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1 Einleitung

1.1 Das kolorektale Karzinom

Das kolorektale Karzinom ist ein sporadisch und familiar vorkommender,
maligner Tumor des Dick- und Enddarms mit héaufig positiver
Familienanamnese und Vorlauferlasionen in Form von Adenomen. [65]

Das kolorektale Karzinom zahlt zu den haufigsten malignen

Tumorerkrankungen des Gastrointestinaltraktes. [1]

Als Rektumkarzinome gelten Tumore, deren aboraler Rand bei der Messung
mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt
ist. [58]

1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz variiert in Europa von < 20 (Griechenland) bis > 40/100.000/Jahr
(in Deutschland am héchsten). Es handelt sich um das zweithaufigste Karzinom
bei Mannern und bei Frauen. 90% der kolorektalen Karzinome treten nach dem
50. Lebensjahr auf.

Der Altersgipfel liegt zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt. [32]

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Es gibt starke Hinweise dafir, dass die modernen Ernahrungsgewohnheiten mit
reichlich tierischem Eiweil3, Fett und wenig Ballaststoffen das Risiko der
Erkrankung erhéhen. Auch Nitrosamine und Asbest, Alkohol- und
Nikotinabusus gelten als Risikofaktoren.

Zu den Darmschleimhautverdnderungen, die den Status einer Prakanzerose

haben, zahlen: Adenome, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (Colitis



ulcerosa, Morbus Crohn) und sonstige rezidivierende Schleimhautlésionen
sowie Strahlenkaolitis.

Bei einer endoskopisch als ,Polyp“ dominierenden Schleimhautveranderung
kann es sich histologisch um ein Adenom handeln. Man spricht von der
Adenom-Karzinom-Sequenz.

Ein Risikofaktor allein ist bereits das Vorkommen eines kolorektalen Karzinoms
bei Verwandten ersten Grades. Davon abzugrenzen sind die familiaren
Syndrome wie die Familidare Adenomatdse Polyposis (FAP), das Lynch-
Syndrom oder das Gardner-Syndrom, die genetisch zu kolorektalen

Karzinomen disponieren. [18]

1.1.3 Histologie

Nach der derzeitigen WHO-KIlassifikation (2000) werden folgende histologische
Typen der kolorektalen Karzinome unterschieden: [21]
* Adenokarzinom (80-90%)
e Muzinéses Adenokarzinom (5-10%)
* Seltene Karzinome (jeweils <1%):
Siegelringzellkarzinom, kleinzelliges Karzinom, adenosquaméses
Karzinom, Plattenepithelkarzinom, medullares Karzinom,

undifferenziertes Karzinom.

In der vorliegenden Arbeit werden ausschlie3lich Adenomkarzinome des
Rektums beschrieben.

Ein fir Prognose und Therapie entscheidendes Beurteilungskriterium ist der
histopathologische Differenzierungsgrad des Tumors, das heil3t der Grad der
Zellentartung.

Das Grading erfolgt nach einem vierstufigen Schema. [91]
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Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Gl Gut differenziert. Karzinom mit histologischen und zellularen

Merkmalen normalen Epithels

G2 MaRig differenziert. Differenzierungsmuster des Karzinoms ist

zwischen G1 und G3 einzuordnen

G3 Schlecht differenziert. Karzinom mit histologischen und zellularen

Merkmalen, die normalem Epithel kaum ahneln

G4 Undifferenziert. Es lassen sich keine glandularen Differenzierungen

erkennen

Tabelle 1: Histopathologisches Grading

1.1.4 Anatomie

Das Rektum ist ein 15-20 cm langer Abschnitt des Enddarms, der am kranialen
Rand des 3. Sakralwirbels aus dem Sigmoid hervorgeht. Es wird unterteilt in die
Ampulla recti, die kranial liegt und am Colon sigmoideum beginnt, und in den
Canalis analis, der kaudal liegt und am Anus endet. [49] Es hat zwei konstante
Krimmungen in der Sagittalebene. Die erste Flexur ist die Flexura sacralis, die
nach hinten konvex ist und sich der Kreuzbeinkrimmung anlegt; die zweite
Krimmung ist die Flexura perinealis, die nach vorn konvex ist. Oberhalb der
Kohlrausch-Falte (eine halbmondférmige Querfalte etwa 7 cm tGber dem Anus)
ist das Rektum vorn und an beiden Seiten von Bauchfell Gberzogen, liegt also

teilweise retroperitoneal. Unterhalb dieser Falte liegt es extraperitoneal. [35]

1.1.4.1 GefalRversorgung und Lymphabfluss

Das Rektum erhélt Blut aus der A. rectalis superior (Ast der A. mesenterica
inferior), die unpaarig angelegt ist und den oberen Teil des Rektums versorgt
sowie aus der paarig angelegten A. rectalis media (Ast der A. iliaca interna), die
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den mittleren Teil des Rektums versorgt. Die paarig angelegte A. rectalis
inferior (Ast der A. pudenda interna) versorgt den restlichen Teil des Rektums.

Der Lymphabfluss erfolgt im proximalen Bereich Uber die Nodi rectales
superiores Uber die Nodi mesenterici inferiores zur Vena portae. Das distale
Lymphabflussgebiet erstreckt sich von den Nodi rectales inferiores et
superiores Uber die Nodi iliaci communes bis zur Vena cava inferior.

Die Lymphe des Grenzbereichs zwischen Rektum und Analkanal fliel3t Gber die
Nodi iliaci interni ab. [49]

Als regionare Lymphknoten werden gemalR TNM-Klassifikation die
Lymphknoten entlang der Aa. rectalis superior, media und inferior, mesenterica
inferior, iliaca interna, mesorectale, laterale sakrale und préasakrale

Lymphknoten sowie sakrale Lymphknoten am Promontorium bezeichnet. [91]

1.1.5 Tumorausbreitung und Metastasierung

Je nach Sitz des Tumors kann dieser direkt in benachbarte Organe wie Niere,
Ureter, Blase, Prostata oder Vagina wachsen. Im retroperitonealen Anteil des
Rektums kann bei Tumordurchbruch in die Serosa mit einer
Peritonealkarzinose gerechnet werden.

Eine Metastasierung ist wegen der Einwanderung in Lymphgefal3e und Venen
erst nach Infiltration in die Submukosa zu erwarten.

Die Fernmetastasierung erfolgt hauptsachlich hamatogen. In welches Organ
der Tumor wéchst, hangt vom Sitz des Primartumors ab. Karzinome des Kolons
und kranialen Rektums metastasieren hamatogen tber das
Mesenterialstromgebiet und die Pfortader zuerst in die Leber, Karzinome des
kaudalen Rektums Uber die V. cava inferior zuerst in die Lunge. Im weiteren

Verlauf kbnnen Metastasen auch in Skelett und Hirn entstehen. [18]
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1.1.6 TNM-KIlassifikation

Fur die Stadieneinteilung kolorektaler Karzinome wurden in der Vergangenheit
mehrere Klassifizierungssysteme entwickelt, die auf der histologischen
Aufarbeitung der Operationspraparate (Dukes Klassifikation) oder auf den
Ergebnissen der digital-rektalen Untersuchung basieren (Stadieneinteilung nach
Mason). [75]

Fur die klinische und pathologische Stadieneinteilung wird heute international
die TNM-Klassifikation verwendet. Die urspringlich von P. Denoix (Frankreich)
in den Jahren 1943-1952 entwickelte [10], von der UICC aufgegriffene und in
den folgenden Jahren fir viele Tumorentitdten erweiterte TNM-Klassifikation
erschien im Jahre 2002 in der 6. Auflage. [91]
Mithilfe der TNM-Klassifikation kann die anatomische Ausbreitung nach drei
Kriterien differenziert beschrieben werden. Es werden dabei erfasst:

« die Invasionstiefe des Priméartumors (T-Kategorie)

» der Lymphknotenstatus (N-Kategorie)

e die Fernmetastasierung (M-Kategorie)
[91].

1.2 Therapie

1.2.1 Chirurgie

Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms erfordert in der Regel neben der
Resektion des Primértumors im Gesunden die totale Entfernung des
Mesorektums und damit des regionaren Lymphabflussgebietes (so genannte
radikale Resektion nach internationalem Dokumentationssystem fur das
kolorektale Karzinom). [20] Nur in streng selektierten Féllen sind kurative

Resektionen mit lokalen Mal3hahmen maglich.
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Folgende Operationsverfahren sind bei Einhaltung der Kiriterien der
onkologischen  Chirurgie als gleichwertig anzusehen, wobei die
Indikationsstellung von der Tumorlokalisation, insbesondere der Beziehung zur
Linea dentata und dem Levatorschenkel, der Tiefeninfiltration und der

Sphinkterfunktion abhangig ist:

* Die (tiefe) anteriore Rektumresektion (bei Karzinomen im oberen und
mittleren Drittel des Rektums)

» Die abdomino-perineale Rektumextirpation (bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren des unteren Rektumdrittels und bei Befall des Sphinkters)

* Die abdomino-peranale Rektumresektion (auch als intersphinktére

Rektumresektion bezeichnet).

Nach Moglichkeit sind kontinenzerhaltende Verfahren unter Abwéagung der zu

erwartenden spateren Lebensqualitat zu bevorzugen. [75]

1.2.2 Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante Strahlentherapie ist ein kurativer Therapieansatz bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren, dessen Ziel die Verkleinerung und bessere
Abgrenzung des Tumors ist, um eine Operation im Gesunden (RO-Resektion)
zu ermdglichen. Die prinzipiellen Vorteile der praoperativen Therapie liegen in
der besseren Oxygenierung des Gewebes, solange keine OP-Narben vorliegen.
Es sind auch keine erhéhten Komplikationen durch postoperativ adhérente und
dadurch in den Strahlenfeldern fixierte Darmschlingen zu beflrchten. [75]

AulBerdem sollen bei der praoperativen Bestrahlung bereits in die
Nachbarschaft eingedrungene Tumorauslaufer zerstort werden, um
Lokalrezidive zu vermeiden. Ein weiterer Vorteil ist die Verminderung des
Risikos  der intraoperativen Tumorzellverschleppung infolge  von

Tumoreinschnitt und -einriss. [71]

Es gibt zwei verschiedene Mdglichkeiten der neoadjuvanten Bestrahlung:
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1. Bei der praoperativen Kurzzeitvorbestrahlung betragt die Tagesdosis 5,0
Gy und die Gesamtdosis 25,0 Gy. Die Kurzzeitbestrahlung muss
innerhalb einer Woche abgeschlossen sein. Es erfolgt keine Pause vor
der OP.

2. Bei der praoperativen Langzeitradiotherapie werden 5 Fraktionen a 1,8
Gy wdchentlich appliziert. Je nach miterfasstem Diunndarmvolumen wird
eine Gesamtdosis von 45 bis 50,4 Gy auf das Zielvolumen appliziert.
Anschliel3end erfolgt gegebenenfalls ein Boost auf die Tumorregion bis
zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy. Vor der OP gibt es eine Pause von 4
- 6 Wochen. [75]

Auf die praoperative Kurzzeitvorbestrahlung wird im Folgenden nicht mehr
eingegangen, da sich die vorliegende Arbeit ausschlie3lich mit
Langzeitbestrahlung befasst.

Insbesondere bei T4-Tumoren, bei Zweifel an einer primaren Resektabilitat
oder bei drohendem Verlust des Kontinenzorganes sollte eine praoperative
Langzeitradiochemotherapie erfolgen. [75] In einer aktuellen Phase IIl Studie
wurde der Nutzen der praoperativ angewandten Chemoradiotherapie im
Vergleich zur alleinigen Radiotherapie in Bezug auf lokale Kontrolle und

Uberleben gezeigt. [95]

Nach Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft ist eine préoperative
(neoadjuvante) Therapie bei Patienten mit hohem Lokalrezidivrisiko indiziert.
Dies trifft zu:
* wenn der Tumor die mesorektale Faszie durchbrochen hat (T4),
e wenn der Tumor 1 mm oder weniger von der mesorektalen Faszie
entfernt ist,
* wenn der Tumor bis unter den Levatoransatz reicht und sich jenseits der

Muscularis propria ausbreitet.
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Sofern eine hochauflosende Dunnschicht-MRT noch nicht zur Verfiigung steht,
ergeben sich folgende Indikationen:

e T4-Tumoren (jedes N, M0)

* Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels T1-3, N1-2, MO

* Bei T1-2, NO, MO-Tumoren ist eine neoadjuvante Therapie nicht indiziert.
[11]

In einer umfangreichen schwedischen Studie zur Kurzzeitvorbestrahlung [78],
wie auch in der britischen Medical Research Council (MRC)-Publication [46]
konnte gezeigt werden, dass die praoperative Bestrahlung Rezidivraten von
Rektumkarzinomen eindricklich reduziert. In der Studie konnte zudem eine
Reduktion der pelvinen Rezidivraten um 58% dokumentiert werden, in der MRC
Gruppe waren es 32%. Die skandinavische Arbeitsgruppe konnte auch eine
Verbesserung des Gesamtuberlebens um 21% durch eine praoperative
Bestrahlung eindeutig nachweisen. Auch eine Meta-Analyse der Colorectal
Cancer Collaborative Group zeigte, dass die praoperative Strahlentherapie das
Risiko des Auftretens lokaler Rezidive reduziert und einen Uberlebensvorteil

(Gesamtuberleben) erzielt. [9]

Eine grolle deutsche Studie zur adjuvanten und neoadjuvanten
Radiochemotherapie des Rektumkarzinoms zeigte ebenfalls eine signifikante
Reduzierung der Lokalrezidivrate durch eine praoperative Radiochemotherapie
im Vergleich zur postoperativen Standardbehandlung. [69] Die Rate
postoperativer Komplikationen war nach praoperativer Radiochemotherapie im
Vergleich zur sofortigen Operation nicht erhéht, die akute und chronische
Toxizitat im préoperativen Arm insgesamt signifikant erniedrigt. Bei
tiefsitzenden Tumoren, die der Chirurg vor Randomisation als
exstirpationspflichtig eingeschatzt hatte, konnte die Rate sphinktererhaltender
Operationsverfahren durch die Vorbehandlung im Vergleich zur sofortigen

Operation verdoppelt werden.
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Als Nachteil der praoperativen RCT muf3 das potentielle "Overstaging” und die
daraus resultierende Uberbehandlung von Patienten gewertet werden, bei
denen falschlicherweise ein wanddurchsetzender (T3) oder
lymphknotenpositiver Tumor diagnostiziert wurde. Prinzipiell stehen zur
praoperativen Diagnostik die klinische Untersuchung, die Endosonographie
sowie die CT- und MRT-Untersuchung zur Verfigung. [11]

1.2.3 Rezidiv des Rektumkarzinoms

Lokalrezidive stellen bei der Behandlung des Rektumkarzinoms eine besonders
schwierige Situation dar. Sie sind haufig durch erhebliche Symptome, vor allem
qualende Schmerzen im Sakral- und Extremitatenbereich gekennzeichnet. [41]
Das fuhrt zu einer Reduktion der Lebensqualitdt. Fur gewohnlich flhren
Rezidive des Rektumkarzinoms zum Tode, da sie selten kurativ therapierbar
sind. [23;36;89] In den meisten Fallen ist die Therapie palliativ, wenn keine

Operation moglich ist.

Die strahlentherapeutische Behandlung tragt wesentlich zur Besserung der oft
starken Schmerzzustande bei, die durch Infiltration des Beckenbodens, des
Plexus sacralis oder der Glutealmuskulatur und des Os sacrum hervorgerufen
werden. Dabei steht die Mdoglichkeit einer Palliation im Vordergrund, wobei
durchaus die Mdglichkeit einer langfristigen Tumorkontrolle oder selten auch
Heilung besteht. [29]

Aus retrospektiven Studien ist bekannt, dass bei 55-100% der bestrahlten
Patienten die Strahlentherapie einen guten schmerzlindernden Effekt besitzt.
[6;17;21;33;39;74;92] Trotz der nahezu regelhaften Besserung der klinischen
Symptomatik durch die Strahlentherapie ist jedoch nur bei einem Teil der

Patienten eine durch Bildgebung fassbare Tumorverkleinerung zu erreichen. [6]

Rezidive des Rektumkarzinoms erweisen sich oft als radioresistenter im

Vergleich zum Priméartumor. Bei groBen Tumormassen ist die vollstandige
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Tumorzelleradikation durch eine konventionelle Strahlendosis (50-60 Gy) nicht
moglich. Dabei spielt die durch schlechte Durchblutungsverhaltnisse im
Rezidivbereich bedingte Tumorzellhypoxie eine wichtige Rolle. Hypoxische
Zellen sprechen schlechter auf eine Bestrahlung an als gut oxigenierte Zellen.
Die Kombination der Strahlentherapie mit der regionalen Hyperthermie stellt

eine Mdglichkeit dar, diese Hypoxie zu Uberwinden.

Rezidivpatienten, die in der Primartumortherapie eine Radiotherapie erhalten
haben, sind bezlglich der Therapie des Rezidivs besonders problematisch
einzuschatzen, weil aufgrund der vorausgegangenen Strahlentherapie nur eine
weniger aggressive Therapie toleriert wird. Um kumulative Toxizitat zu
vermeiden, ist deshalb bei vorbestrahlten Patienten eine geringere

Strahlendosis anzuwenden.

Laut der Deutschen Krebsgesellschaft soll beim pelvinen Tumorrezidiv des
Rektumkarzinoms eine individuelle Therapieentscheidung in Abhangigkeit vom
Befund und der Vorgeschichte, insbesondere der verabreichten Strahlendosis
getroffen werden. So soll, wenn die Mdglichkeit einer RO-Resektion besteht,
ohne weitere praoperative Therapie eine primare Operation erfolgen. Bei
fraglicher RO-Resektabilitat soll soweit aufgrund vorangegangener
Vorbestrahlung und Ausdehnung des Rezidivs mdglichst eine neoadjuvante

Radiochemotherapie erfolgen. [11;44]

1.2.3 Hyperthermie

Thermotherapie bedeutet die Erwadrmung des Zielgebietes UUber die
physiologische Temperatur hinaus auf 40-44°C fir eine Dauer von 30 bis 60
Minuten. Dabei ist die gleichzeitige Durchfihrung von Hyperthermie und
Radiotherapie am effektivsten. [56] Untersuchungen an Zellkulturen zeigten,
dass die gleichzeitige Applikation von Bestrahlung und Hyperthermie zu einer

Verstarkung der Strahlendosis bis zu einem vierfachen Wert fuhrt. [55;27]
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Im Kklinischen Alltag ist eine gleichzeitige Applikation von Hyperthermie und
Radiotherapie jedoch noch nicht realisierbar. In der Regel wird daher die
Thermotherapie ein- bis zweimal pro Woche kurz vor oder kurz nach der

Strahlentherapie durchgeftuhrt. [56;76]

Die Hyperthermie hat, wie aus umfangreichen praklinischen Studien an
Zellkulturen und Experimentalkulturen bekannt ist, in Kombination mit einer
Radiochemotherapie verschiedene Wirkungsweisen:

1. Der Effekt der Hyperthermie auf biochemische intrazellulare Prozesse
unterscheidet sich grundlegend vom Effekt der Radiotherapie. Wahrend
die Radiotherapie Uber Radikalbildung primér die DNA verandert, bewirkt
die Hyperthermie zunachst eine Denaturierung von Zellproteinen, die
Folgeprozesse in der Zelle auslésen oder nicht mehr auslésen kénnen
[14] und im Ergebnis zu einer Einschrankung der DNS-
Reperaturkapazitat fihren. [14;59]

2. Bei erreichten Temperaturen oberhalb von 44°C kann eine
Thermotherapie einen eigenen zytotoxischen Effekt erreichen. Diese
Werte werden derzeit in der klinischen Praxis nur in Ausnahmefallen
erreicht. [62]

3. Hyperthermie bei Temperaturen um 40-42°C besitzt einen
sensibilisierenden Effekt im Hinblick auf zeitnah applizierte Radiotherapie
und/oder bestimmte Zytostatika. [5;12;40;50;52;53;82]

Eine der wichtigsten Studien, die den Effekt der Thermoradiotherapie
demonstrierte, wurde von der ,Dutch Deep Hyperthermia Group® im Jahre 2000
vertffentlicht. Sie zeigte, dass die Behandlungsergebnisse von Patienten mit
Karzinomen der Zervix, der Blase und des Rektums, die mit Strahlentherapie
behandelt wurden, durch den Zusatz von Hyperthermie verbessert werden
konnte. [85]

Besonders viel versprechend waren dabei die Ergebnisse der Patienten mit

Zervixkarzinomen. Fiur Rektumkarzinome wurden jedoch keine Verbesserungen
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im Uberleben beobachtet. Hildebrandt und Kollegen nennen in einer
Korrespondenz mit van der Zee einige Grinde fur die Unterschatzung des
Effekts der Hyperthermie. [34] Die sich beziglich prognostischer Faktoren
unterscheidenden Patientengruppen sowie technische Grinde sollen fur die
Ergebnisse der Rektumkarzinompatienten verantwortlich sein.

