangs.

3.1.3 Grundkollektiv boésartige Neubildungen des Rektums

Die 101.068 Félle von Tumoren des Rektums verteilen sich auf 22.128 Falle (21,9%) im unte-
ren, 21.437 Falle (21,2%) im mittleren, und 15.788 Falle (15,6%) im oberen Drittel, wobei bei
41.715 Fallen (41,3%) eine Angabe zum Rektumdrittel fehlt.

Tabelle 19: Absolute und relative Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisation der Tumoren des Rektums
im Grundkollektiv (n=101.068)

Anzahl Relative Haufigkeit (%)
Lokalisation Rektumdrittel unteres Rektumdrittel 22128 21,9%
mittleres Rektumdrittel 21437 21,2%
oberes Rektumdrittel 15788 15,6%
keine Angabe 41715 41,3%
Gesamt 101068 100,0%

Betrachtet man nur die Falle mit vorhandener Angabe zum Rektumdrittel, ergibt sich eine Ver-
teilung von 37,3% unteres Drittel, 36,1% mittleres Drittel und 26,6% oberes Drittel.

Tabelle 20: Absolute und relative Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisation der Tumoren des Grund-
kollektivs unter den Fallen mit Angabe des Rektumdrittels (n=59.353)

Anzahl Relative Haufigkeit (%)
Lokalisation Rektumdrittel unteres Rektumdrittel 22128 37,3%
mittleres Rektumdrittel 21437 36,1%
oberes Rektumdrittel 15788 26,6%
Gesamt 59353 100,0%
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Von den 15.788 Féllen an Tumoren des Rektums im oberen Rektumdrittel sind 335 Falle
(2,1%) Falle von Nicht-Adenokarzinomen oder endokrinen Tumoren, welche auf Grund ihrer
Seltenheit und therapeutischen Besonderheiten in dieser Arbeit ausgeschlossen wurden, und
15.453 Félle (97,9%) Falle von Adenokarzinomen.

Tabelle 21: Absolute und relative Haufigkeitsverteilung der Histologie im Grundkollektiv unter den Tu-
moren des Rektums im oberen Rektumdrittel

Anzahl Relative Haufigkeit (%)
Histologie Adenokarzinome 15453 97,9%
Neuroendokrine Karzinome 103 0,7%
Andere Karzinome 221 1,4%
Andere BN 11 0,1%
Gesamt 15788 100,0%

Von diesen 15.453 Fallen entfallen 338 Falle (2,2%) auf Patienten, die zeitgleich mit oder vor
dem im Datensatz enthaltenen Rektumkarzinom noch einen weiteren kolorektalen Tumor ge-
habt haben. Diese Falle wurden ebenfalls ausgeschlossen, da davon auszugehen ist, dass
sowohl die Prognose als auch das therapeutische Vorgehen durch die weitere Tumorerkran-
kung erheblich verandert ist.
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3.1.4 Patientenkollektiv 1

Es verbleiben ohne Patienten mit kolorektalem Zweittumor 15.115 Falle von Adenokarzinomen
im oberen Rektumdrittel (97,8% aller Falle von Adenokarzinomen im oberen Rektumdrittel) als

Patientenkollektiv 1.

3.14.1 Alters- und Geschlechterverteilung in Patientenkollektiv 1

Von den 15.115 Patienten sind 9409 (62,2%) mannlich und 5706 (37,8%) weiblich. Ein Uber
50% liegender Anteil an mannlichen Patienten beim Geschlechterverteilung in
Rektumkarzinomen findet sich auch in der Literatur. (vgl. Patientenkollekiv 1
(Tiselius et al. 2013; Folkesson et al. 2005; Breugom et al.
2015a; Robert Koch-Institut 2017) Der Altersmittelwert aller
Patienten bei Diagnose liegt bei 67,9 Jahren mit einer
Standardabweichung von 10,9 Jahren. Der Median des
Alters liegt bei 68,8 Jahren. Das minimale Alter ist 18,6

Jahre und das maximale Alter 98,8 Jahre. Bei den Mannern

liegt der Mittelwert des Alters bei 67,1 Jahren, bei einer Abbildung 11: Geschlechtervertei-

Standardabweichung von 10,3 Jahren, und der Median bei lung in Patientenkollektiv 1
67,8 Jahren. Das minimale Alter ist 18,6 Jahre und das (n=15.115)
maximale Alter 97,1 Jahre. Bei den Frauen liegt der Mittelwert des Alters bei Diagnose bei
69,2 Jahren bei einer Standardabweichung von 11,7 Jahren. Der Median des Alters liegt bei
70,5 Jahren, das minimale Alter ist 22,7 Jahre und das maximale Alter 98,8 Jahre. Der
Altersunerschied zwischen Mannern und Frauen ist im t-Test hochsiginifkant (mittlere
Differenz: 2,1 Jahre, 95%-KI=1,7-2,5 Jahre, p<0,001). Bei 93,9% aller Patienten, 94,0% der
Manner und 93,6% der Frauen wurde die Diagnose nach dem 50. Lebensjahr gestellt. Die
Altersmittelwerte liegen damit niedriger, als die vom Robert Koch-Institut fur das Jahr 2014
angegebenen Altersmittelwert von 72 Jahren bei den Mannern und 75 Jahren bei den Frauen.

(Robert Koch-Institut 2017)
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Geschlechtsspezifische Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt
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Abbildung 12: Geschlechtsspezifische Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt in Patientenkollektiv 1
(n=15.115)
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3.14.2 Fallzahlverteilung in Patientenkollektiv 1 ber den Beobachtungszeit-

raum

Die im Datensatz enthaltenen Fallzahlen je Diagnosejahr nehmen tber den Beobachtungs-
zeitrum hinweg bis 2010 zu und danach etwas ab, mit einer deutlichen Abnahme an Fallen in
den Diagnosejahren 2015 und 2016. Die Zunahme der Fallzahlen bis 2010 ist dadurch erklar-
bar, dass uber die Jahre die Zahl der Register, die Daten erfassen und zur Verfugung stellen,
kontinuierlich zugenommen hat. Die Abnahme der Fallzahlen ab 2011 und der Knick bei 2014
ist dadurch zu erklaren, dass nicht alle beteiligten Register zum Erstellungszeitpunkt des Da-
tensatzes 2018 ihre jeweiligen Datensatze bereits bis ins Diagnosejahr 2016 aktualisiert hat-
ten. So gibt es einige Register, die lediglich Daten bis ins Jahr 2011 und einige, die lediglich
Daten bis ins Jahr 2014 geliefert haben. Fir diese Register wurde das Cut-Off Datum bei den
Uberlebensanalysen entsprechend auf den 31.12.2011 bzw. 31.12.2014 gesetzt.

Fallzahlen nach Diagnosejahr
1.500

1.000

Anzahl

500

o o o e I
o Qo 9o o g o O 9o O
o S R s R N o B [ I |
0 = kW = MmO - 0

Diagnosejahr
Abbildung 21: Absolute Fallzahlen in Patientenkollektiv 1 (n=15.115) nach Diag-

Tabelle 22: Absolute und relative Verteilung der Fallzahlen in Patientenkollektiv 1 (n=15.115) nach Diag-
nosejahr

Diagnosejahr Anzahl % Diagnosejahr Anzahl %
2000 565 3, 7% 2009 1155 7,6%
2001 640 4,2% 2010 1301 8,6%
2002 708 4,7% 2011 1222 8,1%
2003 752 5,0% 2012 1091 7,2%
2004 812 5,4% 2013 1197 7,9%
2005 847 5,6% 2014 984 6,5%
2006 916 6,1% 2015 495 3,3%
2007 992 6,6% 2016 393 2,6%
2008 1045 6,9% Gesamt 15115 100,0%
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3.1.4.3 Stadienverteilung in Patientenkollektiv 1

Von den 15.115 Fallen von Adenokarzinomen im oberen Rektumdrittel sind — nach der hier
gewahlten Verwendung des cTNM Stadiums bei neoadjuvant behandelten Patienten und des
pPpTNM Stadiums bei Patienten ohne neoadjuvante Behandlung — 3036 (20,1%) Tumoren im
Stadium [, 3165 (20,9%) Tumoren im Stadium Il, 4010 (26,5%) Tumoren im Stadium Il und
2340 (15,5%) Tumoren im Stadium IV, wobei bei 2564 Patienten (17,0%) keine Stadienangabe
vorhanden ist.

Tabelle 23: Absolute und relative Stadienverteilung in Patientenkollektiv 1 (n=15.115)

Anzahl %
Stadium I 3036 20,1%
Il 3165 20,9%
1] 4010 26,5%
[\ 2340 15,5%
k.A. 2564 17,0%
Gesamt 15115 100,0%

Betrachtet man nur die Patienten, bei denen eine Stadienangabe vorhanden ist, ergibt sich
eine relative Verteilung von 24,2% in Stadium I, 25,2% in Stadium 11, 31,9% in Stadium I, und
18,6% in Stadium IV.

Tabelle 24: Absolute und relative Stadienverteilung unter den Patienten mit Angabe eines Stadiums in
Patientenkollektiv 1 (n=12.551)

Anzahl %
Stadium I 3036 24,2%
1l 3165 25,2%
Il 4010 31,9%
v 2340 18,6%
Gesamt 12551 100,0%
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Das Haufigkeitsverhdltnis der Stadienangaben im Datensatz zueinander hat sich lUber die Zeit

verandert. Keine Angabe eines Stadiums war in den Jahren 2002-2007 haufiger als in den

Jahren 2008-2016. Bei der Haufigkeit der Angaben der Stadien 11l und IV zeigt sich ein umge-

kehrter Trend. In Stadium Il ist kein zeitlicher Trend zu erkennen und in Stadium | eine leichte

Abnahme der Haufigkeit der Angabe.

Stadienverteilung nach Diagnosejahr
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Abbildung 30: Relative Haufigkeit der Tumorstadien in Patientenkollektiv 1 (n=15.115) nach

Diagnosejahr (kategorisiert)

Betrachtet man nur die Patienten mit Angabe eines Stadiums, zeigt sich eine Zunahme der

Haufigkeit der Stadien IIl und IV und eine Abnahme der Haufigkeitsangabe der Stadien | und

Il zwischen der ersten Héalfte des im Datensatz enthaltenen Zeitraums und der zweiten Halfte.

Stadienverteilung nach Diagnosejahr
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Abbildung 39: Relative Haufigkeit der Tumorstadien unter den Patienten mit Angabe eines Tu-
morstadiums (n=12551) in Patientenkollektiv 1 nach Diagnosejahr (kategorisiert)
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3.2 Versorgungsstand bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Adenokarzinom der Stadien Il und Ill im oberen Drittel des

Rektums

3.2.1 Patientenkollektiv 2 als Grundlage

In Patientenkollektiv 2 wurden nur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom in den
UICC Stadien Il oder IIl im oberen Rektumdrittel ohne zeitgleich oder zuvor bestehenden ko-
lorektalen Zweittumor eingeschlossen. Dies sind insgesamt 7175 Patienten (47,5% von Pati-
entenkollektiv 1), 3165 (44,1%) davon mit einem Tumor im Stadium Il und 4010 (55,9%) mit

einem Tumor im Stadium III.

3.21.1 Fallzahlen nach Diagnosejahreskategorien

Fur die Darstellung der zeitlichen Entwicklung wurde das Patientenkollektiv 2 in 4 Diagnose-
jahreskategorien eingeteilt. Tabelle 25 gibt einen Uberblick tiber die absolute und relative Hau-
figkeit der Falle in den einzelnen Diagnosejahreskategorien.

Tabelle 25: Absolute und relative Haufigkeit der Falle in den einzelnen
Diagnosejahreskategorien in Patientenkollektiv 2 (n=7175)

Anzahl Spalten %
Diagnosejahr (kategorisiert) | 2000 - 2003 1148 16,0%
2004 - 2007 1685 23,5%
2008 - 2011 2334 32,5%
2012 - 2016 2008 28,0%
Gesamt 7175 100,0%
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3.21.2 Alters- und Geschlechterverteilung

Von den 7175 Patienten sind 4486 (62,5%) mannlich und 2689 (37,5%) weiblich. Die Ge-
schlechterverteilung weicht damit nur unwesentlich von der in Patientenkollektiv 1 ab. Das
mittlere Alter bei Diagnosestellung betragt 68,0 Jahre bei einer Standardabweichung von 10,8
Jahren. Der Median des Alters liegt bei 69 Jahren, das jungste Patientenalter ist 20,0 Jahre
und das hochste 98,8 Jahre. Bei den Mannern betragt das mittlere Alter 67,1 Jahre bei einer
Standardabweichung von 10,3 Jahren. Der Median liegt bei 67,9 Jahren, das minimale Alter
ist 20,0 Jahre und das maximale Alter 96,2 Jahre. Bei den Frauen ist das mittlere Alter 69,4
Jahre bei einer Standardabweichung von 11,4 Jahren. Der Median liegt bei 70,7 Jahren, das
minimale Alter betragt 22,7 Jahre, das maximale Alter 98,8 Jahre. Der Unterschied im Alter
zwischen Mannern und Frauen ist im t-Test hochsignifikant (mittlere Differenz: 2,4 Jahre, 95%-
Kl=1,8-2,9 Jahre, p<0,001). Fir die Darstellung der Haufigkeit der unterschiedlichen Thera-
pieansatze in Abhangigkeit vom Alter werden die Patienten nach Ihrem Diagnosealter in vier

Gruppen eigenteilt, vgl. Abbildung 8.

Fallzahlen nach Diagnosealter
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Abbildung 48: Absolute und relative Haufigkeit der Fallzahlen in Patientenkollektiv 2 (n=7175) gruppiert
nach Diagnosealter
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3.2.1.3
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Abbildung 49: Absolute und relative Haufigkeit der Stadienverteilung in Patientenkollektiv 2 nach Diag-
nosejahr (kategorisiert)

In den Jahren 2000-2003 betrug der Anteil an Patienten mit Stadium 1l 47,7% und mit Stadium
Il 52,3%. In den Jahren 2004-2007 betrug der Anteil an Patienten mit Stadium 1l 46,8% und
mit Stadium 11l 53,2%. In den Jahren 2008-2012 betrug der Anteil an Patienten mit Stadium Il
40,4% und mit Stadium Il 59,6%. In den Jahren 2012-2016 betrug der Anteil an Patienten mit
Stadium 1l 44,0% und mit Stadium Il 56,0%. Es zeigt sich damit eine Ungleichverteilung der

Haufigkeitsangaben der Stadien zwischen der ersten Halfte des Diagnosezeitraums (2000-

2007) und der zweiten Halfte 2008-2016, mit einer haufigeren Angabe des Stadiums Il in den

friheren Jahren und einer Zunahme der Angabe des Stadiums Il in den Jahren 2008-2016.
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3.2.2 Operative Versorgung

Von den insgesamt 7175 Patienten in Patientenkollektiv 2 ist bei lediglich 95 Patienten (1,3%)
keine Operation dokumentiert, bei einem Patienten dabei bei yTO Status. Die 95 Patienten, bei
denen keine Operation angeben ist, wurden alle mit einer perioperativen Therapie versorgt.
Bei 59 Patienten (62,1%) wurde eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt, bei 27
Patienten (28,4%) lediglich eine systemische Therapie und bei 9 Patienten (9,5%) eine reine
Bestrahlungstherapie. 94 Patienten ohne Operation und ohne yT0 Status wurden fiir die Uber-
lebensanalysen ausgeschlossen, da es in der vorliegenden Arbeit vor allem um Langzeiter-
gebnisse der perioperativen Therapie gehen soll, und die Operation bei Rektumkarzinompati-
enten den Standard darstellt. Auch bei den Patienten mit yTO Status, bei denen gegenwartig
die Versorgung im Rahmen einer Watch-and-Wait Strategie in verschiedenen Studien gepruift
wird, (vgl. (Hofheinz 2017) stellt die Operation im vorliegenden Datensatz den absoluten Stan-
dard dar. Von den insgesamt 7175 Patienten in Patientenkollektiv 2 ist bei 115 (1,6%) Patien-
ten nach neoadjuvanter Therapie ein yTO Status dokumentiert. Lediglich bei einem dieser Pa-
tienten ist keine Operation dokumentiert.

6094 Patienten (84,9%) wurden mit einer Rektumresektion unter Sphinktererhalt behandelt,
265 Patienten (3,7%) mit einer Rektumresektion ohne Sphinktererhalt. Die Gruppen ,Partielle
Resektion des Dickdarmes*® (225 Patienten, 3,1%), ,(Totale) Kolektomie/Proktokolektomie“ (21
Patienten, 0,3%), ,Erweiterte Kolonresektion mit Entfernung von Nachbarorganen® (12 Patien-
ten, 0,2%) werden im Folgenden unter ,erweitertes Resektionsausmal® zusammengefasst.
Ein ,erweitertes Resektionsausmall® lag bei 258 Patienten (3,6%) vor. Bei 463 Patienten

(6,5%) wurde eine Operation ohne ndhere Angaben dokumentiert.

Tabelle 26: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Operationen in Patientenkollektiv 2 (n=7175)

Anzahl Spalten %
Operation |5-484 Rektumresektion unter Sphinktererhalt 6094 84,9%
5-485 Rektumresektion ohne Sphinktererhalt 265 3,7%
erweitertes Resektionsausman 258 3,6%
Operation ohne nahere Angaben 463 6,5%
keine Angabe einer Operation 95 1,3%
Gesamt 7175 100,0%
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3.2.3 Perioperative Therapie

Tabelle 27: Ubersicht tiber die perioperativen Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 (n=7175)

Anzahl %
Perioperative Therapie neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 556 7,7%
neoadjuv. RCTX - adjuv. Therapie 691 9,6%
adjuv. RCTX 1525 21,3%
adjuv. CTX 1292 18,0%
keine perioperative Therapie / k.A. 2886 40,2%
Seltener Therapieansatz oder unplausibel 225 3,1%
Gesamt 7175 100,0%

Von den 7175 Patienten mit Rektumkarzinom im oberen Rektumdrittel in den Stadien Il und IlI
wurden insgesamt 1247 Patienten (17,4%) neoadjuvant behandelt, davon 556 Patienten
(7,7%) mit einer neoadjuvanten RCTX und anschliel3ender adjuvanter Chemotherapie und 691
Patienten (9,6%) ausschliel3lich mit einer neoadjuvanten RCTX. 1525 Patienten (21,3%) wur-
den mit einer adjuvanten RCTX und 1292 Patienten (18,0%) mit einer adjuvanten Chemothe-
rapie behandelt. Bei 2886 (40,2%) ist keine perioperative Therapie durchgefiihrt bzw. doku-
mentiert worden. Der Grol3teil der Falle verteilt sich auf diese finf Therapiegruppen. Fir diese
Gruppen finden sich auch in den deutschen S3-Leitlinien Referenzen.

Die nicht auf die finf Haupttherapiegruppen entfallenden Falle wurden unter der Sammel-
gruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel“ zusammengefasst, und fir die folgenden
Uberlebensanalysen ausgeschlossen. Sie machen insgesamt 3,1% von Patientenkollektiv 2
aus. Darunter befanden sich 41 Falle (0,6%) von reiner neoadjuvanter Chemotherapie, 128
Falle (1,8%) von reiner adjuvanter RTX, 30 Falle (0,4%) von neoadjuvanter RCTX mit zusatz-
licher adjuvanter RTX, 14 Falle (0,2%) von neoadjuvanter RTX und 12 unplausible Falle
(0,2%).

Die reine adjuvante RTX ist nach allen deutschen Leitlinien nur im Falle des Vorliegens von
Kontraindikationen gegen eine kombinierte RCTX als sinnvolle Therapieoption aufgefihrt,
eine neoadjuvante Chemotherapie wird auf3erhalb von Studien nicht empfohlen. Die neoad-
juvante RTX ist seit 2004 in Form der Kurzzeitbestrahlung in der deutschen Leitlinie als neo-
adjuvante Therapiemdglichkeit aufgefihrt, sie ist im vorliegenden Patientenkollektiv jedoch nur

auflerst selten dokumentiert.
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3.23.1 Perioperative Therapieansatze und Operationstyp

Im Folgenden wird die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Operationstypen in den verschie-
denen perioperativen Therapiegruppen betrachtet. Tabelle 28 liefert eine Ubersicht tiber die
absolute und relative Haufigkeit der unterschiedlichen Operationstypen in den einzelnen peri-
operativen Therapiegruppen.

Tabelle 28: Operative Versorgung in den einzelnen perioperativen Haupttherapiegruppen in Patienten-
kollektiv 2 (n=7175)

perioperative Therapie

seltener

neoad- | neoad- keine Thera-

juv. juv. periope- | piean-

RCTX + | RCTX - rative satz

adjuv. adjuv. adjuv. adjuv. | Therapie | oder un-
Al Bl Dl CTX |Therapie| RCTX | cTX | /kA. |plausibel| Gesamt
5-484 Rektumresektion | Anzahl 488 502 1344 1160 2470 130 6094
unter Sphinktererhalt Spalten % 87,8% 72,6% 88,1% 89,8% 85,6% 57,8% 84,9%
5-485 Rektumresektion | Anzahl 51 73 40 19 67 15 265
ohne Sphinktererhalt Spalten % 9,2% 10,6% 2,6% 1,5% 2,3% 6,7% 3, 7%
erweitertes Resektions- | Anzahl 4 12 50 58 126 8 258
ausmald Spalten % 0,7% 1,7% 3,3% 4,5% 4,4% 3,6% 3,6%
Operation ohne néahere | Anzahl 12 49 91 55 223 33 463
Angaben Spalten % 2,2% 7,1% 6,0% 4,3% 77%| 14,7% 6,5%
keine Angabe einer Ope- | Anzahl 1 55 39 95
ration Spalten % 0,2% 8,0% 17,3% 1,3%
Gesamt Anzahl 556 691 1525 1292 2886 225 7175

Spalten % | 100,0% | 100,0%| 100,0% | 100,0%| 100,0%| 100,0% | 100,0%

~-Rektumresektion unter Sphinktererhalt” ist in allen perioperativen Therapiegruppen der hau-
figste durchgeflihrte Operationstyp, mit 87,7% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX",
72,6% in der Gruppe neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®, 88,1% in der Gruppe ,adjuv.
RCTX*, 89,8% in der Gruppe ,adjuv. CTX" und 85,6% in der Gruppe ,keine perioperative The-
rapie / k.A“. In der Sammelkategorie ,seltener Therapieansatz oder unplausibel betragt der
Anteil an Rektumresektionen unter Sphinktererhalt lediglich 57,8%. Auf die Gruppen ,neoad-
juv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ und die Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder un-
plausibel entfallen — bis auf einen Fall in der Gruppe ,nheoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (0,2%)
— alle Falle, bei denen keine Operation durchgefuhrt worden ist (8,0% / 17,3%).

Die Haufigkeit der ,Rektumresektion ohne Sphinktererhalt* betragt 9,2% in der Gruppe ,neo-
adjuv. RCTX + adjuv. CTX" und 10,6% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®.

Die ,Rektumresektion ohne Sphinktererhalt® ist in diesen beiden Gruppen haufiger als in den

55



Gruppen ,adjuv. RCTX" (2,6%), ,adjuv. CTX" (1,5%) und ,keine perioperative Therapie / k.A."
(2,3%). Der Operationstyp erweitertes Resektionsausmal liegt bei 0,7% in der Gruppe ,heo-
adjuv. RCTX + adjuv. CTX*, 1,7% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®, 3,3%
in der Gruppe ,adjuv. RCTX", 4,5% in der Gruppe ,adjuv. CTX" und 2,3% in der Gruppe ,keine
perioperative Therapie / k.A.“ vor.

Eine ,Operation ohne nahere Angabe* findet sich bei 2,2% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX +
adjuv. CTX", 7,1% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®, 6,0% in der Gruppe
»2adjuv. RCTX" 4,3% in der Gruppe ,adjuv. CTX", 7,7% in der Gruppe ,keine perioperative

Therapie / k.A.“ und 14,7% in der Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel*.
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3.2.3.2 Perioperative Therapieansatze nach Stadium

Von den 3165 Patienten in Stadium Il erhielten 166 Patienten (5,2%) eine neoadjuvante RCTX
mit anschlieBender adjuv. CTX, 203 Patienten (6,4%) ausschlief3lich eine neoadjuvante RCTX,
528 Patienten (16,7%) eine adjuvante RCTX, 292 Patienten (9,2%) eine adjuv. CTX, 1891
Patienten (59,7%) keine perioperative Therapie und 85 Patienten (2,7%) eine unter ,seltener
Therapieansatz oder unplausibel“ zusammengefasste perioperative Therapie.

Von den 4010 Patienten in Stadium Il erhielten 390 Patienten (9,7%) eine neoadjuvante RCTX
mit anschlieRender adjuv. CTX, 488 Patienten (12,2%) ausschlie3lich eine neoadjuvante
RCTX, 997 Patienten (24,9%) eine adjuvante RCTX, 1000 Patienten (24,9%) eine adjuvante
CTX, 995 Patienten (24,8%) keine perioperative Therapie und 140 Patienten (3,5%) eine unter

,Seltener Therapieansatz oder unplausibel“ zusammengefasste perioperative Therapie.

Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze

100,0% seltener
M Therapieansatz oder
unplausihel
keine perioperative
80,0% B Therapie / kA,
M adjuy. CTX
adjuv. RCTX
t u neoadjuv. RCTX -
o B00% adjuv. Therapie
Py g necadjuv. RCTX +
a adjuv. CTX
40,0%
20,0%

0,0%

Stadium
Abbildung 50: Relative Haufigkeit der perioperativen Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 (n=7175)

nach Stadium

In Stadium Il wurde mehr als doppelt so haufig keine perioperative Therapie durchgefiihrt,
bzw. findet sich keine Angabe zu einer perioperativen Therapie, als in Stadium I1l. Die anderen
vier Haupttherapieansatze sind in Stadium IIl alle prozentual haufiger gewahlt worden als in
Stadium |II.
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Der Chi2-Test (Chi?=945,218, df=5, p<0,001) zeigt einen hochsignifikanten Zusammenhang
zwischen der Haufigkeit der unterschiedlichen Therapieansatze und dem UICC Stadium. Die
seltenere Durchfiihrung einer perioperativen Therapie insgesamt in Stadium Il ist hochsignifi-
kant. Die Haufigkeitsunterschiede in den anderen vier Haupttherapiegruppen mit einer haufi-
geren Durchfuhrung jeder der vier Therapieansétze in Stadium Ill sind ebenfalls hochsignifi-
kant. Die Haufigkeitsverteilung der auf die Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder un-

plausibel” entfallenden Falle unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Stadien.
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3.2.3.3 Zeitliche Entwicklung der Haufigkeit der perioperativen Therapieansatze

Die Haufigkeitsverteilung der perioperativen Therapieansatze im Datensatz hat sich tber den
Zeitraum zwischen den Jahren 2000 und 2016 verandert. Tabellarische Ubersichten tber die
absoluten und relativen Haufigkeiten der unterschiedlichen perioperativen Therapieansétze in
den einzelnen Jahreskategorien befinden sich im Anhang, siehe Tabellen 49-51.

3.2.3.31 Stadien 1/

Zunachst wird die Haufigkeitsverteilung fur die Stadien II/lll gemeinsam betrachtet.

Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze

100,0%
seltener
M Therapieansatz oder
unplausibel
80 0% keine perioperative
™ Therapie / kA
e M adjuv. CTX
© B0 0% adjuw.r. RCTX
M = .neuadjuv. RCTX -
o adjuv. Therapie
o u necadjuv. RCTX +
40,0% adjuv. CTX
20,0%
0,0%

2000 - 2003 2004 - 2007 2008 - 2011 2012 - 2016

Diagnosejahr (kategorisiert)
Abbildung 51: Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansétze in Patientenkollektiv 2 (n=7175) nach
Diagnosejahr (kategorisiert)

In der Jahresgruppe 2000-2004 war die adjuvante RCTX mit 41,1% die haufigste durchge-
fuhrte perioperative Therapie. Die relative Haufigkeit der adjuvanten RCTX hat tber die Jahre
kontinuierlich abgenommen, tber einen Anteil von 30,3% in der Jahresgruppe 2004-2007 und
15,1% in der Jahresgruppe 2008-2011 hin zu einem Anteil von nur noch 9,5% in der Jahres-
gruppe 2012-2016. Gleichzeitig hat die relative Durchfihrungshaufigkeit der neoadjuvanten
Therapieansatze zugenommen. Wéhrend in den Jahren 2000-2003 nur 1,7% mit neoadjuvan-
ter RCTX + adjuvanter CTX und 4,4% ausschlie3lich mit einer neoadjuvanten RCTX behandelt
wurden, waren es in der Jahresgruppe 2004-2007 bereits 8,1% der Patienten, die mit neoad-
juvanter RCTX + adjuvanter CTX und 9,6% der Patienten, die ausschlie3lich mit einer neoad-
juvanten RCTX behandelt wurden. Die gréi3te relative Haufigkeit hatten die neoadjuvanten

Therapieansatze in der Jahresgruppe 2008-2011 mit 10,6% ,neoadjuvante RCTX + adjuvante
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CTX* und 11,2% ,neoadjuvante RCTX ohne adjuvante Therapie“. In den Jahren 2012-2016
war der Anteil neoadjuvant behandelter Patienten wieder etwas niedriger, mit 7,5% ,neoad-
juvante RCTX + adjuvante CTX* und 10,8% ,neoadjuvante RCTX ohne adjuvante Therapie®.
Der Anteil ausschlief3lich mit einer adjuvanten Chemotherapie versorgter Patienten hat Uber
die Jahre ebenfalls kontinuierlich zugenommen, von einem Anteil von 12,1% in den Jahren
2000-2003 tber 14,5% in den Jahren 2004-2007 und 20,9% in den Jahren 2008-2011 hin zu
21,0 % in den Jahren 2012-2016. Zugenommen hat auch der Anteil der Patienten, bei denen
keine perioperative Therapie durchgefuhrt, bzw. dokumentiert worden ist, von 35,5% in den
Jahren 2000-2003 Uber eine geringflgige Abnahme auf 33,6% in den Jahren 2004-2007 uber
39,2% in den Jahren 2008-2011 hin zu 49,7% in den Jahren 2012-2016. Kontinuierlich abge-
nommen hat die Haufigkeit der Falle in der Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder un-
plausibel®, von 5,1% in den Jahren 2000-2003 Uber 3,9% in den Jahren 2004-2007 und 3,0%
in den Jahren 2008-2012 hin zu 1,5% in den Jahren 2012-2016.
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3.2.3.3.2 Stadium Il

Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze
Stadium I
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Prozent
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Diagnosejahr (kategorisiert)

Abbildung 52: Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 in Stadium 11
(n=3165) nach Diagnosejahr (kategorisiert)

In Stadium Il ist allen Diagnosejahresgruppen ,keine perioperative Therapie / k.A.“ am hau-
figsten. Der Anteil der Patienten, bei denen keine perioperative Therapie durchgefiihrt bzw.
dokumentiert wurde, hat von 46,2% in den Jahren 2000-2003 tiber 50,8% in den Jahren 2004-
2007 und 61,9% in den Jahren 2008-2012 hin zu 73,9% in den Jahren 2012-2016 kontinuier-
lich zugenommen. Unter den perioperativen Therapien war in den Jahren 2000-2004 die ad-
juvante RCTX mit 34,5% die haufigste durchgefiihrte Therapie. Der Anteil der mit einer ad-
juvanten RCTX behandelten Patienten hat Uber die Jahre kontinuierlich abgenommen, tber
einen Anteil von 23,3% in den Jahren 2004-2007 und einen Anteil von 10,5% in den Jahren
2008-2011 hin zu einem Anteil von 6,3% in den Jahren 2012-2016. Der Anteil der Patienten,
die mit einer adjuvanten CTX behandelt wurden, ist Uber die Jahre ungefahr konstant geblie-
ben, mit einem Anteil von 8,8% in den Jahren 2000-2003, 8,7% in den Jahren 2004-2007 und
8,9% in den Jahren 2012-2016. Lediglich in der Jahresgruppe 2008-2012 wurden mit einem
Anteil von 10,2% anteilsm&Rig etwas mehr Patienten mit einer adjuvanten CTX behandelt. Die
neoadjuvanten Therapieansatze wurden in den Jahren 2000-2003 mit einem Anteil von 1,8%
»neoadjuv. RCTX +adjuv. CTX" und 4,0% ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ kaum ein-
gesetzt. In den Jahren 2004-2007 wurde im Stadium Il mit einem Anteil von 6,0% ,neoadjuv.
RCTX +adjuv. CTX" und 7,7% ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ haufiger neoadjuvant
behandelt, ebenso in den Jahren 2008-2011 einem Anteil von 7,3% ,neoadjuv. RCTX +adjuv.
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CTX* und 7,5% ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®, bevor es in den Jahren 2012-2016
wieder einen Rickgang des Anteils neoadjuvant behandelter Patienten mit auf einen Anteil
von 4,5% ,neoadjuv. RCTX +adjuv. CTX* und 5,5 % ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie*
gab. Der Anteil der auf die Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel® entfal-
lender Patienten hat Uber die Jahre kontinuierlich abgenommen, von 4,7% in den Jahren 2000-
2003, tber 3,4% in den Jahren 2004-2007 und 2,6% in den Jahren 2008-2012 hin zu 0,6% in
den Jahren 2012-2016.

3.2.3.3.3 Stadium Il

Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze
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Abbildung 53: Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 in Stadium 111
(n=4010) nach Diagnosejahr (kategorisiert)

In Stadium 111 ist der Anteil an Patienten, bei denen keine perioperative Therapie durchgefihrt
bzw. dokumentiert worden ist, deutlich geringer als in Stadium Il. Er hat Uber die Jahre nicht
kontinuierlich zugenommen. Der Anteil der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ betrug
25,8% in den Jahren 2000-2003, 18,4% in den Jahren 2004-2007, 23,7% in den Jahren 2008-
2011 und 30,7% in den Jahren 2012-2016. In den Jahren 2000-2003 wurden 47,2% der Pati-
enten mit einer adjuvanten RCTX behandelt, womit die adjuvante RCTX die am haufigsten
durchgefiihrte Therapie war. Der Anteil des Therapieansatzes ,adjuv. RCTX" ist anschlieRend
tber die Jahre kontinuierlich zuriickgegangen, tber 36,5% in den Jahren 2004-2007 und
18,2% in den Jahren 2008-2011 auf 11,9% in den Jahren 2012-2016. Uber die Zeit zugenom-
men hat der Anteil an Patienten, die neoadjuvant behandelt wurden. In den Jahren 2000-2003
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wurden lediglich 1,7% der Patienten mit einer neoadjuvanten RCTX und anschlie3ender ad-
juvanter CTX behandelt und 4,8% ausschlief3lich mit einer neoadjuvanten RCTX. In den Jah-
ren 2004-2007 wurden bereits 10,0% der Patienten mit einer neoadjuvanten RCTX und an-
schlieBender adjuvanter CTX behandelt, und 11,2% ausschlie3lich mit einer neoadjuvanten
RCTX. In den Jahren 2008-2012 wurden 12,9% der Patienten mit neoadjuvanter RCTX + ad-
juvanter CTX behandelt und 13,7% mit einer reinen neoadjuvanten RCTX. In den Jahren 2012-
2016 lag der Anteil fur ,neoadjuv. RCTX und adjuv. CTX" wieder etwas niedriger bei 9,9%,
und fir ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® bei 14,9%.

Kontinuierlich zugenommen hat hingegen der Anteil an Patienten, die mit einer adjuvanten
Chemotherapie behandelt wurden, von 15,2% in den Jahren 2000-2003, tiber 19,5% in den
Jahren 2004-2007, und 28,1% in den Jahren 2008-2012, auf 30,5% in den Jahren 2012-2016.
Kontinuierlich abgenommen hat die Haufigkeit der Falle in der Sammelgruppe ,seltener The-
rapieansatz oder unplausibel®, von 5,3% in den Jahren 2000-2003 lber 4,4% in den Jahren
2004-2007 und 3,3% in den Jahren 2008-2012 hin zu 2,0 % in den Jahren 2012-2016.
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3.2.34 Perioperative Therapie in Abhangigkeit vom Diagnosealter

Zunachst wird der Zusammenhang von Patientenalter und gewahlter perioperativer Therapie
fur die Stadien Il und Il gemeinsam betrachtet, anschlieRend getrennt fur Stadium Il und 111
Tabellarische Ubersichten tiber die absoluten und relativen Haufigkeiten der unterschiedlichen
perioperativen Therapieansatze in den einzelnen Diagnosealterskategorien befinden sich im
Anhang, siehe Tabellen 52-54.

3.2.3.41 Stadien II/11l

perioperative Therapie nach Diagnhosealter
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Abbildung 54: Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 (n=7175) in Ab-
héngigkeit vom Diagnosealter (kategorisiert)

Bei der Behandlung des lokal fortgeschrittenen Adenokarzinoms der Stadien 1l und Il im obe-
ren Rektumdrittel zeigt sich mit zunehmendem Alter eine Zunahme des Anteils an Patienten,
bei denen keine perioperative Therapie durchgefuhrt, bzw. dokumentiert wurde. Wahrend in
der Gruppe der unter 60-Jahrigen lediglich 23,0% der Patienten auf die Gruppe ,keine peri-
operative Therapie / k.A.“ entfallen, sind es in der Gruppe der 60-69-Jahrigen bereits 30,3%,
in der Gruppe der 70-79-Jahrigen 45,8% und in der Gruppe der +80-Jahrigen sogar 80,5%.
Bei der Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel® ist kein eindeutiger Alter-
strend zu erkennen. In der Gruppe der unter 60-Jahrigen entfallen 2,4% der Patienten auf

diese Gruppe, bei den 60-69-Jahrigen 2,9%, in der Gruppe der 70-79-Jahrigen 3,8% und in
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der Gruppe der +80-Jahrigen 3,2%. Eine mit zunehmendem Alter abnehmende Durchfih-
rungshaufigkeit ist bei allen anderen perioperativen Therapiegruppen zu beobachten. Wah-
rend bei den unter 60-Jahrigen 28,0% der Patienten mit einer adjuvanten RCTX behandelt
wurden, und in der Gruppe der 60-69-Jahrigen 28,1% sind es bei den 70-79-Jahrigen nur noch
17,4% der Patienten und bei den +80-Jahrigen nur noch 2,7%.

Bei den neoadjuvanten Therapieansatzen zeigt sich ein ahnliches Bild. Bei den unter 60-Jah-
rigen wurden 12,3% mit neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX behandelt und 11,9% mit
einer reinen neoadjuvanten RCTX, bei den 60-69-J&hrigen 9,5% mit neoadjuvanter RCTX und
adjuvanter CTX und 9,2% mit einer reinen neoadjuvanten RCTX, bei den 70-79-J&hrigen 5,8%
mit neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX und 10,2% mit einer reinen neoadjuvanten
RCTX und bei den +80Jahrigen nur noch 0,4% mit neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX
behandelt und 5,2 % mit einer reinen neoadjuvanten RCTX. Auch der Anteil der mit einer
adjuvanten Chemotherapie versorgten Patienten nimmt mit zunehmendem Alter ab, von
22,4% in der Gruppe der unter 60-Jahrigen tber 20,0% in der Gruppe der 60-69-Jahrigen und
17,0% in der Gruppe der 70-79-Jéhrigen hin zu 8,0% in der Gruppe der +80Jahrigen.
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3.2.34.2 Stadium Il

perioperative Therapie nach Diagnosealter
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Abbildung 55: Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansétze in Patientenkollektiv 2 in Stadium 11
(n=3165) in Abh&ngigkeit vom Diagnosealter (kategorisiert)

In Stadium 1l zeigt sich mit zunehmendem Alter ebenfalls eine Zunahme des Anteils an Pati-
enten, bei denen keine perioperative Therapie durchgefiihrt, bzw. dokumentiert wurde. Wéah-
rend in der Gruppe der unter 60-Jahrigen 42,7% der Patienten auf die Gruppe ,keine periope-
rative Therapie / k.A.“ entfallen, sind es in der Gruppe der 60-69-Jahrigen bereits 49,5%, in
der Gruppe der 70-79-Jahrigen 65,3% und in der Gruppe der +80-Jéhrigen sogar 90,7%. Bei
der Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel” ist kein eindeutiger Alterstrend
zu erkennen. In der Gruppe der unter 60-Jahrigen entfallen 1,8% der Patienten auf diese
Gruppe, bei den 60-69-Jahrigen 2,5%, in der Gruppe der 70-79-Jéhrigen 3,5% und in der
Gruppe der +80-Jahrigen 2,5%. Eine mit zunehmendem Alter abnehmende Durchfiihrungs-
haufigkeit ist bei allen anderen perioperativen Therapiegruppen zu beobachten. Wéahrend bei
den unter 60-Jahrigen 25,9% der Patienten mit einer adjuvanten RCTX behandelt wurden,
sind es in der Gruppe der 60-69-Jahrigen nur noch 23%, bei den 70-79-Jahrigen nur noch
12,8% und bei den +80-Jahrigen 0,4%.

