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Zusammenfassung

Das Rektumkarzinom zahlt zu den haufigsten Neoplasien in Deutschland. Vom
therapeutischen Standpunkt her bildet die neoadjuvante Radio(chemo)therapie eine
etablierte Behandlungsoption. Die beiden konkurrierenden Therapiekonzepte unterscheiden
sich in der Strahlendosis sowie in der Chemotherapie (Langzeitkonzept und
Kurzzeitkonzept). Die Tumorregression wird pathologisch untersucht und mittels
Regressionsgradingsystemen in Kategorien eingestuft. Derzeit gibt es kein einheitlich
genutztes Regressionsgradingsystem. Zum einen sind im Rahmen der vorliegenden Arbeit
Korrelationen zwischen einem histopathologischen Regressionsgrading und klinisch-
pathologischen Parametern, dem Therapie-Konzept sowie dem Uberleben eruiert worden.
Zum anderen sind unterschiedliche Regressionsgradingsysteme untereinander verglichen
worden, um Aussagen Uber ihr Testverhalten treffen zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit sind histologische Praparate von 68 Patienten mit neoadjuvant
therapiertem Rektumkarzinom mikroskopiert worden. Fir die Einstufung der
Tumorregression sind sieben unterschiedliche Regressionsgradingsysteme angewendet
worden. Korrelationen zwischen Regressionsgrading und  klinisch-pathologischen
Parametern sind mittels Chi-Quadrat-Tests eruiert worden. Prognostische Faktoren sowie
Uberlebenswahrscheinlichkeit sind mittels Uberlebenskurven nach der Methode von Kaplan
und Meier ermittelt worden.  Ubereinstimmungen der zu vergleichenden
Regressionsgradingsysteme sind nach dem Wilcoxon Testverfahren untersucht worden.

Es konnte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen Regressionsgrading und
klinischen Parametern festgestellt werden. Die Dauer zwischen Radio(chemo)therapie und
Operation korreliert mit dem Regressionsgrading. Innerhalb der Langzeitkonzept-Gruppe
konnte allerdings keine Differenz im Tumorregressionsverhalten fur unterschiedlich lange
Zeitintervalle ermittelt werden. Demnach ist die Tumorregression vielmehr auf das
unterschiedliche  Therapiekonzept als auf den zeitlichen Abstand zwischen
Radio(chemo)therapie  und  Operation  zurickzufihren. In Bezug auf das
Regressionsverhalten konnte im Vergleich zur Kurzzeitkonzept-Gruppe eine signifikant
starkere Tumorregression fur die Langzeitkonzept-Gruppe bestatigt werden. Es konnte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Regressionsgrading und Tumorgrofe
sowie UICC-Stadium eruiert werden. Die ermittelten Ergebnisse stimmen Uberwiegend mit
den Daten aus durchgefiihrten umfangreichen Studien Uberein. Die Uberlebensanalyse
konnte keine prognostischen Faktoren identifizieren. Mdgliche Erklarungen hierfir sind die
geringe Anzahl an Fallen (n=64) und die verhaltnismaliig kurze Nachbeobachtungszeit
(Median: 20 Monate). In puncto Vergleichbarkeit der Regressionsgradingsysteme konnte die
komplette Regression flr alle Regressionsgradingsysteme als zuverlassigste Kategorie
identifiziert werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Testverhalten
mit einer Verteilungsrichtung der Ergebnisse in hohere Regressionsgrade konnte fur das
Regressionsgradingsystem nach Werner und Hofler sowie fur das
Regressionsgradingsystem nach Baldus et al. eruiert werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen zum (berwiegenden Teil mit den
Ergebnissen bereits publizierter Studien Uberein. Eine konventionell durchgefihrte
Radio(chemo)therapie geht mit einer ausgepragten Tumorregression einher, weshalb diese
von vielen Autoren bei primar nicht resezierbaren Tumoren empfohlen wird. Der
prognostische Wert des Regressionsgradings konnte in der vorliegenden Arbeit nicht
bestatigt werden.  Wesentliche Unterschiede in  puncto  Testverhalten der
Regressionsgradingsysteme konnten fir zwei Klassifikationssysteme identifiziert werden.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Kolorektales Karzinom
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das kolorektale Karzinom zahlt in der Bundesrepublik Deutschland zu den
haufigsten Krebserkrankungen. Im Jahr 2010 sind circa 34.000 Manner und
29.000 Frauen an Darmkrebs erkrankt, Tendenz stabil bis steigend mit einer
Prognose der Neuerkrankungen fir 2014 von 35.500 Mannern und 28.400
Frauen. Somit steht das kolorektale Karzinom laut der letzten statistischen
Auswertung des Robert Koch-Institutes nach dem Prostata- und Lungenkarzinom
bei Mannern und nach dem Brustdrisenkarzinom bei Frauen an dritt- bzw.
zweithaufigster Stelle aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland. Histologisch
gesehen finden sich abgesehen von den Plattenepithelkarzinomen im Analbereich
und den seltenen neuroendokrinen Tumoren fast ausschliellich Adenokarzinome
(85%) [1].

Etwa 50% aller kolorektaler Karzinome sind Rektumkarzinome. In Deutschland
erkranken jahrlich 50 je 100.000 Einwohner neu an einem Rektumkarzinom [1],
[2]. Insgesamt sind Manner haufiger betroffen als Frauen. Dies gilt vor allem fur
das Rektumkarzinom, wahrend beim Kolonkarzinom beide Geschlechter etwa
gleich haufig betroffen sind [3], [4].

Die altersstandardisierte Inzidenz von kolorektalen Karzinomen hat zwischen 1980
und 2004 bei Mannern um 45% und bei Frauen um 25% zugenommen. Seit den
1990er Jahren sind die Inzidenzraten etwa konstant geblieben [5]. Diesen Anstieg
hat man vor allem flr das Kolonkarzinom beobachtet, wohingegen er flir das

Rektumkarzinom geringer ausgefallen ist [6].

Die hoéchsten Inzidenzraten weisen Nordamerika, Australien und Neuseeland,
Westeuropa sowie Japan im Gegensatz zu Entwicklungslandern auf [7]. Der
Zusammenhang zwischen Darmkrebshaufigkeit und der industriellen und

Okonomischen Entwicklung eines Landes wurde bereits Ende der 1970er Jahre in
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dem Standardwerk Cancer Incidence in Five Continents beschrieben [3], [4].
Diese Tendenz wird auch rund 30 Jahre spater noch beobachtet [7]. Im Vergleich
zu FEuropa und den USA weist Deutschland jedoch die hochste

Neuerkrankungsrate auf [6].

Das Lebenszeitrisiko an Darmkrebs zu erkranken betragt in Deutschland etwa 6%
[6]. Das Erkrankungsrisiko steigt mit fortschreitendem Alter an. Weit mehr als die
Halfte der Patienten erkranken jenseits des 70. Lebensjahres, wobei die hdchste
Erkrankungsrate bei Mannern im Alter zwischen 80 und 85 Jahren und bei Frauen

jenseits des 85. Lebensjahres liegt [1], [8].

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten haben sich von 45% (1980er-Jahre) auf
circa 65% (2009-2010) verbessert [1], [5]. Der Anstieg der Uberlebensraten ist
unter anderem auf die MaRnahmen der Fruherkennung und Pravention sowie die
verbesserten Therapiemdglichkeiten zurickzufihren [6]. Dennoch ist die

Prognose des KRK als eher schlecht einzustufen [1], [8].

Die Zahl der Sterbefalle durch bosartige Neubildungen im Darm in Deutschland im
Jahr 2011 betragt circa 14.000 Manner und 12.000 Frauen. Davon sind rund ein
Drittel auf Tumore im Bereich des Rektums und des rektosigmoidalen Ubergangs
zurlckzufihren [9]. Die Mortalitatsrate fur das rektale Karzinom liegt in
Deutschland bei circa 10,1 je 100.000 Einwohner [2]. Die altersstandardisierte
Sterberate nimmt fur beide Geschlechter seit 1980 stetig ab [5].

Die Entstehung von Darmkrebs ist multifaktoriell bedingt. Bei der Entwicklung
eines KRK sind neben genetischen Faktoren (FAP, HNPCC) vor allem

Umweltfaktoren von mafligebender Bedeutung.

Verwandte ersten Grades von Patienten mit KRK haben ein zwei- bis dreifach
erhohtes Risiko im Vergleich zur Normalbevolkerung ebenfalls an einem KRK zu
erkranken [10], [11]. Eine weitere Risikosteigerung flr Verwandte besteht, wenn
mehrere Familienmitglieder betroffen sind oder das Alter des Patienten bei
Erstdiagnose weniger als 60 Jahre betragen hat [10], [12], [13], [14]. Verwandte
von Patienten mit adenomatosen Polypen haben ebenfalls ein erhOhtes relatives

Risiko, an einem KRK zu erkranken [15].
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Das hereditare nicht-polypose kolorektale Karzinom, auch Lynch-Syndrom
genannt, ist fur etwa 6% aller KRK verantwortlich [16], [17]. Es handelt sich um
eine autosomal-dominant vererbte Krankheit, die mit einem kumulativen
Lebenszeitrisiko fur die Entstehung eines KRK von 60 bis 80% einhergeht [10],
[18], [19]. Das HNPCC wird entweder mit Hilfe der Amsterdam-Kriterien | und Il
oder der Bethesda-Kriterien identifiziert [18], [20], [21], [22]. Patienten, die die
Amsterdam |/ll-Kriterien erfullen, weisen in etwa 80 bis 90% der Falle eine

Mikrosatelliteninstabilitat im Tumorgewebe auf [10], [18].

Die familiare adenomatdse Polyposis wird durch das Auftreten von mehr als 100
Polypen definiert und stellt eine obligate Prakanzerose flr kolorektale Karzinome
dar [10], [23], [24], [25], [26]. Die Polypenbildung beginnt meist nach dem 10.
Lebensjahr [10]. Folglich sollte bei Patienten mit FAP ab der 2. Lebensdekade
jahrliche Koloskopien durchgeflinrt werden [10], [27], [28]. Die mittlerweile als
obsolet geltende Polypenentfernung ist durch die prophylaktische, wenn mdglich
kontinenzerhaltende, restaurative Proktokolektomie abgeldst worden [23], [29],
[30]. Sie bildet derzeit das einzige kurative Therapiekonzept und sollte nach der
Pubertat spatestens bis zum 20. Lebensjahr durchgeflihrt werden [10], [24], [25],
[28].

Auch bei Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen besteht ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten eines KRK. Bei Colitis ulcerosa betragt das
kumulative Karzinomrisiko nach 10 Jahren 2% bis hin zu 18% nach 30 Jahren
[10], [31]. Somit besteht im Vergleich zur Normalbevdlkerung ein zwei- bis
achtfach erhohtes Karzinomrisiko [32], [33].

Vom epidemiologischen Standpunkt her wurde bereits konstatiert, dass die
Darmkrebshaufigkeit mit der Industrialisierung und dem sozio6konomischen
Status eines Landes korreliert [3], [4], [7]. Bedingt durch die Alterung der
Bevolkerung und ,die weite Verbreitung eines wohlstandsassoziierten Lebensstils®
gehort das KRK neben Diabetes, Herzkreislauferkrankungen, Adipositas und
Allergien zu den bedeutendsten Zivilisationskrankheiten [6].
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In diversen Studien wurde in den letzten Jahrzehnten eine Kausalitat zwischen
Ernahrung, Lebensgewohnheiten und dem Auftreten von rektalem Karzinom

hergestellt.

Somit gelten Ubergewicht, insbesondere abdominale Adipositas, hohe BMI-Werte
und Bewegungsmangel als Risikofaktoren fur die Entstehung von Kolonadenomen
und KRK [34], [35]. Gesteigerte korperliche Aktivitat sowie Ernahrungsumstellung
sind elementar in der Pravention von KRK [36], [37]. Durch koérperliche Aktivitat
wird die Darmperistaltik stimuliert und die Passagezeit von karzinogen wirkenden
Substanzen im Magendarmtrakt verkurzt [38], [39], [40].

Ein Hyperinsulinismus steht im Zusammenhang mit einer fettreichen Ernahrung
bei Adipésen und wirkt trophisch auf die Darmschleimhaut [41], [42]. Hohe
Glukose- und Triglyceridewerte im Serum sind ebenfalls mit einem erhdhten
Darmkrebsrisiko verbunden [42]. Eine mogliche Erklarung hierfir ware, dass es
bei einer exzessiven Hyperalimentation zu einer Insulinresistenz mit erhdhten TG-,
Insulin- und Fettsaurespiegeln kommen kann, die die Darmepithelien zur

Proliferation anregen und vermehrt Sauerstoffradikale bilden [41], [43].