Vor der Veroffentlichung der ,Dutch Deep Hyperthermia Group“ wurde in
einigen Phase I/Il Studien gezeigt, dass durch den Zusatz von Hyperthermie die
akute Toxizitdt von einer Radio(chemo)therapie von Patienten mit priméaren
oder rezidivierten Rektumkarzinomen nicht relevant erhoht wird, jedoch viel

versprechende Ansprechraten aufweist. [24;42;61,;66;67;72]

1.3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse der Behandlungsergebnisse der
trimodalen Therapie des primar lokal fortgeschrittenen oder lokal
rezidivierenden Rektumkarzinoms. Durch den Vergleich der eigenen
Ergebnisse mit denen international durchgeflhrter Studien soll eine
Qualitatskontrolle der Effektivitat der Behandlung des Rektumkarzinoms am
Universitatsklinikums Tubingen erfolgen.

Es gilt herauszufinden, ob in der Abteilung flir Radioonkologie des
Universitatsklinikums Tidbingen in der Kombinationstherapie bestehend aus
Radiotherapie, Chirurgie und Hyperthermie in der Breite ahnliche Ergebnisse
erzielt werden kénnen wie nach Daten international durchgefuhrter Studien zu
erwarten.

Dabei sollen die Daten beziglich Gesamtuberleben, Rezidivraten,
Progressfreies Uberleben und Toxizitat der Behandlung in den verschiedenen
Patientengruppen erfasst und mit anderen Arbeiten verglichen werden.

Ein weiteres Ziel ist es, den Stellenwert der Hyperthermie in der Behandlung
des Rektumkarzinoms in Prim&rtumorsituation und in Rezidivtumorsituation zu

beurteilen.
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2 Material und Methoden

In die Studie wurden 133 Patienten mit Rektumkarzinomen eingeschlossen, die
wahrend des Zeitraums vom 1.10.1995 und 31.4.2004 in Tlbingen eine
Thermoradiotherapie erhalten haben (Stichtag fur den Einschluss war der Tag
des Beginns der Radiotherapie).

Voraussetzung fir die Aufnahme in die retrospektive Analyse war das
Vorhandensein eines histologisch gesicherten Adenokarzinoms im Rektum und
die Thermoradiotherapie desselbigen.

Aus der Studie wurden Patienten mit dem zweiten Lokalrezidiv ausgeschlossen,
die in der Priméartumortherapie operiert, aber nicht bestrahlt wurden. Beim
Auftreten des ersten lokalen Rezidivs erhielten diese Patienten eine
Radiochemotherapie. Das zweite lokale Rezidiv wurde mittels einer
Thermoradiotherapie behandelt.

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten sind drei verschiedene
Therapiesituationen unterschieden worden:

1. Patienten mit einem Rektumkarzinom, die in Tubingen eine
neoadjuvante Thermoradiotherapie erhielten.

2. Patienten mit dem ersten Lokalrezidiv eines Rektumkarzinoms, die eine
Thermoradiotherapie erhielten. In ihrer Primartumortherapie wurden
diese Patienten nicht bestrahlt und wiesen daher keine
strahlentherapeutische Vorbelastung vor.

3. Patienten mit dem ersten Lokalezidiv eines Rektumkarzinoms, die eine
Thermoradiotherapie erhielten. Der Primartumor dieser Patienten wurde

bestrahlt, deshalb waren sie strahlentherapeutisch vorbelastet.

2.1 Zusammensetzung des untersuchten Patientengutes

2.1.1 Patientengruppen

Die Gesamtgruppe besteht aus 133 Patienten.
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Bei der Halfte der Patienten wurde der Priméartumor behandelt (n=66
Patienten), bei der anderen Halfte das Lokalrezidiv im Rektum (n=67

Patienten).

Im Folgenden werden die Patienten (=Pat.) drei verschiedenen Gruppen
zugeordnet.

1. Die erste Gruppe besteht aus 66 (49,6%) Patienten, deren
Adenokarzinom im Rektum bisher nicht behandelt wurde. Diese
Patienten erhielten in Tubingen eine neoadjuvante Thermoradiotherapie.

2. Die zweite Gruppe wird von 26 (19,6%) Patienten gebildet, die mit dem
ersten lokalen Rezidiv eines Adenokarzinoms im Rektum vorgestellt
wurden, in ihrer Primartumortherapie nicht bestrahlt wurden und daher
keine strahlentherapeutische Vorbelastung vorwiesen.

3. Die dritte Gruppe bilden 41 (30,8%) Patienten, die mit dem ersten
lokalen Rezidiv eines Adenokarzinoms im Rektum vorgestellt wurden.
Der Primartumor dieser Patienten war adjuvant bestrahlt worden,

deshalb waren sie strahlentherapeutisch vorbelastet.

Gesamtgruppe

/\

66 Primartumorpat. 67 Rezidivtumorpat.

/\

26 Pat. 1.Radiotherapie (=RT) 41 Pat. 2.RT
Abbildung 1: Patientengruppen

2.1.2 Geschlechterverteilung

Unter den insgesamt 133 in die Untersuchung einbezogenen Patienten
befanden sich 88 Manner (66,2%) und 45 Frauen (33,8%).
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2.1.3 Altersverteilung

Der Durchschnitt des untersuchten Patientengutes lag bei 60 Jahren, mit einer

Spanne von 25 bis 83 Jahre.

2.1 Beschreibung der untersuchten Tumoren und Lymphknoten

Der anatomische Ausbreitungsgrad der Tumorkrankheit wurde nach TNM-
Stadieneinteilung beurteilt [91]. Dabei beruht das TNM-System auf der
Feststellung der drei Komponenten:

T = Ausbreitung des Primartumors

N = Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung von regionaren Lymphknoten-
metastasen

M = Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

2.2.1 Tumorstadium

Das Tumorstadium erfolgte bis 1997 gemald der TNM-Klassifikation maligner
Tumoren nach UICC 1993. [31] Trotz Erscheinens zweier weiterer Auflagen
1997 [90] und 2002 [91] ergaben sich keine fur die vorliegende Arbeit
relevanten Anderungen beziiglich der Definition der histopathologischen

Klassifikation von malignen Tumoren im Rektum.

2.2.2 Klinische Tumorstadium: cT

Die pratherapeutische klinische Klassifikation der Tumoren ergab, dass in der
Gesamtgruppe kein Patient mit einem Tumor zu finden ist, der sich auf die
Submukosa beschrankt (cT1-Stadium).
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Nur 2 Patienten haben einen Tumor, der die Muscularis propria infiltriert (cT2-
Stadium). Einer dieser zwei Patienten ist ein Primartumor-Patient, der andere

ein Rezidivtumor-Patient ohne strahlentherapeutische Vorbelastung.

Die meisten Patienten wurden mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor, d.h.
cT3- und cT4-Stadium behandelt. Dabei zeigt sich nach Betrachtung der
einzelnen Patientengruppen, dass die Primartumorpatienten im Vergleich zu
den beiden anderen Patientengruppen eine hohe Anzahl an Tumoren
vorweisen, die in die Subserosa oder in das perirektale Fettgewebe infiltrieren
(cT3-Stadium): 56% der Primartumorpatienten im Vergleich zu 24% bzw. 20%
der Rezidivpatienten.

72 bzw. 80% der beiden Rezidivpatientengruppen haben Tumoren, die direkt in

andere Organe oder Strukturen infiltrieren (cT4-Stadium).

cTl |cT2 |cT3 |cT4 |cT1l |cT2 |cT3 cT4 k.A.
(n) [ [ () () [(%) [(%) [(%)

Gesamtgruppe |0 2 51 78 0,0 |15 |389 |596 |2

Primartumor 0 1 37 28 0,0 1,5 |56,1 (424 |0

Patienten

Rezidive ohne |0 1 6 18 0,0 (40 [240 |72,0 |1

Vorbelastung

Rezidive  mit|0 0 8 32 00 |00 |20,0 |80,0 |1

Vorbelastung

Tabelle 2: Anzahl und Anteil der Patienten mit Tumoren der verschiedenen
Tumorstadien (Gesamtgruppe und Patientengruppen)
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2.2.3 Maximale Tumorgrol3e

Die TumorgrofRe wurde mittels Kontrastmittel gestitzter Computertomographie
und Rektosigmoidoskopie festgestellt. Im Falle einer Unterscheidung dieser
beiden Grol3en wurde der groRere Wert tibernommen.

Die TumorgroéRe betrug durchschnittlich 6,3 cm (2,0 cm bis 13,0 cm) mit einer
Standardabweichung von 2,4 cm. Im Median hatten die Patienten eine

Tumorgrél3e von 6 cm.

2.2.4 Tumorlokalisation oral der Linea dentata

Die Linea dentata wurde als eine Linie 4 cm vom &auf3eren Anus entfernt
definiert. Von dieser Linie ausgehend wurde die Tumorlokalisation als
Entfernung zu dieser Linie beschrieben. Der Tumor befand sich demnach auf
einer durchschnittlichen Lokalisation von 5,2 cm (Median 5,0 cm,
Standardabweichung 3,2 cm) oral der Linea dentata. Der minimale Abstand ab
Linea dentata betrug dabei 0,0 cm, der maximale 15,0 cm.

Ermittelt wurde dies anhand einer Rektoskopie.

In  der Primartumorgruppe befanden sich die Tumoren auf einer
durchschnittlichen Hohe von 4,6 cm (0 bis 5 cm: 58,7%, 6 bis 10 cm: 36,5%, 11
bis 16 cm: 4,8%).

2.2.5 Nodalstadium

Das Nodalstadium wurde mittels Kontrastmittel gestutzter
Computertomographie bestimmit.

Definiert als regionare Lymphknoten wurden hierbei Lymphknoten an Aa.
rectalis superior, media und inferior, mesenterica inferior, iliaca interna,
mesorectale, laterale sakrale und prasakrale Lymphknoten sowie sakrale

Lymphknoten am Promontorium.
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Metastasen in anderen als den angefuhrten Lymphknoten wurden als
Fernmetastasen definiert. [91]

2.2.5.1 Klinisches Nodalstadium: cN

In der Gesamtgruppe ist dabei hauptsachlich der Status cN+ vorzufinden (73
Pat., 57,5%). Darunter sind vor allem Metastasen in eins bis drei regiondren
Lymphknoten gefunden worden (cN1-Stadium) (49 Pat.).

54 Patienten der Gesamtgruppe (42,5%) hatten keine regionéaren

Lymphknotenmetastasen ( cNO-Stadium).

Nach einzelnen Patientengruppen betrachtet zeigt sich, dass die meisten
Primé&rtumorpatienten Metastasen in den regiondren Lymphknoten haben (41
Pat., 63,1%).

Etwa die Halfte der beiden Rezidivtumorgruppen zeigt keine regionaren
Lymphknotenmetastasen, die andere Halfte hat einen positiven
Lymphknotenstatus.

CcNO|cN1 |[cN2|cN3|[cNO [cN1 |[cN2 |[cN3 |k.A.
(n) [(m) [(n) [(n) [(%) [(%) [(%) [(%)

Gesamtgruppe 54 |49 |20 |4 42,5 38,6 [15,8 |[3,1 |6

Primartumorpatienten|24 |30 |10 |1 36,9 |46,2 (154 |15 |1

Rezidive ohne|12 |6 6 |1 |48,0/24,0 |24,0 |40 |1
Vorbelastung
Rezidive mit|18 |13 |4 2 48,7 35,1 |10,8 |54 |4

Vorbelastung

Tabelle 3: Anzahl und Anteil der Patienten der verschiedenen
Lymphknotenstadien (Gesamtgruppe und einzelne Patientengruppen)
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2.2.6 Stadienveranderung durch Sonographie

Bei 29 der 66 Primartumorpatienten, die neoadjuvant eine Thermoradiotherapie
erhielten, wurde zusatzlich zur Kontrastmittel gesttitzten Computertomographie
und Rektosigmoidoskopie ein transrektaler Ultraschall durchgefiihrt. Mittels der
endosonographischen Tumormessung konnten somit uT und uN bestimmt
werden. Bei uT und uN handelt es sich um endosonographisch ermittelte
Stadien des Tumors (uT) bzw. der regionaren Lymphknoten (uN).

Im Vergleich zu den durch Computertomographie und Rektosigmoidoskopie
ermittelten klinischen Stadien cT und cN erfolgte bei drei Patienten durch die

Bestimmung des uT bzw. uN ein Downstaging.

1. ¢T3 cN2/uT2-3cN1
2. ¢cT4 cNO/uT3 uNO
3. ¢T3-4 cN1/uT3 uNO

Ein Upstaging durch die Bestimmung des uT bzw. uN fand nicht statt.

Bei den tbrigen 26 Patienten erfolgte keine Anderung der Stadieneinteilung.

2.3 Klinisches Metastasenstadium: cM

Vor Therapiebeginn erfolgte zum Staging bezlglich der Metastasen
ublicherweise:

» Rontgen-Thorax in zwei Ebenen

e Oberbauchsonographie zur Beurteilung der Leber

» Kontrastmittelgestutzte Computertomographie — Abdomen

» Kontrastmittelgestitzte Computertomographie — Becken
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2.3.1 Vorhandensein von Metastasen vor Therapiebeginn

Von allen 133 Patienten befanden sich 94 (72 %) 94 von allen 133 Patienten
(72%) befanden sich bei Therapiebeginn in einem nicht-mestastatischen
Stadium.

Bei Betrachtung der einzelnen Patientengruppen zeigt sich, dass etwa die
Halfte (52%) der Rezidivpatienten ohne strahlentherapeutische Vorbelastung
und auch 45% (18 Pat.) der vorbestrahlten Patienten Metastasen vor
Therapiebeginn vorwiesen.

Der groRte Teil der

Primartumorpatienten (60 Pat., 91%) hatte vor

Therapiebeginn keine Metastasen.

M MO(n) M1(n) MO(%) M1 (%) K.A.
Gesamtgruppe |94 37 71,8 28,2 2
Primartumor 60 6 90,9 9,1 0
Patienten

Rezidive ohne|12 13 48,0 52,0 1
Vorbelastung

Rezidive mit | 22 18 55,0 45,0 1
Vorbelastung

Tabelle 4: Anzahl und Anteil der Patienten mit und ohne Metastasen vor
Therapiebeginn (Gesamtgruppe und einzelne Patientengruppen)

2.3.2 Metastasenlokalisation vor Therapiebeginn

Von 133 Patienten der Gesamtgruppe befinden sich 37 Patienten vor
Therapiebeginn in einem metastatischen Stadium.
Hierbei ist bei 9 Patienten nur die Leber, bei 15 Patienten nur die Lunge und bei

2 Patienten nur der Knochen befallen.
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Bei 6 von 8 Patienten mit multiplen Metastasen sind Leber und Lunge betroffen,
bei jeweils einem Patienten sind Leber und eine Peritonealkarzinose bzw.

Lungen- und Knochenmetastasen zu beobachten.

Nur nur nur Leber |Leberund Lunge K.A.
Leber |Lunge |Knochen |und Peritonealkarzinose |und
Lunge Knochen
n 9 15 2 6 1 1 3
% [24,3 |405 54 16,2 2,7 2,7 8,1

Tabelle 5:Lokalisation der Metastasen vor Therapiebeginn

2.4 Histopathologisches Grading

Der Differenzierungsgrad der Tumoren wurde histopathologisch aus Biopsien,
die im Rahmen der Rektosigmoidoskopie entnommen wurden, ermittelt.

Es wurden 8 Patienten mit gut differenziertem Tumor (Grading G1), 100
Patienten mit mafig differenziertem Tumor (Grading G2), und 23 Patienten mit
schlecht differenziertem Tumor (Grading G3) in die retrospektive Analyse mit
einbezogen.

Es gab keine Patienten mit undifferenziertem Tumor (Grading G4).

Bei 2 Patienten fehlt die Angabe bezlglich des Gradings.
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2.5 Therapie

2.5.1 Chemotherapie mit 5 FU Leukovorin

Beim gro3ten Teil der Patienten (125 Patienten, 94%) wurde eine
Chemotherapie simultan zur Radiotherapie mit 5-Fluorouracil und Leukovorin
durchgefiihrt. Die typische Dosierung betrug dabei 300mg/m? 5-Fluorouracil
plus 50 mg Leucovorin in der ersten und flinften Woche der Therapie. 8

Patienten (6%) erhielten keine Chemotherapie.

2.5.2 Radiotherapie

Alle Patienten wurden in der Radioonkologischen Abteilung des

Universitatsklinikums Tubingen strahlentherapeutisch behandelt.

2.5.2.1 Bestrahlungstechnik

Grundlage des Bestrahlungsplanes bildete ein unter reproduzierbaren
Bedingungen angefertigtes CT. Die Bestrahlung erfolgte nach Rechnerplan in
isozentrischer 3- oder 4-Feldertechnik mit einem Linearbeschleuniger und

hochenergetischer Réntgenstrahlung von 15 MV.

2.5.2.2 Lagerung

Die Lagerung der Patienten erfolgte in Bauchlage mit durchhangender vorderer
Bauchdecke. Durch Lagerung auf einem Lochbrett sollte eine Verminderung der

Dosisbelastung und somit der Toxizitdt am Dinndarm erreicht werden.
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2.5.2.3 Dosierung

Im Median betrug die Zielvolumendosis (ZVD) 5 x 1,8 Gy bis 45 Gy. Dabei war
die Dosisangabe auf den Referenzpunkt (nach ICRU 50) ausgelegt.

2.5.2.4 ZVD in Gy

Der Median der Zielvolumendosis betrug in der Gesamtgruppe 45 Gy (18 Gy
bis 60 Gy).

Die Einzeldosis betrug bei 102 Patienten (77%) 1,8 Gy, bei 29 Patienten (22%)
2,0 Gy und bei 2 Patienten 3,0 Gy (1,5%).