Bei den neoadjuvanten Therapieansatzen zeigt sich ein ahnliches Bild. Bei den unter 60-Jah-
rigen wurden 8,9% mit neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX behandelt und 7,2% mit einer
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reinen neoadjuvanten RCTX, bei den 60-69-Jahrigen 7,7 % mit neoadjuvanter RCTX und ad-
juvanter CTX und 6,2% mit einer reinen neoadjuvanten RCTX, bei den 70-79-Jahrigen 3,1%
mit neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX und 7,2% mit einer reinen neoadjuvanten RCTX
und bei den +80Jahrigen nur noch 0,2% mit neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX behan-
delt und 4,0 % mit einer reinen neoadjuvanten RCTX. Auch der Anteil der mit einer adjuvanten
Chemotherapie versorgten Patienten nimmt mit zunehmendem Alter ab, von 13,6% in der
Gruppe der unter 60-Jahrigen Uber 11,2% in der Gruppe der 60-69-Jahrigen und 8,1% in der
Gruppe der 70-79-Jahrigen hin zu 2,1% in der Gruppe der +80Jahrigen.
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3.2.34.3 Stadium Il
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Abbildung 56: Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 in Stadium 111
(n=4010) in Abhangigkeit vom Diagnosealter (kategorisiert)

In Stadium Il zeigt sich mit zunehmendem Alter ebenfalls eine Zunahme des Anteils an Pati-
enten, bei denen keine perioperative Therapie durchgefiihrt, bzw. dokumentiert wurde. Wah-
rend in der Gruppe der unter 60-Jahrigen lediglich 10,8% der Patienten auf die Gruppe ,keine
perioperative Therapie / k.A.“ entfallen, sind es in der Gruppe der 60-69-Jahrigen 15,4%, in
der Gruppe der 70-79-Jahrigen 29,1% und in der Gruppe der +80-Jéhrigen sogar 69,8%. Bei
der Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel” ist ein leichter Trend zur Zu-
nahme des Anteils mit zunehmendem Alter zu erkennen. In der Gruppe der unter 60-Jahrigen
entfallen 2,8% der Patienten auf diese Gruppe, bei den 60-69-Jahrigen 3,3%, in der Gruppe
der 70-79-Jahrigen 4,1% und in der Gruppe der +80-Jahrigen 4,0%. Bei der Gruppe ,adjuvante
RCTX* zeigt sich eine Verringerung der Haufigkeit des Therapieansatzes ab einem Alter von
+70 Jahren und ein starker Einbruch bei den +80-J&hrigen. Bei den unter 60-J&hrigen wurden
29,4% der Patienten mit einer adjuvanten RCTX behandelt, in der Gruppe der 60-69-Jahrigen
32,1%, bei den 70-79-Jahrigen nur noch 21,3% und bei den +80-Jahrigen 5,1
Bei den neoadjuvanten Therapieansatzen zeigt sich ein ahnliches Bild, mit einem gewissen
Ruckgang der Haufigkeit der Therapieansétze ab einem Alter von +60Jahren und einem star-
ken Einbruch in der Gruppe der +80-Jahrigen. Bei den unter 60-J&hrigen wurden 14,4% mit
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neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX behandelt und 14,8% mit einer reinen neoadjuvan-
ten RCTX, bei den 60-69-Jahrigen 10,8% mit neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX und
11,5% mit einer reinen neoadjuvanten RCTX, bei den 70-79-Jahrigen 8,2% mit neoadjuvanter
RCTX und adjuvanter CTX und 12,8% mit einer reinen neoadjuvanten RCTX und bei den
+80Jahrigen nur noch 0,7% mit neoadjuvanter RCTX und adjuvanter CTX behandelt und 6,4%
mit einer reinen neoadjuvanten RCTX. Auch der Anteil der mit einer adjuvanten Chemothera-
pie versorgten Patienten nimmt mit zunehmendem Alter ab, von 27,9% in der Gruppe der unter
60-Jahrigen Uber 26,9% in der Gruppe der 60-69-Jahrigen und 24,5% in der Gruppe der 70-
79-Jahrigen hin zu 14,1% in der Gruppe der +80-J&hrigen.
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3.2.3.5 Perioperative Therapie in Abhangigkeit vom Geschlecht

Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze
nach Geschlecht
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Abbildung 57: Relative Haufigkeit perioperativer Therapieansatze nach Geschlecht in Patientenkollektiv 2
(n=7175)

Der Chi2-Test zeigt eine hochsignifikante (p<0,001) Ungleichverteilung der Haufigkeit der pe-
rioperativen Therapieansatze zwischen den Geschlechtern. Wahren bei den Mannern bei
37,9% keine perioperative Therapie dokumentiert ist, sind es bei den Frauen 44,1% ohne die
Angabe einer perioperativen Therapie. 17,0% der Manner und 19,7% der Frauen wurden mit
einer adjuvanten Chemotherapie behandelt, 21,6% der Manner und 20,6% der Frauen mit
einer adjuvanten RCTX, 11,3% der Manner und 6,8% der Frauen mit einer reinen neoadjuvan-
ten RCTX und 8,7% der Manner und 6,1% der Frauen mit einer neoadjuvanten RCTX und
anschlie3ender CTX.

Der Z-Test (,Spaltenanteile vergleichen® mit Bonferroni Korrektur) zeigt, dass Manner hoch-
signifikant haufiger eine neoadjuvante Therapie bekommen haben (p<0,001), Frauen hoch-
signifikant haufiger keine perioperative Therapie (p<0,001) und signifikant haufiger eine rein
adjuvante Chemotherapie (p=0,004). Die Haufigkeit der adjuv. RCTX unterscheidet sich nicht

signifikant zwischen den Geschlechtern.
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3.2.3.6 Residualtumorstatus in Abhangigkeit von der perioperativen Therapie

Unter allen operierten Patienten in Patientenkollektiv 2 (n=7080) ist der Anteil der RO-Resek-
tionen in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" mit 93,5% am groften, gefolgt von den
Gruppen ,adjuv. RCTX" mit 90,6% ,adjuv. CTX"* mit 89,5%, und ,keine perioperative Therapie
/ K.A.“ mit 88,5%. In der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® liegt die RO-Resekti-
onsrate mit 82,2% deutlich niedriger. Noch niedriger ist die Angabe einer RO-Resektion nur in
der Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel* mit 69,9%. Bei den R1/2-Re-
sektionen hat die Gruppe ,adjuv. CTX* mit 1,9% die niedrigste Angabe, gefolgt von ,keine
perioperative Therapie / K.A. mit 2,2%, ,adjuv. RCTX" mit 2,5% und ,neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX* mit 2,7%. In der Gruppe ,neoadjuv. RCTX — adjuv. Therapie® haben 4,1% der Patienten
die Angabe R1/2-Resektion und in der Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplau-
sibel 8,6%.

Keine Angabe zum Resektionsstatus haben in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX*
nur 3,8%, in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® hingegen 13,7% und in der
Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel“ sogar 21,5%, und in den Gruppen
»=adjuv RCTX* 7,0%, ,adjuv. CTX* 8,7% und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 9,3%.

Tabelle 29: Absolute und relative Haufigkeitsverteilung der Residualtumorstatus unter den operierten
Patienten in Patientenkollektiv 2 (n=7080) in Abhéngigkeit von der perioperativen Therapie

perioperative Therapie
neoadjuv. keine peri- seltener
RCTX - operative | Therapiean-

neoadjuv. RCTX + adjuv. adjuv. | adjuv. | Therapie /| satz oder
Residualklassifikation adjuv. CTX Therapie RCTX CTX k.A. unplausibel | Gesamt
RO Anzahl 519 523 1381 1156 2553 130 6262
Spalten % 93,5% 82,2%| 90,6% | 89,5% 88,5% 69,9% | 88,4%
R1/2 | Anzahl 15 26 38 24 64 16 183
Spalten % 2,7% 4,1% 2,5% 1,9% 2,2% 8,6% 2,6%
RX/KA | Anzahl 21 87 106 112 269 40 635
Spalten % 3,8% 13,7% 7,0%| 8,7% 9,3% 21,5% 9,0%
Ge- Anzahl 555 636 1525 1292 2886 186 7080
samt | Spalten % 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
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Unter den nach OPS-Schlissel ,5-484: Rektumresektion unter Sphinktererhalt operierten Pa-
tienten in Patientenkollektiv 2 (n=6094) ist der Anteil der RO-Resektionen in der Gruppe ,neo-
adjuv. RCTX + adjuv. CTX* mit 94,7% am grofdten, gefolgt von den Gruppen ,adjuv. RCTX*
mit 91,2%, ,keine perioperative Therapie / kK.A.“ mit 91,1% und ,adjuv. CTX" mit 90,4%. In der
Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® liegt die RO-Resektionsrate mit 84,3% deut-
lich niedriger. Noch niedriger ist die Angabe einer RO-Resektion nur in der Sammelgruppe
.Seltener Therapieansatz oder unplausibel® mit 74,6%. Bei den R1/2-Resektionen hat die
Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* mit 1,8% die niedrigste Angabe, gefolgt von ,adjuv.
CTX* mit 2,0% und ,keine perioperative Therapie / k.A. mit 2,0%, ,adjuv. RCTX" mit 2,7%. In
der Gruppe ,neoadjuv. RCTX — adjuv. Therapie“ haben 3,2% der Patienten die Angabe R1/2-
Resektion und in der Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel” 7,7%.

Keine Angabe zum Resektionsstatus haben in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
nur 3,5%, in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® hingegen 12,5% und in der
Sammelgruppe ,seltener Therapieansatz oder unplausibel“ sogar 17,7%, und in den Gruppen
»2adjuv RCTX" 6,1%, ,adjuv. CTX" 7,6% und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 6,9%.

Tabelle 30: Absolute und relative Haufigkeitsverteilung der Residualtumorstatus unter den nach OPS-
Schliissel ,,5-484: Rektumresektion unter Sphinktererhalt® operierten Patienten in Patientenkollektiv 2
(n=6094) in Abhangigkeit von der perioperativen Therapie

perioperative Therapie

neoadjuv. keine peri- | seltener The-

neoadjuv. RCTX - operative | rapieansatz

RCTX + |adjuv. The- adjuv. adjuv. | Therapie /| oder unplau-

Residualklassifikation | adjuv. CTX rapie RCTX CTX k.A. sibel Gesamt

RO Anzahl 462 423 1226 1049 2251 97 5508
Spalten % 94,7% 84,3% 91,2% 90,4% 91,1% 74,6% 90,4%
R1/2 Anzahl 9 16 36 23 49 10 143
Spalten % 1,8% 3,2% 2,7% 2,0% 2,0% 7,7% 2,3%
RX/KA Anzahl 17 63 82 88 170 23 443
Spalten % 3,5% 12,5% 6,1% 7,6% 6,9% 17,7% 7,3%
Gesamt | Anzahl 488 502 1344 1160 2470 130 6094
Spalten % 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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3.3 Ergebnisqualitat der perioperativen Therapieansatze beim
lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom im oberen
Rektumdrittel

3.3.1 Beschreibung der Auswertkollektive

3.3.1.1 Auswertkollektiv 1: Stadien /11l

Das mittlere Alter in Auswertkollektiv 1 (n=5312) betragt 67,7 Jahre bei einer Standardabwei-
chung von 10,7 Jahren. 62,0% der Patienten sind méannlich und 38,0% weiblich. 45,0% der
Falle entfallen auf Stadium Il und 55,0% der Falle auf Stadium Ill. Bei 80,6% der Patienten ist
ein Grading G1/2 angeben, bei 16,0% ein Grading G3/4 und bei 3,5% findet sich keine Angabe
zum Grading. Bei 86,0% der Patienten wurden leitliniengerecht 12 oder mehr Lymphknoten
entnommen und untersucht und bei 14,0% nicht. 462 Patienten (8,7%) wurden mit einer neo-
adjuvanten RCTX und anschlieBender adjuvanter CTX behandelt, 412 Patienten (7,8%) aus-
schlielich mit einer neoadjuvanten RCTX. 1226 Patienten (23,1%) erhielten eine adjuvante
RCTX und 1049 Patienten (19,7%) eine adjuvante CTX als perioperative Therapie. Bei 2163
Patienten (40,7%) wurde keine perioperative Therapie durchgefiihrt, bzw. dokumentiert. Eine
tabellarische Ubersicht tiber die Charakteristika des Auswertkollektivs 1 als Ganzes findet sich
im Anhang in Tabelle 55. Im Folgenden wird auf die in Tabelle 31 dargestellten Patientencha-
rakteristika aufgetrennt nach den perioperativen Therapiegruppen eingegangen. Die Patienten
in den einzelnen Therapiegruppen unterscheiden sich hinsichtlich des Alters. Im T-Test fur
Mittelwertvergleiche (korrigiert Uber die Bonferroni-Korrektur fir Mehrfachvergleiche) zeigt
sich, dass die mit ,neoadjuvanter RCTX + adjuv. CTX" behandelten Patienten im Mittel signi-
fikant junger sind, als die Patienten in der Gruppe ,neoadjuvante RCTX ohne adjuvante The-
rapie“ (mittlere Differenz 3,5 Jahre; 95%-KI=2,2-4,9 Jahre) und gleichzeitig auch signifikant
junger, als die Patienten in allen anderen Gruppen. Die Patienten in der Gruppe ,neoadjuvante
RCTX ohne adjuv. Therapie“ sind im Mittel zusatzlich signifikant &lter als die Patienten in der
Gruppe ,adjuv. RCTX". Die Patienten in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / kK.A.“ (mitt-
leres Alter: 72,4 Jahre, Standardabweichung 10,3 Jahre) sind signifikant &lter als die Patienten
in allen anderen Gruppen. Die anderen Kombinationen von Therapiegruppen unterscheiden
sich hinsichtlich des mittleren Alters nicht signifikant. Der Anteil an weiblichen Patienten ist in
den Gruppen ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (40,5%) und ,adjuv. CTX" (42,2%) hochsig-
nifikant hoher als in den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (30,1%) und ,neoadjuv.
RCTX ohne adjuv. Therapie® (28,6%) und in der Gruppe ,adjuv. CTX" signifikant (p=0,030)
hoéher als in der Gruppe ,adjuv. RCTX" (36,1%). Der Anteil an Fallen in Stadium Il ist in der

73



Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (32,4%) hochsignifikant geringer als in allen an-
deren Gruppen. In der Gruppe ,adjuv. CTX* (77,3%) ist die Angabe Stadium Il zusatzlich
hochsignifikant haufiger als in den Gruppen ,adjuv. RCTX" (65,3%) und signifikant haufiger als
in den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (69,9%, p=0,032) und ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie® (69,9%, p=0,022). Dariiber hinaus unterscheiden sich die Gruppen hinsicht-
lich der Stadienverteilung nicht signifikant. Beim Grading ist G1/2 in der Gruppe ,keine peri-
operative Therapie / k.A.“ (82,9%) signifikant haufiger als in der Gruppe ,adjuv. CTX" (78,7%)
und zwischen allen anderen Kombinationen nicht signifikant unterschiedlich. Die beiden Grup-
pen mit neoadjuvanter Vorbehandlung unterscheiden sich beim Grading nicht signifikant von-
einander, allerdings ist in Ihnen der Anteil der Angabe Gx / k.A. hochsignifikant hoher als in
den anderen Gruppen. Der Anteil an G3/4 ist zwischen den Gruppen ,adjuv. RCTX* (19,2%)
und ,adjuv. CTX* (19,2%) nicht signifikant unterschiedlich, aber in beiden Gruppen signifikant
hoher als in den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (11,5%, padju. Retx=0,002; Pagjuv.
ctx=0,002) und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (14,7%, Padiw. rcTx=0,007; Padgjuv.
ctx=0,015), sowie hochsignifikant héher als in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. The-
rapie” (9,5%). Der Unterschied der Haufigkeit von G3/4 in ,keine perioperative Therapie / k.A.“
(14,7%) ist zusatzlich signifikant gegenuber ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (9,5%).
Der Anteil der Angabe von leitliniengerecht mindestens 12 enthommenen und untersuchten
Lymphknoten ist in den Gruppen ,adjuv. CTX" (90,6%) und ,keine perioperative Therapie/ k.A.*
(89,0%) hochsignifikant haufiger, als in den neoadjuvant vorbehandelten Gruppen (je 77,7%)

und der Gruppe ,adjuv. RCTX" (82,9%), die sich untereinander nicht signifikant unterscheiden.
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Tabelle 31: Patientencharakteristika Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/111) nach perioperativer Therapie

perioperative Therapie

keine pe- Chi?
neoadjuv. | neoadjuv. riopera-
RCTX + RCTX - tive The-
Prozentangaben als adjuv. adjuv. adjuv. | adjuv. rapie / Ge-
Spaltenprozent CTX Therapie | RCTX CTX k.A. samt
Follow-Up-Zeit Mittelwert 6,7 6,4 10,0 6,3 6,6 7.4
(OAS) (in Jahren) | Median 7,0 6,3 10,3 5,6 5,9 6,8
Alter bei Diag- Mittelwert 62,4 66,0 64,2 65,3 72,4 67,7
nose (in Jahren) | Standardabwei- 9,8 10,5 9,0 10,5 10,3 10,7
chung
Geschlecht m Anzahl 323 294 783 606 1287 3293 Chi?=
% 69,9% 71,4% 63,9% | 57,8% 59,5%| 62,0%| 43,111
w Anzahl 139 118 443 443 876| 2019 df=4
% 30,1% 28,6% 36,1% | 42,2% 40,5% | 38,0% | p<0,001
Stadium Il Anzahl 139 124 425 238 1462 2388 Chi2=
% 30,1% 30,1% 347%| 22,7% 67,6% | 45,0% | 788,554
11 Anzahl 323 288 801 811 701| 2924 df=4
% 69,9% 69,9%| 653%| 77,3% 32,4% | 55,0% | p<0,001
Grading G1/2 Anzahl 366 321 973 826 1794 4280
% 79,2% 77,9% 79,4% | 78,7% 82,9% | 80,6% Chi?=
G3/4 Anzahl 53 39 236 201 319 848 | 210,886
% 11,5% 9,5% 19,2% | 19,2% 14,7% | 16,0% df=8
Gx / k.A. | Anzahl 43 52 17 22 50 184 | P<0,001
% 9,3% 12,6% 1,4% 2,1% 2,3% 3,5%
Anzahl entnom- LK >=12 | Anzahl 359 320 1016 950 1925 4570 Chi?=
mener und unter- % 77,7% 77,7%| 82,9%| 90,6% 89,0% | 86,0% | 94,554
suchter Lymph- LK <12/ | Anzahl 103 92 210 99 238 742 df=4
knoten k.A. % 22,3% 22,3% 17,1% 9,4% 11,0% | 14,0% | p<0,001
Gesamtsumme Anzahl 462 412 1226 1049 2163 5312
% 100,0%| 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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3.3.1.2 Auswertkollektiv 1a: Stadium Il

Das mittlere Alter in Auswertkollektiv 1a (Stadium II) (n=2388) betragt 68,9 Jahre bei einer
Standardabweichung von 10,6 Jahren. 62,6% der Patienten sind mannlich und 37,4% weib-
lich. Beim T-Status (pTNM bei den nicht-neoadjuvant behandelten Patienten, cTNM bei den
neoadjuvant behandelten Patienten) ist bei 91,6% der Patienten ein T3-Status angegeben, bei
8,4% ein T4-Status. Bei 84,4% der Patienten ist ein Grading G1/2 angeben, bei 12,8% ein
Grading G3/4 und bei 2,8% findet sich keine Angabe zum Grading. Bei 85,7% der Patienten
wurden leitliniengerecht 12 oder mehr Lymphknoten entnommen und untersucht und bei
14,3% nicht. 139 Patienten (5,8%) wurden mit ,neoadjuvanter RCTX + adjuv. CTX* behandelt,
124 Patienten (5,2%) ausschlieBlich mit ,neoadjuvanter RCTX ohne adjuv. Therapie“. 425 Pa-
tienten (17,8%) erhielten eine ,adjuv. RCTX" und 238 Patienten (10,0%) eine ,adjuv. CTX" als
perioperative Therapie. Bei 1462 Patienten (61,2%) wurde keine perioperative Therapie durch-
gefuhrt, bzw. dokumentiert. Eine tabellarische Ubersicht iiber die Charakteristika des Auswert-
kollektivs 1la als Gesamtes findet sich im Anhang in Tabelle 56. Im Folgenden wird auf die
auch in Tabelle 32 dargestellten Patientencharakteristika aufgetrennt nach den perioperativen
Therapiegruppen eingegangen.

Die Patienten in den einzelnen Therapiegruppen unterscheiden sich hinsichtlich des Alters. Im
T-Test fur Mittelwertvergleiche (korrigiert Gber die Bonferroni-Korrektur fir Mehrfachverglei-
che) zeigt sich, dass die Patienten in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / kK.A* (mittleres
Alter: 71,8 Jahre, Standardabweichung 10,2 Jahre) hochsignifikant alter sind als die Patienten
in allen anderen Gruppen. Die Patienten der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie*
sind im Mittel hochsignifikant alter als die Patienten in der Gruppe ,neoadjuvante RCTX +
adjuv. CTX" (mittlere Differenz 5,3 Jahre; 95%-KI=2,9-7,7 Jahre) und gleichzeitig auch signifi-
kant alter als die Patienten in der Gruppe ,adjuv. RCTX" (mittlere Differenz 3,4 Jahre; 95%-KI
1,5-5,4 Jahre). Die anderen Kombinationen von Therapiegruppen unterscheiden sich hinsicht-
lich des mittleren Alters nicht signifikant.

Der Anteil an weiblichen Patienten ist in der Gruppe ,adjuv. CTX" (41,6%) signifikant héher als
in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (26,6%) (p=0,049).

Der Anteil an T4-Tumoren ist in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (3,6%) signifikant
und in der Gruppe ,keine perioperative Therapie“ (6,4%) hochsignifikant niedriger als in den
Gruppen ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (18,5%) (p=0,001 / p<0,001) und ,adjuv.
CTX" (15,1%) (p=0,005 / p<0,001).

Beim Grading ist Gx / k.A. in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® (10,5%)
hochsignifikant haufiger als in den Gruppen ,adjuv. RCTX" (0,9%) und ,keine perioperative
Therapie / k.A.* (2,5%) und signifikant haufiger als in der Gruppe ,adjuv. CTX* (1,7%). In der
Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (6,5%) ist die Angabe signifikant haufiger als in der
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Gruppe ,adjuv. RCTX" (0,9%) (p=0,002). Dariber hinaus sind die Angaben zum Grading in
den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Der Anteil der Angabe von leitliniengerecht mindestens 12 enthommenen und untersuchten
Lymphknoten ist in der Gruppe ,adjuv. CTX* (87,4 %) signifikant (p=0,018 / p=0,028) und in
der Gruppe ,keine perioperative Therapie/ k.A.“ (89,3%) hochsignifikant haufiger, als in den
neoadjuvant vorbehandelten Gruppen ,neoadjuv. RCTX +adjuv. CTX* (74,8%) und ,neoadjuv.
RCTX ohne adjuv. Therapie® (75,0%). In der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.*
(89,3%) ist er zusatzlich hochsignifikant haufiger als in der Gruppe ,adjuv. RCTX" (79,1%).
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Tabelle 32: Patientencharakteristika Auswertkollektiv 1a (Stadium I1) nach perioperativer Therapie

perioperative Therapie

keine pe- Chi2
neoadjuv. | neoadjuv. riopera-
RCTX + RCTX - tive The-
adjuv. adjuv. adjuv. | adjuv. rapie / Ge-
Prozentangaben als Spaltenprozent CTX Therapie | RCTX CTX K.A. samt
Follow-Up-Zeit Mittelwert 7,0 7.3 10,5 7,4 6,7 75
(OAS) (in Jahren) | Median 6,9 7,0 11,2 6,5 5,9 7,0
Alter bei Diag- Mittelwert 62,1 67,4 64,0 65,0 71,8 68,9
nose (in Jahren) | Standardabwei- 9,6 10,0 8,8 10,0 10,2 10,6
chung
Geschlecht m Anzahl 95 91 281 139 888 1494 Chi2=
% 68,3% 73,4% 66,1% | 58,4% 60,7% | 62,6% | 14,315
w Anzahl 44 33 144 99 574 894 df=4
% 31,7% 26,6%| 33,9%| 41,6% 39,3% | 37,4% | p=0,006
T Status (cT bei | T3 Anzahl 134 101 381 202 1369 2187 Chi?=
neoadjuv. Thera- % 96,4% 81,5% 89,6% | 84,9% 93,6% | 91,6% | 44,680
pie, sonst pT) T4 Anzahl 5 23 44 36 93 201 df=4
% 3,6% 18,5% | 10,4%| 15,1% 6,4% | 8,4% |p<0,001
Grading G1/2 Anzahl 116 101 365 198 1236 2016 Chi?=
% 83,5% 81,5% 85,9% | 83,2% 84,5% | 84,4% | 43,816
G3/4 Anzahl 14 10 56 36 189 305 df=8
% 10,1% 8,1%| 13,2%]| 15,1% 12,9%| 12,8% | p<0,001
Gx / k.A. | Anzahl 9 13 4 4 37 67
% 6,5% 10,5% 0,9% 1,7% 2,5% 2,8%
Anzahl entnom- |LK >=12 | Anzahl 104 93 336 208 1306 2047 Chi?=
mener und unter- % 74,8% 75,0% 79,1% | 87,4% 89,3% | 85,7% | 56,647
suchter Lymph- | LK <12/ | Anzahl 35 31 89 30 156 341 df=4
knoten k.A. % 25,2% 25,0%| 20,9% | 12,6% 10,7% | 14,3% | p<0,001
Gesamtsumme Anzahl 139 124 425 238 1462 2388
% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0%
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3.3.1.3 Auswertkollektiv 1b: Stadium Il

Das mittlere Alter in Auswertkollektiv 1b (Stadium 111) (n=2929) betragt 66,8 Jahre bei einer
Standardabweichung von 10,8 Jahren. 61,5% der Patienten sind mannlich und 38,5% weib-
lich. Beim T-Status (pTNM bei den nicht-neoadjuvant behandelten Patienten, cTNM bei den
neoadjuvant behandelten Patienten) ist bei 4,0% der Patienten T1 angegeben, bei 13,9% T2,
bei 71,6% T3 und bei 10,5% T4.

Bei 77,4% der Patienten ist ein Grading G1/2 angeben, bei 18,6% ein Grading G3/4 und bei
4,0% findet sich keine Angabe zum Grading. Bei 86,3% der Patienten wurden leitliniengerecht
12 oder mehr Lymphknoten entnommen und untersucht und bei 13,7% nicht. 323 Patienten
(11,0%) wurden mit ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" behandelt, 288 Patienten (9,8%) aus-
schlie3lich ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®. 801 Patienten (27,4%) erhielten eine ,ad-
juv. RCTX" und 811 Patienten (27,7%) eine ,adjuv. CTX" als perioperative Therapie. Bei 701
Patienten (24,0%) wurde keine perioperative Therapie durchgefiihrt, bzw. dokumentiert.

Eine tabellarische Ubersicht (iber die Charakteristika des Auswertkollektivs 1b als Gesamtes
findet sich im Anhang in Tabelle 57. Im Folgenden wird auf die auch in Tabelle 33 dargestellten
Patientencharakteristika aufgetrennt nach den perioperativen Therapiegruppen eingegangen.
Die Patienten in den einzelnen Therapiegruppen unterscheiden sich hinsichtlich des Alters. Im
T-Test fur Mittelwertvergleiche (korrigiert Gber die Bonferroni-Korrektur fir Mehrfachverglei-
che) zeigt sich, dass die mit ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* behandelten Patienten im Mittel
signifikant junger sind, als die Patienten in der Gruppe ,neoadjuvante RCTX ohne adjuvante
Therapie“ (mittlere Differenz 2,8 Jahre; 95%-KI=1,1-4,4 Jahre) und gleichzeitig auch hochsig-
nifikant jinger, als die Patienten in der Gruppe ,adjuv. CTX" (mittlere Differenz: 2,8; 95%-Kl=
1,5-4,1 Jahre). Die Patienten in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A* (mittleres Alter:
73,7 Jahre, Standardabweichung 10,3 Jahre) sind hochsignifikant alter als die Patienten in
allen anderen Gruppen. Die anderen Kombinationen von Therapiegruppen unterscheiden sich
hinsichtlich des mittleren Alters nicht signifikant.

Der Anteil an weiblichen Patienten ist in den Gruppen ,keine perioperative Therapie / k.A.*
(43,1%) und ,adjuv. CTX" (42,4%) hochsignifikant héher als in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX
+ adjuv. CTX" (29,4%) und signifikant hoher als in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv.
Therapie“ (29,5%) (p=0,001 / p=0,001).

Beim T-Status ist der Anteil an T3-Tumoren in den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
(81,4%) und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (81,3%) hochsignifikant haufiger als in
den Gruppen ,adjuv. RCTX" (68,3%) und ,adjuv. CTX" (68,4%) und signifikant haufiger als in
der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (70,6%) (p=0,002 / p=0,006). T1 Tumoren
sind in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" gar nicht vorhanden und in der Gruppe

,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (0,3%) (hoch)signifikant seltener als in den Gruppen
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»=adjuv. RCTX" (4,9%) (p=0,003), ,adjuv. CTX" (6,2%) (p<0,001) und ,keine perioperative The-
rapie / kK.A.“ (4,0%) (p=0,012). T2 Tumoren sind in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
(7,1%) signifikant (p=0,001 / p=0,002 / p=0,003) und in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie® (6,3%) hochsignifikant seltener als in den Gruppen ,adjuv. RCTX" (16,0%),
»adjuv. CTX* (15,3%) und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (16,0%).

Die beiden Gruppen mit neoadjuvanter Vorbehandlung unterscheiden sich beim Grading nicht
signifikant voneinander, allerdings ist in ihnen der Anteil der Angabe Gx / k.A. hochsignifikant
hoher als in den anderen Gruppen.

In den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (12,1%) und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv.
Therapie® (10,1%) ist der Anteil der Angabe zum Grading G3/4 (hoch)signifikant niedriger als
in den Gruppen ,adjuv. RCTX" (22,5%) (p=0,001 / p<0,001), ,adjuv. CTX* (20,3%) (p=0,011/
p=0,001, sowie in der Gruppe und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (10,1%) zusatzlich
signifikant niedriger als in ,keine perioperative Therapie / K.A.“ (18,5%) (p=0,010).

Der Anteil der Angabe von leitliniengerecht mindestens 12 entnommenen und untersuchten
Lymphknoten ist in der Gruppe ,adjuv. CTX" (87,4 %) hochsignifikant und in der Gruppe ,keine
perioperative Therapie/ k.A.“ (88,3%) signifikant (p=0,001 / p=0,001) hdéher, als in den neoad-
juvant vorbehandelten Gruppen ,neoadjuv. RCTX +adjuv. CTX* (78,9%) und ,neoadjuv. RCTX
ohne adjuv. Therapie“ (78,8%). In der Gruppe ,adjuv. CTX" (91,5%) ist er zusatzlich hochsig-
nifikant hoher als in der Gruppe ,adjuv. RCTX" (84,9%).

Die Angabe eines N2 Status ist in den neoadjuvant vorbehandelten Gruppen ,neoadjuv. RCTX
+ adjuv. CTX* (14,9%) und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (18,8%), bei denen der
klinische Nodalstatus verwendet wurde, hochsignifikant seltener als in den anderen drei The-
rapiegruppen ,adjuv. RCTX* (36,0%), ,adjuv. CTX" (35,0%) und ,keine perioperative Therapie
/ k.A.“ (30,0%), bei denen der pathologische N-Status verwendet wurde. Die neoadjuvant vor-
behandelten Gruppen unterscheiden sich untereinander nicht signifikant und die anderen drei
Therapiegruppen untereinander ebenfalls nicht. Fir den N-Status wird in den multivariablen
Cox-Regressionsanalysen nicht adjustiert, da bei den neoadjuvant behandelten Gruppen der
cN Status verwendet wurde und fir die nicht neoadjuvant behandelten Gruppen der pN Status
und auf Grund der signifikant haufigeren Angabe eines N1 Status gerade in den beiden neo-
adjuvanten Gruppen, von einer gewissen Untererfassung der N2 Félle in der klinischen Diag-
nostik ausgegangen wird. In den fiur die beiden Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* und
»2adjuv. CTX* durchgefiihrten Subgruppenanalyse der Tumoren in Stadium 11l wird jedoch nach
N1 und N2 stratifiziert.

80



Tabelle 33: Patientencharakteristika in Auswertkollektiv 1b (Stadium I11) nach perioperativer Therapie

perioperative Therapie

keine pe- Chi?
neoadjuv. | neoadjuv. riopera-
RCTX + | RCTX - tive The-
adjuv. adjuv. adjuv. | adjuv. rapie / Ge-
Prozentangaben als Spaltenprozent CTX Therapie | RCTX CTX K.A. samt
Follow-Up-Zeit Mittelwert 6,6 6,0 9,7 6,0 6,5 7,2
(OAS) (in Jahren) | Median 6,6 6,0 9,9 5,4 5,9 6,7
Alter bei Diag- Mittelwert 62,6 65,3 64,4 65,4 73,7 66,8
nose (in Jahren) | Standardabwei- 9,9 10,6 9,0 10,6 10,3 10,8
chung
Geschlecht m Anzahl 228 203 502 467 399 1799 Chi2=
% 70,6% 70,5% | 62,7%| 57,6% 56,9% | 61,5% 33,030
w Anzahl 95 85 299 344 302 1125 df=4
% 29,4% | 295%| 37,3%| 42,4%| 43,1% | 38,5% |P<0,001
T Status T1 Anzahl 1 39 50 28 118 Chi?=
% 0,3% 4,9% 6,2% 4,0% 4,0% 74,523
T2 Anzahl 23 18 128 124 112 405 df=12
% 7,1% 6,3%| 16,0%| 153%| 16,0%| 13,9% | P<0,001
T3 Anzahl 263 234 547 555 495 2094
% 81,4% 81,3%| 68,3%| 68,4% 70,6% | 71,6%
T4 Anzahl 37 35 87 82 66 307
% 11,5% 12,2% 10,9% | 10,1% 9,4% | 10,5%
Grading verein- | G1/2 Anzahl 250 220 608 628 558 2264 Chi?=
facht in 1/2 und % 77,4% 76,4% 75,9% | 77,4% 79,6% | 77,4% | 152,908
3/4 G3/4 Anzahl 39 29 180 165 130 543 df=8
% 12,1% 10,1%| 22,5%| 20,3%| 18,5%| 18,6% | P<0,001
Gx /k.A. | Anzahl 34 39 13 18 13 117
% 10,5% 13,5% 1,6% 2,2% 1,9% 4,0%
Anzahl LK >=12 |LK >=12 | Anzahl 255 227 680 742 619 2523 Chi?=
% 78,9% 78,8% 84,9% | 91,5% 88,3% | 86,3% 50,564
LK <12/ | Anzahl 68 61 121 69 82 401 df=4
k.A. % 21,1% 21,2%| 151%| 85%| 11,7%| 13,7%| p<0,001
N Status N1 Anzahl 275 234 513 527 485 2034 Chi?=
% 85,1% 81,3% 64,0% | 65,0% 69,2% | 69,6% 75,197
N2 Anzahl 48 54 288 284 216 890 df=4
% 14,9% 18,8% | 36,0% | 35,0% 30,8% | 30,4% | p<0,001
Gesamtsumme Anzahl 323 288 801 811 701 2924
% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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3.3.2 Analyse der Uberlebens- und Rezidivraten der Patienten mit lokal

fortgeschrittenem Adenokarzinom der Stadien Il und Ill im oberen

Rektumdrittel nach der Kaplan-Meier-Methode

Nach der Kaplan-Meier-Methode wurde das 5-Jahres-Gesamtiberleben, das 5-Jahres-re-

zidivfreie Uberleben, die 5-Jahres Lokal- und Fernmetastasenrezidivraten, die 5-Jahres-Ge-

samtrezidivraten, sowie das mediane Uberleben geschatzt. Tabelle 34 zeigt die Ergebnisse

der Analysen.

Tabelle 34: Uberlebens- und Rezidivwahrscheinlichkeiten und medianes Uberleben, geschatzt nach dem

Kaplan-Meier-Verfahren

Medianes 5Y-OAS 5Y-RFS 5Y-Gesamtre- | 5Y-Lokal- | 5Y-Fern-
Uberleben % % zidivrate rezidivrate | metasta-
(Jahre) % % senre-
zidivrate
%
neoadjuv. RCTX + adjuv. - 85,0 81,8 24,0 4,1 21,4
CTX
neoadjuv. RCTX — adjuv. 12,6 69,1 67,1 23,4 6,0 18,8
CTX
adjuv. RCTX - 75,8 69,8 28,3 5,6 25,4
adjuv. CTX - 80,1 77,3 23,1 5,6 21,0
keine perioperative Thera- 8,9 64,5 63,1 18,1 57 14,1
pie / k.A.
neoadjuv. RCTX + adjuv. 14,0 83,7 80,9 24,1 3,5 19,8
CTX
neoadjuv. RCTX — adjuv. - 72,1 69,5 16,4 4.6 12,3
CTX
adjuv. RCTX - 84,8 80,4 17,8 3,7 16,4
adjuv. CTX - 84,0 78,9 22,7 6,5 20,9
keine perioperative Thera- 10,2 70,6 68,7 14,8 5,2 10,7
pie / k.A.

pie / K.A.

neoadjuv. RCTX + adjuv. - 85,5 82,1 24,0 4,3 22,1
CTX

neoadjuv. RCTX — adjuv. 11,6 67,8 66,0 26,6 6,7 21,7
CTX

adjuv. RCTX 12,1 71,0 64,1 33,8 6,7 30,2
adjuv. CTX 14,5 78,9 76,9 23,3 53 21,0
keine perioperative Thera- 55 51,9 51,3 25,7 6,9 21,9




3.3.2.1 Gesamtiberleben

Gesamtiiberleben der Patienten mit Adenokarzinom im oberen Drittel des Rektums
nach Stadium Il und Il getrennt
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Abbildung 58: Gesamtuberleben der Patienten in Stadium Il und Stadium 111 nach dem Kaplan-Meier-
Verfahren in Auswertkollektiv 1

Das 5-Jahres-Gesamtiberleben betragt insgesamt flr Auswertkollektiv 1 (Stadien 1I/111)
72,5%, fur Stadium Il 75,7% und fir Stadium Ill 69,9%. Der Unterschied im Gesamtiberleben
zwischen den Patienten mit Adenokarzinom des oberen Rektumdrittels im Stadium Il und de-

nen mit Adenokarzinom im Stadium Il ist im Log-Rank-Test hochsignifikant (p<0,001).
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3.3.2141 Gesamtuiberleben nach Therapiegruppe in den Stadien I/l

Gesamtiiberleben nach Therapiegruppe bei Patienten mit Adenokarzinom
im oberen Rektumdrittel im UICC Stadium I/
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Abbildung 59: Gesamtuberleben nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in Auswert-
kollektiv 1 (Stadien 11/111)

Fur die Stadien Il und Ill gemeinsam betrachtet, betragt das 5-Jahres-Gesamtiiberleben
72,5%. Je Therapiegruppe betragt es fur ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX" 85,0%, fur ,ne-
oadjuv. RCTX — adjuv. Therapie“ 69,1%, fur ,adjuv. RCTX" 75,8%, fur adjuv. CTX 80,1% und
fur ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 64,5%. Die Unterschiede im Gesamtiberleben zwi-
schen den Gruppen sind im Log-Rank Test alle signifikant. Bis auf die Unterschiede zwischen
den Paaren ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und ,adjuv. CTX* (p=0,017), ,neoadjuv. RCTX -
adjuv. Therapie® und ,adjuv. RCTX" (p=0,018), ,neoadjuv. RCTX - adjuv. Therapie“ und ,keine
perioperative Therapie / kK.A.“ (p=0,022), sowie ,adjuv. RCTX und ,adjuv. CTX* (p=0,028), so-
gar hochsignifikant (p<0,001).
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3.3.21.2 Gesamtuberleben nach Therapiegruppe in Stadium Il

Gesamtiberleben nach Therapiegruppe bei Patienten mit Adenokarzinom
im oberen Rektumdrittel im UICC Stadium Il
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Abbildung 60: Gesamtiiberleben nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in Auswertkol-
lektiv 1a (Stadium II)

Das 5-Jahres-Gesamtuberleben in Stadium Il (Auswertkollektiv 1a) betragt insgesamt 75,7%.
Es betragt fur die Therapiegruppe ,adjuv. RCTX* 84,8%, ,adjuv. CTX* 84,0%, ,neoadjuv.
RCTX + adjuv. CTX" 83,7%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 72,1%, und fir ,keine
perioperative Therapie / kK.A.“ 70,6%. Im Log-Rank-Test ergibt sich fur die Unterschiede im
Gesamtiiberleben zwischen den Therapiegruppen Uiber den gesamten Beobachtungszeitraum
folgendes Bild:

Das Gesamtuberleben der Therapiegruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" unterscheidet sich
nicht signifikant von ,adjuv. RCTX* (p=0,968) und ,adjuv. CTX* (p=0,825), welche sich auch
untereinander nicht signifikant unterscheiden (p=0,617). Alle drei Gruppen unterscheiden sich
jedoch hochsignifikant von der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (p<0,001), sowie
signifikant von der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (p=0,020 / p= 0,001 / p=
0,010). Das Gesamtiiberleben der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* unterschei-

det sich nicht signifikant von der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (p=0,552).
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3.3.213 Gesamtuberleben nach Therapiegruppe in Stadium lll

Gesamtiiberleben nach Therapiegruppe bei Patienten mit Adenokarzinom
im oberen Drittel des Rektums im UICC Stadium lll
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Abbildung 61: Gesamtiberleben nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in Auswertkol-
lektiv 1b (Stadium 111)

Das 5-Jahres-Gesamtiberleben in Stadium 11l (Auswertkollektiv 1b) betrégt insgesamt 69,9%.
Es betragt fir die Therapiegruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 85,5%, ,adjuv. CTX*78,9%,
»2adjuv. RCTX" 71,0%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 67,8%, und fur ,keine periope-
rative Therapie / k.A.“ 51,9%.