Alkohol- und Zigarettenkonsum konnte in ausgedehnten Studien als Risikofaktor
fur die Entstehung von KRK ermittelt werden [44], [45], [46]. Chronischer
Alkoholkonsum fuhrt zu einer Hyperproliferation der Rektalschleimhaut, welche
moglicherweise auf die Akkumulation des zytotoxischen Azetaldehyds, eines

Stoffwechselmetaboliten des Alkoholabbaus, zurtickzuflhren ist [41], [47].

Die wichtigsten und wohl meist diskutierten Ernahrungsfaktoren, die im
Zusammenhang mit der Entstehung von KRK stehen, sind hoher Fleisch- und

Fettkonsum sowie Ballaststoff-, Mikronahrstoff- und Vitaminmangel [41].

Neuere Studien bestatigen, dass eine ballaststoffreiche Ernahrung vor allem mit
Zerealien und Getreide sowie Obst und Gemuse eine vorbeugende Wirkung auf
die Entstehung von Darmkrebs hat und das Risiko fur eine kanzerogene
Entwicklung reduziert [48], [49], [50]. Ballaststoffe greifen in die Regulation der
normalen Darmfunktion ein und sorgen fur eine Aufrechterhaltung der gesunden
Darmmukosa [50]. Ob der protektive Effekt beim Verzehr von Obst und Gemlse

auf antioxidativ wirkende Vitamine (Vitamin A, C, E und R-Karotin) zurlck zufihren

4



Einleitung

ist, konnte auch durch aktuelle Studien nicht eindeutig belegt werden [41], [51],
[52].

Eine hohe Zufuhr von tierischen Fetten, wie sie vor allem in ,rotem Fleisch®
vorkommen, ist mit einem erhdhten Risiko fur die Bildung von KRK assoziiert [41],
[53], [54]. Omega-3-Fettsauren, die in Fisch und Olivendl vorkommen, sollen im
Gegensatz zu gesattigten Fettsduren eine protektive Wirkung haben [41], [55],
[56].

Eine regelmalige Einnahme von niedrigdosiertem Aspirin sowie orale
Kontrazeptiva reduzieren das Risiko fur die Entstehung von KRK [57], [58], [59],
[60].

Letztlich konnen Karzinome des unteren Gastrointestinaltraktes als Spatfolge
einer pelvinen Radiotherapie bis zu 15 Jahre nach der Bestrahlung auftreten. Im
Rahmen der Fruherkennung und Nachsorge sollten diese Hochrisikopatienten

engmaschig kontrolliert werden [61], [62].

1.1.2 Pathogenese

Die Pathogenese des kolorektalen Karzinoms ist durch strukturelle epitheliale
Modifikationen gekennzeichnet. Rund 70 bis 80% aller KRK entstehen aus
intraepithelialen Neoplasien, die in Form von Adenomen auftreten. Weniger als
10% lassen sich auf genetisch-hereditare Faktoren wie die FAP oder das Lynch-

Syndrom zurickfihren [63].

Das Risiko der maligen Entartung eines Adenoms hangt Uberwiegend von dessen
histologischem  Typ, = makroskopischem  Wachstumsmuster,  zelluldarem
Differenzierungsgrad und GroRe ab. So konnen villose Adenome mit einem
besonders hohen Entartungsrisiko assoziiert werden. Mit der GroRe des Tumors
steigt das Risiko flr invasives Wachstumsverhalten und somit die Malignitatsrate,
die bei Adenomen von mehr als 2 cm groRem Durchmesser 50% betragt. Schwere
epitheliale Dysplasien gehen unabhangig von der Grole des Tumors mit einer
hohen Rate einer malignen Transformation einher [64], [65], [66], [67].

Die histologische und makroskopische Progression eines benignen klassischen

Adenoms zu einem kolorektalen Karzinom haben Muto et al. bereits 1975 unter
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dem Konzept der sogenannten Adenom-Karzinom-Sequenz postuliert [64].
Demnach durchlauft ein Adenom mehrere Stufen genetischer Mutationen bis zur
Entwicklung eines invasiven Karzinoms [64], [65], [66]. Unterstutzt wird die
Theorie indirekt durch das gehaufte Auftreten benigner und maligner Tumore
innerhalb eines gleichen Darmabschnittes [67]. Histologisch gesicherte
Residualadenome in karzinogenen Frihstadien belegen auf direktem Weg das

Konzept der progressiven Entartung von benignen Polypen [64], [65], [66], [68].

Die Abwesenheit von Adenom-Anteilen in frih-infiltrativ wachsenden nicht-
polypdsen KRK hat das Konzept der de-novo Karzinome eingefihrt [69], [70], [71].
Folglich kénnen epitheliale maligne Transformationen auch aus flacher Mukosa
ohne dazwischenliegendes Stadium einer Adenombildung oder nach chronisch-
entzundlichen Veranderungen der Dickdarmschleimhaut, wie sie im Rahmen einer
Colitis ulcerosa anzutreffen sind, entstehen [65], [69], [70], [71].

Die Theorie der Adenom-Karzinom-Sequenz konnte 1990 durch Fearon und
Vogelstein auf molekulargenetischer Ebene belegt werden [72]. Demnach kdnnen
Modifikationen von spezifischen Gensequenzen zur Aktivierung von Onkogenen
(z.B. K-ras-Protoonkogen) und Inaktivierung von Suppressorgenen (z.B. p53,
APC, DCC) fuhren. Entscheidend fur die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms
ist die Akkumulation mehrerer genetischer Alterationen. So konnten in der von
Fearon und Vogelstein vorgestellten Studie bei 90% aller Karzinome mindestens
zwei Mutationen auf molekularer Ebene nachgewiesen werden [72]. Bei der
familiaren adenomatdsen Polyposis wird infolge einer Mutation im APC-Gen der

Ablauf der Adenom-Sequenz beschleunigt [72].

Nach Lengauer et al. findet genetische Instabilitat auf zwei unterschiedlichen
Ebenen statt [73]: Chromosomale Instabilitat (CIN) geht mit Zunahme oder Verlust
von chromosomalem Material einher und kann zu Funktionsverlust von Proteinen
fuhren. Es konnen Allele oder komplette Chromosomen betroffen sein. Mit Hilfe
moderner molekulargenetischer Untersuchungsmethoden werden aktuell die
meisten kolorektalen Karzinome dieser Gruppe der genetischen Instabilitat

zugeordnet [73].
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Der CIN steht die Instabilitat auf DNS-Ebene gegenuber. Peinado et al. [74] haben
1992 feinste Veranderungen in der DNS-Sequenz von Tumorzellen gefunden, die
man spater der Mikrosatellitenregion zuordnen konnte [75], [76], [77], [78], [79].
Durch Mutationen der DNS-Reparaturgene (Mismatch-Repair-Gene) kann es im
Bereich der Mikrosatelliten zu Langenveranderungen der repetitiven DNS-
Sequenz und folglich zu der sogenannten Mikrosatelliteninstabilitdt kommen [79],
[80], [81], [82], [83], [84], [85], [86]. In 90% der HNPCC sowie in 15% der
sporadisch auftretenden KRK finden sich derartige Alterationen im Bereich der
Mikrosatelliten [79]. Uber 90% der in der Literatur beschriebenen Mutationen der
DNS-Reparaturproteine betreffen die Gene MLH1, MSH2 und MSH6 [87].

1.2 Therapie des Rektumkarzinoms

Prinzipiell gibt es mehrere Vorgehensweisen bei der Therapie des
Rektumkarzinoms. Das therapeutische Procedere hangt dabei u.a. von dem
betroffenen Rektumdrittel, dem UICC-Stadium, der Differenzierung der

Tumorzellen und der Lymphgefallinvasion ab.

Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels sollte die Durchtrennung der Rektums mit
partieller Mesorektumexzision 5cm distal des makroskopischen Tumorrandes
erfolgen [10], [88]. Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels gilt die
totale mesorektale Exzision (TME) seit ihrer Einfuhrung durch den Chirurgen
Heald 1978 als Gold-Standard der chirurgischen Therapie [10], [89], [90], [91]. Die
TME strebt unter Schonung der autonomen Beckennerven neben der Entfernung
des Primartumors eine partielle oder totale Resektion des perirektalen
Fettgewebes an, um somit eine eventuell bereits stattgefundene Metastasierung

uber die regionaren Lymphabflusswege zu beheben [10], [89], [90], [91], [92].

Durch diese radikalchirurgische Therapie konnten die Lokalrezidivrate deutlich
reduziert und die Uberlebensrate signifikant gesteigert werden [88], [89], [93]. Bei
tiefsitzenden rektalen Karzinomen kann man alternativ eine intersphinktare
Tumorresektion durchfuhren [10], [94]. Eine lokale chirurgische Tumorexzision als
alleinige therapeutische Mallnahme bei rektalem Karzinom unter Kkurativer

Zielsetzung ist nur bei low-risk-pT1-Karzinomen bis 3cm Durchmesser, guter bis
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maliger Differenzierung und ohne Lymphgefalinvasion onkologisch vertretbar,
sofern eine komplette Resektion (RO) erfolgt ist [10], [95], [96].

Eine sich der operativen Sanierung anschlieende adjuvante Radiochemotherapie
(RCT) sollte bei Patienten im UICC Stadium Il und Ill, die keine neoadjuvante
Radiochemotherapie oder Kurzzeit-Radiotherapie erhalten haben, erfolgen [10].
Im Vergleich zur alleinigen operativen Sanierung konnte bei diesem
Therapiekonzept die Lokalrezidivrate gesenkt, das krankheitsfreie Intervall
verlangert und das Gesamtuberleben verbessert werden [97], [98], [99], [100].
Eine weitere Indikation fur die adjuvante RCT sind eine R1-Resektion sowie ein
intraoperativer Tumoreinriss, falls keine neoadjuvante RCT im Vorfeld
stattgefunden hat [10].

Nach neoadjuvanter RCT ist eine adjuvante Chemotherapie generell, auch bei
postoperativer kompletter Remission oder UICC-Stadium | und I, indiziert [10].
Diese Empfehlung der aktuellen S3-Leitlinien ,Kolorektales Karzinom“ der DGVS
basiert auf der Grundlage, dass die postoperative Chemotherapie fester
Bestandteil in beiden Armen der FFCD-9203-Studie sowie im postoperativen Arm
der CAO/ARO/AIO-94-Studie gewesen ist [10], [101], [102]. Die adjuvante
Radiotherapie sollte 4 bis 6 Wochen postoperativ beginnen und mit einer
Monotherapie 5-FU kombiniert werden. Mogliche Empfehlungen sind derzeit das
NCI-Schema und das in der deutschen CAO/ARO/AIO-94-Studie angewandte
adjuvante Therapiekonzept [10], [101], [103].

Die neoadjuvante Radiochemotherapie ist eine etablierte Methode des
Downsizings und ist im UICC-Stadium Il und Ill des rektalen Karzinoms indiziert
[10], [103]. Es stehen fur die neoadjuvante Radiotherapie prinzipiell das Langzeit-
und das Kurzzeitkonzept zur Verfugung. Bei der Kurzzeitbestrahlung werden an
funf aufeinanderfolgenden Tagen Einzeldosen von je 5Gy bis zu einem
Gesamtzielvolumen von 25Gy verabreicht. Daraufhin folgt unmittelbar die
Operation. Das konventionelle Langzeitkonzept beinhaltet eine in 25 bis 28
Fraktionen geteilte Bestrahlung von je 1,8 bis 2Gy bis zu einer Gesamtdosis von
40 bis 50,4Gy und zwei Zyklen Chemotherapie. Die operative Sanierung erfolgt in
einem Abstand von 4 bis 6 Wochen nach Beendigung der Bestrahlung [10].
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Bezuglich der Chemotherapie sieht die aktuelle Empfehlung der S3-Leitlinien
,Kolorektales Karzinom“ der DGVS eine 5-Fluorouracil-Monotherapie mit oder
ohne Folinsaure vor. In der EORTC-22921 und der FFCD-9203 Studie haben die
Patienten in der 1. und 5. Woche der Bestrahlung 5-FU in einer Dosierung von
350mg/m?/Tag und Folinsaure in einer Dosierung von 20mg/m?/Tag Uber jeweils 5
Tage erhalten [10], [101], [104]. Die Monotherapie mit 5-FU wird in der
CAO/ARO/AIO-94-Studie in der 1. und 5. Bestrahlungswoche in einer Dosierung
von 1000mg/m?/Tag als 120-stlindige Dauerinfusion verabreicht [102].