Im Median wurden die Primartumorpatienten mit einer ZVD von 45,0 Gy (19,8
Gy bis 50,4 Gy) bestrahlt.
Bei jedem von ihnen (alle 66 Primartumorpatienten) erfolgte die Bestrahlung mit

einer Einzeldosis (=ED) von 1,8 Gy.

Auch die 26 Rezidivtumorpatienten ohne Vorbestrahlung wurden im Median mit
einer ZVD von 45,0 Gy (39,0 bis 60 Gy) bestrahlt.
19 Patienten dieser Gruppe wurden mit einer ED von 1,8 Gy, 6 Patienten mit

einer ED von 2,0 Gy und 1 Patient mit einer ED von 3,0 Gy bestrahilt.

Die Rezidivtumorpatienten mit strahlentherapeutischer Vorbelastung (41
Patienten) wurden im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen mit einer
geringeren ZVD, im Median mit 36,0 Gy (18,0 Gy bis 52,2 Gy), bestrahlt.

Bei 23 Patienten erfolgte die Rebestrahlung mit einer ED von 2,0 Gy, bei 17

Patienten mit einer ED von 1,8 Gy und bei 1 Patienten mit einer ED von 3,0 Gy.
In der Primartherapie der vorbestrahlten Patienten betrug die ZVD Median 50,4

Gy (20,0 Gy bis 59,4 Gy). Der Mittelwert betrug dabei 48,8 Gy, die
Standardabweichung 6,2 Gy.
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n Mittelw. |Median |Minimum | Maximum | Stdabw.

Gesamtgruppe | 133 42,6 45,0 18,0 60,0 6,0
Primartumor |66 44,5 45,0 19,8 50,4 4,0
Patienten

Rezidive ohne|26 47,0 45,0 39,0 60,0 4,2
Vorbelastung

Rezidive mit|41 36,7 36,0 18,0 52,2 54

Vorbelastung

Tabelle 6: Statistische Angaben Uber die Zielvolumendosis in Gy
(Gesamtgruppe und einzelne Patientengruppen)

2.5.2.5 Strahlentherapeutische Gesamtdosis bei Boost

Bei 10 Patienten erfolgte im Rahmen der hier beschriebenen
Thermoradiotherapie eine kleinvolumige Aufsattigung des Tumorbettes (Boost).
Dabei wurde eine Gesamtdosis von Median 59,4 Gy (50,4 bis 63,6 Gy) erreicht.
3 dieser 10 Patienten waren Primartumorpatienten, 7 davon waren
Rezidivtumorpatienten ohne strahlentherapeutische Vorbelastung.

Die Hb6he der Einzeldosen bei Boost betrug 1,8- 2.0 Gy.

2.5.3 Hyperthermie

Die regionale Hyperthermie des Beckens wurde simultan zur Radiotherapie
durchgefuhrt. Zeitlich wurden die Behandlungen so koordiniert, dass zwischen
der Hyperthermie und der Bestrahlung nicht mehr als eine Stunde verging.

Pro Woche wurden ein bis zwei Sitzungen durchgefihrt.
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2.5.3.1 Planung

Die Planung der regionalen Hyperthermie wird auf dem dreidimensionalen
Datensatz eines Schnittbildverfahrens (Computertomographie=CT)
durchgefuihrt. Dieses war aufgrund der Bestrahlungsplanung vorhanden. Fur
eine Hyperthermieplanung musste jedoch in der Regel ein zusatzliches CT
durchgefuhrt werden, um Messkatheter zu legen bzw. zu dokumentieren und
die Lagerung in Riuckenlage wahrend der regionalen Hyperthermie besser
nachzubilden. Dieses CT wurde genutzt, um den Applikator tber dem
Zielvolumen zu positionieren und um eine geeignete Voreinstellung fir die

Phasen und Amplituden des Hyperthermiegerates zu wahlen.

2.5.3.2 Anwendung und Dosierung

Die regionale Hyperthermie des Beckens wurde mit dem phasengesteuerten
SIGMA-60 Ringapplikator des Systems BSD-2000 (Salt Lake City, Utah, USA)
durchgefthrt.

In der Aufheizphase wurde in einem intratumoralen Messpunkt oder einem
Tumorkontaktpunkt eine  Temperatur von 42°C angestrebt. Diese
Temperaturerhbhung wurde i.d.R. durch vorsichtige Erhdhung der
Gesamtleistung erreicht, startend von einem mittleren Leistungspegel von ca.
300 Watt, oder andere Steuerungsmandver wie Anderung von Phasen,
Amplituden oder Patientenposition.

AulRerdem wurden Vitalparameter der Patienten (Blutdruck, Pulsrate) und
systemische Temperatur (orale Messung) laufend bestimmt (alle drei bis funf
Minuten). Die Gesamtleistung wurde limitiert durch Intoleranz des Patienten
(lokale Missempfindungen oder Schmerzen, systemischer Stress), die durch

Steuerung nicht beseitigt werden konnte oder durch
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Temperaturgrenzwerttiberschreitung (auch ohne Angabe von Beschwerden),
falls in einem Temperaturmesspunkt im Normalgewebe 43,5°C erreicht wurden.
Alle Ubrigen Messparameter wurden in Abh&angigkeit von der individuellen
klinischen Situation gewertet.

2.5.3.3 Temperaturmessung

Zeigte das Rektumkarzinom ein wanduberschreitendes Wachstum mit im CT
deutlich erkennbarem extraluminalen Tumor, erfolgte eine Katheterimplantation
transglutdal von dorsal unter CT-Kontrolle. In einem solchen Fall wurde die
Temperaturmessung invasiv intratumoral gemessen. Anderenfalls wurde die
Kontakttemperatur nichinvasiv tdber einen rektal eingefuihrten Katheter
gemessen.

Weitere Temperaturmessungen erfolgten in Blase und Vagina mittels
nichtinvasiv eingelegter (endoluminaler) Katheter, sowie auf der Hautoberflache
im Bereich der Leiste und des Perineums. Die Temperaturmessungen, die nicht
im Bereich des Tumors erfolgten, dienten dazu, eine Uberwarmung des
Normalgewebes und somit mdgliche Epitheliolysen und Gewebsschadigungen
durch Kontrolle der dort vorhandenen Temperaturen wie z.B. der Leiste zu

vermeiden.

2.5.3.4 Aufzeichnung

Temperaturortskurven wurden nach dem Scanverfahren alle 5-10 Minuten
aufgezeichnet, d.h. es wurden mindestens im 5-10 Minuten-Takt alle
Temperaturmesspunkte abgescannt und damit sogenannte Mapping-Kurven
erstellt.

Samtliche Temperaturdaten wurden dabei auf Datentrager flr eine spatere

Auswertung aufgezeichnet.



2.5.3.5 Hyperthermie der Gesamtgruppe

Von der Gesamtgruppe wurden die Anzahl der durchgefiihrten
Hyperthermiesitzungen, die erreichte maximale Leistung in Watt, die maximale
sowie die durchschnittlich erreichte Temperatur im Tumor gemessen und

dokumentiert.

Erreicht wurden im Median 5 Sitzungen (1 bis 10 Sitzungen,
Standardabweichung 2), mit einer medianen Leistung von 350 Watt (180 bis
730 Watt, Standardabweichung 111 Watt).

Es wurde dabei eine maximale Temperatur von Median 42,0°C (38,9 bis
49,0°C, Standardabweichung 1,5°C) im Tumor gemessen.

Die durchschnittlich im Tumor erreichte Temperatur betrug Median 40,3°C (36,6
bis 41,7°C) mit einer Standardabweichung von 0,9°C. Die durchschnittliche
Temperatur wurde als das arithmetische Mittel aller im Tumor gemessenen

Temperaturen wahrend des Behandlungszeitraums ermittelt.

Mittelwert | Median Min Max Stdabw.
Anzahl 4,9 5 1 10 2,3
Sitzungen
Sitzungsdauer in 47,2 48,0 17 90,5 13,9
Minuten
(Mittelwert  aus
allen Sitzungen)
Leistung in Watt |378,4 350 180 730 111,3
Max. Temperatur | 42,0 42 38,9 49 15
Durchschnittliche | 40,2 40,3 36,6 41,7 0,9
Temperatur

Tabelle 7: Beschreibung der Hyperthermie der Gesamtgruppe: Anzahl der
Sitzungen, Sitzungsdauer in Minuten, Leistung in Watt, erreichte maximale
sowie die durchschnittliche Temperatur im Tumor
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2.5.3.6 Hyperthermie der Primartumorpatienten

Fur die Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten wurden im Anschluss
an die erste Datenanalyse weitere Werte bestimmt. Dazu dienten die fir
spatere Auswertungen bestimmten Datentréager. Aus diesen wurden noch
zusatzlich die Hoéhe von T90 in Grad Celcius, die Dauer von T90 in Minuten
sowie die minimal erreichte Temperatur im Tumor bestimmt. Die
Indextemperatur T90 wurde definiert als Temperatur, die von 90% der

tumorbezogenen Messpunkte erreicht oder Uberschritten wird.

Es wurden im Median 5 Hyperthermiesitzungen durchgefihrt (1 bis 10,
Standardabweichung 2). Die dabei durchschnittlich verwendete Leistung war
351 Watt (180 bis 730 Watt, Standardabweichung 96 Watt) hoch.

Im Median wurde damit im Tumor eine maximale Temperatur von 42,0°C (40,0
bis 47,1°C, Standardabweichung 1,1°C), eine durchschnittliche Temperatur von
40,3°C (36,6 bis 41,4°C, Standardabweichung 0,8°C) und eine minimale
Temperatur von 38,8°C (30,0 bis 39,9°C, Standardabweichung 1,3°C) erreicht.

Im Median betrug T90 dabei 39,5 °C (38,1 bis 42,1°C), Standardabweichung
0,6°C) mit einer medianen Dauer von 35 Minuten (10 bis 70 Minuten,

Standardabweichung 11 Minuten).
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Mittelwert | Median Min Max Stdabw. [k.A.

Anzahl 4,8 5 1 10 2,1 1
Sitzungen

Leistung in Watt |351,0 329,0 180,0 |730,0 96,0 6
Max. Temperatur 42,0 42,0 40,0 47,1 11 7
in Grad Celcius

Durchschnittliche | 40,2 40,3 36,6 41,4 0,8 7
Temperatur  in

Grad Celcius

Minimale 38,6 38,8 30,0 39,9 1,3 1
Temperatur in

Grad Celcius

T90 in Grad|39,5 39,5 38,1 42,1 0,6 1
Celcius

Dauer T90 in|35,2 35,0 10,0 70,0 11,4 1
Minuten

Tabelle 8: Beschreibung der Hyperthermie der Primartumorpatienten: Anzahl
der Sitzungen, Leistung in Watt, erreichte maximale, durchschnittliche,
minimale Temperatur im Tumor und Hohe und Dauer T90

254 OP

2.5.4.1 Durchfiihrung OP

83 der 133 Patienten der Gesamtgruppe wurden operiert (62%).
Vor allem die Primartumorpatienten (58 Patienten, 88%), die zur Verbesserung

der Operabilitdt der Tumoren und zur Tumorverkleinerung neoadjuvant eine

Thermoradiotherapie erhielten, wurden operiert.
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Genau die Halfte der Rezidivtumorpatienten ohne Vorbestrahlung wurde
operiert (13 Patienten).
Rezidivpatienten, die strahlentherapeutisch vorbelastet waren, konnten in den

meisten Fallen (29 Patienten, 70,7%) nicht operiert werden.

n OoP keine OP|OP keine OP

(n) () (%) (%)
Gesamtgruppe |[133 83 50 62,4 37,6
Primartumor 66 58 8 87,9 12,1
Patienten
Rezidive ohne|26 13 13 50,0 50,0
Vorbelastung
Rezidive mit |41 12 29 29,3 70,7
Vorbelastung

Tabelle 9: Anzahl und Anteil der Patienten, die operiert wurden und derer, die
nicht operiert wurden

2.5.4.2 Operationstechniken

Die Patienten wurden zum gréf3ten Teil mit radikalen Operationstechniken wie
nach der Technik der ,Abdominoperinealen Resektion* (36 Patienten, 43%) und
der ,Erweiterten tiefen anterioren Resektion® (24 Patienten, 29%) operiert.

Bei 4 von insgesamt 83 operierten Patienten wurden lokale
Operationstechniken wie die ,lokale Tumorextirpation* (2 Patienten) und die

»rransanale endoskopische Mikrochirurgie* angewandt.
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Abdominoperineale Resektion 36 |43,4
Erweiterte tiefe anteriore Resektion 24 (289
Erweiterte Rektumresektion und |7 8,5

Dinndarmresektion

Resektion nach Hartmann 5 6,0

Lokale Tumorextirpation 4 14,8

Abdominale perineale Rektumextirpation|3 |3,6

und Resektion von Uterus und Vagina

Totale mesokolische Rektumresektion 2 2,4

TEM (transanale endoskop. |2 |24
Mikrochirurgie)

Gesamt 83 [100

Tabelle 10: Anzahl und Anteil der Patienten, die nach bestimmten
Operationstechniken operiert wurden

2.5.4.3 Resektabilitat

In der Gesamtgruppe konnte bei 60 von 83 operierten Patienten (74%) der
Tumor vollstandig entfernt werden (RO-Resektion). Bei 10 Patienten (12%)
verblieben im OP-Gebiet mikroskopisch nachweisbare Tumorreste (R1-
Resektion).

Bereits makroskopische Tumorreste in der operierten Region verblieben bei 11
Patienten (14%) (R2-Resektion).

Uber zwei Patienten gibt es keine Angaben beziglich der Resektabilitat der

Tumoren.

In der Gruppe der Priméartumorpatienten konnte bei 47 Patienten (82,4%) der

Tumor vollstandig entfernt werden.
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Von 12 operierten Rezidivpatienten ohne Vorbestrahlung konnte bei 7 Patienten
der Tumor vollstandig entfernt werden. Bei 2 Patienten wurde eine R1-

Resektion und bei 3 Patienten eine R2-Resektion durchgefihrt.

Bei den Rezidivpatienten mit strahlentherapeutischer Vorbelastung wurde in der
Halfte der Falle eine RO-Resektion durchgefuhrt. Bei 5 von 12 Patienten dieser

Gruppe verblieb makroskopisch Tumorgewebe im OP-Gebiet.

RO R1 R2 RO R1 R2 k.A.
(n) (n) (n) (%) (%) (%)
Gesamtgruppe | 60 10 11 74,1 12,3 13,6 2
Primartumor |47 7 3 82,4 12,3 5,3 1
Patienten
Rezidive ohne|7 2 3 58,3 16,7 25,0 1
Vorbelastung
Rezidive mit|6 1 5 50,0 8,3 41,7 0
Vorbelastung

Tabelle 11: Resektabilitat (RO-,R1-,R2-Resektion) der Tumoren in der
Gesamtgruppe und den einzelnen Patientengruppen

2.5.4.4 Kontinenzerhalt

Von 83 operierten Patienten konnte bei 45 Patienten (54,2%) die Kontinenz
erhalten werden. Bei 38 Patienten (45,8%) war dies nicht der Fall.

2.6 Beobachtungszeitraum/Nachsorge
Die Patienten wurden nach der Bestrahlung zu regelmalRligen

Nachsorgeterminen in die Klinik fir Radioonkologie des Universitatsklinikums

Tlbingen einbestellt.
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Das Datum der letzten Nachsorge wurde entweder den Patientenakten der
Klinik for Radioonkologie entnommen. Sofern die Patienten sich der
regelmaRigen Nachsorge entzogen, die Behandlung abgeschlossen war oder
der Patient verstorben war, wurde der Termin sowie der weitere
Krankheitsverlauf mit Hilfe eines Fragebogens Uber den Hausarzt, den
Patienten selbst oder seine Angehérigen ermittelt.
Zu dem Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung bzw. mit Hilfe des
Fragebogens wurde festgehalten, ob bis zu diesem Zeitpunkt folgende
erkrankungsbedingte Ereignisse aufgetreten waren:

* Lokalrezidiv

e Lymphknoten-Filiae

* Fernmetastasen

* Tod des Patienten
Im Median wurden die lebenden Patienten tber 23 Monate beobachtet (1-103

Monate).

Zu dem Datum der letzten Nachsorge wurde besonderes Augenmerk auf
strahlentherapeutische Spatreaktionen gelegt.

Erhoben wurden insbesondere folgende Angaben:

1. Auftreten einer Proktitis, wobei die Einteilung nach RTOG in verschiedene

Grade erfolgte [76]:

Grad 0 = Keine Beschwerden
Grad 1 = erhohte Stuhlfrequenz oder veranderte (reduzierte)
Stuhlkonsistenz, Diarrhoe

Grad 2 = Darmfistel, Darmblutung

2. Angaben zur Funktion des Analsphinkters bei kontinenzerhaltender

Operation. Es erfolgte die Einteilung in verschiedene Grade:
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Grad 0 = Keine Beschwerden
Grad 1 = Inkontinenz bei Husten/Niesen
Grad 2 = Inkontinenz bei geringer Bauchpresse

Grad 3 = Inkontinenz spontan/immer

3. Auftreten einer Blasenreizung, wobei die Einteilung in verschiedene Grade
erfolgte:

Grad 0 = Keine Beschwerden

Grad 1 = Erhohte Miktionsfrequenz

Grad 2 = Medikamenttse Behandlung notwendig

Grad 3 = Windeln, parenterale Flissisgkeitssubstitution notwendig
Grad 4 = Fistel, arterielle Blutung, Nekrose, andere lebensbedrohliche
Nebenwirkungen

4. Angaben zur Funktion des Blasensphinkters. Es erfolgte die Einteilung in
verschiedene Grade:

Grad 0 = Keine Beschwerden

Grad 1 = Inkontinenz bei Husten/Niesen

Grad 2 = Inkontinenz bei geringer Bauchpresse
Grad 3 = Inkontinenz spontan/immer

Grad 4 = Neurogene Blasenentleerungsstérung

5. Auftreten einer Vaginitis

Auftreten eines postradiogen entstandenen lleus. Hierbei wurde das Datum des
Auftretens notiert.
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2.7 Datenerhebung

Alle erhobenen Daten wurden den Patientenakten der Klinik fir Radioonkologie
des Universitatsklinikums Tubingen entnommen. Bei fehlender Verlaufskontrolle
wurden die behandelnden Hausarzte bzw. Kliniken angeschrieben und nétige
Befunde/ Berichte angefordert.

Zur Erhebung der Daten standen folgende Befunde zur Verfigung:

OP-Bericht, histologischer Bericht der Abteilung fir Pathologie des
operierenden Krankenhauses, TNM-Stadienklassifikation (dem
histopathologischen Bericht entnommen), rektoskopischer bzw. koloskopischer
Befund, Protokoll und Verlauf der durchgefuhrten Bestrahlung, Protokoll und
Verlauf der durchgefuihrten Hyperthermie und auf Datentrdger asservierte
Temperaturdaten der Hyperthermie. Aufl3erdem wurden den Patientenakten
Verlaufsaufzeichnungen und Aktennotizen sowie Daten aus den Arztbriefen der

mitbehandelnden Kollegen bezuglich der Therapie und Nachsorge entnommen.

Die Datenerhebung wurde am 30.03.2005 abgeschlossen.