Im Log-Rank-Test ergibt sich fur die Unterschiede im Gesamtuberleben zwischen den Thera-
piegruppen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum folgendes Bild: Das Uberleben in allen
Therapiegruppen ist hochsignifikant besser als das Uberleben in der Gruppe ,keine periope-
rative Therapie / k.A.“ (p<0,001). Das Gesamtiiberleben in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX +
adjuv. CTX" ist signifikant besser als das Gesamtiberleben in der Gruppe ,adjuv. CTX"
(p=0,011) und zusatzlich hochsignifikant besser als das Gesamtiberleben in den Gruppen
»=adjuv. RCTX" (p<0,001) und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (p<0,001). Das Gesamt-
Uberleben in der Gruppe ,adjuv. CTX" ist signifikant besser als das Gesamtuberleben in den
Gruppen ,adjuv. RCTX" (p=0,001) und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (p=0,01).
Das Gesamtuberleben in der Gruppe ,adjuv. RCTX" unterscheidet sich nicht signifikant vom
Gesamtlberleben der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® (p=0,484).
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3.3.2.2 Rezidivfreies Uberleben

rezidivfreies Uberleben der Patienten mit Adenokarzinom im oberen Rektumdrittel
nach Stadium Il und lll getrennt
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Abbildung 62: Rezidivfreies Uberleben der Patienten in Stadium 11 und 111 nach dem Kaplan-Meier-Ver-
fahren in Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/111)

Das 5-Jahres-rezidivfreie Uberleben betragt insgesamt fur Auswertkollektiv 1 (Stadien 1I/111)
69,5%, fur Stadium Il 72,9%, und fiir Stadium 11l 66,8%. Das rezidivfreie Uberleben iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum unterscheidet sich zwischen den Stadien Il und Il im Log-

Rank-Test hochsignifikant (p<0,001).
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3.3.2.21 Rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe in den Stadien II/II

rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe bei Patienten mit Adenokarzinom
im oberen Rektumdrittel im UICC Stadium I/
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Abbildung 63: Rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in Aus-
wertkollektiv 1 (Stadien 11/111)

Fur die Stadien 1l und Ill gemeinsam betrachtet (Auswertkollektiv 1) betragt das 5-Jahres-re-
zidivfreie Uberleben je Therapiegruppe flr ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 81,8%, flr ,adjuv.
CTX* 77,3%, fur ,adjuv. RCTX" 69,8%, fur ,neoadjuv. RCTX — adjuv. Therapie“ 67,1%, und fur
.keine perioperative Therapie / k.A.“ 63,1%.

Im Log-Rank Test unterscheidet sich das rezidivfreie Uberleben zwischen den Gruppen ,ad-
juvante RCTX" und ,neoadjuvante RCTX ohne adjuv. Therapie* (p=0,265) nicht signifikant,
zwischen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* und ,adjuv. CTX" (p=0,027), sowie ,neoadjuvante
RCTX ohne adjuv. Therapie* und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (p=0,042) signifikant,

und in allen anderen Kombinationen hochsignifikant (p<0,001).
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3.3.22.2 Rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe in Stadium Il

rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe bei Patienten mit
Adenokarzinomim oberen Drittel des Rektums im Stadium |
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Abbildung 64: Rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in Aus-
wertkollektiv 1la (Stadium II)

Das 5-Jahres-rezidivfreie Uberleben in Stadium Il (Auswertkollektiv 1a) betragt insgesamt
72,9%. Es betragt fir die Therapiegruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* 80,9%, ,adjuv.
RCTX"* 80,4%, ,adjuv. CTX" 78,9%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* 69,5%, und fir
.keine perioperative Therapie / k.A.“ 68,7%.

Im Log-Rank-Test ergibt sich fur die Unterschiede im RFS zwischen den Therapiegruppen
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum folgendes Bild: Das rezidivfreie Uberleben bezo-
gen auf den gesamten Beobachtungszeitraum ist in den Therapiegruppen ,neoadjuv. RCTX +
adjuv. CTX" und ,adjuv. RCTX* hochsignifikant (p<0,001) und in der Gruppe ,adjuv. CTX" sig-
nifikant (p=0,001) besser als in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“, sowie in allen
drei Gruppen signifikant besser gegentber dem RFS der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne ad-
juv. Therapie® (,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX": p=0,028; ,adjuv. RCTX": p=0,006; ,adjuv.
CTX*: p=0,025). Das RFS in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" unterscheidet sich
nicht signifikant von dem in der Gruppe ,adjuv. RCTX" (p=0,805) und auch nicht von dem in
der Gruppe ,adjuv. CTX* (p=0,708). Auch die Gruppen ,adjuv. RCTX" und ,adjuv. CTX" unter-
scheiden sich hinsichtlich des RFS nicht signifikant voneinander (p=0,871).
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Das RFS in der Therapiegruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ unterscheidet sich
nicht signifikant vom rezidivfreien Uberleben in der Gruppe ,keine perioperative Therapie /
k.A.“ (p= 0,620).
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3.3.223 Rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe in Stadium IlI

rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe bei Patienten mit
Adenokarzinomim oberen Drittel des Rektums im Stadium Il
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Abbildung 65: Rezidivfreies Uberleben nach Therapiegruppe nach dem Kaplan- Meier-Verfahren in Aus-
wertkollektiv 1b (Stadium 111)

Das 5-Jahres-rezidivfreie Uberleben in Stadium 11l (Auswertkollektiv 1b) betragt insgesamt
66,8%. Es betragt fir die Therapiegruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* 82,1%, fir ,adjuv.
CTX* 76,9%, fur ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 66,0%, ,adjuv. RCTX" 64,1%, und
fur ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 51,3%. Im Log-Rank-Test ergibt sich fir die Unter-
schiede im rezidivfreien Uberleben zwischen den Therapiegruppen uber den gesamten Be-
obachtungszeitraum folgendes Bild:

Das rezidivfreie Uberleben in allen Therapiegruppen ist hochsignifikant besser als das rezidiv-
freie Uberleben in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (p<0,001). Das rezidivfreie
Uberleben in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" ist signifikant besser als das rezidiv-
freie Uberleben in der Gruppe ,adjuv. CTX“ (p=0,020) und zusatzlich hochsignifikant besser
als rezidivfreie Uberleben in den Gruppen ,adjuv. RCTX* (p<0,001) und ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie“ (p<0,001). Das rezidivfreie Uberleben in der Gruppe ,adjuv. CTX" ist hoch-
signifikant besser als das rezidivfreie Uberleben in den Gruppen ,adjuv. RCTX* (p<0,001) und
,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (p<0,001). Das RFS in der Gruppe ,adjuv. RCTX*
unterscheidet sich nicht signifikant vom rezidivfreien Uberleben der Gruppe ,neoadjuv. RCTX

ohne adjuv. Therapie® (p=0,261).
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3.3.2.3 Fernmetastasenrezidivraten

Fernmetastasenrezidivrate der Adenokarzinome im oberen Drittel des Rektums
nach Stadium Il und lll getrennt
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Abbildung 66: Fernmetastasenrezidivrate der Patienten in Stadium Il und 11l nach dem Kaplan-Meier-
Verfahren in Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/111)

Die 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate betragt insgesamt 19,5% in Auswertkollektiv 1 (Sta-
dien II/1ll), in Stadium 11 13,7% und in Stadium 11l 24,2%. Die Fernmetastasenrezidivraten Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum der Stadien Il und Il unterscheiden sich im Log-Rank-
Test dabei hochsignifikant voneinander (p<0,001).
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3.3.2.31 Fernmetastasenrezidivrate nach Therapiegruppe in den Stadien II/11]

Fernmetastasenrezidivrate der Adenokarzinome im oberen Rektumdrittel
in den Stadien /Il nach Therapiegruppe
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Abbildung 67: Fernmetastasenrezidivrate nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in
Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/111)

Die 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivraten nach Therapiegruppe in Auswertkollektiv 1 (Stadien
[I/lIl) betragen fir die Gruppe ,adjuv. RCTX" 25,4%, ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 21,4%,
adjuv. CTX* 21,0%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® 18,8%, und fir ,keine periopera-
tive Therapie / K.A.“ 14,1%.

Die Fernmetastasenrezidivwahrscheinlichkeiten tiber den gesamten Beobachtungszeitraum
der Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ und
,<adjuv. CTX" unterscheiden sich im Log-Rank-Test nicht signifikant (,neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX*: zu ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (p=0,721) und zu ,adjuv. CTX* (p=0,950);
,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ zu ,adjuv. CTX" (p=0,832)). Die Gruppe ,adjuv.
RCTX* unterscheidet sich signifikant von den Gruppen ,neoadjuv. RCTX+ adjuv. CTX"
(p=0,036), ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (p=0,027), ,adjuv. CTX* (p=0,003) und
hochsignifikant von ,keine perioperative Therapie / k.A“ (p<0,001). Auch die anderen Gruppen
unterscheiden sich (hoch)signifikant von ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (,neoadjuv.
RCTX + adjuv. CTX* (p=0,002); ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (p=0,013), ,adjuv.
CTX* (p<0,001)).
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3.3.23.2 Fernmetastasenrezidivrate nach Therapiegruppe in Stadium Il

Fernmetastasenrezidivrate der Adenokarzinome im oberen Rektumdrittel
in Stadium Il nach Therapiegruppe
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Abbildung 68: Fernmetastasenrezidivrate nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in
Auswertkollektiv 1a (Stadium I1)

Die 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivraten nach Therapiegruppe in Stadium Il betragen fur die
Gruppe ,adjuv. CTX* 20,9% ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 19,8%, ,adjuv. RCTX" 16,4%,
,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 12,3%, und fir ,keine perioperative Therapie / k.A.*
10,7 %.

Die Fernmetastasenrezidivraten Gber den gesamten Beobachtungszeitraum der Gruppen ,ne-
oadjuv. RCTX + adjuv. CTX*, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®, ,adjuv. RCTX" und
,<adjuv. CTX" unterscheiden sich im Log-Rank-Test nicht signifikant (,Neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX*: zu ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (p=0,133), zu ,adjuv. RCTX" (p=0,192), zu
»adjuv. CTX* (p=0,864); ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ zu ,adjuv. RCTX* (p=0,451),
zu ,adjuv. CTX* (p=0,135); ,adjuv. RCTX" zu ,adjuv. CTX* (p=0,241)). ,Keine perioperative
Therapie/ k.A.“ unterscheidet sich (hoch)signifikant von ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
(p=0,001), ,adjuv. RCTX" (p=0,010) und ,adjuv. CTX* (p<0,001), und nicht signifikant von ,ne-
oadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (p=0,561).
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3.3.233 Fernmetastasenrezidivrate nach Therapiegruppe in Stadium IlI

Fernmetastasenrezidivrate der Adenokarzinome im oberen Rektumdrittel
im Stadium lll nach Therapiegruppe
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Abbildung 69: Fernmetastasenrezidivrate nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in
Auswertkollektiv 1b (Stadium I11)

Die 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivraten nach Therapiegruppe in Stadium Il betragen fir die
Gruppe ,adjuv. RCTX* 30,2%, ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* 22,1%, ,keine perioperative
Therapie / k.A.“ 21,9%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 21,7%, und fir ,adjuv. CTX"
21,0%.

Die Fernmetastasenrezidivraten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum der Gruppen ,ne-
oadjuv. RCTX + adjuv. CTX", ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® und ,adjuv. CTX" unter-
scheiden sich im Log-Rank-Test nicht signifikant. (,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX": zu ,neo-
adjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® (p=0,589), zu ,adjuv. CTX* (p=0,997); ,neoadjuv. RCTX
ohne adjuv. Therapie“ zu ,adjuv. CTX" (p=0,424)). Die Rezidivraten der drei Gruppen unter-
scheiden sich auch nicht signifikant von ,keine perioperative Therapie / k.A.“. (,neoadjuv.
RCTX + adjuv. CTX* (p=0,610), ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (p=0,756), ,adjuv.
CTX* (p=0,466)). Die Gruppe ,adjuv RCTX" unterscheidet sich (hoch)signifikant von allen an-
deren Gruppen. (,Keine perioperative Therapie / k.A.“ (p<0,001), ,neocadjuv. RCTX + adjuv.
CTX* (p=0,001); ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® (p=0,020); ,adjuv. CTX* (p<0,001)).
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3.3.24

Lokalrezidivraten

Lokalrezidivrate der Adenokarzinome im oberen Drittel des Rektums
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Abbildung 70: Lokalrezidivrate der Patienten in Stadium Il und 111 nach dem Kaplan-Meier-Verfahren
in Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/111)

Die 5-Jahres Lokalrezidivrate betragt 5,6% in Auswertkollektiv 1 (Stadien II/Ill), in Stadium II

4,9% und in Stadium Ill 6,1%. Die Lokalrezidivraten liber den gesamten Beobachtungszeit-

raum der Stadien Il und Il unterscheiden sich im Log-Rank-Test dabei nicht signifikant vonei-

nander (p=0,156). Die graphische Darstellung der Lokalrezidivraten nach Therapiegruppe er-

folgt daher fur Stadium Il und Il gemeinsam. Auf die graphische Darstellung der fiir Stadium

Il und Il zusatzlich auch getrennt durchgefiihrten Kaplan-Meier-Analysen der Lokalrezidivra-

ten nach Therapiegruppe wird verzichtet.
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Lokalrezidivrate der Adenokarzinome im oberen Rektumdrittel
in den Stadien /Il nach Therapiegruppe
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Abbildung 71: Lokalrezidivrate nach Therapiegruppe nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in Auswertkol-
lektiv 1 (Stadien I1/111)

Die 5-Jahres-Lokalrezidivraten nach Therapiegruppe in Auswertkollektiv 1 (Stadien II/Ill) be-
tragen fur die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 4,1%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv.
Therapie® 6,0%, ,adjuv. RCTX" 5,6%, adjuv. CTX"* 5,6%, und fir ,keine perioperative Therapie
I KA. 5,7%. Im Log-Rank-Test unterscheiden sich die Lokalrezidivraten bezogen auf den ge-
samten Beobachtungszeitraum zwischen den Therapiegruppen nicht signifikant, siehe im An-
hang Tabelle 58. In Stadium Il betragen die Lokalrezidivrate fir die Gruppe ,neoadjuvante
RCTX + adjuv. CTX* 3,5%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 4,6%, ,adjuv. RCTX*
3,7%, adjuv. CTX* 6,5%, und fur ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 5,2%. In Stadium llI
betragen die 5-Jahres-Lokalrezidivraten fir die Gruppe ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX"
4,3%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 6,7%, ,adjuv. RCTX" 6,7%, adjuv. CTX* 5,3%,
und fiir ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 6,9%. Auch in den zusatzlich fir Stadium Il und
Il getrennt durchgefiihrten Analysen unterscheiden sich die Lokalrezidivraten zwischen den
einzelnen Therapiegruppen im Log-Rank-Test nicht signifikant voneinander, siehe im Anhang
Tabelle 59.
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3.3.3 Analyse der Uberlebens- und Rezidivwahrscheinlichkeiten der
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom der Stadien Il
und Il im oberen Rektumdrittel mit dem Verfahren der Cox-
Regression

Beim Vergleich der Therapiegruppen wurde standardmafig die Gruppe ,neoadjuvante RCTX
+ adjuv. Therapie® als Referenz gewahlt. Bei den multivariablen Analysen wurden zuséatzlich
auch die Hazard Ratios bezogen auf jede andere Therapiegruppe als Referenz angegeben,
um einen Vergleich der Ergebnisse der Gruppen untereinander, und mit den Ergebnissen an-
derer Studien zu ermoglichen. Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben, Lokalrezidivraten
und Fernmetastasenrezidivraten wurden fir die Stadien 11/1ll gemeinsam (Auswertkollektiv 1),
sowie fur Stadium Il (Auswertkollektiv 1a) und Stadium 11l (Auswertkollektiv 1b) getrennt so-
wohl in univariablen als auch in multivariablen Cox-Regressionsanalysen analysiert. Fir die

ausfihrliche Darstellung aller Zahlenwerte wird auf die Tabellen 60-67 im Anhang verwiesen.

3.3.3.1 Gesamtuberleben
3.3.31.1 Einflussvariablen

Neben der perioperativen Therapiegruppe erwiesen sich als weitere unabhéngige Einflussva-
riablen auf das Gesamtiiberleben in allen Kollektiven Diagnosealter, Geschlecht, Grading und
die Anzahl der entnommenen und untersuchten Lymphknoten, sowie in Auswertkollektiv 1 zu-
satzlich das Stadium (Il oder IIl) und in Auswertkollektiv 1a und 1b der T-Status. Fir diese
Einflussvariablen wurde in der multivariablen Analyse adjustiert, vgl. Tabellen 60 und 64 im
Anhang. Fir den N-Status wurde in Stadium Il nicht adjustiert, da von einer Untererfassung

des N2-Status in der klinischen Diagnostik ausgegangen wurde.
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3.3.3.1.2

Gesamtiberleben in Abhangigkeit von der Therapiegruppe

Tabelle 35 liefert einen Uberblick Giber die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox-

Regressionsanalysen.

Tabelle 35: Ubersicht tiber die Ergebnisse der uni- und multivariablen Cox-Regressionsanalysen beziig-

lich des Gesamtiiberlebens in den Auswertkollektiven 1, 1a, 1b

Gesamtiberleben Anzahl Multivariable Cox-Regression Univariable Cox-Regression
Félle | HR [ 95%-KI | p-Wert | HR [ 95%-KI | p-Wert

Auswertkollektiv 1: Stadien II/11] 5312

neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 462 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz

neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 412 | 1,848 | 1,413-2,416 <0,001 | 2,045 | 1,565-2,672 <0,001

adjuv. RCTX 1226 | 1,565 | 1,246-1,966 <0,001 | 1,618 | 1,290-2,030 <0,001

adjuv. CTX 1049 | 1,161 | 0,909-1,483 0,232 | 1,336 | 1,048-1,702 0,019

keine perioperative Therapie / k.A. 2163 | 1,951 | 1,551-2,454 <0,001 | 2,546 | 2,048-3,166 <0,001

Auswertkollektiv 1a: Stadium Il 2388

neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 139 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz

neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 124 | 1,422 | 0,884-2,290 0,147 | 1,801 | 1,122-2,892 0,015

adjuv. RCTX 425 | 1,017 | 0,677-1,527 0,936 | 1,018 | 0,679-1,528 0,931

adjuv. CTX 238 | 0,986 | 0,626-1,553 0,950 | 1,071 | 0,682-1,681 0,767

keine perioperative Therapie / k.A. 1462 | 1,367 | 0,930-2,009 0,112 | 1,986 | 1,365-2,889 <0,001

Auswertkollektiv 1b: Stadium IlI 2924

neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 323 1,00 Referenz 1,000 Referenz

neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 288 | 2,019 | 1,458-2,795 <0,001 | 2,172 | 1,570-3,005 <0,001

adjuv. RCTX 801 | 1,980 | 1,501-2,611 <0,001 | 2,014 | 1,533-2,648 <0,001

adjuv. CTX 811 | 1,358 | 1,011-1,823 0,042 | 1,439 | 1,078-1,921 0,014

keine perioperative Therapie / k.A. 701 | 2,636 | 1,978-3,514 <0,001 | 3,822 | 2,909-5,022 <0,001
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3.3.3.1.2.1 Univariable Cox-Regressionsanalyse

In der univariablen Analyse ist das Gesamtuberleben in Auswertkollektiv 1 (Stadien II/1) in
der Therapiegruppe ,adjuv. CTX" signifikant, in allen anderen Therapiegruppen hochsignifi-
kant schlechter als in der Gruppe ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX*. Am schlechtesten ist
das Uberleben in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A. (HR=2,546, 95%-K|=2,048-
3,166, p<0,001), gefolgt von den Gruppen ,neoadjuvante RCTX — adjuv. CTX"* (HR=2,045,
95%-Kl1=1,565-2,672, p<0,001), ,adjuv. RCTX* (HR=1,618, 95%-KI=1,290-2,030, p<0,001)
und ,adjuv. CTX" (HR=1,336, 95%-KI=1,048-1,702, p<0,019).

In Stadium Il (Auswertkollektiv 1a) sind die Unterschiede der HR der anderen Therapiegruppen
zur Gruppe ,neoadjuv. RCTX+ adjuv. CTX" geringer. Es besteht ein hochsignifikanter Unter-
schied fir die Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=1,986, 95%-Kl=1,365-2,889,
p<0,001) und ein signifikanter Unterschied fir die Gruppe ,neoadjuvante RCTX ohne adjuv.
Therapie* (HR=1,801, 95%-KI=1,122-2,892, p=0,015). Fur die Gruppen ,adjuv. RCTX"
(HR=1,018, 95%-KI=0,679-1,528, p=0,931) und ,adjuv. CTX* (HR=1,071, 95%-KI=0,682-
1,681, p=0,767) sind die Unterschiede zur Referenzgruppe nicht signifikant.

In Stadium Il (Auswertkollektiv 1b) sind die Unterschiede der Hazard Ratios der anderen The-
rapiegruppen zur Gruppe ,nheoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" grofRer als in Stadium Il. Am
schlechtesten ist das Gesamtuberleben in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“
(HR=3,822, 95%-KI=2,909-5,022, p<0,001) gefolgt von den Gruppen ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie* (HR=2,172, 95%-KI=1,570-3,005, p<0,001), ,adjuv. RCTX" (HR=2,014, 95%-
KlI=1,533-2,648, p<0,001) und ,adjuv. CTX* (HR=1,439, 95%-KI=1,078-1,921, p=0,014).
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3.3.3.1.2.2

Multivariable Cox-Regressionsanalyse

In den multivariablen Cox-Regressionsanalysen sind die Unterschiede der Hazard Ratios der

anderen Therapiegruppen zur Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" geringer als in der uni-

variablen Analyse.
3.3.3.1.2.2.1 Stadien II/l

Tabelle 36: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zum Gesamtiberleben nach Thera-

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

piegruppe in Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/111)

HR=1,848, HR=1,565, HR=1,161, HR=1,951,
(1,413-2,416), | (1,246-1,966), | (0,909-1,483), | (1,551-2,454),
p<0,001 p<0,001 p=0,232 p<0,001
HR=0,541, - HR=0,847, HR=0,628, HR=1,056
(0,414-0,708), (0,695-1,032), | (0,507-0,780), | (0,870-1,281),
p<0,001 p=0,100 p=<0,001 p=0,582
HR=0,639, HR=1,180, R HR=0,742, HR=1,246,
(0,509-0,802), | (0,969-1,438), (0,634-0,869), | (1,095-1,419),
p<0,001 p=0,100 p<0,001 p=0,001
HR=0,861, HR=1,591, HR=1,348, - HR=1,680,
(0,674-1,100), | (1,283-1,974), | (1,151-1,578), (1,440-1,960),
p=0,232 p<0,001 p<0,001 p<0,001
HR=0,513, HR=0,947, HR=0,802, HR=0,595, -
(0,407-0,645), | (0,780-1,149), | (0,705-0,914), | (0,510-0,694),
p<0,001 p=0,582 p=0,001 p<0,001

Uber die Stadien Il und Il hinweg betrachtet (Auswertkollektiv 1) ist das Gesamtiiberleben in
allen Therapiegruppen schlechter als in der Referenzgruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX",
wobei der Unterschied bei der Gruppe ,adjuv. CTX" nicht signifikant, bei den anderen drei
Gruppen hingegen hochsignifikant ist. Es ergibt sich eine signifikante Schichtung, wobei sich
nur die Paare ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* und ,adjuv. CTX", sowie ,neoadjuv. RCTX —
adjuv. Therapie® und keine ,perioperative Therapie / k.A.“ nicht signifikant unterscheiden. Das
beste Gesamtiberleben zeigt die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv CTX" (HR=1) ohne signi-
fikanten Unterschied zur Gruppe ,adjuv. CTX", aber mit hochsignifikantem Unterschied zu al-
len anderen Gruppen, gefolgt von der Gruppe ,adjuv. CTX* (HR=1,161, 95%-K1=0,909-1,483,
p=0,232), welche sich wiederum hochsignifikant von allen nachfolgenden Gruppen unterschei-
det. Als nachstes folgt ,adjuv. RCTX* (HR=1,565, 95%-KI=1,246-1,966, p<0,001) mit signifi-
kantem Unterschied zu ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ und hochsignifikantem Unter-
schied zu ,keine perioperative Therapie / k.A.“. Die nachstschlechtere HR zeigt ,neoadjuv.
RCTX ohne adjuv. Therapie* (HR=1,848, 95%-KI=1,413-2,416, p<0,001), ohne signifikanten
Unterschied zu ,keine perioperative Therapie / k.A.“. Das schlechteste Gesamtiberleben hat
die Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=1,951, 95%-KI|=1,551-2,454, p<0,001)
mit hochsignifikantem Unterschied zu den drei besten Gruppen und nicht signifikantem Unter-
schied zu ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®.
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3.3.3.1.2.2.2 Stadium Il

Tabelle 37: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zum Gesamtiberleben nach Thera-

piegruppe in Stadium 11

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

HR=1,422, HR=1,017, HR=0,986, HR=1,367,
(0,884-2,290), (0,677-1,527), (0,626-1,553), (0,930-2,009),
p=0,147 p=0,936 p=0,950 p=0,112
HR=0,703, - HR=0,715, HR=0,693, HR=0,961,
(0,437-1,132) (0,500-1,022), (0,461-1,041), (0,693-1,332),
p=0,147 p=0,065 p=0,078 p=0,812
HR=0,983, HR=1,399, - HR=0,969, HR=1,344,
(0,655-1,477), (0,979-1,999), (0,702-1,338), (1,084-1,668),
p=0,936 p=0,065 p=0,850 p=0,007
HR=1,015, HR=1,443, HR=1,032, - HR=1,387,
(0,644-1,598), (0,960-2,168), (0,748-1,424), (1,040-1,850),
p=0,950 p=0,078 p=0,850 p=0,026
HR=0,732, HR=1,040, HR=0,744, HR=0,721, -
(0,498-1,075) (0,751-1,442), (0,600-0,923), (0,540-0,962),
p=0,112 p=0,812 p=0,007 p=0,026

In Stadium Il unterscheidet sich in keiner Gruppe das Gesamtiberleben signifikant von der

Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX". Zur Gruppe ,keine perioperative Therapie / kK.A.“ als
Referenz, haben die Gruppen ,adjuv. RCTX" (HR=0,744 95%-K1=0,600-0,923, p=0,007) und
»adjuv. CTX* (HR=0,721, 95%-KI=0,540-0,962, p=0,026) eine signifikant unterschiedliche Ha-
zard Ratio, alle sonstigen Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.

Die Unterschiede der Hazard Ratios der Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=1) als
Referenz und ,adjuv CTX* (HR=0,986 95%-KI=0,626-1,553, p=0,950), sowie ,adjuv. RCTX"
(HR=1,017 95%-KI=0,677-1,527, p=0,936) sind gering, und die Unterschiede der Gruppen
snheoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (HR=1,422, 95%-KI=0,884-2,290, p=0,147) und
.keine perioperative Therapie* (HR=1,367 95%-KI=0,930-2,009, p=0,112) zueinander eben-

falls.

102



3.3.3.1.2.2.3 Stadium Il

Tabelle 38: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zum Gesamtiberleben nach Thera-

piegruppe in Stadium 111

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

HR=2,019, HR=1,980, HR=1,358, HR=2,636,
(1,458-2,795), | (1,501-2,611), | (1,011-1,823), | (1,978-3,514)
p<0,001 p<0,001 p=0,042 p<0,001
HR=0,495, - HR=0,981, HR=0,673, HR=1,306,
(0,358-0,686), (0,772-1,246), | (0,519-0,871), | (1,022-1,669),
p<0,001 p=0,874 p=0,003 p=0,033
HR=0,505, HR=1,020, - HR=0,686, HR=1,331,
(0,383-0,666), | (0,802-1,296), (0,572-0,822) | (1,126-1,574)
p<0,001 p=0,874 p<0,001 p=0,001
HR=0,737, HR=1,487, HR=1,458, - HR=1,942,
(0,549-0,989), | (1,148-1,925), | (1,217-1,748), (1,612-2,339),
p=0,042 p=0,003 p<0,001 p<0,001
HR=0,379, HR=0,766, HR=0,751, HR=0,515, -
(0,285-0,506), | (0,599-0,979), | (0,635-0,888), | (0,428-0,620),
p<0,001 p=0,033 p=0,001 p<0,001

Das beste Gesamtiberleben zeigt die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv CTX* (HR=1) mit sig-
nifikantem Unterschied zur Gruppe ,adjuv. CTX" und hochsignifikantem Unterschied zu allen
anderen Gruppen, gefolgt von der Gruppe ,adjuv. CTX* (HR=1,358, 95%-KI=1,011-1,823,
p=0,042), die sich wiederum (hoch)signifikant von allen nachfolgenden Gruppen unterschei-
det. Als néchstes folgen ,adjuv. RCTX* (HR=1,980, 95%-KI=1,501-2,611, p<0,001) und ,neo-
adjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (HR=2,019, 95%-KI=1,458-2,795, p<0,001), die sich nicht
signifikant unterscheiden, jedoch beide signifikant unterschiedlich sind, zur dann folgenden,
schlechtesten Gruppe ,keine perioperative Therapie / K.A.“ (HR=2,636, 95%-K1=1,978-3,514,
p<0,001).
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3.3.3.2
3.3.3.21

Rezidivfreies Uberleben

Einflussvariablen

Ahnlich wie beim Gesamtiiberleben erwiesen sich neben der perioperativen Therapiegruppe

als weitere unabhangige Einflussvariablen auf das Gesamtiiberleben in allen Kollektiven Di-

agnosealter, Geschlecht, Grading und die Anzahl der entnommenen und untersuchten Lymph-

knoten, sowie in Auswertkollektiv 1 zusatzlich das Stadium (Il oder Ill), in Auswertkollektiv 1a

und 1b der T-Status. Fur diese Einflussvariablen wurde in der multivariablen Analyse adjus-

tiert, vgl. Tabellen 61 und 65 im Anhang. Fir den N-Status wurde in Stadium Il nicht adjustiert,

da von einer Untererfassung des N2-Status in der klinischen Diagnostik ausgegangen wird.

3.3.3.2.2

Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit von der Therapiegruppe

Tabelle 39 liefert einen Uberblick tiber die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox-

Regressionsanalysen.

Tabelle 39: Ubersicht (iber die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalysen
hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens in Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

Rezidivfreies Uberleben Anzahl Multivariable Cox-Regression Univariable Cox-Regression
Falle HR | 95%-KI | p-Wert HR | 95%-KI | p-Wert

Auswertkollektiv 1: Stadien Il/IlI 5312

neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 462 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz

neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 412 | 1,807 | 1,389-2,351 <0,001 | 2,002 | 1,540-2,602 <0,001

adjuv. RCTX 1226 | 1,694 | 1,355-2,118 <0,001 | 1,751 | 1,403-2,186 <0,001

adjuv. CTX 1049 | 1,155 | 0,909-1,468 0,238 | 1,311 | 1,034-1,662 0,025

keine perioperative Therapie / k.A. 2163 | 1,907 | 1,524-2,388 <0,001 2,406 | 1,944-2,977 <0,001

Auswertkollektiv 1la: Stadium Il 2388

neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 139 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz

neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 124 | 1,333 | 0,837-2,122 0,226 | 1,727 | 1,088-2,741 0,020

adjuv. RCTX 425 | 1,040 | 0,701-1,543 0,846 | 1,051 | 0,709-1,557 0,806

adjuv. CTX 238 | 1,005 | 0,646-1,561 0,983 | 1,099 | 0,710-1,703 0,671

keine perioperative Therapie / k.A. 1462 | 1,321 | 0,910-1,918 0,143 1,860 | 1,294-2,673 0,001

Auswertkollektiv 1b: Stadium Il 2924

neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 323 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz

neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 288 | 1,996 | 1,450-2,747 <0,001 | 2,140 | 1,556-2,942 <0,001

adjuv. RCTX 801 | 2,205 | 1,680-2,895 <0,001 | 2,236 | 1,710-2,926 <0,001

adjuv. CTX 811 | 1,347 | 1,009-1,800 0,044 | 1,393 | 1,048-1,851 0,022

keine perioperative Therapie / k.A. 701 | 2,562 | 1,931-3,399 <0,001 3,546 | 2,710-4,638 <0,001

104




3.3.3.2.2.1 Univariable Cox-Regressionsanalyse

In der univariablen Analyse zeigt sich fir das rezidivfreie Uberleben ein @hnliches Bild wie
beim Gesamtiiberleben. In Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/11) ist das rezidivfreie Uberleben in
der Therapiegruppe ,adjuv. CTX" signifikant, in allen anderen Therapiegruppen hochsignifi-
kant schlechter als in der Gruppe ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX* (HR=1). Am schlechtes-
ten ist das rezidivfreie Uberleben in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.
(HR=2,406, 95%-Kl1=1,944-2,977, p<0,001), gefolgt von den Gruppen ,neocadjuvante RCTX —
adjuv. CTX* (HR=2,002, 95%-KI=1,540-2,602, p<0,001), ,adjuv. RCTX* (HR=1,751, 95%-
KI=1,403-2,186, p<0,001) und ,adjuv. CTX* (HR=1,311, 95%-KI=1,034-1,662, p=0,025).

In Stadium Il (Auswertkollektiv 1a) sind die Unterschiede der HR der anderen Therapiegruppen
zur Referenz geringer. Es besteht ein signifikanter Unterschied fir die Gruppen ,keine peri-
operative Therapie / k.A.“ (HR=1,860, 95%-KI=1,294-2,673, p=0,001) und ,neoadjuvante
RCTX - adjuv. CTX* (HR=1,727, 95%-KI=1,088-2,741, p=0,020). Fur die Gruppen ,adjuv.
RCTX* (HR=1,051, 95%-KI=0,709-1,557, p=0,806) und ,adjuv. CTX* (HR=1,099, 95%-
K1=0,710-1,703, p=0,671) sind die Unterschiede zur Referenzgruppe gering und nicht signifi-
kant.

In Stadium Il (Auswertkollektiv 1b) sind die Unterschiede der HR der anderen Therapiegrup-
pen zur Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX*“ grofier als in Stadium Il. Am schlechtesten ist
das rezidivfreie Uberleben in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=3,546,
95%-Kl1=2,710-4,638, p<0,001) gefolgt von den Gruppen ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. The-
rapie“ (HR=2,140, 95%-KI=1,556-2,942, p<0,001), ,adjuv. RCTX" (HR=2,236, 95%-KI=1,710-
2,926, p<0,001), deren rezidivfreies Uberleben sich hochsignifikant von der Referenzgruppe
unterscheidet, und ,adjuv. CTX" (HR=1,393, 95%-KI=1,048-1,851, p=0,022) mit einem signifi-
kanten Unterschied zur Referenzgruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=1).
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3.3.3.2.2.2

Multivariable Cox-Regressionsanalyse

In den multivariablen Cox-Regressionsanalysen sind die Unterschiede der Hazard Ratios der

anderen Therapiegruppen zur Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"* geringer als in der uni-

variablen Analyse.
3.3.3.2.2.2.1 Stadien II/l

Tabelle 40: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zum rezidivfreien Uberleben nach

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

Therapiegruppe in Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/111)

HR=1,807, HR=1,694, HR=1,155, HR=1,907,
(1,389-2,351), | (1,355-2,118), | (0,909-1,468), | (1,524-2,388),
p<0,001 p<0,001 p=0,238 p<0,001
HR=0,553, - HR=0,938 HR=0,639 HR=1,056,
(0,425-0,720), (0,773-1,138), | (0,517-0,790), | (0,873-1,276),
p<0,001 p=0,515 p<0,001 p=0,576
HR=0,590, HR=1,066, - HR=0,682, HR=1,126,
(0,472-0,738), | (0,879-1,294), (0,584-0,796), | (0,992-1,278),
p<0,001 p=0,515 p<0,001 p=0,067
HR=0,866, HR=1,564, HR=1,467, - HR=1,651,
(0,681-1,100), | (1,266-1,933), | (1,257-1,712), (1,419-1,922),
p=0,238 p<0,001 p<0,001 p<0,001
HR=0,524, HR=0,947, HR=0,888, HR=0,606, -
(0,419-0,656), | (0,783-1,145), | (0,782-1,008), | (0,520-0,705),
p<0,001 p=0,576 p=0,067 p<0,001

Uber die Stadien hinweg betrachtet zeigt das beste rezidivfreie Uberleben die Gruppe ,neoad-
juv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=1), ohne signifikanten Unterschied zur Gruppe ,adjuv. CTX",
aber mit hochsignifikantem Unterschied zu allen anderen Gruppen, gefolgt von der Gruppe
»-adjuv. CTX" (HR=1,155, 95%-KI=0,909-1,468, p=0,238), die sich wiederum hochsignifikant
von allen nachfolgenden Gruppen unterscheidet. Als nachstes folgt die Gruppe ,adjuv. RCTX"
(HR=1,694, 95%-Kl=1,355-2,118, p<0,001), die sich nicht signifikant von ,neoadjuv. RCTX
ohne adjuv. Therapie® unterscheidet, und auch knapp nicht signifikant von ,keine perioperative
Therapie / k.A.“. Die nachstschlechtere HR zeigt ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®
(HR=1,807, 95%-KI=1,389-2,351, p<0,001), ohne signifikanten Unterschied zur dann folgen-
den schlechtesten Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A* (HR=1,907, 95%-Kl=1,524-
2,388), p<0,001).