Bei bereits sattgefundener Metastasierung gibt es keine Standardempfehlung der
S3-Leitlinien ,Kolorektales Karzinom“ der DGVS. Operable Einzelmetastasen
werden reseziert. Bei irresektablen Fernmetastasen sollte primar eine systemische

Kombinationstherapie eingesetzt werden [10].

Das therapeutische Vorgehen bei Patienten mit KRK sollte interdisziplinar in
spezialisierten Zentren erfolgen und in Kolloquien zwischen Gastroenterologen,

Radioonkologen, Chirurgen und Pathologen festgelegt und geplant werden.

1.3 Aufgaben der Pathologie

Eine adaquate Behandlung kann nur nach richtiger Klassifikation der
Gewebeprobe erfolgen. Die Pathologie ist fester Bestandteil des interdisziplinaren
Kolloquiums  beim  multimodalen Vorgehen in der Therapie von

Rektumkarzinomen.

Bei Vorliegen eines Polypen ist die histologische Untersuchung nach chirurgischer
oder endoskopischer Abtragung obligat [105]. Die pathologische Beurteilung des
Praparates bezuglich Differenzierungsgrad, Infiltrationstiefe, Tumorgrolde,
Lymphgefalinvasion und Tumorfreiheit an den Resektionsrandern dient der
Risikoeinschatzung und hat direkte Konsequenzen flur die weiteren
therapeutischen Malinahmen [105]. Folglich werden high-risk Karzinome radikal
chirurgisch-onkologisch therapiert und T1-Karzinome mit einer low-risk Situation
nicht onkologisch nachreseziert [105]. Eine high-risk Situation besteht bei einer

high-grade Differenzierung (G3 oder G4), einer LymphgefalBinvasion, einer
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diffusen Infiltration oder einer sm3 Infiltration und geht mit einem erhohten Risiko
fur Lymphknotenmetastasierung einher. Eine sm3 Infiltration liegt vor, wenn die
Submukosa komplett infiltriert ist und entspricht demzufolge einer
Invasionsstrecke von circa 2000um. Ein sm3-Karzinom weist ein Risiko von bis zu
37% fur das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen auf und sollte immer

chirurgisch-onkologisch therapiert werden [105].

Neben der praoperativen Diagnostik interveniert die Pathologie auch intraoperativ
bei der Schnellschnittuntersuchung zur Beurteilung der Resektionsrander an
histologisch gesicherten Karzinomen. Hierbei spielt vor allem die Analyse des
aboralen und des zirkumferenziellen Resektionsrandes (CRM) eine wichtige Rolle,
da diese uber das weitere therapeutische Vorgehen entscheidet und Aussagen
Uber die Prognose trifft [105]. Wird die Schatzung des Lokalrezidiv-Risikos
intraoperativ durch den Pathologen als hoch eingestuft, so empfiehlt sich, eine
Erweiterung der Resektion oder gegebenenfalls eine Rektum-Exstirpation
durchzufthren [106].

Die postoperative pathologische Aufarbeitung umfasst die prazise makroskopische
und mikroskopische Begutachtung des Operationsresektates. Der pathologische
Befund beinhaltet Angaben betreffend Lokalisation, Typing, Grading, Staging,
Anzahl der untersuchten und befallenen Lymphknoten, Invasion von Lymph-und
Blutgefallen sowie von Nachbarorganen, CRM-Status, Beurteilung des
Mesorektums mit Angabe Uber Ausmal und Qualitat des Praparates gemald dem
MERCURY- oder CLASSICC-Grading und Regressionsgrading bei eventuell
stattgefundener neoadjuvanter RCT [105]. Nach erfolgter Resektion ist die
Residualtumor-(R-)Klassifikation fur die Prognose von entscheidender Bedeutung.
Der R-Status gibt an, ob der Residualtumor im Bereich des Resektionsrandes
makroskopisch (R2), mikroskopisch (R1) oder gar nicht mehr (R0O) nachweisbar ist
[107].

Die Lokalisation wird gemall der ICD-10 definiert [108]. Karzinome am
rektosigmoidalen Ubergang werden als C19 und Karzinome des Rektums als C20
eingeteilt [108], [109].

10
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Das Typing beschreibt die Histologie der Tumorzellen. Rektumkarzinome werden
in circa 90% als Adenokarzinome klassifiziert. Funf bis 10% der Falle sind
muzinése Adenokarzinome mit extrazellularer Verschleimung. In seltenen Fallen

kommen Siegelringzellkarzinome und undifferenzierte Karzinome vor [106].

Das Grading charakterisiert die Differenzierung bzw. den Malignitatsgrad der
Tumorzellen. Unter Staging versteht man die Einteilung des Karzinoms
entsprechend der TNM-Klassifikation. Grading und Staging werden im Kapitel 1.4

erlautert.

Mit dem CRM-Status wird der Abstand des Tumors zum Resektionsrand als CRM-
negativ (Abstand grélRer als 1mm) oder CRM-positiv (Abstand kleiner als 1mm)
beschrieben. CRM-positiv ist nur dann einem R1/R2-Status gleichzustellen, wenn
direkt am Resektionsrand histologisch gesicherte Tumorzellen nachweisbar sind
[1085].

Das Regressionsverhalten von Karzinomen nach neoadjuvant durchgeflhrter
Radiotherapie oder RCT wird anhand sogenannter Regressionsgradingsysteme
eingeteilt. Das Verstandnis und die Beurteilung der histologischen Veranderungen
im Tumorgewebe sind flr die Einschatzung der therapeutischen Wirksamkeit und
das weitere therapeutische Vorgehen von entscheidender Bedeutung [110]. Im
Kapitel 1.5 wird detaillierter auf das histopathologische Regressionsgrading von

neoadjuvant therapierten Rektumkarzinomen eingegangen.

Eine sorgfaltige Tumordokumentation dient neben der Qualitatssicherung der
Krebsdiagnose und —behandlung auch dem wissenschaftlichen Fortschritt. Durch
die einheitliche Erfassung und Verarbeitung von Daten konnen Vergleichsstudien

zur Optimierung der klinischen Ablaufe durchgefuhrt werden [107].

1.4 Stadieneinteilung

Das rektale Karzinom wird mit Hilfe des internationalen Klassifikationssystems der
UICC in verschiedene Stadien eingeteilt [109]. Die TNM-Klassifikation (Tabelle
1-1) wird verwendet, um Lokalisation und Ausbreitung des Primartumors, Anzahl

11
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der betroffenen Lymphknotenstationen und das Vorhandensein von Metastasen
zu dokumentieren [109].

Die aus der TNM-Klassifikation resultierenden Stadien 0 bis IV der UICC (Tabelle
1-2) definieren  Gruppen, die in Bezug auf Uberlebensrate und

Therapiemoglichkeiten in sich homogen sind [10], [109].

Tabelle 1-1: TNM-Klassifikation fiir kolorektale Karzinome (UICC 2010)

T- Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcipoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina
propria

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder
in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T4 T4a: Tumor perforiert viszerales Peritoneum
T4b: Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen

N- Regiondre Lymphknoten

Nx regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 N1a: Metastasen in 1 regionaren Lymphknoten

N1b: Metastasen in 2-3 regionaren Lymphknoten

N1c: Tumorknétchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der
Subserosa oder im nicht-peritonealisierten perikolischen/
perirektalen Fettgewebe ohne regionare Lymphknotenmetastasen

N2 N2a: Metastasen in 4-6 regionaren Lymphknoten
N2b: Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

M- Metastasen

MO Keine Metastasen

M1 M1a: Metastase(n) auf ein Organ beschrankt (Leber, Lunge, Ovar,
nichtregionare Lymphknoten)

M1b: Metastasen in mehr als einem Organ oder im Peritoneum

12
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Tabelle 1-2: UICC-Stadien des kolorektalen Karzinoms (UICC 2010)

UICC- Stadium TNM- Klassifikation
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium Il A T3 NO MO
Stadium II B T4a NO MO
Stadium Il C T4b NO MO
Stadium Il jedes T N1, N2 MO
Stadium Il A T1, T2 N1a MO
T1 N2a MO
Stadium Il B T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Stadium 11l C T4a N2a MO
T3, T4b N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IV A jedes T jedes N M1a
Stadium IV B jedes T jedes N M1b

Die TNM-Klassifikation neoadjuvant therapierter Rektumkarzinome wird mit einem
.Y gekennzeichnet und richtet sich nach der zum Zeitpunkt der Untersuchung
tatsachlichen Anzahl vitaler Tumorzellen und der nachweisbaren Ausbreitung des
Resttumors. Sie dient nicht der Abschatzung der urspringlichen Ausdehnung des
Tumors [105], [111], [112].

Das histopathologische Grading gibt weitere Informationen Uber den Primartumor
und die Differenzierung der Tumorzellen. Das histologisch aufgearbeitete Resektat
wird unter Berucksichtigung des Ausmalles der Zelldifferenzierung in folgendes

Klassifikationssystem eingestuft:
- GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

- G1  gutdifferenziert

13
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- G2 maRig differenziert
- G3 schlecht differenziert
- G4 undifferenziert

Grad 1 und 2 werden als ,Jow grade“, Grad 3 und 4 als ,high grade®

Differenzierung zusammengefasst [107], [109].

1.5 Regressionsgrading in der Pathologie

Die neoadjuvante Therapie hat sich in den letzten Jahren zu einer etablierten
Therapieoption fur lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome entwickelt und gilt als
Standardtherapie im UICC-Stadium Il und Il [10], [113], [114].

Die Radiotherapie wirkt einerseits Uber direkte Strahlenschdden am Tumor und
andererseits Uber immuninduzierte Effekte sowohl lokal als auch systemisch auf
Tumorzellen [110], [115]. Die Chemotherapie verstarkt die Wirksamkeit der
Radiotherapie und wirkt zytotoxisch auf eventuell vorhandene Mikrometastasen
[110].

Wie bereits im Kapitel 1.3 konstatiert, ist die Beurteilung der durch die RCT im
Tumorgewebe stattgefundenen Veranderungen fur die Einschatzung der
Wirksamkeit der durchgefihrten Therapie von betrachtlicher Bedeutung [110].
Wittekind und Tannapfel haben 2003 in einer Bestandsaufnahme das zellulare
Schadigungsmuster nach RCT folgendermallen zusammengefasst dargestellt
[111]: Demnach addieren sich die Effekte der Strahlen- und Chemotherapie und
verstarken somit das Schadigungspotenzial der Therapie. Die durch ionisierende
Strahlen verursachten Schaden flhren zwar zu einer Stérung im Zellzyklus, gehen
jedoch nur sehr selten mit dem sofortigen Zelltod einher. Bereits bei einer
Strahlendosis von circa 10Gy kommt es zu einem kompletten Mitosestopp. Die
eingesetzten Chemotherapeutika fuhren meistens zu einer irreversiblen Hemmung
der DNS-Synthese und somit ebenfalls zu einer Beeinflussung des zellularen

Proliferationsverhaltens [111].

14
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Die Effekte der RCT betreffen grundsatzlich drei unterschiedliche zellulare
Kompartimente: den Zellkern, das Zytoplasma und die Gefalke. Der Zellkern
reagiert aullerst sensibel auf ionisierende Strahlen mit Chromatinkondensation
und Schwellung. Weiterhin kdnnen Pyknose und Karyorrhexis beobachtet werden.
Multinukleare Riesenzellen treten als Folge gestorter Zellteilungsprozesse auf. Im
Zytoplasma kann es zu Odembildung und Vakuolisierung als Zeichen von
Organellenschadigungen kommen. Bei den vaskularen Schadigungen wird
zwischen akuter Toxizitat und Spatfolgen unterschieden. So reagieren in der
Submukosa gelegene Gefalle zu Beginn der Therapie meist nur mit einer
Dilatation gefolgt von Endothelzellschadigungen mit fokalen GefalRwandnekrosen,
Hamorrhagien und Rupturen. Degenerative Gefallveranderungen wie Fibrose der
subintimalen Region und der Media sowie myoepitheliale  und
Endothelzellproliferate, die zu Gefallstenosen flihren kénnen, zahlen zu den
Spatfolgen der RCT [111].

Neben den oben genannten zytologischen Veranderungen sind auch histologische
Schadigungen zu erkennen. Hierzu gehoren Ulzerationen, Nekrosen,
Granulationsgewebe, Fibrose, Narben, extrazellulare Schleimabsonderungen und
Verkalkungen [110], [111].