2.8 Statistische Datenerfassung, Datenverarbeitung und Datenauswertung

Die Daten wurden den Patientenakten der Abteilung fir Radioonkologie des
Universitatsklinikums Tuabingen entnommen. Sie wurden mit Hilfe einer
Microsoft Excel-Tabelle erfasst: Anschlie3end wurden die Daten codiert und
von dem Microsoft-Programm Excel in das STATISTICA-Programm uberfihrt.
Mit Hilfe des STATISTICA-Programms [StatSoft., Inc. (2001). STATISTICA flr
Windows (Softwaresystem fir Datenanalyse) Version 6. www.statsoft.com]

wurden die Daten ausgewertet.
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Zur Auswertung wurden Teile der Elementaren Statistik sowie die Survival
Analyse verwendet. Zur Berechnung der Uberlebensdaten und der
Progressdaten wurde die Methode von Kaplan und Meier verwendet.

Der Vergleich des Einflusses bestimmter Faktoren erfolgte unter Verwendung
des Log-Rang-Testes, der bei einem Wert von p<=0.05 als statistisch signifikant

gewertet wurde.



3 Ergebnisse

3.1 Toxizitat

3.1.1 Akute urogenitale Nebenwirkungen

Im Verlauf der Therapie ist an akuten urogenitalen Nebenwirkungen die
Blasenreizung aufgetreten.

Die Blasenreizung wurde nach RTOG in verschiedene Grade eingestuft [76]:

0=Keine Beschwerden, 1=Erhthte Frequenz, 2=Medikamenttse Behandlung,

3=Windeln, parenterale Flussigkeitssubstitution 4=Fistel, arterielle Blutung,

Nekrose, lebensbedrohlich

n (%) n@) |n(%) |n(%) |n(%) |k.A.
Grad0 |Gradl |Grad 2 |Grad 3 |Grad 4
Gesamtgruppe 108 23 0 0 1 1
(81,8%) |(17,4%) | (0%) (0%) |(0,7%)
Primartumorpatienten | 50 16 0 0 0 0
(75,8%) | (24,2%) | (0%) (0%) |(0%)
Rezidive ohne 20 5 0 0 0 1
Vorbelastung (80,0%) |(20,0%) | (0%) (0%) |(0%)
Rezidive mit 38 2 0 0 1 0
Vorbelastung (92,7%) |(4,9%) |(0%) (0%) |(2,4%)

Tabelle 12: Blasenreizung (Gesamtgruppe und einzelne Patientengruppen)

In der Gesamtgruppe hatten 108 Patienten (81,8%) keine Beschwerden (Grad
0), 23 Patienten hatten eine erhéhte Harnfrequenz (Grad 1), 1 Patient (0,7%)
hatte eine Fistel (Grad 4). Uber einen Patient fehlen die Angaben beziglich des

Auftretens einer Blasenreizung.
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50 Patienten (75,8%) der Primartumorgruppe hatte keine Beschwerden (Grad
0), 16 Patienten (24,2%) hatten eine erhohte Harnfrequenz (Grad 1).

20 Rezidivpatienten (80,0%) ohne Vorbelastung und 38 Patienten (92,7%) der
Rezidivpatienten mit Vorbelastung hatten keine Beschwerden (Grad 0), 5
Rezidivpatienten ohne Vorbelastung (20,0%) und 2 ohne Vorbelastung (4,9%)

wiesen erhdhte Harnfrequenz auf (Grad 1). Bei einem Rezidivpatienten mit

Vorbelastung (2,4%) trat eine Fistel auf (Grad 4).

3.1.2 Akute gastrointesitinale Nebenwirkungen

An akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen ist im Verlauf der Therapie die

Proktitis aufgetreten.

Beim Auftreten einer

verschiedene Grade [76]:

0=Keine Beschwerden, 1=Erhohte Stuhlfrequenz, 2=erhohte Stuhlfrequenz
3=Windeln,

Flissigkeitssubstitution, 4=Fistel, arterielle Blutung, Nekrose, lebensbedrohlich

und

medikamentdse

Behandlung,

Proktitis erfolgte die Einteilung nach RTOG

parenterale

n (%) n (%) n®) |[n(%) |n (%) |k A.
Grad0 |Gradl |Grad2 |Grad 3 |Grad 4
Gesamtgruppe 108 21 0 0 3 1
(81,8%) |(15,9%) | (0%) (0%) |(2,3%)
Primartumorpatienten | 50 15 0 0 1 0
(75,8%) |(22,7%) | (0%) (0%) |(1,5%)
Rezidive ohne 19 4 0 0 2 1
0, 0 0 0, 0
Vorbelastung (76,0%) |(16,0%) | (0%) (0%) |(8,0%)
Rezidive mit 39 2 0 0 0 0
0, o) o) 0, 0
Vorbelastung (95,1%) |(4,9%) |(0%) (0%) |(0%)

Tabelle 13: Proktitis (Gesamtgruppe und einzelne Patientengruppen)
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In der Gesamtgruppe zeigten 108 Patienten keine Beschwerden (Grad 0), 21
Patienten wiesen erhdhte Stuhlfrequenz (Grad 1), 3 Patienten hatten eine Fistel
eine arterielle Blutung oder eine lebensbedrohliche Situation (Grad 4). Uber

einen Patienten fehlen die Angaben beziglich des Auftretens einer Proktitis.

In der Gruppe der Primartumorpatienten zeigten 50 Patienten (75,8%) keine
Beschwerden (Grad 0),15 Patienten (22,7%) hatten eine erhdhte Stuhlfrequenz
(Grad 1). Ein Patient (1,5%) hatte eine Fistel oder eine arterielle Blutung (Grad
4).

Bei den Rezidivpatienten ohne Vorbelastung hatten 19 Patienten (76,0%) keine
Beschwerden (Grad 0), 4 Patienten (16,0%) eine erhthte Stuhlfrequenz (Grad
1), 2 Patienten eine Proktitis Grad 4. Uber einen Patienten dieser

Patientengruppe fehlen die Angaben.

39 Rezidivpatienten (95,1%) mit Vorbelastung hatten keine Beschwerden (Grad
0), 2 Patienten (4,9%) eine erhohte Stuhlfrequenz.

3.1.3 Akute Nebenwirkungen an der Haut

In der Gesamtgruppe hatten 105 Patienten (79,5%) keine Beschwerden, 27
(20,5%) Patienten wiesen unter den Behandlungen feuchte Epitheliolysen auf.
Uber einen Patienten fehlen die Angaben beziglich des Auftretens von

Epitheliolysen.

50 Primartumorpatienten (75,8%), 19 Rezidivpatienten ohne Vorbelastung
(76,0%) und 36 Rezidivpatienten mit Vorbelastung (87,8%) hatten keine
Beschwerden, 16 Primartumorpatienten (24,2%), 6 Rezidivpatienten ohne

Vorbelastung und 5 (12,2%) mit Vorbelastung wiesen Epitheliolysen auf.
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3.1.4 Spate urogenitale Nebenwirkungen

3.1.4.1 Blasensphinkterfunktion

Nach Beendigung der Therapie sind im Verlauf des Beobachtungszeitraums
Blasensphinkterfunktionen als spate urogenitale Nebenwirkungen der Therapie
aufgetreten.

Die Blasensphinkterfunktion wurde nach RTOG in verschiedene Grade

eingestuft. [76]

0=Keine Beschwerden, 1=Bei Husten/Niesen, 2=Bei geringer Bauchpresse,

3=Spontan/immer, 4=neurogene Blasenentleerungsstorung

n (%) n@) |n((%) |n((%) |n(%) |k.A.
Grad0 |Grad1l |Grad2 |Grad 3 |Grad 4
Gesamtgruppe 124 3 1 1 3 1
(93,9%) [(2,3%) |[(0,8%) |(0,8%) |(2,3%)
Primartumorpatienten | 62 2 1 0 l1Pat |0
(94,0%) |(3,0%) |[(1,5%) |[(0%) |(1,5%)
Rezidive ohne 24 0 0 0 1 1
0 0, 0, 0 0,
Vorbelastung (96,0%) |(0%) (0%) (0%) |(4%)
Rezidive mit 38 1Pat |O 1 1 0
[ 0, 0, () 0,
Vorbelastung (92,8%) |(2,4%) |(0%) (2,4%) |(2,4%)
Tabelle 14: Blasensphinkterfunktion  (Gesamtgruppe und einzelne
Patientengruppen)

In der Gesamtgruppe zeigten 124 Patienten (93,9%) keine Beschwerden (Grad
0), 3 Patienten (2,3%) bei Husten/Niesen (Grad 1), 1 Patient (0,8%) bei
geringer Bauchpresse (Grad 2), 1 Patient (0,8%) spontan/immer (Grad3). 3
Patienten (2,3%) zeigten eine neurogene Blasenentleerungsstérung (Grad 4).
Uber einen Patienten fehlen die Angaben beziiglich des Auftretens einer

neurogenen Blasenentleerungsstérung.
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62 Patienten (94,0%) der Prim&rtumorpatienten hatten keine Beschwerden
(Grad 0), 2 Patienten (3,0%) bei Husten/Niesen (Gradl), 1 Patient (1,5%) bei
geringer Bauchpresse (Grad 2). 1 Patient (1,5%) wies eine neurogene

Blasenentleerungsstérung auf (Grad 4).

24 Rezidivpatienten ohne Vorbelastung (96,0%) hatten keine Beschwerden

(Grad 0), 1 Pat (4,0%) eine neurogene Blasenentleerungsstdrung (Grad 4).

38 Rezidivpatienten mit Vorbelastung (92,8%) hatten keine Beschwerden, je ein
Patient (2,4%) bei Husten/Niesen, ein Patient spontan/immer und ein Patient

hatte eine neurogene Blasenentleerungsstérung.

3.1.4.2 Vaginitis

Von 45 Frauen zeigen 31 Frauen (81,6%) keine Vaginitis, 7 Frauen (18,4%)
haben eine Vaginitis. Uber 7 Frauen fehlen die Angaben beziglich des
Auftretens einer Vaginitis.

Bei 14 Frauen der Primartumorgruppe (87,5%), 7 Frauen (70%) der
Rezidivpatientinnen ohne Vorbelastung und bei 10 Frauen mit Vorbelastung
(83,3%) wurde keine Vaginitis beobachtet.

Eine Vaginitis trat bei 2 Primartumorpatientinnen (12,5%), bei 3
Rezidivpatientinnen ohne Vorbelastung (30%) und 2 Frauen mit Vorbelastung
auf.

Bei 5 Primartumorpatientinnen und 2 Rezidivpatientinnen mit Vorbelastung

(16,7%) fehlen die Angaben bezuglich des Auftretens einer Vaginitis.
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3.1.5 Spate gastrointestinale Nebenwirkungen

3.1.5.1 Analsphinkterfunktion bei kontinenzerhaltender Op

Die Analsphinkterfunktion bei kontinenzerhaltender OP wurde nach RTOG in

folgende Grade eingestuft. [76]

0O=Keine Beschwerden, 1=Bei Husten/Niesen, 2=Bei geringer Bauchpresse,
3=Spontan/immer

Hierbei ergab sich, dass von 83 operierten Patienten bei 45 Patienten (54,2%)
die Kontinenz erhalten werden konnte. Dabei zeigte 1 Patient eine Stérung der
Funktion bei Husten/Niesen (Grad 1).

3.1.5.2 Dunndarm-lleus

Bei 114 Pat wurde kein lleus beobachtet, bei 18 Patienten (13,6%) wurde ein
lleus innerhalb des Beobachtungszeitraumes beobachtet. Uber einen Patienten
fehlen die Angaben bezlglich des Auftretens eines Dinndarmileus.

In der Primartumorgruppe gab es 63 Patienten (95,5%) ohne Illeus, 3 Patienten
(4,5%) mit lleus.

In der Rezidivpatientengruppe ohne Vorbelastung entwickelten 20 Patienten
(80,0%) keinen lleus, 5 Patienten (20,0%) entwickelten einen lleus. Uber einen
Patienten gibt es in dieser Gruppe keine Angaben.

31 Rezidivpatienten mit Vorbelastung hatten keinen lleus (75,6%),10 Patienten
hatten einen lleus (24,4%).

3.1.6 Spate Nebenwirkungen an der Haut

Hohergradige Langzeitnebenwirkungen an der Haut wurden nicht beobachtet.

50



3.2 Uberleben

3.2.1 Gesamtiberleben

Das Gesamtiiberleben der Patienten wurde als Zeit zwischen Therapiebeginn

und Tod des Patienten bzw. (dem letzten) letzter Kontakt mit dem Patienten

definiert.

24  Monate | Medianes GU | Minimales Maximales

GU in % in Monaten |GU GU

in Monaten in Monaten

Gesamtgruppe 55,7 29 1 103
Primartumorgruppe | 74,4 40 1 103
Rezidive ohne 30,7 14 2 48
Vorbelastung
Rezidive mit 37,2 15 1 96
Vorbelastung

Tabelle 15: Gesamtuberleben (=GU) (Gesamtgruppe und einzelne
Patientengruppen)

Der Log-Rang-Test ergibt signifikante Unterschiede fur den Vergleich der
Rezidivgruppe ohne Vorbelastung mit der Primartumorgruppe (p<0.001) und
den Vergleich der Rezidivgruppe mit Vorbelastung mit der Primartumorgruppe
(p<0.001).

Kein signifikantes Ergebnis ergibt der Vergleich der beiden Rezidivgruppen
(p=0,64).
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3.2.1.1 Gesamtgruppe

Von 133 Patienten starben im Beobachtungszeitraum 61 Patienten, 69
Patienten lebten am Ende des Beobachtungszeitraumes. Uber 3 Patienten gibt
es keine Angaben.

24 Monate Gesamtuberleben bei 55,7% der Patienten mit einem Standardfehler
von 4,7%. Im Median Uberlebten die Patienten 29 Monate. Minimale

Uberlebensdauer lag bei einem Monat, maximale bei 103 Monaten.

Kumulierte Uberlebensanteile

12 24 36 48 60 72 84 96 108
Zeit in Monaten

Abbildung 2: Grafik - Gesamtuberleben der Gesamtgruppe
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3.2.1.2 Priméartumorgruppe

Von 66 Patienten der Primartumorgruppe lebten am Ende des
Beobachtungszeitraumes 19 Patienten, 46 Patienten starben wahrend dieses
Zeitraumes.

24 Monate Gesamtuberleben waren bei 74,4% der Patienten zu beobachten mit
einem Standardfehler von 6,3%.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 40 Monate. Die minimale aktuarische
Gesamtuberlebensdauer lag bei 1 Monat, die maximale bei 103 Monaten

(hochste Uberlebensdauer der Gesamtgruppe).

Kumulierte Uberlebensanteile

Zeit in Monaten

Abbildung 3: Grafik - Gesamtiiberleben der Primartumorgruppe
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3.2.1.3 Rezidive ohne Vorbelastung

Von 26 Rezidivtumorpatienten ohne strahlentherapeutische Vorbelastung
lebten am Ende des Beobachtungszeitraumes 7 Pat. (26,9%).

19 Pat. (73,1%) starben wéhrend des Zeitraumes.

24 Monate Gesamtuberleben erreichten in dieser Patientengruppe 30,7% mit
einem Standardfehler von 9,8%. Im Median Uberlebten die Patienten 14
Monate. Minimale Uberlebenszeit betrug 2 Monate, die maximale

Uberlebenszeit 48 Monate.

1,0

09}
08}
07}
06}
05}
04}
03}
02}
0,1}

Kumulierte Uberlebensanteile

0,0 ' * f f
0 12 24 36 48

Zeit in Monaten

Abbildung 4: Grafik - Gesamtuberleben der Rezidivpatienten ohne Vorbelastung



3.1.2.4 Rezidive mit Vorbelastung

Von 41 Patienten der Rezidivtumorpatienten ohne strahlentherapeutische
Vorbelastung lebten am Ende des Beobachtungszeitraumes 8 Patienten, 31

Patienten starben wahrend dieses Zeitraumes.
24 Monate Gesamtiberleben erreichten 37,2% mit einem Standardfehler von

8,0%. Die minimale Gesamtiiberlebenszeit betrug dabei 1 Monat, die maximale

96 Monate. Im Median betrug die Gesamtliberlebenszeit 15 Monate.

1,1

1,0
0,9¢
0,8¢
0,7¢
0,6
0,57
0,4+
0,37
0,2}
0,1}
0,0
0

Kumulierte Uberlebensanteile

12 24 36 48 60 72 84 96
Zeit in Monaten

Abbildung 5: Grafik - Gesamtuiberleben der Rezidivpatienten mit Vorbelastung
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3.2.1.5 Vergleich Primarsituation vs. Rezidivsituation

Die Ergebnisse der Patienten der Primarsituation sind oben bereits
beschrieben.

Von den Patienten, die in der Rezidivsituation behandelt wurden, lebten am
Ende des Beobachtungszeitraumes 15 Patienten (23,1%). 50 Patienten (76,9%)
starben wahrend dieses Zeitraumes.

24 Monate Gesamtuberleben zeigten 17 Patienten (36,7%) mit einem
Standardfehler von 6,3%. Die minimale Uberlebenszeit betrug 1 Monat, die

maximale 96 Monate. Im Median Uberlebten die Patienten 14 Monate.

.| = Primarsituation
= Rezidivsituation |........]

Kumulierte Uberlebensanteile

Abbildung 6: Grafik - Gesamtuberleben der Rezidivpatienten und der
Primartumorgruppe

Der Unterschied zwischen den Ergebnissen in Priméarsituation und denen in
Rezidivsituation ist signifikant (p<0,001).
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3.2.2 Progressfreies Uberleben

Progressfreies Uberleben wurde definiert als die Zeit ab Therapiebeginn bis
zum Auftreten eines Progress in Form von Lymphknotenmetastasen,

Fernmetastasen oder Lokalrezidiven.

Der Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Patientengruppen ergab keinen

signifikanten Unterschied.

57



Progress | Progress | 24 Medianes | Minimales | Maximales
ja (n), nein (n) |Monate|PFUin |PFU PFU
PFU in |Monaten |in in
% Monaten |Monaten
Gesamtgruppe 50 62 45,1 22 0 103
Primartumorgruppe | 25 38 50 25 0 103
Rezidive ohne 11 10 18,2 12 0 48
Vorbelastung
Rezidive mit 14 14 36,0 15 0 75
Vorbelastung

Tabelle 16: Progressfreies Uberleben (Gesamtgruppe und einzelne

Patientengruppen)
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Abbildung 7: Grafik - Progressfreies Uberleben der einzelnen Patientengruppen
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3.2.2.1 Gesamtgruppe

Von 133 Patienten konnte bei 112 Patienten der Progress beurteilt werden. 62
Pat zeigten keinen Progress, 50 Pat. zeigten Progress. 24 Monate
Progressfreies Uberleben zeigten 45,1% mit einem Standardfehler von 5,8%.
Dabei betrug das minimale Progressfreies Uberleben 0 Monate und das
maximale Progressfreie Uberleben 103 Monate. Im Median lebten die Patienten
22 Monate progressfrei.

3.2.2.2 Primartumorgruppe

Von 66 Patienten dieser Gruppe konnte bei 63 Patienten der Progress wahrend
des Beobachtungszeitraumes beurteilt werden. 25 Patienten zeigten Progress,
38 Patienten zeigten keinen Progress. 24 Monate Progressfreies Uberleben
wurde bei 50,0% mit einem Standardfehler von 7,5% erreicht. Minimales
progressfreies Uberleben war 0 Monate, maximales 103 Monate.

Im Median erreichten die Patienten eine Uberlebenszeit von 25 Monaten.