Es ergibt sich damit eine Schichtung in die zwei Schichten, 1. ,neoadjuv. RCTX+ adjuv. CTX"
und ,adjuv. CTX*, sowie 2. ,adjuv. RCTX", ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® und ,keine
perioperative Therapie / k.A.“, wobei sich die ersten beiden Gruppen nicht signifikant unter-
scheiden und die letzten drei Gruppen auch nicht, jede der ersten beiden Gruppen sich jeweils
aber hochsignifikant von jeder der letzten drei.
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3.3.3.2.2.2.2 Stadium I

Tabelle 41: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zum rezidivfreien Uberleben nach

Therapiegruppe in Stadium 11

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

HR=1,333, HR=1,040, HR=1,005, HR=1,321,
(0,837-2,122), | (0,701-1,543), | (0,646-1,561), | (0,910-1,918),
p=0,226 p=0,846 p=0,983 p=0,143
HR=0,750, - HR=0,780, HR=0,754, HR=0,991,
(0,471-1,195), (0,549-1,110), | (0,505-1,125), | (0,718-1,368),
p=0,226 p=0,168 p=0,167 p=0,959
HR=0,962, HR=1,281, - HR=0,966, HR=1,271,
(0,648-1,427), | (0,901-1,823), (0,706-1,323), | (1,028-1,570),
p=0,846 p=0,168 p=0,830 p=0,026
HR=0,995, HR=1,326, HR=1,035, - HR=1,315,
(0,640-1,547), | (0,889-1,979), | (0,756-1,417), (0,993-1,742),
p=0,983 p=0,167 p=0,830 p=0,056
HR=0,757, HR=1,0009, HR=0,787, HR=0,760, -
(0,521-1,099), | (0,731-1,392), | (0,637-0,972), | (0,574-1,007),
p=0,143 p=0,959 p=0,026 p=0,056

In Stadium Il (Auswertkollektiv 1a) unterscheidet sich das rezidivfreie Uberleben in keiner
Gruppe signifikant von der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX". Auch die Gruppen unter-
einander unterscheiden sich bis auf die Kombination ,adjuv. RCTX" und ,keine perioperative
Therapie / k.A.“ nicht signifikant. Knapp nicht-signifikant ist der Unterschied von ,adjuv. CTX"
zu ,keine perioperative Therapie / k.A.".

Es zeigt sich der Trend, dass die Hazard Ratios von ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", ,adjuv.
RCTX* und ,adjuv. CTX* nahe beieinander liegen, und diejenigen von ,neoadjuv. RCTX ohne
Therapie® und ,keine perioperative Therapie / k.A.“

Die niedrigste Hazard Ratio nach ,neoadjuv. RCTX + adjuv CTX* (HR=1) ist hierbei in der
Gruppe ,adjuv. CTX* (HR=1,005, 95%-KI=0,646-1,561, p=0,983) zu finden, gefolgt von ,adjuv.
RCTX* (HR=1,040, 95%-KI=0,701-1,543, p=0,846), ,keine perioperative Therapie / k.A.
(HR=1,321, 95%-KI=0,910-1,918, p=0,143), und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie*
(HR=1,333, 95%-KI1=0,837-2,122, p=0,226).
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3.3.3.2.2.2.3 Stadium IlI

Tabelle 42: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zum rezidivfreien Uberleben nach

Therapiegruppe in Stadium 111

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

HR=1,996, HR=2,205, HR=1,347, HR=2,562,
(1,450-2,747) | (1,680-2,895), | (1,009-1,800), | (1,931-3,399),
p<0,001 p<0,001 p=0,044 p<0,001
HR=0,501, - HR=1,105, HR=0,675, HR=1,284,
(0,364-0,690), (0,875-1,397), | (0,524-0,869), | (1,010-1,632),
p<0,001 p=0,402 p=0,002 p=0,041
HR=0,453, HR=0,905, - HR=0,611, HR=1,162,
(0,345-0,595), | (0,716-1,143), (0,512-0,729), | (1,030-1,045),
p<0,001 p=0,402 p<0,001 p=0,073
HR=0,742, HR=1,481, HR=1,637, - HR=1,902,
(0,556-0,991), | (1,150-1,907), | (1,371-1,954), (1,583-2,284),
p=0,044 p=0,002 p<0,001 p<0,001
HR=0,390, HR=0,779, HR=0,861, HR=0,526, -
(0,294-0,518), | (0,613-0,990), | (0,731-1,014), | (0,438-0,632),
p<0,001 p=0,041 p=0,073 p<0,001

In Stadium 1l (Auswertkollektiv 1b) besteht das beste rezidivfreie Uberleben in der Gruppe
,neoadjuv. RCTX + adjuv CTX* (HR=1). Die Gruppe unterscheidet sich dabei signifikant von
der nachfolgenden Gruppe ,adjuv. CTX* (HR=1,347, 95-KI=1,009-1,800, p=0,044) und hoch-
signifikant von allen anderen nachfolgenden Gruppen. Die Gruppe ,adjuv. CTX" unterscheidet
sich (hoch)signifikant von den drei nachfolgenden Gruppen. An nachster Stelle folgen ,neoad-
juv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (HR=1,996, 95%-KI=1,450-2,747, p<0,001) und ,adjuv.
RCTX* (HR=2,205, 95%-KI=1,680-2,895, p<0,001), die sich nicht signifikant unterscheiden.
Die schlechteste Hazard Ratio zeigt die Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A®
(HR=2,562, 95%-KI=1,931-3,399, p<0,001), wobei der Unterschied zu ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie® knapp signifikant, und zu ,adjuv. RCTX" knapp nicht signifikant ist.

108



3.3.3.3 Fernmetastasenrezidivrate
3.3.3.31 Einflussvariablen

Auf die Fernmetastasenrezidivwahrscheinlichkeit erwiesen sich neben der perioperativen The-
rapiegruppe als weitere unabhéngige Einflussvariablen das Grading, sowie in Auswertkollektiv
1 zusatzlich das Stadium (Il oder Ill), in Auswertkollektiv 1a und 1b der T-Status. Fur diese
Einflussvariablen wurde in der multivariablen Analyse adjustiert, vgl. Tabellen 62 und 66 im
Anhang. Fir den N-Status wurde in Stadium Il nicht adjustiert, da von einer Untererfassung

des N2-Status in der klinischen Diagnostik ausgegangen wird.

3.3.3.3.2 Fernmetastasenrezidivrate in Abhangigkeit von der Therapiegruppe —
multivariable Cox-Regressionsanalyse

Tabelle 43 liefert eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox-

Regressionsanalysen.

Tabelle 43: Ubersicht tiber die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalysen
hinsichtlich des Fernmetastasenrezidivraten in Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

Fernmetastasenrezidiv- Anzahl Multivariable Cox-Regression Univariable Cox-Regression
rate Falle

HR | 95%-KI | p-Wert HR 95%-KI p-Wert
Auswertkollektiv 1: Stadien Il/111 5312
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 462 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz
neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 412 | 0,989 | 0,720-1,357 0,944 | 0,958 | 0,698-1,314 0,789
adjuv. RCTX 1226 | 1,291 | 1,021-1,632 0,033 | 1,288 | 1,021-1,625 0,033
adjuv. CTX 1049 | 0,930 | 0,724-1,195 0,571 | 0,986 | 0,769-1,264 0,909
keine perioperative Therapie / k.A. 2163 | 0,823 | 0,643-1,054 0,122 | 0,679 | 0,535-0,862 0,002
Auswertkollektiv 1la: Stadium Il 2388
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 139 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz
neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 124 | 0,557 | 0,292-1,063 0,076 | 0,608 | 0,320-1,156 0,129
adjuv. RCTX 425 | 0,705 | 0,454-1,095 0,119 | 0,756 | 0,488-1,170 0,209
adjuv. CTX 238 | 0,869 | 0,540-1,398 0,562 | 0,952 | 0,594-1,527 0,952
keine perioperative Therapie / k.A. 1462 | 0,499 | 0,332-0,751 0,001 0,515 | 0,343-0,774 0,001
Auswertkollektiv 1b: Stadium Il 2924
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 323 1,00 Referenz 1,000 Referenz
neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 288 | 1,141 | 0,791-1,647 0,481 | 1,133 | 0,785-1,633 0,505
adjuv. RCTX 801 | 1,722 | 1,303-2,276 <0,001 | 1,610 | 1,222-2,119 0,001
adjuv. CTX 811 | 1,083 | 0,804-1,458 0,601 | 0,995 | 0,742-1,335 0,973
keine perioperative Therapie / k.A. 701 | 1,271 | 0,860-1,594 0,316 1,081 | 0,796-1,467 0,618

Auf Grund der geringen Anzahl der in die multivariablen Cox-Regressionsanalysen einbezo-
genen Variablen wird auf eine ausfuhrliche Beschreibung der univariablen Cox-Regressions-
analysen verzichtet. Die Ergebnisse derselben sind im Anhang in Tabellenform in Tabelle 62

dargestellt.
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3.3.3.3.21 Stadien I/

Tabelle 44: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zu den Fernmetastasenrezidivraten

nach Therapiegruppe in Stadium I1/111

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

HR=0,989, HR=1,291, HR=0,930, HR=0,823,
(0,720-1,357), (1,021-1,632), (0,724-1,195), (0,643-1,054),
p=0,944 p=0,033 p=0,571 p=0,122
HR=1,012, - HR=1,306, HR=0,941, HR=0,832,
(0,737-1,388), (0,997-1,710), (0,708-1,249), (0,629-1,101),
p=0,944 p= 0,052 p=0,673 p=0,198
HR=0,775, HR=0,766, - HR=0,720, HR=0,637,
(0,613-0,979), (0,585-1,003), (0,601-0,863), (0,536-0,758),
p=0,033 p=0,052 p<0,001 p<0,001
HR=1,075, HR=1,063, HR=1,388, - HR=0,885,
(0,837-1,381), (0,800-1,412), (1,159-1,663), (0,725-1,080),
p=0,571 p=0,673 p<0,001 p=0,228
HR=1,215, HR=1,201, HR=1,569, HR=1,130, -
(0,949-1,556), (0,908-1,589), (1,319-1,866), (0,926-1,379),
p=0,122 p=0,198 p<0,001 p=0,228

Bei der Betrachtung von Stadium II/1ll gemeinsam, zeigt sich das beste relative Risiko hinsicht-
lich Fernmetastasierung in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / kK.A.“ (HR=0,823, 95%-
KI=0,643-1,054, p=0,122), gefolgt von ,adjuv. CTX* (HR=0,930, 95%-KI=0,724-1,195,
p=0,571), ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (HR=0,989, 95%-KI=0,720-1,357,
p=0,944), ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX (HR=1) und ,adjuv. RCTX* (HR=1,291, 95%-
Ki=1,021-1,632, p=0,033).

Die Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ unterscheidet sich hinsichtlich der Fern-
metastasenrezidivwahrscheinlichkeit nicht signifikant von der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + ad-
juv. CTX". Ebenso unterscheidet sich die Gruppe ,adjuv. CTX" nicht signifikant von den beiden
neoadjuvant behandelten Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* und ,neoadjuv. RCTX
ohne adjuv. Therapie®“.

»+Adjuv. RCTX* unterscheidet sich mit einer schlechteren HR im Vergleich zu allen anderen
Gruppen signifikant von ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", knapp nicht signifikant von ,neoad-
juv. RCTX ohne adjuv. Therapie®, und hochsignifikant von ,adjuv. CTX".

.Keine perioperative Therapie / k.A.“ zeigt eine bessere Hazard Ratio als alle anderen Grup-
pen. Der Unterschied zu ,keine perioperative Therapie / k.A® ist nicht signifikant fir ,neoadjuv.
RCTX + adjuv. CTX", ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie und ,adjuv. CTX", und hochsig-
nifikant fur ,adjuv. RCTX".
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3.3.3.3.2.2 Stadium Il

Tabelle 45: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zu den Fernmetastasenrezidivraten

nach Therapiegruppe in Stadium 11

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

HR=0,557, HR=0,705, HR=0,869, HR=0,499,
(0,292-1,063), (0,454-1,095), (0,540-1,398), (0,332-0,751),
p=0,076 p=0,119 p=0,562 p=0,001
HR=1,795, - HR=1,265, HR=1,559, HR=0,896,
(0,941-3,425), (0,710-2,255), (0,853-2,849), (0,513-1,565),
p=0,076 p=0,424 p=0,149 p=0,700
HR=1,419, HR=0,790, - HR=1,232, HR=0,708,
(0,913-2,203), (0,443-1,408), (0,848-1,791), (0,530-0,946),
p=0,119 p=0,424 p=0,274 p=0,019
HR=1,151, HR=0,641, HR=0,812, - HR=0,575,
(0,716-1,852), (0,351-1,172), (0,558-1,179), (0,409-0,808),
p=0,562 p=0,149 p=0,274 p=0,001
HR=2,003, HR=1,116, HR=1,412, HR=1,740, -
(1,331-3,014), (0,639-1,947), (1,057-1,885), (1,238-2,445),
p=0,001 p=0,700 p=0,019 p=0,001

In Stadium Il zeigt das beste Fernmetastasenrezidivrisiko die Gruppe ,keine perioperative The-
rapie / k.A.“ (HR=0,499, 95%-KI=0,332-0,751, p=0,001), gefolgt von ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie* (HR=0,557, 95%-KI=0,292-1,063, p=0,076), ,adjuv. RCTX* (HR=0,705, 95%-
KI=0,454-1,095, p=0,119), ,adjuv. CTX" (HR=0,869, 95%-KI=0,540-1,398, p=0,562) und ,ne-
oadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (HR=1).

Die Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®, ,adjuv.
RCTX* und ,adjuv. CTX" unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.

Von keine ,perioperative Therapie / k.A.“ unterscheiden sich die Gruppen ,neoadjuv. RCTX+
adjuv. CTX, ,adjuv. CTX* und ,adjuv. RCTX" signifikant, und die Gruppe ,neoadjuv. RCTX

ohne adjuv. Therapie® nicht signifikant.
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3.3.3.3.2.3 Stadium Il

Tabelle 46: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalysen zu den Fernmetastasenrezidivraten

nach Therapiegruppe in Stadium 111

Zeilen als Referenz;
[HR, (95%-Kl), p-

HR=1,141, HR=1,722, HR=1,083, HR=1,171,
(0,791-1,647), | (1,303-2,276), | (0,804-1,458), | (0,860-1,594),
p=0,481 p<0,001 p=0,601 p=0,316
HR=0,876, - HR=1,509, HR=0,949, HR=1,026,
(0,607-1,265), (1,109-2,053), | (0,686-1,312), | (0,735-1,433),
p=0,481 p=0,009 p=0,751 p=0,880)
HR=0,581, HR=0,663, - HR=0,629, HR=0,680,
(0,439-0,768), | (0,487-0,902), (0,512-0,772), | (0,545-0,849),
p<0,001 p=0,009 p<0,001 p=0,001
HR=0,924, HR=1,054, HR=1,590, - HR=1,082,
(0,686-1,244), | (0,762-1,458), | (1,295-1,953), (0,847-1,380),
p=0,601 p=0,751 p<0,001 p=0,529
HR=0,854, HR=0,975, HR=1,470, HR=0,925, -
(0,627-1,163), | (0,698-1,361), | (1,178-1,835), | (0,724-1,180),
p=0,316 p=0,880 p=0,001 p=0,529

In Stadium Il zeigt das beste relative Risiko hinsichtlich Fernmetastasierung die Gruppe ,ne-
oadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=1) ohne signifikanten Unterschied gefolgt von den Gruppen
»2adjuv. CTX" (HR=1,083, 95%-KI=0,804-1,458, p=0,601), ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
(HR=1,141, 95%-KI=0,791-1,647, p=0,481) und ,keine perioperative Therapie / k.A.“
(HR=1,171, 0,860-1,594, p=0,316), die sich auch untereinander nicht signifikant unterschei-
den.

Das schlechteste relative Risiko zeigt die Gruppe ,adjuv. RCTX* (HR=1,722, 95%-KI=1,303-
2,276, p<0,001), mit signifikantem Unterschied zur Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. The-

rapie“ und hochsignifikantem Unterschied zu den anderen Gruppen.
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3.3.34 Lokalrezidivrate
3.3.3.4.1 Einflussvariablen

Es wurde zunachst eine univariable Cox-Regressionsanalyse fur alle auch beim Gesamtuber-
leben und beim rezidivfreien Uberleben verwendeten Variablen durchgefiihrt. In allen drei Aus-
wertkollektiven zeigten das Diagnosealter, das Geschlecht, und das Grading keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Lokalrezidivrate. In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse wur-
den diese Variablen anschlieBend ausgeschlossen. Aufgenommen wurde neben der periope-
rativen Therapiegruppe zusétzlich die Anzahl der entnommenen und untersuchten Lymphkno-
ten, und bei Auswertkollektiv 1 zuséatzlich das Stadium (Il oder 1ll), sowie bei Auswertkollektiv
la und 1b der T-Status. Im Anhang finden sich die Ergebnisse der univariablen und multivari-
ablen Cox-Regressionsanalysen in Tabellenform, siehe Tabellen 63 und 67. Fir den N-Status
wurde in Stadium Il nicht adjustiert, da von einer Untererfassung des N2-Status in der klini-
schen Diagnostik ausgegangen wird.

3.3.3.4.1.1 Lokalrezidivrate in Abhangigkeit von der Therapiegruppe
Tabelle 47 liefert einen Uberblick iber die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox-
Regressionsanalysen.

Tabelle 47: Ubersicht tiber die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalysen
hinsichtlich der Lokalrezidivraten in Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

Lokalrezidivrate Anzahl Multivariable Cox-Regression Univariable Cox-Regression

Falle (reduzierte Variablenanzahl)

HR | 95%-KI | p-Wert HR | 95%-KI | p-Wert

Auswertkollektiv 1: Stadien Il/IlI 5312
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 462 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz
neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 412 | 1,420 | 0,745-2,705 0,287 | 1,416 | 0,743-2,698 0,291
adjuv. RCTX 1226 | 1,438 | 0,855-2,420 0,171 | 1,372 | 0,816-2,308 0,232
adjuv. CTX 1049 | 1,447 | 0,843-2,420 0,180 | 1,369 | 0,800-2,343 0,252
keine perioperative Therapie / k.A. 2163 | 1,725 | 1,029-2,891 0,038 1,450 0,877 0,147
Auswertkollektiv 1la: Stadium Il 2388
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 139 | 1,000 Referenz 1,000 Referenz
neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 124 | 1,164 | 0,309-4,386 0,822 | 1,521 | 0,408-5,666 0,532
adjuv. RCTX 425 | 1,311 | 0,444-3,869 0,624 | 1,367 | 0,464-4,029 0,570
adjuv. CTX 238 | 2,117 | 0,698-6,425 0,185 | 2,239 | 0,743-6,747 0,152
keine perioperative Therapie / k.A. 1462 | 1,937 | 0,701-5,353 0,202 1,753 | 0,638-4,818 0,276
Auswertkollektiv 1b: Stadium IlI 2924
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 323 1,00 Referenz 1,000 Referenz
neoadjuv. RCTX - adjuv. CTX 288 | 1,398 | 0,667-2,934 0,375 | 1,409 | 0,671-2,955 0,365
adjuv. RCTX 801 | 1,650 | 0,909-2,995 0,099 | 1,425 | 0,787-2,579 0,242
adjuv. CTX 811 | 1,411 | 0,756-2,632 0,280 | 1,150 | 0,620-2,132 0,658
keine perioperative Therapie / k.A. 701 | 1,956 | 1,049-3,645 0,035 1,638 | 0,883-3,039 0,117

113




3.3.3.4.1.2 Univariable Cox-Regressionsanalyse
In der univariablen Cox-Regressionsanalyse sind die Unterschiede in den Hazard Ratios zwi-
schen den Therapiegruppen weder fur Stadium 1l/11l gemeinsam noch nach Stadium Il oder Il

getrennt signifikant, vgl. Tabelle 63 im Anhang.

3.3.3.4.1.3 Multivariable Cox-Regressionsanalyse

In den multivariablen Cox-Regressionsanalysen sind die beiden einzigen signifikanten Ergeb-
nisse die Unterschiede Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ von der Gruppe ,neoad-
juv. RCTX + adjuv. CTX in Stadium Ill (HR=1,956, 95%-KI=1,049-3,645, p=0,035), “ sowie bei
Betrachtung der Stadien Il und 11l gemeinsam (HR=1,725, 95%-KI=1,029-2,891, p=0,038). Die
perioperativen Therapiegruppen unterscheiden sich hinsichtlich der Lokalrezidivwahrschein-
lichkeit in den multivariablen Cox-Regressionsanalysen abgesehen von den beiden genannten
Kombinationen weder in Stadium Il und Il getrennt noch bei gemeinsamer Betrachtung der
beiden Stadien signifikant voneinander.

Die Hazard Ratios aller anderen Therapiegruppen bezogen auf ,neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX“ als Referenz sind groRer als 1, auch wenn der Unterschied nicht signifikant ist. Uber die
Stadien Il und 11l hinweg betrachtet (Auswertkollektiv 1) zeigt die Gruppe ,keine perioperative
Therapie / k.A.“ (HR=1,725; 95%-KI=1,029-2,891, p=0,038) die gréfite Hazard Ratio.

Die anderen drei Therapiegruppen weif3en ahnliche Hazard Ratios auf: ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie* (HR= 1,420, 95%-KI=0,745-2,705, p=0,287), ,adjuv. RCTX"* (HR=1,438,
95%-K1=0,855-2,420, p=0,171), ,adjuv. CTX* (HR=1,447; 95%-K1=0,843-2,420, p=0,180).

In Stadium Il weil3t nach der Referenzgruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=1) die ge-
ringste Hazard Ratio die Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (HR=1,164,
95%KI=0,309-4,386, p=0,822) auf, gefolgt von ,adjuv. RCTX* (HR=1,311, 95%KI=0,444-
3,869, p=0,624), ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=1,937, 95%-KI=0,701-5,353,
p=0,202) und ,adjuv. CTX* (HR=2,117, 95%-KI=0,698-6,425, p=0,185).

In Stadium Ill hat nach der Referenzgruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=1) die ge-
ringste Hazard Ratio die Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (HR=1,398, 95%-
KI=0,667-2,934, p=0,375), gefolgt von ,adjuv. CTX* (HR=1,411, 95%-KI=0,756-2,632,
p=0,280) und ,adjuv. RCTX* (HR=1,650, 95%-KI=0,909-2,995, p=0,099). Die hochste Hazard
Ratio zeigt die Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=1,956, 95%-KI=1,049-3,645,
p=0,035), deren Unterschied zu ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" signifikant ist.
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3.3.4 Subgruppenanalyse der Ergebnisqualitat der Therapiegruppen
»sheoadjuv. RCTX+ adjuv. CTX* und ,,adjuv. CTX“ fur Risikogruppen
in Stadium 11l

In der Leitlinie von 2019 wird fur lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome der Stadien Il und Il
im oberen Drittel des Rektums beim Nichtvorliegen von besonderen Risikofaktoren ein Vorge-
hen analog dem Vorgehen beim Kolonkarzinom empfohlen, mit einem Verzicht auf eine neo-
adjuvante Vorbestrahlung und ggf. Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie. In der Leit-
linie angefuhrte Risikokonstellationen sind unter anderem das Vorliegen eines T4-Tumors und
ein ausgedehnter Lymphknotenbefall. In Stadium III haben sich in der durchgefiihrten Gesamt-
auswertung in den multivariablen Cox-Regressionsanalysen signifikante Unterschiede zwi-
schen den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und ,adjuv. CTX* hinsichtlich Gesamt-
uberleben und rezidivfreiem Uberleben gezeigt, mit einem hoéheren Risiko in der Gruppe ohne
neoadjuvante Vorbestrahlung. Hinsichtlich der Fernmetastasenrezidivwahrscheinlichkeit un-
terschieden sich die Gruppen bei sehr nahe beieinanderliegenden Hazard Ratios nicht signifi-
kant, hinsichtlich der Lokalrezidivwahrscheinlichkeit zeigte sich die nicht signifikante Tendenz
eines hoheren Risikos in der Gruppe ohne neoadjuvante Vorbehandlung. Die Falle des Stadi-
ums Il fir die Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* und ,adjuv. CTX" wurden daher zu-
satzlich stratifiziert nach dem Vorliegen der Risikokonstellation T4 Status bzw. N2 Status mit
dem Kaplan-Meier-Verfahren und der multivariablen Cox-Regression analysiert, und die Er-
gebnisse den Ergebnissen in den Nichtrisikokonstellationen T1-3 Status bzw. N1 Status ge-
genubergestellt.

Die Patientencharakteristika in den beiden perioperativen Therapiegruppen in den einzelnen
Subgruppen sind im Anhang in Tabellenform dargestellt, sieche Tabellen 68-71. Ebenfalls im
Anhang finden sich die Ergebnisse der Log-Rank-Tests, siehe Tabelle 72, sowie die graphi-
sche Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben in den einzelnen
Subgruppen, siehe Abbildungen 32-35.

Die auf der folgenden Seite abgebildete Tabelle 48 gibt einen Uberblick tiber die sich aus den
durchgefuhrten Kaplan-Mayer-Analysen ergebenden 5-Jahres-Werte, und die Ergebnisse der
multivariablen Cox-Regressionsanalysen fur die Gruppen ,adjuv. RCTX + adjuv. CTX* und

»=adjuv. CTX* in den Hauptauswertungskollektiven und den Subgruppen.
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Tabelle 48: Ubersicht iiber die Ergebnisqualitiit in den Therapiegruppen ,,neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX* und ,,adjuv. CTX* in den Subgruppen Stadium 111 T1-3, Stadium Ill T4, Stadium 111 N1, und Sta-
dium 111 N2, sowie in den Stadien 11/111, 11 und 111

Bei den Subgruppenanalysen ist zuséatz-
lich die jeweils in die Cox-Regression
einbezogene Fallzahl/Ereigniszahl in
Klammern angegeben

5-Jahres-Werte in %

Hazard Ratio, (95%-KlI), p-Wert (multivariable Cox-

Regression)

+Neoadjuv.
RCTX + ad-
juv. CTX*

CTX*

LAdjuv.

,Neoadjuv.
RCTX + ad-
juv. CTX“

JAdjuv. CTX*

Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Gesamtiiberleben (1009/211) 85,4 81,2 HR=1 | HR=1,209, (0,866-1,688), p=0,266
Rezidivfreies Uberleben (1009/218) 81,4 79,6 HR=1 | HR=1,171, (0,844-1,625), p=0,344
Fernmetastasenrezidivrate (1003/174) 22,5 18,8 HR=1 | HR=0,951, (0,686-1,318), p=0,761
Lokalrezidivrate (970/40) 4,8 4,2 HR=1 | HR=1,032, (0,526-2,025), p=0,926

Gesamtiiberleben (115/37) 86,0 56,7 HR=1 | HR=3,049, (1,069-8,697), p=0,037
Rezidivfreies Uberleben (119/39) *88,6 49,2 HR=1 | HR=3,225, (1,140-9,123), p=0,027
Fernmetastasenrezidivrate (119/36) 18,6 42,0 HR=1 | HR=2,694, (1,077-6,738), p=0,034
Lokalrezidivrate (111/10) kein Ereignis 17,5 HR=1 Ci

Gesamtiberleben (799/147) 86,1 85,5 HR=1 | HR=1,009, (0,691-1,473), p=0,962
Rezidivireies Uberleben (799/151) 81,9 83,7 HR=1 | HR=0,964, (0,665-1,399), p=0,848
Fernmetastasenrezidivrate (796/115) 22,3 12,9 HR=1 | HR=0,679, (0,464-0,994), p=0,047
Lokalrezidivrate (765/28) 5,0 3.2 HR=1 | HR=0,969, (0,448-2,097), p=0,937

Gesamtiiberleben (327/101) 81,8 66,3 HR=1 | HR=2,161, (1,058-4,412), p=0,034
Rezidivfreies Uberleben (327/106) **83,3 63,7 HR=1 | HR=2,352, (1,153-4,798), p=0,019
Fernmetastasenrezidivrate (324/95) 20,9 37,1 HR=1 | HR=2,457, (1,219-4,953), p=0,012
Lokalrezidivrate (315/22) kein Ereignis 9,6 HR=1 kkk

Ergebnisse aus den bereits berichteten Hauptgruppenanal

ysen

Gesamtiiberleben 85,0 80,1 HR=1 | HR=1,161, (0,909-1,483), p=0,232
Rezidivfreies Uberleben 81,8 77,3 HR=1 | HR=1,155, (0,909-1,468), p=0,238
Fernmetastasenrezidivrate 21,4 21,0 HR=1 | HR=0,930, (0,724-1,195), p=0,571
Lokalrezidivrate 4,1 5,6 HR=1 | HR=1,447, (0,843-2,420), p=0,180

Gesamtuberleben 83,7 84,0 HR=1 | HR=0,986, (0,626-1,553), p=0,950
Rezidivfreies Uberleben 80,9 78,9 HR=1 | HR=1,005, (0,646-1,561), p=0,983
Fernmetastasenrezidivrate 19,8 20,9 HR=1 | HR=0,869, (0,540-1,398), p=0,562
Lokalrezidivrate 3,5 6,5 HR=1 | HR=2,117, (0,698-6,425), p=0,185

Gesamtuberleben 85,5 78,9 HR=1 | HR=1,358, (1,011-1,823), p=0,042
Rezidivireies Uberleben 82,1 76,9 HR=1 | HR=1,347, (1,009-1,800), p=0,044
Fernmetastasenrezidivrate 22,1 21,0 HR=1 | HR=1,083, (0,804-1,458), p=0,601
Lokalrezidivrate 4,3 53 HR=1 | HR=1,411, (0,756-2,632), p=0,280

* Diskrepanz zu Gesamtiiberleben, da nur 4 Ereignisse im Zeitraum < 5 Jahre

** Diskrepanz zu Gesamtuberleben, da nur 7 Ereignisse im Zeitraum < 5 Jahre

*** Angabe eines Schatzers nicht mdglich. Insgesamt nur 10 Ereignisse, davon alle in der Gruppe ,adjuv. CTX"

*% Angabe eines Schétzers nicht moglich. Insgesamt nur 22 Ereignisse, davon alle in der Gruppe ,adjuv. CTX"
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Bei Betrachtung der Stadien Il und Il gemeinsam zeigt sich in den multivariablen Cox-Regres-
sionsanalysen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + ad-
juv. CTX“ und ,adjuv. CTX", weder hinsichtlich Gesamtiiberleben, rezidivfreiem Uberleben,
Fernmetastasenrezidivrate und Lokalrezidivrate. Bezlglich Gesamtiiberleben, rezidivfreiem
Uberleben und Lokalrezidivrate zeigt sich jedoch die Tendenz hin zu einem besseren Ergebnis
in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"

In Stadium Il bestehen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Die Hazard Ratios fur Ge-
samtlberleben, rezidivfreies Uberleben und Fernmetastasenrezidivrate liegen sehr nahe bei-
einander. Die Hazard Ratio bezuglich der Lokalrezidivwahrscheinlichkeit ist jedoch unginsti-
ger fur die Gruppe ,adjuv. CTX"* (HR=2,117, (0,698-6,425), p=0,185), allerdings bei insgesamt
niedrigen 5-Jahres-Lokalrezidivraten von in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 3,5%
und ,adjuv. CTX" 6,5%.

In Stadium Il zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich Gesamtuberleben
(HR=1,358, (1,011-1,823), p=0,042) und rezidivfreiem Uberleben (HR=1,347, (1,009-1,800),
p=0,044) mit einem hdheren Risiko in der Gruppe ,adjuv. CTX". Die Hazard Ratios fiir das
Fernmetastasenrezidivrisiko sind auch in Stadium Il nicht signifikant unterschiedlich und lie-
gen sehr nahe beieinander, fir die Lokalrezidivwahrscheinlichkeit zeigt sich die nichtsignifi-
kante Tendenz eines héheren Risikos in der Gruppe ,adjuv. CTX* (HR=1,411, (0,756-2,632),
p=0,280), bei allerdings ebenfalls niedrigen 5-Jahres-Werten von in der Gruppe ,neoadjuv.
RCTX+ adjuv. CTX" 4,3% und ,adjuv. CTX* 5,3%.

In den in Stadium Il durchgefiihrten Subgruppenanalysen verschwindet die Signifikanz fir ein
schlechteres Gesamt- und rezidivfreies Uberleben in der Gruppe ,adjuv. CTX* in beiden ge-
trennt analysierten Nicht-Risikokonstellationen Stadium Ill T1-3 sowie Stadium Il N1. In der
Subgruppe Stadium Il T1-3 bleibt eine nichtsignifikante Tendenz hin zu einem schlechteren
Gesamt- (HR=1,209, (0,866-1,688), p=0,266) und rezidivfreien Uberleben (HR=1,171, (0,844-
1,625), p=0,344) der Gruppe ,adjuv. CTX* bestehen, in der Subgruppe Stadium Il N1 ver-
schwindet auch diese Tendenz. Die Lokalrezidivrate unterscheidet sich in beiden Subgruppen
nicht signifikant und zeigt nahe beieinander liegende Hazard Ratios, sowie 5-Jahreswerte. Die
Fernmetastasenrezidivwahrscheinlichkeit ist in der Subgruppe Stadium Il T1-3 nicht signifi-
kant unterschiedlich und die Hazard Ratios liegen sehr nahe beieinander (HR=0,951, (0,686-
1,318), p=0,761). In der Subgruppe Stadium Il N1 zeigt sich knapp signifikant die Tendenz
eines besseren Risikos hinsichtlich Fernmetastasierung in der Gruppe ,adjuv. CTX®
(HR=0,679, (0,464-0,994), p=0,047).

In den Hochrisikogruppen Stadium Il T4 (37 Falle ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", 82 Falle
»=adjuv. CTX") und Stadium Il N2 (48 Falle ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und 284 Falle
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,adjuv. CTX“ zeigt sich sowohl fir Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben, und Fernmeta-
stasenrezidivrate jeweils ein signifikant schlechteres Ergebnis in der Gruppe ,adjuv. CTX*, mit
deutlich unterschiedlichen Hazard Ratios. Fur die Lokalrezidivrate war es nicht méglich, einen
Schatzer zu berechnen, da die Fallzahlen in beiden Gruppen gering sind. Die insgesamt 10
Lokalrezidivereignisse in der Subgruppe Stadium Il T4 und die 22 Lokalrezidivereignisse in
der Subgruppe Stadium Il N2 ereigneten sich jedoch alle in der Gruppe ,adjuv. CTX". Fur
»2adjuv. CTX" lieferten die Kaplan-Meier-Analysen damit 5-Jahres Lokalrezidivraten von in der
Subgruppe Stadium Il T4 17,5% und in der Subgruppe Stadium Il N2 9,6%. Fur die Thera-
piegruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" war keine Angabe mdglich.
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3.3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der Analysen zur Ergebnisquali-
tat

In der Zusammenfassung werden die sich aus den Kaplan-Meier-Analysen ergebenden 5-

Jahres-Uberlebensraten dargestellt, sowie die Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressi-

onsanalysen. Fur die ausfuhrliche Darstellung wird an die jeweiligen Stellen in der Arbeit ver-

wiesen.

3.35.1 Stadien 1I/111

In den Kaplan-Meier-Analysen zeigt sich fur das gesamte Kollektiv ein 5-Jahres-Gesamtuber-
leben von 72,5%, ein 5-Jahres-redivivfreies Uberleben von 69,5%, eine 5-Jahres-Fernmeta-
stasenrezidivrate von 19,5% und eine 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 5,6%. Das Gesamtuber-
leben, die Fernmetastasenrezidivrate und das rezidivfreie Uberleben sind dabei zwischen den
Stadien Il und Il im Log-Rank-Test hochsignifikant unterschiedlich, die Lokalrezidivrate hinge-

gen ist nicht signifikant unterschiedlich.

Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben je Therapiegruppe betragt fur ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
85,0%, fur ,adjuv. CTX" 80,1%, fir ,adjuv. RCTX" 75,8%, fur ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv.
Therapie® 69,1% und fir ,keine perioperative Therapie / k.A“ 64,5%. In den multivariablen Cox-
Regressionsanalysen ergibt sich flir das Gesamtiberleben folgende Reihenfolge: ,neoadjuv.
RCTX + adjuv CTX* (HR=1), gefolgt von ,adjuv. CTX* (HR=1,161, 95%-KI=0,909-1,483,
p=0,232), ,adjuv. RCTX* (HR=1,565, 95%-KI=1,246-1,966, p<0,001), ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie* (HR=1,848, 95%-KI=1,413-2,416, p<0,001) und ,keine perioperative Thera-
pie / k.A.“ (HR=1,951, 95%-KI=1,551-2,454, p<0,001). In den multivariablen Cox-Regressions-
analysen unterscheiden sich ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* und ,adjuv. CTX" hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens nicht signifikant und zeigen mit jeweils hochsignifikantem Unterschied zu
allen anderen Gruppen das beste Gesamtuberleben. Die Gruppe ,adjuv. RCTX" ist hinsichtlich
des Gesamtiberlebens hochsignifikant unterschiedlich zu den beiden besten Gruppen, und
signifikant unterschiedlich zu den beiden Gruppen ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie*

und ,keine perioperative Therapie®“, welche sich untereinander nicht signifikant unterscheiden.

Das 5-Jahres-rezidivfreie Uberleben betragt fiir ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX“ 81,8%, fir
»adjuv. CTX* 77,3%, fur ,adjuv. RCTX" 69,8%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® 67,1%,
und fir ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 63,1%. In der multivariablen Cox-Regressions-
analyse ergibt sich bezlglich des rezidivfreien Uberlebens folgende Reihenfolge: ,neoadjuv.
RCTX + adjuv CTX* (HR=1), ,adjuv. CTX" (HR=1,155, 95%-KI=0,909-1,468, p=0,238), ,adjuv.
RCTX* (HR=1,694, 95%-Kl=1,355-2,118, p<0,001), ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie*
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(HR=1,807, 95%-Kl=1,389-2,351, p<0,001), ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=1,907,
95%-KI=1,524-2,388), p<0,001), wobei sich die ersten beiden Gruppen nicht signifikant unter-
scheiden, und die letzten drei Gruppen auch nicht, jede der ersten beiden Gruppen sich jeweils

aber hochsignifikant von jeder der letzten drei.

Die 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate betragt fur die Gruppe ,adjuv. RCTX* 25,4%, ,neo-
adjuv. RCTX + adjuv. CTX" 21,4%, adjuv. CTX" 21,0%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Thera-
pie“ 18,8%, und flir ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 14,1%. In der multivariablen Cox-
Regressionsanalyse zeigt sich das beste relative Risiko fir Fernmetastasierung in der Gruppe
.keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=0,823, 95%-KI=0,643-1,054, p=0,122), gefolgt von
»2adjuv. CTX"* (HR=0,930, 95%-KI=0,724-1,195, p=0,571), ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. The-
rapie“ (HR=0,989, 95%-K1=0,720-1,357, p=0,944), ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX (HR=1) und
,=adjuv. RCTX" (HR=1,291, 95%-K|=1,021-1,632, p=0,033).

In den multivariablen Cox-Regressionsanalysen unterscheiden sich die Gruppen ,neoadjuv.
RCTX + adjuv. CTX", ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ und ,adjuv. CTX* nicht signifi-
kant. ,Neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX*, sowie ,adjuv. CTX" unterscheiden sich signifikant von
»=adjuv. RCTX, der Unterschied von ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ zu ,adjuv. RCTX"
ist jedoch nicht signifikant. Zur Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ ist nur ,adjuv.
RCTX* signifikant unterschiedlich.