Die therapieinduzierte Regression des Tumors ist von der spontanen
Tumorregression abzugrenzen [116]. Die Unterscheidung gestaltet sich nicht
selten als schwierig, da die morphologischen Veranderungen im Tumorgewebe
sehr ahnlich sein kénnen. Im Gegensatz zu RCT-bedingten Nekrosen, die
generalisiert im Tumorgewebe auftreten, sind spontane Tumorregressionen eher
zentral oder an schlecht versorgten Regionen des Tumors aufzufinden [116].
Entsprechende klinische Angaben auf dem Einsendeschein (z.B. zu Strahlen-
oder Chemotherapie etc) koénnen  Aufschluss Uber  vorhandene

Gewebsschadigungen geben [110].

Die RCT verandert die Struktur des Tumors derart, dass ein histologisches
Grading, wie es im Kapitel 1.4 erlautert worden ist, nicht mehr sinnvoll erscheint
[110], [113], [116]. Um die Veranderungen im Tumorgewebe und somit die
Regression des Tumors dennoch dokumentieren zu kénnen, werden spezielle

Regressionsgradingsysteme angewendet. Die Gewebeschadigungen werden
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nach ihrem qualitativen und quantitativen Ausmal} in die unterschiedlichen
Kategorien des zur Beurteilung gewahlten Regressionsgradingsystems eingestuft
[110].

Die ersten Regressionsgradingsysteme fur KRK sind 1997 von den
Arbeitsgruppen Dworak et al. sowie den Arbeitsgruppen der Japanese society for
cancer of the colon and rectum vorgeschlagen worden und werden auch heute
noch in der Pathologie weitlaufig eingesetzt [117], [118]. Mittlerweile stehen den
Pathologen mehr als zehn unterschiedliche Regressionsgradingsysteme flr die
Beurteilung der Gewebeveranderungen von neoadjuvant therapierten
Rektumkarzinomen zur Verfugung [114]. Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit

genutzten Regressionsgradingsysteme werden im Kapitel 2.7 naher erlautert.

Sowohl fur die ypTNM-Klassifikation als auch fur das Regressionsgrading sollte,
um objektive und reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen, nur der Anteil vitaler
Tumorzellen  bericksichtigt  werden.  Extrazellulare  Schleimablagerungen,
Apoptose- und Entzindungszeichen werden nicht als Tumorgewebe gewertet. Im
Resektat wird der Anteil vitaler Tumorzellen am Gesamtvolumen bzw. ,das

Verhaltnis vitaler Tumorzellen zu Fibrose ermittelt” [110], [111].

1.6 Fragestellung der Arbeit

Die Fragestellung der Arbeit beinhaltet zwei Schwerpunkte.

Zum einen soll anhand von 68 untersuchten histologischen Praparaten von
neoadjuvant therapierten Rektumresektaten ermittelt werden, ob Zusammenhange

zwischen:

- Regressionsgrading und klinischen Parametern

- Regressionsgrading und Therapie-Konzept

- Regressionsgrading und TNM- bzw. UICC-Stadien
- Regressionsgrading und Uberleben

bestehen.
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Zum anderen werden die verschiedenen Regressionsgradingsysteme
untereinander verglichen, um eine Aussage uber die Verteilungsrichtung bezuglich
der Ergebnisse der einzeln angewandten Tests treffen zu kénnen. Da es aktuell
kein einheitlich genutztes Regressionsgradingsystem gibt, stellt sich die Frage der
Vergleichbarkeit der einzelnen Klassifikationssysteme untereinander sowie deren

Tendenz in puncto Testverhalten.

Aus den oben artikulierten Uberlegungen ergeben sich folgende Fragen, die im

Rahmen der vorliegenden Arbeit geklart werden:

1. Bestehen Korrelationen zwischen Regressionsgrading und Geschlecht
sowie Alter des Patienten? Welches Patientenkollektiv weist das am
starksten ausgepragte Regressionsverhalten auf? Unterscheidet sich das
Regressionsverhalten proximal gelegener Rektumkarzinome von dem distal
gelegener Rektumkarzinome? Welchen Einfluss hat der zeitliche Abstand
zwischen letztem Radiotherapie-Tag und O.P.-Tag auf das

Regressionsgrading?

2. Welches Therapiekonzept geht mit starkerer Regression des Primartumors

einher?

3. Bestehen Korrelationen zwischen Regressionsgrading und Grolke des
Tumors sowie Lymphknotenbefall? Welche TNM- bzw. UICC-Stadien
gehen mit stark ausgepragter Regression des Tumorgewebes und folglich

mit gutem Ansprechen auf die Therapie einher?

4. Welche Aussagen koénnen hinsichtlich Uberlebenswahrscheinlichkeit
getroffen  werden? Haben Regressionsverhalten, Tumorgrol3e,
Lymphknotenbefall und UICC-Stadium eine prognostische Bedeutung
hinsichtlich Krankheitsverhalten bzw. Uberleben? Gibt es unterschiedliche

Uberlebensraten fiir die beiden konkurrierenden Therapiekonzepte?

5. Welche Aussage kann, die Regressionsgradingsysteme untereinander
vergleichend, hinsichtlich Zuverlassigkeit und Tendenz der einzelnen Tests
getroffen werden? Wo und weshalb bestehen Diskrepanzen innerhalb der

Testergebnisse?
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2 Material und Methodik

2.1 Genehmigung der Ethikkommission

Die vorliegende Dissertation ist von der Ethikkommission der medizinischen
Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat in Disseldorf auf ethische und rechtliche
Bedenken geprift und beurteilt worden. Die Genehmigung zur Durchflihrung der
im Rahmen dieser Arbeit vorliegenden retrospektiven pseudonymisierten

Datenanalyse ist unter der Studiennummer 4662 erteilt worden.

2.2 Patientenkollektiv

Das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv umfasst 68 Patienten,
bei denen im Zeitraum von 2005 bis 2010 in der Klinik und Poliklinik fur
Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Universitatsklinikums
Dusseldorf (Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. W. Budach) aufgrund eines
Rektumkarzinoms eine neoadjuvante Radiochemotherapie durchgeflihrt wurde. Es
handelt sich um 43 (63,2%) mannliche und 25 (36,8%) weibliche Patienten.

Das Durchschnittsalter fur beide Geschlechter am Zeitpunkt der Erstdiagnose
betragt 67,8 Jahre. Das Erkrankungsalter der Frauen betragt im Durchschnitt 71,0
Jahre. Im Vergleich dazu sind die Manner im Durchschnitt im Alter von 65,9

Jahren erkrankt.

Der jungste Patient war bei Erstdiagnose 36 Jahre alt und der alteste Patient war

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 89 Jahre alt.

In 64 Fallen handelt es sich um ein Rektumkarzinom. In einem Fall gibt es
simultan ein Karzinom am rektosigmoidalen Ubergang und bei einem anderen Fall
liegt ein simultanes Kolonkarzinom vor. In 4 Fallen liegt der Tumor im Bereich des

rektosigmoidalen Ubergangs.

Entsprechend der Einteilung der UICC 2003 sind die in dieser Arbeit untersuchten

Falle in drei Kategorien eingeteilt worden: Karzinome des unteren Rektumdrittels

18



Material und Methodik

(<6cm ab Anokutanlinie), Karzinome des mittleren Rektumdrittels (6 - <12cm ab
Anokutanlinie) und Karzinome des oberen Rektumdrittels (12 - 16cm ab
Anokutanlinie) [10].

Die klinischen Daten stammen aus der internen elektronischen Datenbank des
UKD (MEDICOQO) und aus den Archiven der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie
und Radioonkologie des UKD.

2.3 Therapieprotokoll

Es hat prinzipiell zwei unterschiedliche Therapieprotokolle fur die neoadjuvante

Radiochemotherapie gegeben:
Therapieprotokoll 1: Sauer-Schema; Langzeitkonzept (LZK)

- Fraktionierte Radiotherapie des Zielvolumens mit 28 Fraktionen von jeweils
1,8Gy werktaglich bis zu einer Gesamtdosis von 50,4Gy mittels
Vierfeldertechnik

- 2 Zyklen von 5-FU intraventés (1.000mg/m? KOF) als 22 bis 24h
Dauerinfusion an Tag 1 bis 5 und Tag 29 bis 33 der Radiotherapie
alternativ dazu eine Dauerinfusion von 5-FU 225mg/m? KOF Uuber den

gesamten Zeitraum der Radiotherapie inklusive der Wochenenden
Therapieprotokoll 2: Berliner Rektum Studie; Kurzzeitkonzept (KZK)

- 5 mal 5Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 25Gy mittels
Vierfeldertechnik

Insgesamt haben 54 (79,4%) Patienten das Therapieprotokoll 1 erhalten. Davon
ist bei zwei Patienten die alternative Dosis von 5-FU 225mg/m? KOF verabreicht
worden. Ein Patient hat nur die Radiotherapie erhalten. Bei einem weiteren
Patienten ist der 2. Zyklus 5-FU wegen stark auftretender Nebenwirkungen nicht
durchgefuhrt worden. Ein letzter Patient hat wahrend des 2. Zyklus eine reduzierte

5-FU Dosis von 750mg/m? KOF verabreicht bekommen.

Zwei Patienten erhielten ein modifiziertes Therapieprotokoll 1:
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- Fraktionierte Radiotherapie des Zielvolumens mit 28 Fraktionen von jeweils
1,8Gy werktaglich bis zu einer Gesamtdosis von 50,4Gy mittels
Vierfeldertechnik

- 2 Zyklen von 5-Fluorouracil intravends (250mg/m? KOF) an Tag 1 bis 14
und Tag 22 bis 35 der Radiotherapie

- Oxaliplatin intraventés (50mg/m? KOF) an Tag 1, 8, 22 und 29 als 2h
Infusion in 500ml Glukose
alternativ dazu Oxaliplatin intravends (20mg/m? KOF) an Tag 1 bis 8, 22

und 29 als Kurzinfusion
Das Therapieprotokoll 2 wurde bei 14 (20,6%) Patienten durchgefuhrt.

Unter Bertcksichtigung der Standard Operating Procedure fir Rektumkarzinome
der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf sind fur die Strahlentherapie hochenergetische
Photonenstrahlen von 6 bis 25 MV gewahlt worden. Es sind der Primartumor
sowie die pelvinen und prasakralen LymphabfluBwege mit einem kraniokaudalen
Sicherheitsabstand zum Primartumor von wenigstens 2cm und ventral von 1cm
bestrahlt worden. Die lliaca externa LymphabfluRwege sind nur bei ausgepragter
Ausdehnung des Primartumors bzw. bei Infiltration der ventral gelegenen
Beckenorgane wie Vagina oder Harnblase in die Bestrahlung eingeschlossen

worden.

2.4 Untersuchungsmaterialien

Die im Rahmen dieser Dissertation retrospektiv untersuchten Gewebeproben
stammen ausschliel3lich von dem oben beschriebenen Patientenkollektiv, bei dem
vor der operativen Sanierung des Rektumkarzinoms eine neoadjuvante

Radiochemotherapie durchgefiuhrt worden ist.

Die operative Sanierung ist im UKD oder in anderen umliegenden
Krankenhausern erfolgt. Die hier gewonnenen Gewebeproben sind in
Paraffinblocke eingebettet und im Institut fur Pathologie des UKD (Direktor:

20



Material und Methodik

Universitatsprofessor Dr. med. H. E. Gabbert) bzw. in anderen Instituten fur
Pathologie (Universitatsklinikum Essen/Duisburg, Institut fir Pathologie in
Gerresheim, Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums in Koln) archiviert

worden.

Die Paraffinblécke und bereits angefertigte Schnitte sind von den beteiligten
Instituten zur Verfigung gestellt, im Institut fir Pathologie des UKD gelagert und
im Rahmen dieser Studie mikroskopisch untersucht worden. Von einigen
Paraffinblocken mussten neue Schnitte angefertigt werden. Dies erfolgte durch die
Mitarbeiter des Institutes flr Pathologie des UKD nach dem in Kapitel 2.5

beschriebenen Verfahren.