3.2.2.3 Rezidivpatienten ohne Vorbelastung

Bei 21 von 26 Patienten dieser Gruppe konnte der Progress beurteilt werden.
10 dieser Patienten zeigten wéahrend des Beobachtungszeitraumes keinen
Progress, 11 Patienten zeigten Progress. 18,2% zeigten 24 Monate
Progressfreies Uberleben mit einem Standardfehler von 15%. Minimales
Progressfreies Uberleben betrug 0 Monate, maximales 48 Monate. Im Median

betrug das Progressfreie Uberleben 12 Monate.
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3.2.2.4 Rezidivpatienten mit Vorbelastung

Bei 28 von 41 Patienten konnte das Progressfreie Uberleben dieser Patienten
beurteilt werden. 14 Patienten zeigten keinen Progress, 14 Patienten zeigten
Progress. 36,0% zeigten 24 Monate Progressfreies UL mit einem
Standardfehler von 12,2%. Minimales Progressfreies Uberleben dieser Gruppe
betrug O Monate, maximales 75 Monate. Im Median betrug die Progressfreie
Uberlebenszeit 15 Monate.

3.2.2.5 Progressfreies Uberleben : Primarsituation vs. Rezidivsituation

Die Ergebnisse in der Primarsituation wurden bereits oben beschrieben.

Bei den Patienten, die in der Rezidivsituation behandelt wurden, konnte bei 49
von 66 Patienten der Progress beurteilt werden. Bei 24 Patienten (49,0%)
wurde kein Progress festgestellt, bei 25 Patienten (51,0%) wurde ein Progress
festgestellt.

Bei 32,9% wurde ein Progressfreies Uberleben von 24 Monaten mit einem
Standardfehler von 9,4% beobachtet. Das minimale PFS betrug dabei 0
Monate, das maximale 75 Monate. Im Median erreichten die Patienten ein PFS

von 15 Monaten.

Der Vergleich der Uberlebenszeiten der beiden Gruppen ergibt keinen

signifikanten Unterschied (p=0,35).
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3.2.4 Lokaler Progress

Zur Beurteilung des lokalen Progresses (=LP) wurde die Zeit ab
Therapiebeginn bis zum Eintritt eines lokalen Progresses in Form von
VergroRerung des Tumors (Anderung des T-Stadiums) bzw. Auftreten eines

Lokalrezidivs dokumentiert.
Die Durchfuhrung von Signifikanztests ergab fir den Vergleich der
Primartumorgruppe mit der Rezidivgruppe ohne strahlentherapeutische

Vorbelastung signifikante Unterschiede (p=0,03).

Die Unterschiede beim Vergleich der anderen Gruppen waren nicht signifikant.
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nLP nLP 24 Medianes | Minimales | Maximales
ja (%) |nein Monate |[PFU in  |PFU PFU
(%) PFU in |Monaten |in in
% Monaten |Monaten

Primartumorgruppe | 12 53 72,1 74 1 103

(18,5%) | (81,5%)
Rezidive ohne 3 22 76,1 nicht 2 48
Vorbelastung (12%) |(88%) erreicht
Rezidive mit 8 31 59,1 74 0 80
Vorbelastung (20,5%) | (79,5%)

Tabelle 17: Lokaler Progress (Gesamtgruppe und einzelne Patientengruppen)
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Abbildung 8: Grafik - Lokale Kontrolle der einzelnen Patientengruppen
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3.2.4.1 Primartumorgruppe

Von 66 Patienten dieser Gruppe konnten 65 bezuglich ihres lokalen Progresses
beurteilt werden. 53 Patienten (81,5%) zeigten keinen lokalen Progress, 12
Patienten (18,5%) zeigten wahrend des Beobachtungszeitraumes Progress.

24 Monate ohne lokalen Progress erreichten 72,1% der Patienten. Das minimal
erreichte lokale Progressfreie Uberleben betrug dabei 1 Monat, das maximale
103 Monate. Im Median zeigten die Patienten ein lokales Progressfreies

Uberleben von 74 Monaten.

3.2.4.3 Rezidivpatienten ohne Vorbelastung

Von 26 Patienten dieser Gruppe konnten 25 beziglich ihres lokalen Progresses
beurteilt werden. 22 Patienten (88%) zeigten keinen Progress, 3 Patienten
(12%) zeigten wéhrend des Beobachtungszeitraumes Progress. 24 Monate
ohne lokalen Progress erreichten 76,1%. Das minimal erreichte Iokale

Progressfreie Uberleben betrug 2 Monate, das maximale 48 Monate.

3.2.4.4 Rezidivpatienten mit Vorbelastung

Von 41 Patienten dieser Gruppe konnte von 39 Patienten der Lokale Progress
beurteilt werden. 31 Patienten (79,5%) zeigten keinen lokalen Progress, 8
Patienten (20,5%) zeigten wahrend des Beobachtungszeitraumes lokalen
Progress. 24 Monate ohne lokalen Progress wurde von 59,1% erreicht. Das
minimale lokale Progressfreie Uberleben betrug dabei 0 Monate, das maximale
80 Monate. Im Median wurde ein lokales Progressfreies Uberleben von 74

Monaten erreicht.
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4 Diskussion

4.1 Neoadjuvante Primartumortherapie

Die neoadjuvante Therapie ist Teil eines kurativen Therapieschemas, dessen
Ziel die Verkleinerung und bessere Abgrenzung des Tumors ist, um eine
Operation im Gesunden (R0O-Resektion) und eine langfristige Tumorkontrolle zu
ermdglichen. Es wurden 66 Patienten mit einer neoadjuvanten
Thermoradiotherapie behandelt. Ein Patient (1,5%) hatte einen T2-Tumor, 37
Patienten (56,1%) einen T3-Tumor und 28 Patienten (42,4%) einen T4 Tumor.
Der grof3te Teil der Patienten (63,1%) wies dabei einen positiven Nodalstatus
auf. 6 Patienten (9,1%) hatten vor Therapiebeginn Fernmetastasen. Die
Tumoren befanden sich durchschnittlich auf einer Héhe von 4,6 cm (0 bis 5 cm:
58,7%, 6 bis 10 cm: 36,5%, 11 bis 16 cm: 4,8%).

Es handelt sich demnach hauptsachlich um tief sitzende, lokoregional
fortgeschrittene Tumoren. Bei dieser Therapiesituation hatten die Patienten bei
alleiniger Operation ein extrem hohes Rezidivrisiko (bei T4-Tumoren mit N1-2
eine Lokalrezidivrate von 67%). [80] Auch mit adjuvanter Radiotherapie wéaren
noch sehr hohe Rezidivzahlen zu erwarten (bei T4-Tumoren, N1-2, 53%). [79]
Aufgrund der hohen Rezidivraten bei fortgeschrittenen Tumoren ist eine
Intensivierung der Therapie mit Hyperthermie angezeigt.

4.1.1 Therapie

4.1.1.1 Radiochemotherapie

Die Empfehlungen der Deutschen Krebsgesellschaft fur die neoadjuvante
Radiochemotherapie des Rektumkarzinoms [11] liegen bei einer Strahlendosis
von 50,4 Gy in Kombination mit einer 5-FU-Chemotherapie.



In  der vorliegenden Arbeit wurden die neoadjuvant behandelten
Primartumorpatienten im Median mit einer strahlentherapeutischen Dosis von
45,0 Gy bei einer Einzeldosis von 1,8 Gy bestrahlt. Dabei betrug der Mittelwert
44,5 Gy. Bei einem Patienten wurden keine 45 Gy erreicht, sondern lediglich
19,8 Gy. Dieser Patient hatte vor Therapiebeginn eine Peritonealcarcinose und
Fernmetastasen in der Leber. Er verstarb zwei Wochen nach der Therapie. Bei
einem anderem Patienten kam es zum Therapieabbruch wegen starken
Durchfallen. Er konnte nur bis zu einer Dosis von 27,0 Gy bestrahlt werden.

Drei Patienten wurden mit der maximalen Dosis von 50,4 Gy bestrahilt.

Das in der vorliegenden Arbeit angewandte Therapiekonzept entspricht dem
Konzept einer Berliner Studiengruppe. [60;61;63] Auch in diesen Arbeiten
wurde eine geringere Dosis von 45 Gy in Kombination mit Hyperthermie und
Chemotherapie angewandt.

Eine Verringerung der Strahlendosis erfolgte zugunsten der Kombination mit
Hyperthermie. Die durch das multimodale Therapiekonzept beflrchtete erhdhte
Therapietoxizitat sollte dadurch maglichst gering gehalten werden.

Die Zahlen zeigen, dass bis auf eine Ausnahme die praoperative Bestrahlung

wie geplant durchgefuhrt werden konnte.

4.1.1.2 Hyperthermie

In der vorliegenden Arbeit wurde die Strahlentherapie mit der Hyperthermie und
der Chemotherapie kombiniert. Um eine effektive Wirkung der Hyperthermie zu
erzielen, ist aus radiobiologischen Grinden eine Erwarmung des gesamten
Tumors und der befallenen Umgebung auf 40-42°C anzustreben. [62]

Werden Temperaturen um 40-42°C erreicht, besitzt die Hyperthermie einen
sensibilisierenden Effekt im Hinblick auf zeitnah applizierte Radiotherapie
und/oder bestimmte Zytostatika. [62] Die Ergebnisse einer Berliner
Studiengruppe zeigten, dass die im Tumor erreichten Temperaturparameter mit

dem Tumoransprechen korrelierten. So hatten Patienten, die auf die Therapie
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ansprachen eine signifikant hohere T90 (T90: In 90% der Messpunkte wird
dieselbe Temperatur oder mehr gemessen). [61]

Patienten mit einer T90 >40,5 °C sprachen besser auf die Therapie an als
Patienten mit einer T90 <40,5 °C.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist es sinnvoll, die in der vorliegenden Arbeit
gemessenen Temperaturen naher zu betrachten.

Hier wurde im Median eine Durchschnittstemperatur von 40,3°C (36,6 bis 41,4),
eine Maximaltemperatur von 42,0°C (40,0 bis 47,1) sowie eine T90 von 39,5°C
(38,1 bis 42,1) erreicht.

In der Berliner Studiengruppe wurde eine T90 von 40,2°C+/- 1,2°C erreicht. [63]
Im Vergleich dazu erscheint die in der vorliegenden Arbeit erreichte T90 von
39,5°C (38,1 bis 42,1°C) als etwas niedriger. [63]

Auch in einer niederlandischen Studie werden im Vergleich zu vorliegender
Arbeit etwas hohere Werte, im einzelnen Maximaltemperaturen im Bereich von

40,2°C bis 44,7°C und eine Durchschnittstemperatur von 41,3°C erreicht. [37]

4.1.1.3 Operation

Von 66 Patienten, die eine neoadjuvante Thermoradiochemotherapie erhielten,
konnten 58 operiert werden (87,9%). Die Ergebnisse einer Studie der Berliner
Studiengruppe, deren Patientengut eine &hnliche Zusammensetzung aufweist
wie in der vorliegenden Arbeit (insbesondere beziglich Anteil der T3-4 Tumore,
Nodalstatus und Fernmetastasen), entsprechen mit einer Resektionsrate von
86,5% den eigenen Ergebnissen. [61] Bei 82,4% der operierten Patienten
wurde eine RO-Resektion durchgefihrt, in der Berliner Studiengruppe waren
das sogar 96,9%.

In einer anderen Arbeit dieser Studiengruppe, in der nur T4 Tumore beurteilt
wurden, die beziglich Tumorlokalisation und Nodalstadium mit dem eigenen
Patientenkollektiv vergleichbar ist, betrug die Resektionsrate 76,5%, wobei bei

62% eine RO-Resektion durchgefihrt werden konnte. [60]
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Bei den Uberwiegend sphinkternah liegenden Tumoren, konnte von 58
operierten neoadjuvant behandelten Patienten bei 34 (58,6%) die Kontinenz
erhalten werden, bei 24 Patienten (41,4%) war dies nicht der Fall. Dabei befand
sich der Tumor im Durchschnitt auf einer Héhe von 4,6 cm (0 bis 5 cm: 58,7%,
6 bis 10 cm: 36,5%, 11 bis 16 cm: 4,8%). Im Vergleich dazu finden sich auch
ahnliche Ergebnisse in der Literatur: hier wird bei 51,0% (Tumorhohe: (0 bis 5
cm: 48,6%, 6 bis 10 cm: 37,8%, 11 bis 16 cm: 13,5%) [61] bzw. 46,0%
(Tumorhdhe: <7,5cm: 74%, >7,5cm: 26%) der Sphinktererhalt erreicht. [60] In
der Arbeit von Fritzmann et al. wird bei héher sitzenden Tumoren (Tumorhdhe
durchschnittlich 7,4 cm) eine etwas hohere Rate an kontinenzerhaltenden

Operationen durchgefihrt werden (65,0%). [22]

Die eigenen Ergebnisse bezuglich Operabilitdt und Resektabilitat sind aufgrund
der lokoregionar fortgeschrittenen Therapiesituation als zufriedenstellend
einzustufen. Trotz dass die Tumoren sich Uberwiegend im unteren
Rektumdrittel befanden, konnte bei einer akzeptablen Mehrheit der Patienten

der Sphinkter erhalten werden.

4.1.2 Toxizitat

Zielsetzung der neoadjuvanten Therapie ist vornehmlich die Verbesserung der
Resektabilitdt fortgeschrittener Rektumkarzinome unter der Vorstellung eine
nachfolgende, moglichst Sphinkter erhaltende RO-Resektion zu erreichen. Da
es sich um einen kurativen Ansatz handelt, werden akute Nebenwirkungen
einer aggressiven multimodalen Therapie eher in Kauf genommen als bei
einem palliativen Ansatz. Die langfristige, spate Toxizitat als auch die
schwerwiegende, akute Toxizitat soll dabei so gering wie moglich gehalten

werden.
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4.1.2.1 Akute urogenitale Nebenwirkungen

Eine akute urogenitale Toxizitat Grad 1 (Blasenreizung) nach RTOG [76] ist bei
16 von 66 Patienten (24,2%) aufgetreten, wobei eine Toxizitat groRer als Grad
1 in vorliegender Arbeit nicht beobachtet worden ist. Im Vergleich dazu findet
sich fir neoadjuvant behandelte Patienten in Arbeiten der Berliner
Studiengruppe bei 18,9% [61] bzw. 21,0% [60] eine urogenitale Toxizitét ersten
Grades. Im Vergleich zu unseren Ergebnissen hingegen finden sich bei
gleichem trimodalen Therapieschema in der Literatur auch schwerwiegendere
akute Toxizitat (10,8% [61] bzw. 9,0% mit Toxizitat Grad 2 [60] , 2,7% mit Grad
3 [61] bzw. 32,4% mit Toxizitat an der Blase Grad 3-4 [22]).

Die von uns beobachtete akute urogenitale Toxizitat ist also als gering gradig
einzustufen. Da keine hoher gradige akute urogenitale Toxizitdt beobachtet
wurde, sind die Ergebnisse mit dem kurativen neoadjuvanten Konzept
vereinbar. Die akute urogenitale Toxizitat fihrte nicht zum Therapieabbruch.

Zusammenfassend kann die Therapie demnach als gut durchfihrbar beurteilt

werden.

4.1.2.2 Akute gastrointestinale Nebenwirkungen

Es wurde bei 15 von 66 Patienten (22,7%) eine Proktitis Grad 1 nach RTOG
[76] beobachtet. Bei nur einem Patienten (1,5%) trat eine Fistel auf, bei der es
sich um eine gastrointestinale Nebenwirkung Grad 4 handelt. Gastrointestinale
Nebenwirkungen Grad 2 und 3 wurden nicht beobachtet. Im Vergleich dazu
liegt die Haufigkeit fur eine Proktitis Grad 1 fir neoadjuvant behandelte
Patienten bei der Berliner Studiengruppe bei 27,0% [61] bzw. 24,0% [60]. Dort
traten auch gastrointestinale Nebenwirkungen mit Grad 2 bei 29,7% [61] bzw.
24,0% [60] , Nebenwirkungen mit Grad 3 wurden bei 13,5% [61] bzw. 3,0%
[60] beobachtet. Nebenwirkungen mit Grad 4 lagen bei einer Haufigkeit von

3,0%. [60]. In der Arbeit von Fritzmann et al werden die hohergradigen
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Nebenwirkungen am Gastrointestinaltrakt mit einer Haufigkeit von 24,0% fur
Grad 3 bis 4 zusammengefasst. [22]

Da nur ein Fall von héhergradiger Toxizitat am Gastrointestinaltrakt beobachtet
wurde, erscheinen auch die akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen
akzeptabel. Die Haufigkeit der geringgradigen Proktitis ist mit den Ergebnissen
in der Literatur vergleichbar. Die Toxizitdt fuhrte bei einem Patienten zum
Abbruch der Therapie.

Insgesamt kann somit die Therapie bezulglich akuter gastrointestinaler Toxizitat

als gut durchfuihrbar eingeschatzt werden.

4.1.2.3 Akute Nebenwirkungen an der Haut

Toxizitdt an der Haut in Form von feuchten Epitheliolysen, die als Toxizitat Grad
2 einzustufen sind, wurden in der vorliegenden Arbeit bei 24,2% beobachtet.
Die Werte fir akute Toxizitat mit Grad 1 bis 3 an der Haut liegen in der Literatur
fur neoadjuvant behandelte Primartumorpatienten bei bis zu 67,5% [61] bzw.
56,0% [60]. Auch in einer niederlandischen Studie wird akute Toxizitat an der
Haut mit Grad 1 bis 3 bei 46,6% der Patienten haufiger als in der vorliegenden
Arbeit beobachtet. [85] Dabei ist zu beachten, dass in den beschriebenen
Arbeiten nicht nur feuchte Epitheliolysen, sondern jede Form von akuter
Toxizitat an der Haut miteinbezogen wurden. Somit sind die Werte der
vorliegenden Arbeit nicht ohne weiteres mit den beschriebenen vergleichbar.
Da die Toxizitat an der Haut nicht zu Hospitalisierung oder zu
Therapieabbrtichen fiihrte, kann die Therapie als gut durchfuhrbar beurteilt

werden.

4.1.2.4 Spéate urogenitale Nebenwirkungen

Nur bei drei neoadjuvant behandelten Patienten wurde eine Einschrankung der
Blasensphinkterfunktion nach RTOG [76] beobachtet (4,5%). 2 Patienten hatten
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Inkontinenz beim Husten oder Niesen (Grad 1), ein Patient bei geringer
Bauchpresse (Grad 2). Es wurden keine hohergradigen urogenitalen
Nebenwirkungen beobachtet. AuRerdem trat bei nur zwei Frauen eine Vaginitis
auf. In der Literatur sind keine Daten zu spaten urogenitalen Nebenwirkungen
fur die gleiche Therapiesituation zu finden. Fir praoperativ behandelte
Patienten, die lediglich eine Radiochemotherapie ohne Hyperthermie erhielten,
finden sich fur das Auftreten von Stérungen der Blasensphinkterfunktion (dritten
und vierten Grades) Haufigkeiten im Bereich von 2,0% und sind somit mit den
eigenen Ergebnissen vergleichbar. [70]

Insgesamt erscheint die trimodale Therapie ohne wesentliche zusatzliche

Nebenwirkungen gut durchfiihrbar zu sein.