Die 5-Jahres-Lokalrezidivrate betragt fur die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 4,1%,
,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* 6,0%, ,adjuv. RCTX" 5,6%, ,adjuv. CTX" 5,6%, und
fur ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 5,7%. Im Log-Rank-Test unterscheiden sich die Lo-
kalrezidivraten bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum zwischen den Therapie-
gruppen nicht signifikant. In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse ist das einzige signi-
fikante Ergebnis der Unterschied der Lokalrezidivrate in der Gruppe ,keine perioperative The-
rapie / K.A.“ (HR=1,725, 95%-K1=1,029-2,891, p=0,038) von der Referenzgruppe ,neoadjuv.
RCTX + adjuv. CTX* (HR=1). ,Adjuv. CTX® zeigt Uber die Stadien hinweg betrachtet, wenn
auch nicht signifikant unterschiedlich, ein héheres relatives Risiko (HR=1,447, 95%-KI=0,843-
2,420, p=0,180) als ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", bei jedoch insgesamt niedrigen und in

der absoluten Differenz nur gering unterschiedlichen 5-Jahres-Lokalrezidivraten.

120



3.3.5.2 Stadium I

In Stadium Il zeigt sich fur das gesamte Kollektiv ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 75,7%,
ein 5-Jahres-rezidivfreies Uberleben von 72,9%, eine 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate
von 13,7% und eine 5-Jahres-Lokalrezidivrate und 4,9%.

Das 5-Jahres-Gesamtiuberleben betragt fur die Therapiegruppe ,adjuv. RCTX* 84,8%, ,adjuv.
CTX" 84,0%, ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"* 83,7%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie*
72,1%, und fir ,keine perioperative Therapie / kK.A.“ 70,6%. In den multivariablen Cox-Regres-
sionsanalysen ergibt sich hinsichtlich des Gesamtiberlebens eine nichtsignifikante Zwei-
schichtung mit ahnlichen Hazard Ratios in 1. ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=1), ,adjuv.
RCTX* (HR=1,017 95%-KI=0,677-1,527, p=0,936), ,adjuv. CTX* (HR=0,986 95%-KI=0,626-
1,553, p=0,950) und 2. ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (HR=1,422, 95%-KI=0,884-
2,290, p=0,147), ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=1,367 95%-KI=0,930-2,009,
p=0,112), wobei die einzigen signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe ,keine periope-

rative Therapie / k.A.“ und den Gruppen ,adjuv. RCTX" bzw. ,adjuv. CTX" bestehen.

Das 5-Jahres-rezidivfreie Uberleben betragt fiir ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* 80,9%, ,adjuv.
RCTX" 80,4%, ,adjuv. CTX" 78,9%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* 69,5%, und fir
.keine perioperative Therapie / k.A.“ 68,7%. In den multivariablen Cox-Regressionsanalysen
zeigt sich, wie beim Gesamtiiberleben, eine nichtsignifikante Zweischichtung, wobei 1. die Ha-
zard Ratios der Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (HR=1), ,adjuv. RCTX* (HR=1,040,
95%-K1=0,701-1,543, p=0,846) und ,adjuv. CTX* (HR=1,005, 95%-KI=0,646-1,561, p=0,983)
nahe beieinanderliegen und 2. die Hazard Ratios der Gruppen ,neoadjuv, RCTX ohne adjuv.
Therapie“ (HR=1,333, 95%-K1=0,837-2,122, p=0,226) und ,keine perioperative Therapie / K.A."
(HR=1,321, 95%-KI=0,910-1,918, p=0,143). Signifikant ist allerdings nur der Unterschied von
»2adjuv. RCTX zu ,keine perioperative Therapie / k.A.“. Knapp nicht-signifikant ist der Unter-

schied von ,adjuv. CTX" zu ,keine perioperative Therapie / k.A“.

Die 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate betragt fur die Gruppe ,keine perioperative Therapie
/ k.A.“ 10,7 %, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* 12,3%, ,adjuv. RCTX" 16,4%, ,neoad-
juv. RCTX + adjuv. CTX" 19,8% und fur ,adjuv. CTX* 20,9%. In den multivariablen Cox-Re-
gressionsanalysen zeigt das beste Fernmetastasenrezidivrisiko die Gruppe ,keine periopera-
tive Therapie / k.A.“ (HR=0,499, 95%-KI1=0,332-0,751, p=0,001), gefolgt von ,neoadjuv. RCTX
ohne adjuv. Therapie“ (HR=0,557, 95%-K1=0,292-1,063, p=0,076), ,adjuv. RCTX" (HR=0,705,
95%-K1=0,454-1,095, p=0,119), ,adjuv. CTX* (HR=0,869, 95%-KI=0,540-1,398, p=0,562) und
snheoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=1). Im Log-Rank Test und in den multivariablen Cox-
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Regressionsanalysen unterscheidet sich ,keine perioperative Therapie* hinsichtlich des Fern-
metastasenrezidivrisikos signifikant von ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX*, ,adjuv. CTX* und
»=adjuv. RCTX". Dartiber hinaus bestehen hinsichtlich des Fernmetastasenrezidivrisikos keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiegruppen.

Die 5-Jahres-Lokalrezidivrate betragt fur die Gruppe ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX* 3,5%,
,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® 4,6%, ,adjuv. RCTX* 3,7%, adjuv. CTX* 6,5%, und
fur ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 5,2%. Weder im Log-Rank-Test noch in den multivari-

ablen Cox-Regressionsanalysen unterscheiden sich die Gruppen signifikant voneinander.
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3.3.5.3 Stadium Il

In Stadium 11l zeigt sich fur das gesamte Kollektiv ein 5-Jahres-Gesamtiberleben von 69,9%,
ein 5-Jahres-rezidivfreies Uberleben von 66,8%, eine 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate
von 24,2% und eine 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 6,1%.

Das 5-Jahres-Gesamtiberleben in Stadium IIl betragt fir die Therapiegruppe ,neoadjuv.
RCTX + adjuv. CTX* 85,5%, ,adjuv. CTX* 78,9%, ,adjuv. RCTX" 71,0%, ,neoadjuv. RCTX
ohne adjuv. Therapie® 67,8%, und fir ,keine perioperative Therapie / K.A.“ 51,9%.

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse ergibt sich fir das Gesamtiberleben die gleiche
Reihenfolge wie Gber die Stadien hinweg betrachtet: ,neoadjuv. RCTX + adjuv CTX* (HR=1),
»=adjuv. CTX* (HR=1,358, 95%-KI=1,011-1,823, p=0,042), ,adjuv. RCTX* (HR=1,980, 95%-
Kl=1,501-2,611, p<0,001), ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* (HR=2,019, 95%-
Kl=1,458-2,795, p<0,001), ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=2,636, 95%-KI=1,978-
3,514, p<0,001). ,Neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und ,adjuv. CTX* unterscheiden sich hin-
sichtlich des Gesamtiiberlebens signifikant und zeigen mit signifikantem Unterschied zu allen
anderen Gruppen das beste Gesamtiiberleben. Die Gruppe ,adjuv. RCTX" ist hinsichtlich des
Gesamtilberlebens hochsignifikant unterschiedlich zu den beiden besten Gruppen und nicht
signifikant unterschiedlich zur Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®. ,Keine peri-

operative Therapie / k.A.“ unterscheidet sich signifikant von allen anderen Gruppen.

Das 5-Jahres-rezidivfreie Uberleben in Stadium IIl betragt fur ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
82,1%, ,adjuv. CTX" 76,9%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* 66,0%, ,adjuv. RCTX"
64,1%, und flr ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 51,3%.

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse zeigt sich in Stadium 1l das beste rezidivfreie
Uberleben in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv CTX* (HR=1). Die Gruppe unterscheidet
sich dabei signifikant von der nachfolgenden Gruppe ,adjuv. CTX* (HR=1,347, 95%-KI=1,009-
1,800, p=0,044) und hochsignifikant von allen anderen nachfolgenden Gruppen. Die Gruppe
,=adjuv. CTX" unterscheidet sich (hoch)signifikant von den drei nachfolgenden Gruppen. An
nachster Stelle folgen ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (HR=1,996, 95%-Kl=1,450-
2,747, p<0,001) und ,adjuv. RCTX* (HR=2,205, 95%-KI=1,680-2,895, p<0,001), die sich nicht
signifikant unterscheiden. Die schlechteste Hazard Ratio zeigt die Gruppe ,keine perioperative
Therapie / k.A“ (HR=2,562, 95%-KI=1,931-3,399, p<0,001), wobei der Unterschied zu ,neoad-
juv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ knapp signifikant, und zu ,adjuv. RCTX" knapp nicht signifi-

kant ist.
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Die 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate betragt fur die Gruppe ,adjuv. RCTX* 30,2%, ,heo-
adjuv. RCTX + adjuv. CTX* 22,1%, ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 21,9%, ,neoadjuv.
RCTX ohne adjuv. Therapie“ 21,7%, und fur ,adjuv. CTX" 21,0%.

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse zeigt in Stadium Il das beste relative Risiko
hinsichtlich Fernmetastasierung die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (HR=1) ohne sig-
nifikanten Unterschied gefolgt von den Gruppen ,adjuv. CTX* (HR=1,083, 95%-KI=0,804-
1,458, p=0,601), ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (HR=1,141, 95%-KI=0,791-1,647, p=0,481)
und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=1,171, 0,860-1,594, p=0,316), die sich auch
untereinander nicht signifikant unterscheiden. Das schlechteste relative Risiko zeigt die
Gruppe ,adjuv. RCTX* (HR=1,722, 95%-KI=1,303-2,276, p<0,001), mit signifikantem Unter-
schied zur Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ und hochsignifikantem Unter-
schied zu den anderen Gruppen.

Die 5-Jahres-Lokalrezidivrate betragt fur die Gruppe ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX* 4,3%,
,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 6,7%, ,adjuv. RCTX" 6,7%, adjuv. CTX* 5,3%, und
fur ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 6,9%. Signifikant ist in der multivariablen Cox-Regres-
sionsanalyse der Unterschied der Gruppe neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX (HR=1) zu ,keine
perioperative Therapie / k.A.“ (HR=1,956, 95%-KI=1,049-3,645, p=0,035). Darlber hinaus un-
terscheiden sich die Gruppen weder im Log-Rank-Test noch in den multivariablen Cox-Re-
gressionsanalysen signifikant voneinander.

Die signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uber-
lebens zwischen den beiden besten Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* und ,adjuv.
CTX* in Stadium Il verschwinden bei isolierter Betrachtung der Nicht-Risikosubgruppen Sta-
dium Il T1-3 und Stadium Il N1. In den Hochrisikosubgruppen Stadium Il T4 und Stadium Ill
N2 hingegen zeigt sich ein signifikant besseres Ergebnis der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + ad-
juv. CTX“ hinsichtlich Gesamtiiberleben, rezidivfreiem Uberleben und Fernmetastasenrezidiv-
wahrscheinlichkeit. Die 5-Jahres-Lokalrezivivrate liegt in der Gruppe ,adjuv. CTX" in den bei-
den Hochrisikogruppen mit 17,5% in der Subgruppe Stadium 111 T4 und 9,6% in der Subgruppe
Stadium Il N2 deutlich hdher als im Gesamtkollektiv. In der Therapiegruppe ,neoadjuv. RCTX
+ adjuv. CTX* wurden in den Hochrisikogruppen keine Lokalrezidive dokumentiert, sodass

kein 5-Jahreswert oder ein Risikoschéatzer angegeben werden kann.
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3.354 Tendenzen der multivariablen Cox-Regressionsanalysen

Die Gruppen ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX" und ,adjuv. CTX" unterscheiden sich in den
multivariablen Cox-Regressionsanalysen Uber die Stadien 1l/1ll hinweg betrachtet und in Sta-
dium Il weder hinsichtlich des Gesamtlberlebens, des rezidivfreien Uberlebens, der Fernme-
tastasenrezidivraten, noch hinsichtlich der Lokalrezidivraten signifikant. Hinsichtlich Lokalre-
zidivrate und Fernmetastasenrezidivrate besteht auch in Stadium IIl kein signifikanter Unter-
schied. In Stadium Il besteht jedoch ein signifikanter Unterschied hinsichtlich Gesamtuberle-
ben und rezidivfreiem Uberleben mit einem hdheren Risiko in der Gruppe ,adjuv. CTX*. Dieser
signifikante Unterschied verschwindet in den Subgruppenanalysen in den Nicht-Risikokonstel-

lationen und wird in den Risikokonstellationen deutlicher.

,Neoadjuv. RCTX ohne adjuvante Therapie® unterscheidet sich Uber die Stadien hinweg be-
trachtet und in Stadium Il weder hinsichtlich des Gesamtiiberlebens noch hinsichtlich des re-
zidivfreien Uberlebens signifikant von der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.%, die
Hazard Ratios der beiden Gruppen liegen nahe beieinander. In Stadium Il ist ,neoadjuv.
RCTX ohne adjuv. Therapie“ hinsichtlich Gesamtiiberleben und rezidivfreiem Uberleben sig-
nifikant besser als ,keine perioperative Therapie / k.A.“. Die Hazard Ratios der beiden Gruppen
sind fur Stadium 11/11l gemeinsam betrachtet und in Stadium Il (hoch)signifikant schlechter als
die Hazard Ratios der Gruppen ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX" und ,adjuv. CTX".

In Stadium 1l zeigt sich eine Zweischichtung der Hazard Ratios hinsichtlich Gesamt- und re-
zidivfreiem Uberleben, mit htheren, nahe beieinander liegenden Hazard Ratios fiir die Grup-
pen ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® und ,keine perioperative Therapie / k.A., wobei
die Unterschiede zu den anderen Gruppen aber nur teilweise signifikant sind.

Hinsichtlich der reinen Fernmetastasierungswahrscheinlichkeit unterscheiden sich die beiden
neoadjuvant behandelten Gruppen weder Uber die Stadien hinweg betrachtet noch in Stadium
Il oder 111 signifikant voneinander. Auch hinsichtlich der Lokalrezidivwahrscheinlichkeit beste-

hen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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.Keine perioperative Therapie / k.A* zeigt Uber die Stadien hinweg betrachtet und in Stadium
Il jeweils das schlechteste relative Risiko hinsichtlich Gesamt- und rezidivfreiem Uberleben,
sowie in Stadium Il zusammen mit ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ ebenfalls héhere
HR als die anderen drei Gruppen. Bezlglich des Fernmetastasenrezidivrisikos zeigt ,keine
perioperative Therapie / k.A.“ Uber die Stadien hinweg betrachtet und in Stadium Il das beste
relative Risiko, in Stadium Il hat jedoch lediglich die Gruppe ,adjuv. RCTX"* eine schlechtere
Hazard Ratio. ,Keine perioperative Therapie / K.A.“ unterscheidet sich hinsichtlich des Fern-
metastasenrezidivrisikos in allen Kollektiven signifikant von ,adjuv. RCTX* und in Stadium Il
zusatzlich von ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* und ,adjuv. CTX", von den anderen Gruppen
hingegen nicht signifikant.

Die Gruppe ,adjuv. RCTX" zeigt sowohl Uber die Stadien hinweg betrachtet als auch in Sta-
dium Il sowohl hinsichtlich des Gesamtiiberlebens als auch hinsichtlich des rezidivfreien Uber-
lebens ein hdheres relatives Risiko als die Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und ,ad-
juv. CTX*, wobei die Unterschiede (hoch)signifikant sind. In Stadium Il liegen die Hazard Ra-
tios der Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX*, ,adjuv. RCTX" und ,adjuv. CTX* jedoch
sowohl hinsichtlich des Gesamtiiberlebens als auch hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens
nahe beieinander. ,Adjuv. RCTX" ist bezliglich des relativen Risikos hinsichtlich des Gesamt-
Uiberlebens sowohl Uiber die Stadien hinweg betrachtet als auch in Stadium Il und Il signifikant
besser als ,keine perioperative Therapie / k.A.“. Hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens ist
der Unterschied Uber die Stadien hinweg betrachtet und in Stadium Il signifikant und in Sta-
dium Il knapp nicht signifikant. Hinsichtlich des Fernmetastasenrezidivrisikos zeigt ,adjuv.
RCTX" Uber die Stadien hinweg betrachtet und in Stadium IIl das groR3te relative Risiko, in
Stadium Il hingegen eine nichtsignifikant bessere HR als ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und
,<adjuv. CTX". Die Unterschiede hinsichtlich des Fernmetastasenrezidivrisikos von ,adjuv.
RCTX" sind gegentber ,keine perioperative Therapie / k.A.“ in allen Kollektiven signifikant, und
gegenuber ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und ,adjuv. CTX" iber die Stadien hinweg betrach-
tet und in Stadium 1ll. ,Neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ unterscheidet sich hinsichtlich
des Fernmetastasenrezidivrisikos in Stadium Il nicht signifikant von ,adjuv. RCTX*, in Stadium
Il signifikant bei besserem Risiko und Uber die Stadien hinweg betrachtet ebenfalls knapp

signifikant.

126



Hinsichtlich der Lokalrezidivraten fallt auf, dass, auch, wenn die Unterschiede bis auf den Un-
terschied zwischen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und ,keine perioperative Therapie / k.A.“
Uber die Stadien hinweg betrachtet und in Stadium Il in der multivariablen Cox-Regressions-
analyse nicht signifikant sind, ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* sowohl flr die Stadien Il und Ill
gemeinsam betrachtet und auch in Stadium Il und Stadium Il getrennt, jeweils das beste re-
lative Risiko hinsichtlich Lokalrezidiven zeigt, und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ sowohl
fur Stadium Il und 11l gemeinsam betrachtet als auch fur Stadium Il jeweils die hochste Hazard
Ratio.

Auffallig ist auch, dass in Stadium Il die Hazard Ratio von ,adjuv. CTX* (HR=2,117, 95%-
K1=0,698-6,425, p=0,185) groRer ist als die von ,keine perioperative Therapie / k.A.% in Sta-
dium Il dagegen nach ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* ,adjuv. CTX* (HR=1,336, 95%-
K1=0,664-2,690, p=0,416) die beste HR zeigt. Die HR der anderen Gruppen liegen bis auf die
Ausnahme von ,adjuv. CTX" in Stadium I, alle zwischen den Werten von ,neoadjuv. RCTX +
adjuv. CTX" und ,keine perioperative Therapie / k.A.“. Sie weilden Uber die Stadien hinweg
betrachtet ahnliche Hazard Ratios auf: ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (HR= 1,420,
95%-K1=0,745-2,705, p=0,287), ,adjuv. RCTX* (HR=1,438, 95%-KI=0,855-2,420, p=0,171),
»adjuv. CTX* (HR=1,447; 95%-KI=0,843-2,420, p=0,180).
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4 Diskussion

4.1 Kritische Bewertung der Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie basierend
auf einem Datenkollektiv der ADT zum kolorektalen Karzinom, das zum deutschen Krebskon-
gress 2018 erstellt worden ist, und das Daten von 34 verschiedenen Krebsregistern aus dem
Zeitraum 2000-2016 enthalt. Ein positiver Aspekt dieser Auswertung ist, dass mit insgesamt
7175 Patienten in Patientenkollektiv 2 fir die Beschreibung des Versorgungsstandes, und mit
5312 Patienten in Auswertkollektiv 1 fir den Vergleich der Ergebnisqualitéat, eine grof3e Zahl
an Fallen fur die Analysen zur Verfigung stand. Positiv ist auch zu sehen, dass die Daten aus
der klinischen Praxis stammen, und der Datensatz das gesamte Spektrum an Patienten ab-
deckt. Eine solche Breite ist in randomisiert klinischen Studien kaum moglich, und in der Regel
nicht gegeben. Negativ zu bewerten ist allerdings, dass nicht alle Daten liefernden Register
einen flachendeckenden Bevdlkerungsbezug haben, sondern auch Daten von onkologischen
Schwerpunktzentren und einzelnen Kliniken enthalten sind, wodurch die Generalisierbarkeit
der Beobachtungen hinsichtlich des Versorgungsstandes kritisch betrachtet werden muss.

Kritisch betrachtet werden miissen auch die Qualitat und die Vollstandigkeit der Daten. Ver-
schiedene Parameter, die sowohl fiir die Wahl des perioperativen Therapieansatzes als auch
fur die Abschatzung der Prognose wichtig sind, waren nicht oder zumindest nicht fir alle Falle
im Datensatz enthalten, und konnten auch nicht nachgefordert werden. Dies betrifft zum Bei-
spiel den CRM-Status, Komorbiditaten und die Qualitdt der TME/PME. Auch bezlglich der
durchgefliihrten perioperativen Therapien war lediglich die Angabe vorhanden, ob eine peri-
operative Bestrahlungs- und/oder Chemotherapie durchgefiihrt worden ist, jedoch nicht, wie
das Therapieregime konkret ausgestaltet war, und ob es vollstandig durchgefiihrt wurde. Auch
ist davon auszugehen, dass bei der Dokumentation in den Registern und bei der Aufbereitung
und Zusammenfihrung der Daten der 34 verschiedenen Register, in einem gewissen Umfang
Fehler und Fehlklassifikationen stattgefunden haben. Im Rahmen dieser Arbeit bestand keine
Mdglichkeit, die Daten mit den Originalquellen abzugleichen, und fehlende Daten zu ergénzen
oder Fehler in der Dokumentation sicher auszuschlieRen. Auch gab es im Datensatz Falle
ohne Angaben zu wesentlichen, grundséatzlich im Datensatz enthaltenen Variablen, beispiels-
weise Tumorlokalisation und Tumorstadium. Es kann nicht geklart werden, ob sich die Falle
mit fehlenden Angaben gleichmaRig auf alle Gruppen verteilen, sodass der erfolgte Aus-
schluss dieser Félle als problematisch fir die Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu bewerten
ist. Ein negativer Aspekt ist auch, dass bei der vorgenommenen Eingruppierung in ein TNM-

Stadium, bei der Adjustierung in den multivariablen Cox-Regressionen und bei der Stratifizie-
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rung fUr die Subgruppenanalysen bei den neoadjuvant vorbehandelten Patienten die Klini-
schen Angaben zum TNM-Stadium - cTNM - und bei den nicht neoadjuvant vorbehandelten
Patienten die pathologisch gesicherten Angaben - pTNM - verwendet werden mussten, da bei
den nicht neoadjuvant vorbehandelten Patienten oftmals keine cTNM-Stadienangabe im Da-
tensatz enthalten war. Durch dieses Vorgehen kénnte es zu einer Verzerrung sowohl der Hau-
figkeit der einzelnen Therapieansatze in den einzelnen Stadien als auch der Ergebnisqualitat
gekommen sein, im Vergleich zu einem Vorgehen, bei dem fiir alle Patienten gleichermal3en
das cTNM-Stadium verwendet worden ware. Eine &hnliche Problematik besteht hinsichtlich
der durchgefuhrten Definierung der perioperativen Therapiegruppen. Die Nichtangabe einer
bestimmten perioperativen Therapie wurde mit der Nicht-Durchfiihrung der Therapie gleichge-
setzt. Dieses Vorgehen erscheint auf Grund der Relevanz der perioperativen Therapie im Be-
handlungskonzept des Rektumkarzinoms vertretbar, da davon auszugehen ist, dass eine pe-
rioperative Therapie als wesentlicher Bestandteil der Behandlung grundsétzlich auch doku-
mentiert wird. Es muss aber davon ausgegangen werden, dass durch dieses Vorgehen in ei-
nem gewissen Umfang Fehlklassifikationen stattgefunden haben. Fehlklassifikationen im
Sinne einer falsch positiven Definierung sind vermutlich deutlich seltener als Fehlklassifikatio-
nen im Sinne einer falsch negativen Definierung. Die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX*
- mit positiver Angabe sowohl einer neoadjuvanten Therapie als auch einer adjuvanten The-
rapie - enthalt vermutlich weniger fehlklassifizierte Félle als die Gruppe ,keine perioperative
Therapie / k.A.“, mit Angaben weder zu einer neoadjuvanten noch zu einer adjuvanten Thera-
pie.

Kritisch zu betrachten ist auch der Follow-Up. Die Register sind davon abhangig, von den
behandelnden Arzten Lokal- und Fernmetastasenrezidive, sowie das Versterben der Patienten
gemeldet zu bekommen, um es in die Datensétze einpflegen zu kénnen. Bei Nicht-Meldung
eines Ereignisses wurde fiir das jeweilige Cut-Off-Datum der Status ,lebt* bzw. ,Rezidivfrei-
heit* angenommen. Durch dieses Vorgehen ist insgesamt von einer Untererfassung der Ereig-
nisse auszugehen. Bezuglich des Lebtstatus fiihren viele - aber auch nicht alle - Register Ab-
gleiche mit den Gesundheits- und Einwohnermelde&mtern durch. Die Untererfassung der Er-
eignisse beziglich des Versterbens ist daher vermutlich geringer als die Untererfassung bei
den Lokal- und Fernmetastasenrezidiven. Fir die Vergleiche der Ergebnisqualitat der Thera-
pieansatze untereinander ist die Frage relevant, ob die Untererfassung gleichmaRig auf alle
Therapiegruppen verteilt ist, oder ob einzelne Gruppen starker betroffen sind als andere. Ins-
gesamt ist die Dokumentation von Ereignissen vor der Operation verlasslicher als die Doku-
mentation von Ereignissen nach der Operation. Es kdnnte sein, dass bei Patienten, bei denen
eine adjuvanten Therapie dokumentiert wurde, die Erfassung der Rezidive besser ist, als bei
Patienten, bei denen keine adjuvante Therapie dokumentiert wurde, da fir die Patienten mit

der Dokumentation einer adjuvanten Therapie auch nach der Operation sicher zumindest noch
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eine Meldung an das Register stattgefunden hat, und damit eher von einer funktionierenden
Meldestruktur auszugehen ist. Dies kénnte zu Verzerrungen bezlglich der Ergebnisqualitat
geflhrt haben. Insbesondere bei der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A* kbnnte eine
Uberproportionale Untererfassung von Rezidiven vorliegen. In diese Gruppe fallen auch dieje-
nigen Falle, die zwar an das Register gemeldet wurden, bei denen aber keinerlei Arztbriefe
vorhanden sind, und bei denen damit eine nicht funktionierende Meldestruktur wahrscheinlich
ist.

Fur die Auswertungen in den Uberlebensanalysen ist auf die Ungleichverteilung der Variab-
lenauspragungen der im Datensatz enthaltenen Variablen in den einzelnen Therapiegruppen
hinzuweisen. Anders als in randomisierten klinischen Studien, in denen durch die Randomi-
sierung versucht wird, Ungleichgewichte in den Patientencharakteristika moglichst gering zu
halten, ist im vorliegenden, retrospektiv betrachteten Kollektiv eine Ungleichverteilung der Pa-
tientencharakteristika zwischen den Therapiegruppen vorhanden. Die Wahl eines perioperati-
ven Therapieansatzes erfolgt in der klinischen Praxis nicht zufallig, sondern die Arzte treffen
ihre Entscheidungen auf Grund der Krankheits- und Patientencharakteristika - vgl. z.B. die
Kontraindikationen fur die Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie beim Kolonkarzi-
nom in der Leitlinie von 2019, sowie die grundsatzliche Empfehlung der adjuvanten Chemo-
therapie in Stadium Il nur bei Risikokonstellationen -, wobei die Grinde fir diese Entscheidun-
gen retrospektiv auf Grundlage der vorhandenen Daten nicht mehr umfassend nachzuvollzie-
hen sind. Die univariablen Analysen - sowohl das Kaplan-Meier-Verfahren als auch die univa-
riablen Cox-Regressionsanalysen - kdnnen daher zwar fir eine Beschreibung des Uberlebens
und der Rezidivraten in den jeweiligen Therapiegruppen in der klinischen Wirklichkeit heran-
gezogen werden, eine Aussage Uber die Ergebnisqualitat eines Verfahrens an sich ist jedoch
auf Grundlage dieser Daten kaum moglich. Die multivariable Cox-Regressionsanalyse hat zum
Ziel, die Auswirkungen der Ungleichverteilung der Einflussvariablen durch Einbezug derselben
in das Regressionsmodell zu verringern, und so auch eine Aussage Uber die Ergebnisqualitat
der einzelnen Therapieverfahren zu ermdglichen.

Diesbeziglich ist anzumerken, dass nur eine begrenzte Anzahl an Variablen in die Modelle
einbezogen werden konnte, und andere, vermutlich ebenfalls ungleich verteilte Einflussfakto-
ren auf Grund des Nichtvorhandenseins im Datensatz nicht eingebzogen werden konnten, da-
runter der CRM-Status, Komorbiditéaten und die Durchfiihrung und Qualitat der TME/PME.
Positiv ist zu sehen, dass auf Grund des sehr grofl3en Patientenkollektivs die Ausschlisse hin-
sichtlich Resektionsstatus und durchgefiihrtem Operationstyp streng getroffen werden konn-
ten, und dass trotz des Ausschlusses vieler Félle noch gentigend hohe Fallzahlen vorhanden

waren, um statistisch signifikante Unterschiede zu identifizieren.
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4.2 Zeitliche Entwicklung des Versorgungsstandes in

Zusammenschau mit den Leitlinienempfehlungen

4.2.1 Stadien I/l

Im Folgenden wird die zeitliche Entwicklung des Versorgungsstandes vor dem Hintergrund der
jeweils gultigen deutschen S3-Leitlinienempfehlungen betrachtet. In der ersten deutschen S3-
Leitlinie von 1999 war die Empfehlung fir die perioperative Therapie beim lokal fortgeschritte-
nen Rektumkarzinom sowohl flr Stadium Il als auch Il die Durchfiihrung einer adjuvanten
Radiochemotherapie. Im Zeitraum 2000-2003 erhielten 41,1% der Patienten mit einem Adeno-
karzinom der Stadien Il und Il im oberen Rektumdrittel eine adjuvante Radiochemotherapie.
In Stadium 1l lag der Anteil mit 34,5% niedriger als in Stadium Il mit 47,2%. Die adjuvante
RCTX war damals insgesamt die haufigste durchgefiihrte perioperative Therapie, wobei in
Stadium Il auch damals bereits bei 46,2% der Patienten keine perioperative Therapie angege-
ben wurde, deutlich mehr als in Stadium Il mit 25,8% Anteil an Patienten ohne dokumentierte
perioperative Therapie. Die Nichtdurchfiihrung einer perioperativen Therapie wurde damals in
der Leitlinie weder fur Stadium Il noch 1ll empfohlen. Die neoadjuvanten Therapieanséatze wur-
den mit insgesamt 6,1% Anteil (1,7% Anteil der Kombination von praoperativer Radiochemo-
therapie und adjuvanter Chemotherapie und 4,4% Anteil fur die reine neoadjuvante Radioche-
motherapie) bezogen auf die Stadien II/Ill gemeinsam, noch sehr wenig durchgefthrt. Sie wur-
den in der Leitlinie lediglich bei T4 Tumoren und der Aussicht auf die Unmdoglichkeit einer RO-
Resektion empfohlen. Im Jahr 2004 wechselte die Empfehlung der deutschen S3-Leitlinie hin-
sichtlich der perioperativen Versorgung des lokal fortgeschrittenen Adenokarzinoms hin zur
grundsatzlichen Empfehlung der praoperativen Radiochemotherapie oder alternativ einer ne-
oadjuvanten Radiotherapie in Form der Kurzzeitbestrahlung. Eine praoperative Kurzzeit-Radi-
otherapie wurde im vorliegenden Kollektiv allerdings in allen Jahresgruppen nur auf3erst selten
durchgefihrt. Den Standard bei der perioperativen Therapie des Rektumkarzinoms stellt in
Deutschland, anders, als beispielsweise in Schweden (vgl. (Tiselius et al. 2013; Kodeda et al.
2015)), die kombinierte Radiochemotherapie dar. Der Anteil mit neoadjuvanter RCTX thera-
pierter Patienten der Stadien II/1ll stieg auf die Anderung der Empfehlung folgend in den Jah-
ren 2004-2007 auf insgesamt 17,7% an (9,6% rein neoadjuvant, 8,1% mit adjuvanter Chemo-
therapie). In Stadium Il wurden 13,7% mit neoadjuv. RCTX behandelt (7,7% rein neoadjuvant,
6,0% mit anschlieRender adjuvanter CTX) und in Stadium Il 21,2% (11,2 % rein neoadjuvant,
10,0% mit anschlielender adjuvanter Chemotherapie). Gleichzeitig nahm der Anteil an mit
adjuvanter RCTX therapierten Patienten ab, von 41,1% in den Stadien Il/lll in den Jahren
2000-2003 auf 30,3% in den Jahren 2004-2007, in Stadium Il von 34,5% auf 23,3%, und in

Stadium 11l von 47,2% auf 36,5%. In Stadium Il war gleichzeitig eine leichte Zunahme des
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Anteils an Patienten, bei denen gar keine perioperative Therapie durchgefuhrt wurde, zu ver-
merken, von 46,2% in den Vorjahren auf 50,8%, in Stadium Il hingegen eine Abnahme von
25,8% in den Vorjahren auf 18,4%. Zugenommen hat in Stadium Il dafir die Durchfihrungs-
haufigkeit einer adjuvanten Chemotherapie von 15,2% in den Vorjahren auf 19,5%, auch wenn
es in der Leitlinie von 2004 hiel3, dass fur die Durchfiihrung einer reinen adjuvanten Chemo-
therapie die einzige Indikation das Vorhandensein von Kontraindikationen gegen die Kombi-
nationstherapie ist. In Stadium Il ist die Haufigkeit der adjuvanten Chemotherapie hingegen
gleichgeblieben, mit 8,8% Anteil in den Jahren 2000-2003 und 8,7% Anteil in den Jahren 2004-
2007.

In der S3-Leitlinie von 2008 wurde das obere Rektumdrittel gesondert vom mittleren/unteren
Rektumdrittel behandelt, und es wurde freigestellt, ob im oberen Rektumdrittel die Therapie
wie beim Rektumkarzinom mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie erfolgt, bei der aller-
dings jetzt die anschlieRende Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie explizit empfoh-
len wurde, oder wie beim Kolonkarzinom mit einer adjuvanten Chemotherapie. Die Empfeh-
lung fur das Kolonkarzinom sah eine adjuvante Chemotherapie im Stadium Il als indiziert an,
und fiir das Stadium Il war die Empfehlung dergestalt formuliert, dass eine adjuvante Chemo-
therapie beim Nichtvorliegen von Risikofaktoren durchgefiihrt werden kénne, und in Risikosi-
tuationen durchgefihrt werden solle.

Auf diese Empfehlung zeitlich folgend, nahm der Anteil an neoadjuvant therapierten Patienten
in den Jahren 2008-2011 weiter zu, auf insgesamt 21,8% (11,2% rein neoadjuvant, 10,6% mit
anschliel3ender adjuvanter Chemotherapie) in den Stadien II/lll gemeinsam betrachtet, bzw.
14,8% (7,5% rein neoadjuvant, 7,3% mit adjuvanter Chemotherapie) in Stadium Il und 26,6%
(13,7% rein neoadjuvant, 12,9% mit adjuvanter Chemotherapie) in Stadium Ill. In den Jahren
2012-2016 kam es dann zu einem leichten Rlickgang des Anteils neoadjuvant behandelter
Patienten, auf 18,3% (10,8% rein neoadjuvant, 7,5% mit anschlieRender adjuvanter Chemo-
therapie) bezuglich der Stadien 1l/1ll gemeinsam, bzw. 10% (5,5% rein neoadjuvant, 4,5% mit
anschlie3ender adjuvanter Chemotherapie) in Stadium Il und 24,8% (14,9% rein neoadjuvant,
9,9% mit anschlie3ender adjuvanter Chemotherapie) in Stadium llIl.

Bei der jetzt auch in der Leitlinie explizit als Therapieoption angefuhrten adjuvanten Chemo-
therapie ist bezuglich der Stadien II/lll gemeinsam eine Zunahme von 14,5% in den Jahren
2004-2007 auf 20,9% in den Jahren 2008-2011 und 21,0% in den Jahren 2012-2016 zu be-
obachten, waobei in Stadium Il lediglich eine leichte Zunahme von 8,7% in den Jahren 2004-
2007 auf 10,2% in den Jahren 2008-2011 und 8,9% in den Jahren 2012-2016 zu beobachten
ist, und in Stadium Il hingegen eine deutliche Zunahme von 19,5% in den Jahren 2004-2007
auf 28,1% in den Jahren 2008-2011 und 30,5% in den Jahren 2012-2016.

Die Durchfiihrungshaufigkeit der adjuvanten Radiochemotherapie hat nach der Leitlinienemp-

fehlung 2008 weiter erheblich abgenommen, auf 15,1% bezlglich der Stadien Il/lll gemeinsam
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betrachtet in den Jahren 2008-2011 und 9,5% in den Jahren 2012-2016, und 10,5% / 6,3% in
Stadium Il und 18,2% / 11,9% in Stadium III.

Zugenommen hat insgesamt der Anteil an Patienten, die keine perioperative Therapie erhalten
haben, bezlglich der Stadien II/lll gemeinsam betrachtet auf 39,2% in den Jahren 2008-2011
und 49,7% in den Jahren 2012-2016. Die Zunahme des Anteils an Patienten, die keine peri-
operative Therapie erhalten haben, ist dabei in Stadium Il viel starker als in Stadium IIl. In
Stadium Il betrug der Anteil in den Jahren 2008-2011 61,9% und in den Jahren 2012-2016
73,9%. In Stadium Il hingegen betrug er in den Jahren 2008-2011 23,7% — ein niedrigerer
Wert als in den Jahren 2000-2003 (25,8%) — und 30,7% in den Jahren 2012-2016.

4.2.2 Stadium 1l

Fur Stadium Il ist insgesamt der Trend zu beobachten, dass der Anteil an Patienten, die eine
perioperative Therapie erhalten, Uber die Zeit zuriickgegangen ist. Wahrend in den Jahren
2000-2003 auch bereits bei 46,2% der Patienten keine perioperative Therapie durchgefuhrt
bzw. dokumentiert worden war, wurde in den Jahren 2012-2016 bei 73,9% der Patienten keine
perioperative Therapie dokumentiert. Ab 2008 war die Nichtdurchflhrung einer perioperativen
Therapie in Stadium Il auch im Einklang mit den Leitlinienempfehlungen, da diese fir das
obere Rektumdrittel ein Vorgehen analog zum Kolonkarzinom als Moglichkeit empfahlen, und
beim Kolonkarzinom in Stadium Il au3er in Risikokonstellationen eine perioperative Therapie
nicht grundséatzlich empfohlen wird. Die Nichtdurchfiihrung einer perioperativen Therapie beim
Adenokarzinom im oberen Rektumdrittel in Stadium Il war aber scheinbar auch schon vor der
Aufnahme in die Leitlinienempfehlung in der klinischen Praxis weit verbreitet.

Erheblich abgenommen hat die Durchfiihrungshaufigkeit der adjuvanten RCTX von 34,5% in
den Jahren 2000-2003 auf nur noch 6,3% in den Jahren 2012-2016.

Auffallig ist, dass in den Jahren 2004-2007, als die neoadjuvante RCTX von der Leitlinie als
grundsatzliche perioperative Therapie beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des Rek-
tums im oberen Drittel auch im Stadium Il empfohlen wurde, lediglich 13,7% der Patienten in
Stadium Il neoadjuvant behandelt wurden, und, dass in den Jahren nach 2008, als neben dem
Vorgehen wie beim Kolonkarzinom auch ein Vorgehen wie beim Rektumkarzinom im mittle-
ren/unteren Drittel als Mdglichkeit von der Leitlinie angesehen wurde, mehr als die Halfte der
neoadjuvant behandelten Patienten in Stadium Il lediglich eine neoadjuvante RCTX ohne an-
schlieRende adjuvante Chemotherapie erhalten haben, obwohl die Leitlinie ab 2008 klar die
Kombination aus neoadjuvanter RCTX und adjuvanter Chemotherapie empfahl. Die neueste
Anderung der Leitlinienempfehlung von 2017, hin zu einem grundsatzlichen Vorgehen im obe-
ren Rektumdrittel wie beim Kolonkarzinom, ist im vorliegenden Datensatz nicht mehr abgebil-
det.
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4.2.3 Stadium Il

In Stadium Il ist insgesamt zu beobachten, dass Uber die Zeit die Durchfihrungshaufigkeit
sowohl der adjuvanten Chemotherapie (15,2% in 2000-2003; 30,5% in 2012-2016), als auch
der neoadjuvanten Radiochemotherapie (6,5% in 2000-2003; 24,8% in 2012-2016) erheblich
zugenommen hat — wobei bei der adjuvanten Chemotherapie der Sprung zwischen den Jah-
resgruppen 2004-2007 (19,5%) und 2008-2011 (28,1%) besonders gro3 war — zu Lasten der
Durchfuhrungshaufigkeit der adjuvanten Radiochemotherapie (47,2% in 2000-2003; 11,9% in
2012-2016). Dieser Trend ist gleichlaufend mit der Entwicklung der Leitlinienempfehlungen,
da bis 2004 die adjuv. RCTX die grundsatzlich empfohlene perioperative Therapie war, 2004-
2008 die neoadjuvante RCTX empfohlen wurde, und von 2008 an entweder ein Vorgehen wie
beim Rektumkarzinom im unteren/mittleren Drittel, das heil3t Durchfiihrung einer neoadjuvan-
ten RCTX mit adjuvanter Chemotherapie oder ein Vorgehen analog dem Vorgehen beim Ko-
lonkarzinom, das heil3t im Stadium Il Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie, emp-
fohlen wurde.