2.5 Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Durch ein Mikrotom wurden 5um dicke Schnitte abgetragen und auf einen
Objekttrager aufgezogen. AnschlielRend erfolgte die Entparaffinierung und die
Hamatoxylin-Eosin-Farbung im Tissue-Tek® Prisma® Farbeautomaten des
Herstellers Sakura® (Staufen, Deutschland) im Institut fir Pathologie des UKD

nach folgender Rezeptur:

Tabelle 2-1: Rezeptur der HE-Farbung

Arbeitsschritt Nr. Reagenz Zeit [min]
1 Trockenstation 00:10:00
2 Xylol 00:03:00
3 Xylol 00:03:00
4 Alkohol 99% 00:00:30
5 Alkohol 96% 00:00:30
6 Alkohol 70% 00:00:30
7 Wasser 00:00:30
8 Hamalaun 00:03:00
9 Hamalaun 00:03:00
10 Wasser 00:00:30
11 Eosin 00:02:45
12 Wasser 00:00:15
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13 Alkohol 70% 00:00:15
14 Alkohol 96% 00:00:15
15 Alkohol 99% 00:00:30
16 Xylol 00:00:30
17 Xylol 00:02:00
18 Xylol I6sliches Eindeckmittel 00:02:00

2.6 Mikroskopische Auswertung

Die durch die neoadjuvante Radiochemotherapie verursachten histologischen
Veranderungen in den Gewebeproben des o.g. Patientenkollektivs sind im
Rahmen der vorliegenden Arbeit mikroskopisch untersucht und ausgewertet
worden. Das Gewebe ist zuerst bei LupenvergroRerung und anschliel3end bei bis
zu 400-facher VergrolRerung mikroskopiert worden. Zur Kategorisierung der
Regression sind die Gewebeveranderungen im Tumorgewebe mit Hilfe
verschiedener Regressionsgradingsysteme beurteilt und in Grade eingeteilt
worden. Hierzu sind folgende Tumorregressionsgradingsysteme angewendet

worden, die in den folgenden Kapiteln jeweils einzeln erlautert werden:

Dworak et al. [117]

- Ryanetal. [119]

- Rodel et al. [120]

- System der JSCCR [118]
- Werner und Hoéfler [121]
- Baldus et al. [122]

Die aus den klinischen Daten stammende bereits vorhandene Einteilung der
Primartumore nach Differenzierungsgrad und TNM-Klassifikation der UICC ist fur

die weitere Analyse der Daten iUbernommen worden.
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2.7 Regressionsgradingsysteme
2.7.1 Regressionsgradingsystem nach Dworak et al.

Das Regressionsgradingsystem nach Dworak et al. ist 1996 ungefahr zeitgleich zu
den Forschungsarbeiten der Japanischen Gesellschaft fir Kolorektalkarzinom
entstanden und gehdrt somit zu den ersten Regressionsgradingsystemen fir
Rektumkarzinome [117]. Es wird von vielen Autoren fur das Regressionsgrading
von Rektumkarzinomen empfohlen [110], [111]. Die histopathologischen Kriterien
fur das Regressionsgrading umfassen Tumormasse, fibrotische Veranderungen,
Strahlenvaskulopathie und peritumorale Entziindungsreaktionen. Entsprechend
dem Ausmall und der Morphologie der strahleninduzierten Veranderungen im

Gewebe unterscheidet man funf Grade, welche in Tabelle 2-2 dargestellt sind.

Tabelle 2-2: Regressionsgradingsystem nach Dworak et al.

Grad 0 Keine Regression

Grad 1 Dominanz der Tumormasse gegenuber der peritumoralen
Fibrose und/ oder Strahlenvaskulopathie

Grad 2 Dominanz der Fibrose gegenlber des Resttumors;
Wenige Tumorzellen oder Tumorzellnester nachweisbar
(in der UbersichtsvergroRerung miihelos erkennbar)

Grad 3 Sehr wenige Tumorzellen in der vorhandenen Fibrose
nachweisbar

(mikroskopisch schwierig erkennbar)

Grad 4 Komplette Regression;
keine Tumorzellen nachweisbar, nur Fibrose

2.7.2 Regressionsgradingsystem nach Ryan et al.

Das Regressionsgradingsystem nach Ryan berucksichtigt den Anteil der
Tumorzellen sowie der fibrotischen Veranderungen innerhalb des Tumorgewebes
und wurde 2005 von Ryan et al. konzipiert. Das Five-point TRG-System teilt die
histopathologischen Veranderungen in funf Grade ein, wobei ein TRG 1 ein
tumorzellfreies Praparat und ein TRG 5 einen ausgedehnten Residualtumor
beschreibt [119]. Da diese Auswertung deutliche Diskrepanzen in der Interrater-
Reliabilitat zwischen TRG 3, 4 und 5 gezeigt hat, ist eine modifizierte Skala
ausgearbeitet worden, die TRG 1 und TRG 2 in einer Kategorie sowie TRG 4 und

TRG 5 in einer weiteren Kategorie zusammenfasst [119]. Mit dem neuen Three-
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point TRG-System konnte die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse gesteigert

werden. Beide Systeme sind in Tabelle 2-3 dargestellt.

Tabelle 2-3: Regressionsgradingsystem nach Ryan et al.

Five-point Beschreibung Three-point
TRG TRG
1 Keine Tumorzellen nachweisbar 1

2 Einzelne Tumorzellen oder kleine
Tumorzellnester nachweisbar

3 Residualtumor aus Fibrose herauswachsend 2
(Fibrose > Tumor)

4 Signifikante Fibrose aus der Tumormasse 3
herauswachsend
(Tumor > Fibrose)

5 Keine Fibrose, ausgedehnter Residualtumor

2.7.3 Regressionsgradingsystem nach Rodel et al.

Raodel

et al.

haben 2005

im Rahmen der CAO/ARO/AIO-94-Studie den

Tumorregressionsgrad histopathologischer Praparate neoadjuvant therapierter

Rektumkarzinome bestimmt [120].

Regressionsgradingsystem von Dworak et al.,

umfasst

Das Gradingsystem stlitzt sich auf das

allerdings einen

prozentualen Anteil der fibrotischen Veranderungen im Tumorgewebe [120]. Das

Regressionsgradingsystem nach Rodel wird in Tabelle 2-4 dargestellt.

Tabelle 2-4: Regressionsgradingsystem nach Rédel et al.

TRG 0 Keine Regression

TRG 1 Minimale Regression, Anteil der Fibrose im Tumorgewebe <
25%

TRG 2 Moderate Regression, Anteil der Fibrose im Tumorgewebe
zwischen 25 und 50%

TRG 3 Deutliche Regression, Anteil der Fibrose im Tumorgewebe 2
50%

TRG 4 Komplette Regression, keine Tumorzellen nachweisbar, nur

Fibrose
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2.7.4 Regressionsgradingsystem der JSCCR

Das Regressionsgradingsystem der Japanese Society for Cancer of the Colon and
Rectum (JSCCR) gehodrt zu den ersten Klassifikationssystemen, welches
Gewebsveranderungen nach Radiochemotherapie quantitativ und qualitativ in
Grade eingeteilt hat [118]. Die erste englische Ausgabe der Forschungsarbeiten
erschien 1997 mit der Zielformulierung, die Effektivitdt der neoadjuvanten
Radiochemotherapie anhand diverser histologischer Kriterien messen und sie auf
internationaler Ebene vergleichen zu konnen [118]. Zu den histologischen
Veranderungen zahlt man partielle oder komplette Nekrose des Tumors, sichtbare
zellulare oder strukturelle Veranderungen im restlichen Tumorgewebe und
Fibrose. Gemal diesen Modifikationen werden funf Grade unterschieden, die in

Tabelle 2-5 dargestellt sind.

Tabelle 2-5: Regressionsgradingsystem der JSCCR

Grad 0 Keine Regression; keine Veranderungen

Weder Nekrosen noch zellulare oder strukturelle Veranderungen
in der Lasion nachweisbar

Grad 1 Geringe Regression

1a Nekrose oder Verschwinden des Tumors in weniger als einem
Drittel der Tumorlasion nachweisbar oder nur zellulare oder
strukturelle Veranderungen

1b Nekrose oder Verschwinden des Tumors in weniger als zwei
Drittel der Tumorlasion nachweisbar

Grad 2 MaRiggradige Regression

Nekrose oder Verschwinden des Tumors in mehr als zwei Drittel
der Tumorlasion nachweisbar; aber vitale Tumorzellen
vorhanden

Grad 3 Starke Regression

Komplette Nekrose des Tumors und/ oder Tumor mit oder ohne
granulomatose Reaktion durch Fibrose ersetzt; keine vitalen
Tumorzellen vorhanden

2.7.5 Regressionsgradingsystem nach Werner und Hofler

Das Regressionsgradingsystem nach Werner und Hofler hat als erstes der hier
aufgefuhrten  Klassifikationssysteme die quantitative = Komponente der
histopathologischen Veranderungen unter Bericksichtigung des prozentualen

Tumoranteils in den Vordergrund gestellt [121]. Es ist ursprtinglich von Becker et
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al. 1999 als Regressionsgradingsystem fur Magenkarzinome eingesetzt worden
und wird seit 2000 fur alle gastrointestinalen Tumore benutzt [111], [123]. Es teilt
die Tumorregression je nach prozentualem Anteil vitaler Tumorzellen an der
Gesamtlasion in funf Grade ein. Das Regressionsgradingsystem nach Werner und

Hofler ist in Tabelle 2-6 dargestellt.

Tabelle 2-6: Regressionsgradingsystem nach Werner und Hofler

Grad 1 Komplette Regression; 0% Tumorzellen
Grad 2 < 10% vitale Tumorzellen nachweisbar
Grad 3 10% - 50% Tumorzellen nachweisbar

Grad 4 > 50% vitale Tumorzellen nachweisbar

Grad 5 Keine Regression

2.7.6 Regressionsgradingsystem nach Baldus et al.

Das Regressionsgradingsystem nach Baldus et al. ist 2004 ursprunglich zur
Beschreibung histopathologischer Veranderungen von Osophaguskarzinomen
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie postuliert worden [122]. Die
Regressionsgraduierung hat einen hohen pradiktiven Wert bezuglich
Uberlebensanalyse und  Prognose aufgewiesen. Anders als das
Regressionsgradingsystem nach Werner und Hoéfler differiert es nicht zwischen
der Kategorie ,keine” und ,geringe“ Regression. Dementsprechend wird es in vier

Grade eingeteilt, die in der Tabelle 2-7 dargestellt sind.

Tabelle 2-7: Regressionsgradingsystem nach Baldus et al.

Grad | Geringe/ keine Regression; > 50 % vitaler Resttumor
nachweisbar

Grad Il Partielle Regression, zwischen 10 und 50% vitaler Resttumor
nachweisbar

Grad llI Nahezu komplette Regression, < 10% vitaler Resttumor
nachweisbar

Grad IV Komplette Regression; kein vitaler Resttumor nachweisbar
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2.8 Statistische Datenanalyse

Die Zusammenhange zwischen Regressionsverhalten und klinisch-pathologischen
Parametern sind mittels Kontingenztafeln und Chi-Quadrat-Tests fur k * | Felder
ermittelt worden. Wenn die Voraussetzungen des Chi-Quadrat-Tests fur k * /
Felder nicht gegeben sind, wird alternativ der exakte Test nach Fisher angegeben
[124].

Zur Ermittlung von Ubereinstimmung und Tendenz der zu vergleichenden
Regressionsgradingsysteme ist das nicht-parametrische Testverfahren nach

Wilcoxon fur zwei verbundene Stichproben angewendet worden.

Die Uberlebenskurven sind mit Hilfe der Methode von Kaplan und Meier erstellt
worden. Die prognostische Bedeutung der untersuchten Parameter ist mittels Log
Rank (Mantel-Cox) und Breslow (Generalized Wilcoxon) Tests auf Richtigkeit der

formulierten Hypothesen Uberprift worden.

Das Signifikanzniveau ist fir alle durchgefiihrten statistischen Testverfahren durch

eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a= 0,05 festgelegt worden.

Zur statistischen Analyse der erhobenen Daten sind die Programme SPSS
Statistics Version 22 der Firma IBM Corp. und Microsoft Office Excel Version 2007

angewendet worden.
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeitsverteilung der klinischen Parameter
3.1.1 Geschlecht und Alter

Wie bereits im Kapitel 2.2 erwahnt, sind fir die vorliegende Arbeit die
histologischen Praparate von 68 Patienten mit neoadjuvant therapiertem
Rektumkarzinom mikroskopisch untersucht und die Gewebeveranderungen
beurteilt worden. Die Tabelle 3-1 und das Diagramm in Abb. 3-1 zeigen die
Haufigkeitsverteilung der Altersgruppen fir Manner und Frauen mit

Rektumkarzinom.

Tabelle 3-1: Haufigkeitsverteilung der Altersgruppen fiir beide Geschlechter

Altersgruppen Manner Frauen gesamt
35-39 2 0 2
40-44 0 0 0
45-49 1 0 1
50-54 3 2 5
55-59 5 1 6
60-64 2 1 3
65-69 13 6 19
70-74 11 5 16
75-79 4 7 1
80-84 1 2 3

85+ 1 1 2
Gesamt 43 25 68
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Abb. 3-1: Haufigkeitsverteilung der Altersgruppen fiir beide Geschlechter

3.1.2 Strahlen - und Chemotherapie

Bei 54 Patienten (79,4%) wurde eine Langzeitstrahlentherapie und bei 14
Patienten (20,6%) wurde eine Kurzzeitstrahlentherapie durchgefuhrt. Bezuglich
der Chemotherapie wurde bei 47 Patienten (69,1%) eine konventionelle

Chemotherapie mit 2 Zyklen 5-FU durchgefiihrt. Sechs Patienten (8,8%) haben

eine modifizierte Form des Therapieprotokolls nach dem Sauer-Schema erhalten.
Die Therapieprotokolle sind in dem Kapitel 2.3 ausfuhrlich beschrieben worden.