4.1.2.5 Spate gastrointestinale Nebenwirkungen

Drei Patienten (4,5%) entwickelten im Beobachtungszeitraum einen lleus. In
einer Arbeit von van der Zee entwickelten nur 1,4% einen lleus (trimodale
Therapie) [85], in einer Arbeit von Sauer (Radiochemotherapie) wurde im
praoperativ behandelten Arm bei 2% ein lleus beobachtet. [70] Die Haufigkeit
fur einen lleus liegt in einer schwedischen Studie fiur die Gruppe, die eine
praoperative Kurzzeitbestrahlung erhielt, bei 10,1%. [4]

In einer Studie von Rau et al., deren Aufbau und Patientenkollektiv mit der
vorliegenden Arbeit vergleichbar ist, wird eine lleushaufigkeit von 5%
beschrieben. [61]

Im Vergleich zu Ergebnissen anderer Studien sind die eigenen Ergebnisse als
zufriedenstellend zu werten. Durch die Intensivierung der Therapie durch
Kombination mit Hyperthermie scheint die lleushaufigkeit nicht stark beeinflusst
worden zu sein.

Im Hinblick auf die kurative Zielsetzung der neoadjuvanten Therapie ist die
beobachtete Haufigkeit der Therapie bedingten Nebenwirkungen als akzeptabel

Zu werten.
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4.1.3 Therapieergebnisse

4.1.3.1 Gesamtuberleben

In der vorliegenden Arbeit betragt die 2-Jahres-Uberlebensrate fur die Gruppe
der neoadjuvant behandelten Patienten 74,4%, wobei die Patienten im Median

40 Monate Uberlebten.

Zur Bewertung der eigenen Ergebnisse ist es notig andere Studien naher zu

betrachten, in denen praoperativ bestrahlt wurde.

In einer randomisierten Studie von Sauer et al. aus dem Jahre 2004 wurden die
Ergebnisse nach préoperativer Radiochemotherapie mit postoperativer
Radiochemotherapie verglichen (beide ohne Hyperthermie). Das 5-Jahres
Uberleben betrug in der praoperativ behandelten Gruppe 76% (vs. 74% in der
postoperativ behandelten Gruppe, Unterschied nicht signifikant). Das 2-Jahres-
Uberleben betrug etwa 85%. [70]

Die Werte in der eigenen Arbeit sind etwas schlechter (74,4% 2-Jahres-
Uberleben). Um die Daten jedoch richtig zu werten, ist eine Betrachtung der
Patientengruppen sinnvoll. In der eigenen Arbeit sind deutlich mehr T4-Tumore
(42,4% in der eigenen Arbeit vs. 6%), mehr positive Lymphknoten (63,1% vs.
54%) und etwas mehr Fernmetastasen (9,1% vs. 6%) vorhanden. Aul3erdem
liegen die Tumoren der eigenen Arbeit tiefer. (0 bis 5 cm: 58,7% in der eigenen
Arbeit vs. 39%, 6 bis 10 cm: 36,5% vs. 41% , 11 bis 16 cm: 4,8% vs.12%).
Somit sind die eigenen Ergebnisse beziiglich des Uberlebens im Vergleich zur
Arbeit von Sauer, insbesondere wegen des Unterschieds in der Haufigkeit der
T4-Tumore, als gut zu bezeichnen.

In einer schwedischen Studie, in der die Patienten nach einer

Kurzzeitvorbestrahlung operiert wurden, wurde ein 5-Jahres-Uberleben von

58% und ein 2-Jahres-Uberleben von ca. 78% erreicht. [78] Insgesamt ist das
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etwas hoher als in der eigenen Arbeit. Zu beachten ist aber, dass in der
schwedischen Studie nicht resektable und metastasierte Tumoren
ausgeschlossen wurden.

Daher sind die eigenen Ergebnisse wegen der fortgeschrittenen
Therapiesituation im Vergleich zur schwedischen Studie als deutlich besser zu
betrachten.

Durch eine trimodale, neoadjuvante Therapie scheint es mdglich zu sein fur

fortgeschrittene Tumore gute Ergebnisse im Uberleben zu erreichen.

Zur besseren Wertung der eigenen Ergebnisse ist der Vergleich mit Arbeiten, in
denen die Radiotherapie mit Hyperthermie kombiniert wird, sinnvoll.

Studien, die zur Behandlung des Rektumkarzinoms die Methode der
endokavitaren Hyperthermie verwendet haben, zeigten, dass mit Hilfe der

Hyperthermie der Effekt der Strahlentherapie erhéht werden kann:

In einer randomisierten Studie von Berdov et al., wurden Patienten mit lokal
fortgeschrittenen  T4-Tumoren (T4 NO MO) untersucht, die eine
Kombinationstherapie aus  préaoperativer endokavitarer  Hyperthermie
(Mikrowellen, 915 MHz) und Radiotherapie (3 mal 4 Gy bis 40 Gy) erhielten. [3]
Hier zeigte sich fur die Gruppe der Patienten, die die Kombinationstherapie
erhielt, eine signifikant hohere 5-Jahres-Uberlebensrate als fur die

Patientengruppe, die nur eine Strahlentherapie erhielt (36,0% vs. 7,0%).

In einer anderen Phase Ill Studie wurden Patienten mit Rektumkarzinom (T1-2
bei 45,5%) untersucht, die entweder eine praoperative Thermoradiotherapie
(endoluminal, 30-40 Gy) oder nur eine praoperative Bestrahlung erhielten. [94]
Im Kontrollarm wurden die Patienten ohne praoperative Behandlung operiert. In
der Gruppe, die die Kombinationstherapie erhielt, wurde eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 66,7% erreicht vs. 50,0% nach Bestrahlung bzw. 40,5% in

der Kontrollgruppe.
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Bei beiden Studien wurde in den Patientengruppen keine Chemotherapie

angewandt.

In der vorliegenden Arbeit betragt die 2-Jahres-Uberlebensrate fiur die Gruppe
der neoadjuvant behandelten Patienten 74,4%. Die 2-Jahres-Uberlebensrate ist
im Vergleich zu den oben genannten Studien von Berdov und You eher
niedriger. Das kann daran liegen, dass fast alle neoadjuvant behandelten
Patienten des eigenen Patientengutes einen T3 oder T4 Tumor aufwiesen,
Mehr als die Halfte davon mit einem positiven Nodalstatus und 6 von 66
Patienten wiesen sogar Fernmetastasen auf. Somit hatte zumindest ein Teil der
Patienten bereits vor Beginn der Therapie eine deutlich schlechtere Prognose.
In die Arbeit von Berdov jedoch wurden nur NO und MO Stadien
eingeschlossen, in der Arbeit von You hatte fast die Halfte der Patienten ein T1-
oder T2-Stadium mit negativem Lymphknotenstatus. Keiner der Patienten der
beiden Studien hatte Fernmetastasen (vs. 9,1% in der eigenen Arbeit). [3;94]
Somit erscheinen die eigenen Ergebnisse bei ungunstiger prognostischer

Therapiesituation im Vergleich zu den anderen Studien als zufriedenstellend.

Es ist zu beachten, dass in den bisher genannten Studien ein endokavitares
Hyperthermiesystem angewandt wurde, bei dem die Rektumkarzinome
endoluminal erwadrmt wurden. Dieses System unterscheidet sich von der
externen Hyperthermietherapie unter anderem im Frequenzbereich der
elektromagneischen Wellen. [62] Speziell bei der Anwendung endokavitarer
Hyperthermiesysteme wird gegentber der alleinigen Radiotherapie eine
vermehrte Rate an lokalen Beschwerden und Komplikationen wie Zystitis und
Proktitis angegeben. [3]

Durch die Technik der Radiowellenhyperthermie werden Feldiberh6hungen
reduziert und somit das Risiko von Verbrennungen im subkutanen Fettgewebe

oder anderen lokalen Schadigungen in diesem Bereich gesenkt. [15;68]
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Die Ergebnisse der Berliner Studiengruppe sind aufgrund der gleichen
technischen Hyperthermiemethoden besser mit den vorliegenden Ergebnissen
vergleichbar. Die regionale Hyperthermie wurde mit demselben System
durchgefihrt (Sigma 60 Ringapplikator des Systems BSD-2000, Salt Lake City,
Utah, USA). AulBerdem wurde dasselbe Therapie- und Dosiskonzept der
Thermoradiochemotherapie angewandt. In der Arbeit von Rau aus dem Jahre
2000 wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 60% beschrieben. [63] Das 2-
Jahres-Uberleben  betrug etwa 75%. Die Zusammensetzung der
Patientengruppe dieser Studie ist gut mit der Gruppe der vorliegenden Arbeit
vergleichbar, da die Haufigkeit der T3-Tumoren (62,2% vs. 56,1% in aktueller
Studie) und der T4-Tumoren (37,8% vs. 42,4%) in etwa einander entsprechen.
Ebenfalls ahnlich ist der positive Nodalstatus mit 56,1% in der Berliner
Studiengruppe und 63,1% im eigenen Patientengut. Eine weitere Parallele
findet sich in der sich kaum unterscheidenden Metastasensituation: 9,1% des
eigenen Patientenguts vs. 8,1% hatten Fernmetastasen.

In einer anderen Arbeit von Rau, in der nur T4-Tumore beschrieben werden
(62% N1, 15% M1) betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 49% und die mediane
Uberlebenszeit liegt bei 24,8 Monaten. [60]

Die eigene 2-Jahres-Uberlebensrate (74,4%, medianes Uberleben 40 Monate)
ist am besten mit der der Berliner Studiengruppe (75%, aus der Kaplan-Meier-
Kurve abgeleitet) vergleichbar. [63] Aufgrund der sehr &hnlichen
Zusammensetzung der untersuchten Patientengruppe in der Arbeit von Rau
sind entsprechend &hnliche Ergebnisse im Gesamtiberleben zu erwarten
gewesen. Gleiche therapeutische Methoden haben zum selben Ergebnis

gefuhrt.

Zusammengefasst konnen die eigenen Uberlebensraten bei lokoregionar
fortgeschrittener Therapiesituation als gut bezeichnet werden. Sie entsprechen
in ihrer Qualitat anderen deutschen Einrichtungen, die dasselbe
Therapiekonzept anwenden.
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4.1.3.2 Lokale Kontrolle

Es gab zahlreiche nichtrandomisierte und randomisierte Studien, die zeigten,
dass praoperative [38;78] und/oder postoperative Radiotherapie, entweder
allein oder in Kombination mit Chemotherapie [25;26;43], die Inzidenz von

Lokalrezidiven verglichen mit der alleinigen Operation signifikant verringert.

Die randomisierte Studie der Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG)
zeigte eine Lokalrezidivrate von 24% fur alleinige OP, 21% fur OP plus
adjuvante RT und 11% fur die postoperative kombinierte Radio-Chemotherapie.
[25;26]

Auch in der randomisierten Studie von Mayo/NCCTG (=North Central Cancer
Treatment Group) [43], konnte beobachtet werden, dass die Kombination der
postoperativen Radiotherapie mit einer Chemotherapie die Lokalrezidivrate in
etwa halbiert. (25% vs. 13% Lokalrezidivrate).

Die Daten von Kapiteijn et al. aus dem Jahr 2001 ergaben eine Lokalrezidivrate
nach 2 Jahren nach préoperativer Radiotherapie und Operation (TME) von
2,4% vs. 8,2% nach alleiniger chirurgischer Therapie (TME), wobei es einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Therapien gab. [38]

Die Haufigkeit fir Lokalen Progress liegt in der eigenen Arbeit im Vergleich
dazu bei 18,5%. Der Wert erscheint hoch, jedoch sind die Patientengruppen
anders zusammengesetzt. In der Arbeit von Kapitejn et. al werden Patienten mit
fixierten Tumoren aus der Studie ausgeschlossen. Jedoch haben 42,4% der
eigenen Patienten T4-Tumore. Nur 40% der Patienten von Kapitejn, jedoch
63,1% der eigenen Patienten haben einen positiven Nodalstatus. Der Grol3teil
der Patienten der eigenen Gruppe (58,7%) hat tiefsitzende Tumoren (0-5 cm),

jedoch nur 27% der Patienten von Kapitejn.
Auch in der Swedish Rectal cancer Studie konnte eine Senkung der

Lokalrezidivrate um mehr als die Halfte gezeigt werden. In dieser Studie wurden
die Patienten entweder praoperativ mit 25 Gy in 5 Fraktionen bestrahlt oder
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ausschliesslich einem operativen Eingriff unterzogen. Nach 6 Jahren betrug die
Lokalrezidivrate 12% vs. 27%. [78] Auch diese Patientengruppe unterscheidet
sich von der eigenen. Auch hier wurden Patienten mit primar nicht resektablen

Tumoren (T4) aus der Studie ausgeschlossen.

In einer randomisierten Studie von Sauer et al. aus dem Jahre 2004 wurden
die Ergebnisse nach praoperativer Radiochemotherapie mit postoperativer
Radiochemotherapie verglichen. [70]

Die Lokalrezidivrate betrug 6% in der praoperativ behandelten vs. 13% in der
postoperativ behandelten Gruppe (Unterschied signifikant).

Auch hier gibt es eine groRRere Differenz zu den Ergebnissen der eigenen
Arbeit. Bei Betrachtung der Patientengruppen fallt auf, dass in der eigenen
Arbeit deutlich mehr T4-Tumore (42,4% in der eigenen Arbeit vs. 6%) und mehr
positive Lymphknoten (63,1% vs. 54%). Aul3erdem liegen die Tumoren der
eigenen Arbeit tiefer. (0 bis 5 cm: 58,7% in der eigenen Arbeit vs. 39%).

Da in den erwahnten Arbeiten die Ergebnisse der Subgruppen (z.B. nur T4-
Tumoren) nicht beschrieben werden, ist der direkte Vergleich mit den
Ergebnissen des eigenen Patientenkollektivs nicht moglich. Zusammenfassend
sind die Lokalrezidivraten dieser Arbeiten deutlich niedriger, jedoch ist die
Vergleichbarkeit mit der eigenen Arbeit aufgrund der fortgeschrittenen

Therapiesituation stark eingeschrankt.

Aus élteren Studien ist die sehr hohe Lokalrezidivrate bei T4/N+ Situation gut
dokumentiert. [79] Um die Prognose dieser Patientengruppen zu verbessern
stellt die Kombination der praoperativen Radiochemotherapie mit der

Hyperthermie einen weiteren Schritt zur Reduktion der Lokalrezidivraten dar.
In einer Phase Il Studie der Berliner Studiengruppe, in der Patienten mit T3-4

Tumoren eine praoperative Radiochemotherapie entweder mit oder ohne

Hyperthermie erhielten, betrug die Zeit bis zum lokalen Progress 28 Monate
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(mit Hyperthermie) vs. 20 Monate (ohne Hyperthermie),wobei der Unterschied
signifikant war. [73]

Somit konnte gezeigt werden, dass die Hyperthermie einen Einfluss auf den
Zeitpunkt des Eintritts des lokalen Progresses haben kann.

In einer anderen Studie der Berliner Studiengruppe, deren Patientengut in etwa
dieselbe Zusammensetzung aufweist wie in der vorliegenden Arbeit, wurde eine
Lokalrezidivrate von 5,4% bei einem medianen Beobachtungsintervall von 27
Monaten beobachtet. Die Patienten wurden mit demselben Therapiekonzept
praoperativ trimodal behandelt. Zu beachten st jedoch, dass die
Lokalrezidivrate fir RO-resezierte Patienten gilt. [63]

Im Vergleich dazu ist die eigene Lokalrezidivrate von 18,5% zu betrachten.

Es ist zu beachten, dass nur bei 82, 4% unserer operierten Patienten eine RO-
Resektion durchgefihrt werden konnte. Bei 12,8% der eigenen RO-resezierten
Patienten kam es zu einem Lokalrezidiv. Es ist anzunehmen, dass die
Lokalrezidivrate der Berliner Studiengruppe nach ,intention-to-treat“-Analyse
tatsachlich deutlich hoher liegt.

In einer weiteren Studie dieser Gruppe, in der nur T4 Tumoren behandelt
wurden, entwickelten 29% der Patienten innerhalb von 13-45 Monaten nach
RO-Resektion ein Tumorrezidiv. [60] Bezlglich des Lymphknotenstatus (63,1%
N+ in der eigenen Arbeit vs. 62%) und der Hohe der Tumoren (23,8% >7,5 cm
in der eigenen Arbeit vs. 26% >7,5 cm) sind die Patienten miteinander
vergleichbar.

Da auch hier die Lokalrezidivrate nur fir RO resezierte Patienten berichtet wird,
liegt die Rezidivrate aller behandelten Patienten vermutlich héher.

Der Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Studien mit Hyperthermie ergab,
dass bei Anwendung desselben Therapiekonzeptes und &hnlicher
Zusammensetzung des Patientenkollektivs &hnlich zufrieden stellende

Lokalrezidivraten erreicht werden konnten.
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Insgesamt sind die eigenen Ergebnisse beziiglich des Lokalen Progresses im
Vergleich zu Studien mit und ohne Hyperthermie als vergleichbar anzusehen,
da trotz eines hohen Anteils an lokoregionar fortgeschrittenen, tief sitzenden
Tumoren eine Lokalrezidivrate von 18,5% und eine RO-Resektionsrate von

82,5% erreicht werden konnte.

Studie Therapie Lokalrezidivrate in
%
GITSG 7175 [26]
OP 24
OP+RT 20
OP+RT/CHT 11
NCCTG 794751
(n=204) [43]
OP + RT 25
OP + RT/CHT 13
Kapitejn [38]
RT+OP (TME) 2,4
OP (TME) 8,2
Swedish rectal
cancer Studie [78]
RT+OP 12
OP 27
Sauer 2004 [70] RT+OP+CHT 6
OP+RT+CHT 13

Tabelle 18: Haufigkeit von Lokalrezidiven in international durchgefiihrten
Studien
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4.1.3.3 Progressfreies Uberleben

Durch die Weiterentwicklung der Therapiekonzepte konnte die Rate an
Lokalrezidiven gesenkt werden, dennoch bleibt als Problem die Metastasierung

zuriick.

In der vorliegenden Arbeit wurde in der neoadjuvant behandelten Gruppe von

der Halfte der Patienten tiber 24-Monate ein Progressfreies Uberleben erreicht.

Wahrend des Beobachtungszeitraums traten bei 37,9% der eigenen Patienten
Fernmetastasen auf.

Im Vergleich dazu liegt die Haufigkeit fir Metastasierung in der Schwedischen
Studie bei 34% (préaoperative Kurzzeitbestrahlung mit 5 mal 5 Gy) [78] und in
der Studie von Sauer (praoperative Radiochemotherapie) bei 36%. [70]

Bei trimodaler Behandlung liegt die Haufigkeit fir Fernmetastasen in der
Berliner Studiengruppe bei 38% (Patientenzusammensetzung entspricht in etwa

dem eigenen Patientengut, gleiches Therapiekonzept). [63]

Insgesamt erscheint die Fernmetastasenrate durch die trimodale Therapie nicht
wesentlich verandert zu sein. Durch die Hyperthermie scheint sich die
Fernmetastasierungsrate durch z.B. Tumorzellverschleppung wegen erhdhter
Perfusion nicht zu erhéhen.

Um bessere Therapieergebnisse zu erzielen, ist beispielsweise eine
Verdanderung der Systemtherapie durch Dosiserhdhung oder Anwendung

anderer Substanzen notig.

4.2 Rezidivsituation

Lokalrezidive stellen bei der Behandlung des Rektumkarzinoms eine besonders
schwierige Situation dar. Sie sind haufig durch erhebliche Symptome, vor allem

qualende Schmerzen im Sakral- und Extremitatenbereich gekennzeichnet. [41]
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Das fuhrt zu einer Reduktion der Lebensqualitdt. Rezidive des
Rektumkarzinoms sind héaufig nicht kurativ therapierbar. [23;36;89]

Der einzige kurative Ansatz ist die Salvage Operation mit kompletter Resektion
des Rezidivtumors.