Auffallig ist jedoch, dass in den Jahren 2004-2007, als die neoadjuvante RCTX als grundséatz-
liche perioperative Therapie beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom im oberen Rektum-
drittel von der Leitlinie empfohlen wurde, lediglich 21,2% der Patienten im Stadium 11l neoad-
juvant behandelt wurden, und dass mehr als die Halfte der neoadjuvant behandelten Patienten
in den Jahren nach 2008 lediglich eine neoadjuvante RCTX ohne anschlieBende adjuvante
Chemotherapie erhalten haben, obwonhl die Leitlinie ab 2008 klar die Kombination aus neoad-
juvanter RCTX und adjuvanter Chemotherapie empfohlen hat (2008-2011: 13,7% neoadjuv.
RCTX ohne adjuv. Therapie, 12,9% neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX; 2012-2016: 14,9% neo-
adjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie; 9,9% neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX).

Auch der Anteil der Patienten, bei denen gar keine perioperative Therapie durchgefiihrt bzw.
dokumentiert worden ist, hat Uber die Zeit in Stadium Il leicht zugenommen (25,8% in 2000-
2003; 30,7% in 2012-2016). Fur die Nichtdurchflihrung einer perioperativen Therapie in Sta-
dium Il gibt es in keiner der Leitlinien eine Empfehlung. Die neueste Anderung der Leitlinien-
empfehlung von 2017, hin zu einem grundsatzlichen Vorgehen im oberen Rektumdrittel wie

beim Kolonkarzinom, ist im vorliegenden Datensatz nicht mehr abgebildet.
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4.3 Ergebnisqualitat der perioperativen Therapieansatze beim
lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom im oberen
Rektumdrittel

4.3.1 Vergleich der Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer Studien

Die meisten Studien betrachten das Rektum als Einheit und fir das obere Rektumdrittel wer-
den Daten oft nur in Form von Subgruppenanalysen veréffentlicht. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der eigenen Auswertungen mit einigen in der Literatur gefundenen Studien vergli-

chen.

43.1.1 CAO/ARO/AIO-94 Trial — Sauer et al., 2004 — Vergleich ,,adjuv. RCTX* und
»,heoadjuv. RCTX* + adjuv CTX"

In der deutschen CAO/ARO/AIO-94 Studie, deren Ergebnisveroffentlichung 2004 (Sauer et al.
2004) die Ablosung der postoperativen Radiochemotherapie durch eine praoperative Radio-
chemotherapie als Standard der perioperativen Therapie beim Rektumkarzinom mitbedingte,
wurde die préaoperative Radiochemotherapie mit anschlieender adjuvanter Chemotherapie
mit einer nach gleichem Schema durchgefiihrten postoperativen Radiochemotherapie vergli-
chen. 421 Patienten mit Rektumkarzinom in den klinischen Stadien Il und Ill wurden dafir in
die praoperative RCTX Gruppe und 402 Patienten in die postoperative RCTX Gruppe rando-
misiert. Die Auswertung fand fir Karzinome des gesamten Rektums — definiert als Tumoren
mit einem aboralen Tumorrand bis 16cm von der Anokutanlinie — gemeinsam statt, die Thera-
piegruppen wurden nach dem Intention-to-Treat Prinzip in die Auswertungen einbezogen, wo-
bei in der postoperativen RCTX-Gruppe 28% der Patienten tatséachlich keine RCTX erhielten,
18% auf Grund festgestelltem pTNM Stadium I, und 10% auf Grund festgestelltem pTNM Sta-
dium 1V, postoperativer Komplikationen oder Tod. Fur die Schatzungen der Uberlebensraten
wurde das Kaplan-Meier-Verfahren verwendet, wobei bei Veréffentlichung der ersten Ergeb-
nisse 2004 lediglich 32% der Patienten tatsachlich einen Follow-Up-Zeitraum von mindestens
5 Jahren hatten. Das 5Y-OAS betrug in der Gruppe mit neoadjuvanter RCTX 76% und in der
Gruppe mit adjuvanter RCTX 74% und unterschied sich nicht signifikant (P=0,80) zwischen
den beiden Gruppen. Auch in der Cox-Regression zeigte sich kein signifikanter Unterschied
beziglich des Gesamtiiberlebens (HR=0,96; 95%-KI=0,70-1,31; ,adjuv. RCTX" als Referenz).
Das 5Y-DFS betrug in der neoadjuvanten RCTX Gruppe 68% und in der postoperativen
Gruppe 65% und unterschied sich ebenfalls nicht signifikant (p=0,32). Auch in der Cox-Re-
gression zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des rezidivfreien Uberlebens
(HR=0,87, 95%-KI=0,67-1,14; ,adjuv. RCTX" als Referenz). Die geschéatzte 5Y-Lokalrezidiv-

rate betrug 6% in der praoperativen und 13% in der postoperativen Gruppe und unterschied
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sich signifikant (P=0,006). Nach Autorenaussage (Sauer und Rddel 2005) unterschieden sich
in Subgruppenanalysen die Lokalrezidivraten nicht signifikant zwischen dem mittleren und
dem oberen Rektumdrittel.

Im 2012 veréffentlichten Langzeit-Follow-Up der Studie (Sauer et al. 2012) wurde die 5Y-Lo-
kalrezidivrate in der Intention-to-Treat Population mit 5% in der neoadjuvanten RCTX Gruppe
und 9,7% in der postoperativen RCTX Gruppe angeben, bei nun vorhandenem Follow-Up von
mindestens 5 Jahren bezuglich der Lokalrezidive bei 75% der Patienten. Zuséatzlich wurden
auch Subgruppenanalysen veréffentlicht, welche die Lokalrezidivraten aufgegliedert nach tat-
séachlich erhaltener Therapie, sowie nach Lokalisation darstellten. In diesen zeigte sich fur das
obere Rektumdrittel eine 5Y-Lokalrezidivrate von 2,5% in der neoadjuvanten RCTX Gruppe
(gesamtes Rektum: 4,7%) und eine 2,7% 5Y-Lokalrezidivrate bei den Patienten, die tatsach-
lich eine postoperative RCTX erhalten hatten (gesamtes Rektum: 8,8%), sowie eine 5Y-Lokal-
rezidivrate von 10,4% bei den Patienten, die fir die postoperative RCTX randomisiert worden
waren, aber keine RCTX erhalten hatten (gesamtes Rektum: 12,5%). In zusatzlich durchge-
fuhrten multivariablen Cox-Regressionsanalysen bezlglich des ganzen Rektums, zeigte sich
fur die Gruppe mit tatsachlich erhaltener postoperativen RCTX kein signifikanter Unterschied
zur Gruppe der neoadjuvanten RCTX (HR=1,01 (95%-KI 0,51-1,98, P=0,98). Die Lokalisation
des Tumors im oberen Rektumdrittel zeigte eine HR von 0,62 gegenilber der Lokalisation im
unteren Drittel, allerdings nicht signifikant (95%-KI=0,24—1,59, P=0,32).

In der eigenen Auswertung zeigte sich in der multivariablen Cox-Regression fir die Gruppe
»=adjuv. RCTX" hinsichtlich der Lokalrezidivrate ebenfalls kein signifikanter Unterschied zur
Gruppe ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX" (HR=1,438, 95%-KI=0,855-2,420, p=0,171). Die
5Y-Lokalrezidivraten lagen mit 4,1% in der Gruppe ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX* und
5,6% in der Gruppe ,adjuv. RCTX" etwas hoher als in der CAO/ARO/AIO-94 Studie.

Die 5-Jahresiiberlebensraten fiir Gesamt — und rezidivfreies Uberleben lagen in der eigenen
Auswertung bezliglich des oberen Rektumdrittels in den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX" (85,0% / 81,9%) und ,adjuv. RCTX" (75,8% / 69,8%) fur die Gruppe ,neoadjuv. RCTX +
adjuv. CTX" deutlich héher als in der CAO/ARO/AIO-94 Studie fur das gesamte Rektum, und
fur die Gruppe ,adjuv. RCTX* lediglich etwas hdher.

Im Unterschied zu den Ergebnissen der CAO-ARO-AIO-94 Studie fur das ganze Rektum, in
der sich die beiden Gruppen nicht signifikant unterschieden, zeigte die Gruppe ,neoadjuv.
RCTX + adjuv. CTX" in der eigenen Auswertung bei Betrachtung der Stadien Il/1ll gemeinsam
im oberen Drittel im Vergleich mit der Gruppe ,adjuv. RCTX" jedoch ein hochsignifikant bes-
seres Risiko sowohl hinsichtlich des Gesamttberlebens (HR=0,639, 95%-KI=0,509-0,802,
p<0,001), als auch hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens (HR=0,590, 95%-K1=0,472-0,738,

p<0,001). Die Diskussion dieser Beobachtung erfolgt unter 4.3.2.4.
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4.3.1.2 TME-Trial — Peeters et al., 2007

Im niederlandischen TME-Trial (Peeters et al. 2007) wurden zwischen Januar 1996 und De-
zember 1999 1805 Patienten mit resektablem Rektumkarzinom der Stadien I-IV (Uberwiegend
Stadien I-Ill) in die Gruppen isolierte Operation nach TME-Standard und neoadjuvante Kurz-
zeitvorbestrahlung mit 5x5 Gy gefolgt von einer Operation unter TME-Standard randomisiert.
Der Altersmittelwert betrug 65,0 Jahre in der RT+TME Gruppe und 66,0 Jahre in der TME
Gruppe. In keiner der beiden Gruppen wurde eine Chemotherapie durchgefihrt. Das Gesamt-
Uberleben unterschied sich nicht signifikant (p= 0,902) und das 5-Jahres-Gesamtiiberleben
betrug 64,2% in der RT+TME Gruppe und 63,5% in der TME Gruppe. Die 5-Jahres-Fernme-
tastasenrezidivrate lag bei 25,8% in der Gruppe mit praoperativer RT und 28,3% in der Gruppe
ohne perioperative Therapie (p=0,387). Die Lokalrezidivrate zwischen den beiden Gruppen
unterschied sich hochsignifikant (p<0,001), bei einer 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 5,6% in der
RT+TME Gruppe und 10,9% in der TME Gruppe. Subgruppenanalysen jedoch zeigten, dass
der Unterschied in den Lokalrezidivraten fur Karzinome im oberen Drittel geringer und nicht
signifikant war, bei einer 5Y-Lokalrezidivrate von 3,7% in der RT+TME Gruppe und 6,2% in
der TME Gruppe (p=0,122). Die Autoren schlussfolgerten, dass bei Patienten mit Karzinomen
im oberen Rektumdrittel die Durchfilhrung einer Radiotherapie kritisch gesehen werden
musse, da neben dem Nicht-Vorhandensein eines signifikanten Unterschieds zwischen den
Gruppen, auch die absolute Lokalrezidivrate in der TME Gruppe niedrig und daher die Num-
ber-needed-to-Treat fur die nebenwirkungsbehaftete RT hoch war.

In der eigenen Auswertung lag die 5-Jahres-Lokalrezidivrate in der Gruppe ,keine periopera-
tive Therapie / k.A.“ bei 5,7% und in den auch mit einer Bestrahlungstherapie versorgten Grup-
pen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* bei 4,1%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ bei
6,0%, und ,adjuv. RCTX" bei 5,6%. Im Log-Rank Test unterschieden sich die Lokalrezidivraten
allesamt nicht signifikant voneinander, in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse war der
Unterschied von ,keine perioperative Therapie / k.A.“ zu ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" zu
signifikant. (HR=1,725, 95%-KI=1,029-2,891, p=0,038). Die Lokalrezidivraten liegen damit in
der eigenen Untersuchung &hnlich niedrig, wie in der TME-Studie fur das obere Rektumdrittel,
und auch wenn in der eigenen Studie ein signifikanter Unterschied zwischen der maximal pe-
rioperativ behandelten Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" zur Gruppe ,keine periopera-
tive Therapie / k.A.“ gefunden wurde, spricht dies, auf Grund der niedrigen absoluten Differenz
und der insgesamt niedrigen Lokalrezidivraten nicht gegen die in der TME-Studie getroffene
Schlussfolgerung, dass der Einsatz der Bestrahlungstherapie im oberen Rektumdrittel auf
Grund eines begrenzten Nutzens kritisch gesehen werden miisse. Die 5-Jahres-Fernmetasta-
senrezidivrate in der eigenen Untersuchung lag bei 21,4% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX +
adjuv. CTX*, 18.8% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ und 14,1% in der

137



Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ Auffallig ist der grolde Unterschied der Fernmeta-
stasenrezidivrate der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ in der eigenen Auswertung
zur mehr als doppelt so hohen 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate in der TME-Studie (dort
allerdings bezliglich des ganzen Rektums angegeben). Das Gesamtiberleben in der eigenen
Auswertung bezlglich des oberen Rektumdrittels lag mit 64,5% in der Gruppe ,keine periope-
rative Therapie / k.A.“ ahnlich hoch, wie in der TME Gruppe (63,5%) beziglich des ganzen
Rektums, in den perioperativ therapierten Gruppen (,heoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 85,0%,
»2adjuv. CTX* 80,1%, ,adjuv. RCTX" 75,8%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* 69,1%)
lag das Gesamtiiberleben fir das obere Drittel aber deutlich hdher als in der RT-TME Gruppe
(64,2%) des TME-Trials beziiglich des ganzen Rektums. Erklart werden kdnnten die unter-
schiedlichen Differenzen dadurch, dass die Patienten der Gruppe ,keine perioperative Thera-
pie / k.A* der eigenen Auswertung im Mittel deutlich alter sind (72,4 Jahre), als die Patienten
in den anderen Gruppen, und auch deutlich &alter als die Patienten in der TME-Studie
(65,0Jahre / 66,0 Jahre). Bei Betrachtung der perioperativ therapierten Patientengruppen der
eigenen Studie, deren Altersmittelwerte sich nicht stark von denen der Patienten im TME-Trial
unterscheiden, scheint sich fur das obere Drittel ein im Vergleich zum gesamten Rektum deut-
lich besseres Gesamtiiberleben abzuzeichnen. Zu berlcksichtigen ist jedoch, dass in keiner
der beiden Gruppen des TME Trials eine Chemotherapie durchgefiihrt wurde, wahrend bei
den perioperativen Therapieansatzen in der eigenen Auswertung Chemotherapien durchge-
fuhrt wurden. Als Indiz fur ein tendenziell besseres Gesamtiberleben von Patienten mit Tu-
moren im oberen Rektumdrittel kbnnte gesehen werden, dass in der Gruppe ,keine periope-
rative Therapie / k.A.“ der eigenen Auswertung das 5Y-Gesamtiiberleben einen vergleichba-
ren Wert zeigt, wie in der TME-Studie, obwohl die Patienten in der Gruppe ,keine perioperative

Therapie / k.A.“ der eigenen Studie deutlich alter sind.
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4.3.1.3 Swedish Rectal Cancer Trial — Folkesson et al., 2005

Im Rahmen des Swedish Rectal Cancer Trials (Folkesson et al. 2005) wurden zwischen 1987
und 1990 nach Randomisierung 908 Patienten mit einem Rektumkarzinom der Stadien I-IlI
kurativ operiert, 454 davon ohne und 454 Patienten mit einer zusatzlichen neoadjuvanten Be-
strahlung. Nach 13 Jahren medianem Follow-Up betrug die Lokalrezidivrate bei Karzinomen
im oberen Drittel 8% in der neoadjuvant vorbestrahlten Gruppe und 12% in der reinen Opera-
tionsgruppe, wobei der Unterschied nicht signifikant war (P=0,3). Fur das gesamte Rektum
betrugen die 5-Jahres Lokalrezidivraten 27% bzw. 11% (p<0,001) und das 5-Jahres Gesamt-
Uberleben 48% bzw. 58% (p=0,004). Das Prinzip der TME bzw. PME war zum Zeitpunkt der
Studie noch nicht der Standard.

In der eigenen Studie zeigt sich fur die Tumoren in den Stadien II/lll Gber alle Therapieansatze
hinweg eine 5Y-Lokalrezidivrate von 5,6%. In der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX*
betragt die 5Y-Lokalrezidivrate 4,1%, in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie*
6,0% und in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A“ 5,7%. Die Lokalrezidivraten sind
damit in der eigenen Auswertung deutlich niedriger als in der Studie von Folkesson et al., und
das obwohl in der Studie von Folkesson et al. auch Tumoren im Stadium | eingeschlossen
waren. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind ebenfalls geringer. Auch wenn in der
eigenen Auswertung von einer gewissen Untererfassung der Lokalrezidive auszugehen ist, ist
der Trend wahrzunehmen, dass sich durch die verbesserte Qualitat der Chirurgie mit der Ein-
fuhrung der TME, die Unterschiede in den Lokalrezidivraten zum einen zwischen Patienten
mit perioperativer Therapie und denen ohne perioperative Therapie, und zum anderen zwi-
schen den unterschiedlichen perioperativen Therapieanséatzen angeglichen haben. Das 5-Jah-
res-Gesamtiberleben liegt in der eigenen Auswertung fiir das obere Rektumdrittel ebenfalls

fur alle Gruppen deutlich héher als im Swedish Rectal Cancer Trial fur das gesamte Rektum.
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4.31.4 QUASAR-TRIAL — QUASAR Collaborative Group, 2007

Das Quasar-Trial (QUASAR Collaborative G. 2007) ist die bislang grof3te Einzelstudie zum
Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie beim kolorektalen Karzinom in Stadium II. In dieser
Studie wurden zwischen Mai 1994 und Dezember 2003 insgesamt 3239 Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom (medianes Alter 63 Jahre) mit unklarer Indikation zu einer adjuvanten The-
rapie, 2963 (91%) davon mit einem Tumorstadium Il, in die Gruppen adjuvante Chemotherapie
(Fluoruracil und Folinséure) (n=1622) und Beobachtung randomisiert (n=1617). 2291 Patien-
ten (71%) hatten ein Kolonkarzinom. Es zeigte sich fur das Gesamtiiberleben ein relatives
Risiko von 0,82 (95%-KI=0,70-0,95, p=0,008) fur die Gruppe ,adjuvante CTX" gegenulber Be-
obachtung, was unter Annahme einer 5-Jahres Mortalitat von 20% ohne adjuvante Therapie
einem Uberlebensvorteil von absolut ca. 3,6% (95-KI=1,0-6,0) entspricht. Beziiglich der kumu-
lierten Rezidivrate fand die Studie ein relatives Risiko von 0,78 (95%-KI=0,66-0,93, p=0,004)
fur die adjuvant chemotherapierten Patienten. Die proportionale Risikoreduktion war dabei in
Stadium 1l und Il und zwischen Kolon- und Rektumkarzinomen ahnlich. In der eigenen Aus-
wertung zeigt sich in Stadium Il fir die Gruppe ,adjuv. CTX" mit einem 5-Jahres-Gesamtiber-
leben von 84,0% ein Wert, der sehr nahe an der Schatzung der QUASAR Studie liegt. Das 5-
Jahres-Gesamtuberleben fur die Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ liegt mit 70,6%
jedoch deutlich niedriger als die Annahme der QUASAR Studie von 80%. Als Erklarung fur
diesen niedrigen Wert in der eigenen retrospektiven Arbeit, kann die in der klinischen Praxis
bestehende Abhéangigkeit der Wahl der Therapie vom Alter und den Komorbiditaten herange-
zogen werden. Wahrend in der QUSAR Studie fir beide Gruppen das mittlere Alter bei 63
Jahren lag, lag es in der eigenen Auswertung fur Stadium Il in der Gruppe ,adjuv. CTX"* bei
65,0 Jahren und in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ bei 71,8 Jahren.

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse betragt die Hazard Ratio von ,adjuv. CTX" zu
.keine perioperative Therapie / k.A* in der eigenen Auswertung hinsichtlich des Gesamtuber-
lebens in Stadium Il HR=0,721 (95%-KI=0,540-0,962, p=0,026) und hinsichtlich des rezidiv-
freien Uberlebens HR=0,760 (95%-K1=0,574-1,007, p=0,056), hinsichtlich der kumulierten Re-
zidivrate wurde keine multivariable Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt, jedoch fiir die Fern-
metastasenrezidivrate (HR=1,740, 95%-KlI=1,238-2,445, p=0,001). Das sich zeigende, er-
hohte Risiko fur Fernmetastasierung in der Gruppe ,adjuv. CTX* wird unter 4.3.2.1 diskutiert.
Das relative Risiko der ,adjuv. CTX" Gruppe ist damit in der eigenen Auswertung fur das Ge-
samtiberleben etwas besser als in der QUASAR Studie. Dies kdnnte dadurch zu erklaren
sein, dass bei den Patienten im hier retrospektiv untersuchten Kollektiv die Entscheidung fur
oder gegen die Durchfuihrung einer adjuvanten Chemotherapie nicht wie in der QUASAR Stu-

die per Randomisierung getroffen wurde, sondern in Abh&ngigkeit von prognoserelevanten

140



Patientencharakteristika, und dass zwischen den Gruppen ,adjuv. CTX* und ,keine periopera-
tive Therapie / kK.A.“ fir das Gesamtlberleben relevante Unterschiede in den Patientencharak-
teristika bestanden haben, die auch mit der Methode der multivariablen Cox-Regression nicht
hinreichend ausgeglichen werden konnten. Zwar wurde das Alter in die multivariable Cox-Re-
gressionsanalyse einbezogen, viele andere Faktoren, die auf die Entscheidung zur Durchfiih-
rung einer adjuvanten Chemotherapie Einfluss haben (z.B. Komorbiditaten), konnten jedoch

nicht einbezogen werden.
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4.3.1.5 MRC-CRO07 Studie - Sebag-Montefiore et al., 2009

In der MRC-CRO7 Studie (Sebag-Montefiore et al. 2009) wurden zwischen Méarz 1998 und
August 2005 insgesamt 1350 Patienten mit operablem, nichtmetastasiertem Adenokarzinom
des Rektums (Stadien I-IIl) in die Gruppen neoadjuvante Kurzzeitbestrahlung (n=674) und pri-
méare Operation, selektiv gefolgt von einer adjuvanten Radiochemotherapie im Fall eines po-
sitiven zirkumferentiellen Resektionsmargins (CRM+, Abstand des Tumors vom CRM <=1mm)
(n=676) randomisiert. Der Anteil von CRM+-Resektionen war in den Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (10% / 12%, p=0,12). Primarer Endpunkt war die Lokalrezidivrate. Bei 40% der
Patienten in der praoperativen Gruppe und 45% der Patienten in der selektiv postoperativen
Radiochemotherapiegruppe wurde eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt (Stadium Il
18% / 18%; Stadium lll 84% / 87%). Fir das gesamte Rektum ergab sich eine 3Y-Lokalre-
zidivrate von 4,4% in der neoadjuvant bestrahlten Gruppe und 10,6% in der selektiv postope-
rativ bestrahlten Gruppe, mit einem hochsignifikant unterschiedlichen relativen Risiko
(HR=0,39, 95%-KI=0,27-0,58, p<0,001). Das DSF unterschied sich ebenfalls signifikant
(HR=0,76, 95%-KI=0,62-0,94, p=0,012), das OAS jedoch nicht (HR=0,91, 95%-KI=0,73-1,13,
p=0,40).

Das Risiko fur Lokalrezidive war fur das obere Rektumdrittel signifikant unterschiedlich
(HR=0,19, 95%-KI=0,07-0,47), mit einer 3Y-Lokalrezidivrate von 1,2% in der Gruppe mit neo-
adjuvanter Kurzzeitbestrahlung (n=95) und 6,2% in der Gruppe der selektiv postoperativ be-
strahlten Patienten (n=112).

Die Auswahl der zum Vergleich heranzuziehenden Gruppen in der eigenen Auswertung ist
schwierig, da ein Teil der Patienten in der MRC-CROQ7 eine adjuvante Chemotherapie erhalten
hat, und ein Teil nicht, und fir die Subgruppe des oberen Rektumdrittels die Verteilung in der
Publikation der Studie nicht angegeben ist. AuRerdem hat ein Grof3teil der Patienten in der
postoperativen Gruppe keine Bestrahlungstherapie erhalten, ein Teil (CRM+) jedoch auch eine
adjuvante RCTX. Eine Gruppe mit reiner Kurzzeitbestrahlung ist in der eigenen Auswertung
ebenfalls nicht enthalten. Betrachtet man jedoch die 5Y-Lokalrezidivraten in der eigenen Aus-
wertung fur die Stadien 11/l gemeinsam, liegen diese mit 5,6% fiir das gesamte Kollektiv, 4,1%
fur ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", 6,0% fir ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie®, 5,6%
fur ,adjuv. RCTX" und 5,6% fur ,adjuv. CTX", sowie 5,7% fir ,keine perioperative Therapie /
k.A.“ fur alle Gruppen auf niedrigem Niveau, zwischen den in der MRC-CRO07 Studie gefunde-
nen 3-Jahres-Werten fur die Kurzzeitbestrahlung, und denen fir die selektive postoperative

Radiochemotherapie.
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4.3.1.6 Metaanalyse zur Rolle adjuvanter Therapie nach neoadjuvanter Therapie
— Breugom et al., 2015b

Eine 2015 erschienene Metanalyse (Breugom et al. 2015a) zur Rolle der adjuvanten Chemo-
therapie nach neoadjuvanter Vorbehandlung mit Radio(chemo)therapie analysierte die indivi-
duellen Patientendaten der Patienten mit einem ypTNM Stadium II/lll der Studien I-CNR-RT
(Sainato et al. 2014), PROCTOR-SKRIPT (Breugom et al. 2015b), EORTC-22921 (Bosset et
al. 2014) und CHRONILCE (Glynne-Jones et al. 2014), um den Nutzen einer adjuvanten Che-
motherapie nach neoadjuvanter Vorbehandlung zu evaluieren. In der Gesamtanalyse gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe, die eine adjuvante Chemotherapie be-
kommen hatte, im Vergleich zur Gruppe mit reiner neoadjuvanter Behandlung, hinsichtlich Ge-
samtiiberleben (HR=0,97, 95%-KI=0,81-1,17, p=0,775), rezidivfreiem Uberleben (HR=0,91,
95%-KI=0,77-1,07, p=0,230) und Fernmetastasenrezidivrate (HR=0,94, 95%-KI=0,78-1,14,
p=0,523). Bei den Patienten mit Tumoren im oberen Rektumdrittel, definiert als Tumoren mit
einem aboralen Tumorrand von 10-15cm von der Anokutanlinie, zeigte sich jedoch ein signifi-
kant besseres rezidivfreies Uberleben in der Gruppe der Patienten, die zusatzlich zur neoad-
juvanten Therapie noch eine adjuvante Chemotherapie bekommen hatten (HR=0,59, 95%-
K1=0,40-0,85, p=0,005), sowie eine bessere Fernmetastasierungsrate (HR=0,61, 95%-
K1=0,40-0,94, p=0,025). Die HR des Gesamtuberlebens war ebenfalls besser fur die Gruppe
mit zusatzlicher adjuvanter CTX, der Unterschied zur Gruppe ohne adjuvante CTX war aber
nicht signifikant (HR=0,70; 95%-K1=0,44-1,14, p=0,152). Problematisch an der Studie ist, dass
zum einen Patienten mit Downstaging und ypTNM Stadium 0/l ausgeschlossen wurden und
zum anderen auch Patienten mit isolierter konventionell fraktionierter Radiotherapie, die kei-
nen neoadjuvanten Standard darstellt, eingeschlossen waren, und in dieser Gruppe die Ha-
zard Ratios fur die adjuvante Chemotherapie besonders schlecht waren und deren Gesamter-
gebnis in der gepoolten Analyse dadurch verschlechterten (vgl. (Leitlinienprogramm Onkologie
(DKG, DKH, AWMF) 2019), S. 179f.). Dennoch sind die Hazard Ratios der Gruppe mit zusétz-
licher adjuvanter Chemotherapie im oberen Drittel hinsichtlich rezidivfreiem Uberleben und
Metastasenzrezidivrate signifikant besser.

Ein kritischer Vergleich mit den Ergebnissen der eigenen Auswertung erfolgt unter 4.3.2.3.
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4.3.1.7 Retrospektive Registerstudie — Tiselius et al., 2013

In einer 2012 verdffentlichten retrospektiven Registerstudie aus der Swedish Rectal Cancer
Registry (Tiselius et al. 2013) wurde das Uberleben von 436 Patienten unter 75 Jahren mit
Rektumkarzinom im Stadium Il zwischen den Gruppen adjuvante Chemotherapie und keine
adjuvante Therapie verglichen. 58% der Patienten des Kollektivs waren mannlich. Das medi-
ane Alter betrug 66,5 Jahre und 76% der Patienten hatten eine neoadjuvante Radiotherapie
erhalten, 90% davon in Form einer Kurzzeitbestrahlung mit 5x5 Gy. Das 5Y-OAS betrug 65,8%
fur Patienten mit adjuvanter Chemotherapie und 45,6% fir Patienten, die keine adjuvante Che-
motherapie erhalten hatten.

Die eigene Auswertung zeigt in Stadium Il fir die Patienten der Gruppe ,keine perioperative
Therapie / k.A.“ ein 5Y-OAS von 51,9%, fur die Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Thera-
pie“ ein 5Y-OAS von 67,8%, fur die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. Therapie® 85,5% und
fur die mit ,adjuv. CTX" behandelten Patienten ein 5Y-OAS von 78,9%. Die bei Tiselius et al.
angegebenen 5Y-OAS Werte beziehen sich auf das gesamte Rektum und sind deutlich nied-
riger als die Werte der eigenen Auswertung beziiglich des oberen Rektumdrittels.

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich eine HR von 0,65 (95%-K1=0,5-0,8)
fur das Gesamtuberleben zu Gunsten der adjuvant behandelten Patienten. In Subgruppenana-
lysen war das Gesamtiiberleben im oberen Rektumdrittel (aboraler Tumorrand: 10-15cm ab
Anokutanlinie) in der Gruppe der adjuvant behandelten Patienten signifikant besser (HR=0,54,
95%-K1=0,3-0,9, P<0,05), knapp nicht signifikant besser im mittleren Drittel (HR 0,67, 95%-
K1=0,4-1,0, P=0,07) und nicht signifikant im unteren Drittel (HR 0,97; 95%-KI=0,6-1,6, P=0,9).
In den multivariablen Cox-Regressionsanalysen der eigenen Auswertung zeigte sich ein hoch-
signifikant besseres Gesamtuberleben der mit ,adjuv. CTX* behandelten Patienten
(HR=0,515, 95%-KI=0,428-0,620, p<0,001) gegentiber den Patienten ohne perioperative The-
rapie. Die HR zwischen ,adjuv. CTX" und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ lag in der eige-
nen Auswertung in einem ahnlichen Bereich, wie in der Studie von Tiselius et al. fir das obere
Rektumdrittel. Vergleicht man die Ergebnisse der schwedischen Studie mit den Hazard Ratios
in der eigenen Studie zwischen den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=0,495,
95%-K1=0,358-0,686, p<0,001) und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (HR=1) zeigt sich
ebenfalls, wie in der Studie von Tiselius et al., ein fast doppelt so hohes Risiko zu versterben
in der Gruppe ohne adjuvante Chemotherapie. Diese Beobachtung muss jedoch kritisch be-

trachtet werden, siehe dazu die Diskussion unter 4.3.2.3.
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4.3.1.8 Retrospektive Analyse — Park. et al., 2016

Im Jahr 2016 wurde eine retrospektive Analyse (Park et al. 2016) verdffentlicht, die das Lang-
zeit-Outcome von lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen der Stadien 1l und 11l im oberen
Drittel des Rektums, (hier definiert als Karzinome mit einem Abstand des aboralen Tumorran-
des zwischen 10 und 15cm von der Anokutanlinie), bei denen keine neoadjuvante Therapie,
sondern lediglich abhéngig vom Stadium eine adjuvante Chemotherapie — Stadium II: grund-
satzlich keine Chemotherapie, sondern nur in Risikokonstellationen; Stadium IlI: adjuvante
Chemotherapie — durchgefiihrt wurde, untersuchte. Ziel der Studie war der Vergleich des Out-
comes der Karzinome im oberen Rektumdrittel mit dem von Karzinomen des Sigmoids und
des mittleren/unteren Rektumdrittels, hinsichtlich der 5Y-Lokalrezidivraten als primarem End-
punkt, sowie hinsichtlich OAS und DFS. In der Studie wurden 660 Falle von Karzinomen im
oberen Rektumdrittel analysiert (neben Karzinomen des Sigmoids und des mittleren/unteren
Rektumdrittels), die im Zeitraum Januar 2004 — Mai 2008 in 7 verschiedenen Institutionen in 3
asiatischen Landern behandelt worden waren. Von den 660 Fallen waren 388 (58,8%) Karzi-
nome im Stadium Il und 272 (41,2%) Karzinome im Stadium lll. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 64,9 Jahre bei einer Standardabweichung von 11,6 Jahren, wobei Patienten tUber 80
Jahre in der Studie ausgeschlossen waren. 665 (99,2%) der Patienten wurden unter Sphink-
tererhalt operiert und 650 (98,6%) der Patienten hatten einen RO-Resektionsstatus. Bei 316
Patienten (47,9%) wurde keine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt und bei 344 Patienten
(52,1%) wurde eine adjuvante Chemotherapie durchgefihrt.

Fur die Stadien 1l und Ill gemeinsam betrachtet, betrug das 5Y-OAS 78,8%, das 5Y-DFS
71,3% und die 5Y-Lokalrezidivrate 3,5%.

In Stadium 1l (adjuvante Chemotherapie nur in Risikokonstellationen) betrug das 5Y-OAS
81,1%, das 5Y-DFS 77,1% und die 5Y-Lokalrezidivrate 1,7%.

In der eigenen Auswertung betrug in Stadium Il fir die Gruppe ,keine perioperative Therapie /
k.A.“ das 5Y-OAS 70,6%, das 5Y-DFS 68,7% und die 5Y-Lokalrezidivrate 5,2%, und fir die
Gruppe ,adjuv. CTX* das 5Y-OAS 80,1%, das 5Y-DFS 77,3% und die 5Y-Lokalrezidivrate
5,6%. Das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben lagen damit in der Gruppe ,keine
perioperative Therapie / k.A.“ niedriger als die Werte fur Stadium Il in der Studie von Park et.
al., in deren Patientenkollektiv in Risikokonstellationen in Stadium Il eine ,adjuv. CTX* einge-
setzt wurde, die Werte der Gruppe ,adjuv. CTX* sind ahnlich zu denen von Park et al. Die
Unterschiede zwischen OAS und DFS sind in den beiden Studien in Stadium Il jeweils &hnlich,

die 5Y-Lokalrezidivrate ist bei Park et. al deutlich niedriger.
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In Stadium Il (adjuvante Chemotherapie) betrug das 5Y-OAS 76,1%, das 5Y-DFS 65,2%, und
die 5Y-Lokalrezidivrate 5,9%.

In der eigenen Auswertung betrug in Stadium Il flr die Gruppe ,adjuv. CTX" das 5Y-OAS
78,9%, das 5Y-DFS 76,9% und die 5Y-Lokalrezidivrate 5,3%. Das OAS und die Lokalrezidiv-
rate sind damit &hnlich zu den Ergebnissen der Studie von Park et. al.. Aufféllig ist jedoch der
deutlich gréRere Unterschied zwischen OAS und DFS in der Studie von Park et. al., im Ver-

gleich zu den eigenen Ergebnissen.
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4.3.2 Kritische Betrachtung der eigenen Ergebnisse

Die eigenen Ergebnisse hinsichtlich der Ergebnisqualitat in den einzelnen Therapiegruppen,
missen vor dem Hintergrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit und den Unsicher-
heiten hinsichtlich der Richtigkeit der Einteilung in Stadien und Therapiegruppen, sowie hin-
sichtlich der Untererfassung von Ereignissen und der womdglich bestehenden unterschiedli-
chen Auspragung der Untererfassung in den unterschiedlichen Therapiegruppen kritisch be-

trachtet werden.