Eine Ubersicht der Haufigkeitsverteilung der Strahlen- und Chemotherapie ist in
Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: Haufigkeitsverteilung der Strahlen- und Chemotherapie

Chemotherapie Langzeitkonzept | Kurzzeitkonzept gesamt
5-FU 47 69,1% 0 0% 47 69,1%
Modifiziert 6 8,8% 0 0% 6 8,8%
keine 1 1,5% 14 20,6% 15 22,1%
gesamt 54 79,4% 14 20,6% 68 100%

3.1.3 Lokalisation des Primartumors

Wie bereits im Kapitel 2.2 beschrieben, handelt es sich bei 64 Fallen um ein
Rektumkarzinom und bei 4 Fallen um ein Karzinom am rektosigmoidalen

Ubergang. In 17 Fallen konnte der Tumor dem unteren Rektumdrittel, in 35 Fallen
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dem mittleren Rektumdrittel und in 12 Fallen dem oberen Rektumdrittel
zugeordnet werden. In 4 Fallen ist die Lokalisation ab Anokutanlinie nicht
beurteilbar gewesen. Die Abb. 3-2 stellt die Haufigkeitsverteilung der

Tumorlokalisation dar.
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Rektosigmoideum

Lokalisation

Abb. 3-2: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation des Primartumors

3.1.4 Zeitraum zwischen Radiotherapie und O.P.

Im Durchschnitt hat die Dauer zwischen letztem Radiotherapie-Tag und
chirurgischem Eingriff 36 Tage betragen (Medianwert). Der kirzeste Abstand hat 3
Tage und der langste Abstand hat 179 Tage betragen. Die Abb. 3-3 zeigt den

Zeitraum zwischen letztem Radiotherapie-Tag und O.P.-Tag in Tagen an.
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Dauer zwischen Radiotherapie und chirurgischem Eingriff [Tage]

Abb. 3-3: Haufigkeitsverteilung des Zeitraums zwischen Radiotherapie und O.P.
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3.2 Haufigkeitsverteilung des Regressionsgradings

3.2.1 Dworak et al.

Der am haufigsten vorkommende Regressionsgrad nach dem
Regressionsgradingsystem nach Dworak ist Grad 1. Dies entspricht dem
histopathologischen Befund einer Pradominanz der Tumorzellen Uber die
peritumorale Fibrose und Strahlenvaskulopathie. In 2,9% der Faélle ist keine und in

11,8% der Falle ist eine komplette Regression festgestellt worden (Abb. 3-4).
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< 11,76%
10 — 7,35% O
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Abb. 3-4: Haufigkeitsverteilung des Regressionsgradings nach Dworak et al.

3.2.2 Five-point TRG-System nach Ryan et al.

Der am haufigsten vorkommende Regressionsgrad nach dem Five-point TRG-
System nach Ryan ist Grad 4. Dies entspricht dem histopathologischen Befund
einer aus der Tumormasse herauswachsenden signifikanten Fibrose, wobei der
Anteil der Fibrose den Anteil des Tumors nicht Uberschreitet. In 10,3% der Falle ist
keine und in 11,8% der Falle ist eine komplette Regression des Tumorgewebes
mikroskopisch festgestellt worden (Abb. 3-5).
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Abb. 3-5: Haufigkeitsverteilung des Regressionsgradings nach dem Five-point TRG-System
nach Ryan et al.
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3.2.3 Three-point TRG-System nach Ryan et al.

Der am haufigsten vorkommende Regressionsgrad nach dem Three-point TRG-
System nach Ryan ist Grad 3. Dies entspricht Grad 4 nach dem Five-point TRG-
System mit zusatzlicher Bertcksichtigung der regressionsfreien Falle. In 22,1%
der Falle ist eine sehr starke bis komplette und in 45,6% der Falle ist eine maRig

bis schwache oder keine Tumorregression festgestellt worden (Abb. 3-6).

45,59%

Anzahl

Grad 1 Grad 2 Grad 3

Abb. 3-6: Haufigkeitsverteilung des Regressionsgradings nach dem Three-point TRG-
System nach Ryan et al.

3.2.4 Rodel et al.

Der am haufigsten vorkommende Regressionsgrad nach dem
Regressionsgradingsystem nach Rddel ist Grad 3. Dies entspricht dem
histopathologischen Befund einer deutlichen Tumorregression mit einem Anteil der
Fibrose von mehr als 50%. In 1,5% der Falle ist keine und in 11,8% der Falle ist

eine komplette Regression des Tumorgewebes ermittelt worden (Abb. 3-7).
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Abb. 3-7: Haufigkeitsverteilung des Regressionsgradingsystem nach Rodel et al.:
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3.2.5 JSCCR

Der am haufigsten vorkommende Regressionsgrad nach dem
Regressionsgradingsystem der JSCCR ist Grad 2. Dies entspricht dem
histopathologischen Befund einer maRigen Regression von zwei Drittel der
gesamten Tumorlasion. In 1,5% der Falle ist keine und in 11,8% der Falle ist eine

komplette Tumorregression diagnostiziert worden (Abb. 3-8).
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Abb. 3-8: Haufigkeitsverteilung des Regressionsgradings der JSCCR

3.2.6 Werner und Hofler

Der am haufigsten vorkommende Regressionsgrad nach dem
Regressionsgradingsystem nach Werner ist Grad 4. Dies entspricht dem
histopathologischen Befund einer mafligen Tumorregression mit einem Anteil
vitaler Tumorzellen von mehr als 50%. In 1,5% der Falle ist keine und in 11,8%

der Falle ist eine komplette Tumorregression festgestellt worden (Abb. 3-9).
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Abb. 3-9: Haufigkeitsverteilung des Regressionsgradings nach Werner und Hoéfler
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3.2.7 Baldus et al.

Der am haufigsten vorkommende Regressionsgrad nach dem
Regressionsgradingsystem nach Baldus ist Grad 1. Dies entspricht dem
histopathologischen  Befund einer maRigen bis nicht vorhandenen
Tumorregression mit einem Anteil vitaler Tumorzellen von mehr als 50%. In 11,8%

der Falle ist eine komplette Tumorregression festgestellt worden (Abb. 3-10).
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Abb. 3-10: Haufigkeitsverteilung des Regressionsgradings nach Baldus et al.

3.3 Haufigkeitsverteilung der pathologischen Parameter

3.3.1 TNM-Stadium

Der am haufigste vorkommende ypT-Wert ist ypT3. Dies entspricht einer
Infiltration des Tumors durch die Muscularis propria bis in die Subserosa oder bis

in das nicht peritonealisierte perikolische oder perirektale Gewebe (Abb. 3-11).
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Abb. 3-11: Haufigkeitsverteilung der ypT-Werte
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Der am haufigsten vorkommende ypN-Wert ist ypNO. In den meisten Fallen sind
dementsprechend keine Lymphknoten befallen gewesen (Abb. 3-12).
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Abb. 3-12: Haufigkeitsverteilung der ypN-Werte

3.3.2 Histologie

Bei den 68 untersuchten Praparaten handelt es sich um histologisch gesicherte
Adenokarzinome. Bei 21 Fallen kann das Karzinom zusatzlich als
exulzerierend/ulzerés beurteilt werden, sowie bei zwei Fallen als partiell
exulzerierend. Bei allen ubrigen Fallen liegen keine Informationen bezuglich des

Wachstumsverhaltens vor.

3.3.3 UICC-Stadium

UICC-Stadium | und Il sind jeweils in 36,8% der Falle diagnostiziert worden. In
5,9% der Falle wurde ein Stadium 0 und in 20,6% der Falle ein Stadium Il
diagnostiziert. (Abb. 3-13).
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Abb. 3-13: Haufigkeitsverteilung der UICC-Stadien

3.4 Korrelation zwischen Regressionsgrading und klinischen
Parametern

3.4.1 Regressionsgrading und Geschlecht des Patienten

Eventuelle Zusammenhange zwischen histologischem Regressionsgrading und
Geschlecht des Patienten sind anhand Chi-Quadrat-Tests und exakter Tests nach
Fisher ermittelt und in folgenden Kontingenztafeln (Tabelle 3-3 bis Tabelle 3-9)
dargestellt worden.

Tabelle 3-3: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Dworak et al. und Geschlecht
des Patienten

Regression mannlich weiblich gesamt
Grad 0 1 1 2
Grad 1 19 9 28
Grad 3 S 0 5
Grad 4 4 4 8
gesamt 43 25 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,324
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Tabelle 3-4: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System

nach Ryan et al. und Geschlecht des Patienten

Regression mannlich weiblich gesamt
Grad 1 4 4 8
Grad 2 7 0 7
Grad 3 11 11 22
Grad 5 5 2 7
gesamt 43 25 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,140

Tabelle 3-5: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System

nach Ryan et al. und Geschlecht des Patienten

Regression mannlich weiblich gesamt
Grad 1 11 4 15
Grad 2 11 11 22
Grad 3 21 10 31
gesamt 43 25 68
X2=2,5686 p=0,274

Tabelle 3-6: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Roédel et al. und Geschlecht des

Patienten

Regression mannlich weiblich gesamt
Grad 0 0 1 1
Grad 1 11 5 16
Grad 2 11 4 15
Grad 3 17 11 28
Grad 4 4 4 8
gesamt 43 25 68

Exakter Test nach Fisher:

p = 0,545
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Tabelle 3-7: Korrelation zwischen Regressionsgrading der JSCCR und Geschlecht des

Patienten

Regression mannlich weiblich gesamt
Grad 0 0 1 1
Grad 1a 14 8 22
Grad 1b 7 3 10
Grad 3 4 4 8
gesamt 43 25 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,673

Tabelle 3-8: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Werner und Héfler und

Geschlecht des Patienten

Regression mannlich weiblich gesamt
Grad 1 4 4 8
Grad 2 12 2 14
Grad 3 8 11 19
Grad 5 0 1 1
gesamt 43 25 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,029

Tabelle 3-9: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Baldus et al. und Geschlecht

des Patienten

Regression mannlich weiblich gesamt
Grad | 18 7 25
Grad Il 9 12 21
Grad Ill 12 2 14
Grad IV 4 4 8
gesamt 43 25 68
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x2=8,223 p = 0,042

3.4.2 Regressionsgrading und Alter des Patienten

Eventuelle Zusammenhange zwischen histologischem Regressionsgrading und
Alter des Patienten sind anhand Chi-Quadrat-Tests und exakter Tests nach Fisher
ermittelt und in folgenden Kontingenztafeln (Tabelle 3-10 bis Tabelle 3-16)

dargestellt worden.