Diese Operation weist wie in zahlreichen Studien beschrieben eine hohe
Morbiditat und Mortalitat auf. [47;86;87;93] Durch die Salvage Operation
konnen kurative Resektionsraten von 62,0 bis 86,9% erreicht werden.

Die 5-Jahres Uberlebensraten liegen zwischen 22,9 und 36,0%. Dabei wurden
nach 5 Jahren Lokalrezidivraten zwischen 49,0% und 85,0% beobachtet.
[2;47,87;93]

Die Kombination der Radio(chemo)therapie mit der Hyperthermie ist ein
Versuch die Ergebnisse in der Rezidivsituation zu verbessern, die Chancen auf
Kuration zu erhdohen und sowohl die Resektionsrate als auch die

Remissionsdauer zu erhéhen.

Um die Situation richtig einzuordnen, ist nicht nur die Therapiesituation des
Lokalrezidivs entscheidend sondern auch die Zusammensetzung des
Patientenkollektivs.

In der Gruppe der nicht vorbestrahlten Rezidivpatienten hatte 1 Patient (4,0%)
einen T2-, 6 Patienten (24,0%) einen T3- und 18 Patienten (72,0%) einen T4-
Tumor; 52,0% der Patienten hatten einen positiven Nodalstatus und 52,0%
hatten Fernmetastasen.

Bei den in der Primartumortherapie bestrahlten Rezidivpatienten hatten 8
Patienten (20,0%) einen T3- und 32 Patienten (80,0%) einen T4-Tumor, wobei
51,3% einen positiven Nodalstatus und 45,0% bereits Fernmetastasen hatten.
Der Vergleich mit anderen Studien ist aufgrund der meist sehr heterogenen
Patientenkollektive eingeschrankt. Die meisten Studien unterteilen nicht in
Subgruppen (wie z.B. nur rT4-Tumore), womit ein direkter Vergleich der

Ergebnisse nicht moglich ist.
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4.2.1 Therapie

In der vorliegenden Arbeit erhielten alle Patienten mit einem Rezidiv eine
Radiotherapie. Die Patienten ohne strahlentherapeutische Vorbelastung
erhielten im Median dieselbe ZVD von 45 Gy (39,0 bis 60,0 Gy) wie die
Primé&rtumorpatienten. Mit einer Ausnahme betrug die ED 1,8-2,0 Gy. Bei 7 Pat
erfolgte eine kleinvolumige Aufsattigung (Boost) bis maximal 14,4 Gy.

Die Patienten mit strahlentherapeutischer Vorbelastung erhielten eine geringere
ZVD, im Median 36 Gy (18,0 bis 52,2 Gy) und erreichten damit eine kumulative
Dosis von 77,4 bis 99,4 Gy. Mit einer Ausnahme betrug die ED 1,8-2,0 Gy. Bei
einem vorbestrahlten Patienten musste die Therapie wegen anhaltender

Proktitis bei einer erreichten Gesamtdosis von 18,0 Gy abgebrochen werden.

In der Literatur findet man, dass nicht vorbestrahlte Patienten mit héheren
Dosen bestrahlt werden. In einer japanischen Studie erhielten die Patienten bei
der Thermoradiotherapie eine Gesamtdosis von 56 +/- 10,5 Gy mit einer ED
von 1,6 bis 2,0 Gy. [51] Diese Studie basierte auf einem palliativen
Therapieansatz zur Schmerzreduktion. Die Patienten wurden in der

Rezidivsituation nicht operiert.

In einer hollandischen Studie erhielten die nicht vorbestrahlten Patienten mit
einem Lokalrezidiv bei der Thermoradiotherapie eine Gesamtdosis von 56,2 Gy.

[85] Auch in dieser Studie erfolgte keine Operation.

Die etwas niedrigeren Bestrahlungsdosen in der vorliegenden Arbeit basieren
unter anderem auf der Kombination mit einer Chemotherapie, die zusatzliche

Nebenwirkungen mit sich fihren kann.

Aufgrund von Vorbestrahlung in der Primartumortherapie ist wegen befirchteter
kumulativer Toxizitdt am Normalgewebe eine Reduktion der Strahlendosis
erfolgt. Eine weniger aggressive Therapie durch reduzierte Strahlendosis bei

vorbestrahlten Patienten findet sich in verschiedenen Studien. Ein Beispiel ware
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die Studie von Juffermans et al. [37] Hier erhielten die Patienten zwischen 24
und 32 Gy mit einer ED von 4 Gy. Auch in der Veroffentlichung von van den
Brink et al. zeigt der Vergleich einer Patientengruppe, die in der Primartherapie
lediglich operiert wurde mit einer Gruppe mit strahlentherapeutischer
Vorbelastung , dass in der vorbestrahlten Gruppe signifikant weniger
aggressivere Bestrahlungen (45 Gy und mehr) durchgefihrt wurden (42% vs.
4%). [84]

Eine Operation konnte bei der Halfte der nicht vorbestrahlten Patienten und bei
29,3% der vorbestrahlten Patienten durchgefthrt werden. Von den operierten
Patienten konnte bei 58,3% der nicht vorbestrahlten Patienten und bei der

Halfte der vorbestrahlten Patienten eine RO-Resektion durchgefihrt werden.

Im Vergleich dazu findet sich fir vorbestrahlte Patienten in der Studie von van
den Brink et al. bei Anwendung verschiedener Therapiearten (nur Chemo-, nur
Radio-, Radiochemo- oder Thermoradiotherapie) eine Operationsrate von 17%.
[84] Der Vergleich mit der eigenen Patientengruppe ist etwas schwierig, da in
der Arbeit von van den Brink weder tber Tumorinfiltration oder Nodalstatus des
Lokalrezidivs schreibt, noch tber die Grof3e oder Hohe des Tumors.

Bessere Ergebnisse fur vorbestrahlte Patienten finden sich in einer aktuellen
Studie von Valentini et al. In dieser Studie erhielten die Patienten praoperativ
eine Radiochemotherapie mit einer Dosis von 30 Gy (ED 1,2 Gy) und
kleinvolumigen Aufsattigung bis 10,8 Gy. 66,1% der Patienten dieser Studie
konnten operiert werden, wobei bei 35,6% aller Patienten eine RO-Resektion
(das entspricht 53,8% der operierten Patienten) durchgefiihrt werden konnte.
[83]

Demnach konnten im Vergleich zur eigenen Arbeit deutlich mehr Patienten
operiert werden (mit ahnlicher RO-Resektionsrate) als in der eigenen Arbeit. Zu
beachten ist jedoch, dass Valentini Patienten mit positiven paraaortalen oder

inguinalen Lymphknoten, sowie mit Knochen- oder Dunndarminfiltration
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ausschlie3t. Bei Einschluss dieser Patienten wéare eine geringere

Operationsrate zu vermuten. [83]

In der Studie von Tepper et al. findet sich fur Patienten, die in der
Primartumortherapie nicht bestrahlt wurden, nach Radiochemotherapie (45 Gy
mit einer ED von 1,8 Gy und Boost bis 9,0 Gy) ohne Hyperthermie eine
Operationsrate von 37%. [80] Es handelte sich dabei nur um T3-4 Tumoren

und/oder N+.

Insgesamt sind wegen der unginstigen Therapiesituation (Rezidivsituation,
meist T4-Tumoren, ca. die Halfte mit positivem Nodalstatus und
Fernmetastasen) die Resektionsraten als gut anzusehen. Ein direkter Vergleich
mit anderen Arbeiten ist wegen der heterogenen Patientenkollektive und der

verschiedenen Therapieregimes schwierig.

4.2.2 Toxizitat

Weil in der Rezidivsituation die Therapiekonzepte haufig nur palliativ angelegt
werden koénnen, ist ein Minimum an Toxizitdt anzustreben, um die
Lebensqualitat der Patienten nicht noch weiter einzuschranken. Nur im Falle
einer erheblichen Verbesserung der Ergebnisse (Verlangerung des
Gesamtiiberlebens und des Progressfreien Uberlebens) sind hohergradige
akute und langfristige Nebenwirkungen vertretbar.

4.2.2.1 Akute urogenitalen Nebenwirkungen

In der Gruppe der Rezidivpatienten ohne strahlentherapeutische Vorbelastung
trat bei 20,0% eine urogenitale Toxizitdt Grad 1 (Blasenreizung) nach RTOG
[76] auf. Hohergradige urogenitale Toxizitat wurden in vorliegender Arbeit nicht
beobachtet.
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In einer japanischen Studie von Ohguri et al, in der hauptsachlich
Rezidivpatienten trimodal behandelt wurden, wird akute urogenitale Toxizitat
kleiner Grad 3 nicht naher beschrieben. Eine urogenitale Toxizitat dritten
Grades wurde bei 2,4% beobachtet. [51].

Daten bezlglich nicht vorbestrahlter Rezidivpatienten finden sich auch in der
Studie von van der Zee. [85] Akute Toxizitdt Grad 3-4 (kumulativ far
gastrointestinale und urogenitale Toxizitat) wurde im Thermoradiotherapiearm
bei 2,2% beobachtet.

Geringergradige Toxizitat wird auch hier nicht weiter aufgeftuhrt.

Da nicht vorbestrahlte Rezidivpatienten beziglich der Toxizitat mit
Primartumorpatienten verglichen werden konnen, sollen hier noch die
Ergebnisse der Berliner Studiengruppe angefiihrt werden. Eine urogenitale
Toxizitat ersten Grades wurde dort bei 18,9% [61] bzw. 21,0% [60] beobachtet.
Im Vergleich zu unseren Ergebnissen finden sich auch hier schwerwiegendere
akute Toxizitat (10,8% [61] bzw. 9,0% mit Toxizitat Grad 2 [60] , 2,7% mit Grad
3[61] bzw. 32,4% mit Toxizitdt an der Blase Grad 3-4 [22]).

Die Ergebnisse bezuglich der urogenitalen Toxizitat in der nicht vorbestrahlten
Patientengruppe ist im Vergleich zu Ergebnissen international durchgefthrter
Studien als gut anzusehen, vor allem weil keine hohergradigen Toxizitaten
beobachtet wurden, was in der Rezidivsituation bei bereits eingeschrankter

Lebensqualitat besonders wichtig ist.

In der Rezidivgruppe mit strahlentherapeutischer Vorbelastung zeigen 4,9%
eine urogenitale Toxizitdt Grad 1. Ein Patient (2,4%) entwickelte unter Therapie
eine Fistel, was einer urogenitalen Toxizitat Grad 4 entspricht.

In einer niederlandischen Studie von Juffermans et al., in der vorbestrahlte

Patienten eine Thermoradiotherapie erhielten, zeigten 13,0% eine



Blasenreizung ersten Grades. Hohergradige akute urogenitale Toxizitat wurden
hier nicht beobachtet. [37]

Auch in einer aktuellen italienischen Studie, in der die Patienten eine
Radiochemotherapie erhielten, wurde keine héhergradige urogenitale Toxizitat
beobachtet (Grad 1: 11,9%, Grad 2: 5,1%, Grad 3 und 4: 0,0%). [83]

Insgesamt sind die Ergebnisse beziglich des Auftretens akuter urogenitaler
Toxizitat in der vorbestrahlten Gruppe als gut anzusehen, da nur ein einziger
Fall hohergradiger Toxizitat (eine Fistel) beobachtet wurde. Von der Fistel ist
nicht bekannt, ob sie Nebenwirkung der Therapie oder Tumor bedingt ist. Die

Ubrigen Ergebnisse sind im Vergleich zur Literatur sogar als besser einzustufen.

Akute urogenitale Toxizitat ist in der vorbestrahlten Gruppe insgesamt seltener
aufgetreten als in der nicht vorbestrahlten Gruppe (4,9% vs. 20,0% mit Grad 1).
Eine Erklarung hierfir konnte die niedrigere Bestrahlungsdosis in der

vorbestrahlten Gruppe (36,0 vs. 45,0 Gy) sein.

4.2.2.2 Akute gastrointestinalen Nebenwirkungen

In der vorliegenden Arbeit wurde in der Gruppe der nicht vorbestrahlten
Patienten bei 16,0% eine Proktitis Grad 1 beobachtet. Unter Therapie trat bei 2
Patienten (8%) eine Fistel auf (Nebenwirkung Grad 4). Von den Fisteln kann
nichts dariiber ausgesagt werden, ob es sich um eine Nebenwirkung handelt
oder ob diese Tumor bedingt sind.

In der japanischen Studie von Ohguri et al. (trimodale Therapie) wurden akute
gastrointestinale Nebenwirkungen, die kleiner als Grad 3 waren nicht berichtet.
Gastrointestinale Nebenwirkungen mit Grad 3 und 4 sind dort nicht aufgetreten.
[51]

Daten bezlglich nicht vorbestrahlter Rezidivpatienten finden sich auch in der

Studie von van der Zee. [85] Akute Toxizitat Grad 3-4 (die Art der Toxizitat wird
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nicht naher bezeichnet) wurde im Thermoradiotherapiearm bei 2,2%
beobachtet.

Geringergradige Toxizitat wird nicht weiter erlautert.

Auch hier sollen die Ergebnisse der Berliner Studiengruppe, die
Primartumorpatienten nach Thermoradiochemotherapie untersuchte, angefuhrt
werden. Bei ihnen liegt die Haufigkeit fir eine gastrointestinale Toxizitat Grad 1
bei 27,0% [61] bzw. 24,0% [60]. Dort traten auch gastrointestinale
Nebenwirkungen mit Grad 2 bei 29,7% [61] bzw. 24,0% [60], Nebenwirkungen
mit Grad 3 wurden bei 13,5% [61] bzw. 3,0% [60] beobachtet. Nebenwirkungen
mit Grad 4 bei 3,0%. [60] In der Arbeit von Fritzmann et al werden die
hohergradigen Nebenwirkungen am Gastrointestinaltrakt mit einer Haufigkeit

von 24,0% fur Grad 3 bis 4 zusammengefasst. [22]

Insgesamt ist die Haufigkeit von gastrointestinaler Toxizitat fur Rezidivpatienten
ohne strahlentherapeutische Vorbelastung eher geringer als in der Literatur.
Das Ziel die Haufigkeit und Schwere von Therapie bedingter Toxizitat in der

Rezidivsituation moglichst gering zu halten, konnte somit erfillt werden.

In der Gruppe der nicht vorbestrahlten Patienten treten gastrointestinale
Toxizitaten deutlich seltener auf.

Nur 4,9% zeigten eine Proktitis Grad 1. Hohergradige Nebenwirkungen wurden
nicht beobachtet. Bei einem dieser Patienten fuhrte die anhaltende Proktitis
zum Therapieabbruch.

Im Vergleich dazu wird in der niederlandischen Studie bei 11,1% der Patienten
eine Proktitis Grad 1 und bei 1,9% eine Proktitis Grad 4 beschrieben. [37] Auch
in der italienischen Studie von Valentini et al. wurden haufiger als in der
vorliegenden Arbeit gastrointestinale Nebenwirkungen beobachtet (Grad 1:
23,7%, Grad 2: 22,0%, Grad 3: 5,1%, Grad 4: 0,0%). [83]
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Somit sind auch in der Gruppe der vorbestrahlten Patienten im Vergleich zur
Literatur deutlich weniger Patienten von einer gastrointestinalen Nebenwirkung
betroffen. Das beobachtete gunstige Nebenwirkungsrisiko in  der
Rezidivsituation ist wichtig fur die Durchfuhrbarkeit der Therapie und die

Erhaltung der Lebensqualitat.

4.2.2.3 Akute Nebenwirkungen an der Haut

In der vorliegenden Arbeit wurden unter der Therapie bei 12,2% (vorbestrahlte
Patienten) bzw. 24,0% (nicht vorbestrahlte Patienten) feuchte Epitheliolysen
beobachtet.

Die Werte fur akute Toxizitat an der Haut mit Grad 1 bis 3 ist in der Berliner
Studiengruppe fur neoadjuvant behandelte Primartumorpatienten bei bis zu
67,5% [61] bzw. 56,0% [60]. Diese Werte liegen deutlich hoher als die der

nicht vorbestrahlten Rezidivpatienten.

Mit der eigenen Arbeit vergleichbare Werte liefert eine hollandische Studie mit

einer Haufigkeit von 18,5% bei vorbestrahlten Patienten. [37]

Zusammenfassend ist zu beobachten, dass vor allem in der nicht vorbestrahlten
Gruppe akute Toxizitat an der Haut im Vergleich zu anderen Studien deutlich
seltener auftrat. Dabei ist jedoch zu beachten, dass in den beschriebenen
Arbeiten nicht nur feuchte Epitheliolysen, sondern jede Form von akuter
Toxizitat an der Haut.

Toxizitdt an der Haut fuhrte nicht zum Therapieabbruch oder zur
Dosislimitierung. Daher ist seitens der Nebenwirkungen an der Haut die

Therapiedurchfihrbarkeit nicht eingeschrankt.
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4.2.2.4 Spate urogenitale Nebenwirkungen

Stérungen der Blasensphinkterfunktion wurde bei insgesamt drei
Rezidivpatienten beobachtet. Je ein Patient beider Gruppen hatte eine
neurogene Blasenentleerungsstorung, ein Patient, der vorbestrahlt war, hatte
eine Toxizitat Grad 1. Insgesamt ist diese Form der Toxizitat daher eher selten

aufgetreten.

Fur praoperativ behandelte Patienten, die lediglich eine Radiochemotherapie
ohne Hyperthermie erhielten, finden sich fur das Auftreten von Stérungen der
Blasensphinkterfunktion Haufigkeiten im Bereich von 2,0% und sind somit mit

den eigenen Ergebnissen vergleichbar. [70]

4.2.2.5 Spéate gastrointestinale Nebenwirkungen

Wahrend des Beobachtungszeitraums trat bei 20,0% der Rezidivpatienten ohne
strahlentherapeutische Vorbelastung und bei 24,4% der Patienten mit
Vorbelastung ein lleus auf. Der lleus ist somit als Hauptkomplikation in der
Rezidivsituation zu benennen.

Bei der Datensammlung konnte dabei nicht zwischen lleuserkrankungen, die
durch das Tumorrezidiv bedingt wurden und denen die Therapiebedingt waren
unterschieden werden. Es wurden alle Formen eines lleus/Subileus, sowohl
operativ als auch konservativ behandelte, beschrieben.

In der Literatur werden niedrigere lleusraten angegeben, was eventuell darauf
zuruckgefuhrt werden kann, dass Tumorbedingte Ileusformen nicht in die
Zahlen einflie3en.

So liegt die Haufigkeit fur nicht vorbestrahlte Primartumorpatienten bei 1,4 bis
5%. [61;70;85]

In einer japanischen Studie wurde fur nicht vorbestrahlte Rezidivpatienten, die
eine Thermoradiotherapie erhielten, eine Haufigkeit fir das Auftreten eines

lleus von 9,8% ermittelt. [51]
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Fur vorbestrahlte Patienten, die eine Radiochemotherapie erhielten, findet sich
in einer Studie von Mohiuddin eine lleushaufigkeit von 15% (vs. 24,4% in der

eigenen Arbeit). [48]

Weiterhin ist anzufihren, dass in den Arbeiten von van der Zee [85] und von
Valentini [83] das Auftreten eines lleus nur bei Besonderheiten beschrieben
wird. So fuhrt Valentini nur den lleusfall an, der einer Operation bedurfte. Van
der Zee hingegen fuhrt einen lleusfall an, durch den ein Patient zu Tode kam.
Es stellt sich daher die Frage, ob auch bei anderen Patienten ein lleus
aufgetreten ist, dieser jedoch nicht operiert wurde bzw. nicht letal war.
H&aufigkeiten fur einen lleus werden in diesen Arbeiten nicht genannt, sondern
es werden einzelne Falle naher beschrieben. In der eigenen Arbeit jedoch
flieRen durch verschiedene Ursachen bedingte lleusformen in die Zahlen ein,
wie z.B. auch lleusformen, die durch den lokalen Progress selbst verursacht
werden. Das kann eine mogliche Erklarung fir das haufige Auftreten eines lleus
in den Rezidivgruppen sein.