43.2.1 Fernmetastasenrezidivraten

Bei den Fernmetastasenrezidiven ist insgesamt von einer gewissen Untererfassung auszuge-
hen. Im Vergleich der Giber das Kaplan-Meier-Verfahren geschéatzten 5-Jahres-Fernmetasta-
senrezidivraten mit in der Literatur gefundenen Werten, erscheinen die eigenen Werte niedrig.
In der deutschen CAO-ARO-AIO-94 Studie (Sauer et al. 2012) zeigte sich beispielsweise eine
10-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate von 29,8% fur die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX* und 29,6% fur die Gruppe ,adjuv. RCTX® fur das Rektum als Ganzes — in der eigenen
Auswertung 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivraten von 21,4% / 25,4% flr das obere Drittel. In
der EORTC 22921-Studie (Bosset et al. 2006), die 1011 Patienten mit T3/T4 Rektumkarzino-
men in einem 2x2-armigen Design nach neoadjuv. RTX bzw. RCTX und adjuv. CTX bzw. kei-
ner adjuvanten Therapie randomisierte, zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Fern-
metastasierungsrate zwischen den Gruppen. Die 5-Jahres-Fernmetastasierungsrate des Ge-
samtkollektivs betrug 34,4%. In der PROCTOR-SCRIPT-Studie (Breugom et al. 2015b) zeig-
ten sich flr das ganze Rektum bei Patienten mit Rektumkarzinomen im Stadium Il/lll nach
neoadjuvanter Radio(chemo)therapie 5-Jahres-Fernmetastasierungsraten von 38,5% in der
Gruppe, die keine zusétzliche adjuvante Therapie erhalten hatte, und 34,7% in der Gruppe,
die zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatte — in der eigenen Auswertung 5-
Jahres-Fernmetastasierungsraten von 18,8% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
und 21,4% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® fir das obere Drittel. Insbe-
sondere in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ sind die Werte sehr niedrig. In der
TME-Studie (Peeters et al. 2007) beispielsweise zeigte sich eine mehr als doppelt so hohe 5-
Jahres-Fernmetastasierungsrate (28,3%) fiir das ganze Rektum in der mit reiner Operation
und TME behandelten Gruppe, als in der eigenen Auswertung in der Gruppe ,keine periope-
rative Therapie / k.A.“ bezlglich des oberen Rektumdrittels (14,1%). Der Unterschied der 5-
Jahres-Fernmetastasierungsrate zwischen der Gruppe RT+TME in der TME-Studie (25,8%)
bezuglich des ganzen Rektums und den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" (21,4%)
und ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie® (18,8%) in der eigenen Auswertung bezlglich

des oberen Rektumdrittels sind deutlich geringer.
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Erklart werden kénnten die eigenen Ergebnisse Uber eine Uberproportionale Untererfassung
von Fernmetastasenrezidiven in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“. Auch sind
die Patienten in der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ mit einem mittleren Alter von
72,4 Jahren in Auswertkollektiv 1 (Stadien II/1ll) signifikant alter als die Patienten in allen an-
deren Therapiegruppen, sodass der Tod als konkurrierendes Ereignis vermutlich ebenfalls
starker, als in den anderen Gruppen die Schatzung der Fernmetastasierungsrate beeinflusst.
Dass sich die Gruppe ,adjuv. CTX" hinsichtlich der Fernmetastasierungsraten weder im Log-
Rank-Test, noch in den multivariablen Cox-Regressionsanalysen signifikant von den neoad-
juvanten Therapieansatzen unterscheidet, ist vereinbar mit den Ergebnissen verschiedener
Studien und einer 2017 erschienenen Metaanalyse, (Ma et al. 2017) in der fur das Rektumkar-
zinom insgesamt gezeigt wurde, dass sich durch die neoadjuvante Vorbestrahlung vor allem
die lokale Kontrolle verbessern lasst, nicht jedoch das fernmetastasenrezidivfreie Uberleben.
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4.3.2.2 Lokalrezidivraten

Bezlglich der Lokalrezidivraten zeigte sich in den multivariablen Cox-Regressionsanalysen
als einzig signifikanter Unterschied der Unterschied der Gruppe ,keine perioperative Therapie
/ kK.A" zu ,adjuv. RCTX + adjuv. CTX" bei Betrachtung der Stadien Il und Il gemeinsam
(HR=1,725, 95%-KI=1,029-2,891, p=0,038) und in Stadium Il (HR=1,956, 95%-KI=1,049-
3,645, p=0,035). Die anderen Therapiegruppen wiesen ahnliche Hazard Ratios im Bereich
zwischen der Hazard Ratio von ,adjuv. RCTX + adjuv. CTX" und der von ,keine perioperative
Therapie / k.A.“ auf. Die Uber die Kaplan-Meier-Analysen geschéatzten 5-Jahres-Lokalrezidiv-
raten fir die Stadien Il/l1ll gemeinsam liegen mit insgesamt 5,6 %, bzw. fur die Gruppe ,neo-
adjuv. RCTX + adjuv. CTX* 4,1%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ 6,0%, ,adjuv.
RCTX"* 5,6%, adjuv. CTX" 5,6%, und fur ,keine perioperative Therapie / k.A.“ 5,7% in einem
ahnlich niedrigen Bereich, wie in verschiedenen randomisiert, klinischen Studien. In der MRC-
CROQ7-Studie zeigte sich fur das obere Rektumdrittel eine 3Y-Lokalrezidivrate von 1,2% in der
Gruppe mit neoadjuvanter Kurzzeitbestrahlung und 6,2% in der Gruppe der selektiv postope-
rativ bestrahlten Patienten, in der TME Studie eine 5Y-Lokalrezidivrate von 3,7% in der
RT+TME Gruppe und 6,2% in der TME Gruppe (p=0,122). Im 2012 erschienenen Langzeit-
Follow-Up der CAO-ARO-AIO-94 Studie zeigte sich flr das obere Rektumdrittel eine 5-Jahres-
Lokalrezidivrate von 2,5% in der neoadjuvanten RCTX Gruppe und eine 2,7% 5-Jahres-Lokal-
rezidivrate bei den Patienten mit adjuvanter RCTX. In der 2012 erschienenen retrospektiven
Arbeit von Park et. al. zeigte sich insgesamt eine 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 3,5%.

Dass sich in der eigenen Auswertung ein signifikanter Unterschied zwischen der maximalthe-
rapierten Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und der Gruppe ,keine perioperative Thera-
pie / k.A.“ findet, ist vereinbar mit den Ergebnissen verschiedener randomisiert-klinischer Stu-
dien, die fir die neoadjuvante Bestrahlungstherapie beim Rektumkarzinom insgesamt eine
verbesserte lokale Kontrolle gegeniber reiner Operation gezeigt haben. (Peeters et al. 2007;
Folkesson et al. 2005) Auch fir die anderen Therapieansatze sind in Studien Verbesserungen
der lokalen Kontrolle beim kolorektalen Karzinom gezeigt worden (Bosset et al. 2006). Dass
sich zwischen den Therapiegruppe keine signifikanten Unterschiede zeigen, und auch die Un-
terschiede der anderen perioperativen Therapiegruppen gegenuber ,keine perioperative The-
rapie / k.A.“ nicht signifikant sind, lasst sich Uber die insgesamt niedrige Lokalrezidivrate in
allen Gruppen erklaren, sodass eventuell vorhandene Unterschiede der Lokalrezidivrisiken der
einzelnen Therapieansatze sich nur in geringen absoluten Unterschieden widerspiegeln. Eine
weitere Erklarung ware eine Uberproportionale Untererfassung von Lokalrezidiven in der
Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A“. Eine solche ist mit Blick auf die sich abzeichnende
Untererfassung von Fermetastasenrezidiven in der Gruppe ,keine perioperative Therapie /

k.A.“ nicht unwahrscheinlich.
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4.3.2.3 Betrachtung der Gruppen ,,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX“ und ,,neo-

adjuvante RCTX ohne adjuv. Therapie*

Die Studienlage zum Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nach neoadjuvanter Vorbe-
handlung beim Rektumkarzinom ist insgesamt uneindeutig. (vgl. (Leitlinienprogramm Onkolo-
gie (DKG, DKH, AWMF) 2019), S.179f.)

In einer 2015 veroffentlichten Metaanalyse (Breugom et al. 2015a) zeigte sich fur das obere
Rektumdrittel ein signifikant besseres rezidivfreies Uberleben in der Gruppe der Patienten, die
zusatzlich zur neoadjuvanten Therapie noch eine adjuvante Chemotherapie bekommen hatten
(HR=0,59, 95%-KI=0,40-0,85, p=0,005), sowie eine bessere Fernmetastasenrezidivrate
(HR=0,61, 95%-KI=0,40-0,94, p=0,025). Die HR des Gesamtiiberlebens war ebenfalls besser
fur die Gruppe mit zuséatzlicher adjuvanter CTX, der Unterschied zur Gruppe ohne adjuvante
CTX war aber nicht signifikant (HR=0,70; 95%-KI=0,44-1,14, p=0,152).

Die eigene Auswertung zeigt in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse in Stadium [I/IlI
ein hochsignifikant besseres Gesamtiiberleben der Gruppe ,neoadjuvante RCTX + adjuv.
CTX* gegenuber der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ (HR=0,541, 95%-
K1=0,414-0,708, p<0,001), sowie ebenfalls ein hochsignifikant besseres rezidivfreies Uberle-
ben (HR=0,553, 95%-KI=0,425-0,720, p<0,001). Hinsichtlich der Fernmetastasierungsrate un-
terscheiden sich die Gruppen in der multivariablen Cox-Regression allerdings weder in Sta-
dium II oder Ill noch Uber die Stadien hinweg betrachtet (HR=0,989, 0,720-1,357, p=0,944,
Referenz: ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX") signifikant. Betrachtet man zusatzlich die mit der
Kaplan-Meier-Methode bestimmten 5Y-Fernmetastasenrezidivraten, sowie die 5Y-Lokalre-
zidivraten in beiden Gruppen, liegen diese mit 21,4% / 4,1% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX
+ adjuv. CTX" und 18,8% / 6,0% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie“ sehr
nahe beieinander, die 5Y-Gesamtiberlebensraten mit 85,0% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX
+ adjuv. CTX* und 69,1% in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie* hingegen
weit auseinander. Im Unterschied zu den Ergebnissen der zum Vergleich herangezogenen
Metaanalyse ist im hier untersuchten Kollektiv auch das Gesamtiiberleben hochsignifikant un-
terschiedlich, und die Unterschiede beim rezidivfreien Uberleben zwischen den Gruppen sind,
anders als in der Metaanalyse, vor allem durch das Uberleben und weniger durch Unter-
schiede in den Fernmetastasenrezidivraten bedingt. Eine bessere Kontrolle der Fernmetasta-
sierung durch eine adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter RCTX kann aus der eigenen
Auswertung damit nicht geschlussfolgert werden. Die Patienten, die im hier untersuchten Kol-
lektiv eine ,neoadjuvante RCTX + adjuv. CTX" erhalten haben, sind im Mittel 3,6 Jahre &lter
als die Patienten in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" In einer anderen retrospek-

tiven Studie von 2012 (Tiselius et al. 2013) zeigte sich ebenfalls ein fast doppelt so hohes
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Risiko zu versterben in der Gruppe ohne adjuvante Chemotherapie (nach neoadjuvanter Ra-
diotherapie bei 76% der Patienten), in dieser Studie lag der Altersunterschied zwischen den
Gruppen sogar bei 6,6 Jahren.

Uber die Griinde, warum bei den Patienten nach der neoadjuvanten Therapie keine zusétzli-
che adjuvante Therapie mehr durchgefiihrt wurde, kann auf Grundlage der vorhandenen ret-
rospektiven Daten nur spekuliert werden. Hinsichtlich der Haufigkeit eines Downstagings zei-
gen sich in der eigenen Studie keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Zum schlechteren
Outcome der Patienten ohne adjuvante Therapie kdnnte beigetragen haben, dass bei der Sta-
dienverteilung nach neoadjuvanter Vorbehandlung in der Gruppe ohne ,neoadjuv. RCTX ohne
adjuv. Therapie® Stadium 1V und ,keine Angabe“ eines ypTNM Stadiums etwas haufiger, und
dafir Stadium 11l etwas seltener ist als in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", vgl.
Abbildungen 36/37 im Anhang. Komorbiditaten, ein schlechterer Allgemeinzustand, postope-
rative Komplikationen und andere Faktoren, die das Uberleben negativ beeinflussen, und im
vorliegenden Datensatz nicht hinreichend abgebildet waren, kdnnten ebenfalls den Ausschlag
fur den Verzicht auf eine adjuvante Therapie gegeben haben, sodass die Unterschiede der
Hazard Ratios kritisch betrachtet werden missen, und auch nach der Korrektur fir die im Da-
tensatz vorhandenen Einflussfaktoren in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse die Un-
terschiede nicht verlasslich der adjuvanten CTX oder dem Verzicht auf sie zuzurechnen sind.
Einen mdglichen Einfluss auf das schlechtere Gesamt- und rezidivfreie Uberleben kénnte auch
haben, dass ab 2008 die Durchfiihrung einer reinen neoadjuvanten RCTX ohne adjuvante
CTX nicht mehr den Empfehlungen in den Leitlinien entsprach, und die Félle, die nach diesem
Ansatz behandelt wurden, womdglich auch insgesamt weniger leitlinienadhérent und damit

unter Umstanden schlechter versorgt wurden.
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4.3.2.4 Betrachtung der Gruppe ,,adjuv. RCTX“

Die Lokalrezidivwahrscheinlichkeit der Gruppe ,adjuv. RCTX" unterschied sich nicht signifikant
von den Lokalrezidivwahrscheinlichkeiten der anderen Gruppen. ,Adjuv. RCTX" zeigte Uber
die Stadien hinweg betrachtet hinsichtlich des Gesamtiberlebens ein signifikant niedrigeres
Risiko als ,keine perioperative Therapie / k.A.“. (HR=0,802, 95%-KI=0,705-0,914, p=0,001)
und hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens ein knapp nicht signifikant besseres Risiko
(HR=0,888, 95%-KI=0,782-1,008, p=0,067), wobei der Unterschied bei separater Betrachtung
der Stadien auch signifikant war.

Die Gruppe ,adjuv. RCTX® (als Referenz) zeigte jedoch bei Betrachtung der Stadien Il/Ill ge-
meinsam ein signifikant héheres Risiko hinsichtlich des Gesamtiberlebens im Vergleich zu
den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* (HR=0,639, 95%-KI=0,509-0,802, p<0,001) und
»=adjuv. CTX* (HR=0,742, 95%-KI=0,634-0,869, p<0,001) und auch hinsichtlich des rezidiv-
freien Uberlebens (HR=0,590, 95%-KI=0,472-0,738, p<0,001 / HR=0,682, 95%-KI=0,584-
0,796, p<0,001). Dieser insgesamt zu beobachtende Effekt beruht vor allem auf einem unter-
schiedlichen Risiko in Stadium lll. In Stadium Il hingegen bestand kein signifikanter Unter-
schied und die Hazard Ratios der beiden anderen Gruppen unterschieden sich kaum von ,ad-
juv. RCTX"

Auch das Fernmetastasenrezidivrisiko in der Gruppe ,adjuv. RCTX" war Uber die Stadien hin-
weg betrachtet signifikant hdéher als in den Gruppen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
(HR=0,775, 95%-KI=0,613-0,979, p=0,033) und ,adjuv. CTX* (HR=0,720, 95%-KI=0,601-
0,863, p<0,001) und die 5-Jahresfernmetastasierungsrate lag in Stadium Il mit 30,2% in der
Gruppe ,adjuv. RCTX" deutlich héher als in den anderen Gruppen.

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Ergebnissen der CAO/ARO/AIO-94 Studie, in
der sich beziglich des gesamten Rektums kein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" und ,adjuv. RCTX" hinsichtlich Gesamtiberleben und
rezidivfreiem Uberleben gezeigt hat.

Eine Erklarung fur den beobachteten Effekt konnte sein, dass in der eigenen Auswertung die
Falle in der Gruppe ,adjuv. RCTX* vor allem aus den friihen im Datensatz enthaltenen Jahren
stammen, da die ,adjuv. RCTX" bis 2004 der empfohlene Standard bei der perioperativen
Therapie war, und sich Uber die Zeit die verwendeten Chemotherapeutika und Bestrahlungs-
regime verandert haben, was womadglich zu einem besseren Outcome der anderen Gruppen
beitragt. Ein weiterer Erklarungsansatz kénnte sein, dass die aktuelle S3-Leitlinie eine ,adjuv.
RCTX* immer dann empfiehlt, wenn zuné&chst primér operiert wurde, und sich dann nach der
Operation eine besondere Risikokonstellation zeigt (z.B. intraoperativer Tumoreinriss,

pCRM+, unzureichende TME-Qualitat), und auch bereits die Leitlinie von 2008 eine adjuvante
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RCTX bei primarer Operation und sich dann intra- oder postoperativ zeigenden Risikokonstel-
lationen empfohlen hat. Die Gruppe ,adjuv. RCTX* enthalt damit womdglich einen héheren
Anteil an Hochrisikofallen als die anderen Gruppen. Ein Erklarungsansatz fur die im Vergleich
zu den anderen Gruppen deutlich h6here Fernmetastasierungsrate kénnte auch sein, dass die
Erfassung von Rezidiven und die Meldestruktur an die Register in der Gruppe ,adjuv. RCTX*
womoglich besser als in den anderen Gruppen ist. Dies kénnte dadurch bedingt sein, dass die
Patienten postoperativ an einen Strahlentherapeuten angebunden sind, und eine intensivere
Nachbeobachtung Uber einen langeren Zeitraum stattfindet als bei der reinen adjuvanten CTX
oder der Nichtdurchfiihrung einer adjuvanten Therapie.
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4.3.2.5 Betrachtung der Gruppen ,,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX“ und ,,adjuv.
CTX“ und Vergleich der Ergebnisse mit den aktuellen Leitlinienempfeh-

lungen

Die Ergebnisse dieser Studie sollen abschlie3end zu den aktuellen Empfehlungen der deut-
schen S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom von 2019 in Bezug gesetzt werden.

Die aktuelle Empfehlung fur Rektumkarzinome im oberen Rektumdrittel lautet, beim Nichtvor-
liegen einer Risikokonstellation primér zu operieren, und adjuvant analog zum Kolonkarzinom
zu therapieren. In Risikokonstellationen (z.B. T4, mrCRM+, bildgebend eindeutiger und aus-
gedehnter Lymphknotenbefall) kann auch eine préoperative Radio(chemo)therapie erfolgen.
Analog dem Vorgehen beim Kolonkarzinom ist beim Nichtvorliegen einer Risikokonstellation
in Stadium 1l grundséatzlich eine adjuvante Chemotherapie durchzufiihren, und in Stadium Il
kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefuhrt werden. In Risikokonstellationen (R1-Re-
sektion, intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzureichende TME-Qualitat, pT4, pT3c/d,
pN2, extranodale Tumorherde im Mesorektum) soll nach priméarer Operation eine adjuvante
RCTX durchgefihrt werden, und wenn diese unterbleibt, eine adjuvante CTX, wie beim Ko-
lonkarzinom.

Der groRte Nutzen einer praoperativen Radio(chemo)therapie ist nach aktuellem Wissens-
stand die Verbesserung der lokalen Kontrolle (Ma et al. 2017). Da die Lokalrezidivraten im
oberen Rektumdrittel eher niedrig sind, und die Applikation einer neoadjuvanten Ra-
dio(chemo)therapie nebenwirkungsbehaftet (vgl. (Ma et al. 2017), empfiehlt die Leitlinie von
2019 fur das obere Rektumdrittel auf3er in Risikokonstellationen den Verzicht auf die neoad-
juvante Vorbehandlung.

Ein Argument fiir die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie ist auch die Verbesserung
der Wahrscheinlichkeit fir eine RO-Resektion und eine Operation unter Sphinktererhalt. In den
hier durchgefiihrten Auswertungen zeigte sich fir das Gesamtkollektiv an Patienten mit Tumo-
ren der Stadien II/lll (Patientenkollektiv 2) kein eindeutiger Vorteil der neoadjuvant vorbehan-
delten Patientengruppen gegeniber den nicht neoadjuvant behandelten Patienten, hinsichtlich
der Haufigkeit einer Operation unter Sphinktererhalt (neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 87,8%,
,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie 72,6%, ,adjuv. CTX" 89,9%), oder hinsichtlich des Er-
reichens eines R0O-Resektionsstatus (neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* 93,5%, ,adjuv. CTX"
89,5%, aber daflr ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Therapie 82,2%). Allerdings ist diesbezliglich
auf den retrospektiven Charakter der Betrachtung zu verweisen und darauf, dass zu Beginn
des Beobachtungszeitraums die neoadjuvante Vorbehandlung nur fiir Hochrisikosituationen
empfohlen wurde.

Unter den Patienten, die mit einer Operation unter Sphinktererhalt bei RO-Resektionsstatus

operiert worden sind, unterschieden sich hinsichtlich der Lokalrezidivwahrscheinlichkeit in den
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in dieser Studie durchgefuhrten Auswertungen lediglich die Gruppen ,neoadjuv. RCTX + ad-
juv. CTX*und ,keine perioperative Therapie / k.A.“ bei Betrachtung der Stadien Il und Ill ge-
meinsam und in Stadium 1l signifikant. Die Hazard Ratios bezlglich der Lokalrezidivwahr-
scheinlichkeit der perioperativen Therapiegruppen waren darlber hinaus weder in Stadium I
oder Il noch fur die Stadien II/lll gemeinsam betrachtet signifikant unterschiedlich. Insgesamt
fanden sich niedrige, und zwischen den Gruppen hinsichtlich der absoluten Differenz lediglich
gering unterschiedliche 5-Jahres-Lokalrezidivraten (Stadium II/lll: 5-Jahres-Lokalrezidivrate
insgesamt: 5,6%, ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" 4,1%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv. Thera-
pie“ 6,0%, ,adjuv. RCTX" 5,6%, adjuv. CTX", 5,6%, ,keine perioperative Therapie / K.A.“ 5,7%).
In der Gruppe ,keine perioperative Therapie / k.A.“ liegt womdglich eine tberproportionale
Untererfassung von Lokal-/ und Fernmetastasenrezidiven vor. Dennoch ist der absolute Nut-
zen einer neoadjuvanten Bestrahlung im oberen Rektumdrittel hinsichtlich der Verbesserung
der lokalen Kontrolle nach den Ergebnissen dieser Studie, bezogen auf alle Falle von unter
Sphinktererhalt und mit RO-Resektionsstatus operierten Adenokarzinomen der Stadien I1/111 im
oberen Rektumdrittel, als gering anzusehen, da auch zwischen den Gruppen ,neoadjuv. RCTX
+ adjuv. CTX" und ,adjuv. CTX"* hinsichtlich der Lokalrezidivwahrscheinlichkeit kein signifikan-
ter Unterschied bestand.

Fur die Gruppen ,adjuv. CTX* und ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" kann eine vergleichbare
Situation hinsichtlich des Follow-Ups und des AusmalRes der Untererfassung von Ereignissen
angenommen werden, da in beiden Gruppen eine adjuvante Therapie dokumentiert ist, und
damit in beiden Gruppen fir den Zeitraum nach der Operation eine vergleichbar enge Anbin-
dung an die behandelnden Zentren anzunehmen ist. Es ist jeweils zumindest eine Meldung an
das Register nach der Operation erfolgt, sodass kein Grund besteht, fir eine der Gruppen eine
schlechtere Meldestruktur hinsichtlich von nach der Operation eingetretenen Ereignissen an-
zunehmen. Auch ist in beiden Gruppen nach der Operation die Entscheidung fur eine ad-
juvante Therapie getroffen worden, sodass von einem weniger stark unterschiedlichen posto-
perativen Zustand ausgegangen werden kann als im Vergleich zur Gruppe ,neoadjuv. RCTX
ohne adjuv. Therapie®.

Beziglich der Lokalrezidivwahrscheinlichkeiten unterscheiden sich die Gruppen weder im
Log-Rank-Test, noch in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse signifikant. ,Adjuv. CTX"
zeigt Uber die Stadien hinweg betrachtet, wenn auch nicht signifikant unterschiedlich, ein ho-
heres relatives Risiko (HR=1,447, 95%-KI=0,843-2,420, p=0,180) als ,neoadjuv. RCTX + ad-
juv. CTX bei jedoch insgesamt niedrigen und in der absoluten Differenz nur gering unter-
schiedlichen 5-Jahres-Lokalrezidivraten (,neoadjuv. RCTX+ adjuv. CTX" 4,1% / ,adjuv. CTX"
6,5%).
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Auch hinsichtlich der Fernmetastasierungsrate unterscheidet sich ,adjuv. CTX* weder im Log-
Rank-Test, noch in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse in den Hauptanalysen signifi-
kant von ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX*, bei nahe beieinander liegenden Hazard Ratios, und
ahnlichen 5-Jahres-Fernmetastasierungsraten (Stadium II/lll: ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX"
21,4%, ,adjuv. CTX" 21,0%; Stadium II: 19,8% / 20,9%; Stadium IlI: 22,1% / 21,0%).
Bezuglich des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens unterscheiden sich die
Gruppen ,neoadjuvante RCTX + adjuv. RCTX* und ,adjuv. CTX" Uber die Stadien Il und IlI
hinweg betrachtet nicht signifikant, wobei das Risiko von ,adjuv. CTX" etwas hoher, aber nicht
signifikant unterschiedlich ist (Gesamtiiberleben (HR=1,161, 95%-KI=0,909-1,483, p=0,232),
rezidivfreies Uberleben (HR=1,155, 95%-KI=0,909-1,468, p=0,238)).

In Stadium |l liegen die Hazard Ratios (,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" als Referenz) fur das
Gesamtiiberleben (HR=0,986, 95%-KI=0,626-1,553, p=0,950) und das rezidivfreie Uberleben
(HR=1,005, 95%-KI1=0,646-1,561, p=0,983) sehr nahe beieinander.

Bei isolierter Betrachtung des Stadiums Il zeigt die Gruppe ,adjuv. CTX" ein héheres, signifi-
kant unterschiedliches Risiko hinsichtlich Gesamtiberleben (HR=1,358, 95%-KI=1,011-1,823,
p=0,042) und rezidivfreiem Uberleben (HR=1,347, 95%-KI=1,009-1,800, p=0,044).

Dieser signifikante Unterschied verschwindet jedoch in den Subgruppenanalysen in den Nicht-
Risikokonstellationen Stadium Il T1-3 und Stadium Il N1. In diesen Nicht-Risiko-Subgruppen
in Stadium 1l liegen auch die Lokal- und Fernmetastasenrezidivwahrscheinlichkeiten der bei-
den perioperativen Therapiegruppen sehr nahe beieinander, mit der Ausnahme, dass bezig-
lich der Fernmetastasierung in Stadium Ill N1 ,adjuv. CTX" sogar ein signifikant niedrigeres
Risiko zeigt. In den Hochrisikokonstellationen Stadium Il T4 und Stadium Il N2 hingegen zeigt
sich ein signifikant hoheres Risiko der Gruppe ,adjuv. CTX* hinsichtlich Gesamtubeleben, re-
zidivfreiem Uberleben und Fernmetastasenrezidivwahrscheinlichkeit, und auch die 5-Jahres-
Lokalrezidivraten in der Gruppe ,adjuv. CTX" sind deutlich hdher als im Gesamtkollektiv, wobei
ein direkter Vergleich in den Hochrisikogruppen mit der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX* auf Grund der geringen Fallzahl nicht mdglich ist. Auffallig ist jedoch, dass in der Sub-
gruppe Stadium Ill T4 bei einer GruppengrdfRe von 37 Fallen in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX
+ adjuv. CTX* und 82 Fallen in der Gruppe ,adjuv. CTX" alle 10 im Datensatz enthaltenen
Lokalrezidivereignisse in der Gruppe ,adjuv. CTX" stattgefunden haben und in der Subgruppe
Stadium Il N2 bei einer GruppengréRe von 48 Fallen in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv.
CTX* und 284 Fallen in der Gruppe ,adjuv. CTX" alle 22 Lokalrezidivereignisse ebenfalls in
der Gruppe ,adjuv. CTX"

Bei Betrachtung der Subgruppenauswertungen kritisch zu bertcksichtigen ist, dass bei der
Stratifizierung fir die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX" der klinische T und N Status

verwendet wurde, und fur die Gruppe ,adjuv. CTX" der pathologische T und N Status. Beim
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klinischen N Status ist von einer Untererfassung von N2 Féllen auszugehen, sodass die Sub-
gruppe Stadium 11l N1 in der Therapiegruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* vermutlich auch
N2 Falle enthalt, was zu einer Verzerrung des Ergebnisses in der Subgruppe Stadium Il N1
geflhrt haben kdnnte. Kritisch zu betrachten ist auch die niedrige Fallzahl in den Hochrisiko-
gruppen.

Wahrend fur die Stadien Il und Il gemeinsam betrachtet der Unterschied zwischen den Grup-
pen hinsichtlich Gesamtiiberleben und rezidivfreiem Uberleben nicht signifikant ist, zeigt sich
in Stadium Il ein signifikant besseres Risiko fur die Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX",
und diese Tendenz besteht auch in der Subgruppe Stadium Il T1-3 wenn auch nicht signifikant
fort. Vor dem Hintergrund des retrospektiven Charakters der Auswertung und der unter Um-
standen unzureichenden Erfassung von das Uberleben der Patienten beeinflussenden Fakto-
ren, ist dieser Unterschied, auch vor dem Hintergrund der in anderen Studien gefundenen
Ergebnisse - dass sich durch die Vorbestrahlung beim Rektumkarzinom vor allem die lokale
Kontrolle verbessern lasst - kritisch zu betrachten.

Die Ergebnisse der eigenen Auswertung weif3en in die Richtung, dass im oberen Rektumdrittel
die Ergebnisqualitat des perioperativen Therapieansatzes ,adjuv. CTX" in der klinischen Pra-
Xis unter den Patienten, die eine Rektumresektion unter Sphinktererhalt bei RO-Resektions-
status erhalten haben, in den nicht Hochrisikogruppen nicht stark unterschiedlich ist vom An-
satz ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", aber insgesamt eine leichte Tendenz hin zu einem ho-
heren Risiko fiir ,adjuv. CTX* hinsichtlich Gesamtiiberleben, rezidivfreiem Uberleben und Lo-
kalrezidivwahrscheinlichkeit besteht.

Ausgehend von den auf3erhalb der Hochrisikogruppen in Stadium Il nicht signifikant unter-
schiedlichen Lokal- und Fernmetastasierungswahrscheinlichkeiten, den auRerhalb der Hoch-
risikogruppen insgesamt niedrigen und in der absoluten Differenz nur gering unterschiedlichen
5-Jahres-Lokalrezidivraten, sowie dem nicht signifikant unterschiedlichen Risiko hinsichtlich
Gesamtuiberleben und rezidivfreiem Uberleben bei gemeinsamer Betrachtung der Stadien
[I/lll, sowie in Stadium Il und in den Subgruppen Stadium Il N1 und Stadium Il T1-3, wird
unter Abwagung mit den Folgen der durch die zusatzliche Bestrahlung womaoglich verursach-
ten Nebenwirkungen und den zu beflirchtenden Einschréankungen in der Lebensqualitat, aus
den eigenen Auswertungen daher vorsichtig geschlussfolgert, dass beim Nichtvorliegen von
Risikofaktoren, weder fir ein Lokalrezidiv, noch fur das Nicht-Erreichen einer RO-Resektion
oder fur die Unmoglichkeit einer Operation unter Sphinktererhalt, das in der S3-Leitlinie von
2019 empfohlene Vorgehen einer perioperativen Therapie wie beim Kolonkarzinom mit Durch-
fuhrung lediglich einer adjuvanten Chemotherapie sinnvoll erscheint. Fir die Risikokonstella-
tionen Stadium Il T4 und Stadium Il N2 zeigen die Ergebnisse der eigenen retrospektiven
Auswertung hingegen einen deutlichen Vorteil fir die Patientengruppe mit neoadjuvanter Vor-

behandlung.
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Die Empfehlung der Leitlinie von 2019, in Stadium Il bei Nichtvorliegen von Risikofaktoren
sowohl die Durchfiihrung als auch die Nichtdurchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie als
Option anzusehen, kann auf Grundlage der durchgefiihrten Auswertungen weder gestitzt wer-
den, noch kann ihr widersprochen werden.

In der Leitlinie wird davon ausgegangen, dass beim Kolonkarzinom in Stadium Il ohne Risiko-
faktoren ein Uberlebensvorteil durch eine adjuvante Chemotherapie bei der gegenwartigen
Studienlage zumindest nicht sicher ausgeschlossen werden kann, und dass der absolute
Uberlebensvorteil durch eine adjuvante Therapie beim Kolonkarzinom in Stadium Il zwischen
2-5% im 5-Jahrestiberleben liegt. In verschiedenen Studien und gepoolten Analysen von Stu-
dien konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil durch eine adjuvante Chemotherapie gefun-
den werden (vgl. (Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, DKH, AWMF) 2019), S.151f.). In einer
gepoolten Analyse von 1997 aus 11 RCTs zeigte sich fir Stadium Il kein signifikanter Vorteil
der adjuvanten Chemotherapie gegenuber keiner perioperativen Therapie (OR=0,83; 9595%-
KI=0,62-1,10) (Figueredo et al. 1997). In einer anderen gepoolten Analyse von 5 RCTs mit
insgesamt 1016 Patienten zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied fur Gesamt- und
rezidivfreies Uberleben (Gesamtiiberleben: HR=0.86, 90%-KI=0,68-1,07; Rezidivfreies Uber-
leben: HR=0,83 90%-KI=0,72-1,07; 5Y-RFS: adjuv. Chemotherapie: 76%, Kontrolle 73%; 5Y-
OAS: 82% adjuv. Chemotherapie, Kontrolle 80%) (IMPACT B2 1999). Ein systematischer Re-
view von 2004 (Figueredo et al. 2004) kommt jedoch zu dem Schluss, dass es wohl einen
geringen RFS-Benefit einer adjuvanten Chemotherapie auch beim Kolonkarzinom in Stadium
Il gibt. Die bereits beschriebene QUASAR Studie (QUASAR Collaborative G. 2007) kommt
ebenfalls zum Schluss, dass es einen - wenn auch mit ca. 3,6% (95-KI=1,0-6,0) absoluter
Risikoreduktion unter Annahme einer 5-Jahres Mortalitat von 20% ohne adjuvante Therapie
eher geringen - Uberlebensvorteil fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom in Stadium I gibt,
mit einem relativen Risiko von 0,82 (95%-KI=0,70-0,95, p=0,008) fur die Gruppe ,adjuvante
CTX* gegenlber Beobachtung.

In der eigenen Auswertung zeigt sich fir das Gesamtuberleben ein signifikanter Unterschied
der Gruppe ,adjuv. CTX* gegenlber ,keine perioperative Therapie / k.A.“ (HR=0,721, 95%-
K1=0,540-0,962, p=0,026), der grofier ist als die Unterschiede in den oben angefihrten Stu-
dien. Bezuglich des rezidivfreien Uberlebens ist der Unterschied jedoch knapp nicht signifikant
(HR=0,760, 95%-KI=0,574-1,007, p=0,056). Es wurden keine Subgruppenanalysen stratifiziert
nach Risikokonstellationen durchgefiihrt, sodass bezlglich der Frage, ob unter den Patienten
in Stadium 1l ohne jegliche Risikokonstellationen ein Uberlebensvorteil fir die ,adjuv. CTX*
besteht, auf Grundlage der durchgefiihrten Analysen keine Aussage maglich ist. Zu berick-
sichtigen ist auch die vom Datensatz nicht erfasste, vermutlich bestehende Ungleichverteilung
von prognoserelevanten Patientencharakteristika zwischen den beiden Gruppen und der ver-

mutlich bestehende Unterschied hinsichtlich der Qualitdt des Follow-Ups. Die Daten legen
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aber den Schluss nahe, dass beim Vorliegen von Risikokonstellationen eine perioperative The-
rapie durchgefiihrt werden sollte. So zeigte in den multivariablen Cox-Regressionsanalysen
auch in Stadium Il ein T4-Status gegeniiber einem T3-Status ein erheblich gesteigertes Risiko,
sowohl beziiglich Gesamtiuberleben (HR=1,613, 95%-K|=1,275-2,040, p<0,001), bezuglich re-
zidivfreiem Uberleben (HR=1,634, 95%-KI=1,297-2,060, p<0,001) und auch beziiglich der Lo-
kalrezidivwahrscheinlichkeit (HR=3,137, 95%-KI=1,885-5,221, p<0,001).
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit gibt auf Grundlage eines von der ADT zum deutschen Krebskongress
2018 erstellten Datenkollektivs, das Daten von 34 verschiedenen klinischen Krebsregistern in
Deutschland betreffend den Zeitraum Januar 2000 — Dezember 2016 enthélt, anhand der ano-
nymisierten Daten von 7175 Patienten einen Uberblick tiber den Versorgungsstand hinsicht-
lich der perioperativen Therapie beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom der Stadien Il
und Il im oberen Drittel des Rektums im klinischen Alltag in Deutschland und zeigt die zeitliche
Entwicklung des Versorgungsstandes unter Bezugnahme auf die jeweils giltigen Leitlinien-
empfehlungen auf. Dartber hinaus liefert die Arbeit anhand der anonymisierten Daten von
5312 Patienten aus demselben Datensatz eine vergleichende Ubersicht tiber die Ergebnis-
gualitat der unterschiedlichen perioperativen Therapieansatze in der klinischen Praxis, anhand
der Endpunkte Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben, Lokalrezidivrate und Fernmetasta-
senrezidivrate.

Die Durchfihrungshaufigkeit der verschiedenen perioperativen Therapieansatze beim Rek-
tumkarzinom im oberen Drittel des Rektums hat sich im in dieser Studie untersuchten Patien-
tenkollektiv Gber den Zeitraum der Jahre 2000-2016 verandert. Es konnten flnf Therapiean-
satze identifiziert werden, die im Grof3teil der Falle angewandt wurden. Diese sind die Durch-
fuhrung einer neoadjuvanten Radiochemotherapie ohne anschlieRende adjuvante Therapie,
die neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschlieBender adjuvanter Chemotherapie, die ad-
juvante Radiochemotherapie, die adjuvante Chemotherapie und der Verzicht auf eine periope-
rative Therapie. Wahrend zunéchst Uberwiegend die postoperative Radiochemotherapie ein-
gesetzt wurde, nahm deren Durchfiihrungshaufigkeit Gber die Zeit kontinuierlich ab, wohinge-
gen die Haufigkeit der neoadjuvanten Therapieansatze zugenommen hat, in Gleichlauf mit den
jeweiligen Leitlinienempfehlungen. Ein erheblicher Anteil an Patienten wurde jeweils jedoch
auch nicht entsprechend der jeweils giltigen Leitlinien behandelt. Zu beobachten war auch die
Zunahme des Verzichts auf eine perioperative Therapie in Stadium Il Gber den beobachteten
Zeitraum, eine Abnahme der Durchfihrungshaufigkeit perioperativer Therapieansatze mit zu-
nehmendem Patientenalter und eine signifikante Ungleichverteilung der Haufigkeit der Thera-
pieansatze zwischen den Geschlechtern, mit seltener Durchfiihrung einer neoadjuvanten The-
rapie bei den Frauen.

Fur das Gesamtkollektiv der mit RO-Resektionsstatus und Resektion unter Sphinktererhalt
operierten Patienten mit Adenokarzinomen der Stadien II/Ill zeigte sich ein kumuliertes 5-Jah-
res-Gesamtiiberleben von 72,5%, ein kumuliertes 5-Jahres-rezidivfreies Uberleben von
69,5%, eine kumulierte 5-Jahres-Fernmetastasenrezidivrate von 19,5% und eine kumulierte

5-Jahres-Lokalrezidivrate von 5,6%. Es zeigten sich in den multivariablen Cox-Regressions-
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analysen fir alle perioperativen Therapieansatze niedrige, und — bis auf den Unterschied zwi-
schen der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* mit dem besten relativen Risiko und ,keine
perioperative Therapie / k.A.“ mit dem schlechtesten relativen Risiko in den Stadien IlI/1ll ge-
meinsam und in Stadium Il — nicht signifikant unterschiedliche Lokalrezidivwahrscheinlichkei-
ten. Die kumulierte 5-Jahres-Lokalrezidivrate betrug bei gemeinsamer Betrachtung der Sta-
dien 1I/111 in der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* 4,1%, ,neoadjuv. RCTX ohne adjuv.
Therapie® 6,0%, ,adjuv. RCTX" 5,6%, adjuv. CTX"* 5,6%, und fUr ,keine perioperative Therapie
| KA 5,7%.