Tabelle 3-10: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Dworak et al. und Alter des

Patienten

Regression <65 Jahre >65 Jahre gesamt
Grad 0 0 2 2
Grad 1 8 20 28
Grad 2 9 16 25
Grad 3 2 3 5
Grad 4 1 7 8
gesamt 20 48 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,691

Tabelle 3-11: Korrelation zwischen Regressionsgrading und dem Five-point TRG-System
nach Ryan et al. und Alter des Patienten

Regression <65 Jahre >65 Jahre gesamt
Grad 1 1 7 8
Grad 2 2 5 7
Grad 4 8 16 24
Grad 5 1 6 7
gesamt 20 48 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,703
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Tabelle 3-12: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System

nach Ryan et al. und Alter des Patienten

Regression <65 Jahre >65 Jahre gesamt
Grad 3 9 22 31
gesamt 20 48 68
x2=1,154 p = 0,562

Tabelle 3-13: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Rodel et al. und Alter des
Patienten

Regression <65 Jahre >65 Jahre gesamt
Grad 0 0 1 1
Grad 1 6 10 16
Grad 3 10 18 28
Grad 4 1 7 8
gesamt 20 48 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,597

Tabelle 3-14: Korrelation zwischen Regressionsgrading der JSCCR und Alter des Patienten

Regression <65 Jahre >65 Jahre gesamt
Grad 0 0 1 1
Grad 1a 7 15 22
Grad 1b 1 9 10
Grad 2 11 16 27
Grad 3 1 7 8
gesamt 20 48 68
Exakter Test nach Fisher: p=02311
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Tabelle 3-15: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Werner und Hofler und Alter

des Patienten

Regression <65 Jahre >65 Jahre gesamt
Grad 1 1 7 8
Grad 5 0 1 1
gesamt 20 48 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,781

Tabelle 3-16: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Baldus et al. und Alter des

Patienten

Regression <65 Jahre >65 Jahre gesamt
Grad Il 7 14 21
Grad Il 4 10 14
Grad IV 1 7 8
gesamt 20 48 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,756

3.4.3 Regressionsgrading und Lokalisation des Primartumors

Eventuelle Zusammenhange zwischen histologischem Regressionsgrading und
Lokalisation des Primartumors sind anhand Chi-Quadrat-Tests und exakter Tests
nach Fisher ermittelt und in folgenden Kontingenztafeln (Tabelle 3-17 bis Tabelle
3-23) dargestellt worden. Die Einteilung in unteres, mittleres und oberes

Rektumdrittel ist bereits im Kapitel 2.2 erlautert worden.
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Tabelle 3-17: Korrelation zwischen Regressionsgrad nach Dworak et al. und Lokalisation

des Primartumors

Regression unteres Drittel | mittleres Drittel | oberes Drittel | Gesamt
Grad 0 0 1 0 1
Grad 2 7 12 4 23
Grad 3 2 3 0 5
Grad 4 4 2 1 7
gesamt 17 35 12 64
Exakter Test nach Fisher: p = 0,401

Tabelle 3-18: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System
nach Ryan et al. und Lokalisation des Primartumors

Regression unteres Drittel | mittleres Drittel | oberes Drittel | Gesamt
Grad 1 4 2 1 7
Grad 2 2 5 0 7
Grad 3 6 10 4 20
Grad 5 0 6 0 6
gesamt 1 7 35 1 2 64
Exakter Test nach Fisher: p =0,208

Tabelle 3-19: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System
nach Ryan et al. und Lokalisation des Primartumors

Regression unteres Drittel | mittleres Drittel | oberes Drittel | Gesamt
Grad 1 6 7 1 14
Grad 2 6 10 4 20
Grad 3 5 18 7 30
gesamt 17 35 12 64
Exakter Test nach Fisher: p =0,383
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Tabelle 3-20: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Rodel et al. und Lokalisation

des Primartumors

Regression unteres Drittel | mittleres Drittel | oberes Drittel | Gesamt
Grad 0 0 0 0 0
Grad 1 1 13 2 16
Grad 4 4 2 1 7
gesamt 1 7 35 1 2 64
Exakter Test nach Fisher: p =0,079

Tabelle 3-21: Korrelation zwischen Regressionsgrading der JSCCR und Lokalisation des

Primartumors

Regression unteres Drittel | mittleres Drittel | oberes Drittel | Gesamt
Grad 0 0 0 0 0
Grad 1a 3 15 4 22
Grad 1b 1 5 4 10
Grad 2 9 13 3 25
Grad 3 4 2 1 7
gesamt 1 7 35 1 2 64
Exakter Test nach Fisher: p=0115

Tabelle 3-22: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Werner und Hofler und
Lokalisation des Primartumors

Regression unteres Drittel | mittleres Drittel | oberes Drittel | Gesamt
Grad 1 4 2 1 7
Grad 2 5 8 1 14
Grad 3 4 9 4 17
Grad 4 4 16 6 26
Grad 5 0 0 0 0
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gesamt

17

35

12

64

Exakter Test nach Fisher:

p = 0,348

Tabelle 3-23: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Baldus et al. und Lokalisation

des Primartumors

Regression unteres Drittel | mittleres Drittel | oberes Drittel | Gesamt
Grad i 5 10 4 19
Grad Il o 8 1 14
Grad IV 4 2 1 7
gesamt 1 7 35 1 2 64
Exakter Test nach Fisher: p=0,279

3.4.4 Regressionsgrading und Zeitraum zwischen Radiotherapie und O.P.

Eventuelle Zusammenhange zwischen Regressionsgrading und dem zeitlichen

Abstand zwischen letztem Radiotherapie-Tag und O.P.-Tag sind anhand Chi-

Quadrat-Tests und exakter Tests nach Fisher ermittelt und

in folgenden

Kontingenztafeln (Tabelle 3-24 bis Tabelle 3-30) dargestellt worden. Die Falle sind

dabei in drei Kategorien eingeteilt worden: kurze Dauer (1 bis 2 Wochen), mittlere

Dauer (3 bis 6 Wochen) und lange Dauer (langer als 6 Wochen).

Tabelle 3-24: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Dworak et al. und dem
Zeitraum zwischen Radiotherapie und O.P.

Regression 1-2 Wochen 3-6 Wochen > 6 Wochen Gesamt
Grad 0 0 2 0 2
Grad 1 11 10 7 28
Grad 2 2 15 8 25
Grad 3 0 2 3 5
Grad 4 0 7 1 8
gesamt 1 3 36 1 9 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,025
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Tabelle 3-25: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System
nach Ryan et al. und dem Zeitraum zwischen Radiotherapie und O.P.

Regression 1-2 Wochen 3-6 Wochen > 6 Wochen Gesamt
Grad 1 0 7 1 8
Grad 2 0 2 S 7
Grad 3 2 14 6 22
Grad 5 5 2 0 7
gesamt 1 3 36 1 9 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,005

Tabelle 3-26: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System
nach Ryan et al. und dem Zeitraum zwischen Radiotherapie und O.P.

Regression 1-2 Wochen 3-6 Wochen > 6 Wochen | Gesamt
Grad 1 0 9 6 15
Grad 2 2 14 6 22
Grad 3 11 13 7 31
gesamt 13 36 19 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,031

Tabelle 3-27: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Rédel et al. und dem Zeitraum
zwischen Radiotherapie und O.P.

Regression 1-2 Wochen 3-6 Wochen > 6 Wochen Gesamt
Grad 0 0 1 0 1
Grad 2 1 8 6 15
Grad 3 2 15 11 28
Grad 4 0 7 1 8
gesamt 13 36 19 68
Exakter Test nach Fisher: p < 0,001
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Tabelle 3-28: Korrelation zwischen Regressionsgrading der JSCCR und dem Zeitraum
zwischen Radiotherapie und O.P.

Regression 1-2 Wochen 3-6 Wochen > 6 Wochen Gesamt
Grad 0 0 1 0 1
Grad 1a 11 8 3 22
Grad 1b 0 4 6 10
Grad 3 0 7 1 8
gesamt 13 36 19 68
Exakter Test nach Fisher: p = 0,001

Tabelle 3-29: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Werner und Hoéfler und dem

Zeitraum zwischen Radiotherapie und O.P.

Regression 1-2 Wochen 3-6 Wochen > 6 Wochen | Gesamt
Grad 1 0 7 1 8
Grad 2 0 7 7 14
Grad 3 2 11 6 19
Grad 5 0 1 0 1
gesamt 13 36 19 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,010

Tabelle 3-30: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Baldus et al. und dem
Zeitraum zwischen Radiotherapie und O.P.

Regression 1-2 Wochen 3-6 Wochen > 6 Wochen Gesamt
Grad | 11 10 4 25
Grad Il 2 12 7 21
Grad Il 0 7 7 14
Grad IV 0 7 1 8
gesamt 13 36 19 68
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Exakter Test nach Fisher: p = 0,004

Hinsichtlich der Zusammenhange zwischen Regressionsgrading und klinischen
Parametern konnte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Regressionsgrading und dem Zeitraum zwischen Radiotherapie und Operation
festgestellt werden. Einen Zusammenhang zwischen Regressionsgrading und
Geschlecht des Patienten konnte fur die Regressionsgradingsysteme nach

Werner und Hofler sowie nach Baldus et al. ermittelt werden.

3.5 Korrelation zwischen Regressionsgrading und
Therapiekonzept

Eventuelle Zusammenhange zwischen histologischem Regressionsgrading und

Therapiekonzept sind anhand Chi-Quadrat-Tests und exakter Tests nach Fisher

ermittelt und in folgenden Kontingenztafeln (Tabelle 3-31 bis Tabelle 3-37)

dargestellt worden.

Tabelle 3-31: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Dworak et al. und
Therapiekonzept

Regression LZK KZK gesamt
Grad 0 2 0 2
Grad 2 22 3 25
Grad 3 S 0 5
Grad 4 8 0 8
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,041

Tabelle 3-32: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System
nach Ryan et al. und Therapiekonzept

Regression LZK KZK gesamt

Grad 1 8 0 8
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Grad 2 7 0 I
Grad 5 2 S 7
Exakter Test nach Fisher: p = 0,007

Tabelle 3-33: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System

nach Ryan et al. und Therapiekonzept

Regression LZK KZK gesamt
Grad 1 15 0 15
Grad 2 19 3 22
Grad 3 20 11 31
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,010

Tabelle 3-34: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Rodel et al. und

Therapiekonzept

Regression LZK KZK gesamt
Grad 0 1 0 1
Grad 1 6 10 16
Grad 2 14 1 15
Grad 4 8 0 8
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p < 0,001
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Tabelle 3-35: Korrelation zwischen Regressionsgrading der JSCCR und Therapiekonzept

Regression LZK KZK gesamt
Grad 0 1 0 1
Grad 1b 10 0 10
Grad 3 8 0 8
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,001

Tabelle 3-36: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Werner und Hoéfler und
Therapiekonzept

Regression LZK KZK gesamt
Grad 1 8 0 8
Grad 3 16 3 19
Grad 5 1 0 1
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p = 0,006

Tabelle 3-37: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Baldus et al. und
Therapiekonzept

Regression LZK KZK gesamt
Grad | 14 11 25
Grad I 18 3 21
Grad Il 14 0 14
Grad IV 8 0 8
gesamt 54 14 68
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Exakter Test nach Fisher: p =0,002

Die Auswertung ergab fir jedes Regressionsgradingsystem eine statistisch

signifikante Korrelation zwischen Regressionsgrading und Therapiekonzept.

3.6 Korrelation zwischen Regressionsgrading und
pathologischen Parametern

3.6.1 Regressionsgrading und ypT-Wert

Eventuelle Zusammenhange zwischen histologischem Regressionsgrading und
der TumorgréRRe sind anhand Chi-Quadrat-Tests und exakter Tests nach Fisher
ermittelt und in folgenden Kontingenztafeln (Tabelle 3-38 bis Tabelle 3-44)

dargestellt worden.

Tabelle 3-38: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Dworak et al. und ypT-Wert

Regression ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt
Grad 0 0 0 0 2 0 2
Grad 1 0 0 8 18 2 28
Grad 2 0 1 13 11 0 25
Grad 3 1 0 2 2 0 5
Grad 4 3 0 4 0 1 8
gesamt 4 1 27 33 3 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,001

Tabelle 3-39: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System
nach Ryan et al. und ypT-Wert

Regression ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt
Grad 1 3 0 4 0 1 8
Grad 2 1 0 2 4 0 7
Grad 3 0 1 12 9 0 22
Grad 4 0 0 7 15 2 24
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Exakter Test nach Fisher: p = 0,005

Tabelle 3-40: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System

nach Ryan et al. und ypT-Wert

Regression ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt
Grad 1 4 0 6 4 1 15
Grad 2 0 1 12 9 0 22
Grad 3 0 0 9 20 2 31
gesamt 4 1 27 33 3 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,003

Tabelle 3-41: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Roédel et al. und ypT-Wert

Regression ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt
Grad 0 0 0 0 1 0 1
Grad 1 0 0 5 9 2 16
Grad 2 0 0 4 11 0 15
Grad 3 1 1 14 12 0 28
Grad 4 3 0 4 0 1 8
gesamt 4 1 27 33 3 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,003

Tabelle 3-42: Korrelation zwischen Regressionsgrading der JSCCR und ypT-Wert
Regression ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt
Grad 0 0 0 0 1 0 1
Grad 1a 0 0 7 13 2 22
Grad 1b 0 0 2 8 0 10
Grad 2 1 1 14 11 0 27
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Grad 3 3 0 4 0 1 8
Exakter Test nach Fisher: p =0,003

Tabelle 3-43: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Werner und Hoéfler und ypT-

Wert

Regression ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt
Grad 1 3 0 4 0 1 8
Grad 2 1 0 8 5 0 14
Grad 3 0 1 7 10 1 19
Grad 4 0 0 8 17 1 26
Grad 5 0 0 0 1 0 1
gesamt 4 1 27 33 3 68
Exakter Test nach Fisher: p = 0,005

Tabelle 3-44: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Baldus et al. und ypT-Wert