Auffallig ist auch, dass in der vorbestrahlten Gruppe insgesamt etwas haufiger
ein lleus beobachtet wurde. Das wiederum kann eine Folge der kumulativen

Toxizitat der Bestrahlung sein.

4.2.3 Therapieergebnisse

4.2.3.1 Gesamtuberleben

In  der vorliegenden Arbeit lebten die Rezidivpatienten ohne
strahlentherapeutische Vorbelastung im Median 14 Monate. 24 Monate
Gesamtuberleben erreichten 30,7%. Auch in der prospektiven Studie von van
der Zee et al. wurden lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome, die nicht

vorbestrahlt waren, untersucht. [85] Dabei handelte es sich groR3tenteils um
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Rezidive. In dieser Studie, wurde in der Gruppe die thermoradiotherapeutisch
behandelt wurde, ein Gesamtiberleben tber 3 Jahre von 13% der Patienten
erreicht. Die eigenen Ergebnisse sind insgesamt als deutlich besser zu
bewerten, da der Vergleich der Patientengruppen ergibt, dass im eigenen
Patientengut mehr metastasierte Stadien (52,0% vs. 22,2%) behandelt wurden.
Zu beachten ist auch, dass in der Arbeit von van der Zee immerhin 16,7% der
Patienten keine Rezidivtumoren, sondern Prim&rtumoren aufwiesen und damit
wegen besserer Prognose sogar eher hohere Uberlebensraten zu erwarten

gewesen waren. [85]

Die Rezidivpatienten mit strahlentherapeutischer Vorbelastung lebten im
Median 15 Monate. 24 Monate Gesamtiberleben erreichten 37,2%. Im
Vergleich dazu wird in der niederlandschen Studie von Juffermans et al, in der
die Ergebnisse einer Rebestrahlung von Rezidivpatienten kombiniert mit
Hyperthermie retrospektiv beurteilt  werden, im Median eine
Gesamtuberlebenszeit von 10 Monaten erreicht, wobei die 2-Jahres-
Uberlebensrate bei nur 6% liegt. [37] Die eigenen Ergebnisse sind als deutlich
besser einzustufen, da in der Arbeit von Juffermans deutlich weniger
metastasierte Tumoren behandelt wurden (22,2% vs. 45,0% in der eigenen
Arbeit). Nicht aul3er Acht zu lassen ist jedoch die Tatsache, dass die eigenen
Patienten mit einer etwas héheren Dosis bestrahlt wurden (36,0 Gy vs. 24,0-
32,0 Gy in der Arbeit von Juffermans). Diese etwas hohere applizierte Dosis
und die zusatzliche Kombination mit Chemotherapie konnten ein Grund fiur die

besseren Ergebnisse der eigenen Arbeit sein.

In der Studie von Valentini et al., in der vorbestrahlte Patienten eine
Radiochemotherapie ohne Hyperthermie erhielten, wurden deutlich bessere
Ergebnisse als in der vorliegenden Arbeit beobachtet. [83]

Die Gesamtiiberlebenszeit betrug 42 Monate, das 3-Jahres-Uberleben 58,9%.
Eine mdgliche Erklarung dafir ist die unterschiedliche Zusammensetzung des
jeweiligen Patientenguts. Wahrend im eigenen Patientengut auch Patienten mit
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Fernmetastasierung in die Studie eingeschlossen wurden (45,0% M1), wurden
diese Patienten der Studie von Valentini et al. aus der Studie ausgeschlossen.
AulRerdem werden Patienten mit positiven paraaortalen oder inguinalen
Lymphknoten, sowie mit Knochen- oder DiUnndarminfiltration ausgeschlossen.
Bei Einschluss dieser Patienten ware eine deutlich niedrigere

Gesamtuberlebensrate zu erwarten gewesen.

Der Vergleich der Gesamtliberlebenszeiten beider Rezidivgruppen ergibt
keinen signifikanten Unterschied (14 Monate vs. 15 Monate medianes
Gesamtuberleben).

Die sich kaum unterscheidenden Uberlebensraten lassen sich durch die
ahnliche prognostische Situation vor Therapiebeginn erklaren. In beiden
Gruppen finden sich hauptséachlich T4-Tumore (72% bzw. 80%), jeweils ca. die
Halfte hat einen positiven Nodalstatus und Fernmetastasen. Daher sind
ahnliche Therapieergebnisse zu erwarten gewesen.

Insgesamt sind die eigenen Gesamtiberlebensraten im Vergleich zu
Ergebnissen in der Literatur als durchaus zufriedenstellend einzuschatzen, da
sich in keiner der erwahnten Studien eine wie in der vorliegenden Arbeit

fortgeschrittene Therapiesituation findet.

4.2.3.2 Lokale Kontrolle

Eine Lokale Kontrolle Gber 2 Jahre wurde bei 76,1% der nicht vorbestrahlten
Patienten und 59,1% der vorbestrahlten Patienten erreicht.

Deutlich schlechtere Ergebnisse fur die nicht vorbestrahlte Gruppe finden sich
in einer Studie von van der Zee et al., in der eine Lokale Kontrolle tber 3 Jahre
von 8% ermittelt wurde. [85]

Zum besseren Vergleich ware eine Gegenuberstellung des eigenen
Patientenguts mit dem von van der Zee sinnvoll, jedoch beschreibt van der Zee

in ihrer Arbeit weder das Tumor- und Nodalstadium noch die Tumorhdhe.
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Fur die vorbestrahlte Gruppe finden sich in der Literatur &hnliche Werte wie in
der vorliegenden Arbeit. In einer italienischen Studie, in der die vorbestrahlten
Patienten eine Radiochemotherapie ohne Hyperthermie erhielten, betrug die
lokale Kontrolle Uber 3 Jahre 46,6% und im Median 20 Monate. [83]

Doch auch der Vergleich der eigenen Patientengruppe mit der Gruppe von
Valentini ist nicht moglich, da er sie beziglich Tumorstadium nur unzureichend
beschreibt.

Zu beachten ist jedoch, dass Valentini Patienten mit positiven paraaortalen oder
inguinalen Lymphknoten, sowie mit Knochen- oder Dunndarminfiltration
ausschlief3t.

Bei Einschluss dieser Patienten ware eine deutlich hohere Lokalrezidivrate zu

vermuten.

Die Zusammensetzung des eigenen Patientenguts muss dennoch nochmals
erwdhnt werden, da die Tumorstadien Einfluss auf das Auftreten von
Lokalrezidiven haben. In der Gruppe der nicht vorbestrahlten Rezidivpatienten
hatten 18 Patienten (72,0%) einen T4-Tumor und 52,0% der Patienten hatten
einen positiven Nodalstatus.

Bei den in der Primartumortherapie bestrahlten Rezidivpatienten hatten 8
Patienten 32 Patienten (80,0%) einen T4-Tumor, wobei 51,3% einen positiven
Nodalstatus hatten.

Durch den hohen Anteil an fortgeschrittenen Tumorstadien missen die

eigenen Ergebnisse eher besser eingestuft werden.

Insgesamt ist ein Vergleich der eigenen Ergebnisse beziglich Lokaler Kontrolle
mit Daten aus der Literatur nur beschrankt moglich, da in den meisten Studien,
in denen Rektumkarzinomrezidive behandelt werden, der Endpunkt
Schmerzreduktion/ -freiheit betrachtet wird und nicht das Auftreten von

Lokalrezidiven.

92



4.3 Vergleich der Therapiegruppen

4.3.1 Priméarsituation vs. Rezidivsituation

Der Vergleich der Ergebnisse der neoadjuvant behandelten Priméartumorgruppe
mit den Rezidivgruppen ergab einen signifikanten Unterschied im
Gesamtuberleben (p <0,001). Mdgliche Ursachen dafir sind die sich
unterscheidenden  Tumorstadien vor  Therapiebeginn, da in der
Primartumorgruppe weniger T4-Tumore (42,4% vs. 72,0% bzw. 80,0%) und
bereits metastasierte Tumoren (9,1% vs. 45,0% bzw. 52,0%) behandelt wurden.
AulRerdem konnten deutlich mehr Patienten operiert werden als bei den
Rezidivpatienten (88,0% vs. 50,0% bzw. 29,3%). Bei den operierten Patienten
konnte wesentlich haufiger eine RO-Resektion durchgefiihrt werden (82,4% vs.
58,3% bzw. 50,0%).

Eine weitere Erklarung fur diesen Unterschied im Gesamtiberleben ist, dass
Rezidive des Rektumkarzinoms sich oft als radioresistenter im Vergleich zum
Primartumor erweisen. [41]

Bezuglich der Toxizitat unterscheiden sich die Raten der Therapiegruppen
kaum. Lediglich die Illeushéaufigkeit ist in der Primartumorgruppe deutlich
niedriger als in den Rezidivgruppen (4,5% vs. 20,0% bzw. 24,4%). Dies kann
jedoch auch damit erklart werden, dass der lleus durch das Lokalrezidiv selbst

verursacht wird und nicht als Folge der Therapie betrachtet werden muss.

4.3.2 Rezidivpatientengruppen

Der Vergleich der Gesamtliberlebenszeiten beider Rezidivgruppen ergibt
keinen signifikanten Unterschied (14 Monate vs. 15 Monate medianes
Gesamtuberleben).

Die sich kaum unterscheidenden Uberlebensraten lassen sich durch die
ahnliche prognostische Situation vor Therapiebeginn erklaren. In beiden
Gruppen finden sich hauptséchlich T4-Tumore (72% bzw. 80%), jeweils ca. die

Halfte hat einen positiven Nodalstatus und Fernmetastasen. Daher sind
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ahnliche Therapieergebnisse zu erwarten gewesen. Zu beachten ist jedoch,
dass in der nicht vorbestrahlten Gruppe mehr Patienten operiert werden
konnten (50,0% vs. 29,3%). Bei den operierten Patienten konnte geringfligig
haufiger eine RO-Resektion durchgefuhrt werden (58,3% vs. 50%).

Die etwas bessere Lokalrezidivrate der nicht vorbestrahlten Rezidivpatienten
(12,0% vs. 20,5%) kann auf die bessere Operabilitat zurtickgefuhrt werden.
Bezlglich der Therapie bedingten Toxizitat unterscheiden sich die beiden

Gruppen kaum.

4.4 Schlussfolgerung

In neoadjuvanter Therapiesituation konnten trotz tiefsitzender und lokoregionéar
fortgeschrittener Tumore gute Ergebnisse beziiglich Uberleben und lokaler
Kontrolle erreicht werden.

Es konnten &hnliche Uberlebensraten erzielt werden wie in Studien, die mit
praoperativer Radiochemotherapie oder praoperativer Kurzzeitbestrahlung
niedrigere Tumorstadien behandelten. Es wurden in etwa dieselben
Uberlebensraten erreicht wie in anderen Studien, die bei &hnlichem
Patientenkollektiv dasselbe Therapiekonzept anwanden.

Die beobachteten Lokalrezidivraten sind hoéher als in anderen Studien. Unter
Beachtung der lokoregiondr fortgeschrittenen Therapiesituation  mit
tiefsitzenden Tumoren kdnnen die eigenen Lokalrezidivraten als
zufriedenstellend bezeichnet werden, da sich die Patienten der beschriebenen
Studien in einer prognostisch deutlich glinstigeren Therapiesituation befanden.
Es wurden ahnliche Lokalrezidivraten erreicht wie in Studien mit demselben
trimodalen Therapiekonzept und ahnlichem Patientenkollektiv.

Die Haufigkeit der beobachteten akuten und spaten Nebenwirkungen ist in der
neoadjuvanten Therapiesituation bei kurativer Zielsetzung als vertretbar
einzustufen. Die trimodale Therapie scheint die Rate an langfristiger oder
hohergradiger akuter Toxizitat nicht zu erhdhen. Die Therapie ist demnach

bezuglich der Vertraglichkeit gut durchfihrbar.
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In der Rezidivsituation konnten bei grof3tenteils lokoregionér fortgeschrittenen
und metastasierten Tumorstadien zufriedenstellende Ergebnisse beziglich
Uberleben und Lokaler Kontrolle erreicht werden.

Die eigenen Gesamtuberlebensraten und Lokalrezidivraten sind im Vergleich zu
anderen  Studien, in denen die Tumoren radiochemo- bzw.
thermoradiotherapeutisch ~ versorgt wurden, als gleichwertig oder besser
einzustufen, da in den beschriebenen Arbeiten die Patienten aus einer
prognostisch deutlich gtinstigeren Therapiesituation heraus behandelt wurden.
Die Haufigkeit der akuten und spaten Nebenwirkungen in der Rezidivsituation
kann im Vergleich zu Ergebnissen anderer Studien als vertretbar bezeichnet
werden, was in der Rezidivsituation bei bereits eingeschréankter Lebensqualitat
besonders wichtig ist. Lediglich die lleusraten lagen bei den aufgefuhrten
Arbeiten niedriger als in der vorliegenden Arbeit, was darauf zurickzufihren ist,
dass jede Form eines lleus (durch die Therapie/ den Tumor bedingt, Subileus,
konservativ/operativ behandelte Formen) eingeschlossen wurde.

Das Ziel die Haufigkeit und Schwere von Therapie bedingter Toxizitat in der

Rezidivsituation moglichst gering zu halten, konnte somit erfillt werden.

Insgesamt ist damit die Qualitdt der Versorgung im Einzugsbereich des

Universitatsklinikums Tubingen als gut anzusehen.

Der Vergleich der Primartumorgruppe mit den Rezidivtumorgruppen zeigt einen
signifikanten Unterschied im Gesamtiberleben. Dieses Ergebnis zeig wie
unterschiedlich die Prognose der Patienten in Primartumorsituation im Vergleich
zur Rezidivsituation sind. Daraus lasst sich folgern, dass es besonders wichtig
ist den Primartumor wirkungsvoll zu therapieren, um das Auftreten eines

Lokalrezidivs zu vermeiden.

Zur besseren Beurteilung des Stellenwertes der Hyperthermie im
Therapiekonzept sollte in einer nachfolgenden randomisierten Studie geklart
werden, inwieweit die Hyperthermie signifikanten Einfluss auf die Prognose der

Rektumkarzinompatienten hat.
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Im nachsten Schritt stellt sich die Frage wie eine weitere Verbesserung der
Uberlebensraten erreicht werden kann. Die Verbesserung der Systemtherapie
durch Anwendung neuer Substanzen wie beispielsweise Oxaliplatin oder

Irinotectan stellt eine Mdglichkeit dar.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der immer wichtiger werdenden medizinischen Qualitatssicherung
dient die vorliegende Arbeit aus der Klinik fir Radioonkologie des
Universitatsklinikums Tubingen der Beurteilung der Thermoradiochemotherapie
von Patienten mit Rektumkarzinom in dem Behandlungszeitraum vom
1.10.1995 bis 31.4.2004 .

Ziel der retrospektiven Analyse der Patientendaten war es zu untersuchen, ob
die Therapieergebnisse der Klinik fir Radioonkologie des Universitatsklinikums
Tldbingen denen international durchgefiihrter Studien entsprechen.

Insgesamt erhielten wahrend des Behandlungszeitraums 133 Patienten mit
Rektumkarzinom, (55 Frauen und 88 Méanner) eine
Thermoradiochemotherapie. Bei der Halfte der Patienten wurde der
Primartumor behandelt (66 Patienten), bei der anderen Hélfte das Lokalrezidiv
im Rektum (67 Patienten). Unter den Patienten mit einem Lokalrezidiv des
Rektumkarzinoms hatten 26 in der Primartumortherapie keine Strahlentherapie
erhalten, 41 waren in der Primartumortherapie bestrahlt worden. Es handelte
sich grof3tenteils um lokal fortgeschrittene (38,9% T3, 59,6% T4) Tumoren mit
positivem Nodalstatus (57,5%). 28,2% aller Patienten wiesen vor

Therapiebeginn Metastasen auf.

Von 66 Patienten, die eine neoadjuvante Thermoradiochemotherapie erhielten,
konnten 58 operiert werden (87,9%). Bei 82,4% der operierten Patienten wurde
eine RO-Resektion durchgefiihrt. Bei den tGberwiegend sphinkternah liegenden
Tumoren, konnte von 58 operierten neoadjuvant behandelten Patienten bei 34
(58,6%) die Kontinenz erhalten werden.

Eine Operation konnte bei der Halfte der nicht vorbestrahlten Patienten und bei

29,3% der vorbestrahlten Patienten durchgefthrt werden. Von den operierten
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Patienten konnte bei 58,3% der nicht vorbestrahlten Patienten und bei der
Halfte der vorbestrahlten Patienten eine RO-Resektion durchgefihrt werden.

In neoadjuvanter Therapiesituation konnten trotz tiefsitzender und lokoregionér
fortgeschrittener Tumore gute Ergebnisse beziiglich Uberleben und lokaler
Kontrolle erreicht werden. In der vorliegenden Arbeit betragt die 2-Jahres-
Uberlebensrate fiir die Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten 74,4%,
wobei die Patienten im Median 40 Monate Uberlebten. Ein Lokaler Progress war
bei 18,5% der Patienten zu beobachten. Die Haufigkeit der beobachteten
akuten und spaten Nebenwirkungen ist in der neoadjuvanten Therapiesituation
bei kurativer Zielsetzung als vertretbar einzustufen. Die Ergebnisse sind unter
Miteinbeziehung der Zusammensetzung des Patientengutes mit denen

international durchgefihrter Studien vergleichbar.

In der Rezidivsituation konnten bei grof3tenteils lokoregionar fortgeschrittenen
und metastasierten Tumorstadien zufrieden stellende Ergebnisse beziglich
Uberleben und Lokaler Kontrolle erreicht werden. In der vorliegenden Arbeit
lebten die Rezidivpatienten ohne strahlentherapeutische Vorbelastung im
Median 14 Monate. 24 Monate Gesamtuberleben erreichten 30,7%. Die
Rezidivpatienten mit strahlentherapeutischer Vorbelastung lebten im Median 15
Monate. 24 Monate Gesamtuberleben erreichten 37,2%. Eine Lokale Kontrolle
Uber 2 Jahre wurde bei 76,1% der nicht vorbestrahlten Patienten und 59,1% der
vorbestrahlten Patienten erreicht. Die Haufigkeit der akuten und spéten
Nebenwirkungen in der Rezidivsituation kann im Vergleich zu Ergebnissen
anderer Studien als vertretbar bezeichnet werden, was in der Rezidivsituation
bei bereits eingeschrankter Lebensqualitdt besonders wichtig ist. Als
Hauptkomplikation der Therapie ist dabei der lleus anzufihren.

Zusammenfassend kann die trimodale Therapie des Rektumkarzinoms,
insbesondere bei der Therapie von lokal fortgeschrittenen Tumoren, als gut
durchfuihrbares Therapiekonzept mit akzeptablen Nebenwirkungen beurteilt

werden.
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