In den multivariablen Cox-Regressionsanalysen zeigte sich beziglich des Gesamtiberlebens
und des rezidivfreien Uberlebens die Tendenz eines positiven Einflusses der perioperativen
Therapieansatze gegenulber ,keine perioperative Therapie / k.A.“. Die Unterschiede der peri-
operativen Therapieanséatze untereinander und gegentiber der Gruppe ,keine perioperative
Therapie / k.A.“ waren in Stadium Il gréBer und haufiger signifikant als in Stadium 1.
Zwischen den Gruppen ,neoadjuv. RCTX und adjuv. CTX" (n=462) und ,adjuv. CTX" (n=1049)
bestanden in den multivariablen Analysen hinsichtlich Gesamtiiberleben, rezidivfreiem Uber-
leben, Lokalrezidivraten und Fernmetastasierungsraten bei Betrachtung der Stadien Il und I
gemeinsam und in der isolierten Betrachtung des Stadium Il keine signifikanten Unterschiede.
In Stadium Il zeigte sich ein signifikant besseres Gesamt- und rezidivfreies Uberleben in der
Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX". In Subgruppenanalysen in Stadium Ill bestand jedoch
fur die Nicht-Risiko-Subgruppen Stadium Il T1-3 und Stadium Il N1 kein signifikanter Nachteil
der Gruppe ,adjuv. CTX" gegenulber ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX", weder hinsichtlich Ge-
samtiiberleben, rezidivfreiem Uberleben, Lokalrezidivraten, noch Fernmetastasierungsraten.
Demgegeniber zeigte sich in den Risikosubgruppen Stadium Il T4 und Stadium Ill N2 ein
signifikanter Vorteil der Gruppe ,neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX* hinsichtlich GesamtUberleben,
rezidivfreiem Uberleben und Fernmetastasierungsraten. Im Vergleich zum Gesamtkollektiv
waren die 5-Jahres-Lokalrezidivraten der Gruppe ,adjuv. CTX" in der Subgruppe Stadium Il
T4 mit 17,5% und in der Subgruppe Stadium Il N2 mit 9,6% deutlich erhoht. Die Empfehlung
der deutschen S3-Leitlinie von 2019, beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom im oberen
Rektumdrittel beim Nichtvorliegen von Risikofaktoren auf eine neoadjuvante Bestrahlungsthe-
rapie zu verzichten, und analog zum Vorgehen beim Kolonkarzinom nach priméarer Operation
mit einer adjuvanten Chemotherapie zu behandeln, und nur in Risikokonstellationen neoad-
juvant zu therapieren, wird von den Ergebnissen dieser Studie daher vorsichtig gestitzt, wobei
auf den retrospektiven Charakter dieser Arbeit mit den daraus entstehenden und ausfihrlich
beschriebenen Limitierungen hinzuweisen ist. Zur Frage, ob in Stadium Il beim Nichtvorliegen
von Risikofaktoren auf eine perioperative Therapie insgesamt verzichtet werden kann, kann

keine Aussage getroffen werden.
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Anhang

Tabelle 49: Ubersicht (iber die zeitliche Entwicklung der absoluten und relativen Haufigkeit der periope-
rativen Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 in den Stadien 11/111

Diagnosejahr (kategorisiert)
2000 - 2003 2004 - 2007 2008 - 2011 2012 - 2016 Gesamt
An- | Spalten | An- | Spalten| An- | Spalten | An- | Spalten | An- | Spalten
Perioperative Therapie zahl % zahl % zahl % zahl % zahl %
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 20 1,7%| 137 8,1%| 248| 10,6% | 151 7,5% | 556 7,7%
neoadjuv. RCTX - adjuv. The- 51 4,4% | 161 9,6%| 262| 11,2%| 217| 10,8%| 691 9,6%
rapie
adjuv. RCTX 472| 41,1%| 511| 30,3%| 352| 15,1%| 190 9,5% | 1525| 21,3%
adjuv. CTX 139| 12,1%| 244| 145%| 487| 20,9% | 422| 21,0%|1292| 18,0%
keine perioperative Therapie / | 408 | 355% | 566| 33,6% | 914| 39,2% | 998 | 49,7%|2886| 40,2%
k.A.
seltener Therapieansatz oder 58 5,1% 66 3,9% 71 3,0% 30 1,5% | 225 3,1%
unplausibel
Gesamt 1148 100,0% | 1685 | 100,0% | 2334 | 100,0% | 2008 | 100,0% | 7175 | 100,0%
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Tabelle 50: Ubersicht tiber die zeitliche Entwicklung der absoluten und relativen Haufigkeit der periope-
rativen Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 in Stadium 11

Diagnosejahr (kategorisiert)

2000 - 2003 | 2004 - 2007 | 2008 - 2011 | 2012 -2016 Gesamt

Stadium I An- | Spalten| An- | Spalten | An- | Spalten | An- | Spalten| An- | Spalten
Perioperative Therapie zahl % zahl % zahl % zahl % zahl %
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 10 1,8% 47 6,0% 69 7,3% 40 45%| 166 5,2%
neoadjuv. RCTX - adjuv. The- 22 4,0% 61 7,7% 71 7,5% 49 55% | 203 6,4%
rapie

adjuv. RCTX 189 | 34,5%| 184 | 23,3% 99| 10,5% 56 6,3% | 528| 16,7%
adjuv. CTX 48| 88%| 69| 87%| 96| 102%| 79| 8,9%| 292| 9,2%
keine perioperative Therapie / 253 | 46,2%| 401| 50,8% | 584| 61,9% | 653| 73,9%|1891| 59,7%
k.A.

seltener Therapieansatz oder 26 4,7% 27 3,4% 25 2,6% 7 0,8% 85 2,7%
unplausibel

Gesamt 548|100,0% | 789|100,0% | 944|100,0% | 884|100,0% | 3165 |100,0%

Tabelle 51: Ubersicht tiber die zeitliche Entwicklung der absoluten und relativen Haufigkeit der periope-
rativen Therapieansatze in Patientenkollektiv 2 in Stadium 111

Diagnosejahr (kategorisiert)

2000 - 2003 | 2004 - 2007 | 2008 - 2011 | 2012 - 2016 Gesamt

Stadium 1II: An- | Spalten | An- | Spalten| An- | Spalten | An- | Spalten| An- | Spalten
Perioperative Therapie zahl % zahl % zahl % zahl % zahl %
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 10| 1,7%| 90| 10,0%| 179| 12,9%| 111| 9,9%| 390 9,7%
neoadjuv. RCTX - adjuv. The- 29 48%| 100| 11,2%| 191| 13,7%| 168| 149% | 488| 12,2%
rapie

adjuv. RCTX 283 | 47,2%| 327| 36,5%| 253| 18,2% | 134| 11,9%| 997 | 24,9%
adjuv. CTX 91| 152%| 175| 19,5%| 391| 28,1%| 343| 30,5% | 1000| 24,9%
keine perioperative Therapie / 155| 25,8% | 165| 18,4% | 330| 23,7% | 345| 30,7% | 995| 24,8%
k.A.

seltener Therapieansatz oder 32 5,3% 39 4,4% 46 3,3% 23 2,0%| 140 3,5%
unplausibel

Gesamt 600 100,0% | 896 100,0% | 1390 | 100,0% | 1124 | 100,0% | 4010 | 100,0%
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Tabelle 52: Ubersicht (iber die absolute und relative Haufigkeit der perioperativen Therapieansatze in Pa-

tientenkollektiv 2 in den Stadien 11/111 in Abhangigkeit vom Patientenalter (kategorisiert)

Diagnosealter (kategorisiert)

<60 Jahre 60 - 69 Jahre 70 - 79 Jahre 80+ Jahre Gesamt
Spal- Spal- Spal- Spal- Spal-
perioperative Therapie| Anzahl | ten % | Anzahl | ten % | Anzahl | ten % | Anzahl | ten % | Anzahl | ten %
neoadjuv. RCTX + 202 | 12,3% 211 9,5% 139 5,8% 4 0,4% 556 7,7%
adjuv. CTX
neoadjuv. RCTX - 195| 11,9% 205 9,2% 243| 10,2% 48 5,2% 691 9,6%
adjuv. Therapie
adjuv. RCTX 460 | 28,0% 627 | 28,1% 413| 17,4% 25 2,7% 1525| 21,3%
adjuv. CTX 368 | 22,4% 447| 20,0% 403 | 17,0% 74| 8,0%| 1292| 18,0%
keine perioperative 377 | 23,0% 676 | 30,3% 1088 | 45,8% 745| 80,5% 2886 | 40,2%
Therapie / k.A.
seltener Therapiean- 39| 2,4% 65| 2,9% 91| 3,8% 30| 3,2% 225| 3,1%
satz oder unplausi-
bel
Gesamt 1641| 100,0| 2231| 100,0| 2377| 100,0 926| 100,0| 7175| 100,0
% % % % %
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Tabelle 53: Ubersicht (iber die absolute und relative Haufigkeit der perioperativen Therapieansétze in Pa-

tientenkollektiv 2 im Stadium 11 in Abhéngigkeit vom Patientenalter (kategorisiert)

Diagnosealter (kategorisiert)

<60 Jahre 60 - 69 Jahre | 70 - 79 Jahre 80+ Jahre Gesamt
Stadium II: An- | Spalten| An- |Spalten| An- |Spalten| An- |Spalten| An- | Spalten
perioperative Therapie zahl % zahl % zahl % zahl % zahl %
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 56 8,9% 75 7,7% 34 3,1% 1 0,2% | 166 5,2%
neoadjuv. RCTX - adjuv. The- 45 7,2% 60 6,2% 79 7,2% 19 4,0%| 203 6,4%
rapie
adjuv. RCTX 162| 25,9% | 224 | 23,0%| 140| 12,8% 2| 0,4%| 528| 16,7%
adjuv. CTX 85| 13,6%| 109| 112%| 88| 8,1% 10| 2,1%| 292| 9.2%
keine perioperative Therapie / 267 | 42,7%| 482 49,5%| 714| 653% | 428| 90,7% | 1891 | 59,7%
k.A.
seltener Therapieansatz oder 11 1,8% 24 2,5% 38 3,5% 12 2,5% 85 2,7%
unplausibel
Gesamt 626]100,0% | 974|100,0% | 1093 | 100,0% | 472100,0% | 3165 100,0%

Tabelle 54: Ubersicht tiber die absolute und relative Haufigkeit der perioperativen Therapieansétze in Pa-

tientenkollektiv 2 in Stadium 111 in Abhangigkeit vom Diagnosealter (kategorisiert)

Diagnosealter (kategorisiert)

<60 Jahre 60 - 69 Jahre | 70 - 79 Jahre 80+ Jahre Gesamt
Stadium 1iI An- | Spalten | An- | Spalten | An- | Spalten | An- | Spalten| An- | Spalten
perioperative Therapie zahl % zahl % zahl % zahl % zahl %
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX | 146| 14,4%| 136| 10,8%| 105 8,2% 3 0,7% | 390 9,7%
neoadjuv. RCTX - adjuv. The- 150| 14,8% | 145| 11,5%| 164| 12,8% 29 6,4% | 488| 12,2%
rapie
adjuv. RCTX 298| 29,4%| 403| 32,1%| 273| 21,3% 23 51% | 997 | 24,9%
adjuv. CTX 283 | 27,9% | 338| 26,9% | 315| 24,5% 64| 14,1% | 1000| 24,9%
keine perioperative Therapie / 110| 10,8% | 194| 154% | 374| 29,1%| 317| 69,8% | 995| 24,8%
k.A.
seltener Therapieansatz oder 28 2,8% 41 3,3% 53 4,1% 18 4,0%| 140 3,5%
unplausibel
Gesamt 1015 | 100,0% | 1257 | 100,0% | 1284 | 100,0% | 454 | 100,0% | 4010 | 100,0%
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Tabelle 55: Patientencharakteristika Auswertkollektiv 1 (Stadien 11/111) (n=5312)

I(:g'lg\cgv;/-Up-Zeit Mittelwert 7,4 Jahre
Median 6,8 Jahre
Alter bei Diagnose Mittelwert 67,7 Jahre
Standardabweichung 10,7 Jahre
Median 68,8 Jahre
Minimum 26,8 Jahre
Maximum 98,8 Jahre
Anzahl Spalten %
Diagnosealter (kate- | <65 Jahre 1980 37,3%
gorisiert) 65 - 74 Jahre 1944 36,6%
75+ Jahre 1388 26,1%
Geschlecht m 3293 62,0%
w 2019 38,0%
Stadium Il 2388 45,0%
1] 2924 55,0%
Grading G1/2 4280 80,6%
G3/4 848 16,0%
Gx/ k.A. 184 3,5%
Anzahl enthommener |LK >=12 4570 86,0%
und untersuchter LK <12/ k.A. 742 14,0%
Lymphknoten
perioperative Thera- | neoadjuv. RCTX + ad- 462 8,7%
pie juv. CTX
neoadjuv. RCTX - ad- 412 7,8%
juv. Therapie
adjuv. RCTX 1226 23,1%
adjuv. CTX 1049 19,7%
keine perioperative 2163 40,7%
Therapie / k.A.
Gesamtsumme 5312 100,0%
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Tabelle 56: Patientencharakteristika Auswertkollektiv 1a (Stadium I1) (n=2388)

I(:g'lg\cgv;/-Up-Zeit Mittelwert 7,5 Jahre
Median 7,0 Jahre
Alter bei Diagnose Mittelwert 68.9 Jahre
Standardabweichung 10,6 Jahre
el 69,7 Jahre
it 28,6 Jahre
e 98,8 Jahre
Anzahl Spalten %
Diagnosealter (kate- <65 Jahre 793 33,2%
gorisiert) 65 - 74 Jahre 901 37, 7%
75+ Jahre 694 29,1%
Geschlecht m 1494 62,6%
w 894 37,4%
T Status (cT bei neo- |T3 2187 91,6%
adjuvanter Therapie, |T4 201 8,4%
sonst pT)
Grading G1/2 2016 84,4%
G3/4 305 12,8%
Gx/ k.A. 67 2,8%
Anzahl entnommener | LK >=12 2047 85,7%
und untersuchter LK <12 / k.A. 341 14,3%
Lymphknoten
perioperative Therapie | neoadjuv. RCTX + 139 5,8%
adjuv. CTX
neoadjuv. RCTX - ad- 124 5,2%
juv. Therapie
adjuv. RCTX 425 17,8%
adjuv. CTX 238 10,0%
keine perioperative 1462 61,2%
Therapie / k.A.
Gesamtsumme 2388 100,0%
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Tabelle 57: Patientencharakteristika in Auswertkollektiv 1b (Stadium I11) (n=2924)

I(:g'lg\cgv;/-Up-Zeit Mittelwert 7,2 Jahre
Median 6,7 Jahre
Alter bei Diagnose LTS 66,8 Jahre
Standardabweichung 10,8 Jahre
el 67,8 Jahre
it 26,8 Jahre
e 96,7 Jahre
Anzahl Spalten %
Diagnosealter (katego- | <65 Jahre 1187 40,6%
risiert) 65 - 74 Jahre 1043 35, 7%
75+ Jahre 694 23,7%
Geschlecht m 1799 61,5%
w 1125 38,5%
T Status T1 118 4,0%
T2 405 13,9%
T3 2094 71,6%
T4 307 10,5%
Grading G1/2 2264 77,4%
G3/4 543 18,6%
Gx / k.A. 117 4,0%
Anzahl entnommener | LK >=12 2523 86,3%
und untersuchter LK <12/ k.A. 401 13,7%
Lymphknoten
N Status N1 2034 69,6%
N2 890 30,4%
perioperative Therapie |neoadjuv. RCTX + 323 11,0%
adjuv. CTX
neoadjuv. RCTX - ad- 288 9,8%
juv. Therapie
adjuv. RCTX 801 27,4%
adjuv. CTX 811 27, 7%
keine perioperative 701 24,0%
Therapie / k.A.
Gesamtsumme 2924 100,0%
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Tabelle 58: paarweise Vergleiche der Lokalrezidivraten in den einzelnen Therapiegruppen in Auswertkol-
lektiv 1 (Stadien 11/111) im Log-Rank-Test

Paarweise Vergleiche: Log Rank (Mantel-Cox)

neoadjuv. neoadjuv.
RCTX + ad- | RCTX - adjuv. | adjuv. | adjuv. keine perioperative

juv. CTX Therapie RCTX | CTX Therapie / k.A.
perioperative Therapie Sig. Sig. Sig. Sig. Sig.
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX ,256 274 227 ,148
neoadjuv. RCTX - adjuv. Therapie ,256 821 ,905 ,925
adjuv. RCTX 274 ,821 ,960 ,749
adjuv. CTX ,227 ,905| ,960 ,763
keine perioperative Therapie / k.A. ,148 ,925 , 749 ,763

Tabelle 59: paarweise Vergleiche der Lokalrezidivraten in den einzelnen Therapiegruppen in Stadium 11
(Auswertkollektiv 1a) und 111 (Auswertkollektiv 1b) im Log-Rank-Test

Paarweise Vergleiche: Log Rank (Mantel-Cox)

neoadjuv. neoadjuv. keine periope-
RCTX + ad- | RCTX - ad- rative Therapie
juv. CTX juv. Therapie | adjuv. RCTX | adjuv. CTX [ k.A.

St | St | St [ St | St | St |Sti|sStll| Stll | Stll
perioperative Therapie Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. Sig. Sig.
neoadjuv. RCTX + adjuv. CTX 481 | ,354| ,692| ,258|,130| ,612 ,269 ,119
neoadjuv. RCTX - adjuv. Therapie | ,481| ,354 ,695| ,980| ,446| ,513 , 770 ,665
adjuv. RCTX ,692| ,258| ,695| ,980 127,330 ,344 ,549
adjuv. CTX ,130| ,612| ,446| ,513| ,127| ,330 ,355 ,136
keine perioperative Therapie / k.A.| ,269| ,119| ,770| ,665| ,344| ,549|,355| ,136
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Tabelle 60: Univariable COX-Regression Gesamtiiberleben Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

1,000 Refe- 1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
2,045| 1,565-| <0,001| 1,801| 1,122-| 0,015 2,172| 1,570-|<0,001
2,672 2,892 3,005
1,618| 1,290-| <0,001| 1,018| 0,679-| 0,931| 2,014| 1,533-|<0,001
2,030 1,528 2,648
1,336| 1,048-| 0,019| 1,071| 0,682-| 0,767| 1,439| 1,078-| 0,014
1,702 1,681 1,921
2,546| 2,048-| <0,001| 1,986| 1,365-|<0,001| 3,822| 2,909-|<0,001
3,166 2,889 5,022
1,057| 1,052-| <0,001| 1,067| 1,058-|<0,001| 1,054| 1,047-|<0,001
1,062 1,075 1,061
1,000| Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
0,997 | 0,906- 0953 0,939| 0,808-| 0,409 1,039| 0,916-| 0,551
1,098 ' 1,091 1,178
1,000| Refe-
renz
1,208 | 1,099-| <0,001
1,328
0,491| 0,324-|<0,001
0,744
0,663| 0,541-| 0,001
0,811
1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz
1,746| 1,386-|<0,001| 1,539| 1,282-|<0,001
2,200 1,848
1,000 Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,288 | 1,144-| <0,001| 1,080| 0,880-| 0,462| 1,383| 1,194-|<0,001
1,450 1,326 1,601
0,745| 0,548-| 0,061| 0,845| 0,522-| 0,493| 0,670| 0,450-| 0,049
1,013 1,368 0,998
1,000 Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,148| 1,017-| 0,025| 1,245| 1,041- 0.017 1,079| 0,916-| 0,365
1,295 1,490 ’ 1,271
1,000| Refe-
renz
1,795| 1,583-|<0,001
2,035
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Tabelle 61: Univariable Cox-Regression rezidivfreies Uberleben Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
2,002| 1,540-| <0,001| 1,727| 1,088-| 0,020 2,140| 1,556-|<0,001
2,602 2,741 2,942
1,751| 1,403-| <0,001| 1,051| 0,709-| 0,806| 2,236| 1,710-|<0,001
2,186 1,557 2,926
1,311| 1,034-| 0,025| 1,099| 0,710-| 0,671| 1,393| 1,048-| 0,022
1,662 1,703 1,851
2,406| 1,944-| <0,001| 1,860| 1,294-| 0,001| 3,546| 2,710-|<0,001
2,977 2,673 4,638
1,050| 1,045-| <0,001| 1,059| 1,051-|<0,001| 1,046| 1,039-|<0,001
1,055 1,067 1,053
1,000| Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
0,985| 0,896-| 0,757| 0,918| 0,792-| 0,259| 1,034| 0,913-| 0,601
1,083 1,065 1,170
1,000| Refe-
renz
1,215| 1,107-| <0,001
1,333
0,488| 0,325-| 0,001
0,733
0,662| 0,543-|<0,001
0,806
1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz
1,735 1,383-(<0,001| 1,496| 1,249-|<0,001
2,177 1,792
1,000 Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,264| 1,124-| <0,001| 1,058 0,863-| 0,589| 1,355| 1,173-|<0,001
1,422 1,297 1,566
0,713| 0,527-| 0,029 0,859| 0,538-| 0,525| 0,616| 0,414-| 0,017
0,966 1,372 0,917
1,000 Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,189 | 1,055- 0.005 1,264 1,058-| 0,010| 1,136| 0,966-| 0,123
1,340 ' 1,510 1,335
1,000 | Refe-
renz
1,805 | 1,595- | <0,00
2,043 1
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Tabelle 62: Univariable Cox-Regression Fernmetastasenrezidivrate Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

1,000| Refe- 1,000| Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
0,958| 0,698-| 0,789| 0,608| 0,320-| 0,129 1,133| 0,785-| 0,505
1,314 1,156 1,633
1,288| 1,021-| 0,033| 0,756| 0,488-| 0,209| 1,610| 1,222-| 0,001
1,625 1,170 2,119
0,986| 0,769-| 0,909| 0,952| 0,594-| 0,952 0,995| 0,742-| 0,973
1,264 1,527 1,335
0,679| 0,535-| 0,002| 0,515| 0,343-| 0,001 1,081| 0,796-| 0,618
0,862 0,774 1,467
0,992| 0,986-| 0,006| 0,983| 0,973-| 0,002 0,999| 0,992-| 0,848
0,998 0,994 1,007
1,000 Refe- 1,000 Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,041| 0,912-| 0,550| 0,930| 0,732-| 0,549| 1,091| 0,929-| 0,288
1,189 1,180 1,280
1,000| Refe-
renz
1,862| 1,621-| <0,001
2,139
0,400| 0,226-| 0,002
0,710
0,520| 0,391-|<0,001
0,691
1,000| Refe- 1,000 Refe-
renz renz
1,893| 1,330-(<0,001| 1,506| 1,200-|<0,001
2,696 1,889
1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,360| 1,156-| <0,001| 1,029| 0,737-| 0,865| 1,400| 1,161-|<0,001
1,600 1,438 1,690
0,904| 0,615-| 0,605| 0,483| 0,180-| 0,149| 0,988| 0,650-| 0,956
1,327 1,298 1,502
1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,082 | 0,906- 0386 1,016| 0,741-| 0,919| 1,126| 0,909-| 0,279
1,291 ' 1,393 1,394
1,000| Refe-
renz
1,969 | 1,679-|<0,001
2,308
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Tabelle 63: Univariable Cox-Regression Lokalrezidivrate Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

1,000 Refe-| 0,714| 1,000 Refe-| 0,514 1,000( Refe-| 0,448
OMNI- renz OMNI- renz OMNI- renz
BUS- BUS- BUS-
TEST: TEST: TEST:
p=0,67 p=0,49 p=0,43
8 1 5
1,416| 0,743-| 0,291| 1,521| 0,408-| 0,532 1,409| 0,671-| 0,365
2,698 5,666 2,955
1,372| 0,816-| 0,232 1,367| 0,464-| 0,570 1,425| 0,787-| 0,242
2,308 4,029 2,579
1,369 0,800-| 0,252 2,239| 0,743-| 0,152 1,150| 0,620-| 0,658
2,343 6,747 2,132
1,450 0,877 0,147 1,753| 0,638-| 0,276 1,638| 0,883-| 0,117
4,818 3,039
1,009 0,997-| 0,126| 1,013| 0,994-| 0,187 1,009 0,993-| 0,276
1,022 1,032 1,025
1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
0,933| 0,723-| 0,594| 0,854| 0,572-| 0,443| 0,988| 0,711-| 0,945
1,204 1,277 1,374
1,000 Refe-
renz
1,197| 0,933-| 0,157
1,535
0,147| 0,021-| 0,057
1,055
0,568 0,319-| 0,054
1,009
1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz
2,954 1,797-(<0,001| 1,945| 1,276-| 0,002
4,855 2,967
1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
1,209 0,880-| 0,241| 1,007 0,573-| 0,980 1,299| 0,881-| 0,186
1,661 1,769 1,915
0,698| 0,310-| 0,385| 0,669| 0,165-| 0,574| 0,696| 0,257-| 0,477
1,572 2,717 1,888
1,000| Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,507 | 1,116- 0.008 1,608| 1,019-| 0,041| 1,439| 0,964-| 0,075
2,037 ' 2,539 2,148
1,000 Refe-
renz
1,848 | 1,335-|<0,001
2,558
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Tabelle 64: Multivariable Cox-Regression Gesamtiiberleben Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
1,848 | 1,413-| <0,001 1,422| 0,884-| 0,147 2,019| 1,458-|<0,001
2,416 2,290 2,795
1,565| 1,246-| <0,001| 1,017| 0,677-| 0,936| 1,980| 1,501-|<0,001
1,966 1,527 2,611
1,161| 0,909-| 0,232| 0,986| 0,626-| 0,950| 1,358| 1,011-| 0,042
1,483 1,553 1,823
1,951| 1,551-| <0,001| 1,367| 0,930-| 0,112| 2,636| 1,978-|<0,001
2,454 2,009 3,514
1,054| 1,048-| <0,001| 1,063| 1,054-|<0,001| 1,044| 1,036-|<0,001
1,059 1,073 1,052
1,000 Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
0,839| 0,760-| <0,001| 0,759| 0,651-|<0,001| 0,903| 0,794-| 0,122
0,925 0,885 1,027
1,000| Refe-
renz
1,526| 1,378-| <0,001
1,690
0,507 | 0,334-| 0,001
0,770
0,623| 0,508-|<0,001
0,764
1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz
1,613| 1,275-(<0,001| 1,501| 1,249-|<0,001
2,040 1,804
1,000 Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,225| 1,088-| 0,001| 0,980| 0,798-| 0,850| 1,321| 1,138-|<0,001
1,381 1,205 1,532
0,714| 0,523-| 0,034| 0,777| 0,478-| 0,310 0,679| 0,453-| 0,062
0,974 1,264 1,019
1,000 Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,207| 1,068-| 0,003| 1,383| 1,151-| 0,001| 1,176| 0,996-| 0,056
1,363 1,661 1,389
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Tabelle 65: Multivariable Cox-Regression rezidivfreies Uberleben Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
1,807| 1,389-| <0,001| 1,333| 0,837-| 0,226| 1,996| 1,450-|<0,001
2,351 2,122 2,747
1,694| 1,355-| <0,001| 1,040| 0,701-| 0,846| 2,205| 1,680-|<0,001
2,118 1,543 2,895
1,155| 0,909-| 0,238| 1,005| 0,646-| 0,983| 1,347| 1,009-| 0,044
1,468 1,561 1,800
1,907| 1,524-| <0,001| 1,321| 0,910-| 0,143 2,562| 1,931-(<0,001
2,388 1,918 3,399
1,047| 1,042-| <0,001| 1,057| 1,048-|<0,001| 1,037| 1,030-|<0,001
1,053 1,066 1,045
1,000 Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
0,855 0,777-| 0,002| 0,761| 0,655-(<0,001| 0,932| 0,821-| 0,275
0,942 0,885 1,058
1,000| Refe-
renz
1,496| 1,353-| <0,001
1,653
0,498| 0,331-| 0,001
0,749
0,619| 0,507-|<0,001
0,755
1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz
1,634 1,297-(<0,001| 1,458| 1,217-|<0,001
2,060 1,747
1,000| Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,202| 1,068-| 0,002| 0,972| 0,792-| 0,787| 1,290| 1,114-| 0,001
1,353 1,193 1,493
0,692| 0,509-| 0,019| 0,787| 0,490-| 0,320 0,637| 0,425-| 0,029
0,941 1,262 0,956
1,000| Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,240| 1,099-| <0,001| 1,390| 1,159-|<0,001| 1,229| 1,043-| 0,014
1,400 1,667 1,449
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Tabelle 66: Multivariable Cox-Regression Fernmetastasenrezidivrate Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
0,989| 0,720-| 0,944| 0,557 0,292-| 0,076| 1,141| 0,791-| 0,481
1,357 1,063 1,647
1,291| 1,021-| 0,033| 0,705| 0,454-| 0,219| 1,722| 1,303-|<0,001
1,632 1,095 2,276
0,930| 0,724-| 0,571| 0,869( 0,540-| 0,562| 1,083| 0,804-| 0,601
1,195 1,398 1,458
0,823| 0,643-| 0,122| 0,499( 0,332-| 0,001| 1,171| 0,860-| 0,316
1,054 0,751 1,594
1,000| Refe-
renz
1,698 | 1,463-| <0,001
1,972
0,381| 0,215-| 0,001
0,678
0,506 | 0,380-|<0,001
0,673
1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz
1,804 1,259-( 0,001| 1,476| 1,176-| 0,001
2,584 1,853
1,000| Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,277| 1,085-| 0,003 1,012| 0,723-| 0,946| 1,321| 1,093-| 0,004
1,505 1,415 1,596
0,872| 0,589-| 0,491| 0,463| 0,171-| 0,129| 1,027| 0,669-| 0,903
1,289 1,251 1,577
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Tabelle 67: Multivariable Cox-Regression Lokalrezidivrate Auswertkollektiv 1, 1a, 1b

1,000| Refe- 1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz renz
1,420| 0,745-| 0,287| 1,164| 0,309-| 0,822| 1,398| 0,667-| 0,375
2,705 4,386 2,934
1,438 0,855-| 0,171| 1,311| 0,444-| 0,624| 1,650 0,909-| 0,099
2,420 3,869 2,995
1,447| 0,843-| 0,180| 2,117| 0,698-| 0,185| 1,411| 0,756-| 0,280
2,420 6,425 2,632
1,725 1,029-| 0,038 1,937| 0,701-| 0,202| 1,956| 1,049-| 0,035
2,891 5,353 3,645
1,000| Refe-
renz
1,307| 0,998-| 0,052
1,711
0,134| 0,019-| 0,045
0,959
0,522| 0,292-| 0,028
0,931
1,000 Refe- 1,000 Refe-
renz renz
3,137| 1,885-|<0,001| 1,991| 1,305-| 0,001
5,221 3,039
1,000| Refe- 1,000| Refe- 1,000| Refe-
renz renz renz
1,574| 1,160-| 0,004| 1,828| 1,147-| 0,011 1,621| 1,078-| 0,020
2,135 2,912 2,439
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Tabelle 68: Patientencharakteristika der Subgruppe Stadium 111 T1-3

perioperative Therapie
neoadjuv. RCTX + ad- adjuv. Ge- Chi?
juv. CTX CTX samt

Alter bei Diagnose Mittelwert 62,6 65,2 64,5

Standardabweichung 9,8 10,5 10,4
Geschlecht m Anzahl 208 422 630 | Chi?=19,214
Spalten % 72,7% 57,9% | 62,1% df=1
w Anzahl 78 307 385 p<0,001

Spalten % 27,3% 42,1% | 37,9%
Grading vereinfachtin 1/2 | G1/2 Anzahl 218 574 792 | Chi?=39,746
und 3/4 Spalten % 76,2% 78,7% | 78,0% df=2
G3/4 Anzahl 37 140 177 p<0,001

Spalten % 12,9% 192% | 17,4%

Gx/ Anzahl 31 15 46

k.A. Spalten % 10,8% 2,1% 4, 5%
T Status T1 Anzahl 0 50 50 | Chi?=37,406
Spalten % 0,0% 6,9% 4,9% df=2
T2 Anzahl 23 124 147 p<0,001

Spalten % 8,0% 17,0% | 14,5%

T3 Anzahl 263 555 818

Spalten % 92,0% 76,1%| 80,6%
N Status N1 Anzahl 249 488 737 | Chi?=41,820
Spalten % 87,1% 66,9% | 72,6% df=1
N2 Anzahl 37 241 278 p<0,001

Spalten % 12,9% 33,1%| 27,4%
Anzahl LK >= 12 LK >=12 | Anzahl 225 668 893 | Chi?=32,631
Spalten % 78,7% 91,6% | 88,0% df=1
LK <12/ | Anzahl 61 61 122 p<0,001

k.A. Spalten % 21,3% 8,4% | 12,0%

Gesamt Anzahl 286 729 1015

Spalten % 100,0% 100,0% | 100,0%
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Tabelle 69: Patientencharakteristika der Subgruppe Stadium 111 T4

perioperative Therapie

neoadjuv. RCTX + ad- adjuv. Ge- Chi?
juv. CTX CTX samt
Alter bei Diagnose Mittelwert 62,3 67,4 65,8
Standardabweichung 10,6 11,5 11,5
Geschlecht m Anzahl 20 45 65 | Chi?=0,007
Spalten % 54,1% 54,9% | 54,6% df=1
w Anzahl 17 37 54| p=0,933
Spalten % 45,9% 45,1% | 45,4%
Grading G1/2 Anzahl 32 54 86 | Chi?=9,573
Spalten % 86,5% 65,9% | 72,3% df=2
G3/4 Anzahl 2 25 27 p=0,008
Spalten % 5,4% 30,5% | 22,7%
Gx / Anzahl 3 3 6
k.A. Spalten % 8,1% 3,7% 5,0%
T Status T4 Anzahl 37 82 119
Spalten % 100,0% | 100,0% | 100,0%
N Status N1 Anzahl 26 39 65 | Chi?=5,305
Spalten % 70,3% 47.6% | 54,6% df=1
N2 Anzahl 11 43 54 p=0,021
Spalten % 29,7% 52,4% | 45,4%
Anzahl entnommener und | LK Anzahl 30 74 104 | Chi?=1,943
untersuchter Lymphknoten |>=12 Spalten % 81,1% 90,2% | 87,4% df=1
LK <12 | Anzahl 7 8 15 p=0,163
[ k.A. Spalten % 18,9% 9,8% | 12,6%
Gesamt Anzahl 37 82 119
Spalten % 100,0% 100,0% | 100,0%
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Tabelle 70: Patientencharakteristika der Subgruppe Stadium 111 N1

perioperative Therapie

neoadjuv. RCTX + ad- adjuv. Ge- Chi?
juv. CTX CTX samt
Alter bei Diagnose Mittelwert 62,7 65,3 64,4
Standardabweichung 10,0 10,6 10,5
Geschlecht m Anzahl 201 292 493 | Chi?=23,85
Spalten % 73,1% 55,4%| 61,5% 7
w Anzahl 74 235 309 df=1
Spalten % 26,9% 44,6% | 385%| P<0,001
Grading G1/2 Anzahl 210 431 641 Chi?=
Spalten % 76,4% 81,8% | 79,9% 31,504
G3/4 | Anzahl 34 85 119 df=2
Spalten % 12,4% 16,1%| 14,8% p<0,001
Gx/ Anzahl 31 11 42
k.A. Spalten % 11,3% 2,1% 5,2%
T Status T1 Anzahl 0 43 43| Chi?=45,06
Spalten % 0,0% 8,2% 5,4% 7
T2 Anzahl 20 95 115 df=3
Spalten % 7,3% 18,0% | 14,3% p<0,001
T3 Anzahl 229 350 579
Spalten % 83,3% 66,4% | 72,2%
T4 Anzahl 26 39 65
Spalten % 9,5% 7,4% 8,1%
N Status N1 Anzahl 275 527 802
Spalten % 100,0% 100,0% | 100,0%
Anzahl entnommener und | LK Anzahl 213 475 688 | Chi?=23,82
untersuchter Lymphknoten | >=12 Spalten % 77,5% 90,1% | 85,8% 0
LK <12 | Anzahl 62 52 114 df=1
/k.A. | Spalten % 22,5% 9,9% | 14,2% p<0,001
Gesamt Anzahl 275 527 802
Spalten % 100,0% 100,0% | 100,0%
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Tabelle 71: Patientencharakteristika der Subgruppe Stadium 111 N2

perioperative Therapie
neoadjuv. RCTX + ad- adjuv. Chi?
juv. CTX CTX Gesamt
Alter bei Diagnose Mittelwert 61,9 65,7 65,1
Standardabweichung 9,1 10,6 10,5
Geschlecht m Anzahl 27 175 202 | Chi?=0,497
Spalten % 56,3% 61,6% | 60,8% df=1
w Anzahl 21 109 130| p=0,481
Spalten % 43,8% 38,4% | 39,2%
Grading vereinfachtin 1/2 | G1/2 Anzahl 40 197 237 | Chi?=8,129
und 3/4 Spalten % 83,3% 69,4% | 71,4% df=2
G3/4  |Anzahl 5 80 85| p=0,017
Spalten % 10,4% 28,2% | 25,6%
Gx/ Anzahl 3 7 10
k.A. Spalten % 6,3% 2,5% 3,0%
T Status T1 Anzahl 0 7 7 | Chi2=3,388
Spalten % 0,0% 2,5% 2,1% df=3
T2 Anzahl 3 29 32| p=0,336
Spalten % 6,3% 10,2% 9,6%
T3 Anzahl 34 205 239
Spalten % 70,8% 72,2%| 72,0%
T4 Anzahl 11 43 54
Spalten % 22,9% 15,1%| 16,3%
N Status N2 Anzahl 48 284 332
Spalten % 100,0% 100,0% | 100,0%
Anzahl LK >= 12 LK Anzahl 42 267 309 | Chi?=2,702
>=12 Spalten % 87,5% 94,0% | 93,1% df=1
LK <12 | Anzahl 6 17 23| p=0,100
/k.A. | Spalten % 12,5% 6,0% 6,9%
Gesamt Anzahl 48 284 332
Spalten % 100,0% 100,0% | 100,0%

181



1,0

0,8

0,6

04

Kum. Uberleben

0,2

0,0

rezidivfreies Uberleben in der Subgruppe Stadium Il T1-3

perioperative
Therapie

neoadjuy. RCTX +
adjuv. CTX

—adjuv. CTX

neoadjuv. RCTX +
adjuv. CT¥-zensiert

——adjuv. CT¥-zensiert

0 1 2 3 4 3

Rezidivfreie Uberlebenszeit (Jahre)

Abbildung 72: rezidivfreies Uberleben nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in der Subgruppe Stadium 11

T1-3

1,0

05

06

04

Kum. Uberleben

0,2

0,0

rezidivfreies Uberleben in der Subgruppe Stadium Ill T4

perioperative
Therapie

neoadjuy. RCTX +
adjuv. CTX
—adjuv. CTX
neoadjuv. RCTX +
adjuv. CT¥-zensiert
——adjuv. CT¥-zensiert

0 1 2 3 4 3

Rezidivfreie Uberlebenszeit (Jahre)

Abbildung 73: rezidivfreies Uberleben nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in der Subgruppe Stadium 111

T4

182



1,0

0,8

0,6

04

Kum. Uberleben

0,2

0,0

rezidivfreies Uberleben in der Subgruppe Stadium Ill N1

perioperative
Therapie
neoadjuy. RCTX +
adjuv. CTX

—adjuv. CTX

neoadjuv. RCTX +
adjuv. CT¥-zensiert

——adjuv. CT¥-zensiert

0 1 2 3 4 3

Rezidivfreie Uberlebenszeit (Jahre)

Abbildung 74: rezidivfreies Uberleben nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in der Subgruppe Stadium I11

N1

1,0

0,8

0,6

04

Kum. Uberleben

02

0,0

rezidivfreies Uberleben in der Subgruppe Stadium Ill N2

perioperative
Therapie

neoadjuv. RCTX +
adjuv. CTX
—adjuv. CTX
neoadjuv. RCTX +
adjuv. CT¥-zensiert
——adjuv. CT¥-zensiert

0 1 2 3 4 5

Rezidivfreie Uberlebenszeit (Jahre)

Abbildung 75: rezidivfreies Uberleben nach dem Kaplan-Meier-Verfahren in der Subgruppe Stadium 111

N2

183



Tabelle 72: p-Werte des Log-Rank-Tests fiir die Subgruppen Stadium 111 T1-3 und T4, und Stadium 111

N1 und N2

,,neoad'|uv. RCTX + adjuv. CTX" und ,,ad'luv. CTX"

p-Wert des Log-Rank-Test fir den Unterschied der Gruppen

Gesamtuberleben p=0,141
rezidivfreies Uberleben p=0,219
Fernmetastasenrezidivrate p=0,320
Lokalrezidivrate =0,576
Gesamtiiberleben p=0,001
rezidivfreies Uberleben p=0,001
Fernmetastasenrezidivrate p=0,010

Lokalrezidivrate

CTX" i

p=0,021 (keine Ereignisse in ,neoadjuv. RCTX + adjuv.

Gesamtiiberleben p=0,731
rezidivfreies Uberleben p=0,984
Fernmetastasenrezidivrate p=0,004

Lokalrezidivrate i=0,140

Gesamtiiberleben p=0,016
rezidivfreies Uberleben p=0,010
Fernmetastasenrezidivrate p=0,034

Lokalrezidivrate

p=0,035 (keine Ereignisse in ,neocadjuv. RCTX + adjuv.
CTX")
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Stadienverteilung nach neoadjuvanter Vorbehandlung
der Patienten mit klinischem Stadium I/l
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Abbildung 76: Stadienverteilung nach neoadjuvanter Vorbehandlung bei den neoadjuvant vorbehandel-
ten Patienten mit klinischem Stadium 11/111 in Auswertkollektiv 1

Downstaging bei den Patienten mit klinischem Stadium Il
und neoadjuvanter Vorbehandlung

100 0% _
# Downstaging
gleiches
B Stadium/Upstaging/An
30 0% . h
' gabe nicht mﬁg?n:h
s
o
©  500%
=
|
o
40,0%
20,0%
00%

neoadjuv. RCTA + neoadjuv. RCTXA -
adjuv. CTX adjuv. Therapie

perioperative Therapie

Abbildung 77: Downstaging ja/nein, nach neoadjuvanter VVorbehandlung bei den neoadjuvant vorbehan-
delten Patienten mit klinischem Stadium 11/111 in Auswertkollektiv 1
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