Regression ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt
Grad | 0 0 7 17 1 25
Grad I 0 1 8 11 1 21
Grad Il 1 0 8 5 0 14
Grad IV 3 0 4 0 1 8
gesamt 4 1 27 33 3 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,002

3.6.2 Regressionsgrading und ypN-Wert

Eventuelle Zusammenhange zwischen histologischem Regressionsgrading und
Lymphknotenbefall sind anhand Chi-Quadrat-Tests und exakter Tests nach Fisher
ermittelt und in folgenden Kontingenztafeln (Tabelle 3-45 bis Tabelle 3-51)
dargestellt worden. In der ypN1 Kategorie sind ypN1-Status sowie ypN2-Status

zusammengefasst worden.
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Tabelle 3-45: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Dworak et al. und ypN-Status

Regression ypNO ypN1 gesamt
Grad 0 1 1 2
Grad 3 4 1 5
Grad 4 7 1 8
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,370

Tabelle 3-46: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System

nach Ryan et al. und ypN-Status

Regression ypNO ypN1 gesamt
Grad 1 7 1 8
Grad 2 6 1 7
Grad 3 19 3 22
Grad 4 17 7 24
Grad 5 S 2 7
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,730

Tabelle 3-47: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System
nach Ryan et al. und ypN-Status

Regression ypN1 ypNO gesamt
Grad 1 13 2 15
Grad 2 19 3 22
Grad 3 22 9 31
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,399
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Tabelle 3-48: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Rodel et al. und ypN-Status

Regression ypNO ypN1 gesamt
Grad 0 0 1 1
Grad 4 7 1 8
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,320

Tabelle 3-49: Korrelation zwischen Regressionsgrading der JSCCR und ypN-Status

Regression ypNO ypN1 gesamt
Grad 0 0 1 1
Grad 1a 17 S 22
Grad 1b 7 3 10
Grad 3 7 1 8
gesamt 54 14 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,324

Tabelle 3-50: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Werner und Hofler und ypN-

Status

Regression ypNO ypN1 gesamt
Grad 1 7 1 8
Grad 2 13 1 14
Grad 3 15 4 19
Grad 4 19 7 26
Grad 5 0 1 1
gesamt 54 14 68
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Exakter Test nach Fisher: p=0,247

Tabelle 3-51: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Baldus et al. und ypN-Status
Regression ypNO ypN1 gesamt

Grad | 17 8 25

Grad Il 17 4 21

Grad Ill 13 1 14

Grad IV 7 1 8

gesamt 54 14 68

Exakter Test nach Fisher: p=0317

3.6.3 Regressionsgrading und UICC-Stadium

Eventuelle Zusammenhange zwischen histologischem Regressionsgrading und
UICC-Stadium sind anhand Chi-Quadrat Tests und exakter Tests nach Fisher
ermittelt und in folgenden Kontingenztafeln (Tabelle 3-52 bis Tabelle 3-58)
dargestellt worden.

Tabelle 3-52: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Dworak et al. und UICC-
Stadium

Regression | Stadium 0 Stadium | | Stadium Il | Stadium lll | Gesamt
Grad 0 0 0 1 1 2
Grad 1 0 7 13 8 28
Grad 2 0 13 9 3 25
Grad 3 1 2 1 1 5
Grad 4 3 3 1 1 8
gesamt 4 25 25 14 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,013
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Tabelle 3-53: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System
nach Ryan et al. und UICC-Stadium

Regression | Stadium 0 Stadium | | Stadium Il Stadium lll | Gesamt
Grad 1 3 3 1 1 8
Grad 2 1 2 3 1 7
Grad 3 0 12 7 3 22
Grad 4 0 7 10 7 24
Grad 5 0 1 4 2 7
gesamt 4 25 25 14 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,059

Tabelle 3-54: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System
nach Ryan et al. und UICC-Stadium

Regression | Stadium 0 Stadium | | Stadium Il Stadium lll | Gesamt
Grad 1 4 5 4 2 15
Grad 2 0 12 7 3 22
Grad 3 0 8 14 9 31
gesamt 4 25 25 14 68
Exakter Test nach Fisher: p=0,014

Tabelle 3-55: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Rddel et al. und UICC-Stadium

Regression | Stadium 0 Stadium | | Stadium Il Stadium lll | Gesamt
Grad 0 0 0 0 1 1
Grad 1 0 4 8 4 16
Grad 2 0 4 7 4 15
Grad 3 1 14 9 4 28
Grad 4 3 3 1 1 8
gesamt 4 25 25 14 68
Exakter Test nach Fisher: p = 0,066
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Tabelle 3-56: Korrelation zwischen Regressionsgrading der JSCCR und UICC-Stadium

Regression | Stadium 0 Stadium | | Stadium Il Stadium lll | Gesamt
Grad 0 0 0 0 1 1
Grad 1a 0 6 11 5 22
Grad 1b 0 2 5 3 10
Grad 2 1 14 8 4 27
Grad 3 3 3 1 1 8
gesamt 4 25 25 14 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,040

Tabelle 3-57: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Werner und Héfler und UICC-

Stadium

Regression | Stadium 0 Stadium | | Stadium Il Stadium Il | Gesamt
Grad 1 3 3 1 1 8
Grad 2 1 8 4 1 14
Grad 3 0 7 8 4 19
Grad 4 0 7 12 7 26
Grad 5 0 0 0 1 1
gesamt 4 25 25 14 68
Exakter Test nach Fisher: p =0,037

Tabelle 3-58: Korrelation zwischen Regressionsgrading nach Baldus et al. und UICC-

Stadium

Regression | Stadium 0 Stadium | | Stadium Il Stadium lll | Gesamt
Grad | 0 6 11 8 25
Grad Il 0 8 9 4 21
Grad Il 1 8 4 1 14
Grad IV 3 3 1 1 8
gesamt 4 25 25 14 68
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Exakter Test nach Fisher: p =0,028

Bezuglich der Zusammenhange  zwischen  Regressionsgrading und
pathologischen Parametern, konnte eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen Regressionsgrading und ypT-Werten far alle
Regressionsgradingsysteme ermittelt werden. Eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen Regressionsgrading und UICC-Stadium konnte, mit
Ausnahme des  Five-point TRG-Systems nach Ryan und des
Regressionsgradingsystems nach Rddel, fur alle Regressionsgradingsysteme

eruiert werden.

3.7 Uberlebensanalyse
3.7.1 Therapiekonzept

Der Einfluss der Therapie auf das Uberleben des Patienten ist anhand
Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier Methode untersucht worden (Abb.
3-14). In Tabelle 3-59 ist die Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom
Therapiekonzept zusammengefasst. Die Tabelle 3-60 zeigt die Teststatistik zur
Uberpriifung auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen welche mittels Log Rank

und Breslow Tests ermittelt worden ist.
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Abb. 3-14: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fir 64 Patienten in
Abhangigkeit vom Therapiekonzept. Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt: LZK =
88,3% + 5,9% und KZK = 84,6% = 10%

Tabelle 3-59: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhingigkeit vom

Therapiekonzept

Therapie Patienten verstorben Zensiert Zensiert (%)
LZK 51 4 47 92,2
KZK 13 2 11 84,6
gesamt 64 6 58 90,6
Tabelle 3-60: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhingigkeit vom
Therapiekonzept

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,693 1 0,405
(Mantel-Cox)

Breslow 1,566 1 0,211
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3.7.2 Regressionsgrading nach Dworak et al.

Der Einfluss des Regressionsgradings nach Dworak et al. auf das Uberleben des
Patienten ist anhand Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier Methode
untersucht worden (Abb. 3-15). In

Tabelle 3-61 ist die Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom Regressionsgrading
zusammengefasst. Die Tabelle 3-62 zeigt die Teststatistik zur Uberpriifung auf
Gleichheit der Uberlebensverteilungen welche mittels Log Rank und Breslow

Tests ermittelt worden ist.
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Abb. 3-15: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fiir 64 Patienten in
Abhéangigkeit vom Regressionsgrading nach Dworak et al. Die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt: komplette Regression (Grad 4) = 87,5% + 11,7%, moderate
Regression (Grad 2 und 3) = 85,7% * 10,6% und minimale Regression (Grad 0 und 1) = 88,2% +
6,5%

60



Ergebnisse

Tabelle 3-61: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhéingigkeit vom
Regressionsgrading nach Dworak et al.

Dworak Patienten verstorben Zensiert Zensiert (%)
komplette 8 1 7 87,5
Regression

(Grad 4)

moderate 28 2 26 92,9
Regression

(Grad 2 und 3)

minimale 28 3 25 89,3
Regression

(Grad 0 und 1)

gesamt 64 6 58 90,6

Tabelle 3-62: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhiingigkeit vom
Regressionsgrading nach Dworak et al.

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,197 2 0,906
(Mantel-Cox)

Breslow 0,559 2 0,756

3.7.3 Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System nach Ryan et
al.

Der Einfluss des Regressionsgradings nach dem Five-point TRG-System nach
Ryan et al. auf das Uberleben des Patienten ist anhand Uberlebenskurven nach
der Kaplan-Meier Methode untersucht worden (Abb. 3-16). In Tabelle 3-63 ist die
Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom Regressionsgrading zusammengefasst.
Die Tabelle 3-64 zeigt die Teststatistik zur Uberprifung auf Gleichheit der
Uberlebensverteilungen welche mittels Log Rank und Breslow Tests ermittelt

worden ist.
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Abb. 3-16: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fiir 64 Patienten in
Abhéangigkeit vom Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System nach Ryan et al.
Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt: starke Regression (Grad 1 und 2) = 92,9% +

6,9%, moderate Regression (Grad 3 und 4) = 88,2% + 6,9% und keine Regression (Grad 5) =
71,4% £ 17,1%

Tabelle 3-63: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhéngigkeit vom
Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System nach Ryan et al.

Five-point TRG-System | Patienten | verstorben | Zensiert | Zensiert (%)
nach Ryan et al.

starke Regression 14 1 13 92,9
(Grad 1 und 2)

moderate Regression 43 3 40 93,0
(Grad 3 und 4)

keine Regression 7 2 19 71,4
(Grad 5)

gesamt 64 6 58 90,6
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Tabelle 3-64: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhingigkeit vom
Regressionsgrading nach dem Five-point TRG-System nach Ryan et al.

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 3,641 2 0,162
(Mantel-Cox)

Breslow 6,097 2 0,047

3.7.4 Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System nach Ryan et

al.

Der Einfluss des Regressionsgradings nach dem Three-point TRG-System nach

Ryan et al. auf das Uberleben des Patienten ist anhand Uberlebenskurven nach
der Kaplan-Meier Methode untersucht worden (Abb. 3-17). In Tabelle 3-65 ist die

Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom Regressionsgrading zusammengefasst.

Die Tabelle 3-66 zeigt die Teststatistik zur Uberpriifung auf Gleichheit der

Uberlebensverteilungen welche mittels Log Rank und

worden ist.
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Abb. 3-17: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fiir 64 Patienten in
Abhéangigkeit vom Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System nach Ryan et al.
Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betréagt: starke Regression (Grad 1) = 92,9% + 6,9%,
moderate Regression (Grad 2) = 79,4% % 15% und minimale Regression (Grad 3) = 88,7% % 6,2%
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Tabelle 3-65: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhingigkeit vom
Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System nach Ryan et al.

Three-point TRG-System | Patienten | verstorben | Zensiert | Zensiert (%)
nach Ryan et al.

starke Regression 14 1 13 92,9
(Grad 1)

moderate Regression 21 2 19 90,5
(Grad 2)

minimale Regression 29 3 26 89,7
(Grad 3)

gesamt 64 6 58 90,6

Tabelle 3-66: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhiingigkeit vom
Regressionsgrading nach dem Three-point TRG-System nach Ryan et al.

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,142 2 0,932
(Mantel-Cox)

Breslow 0,135 2 0,935

3.7.5 Regressionsgrading nach Rodel et al.

Der Einfluss des Regressionsgradings nach Rddel et al. auf das Uberleben des
Patienten ist anhand Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier Methode
untersucht worden (Abb. 3-18). In Tabelle 3-67 ist die Uberlebensanalyse in
Abhangigkeit vom Regressionsgrading zusammengefasst. Die Tabelle 3-68 zeigt
die Teststatistik zur Uberprifung auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen

welche mittels Log Rank und Breslow Tests ermittelt worden ist.
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Abb. 3-18: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fiir 64 Patienten in
Abhéangigkeit vom Regressionsgrading nach Rodel et al. Die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt: komplette Regression (Grad 4) = 87,5% + 11,7%, moderate
Regression (Grad 2 und 3) = 86,3% +* 8,1% und minimale Regression (Grad O und 1) = 86,7% +

Tabelle 3-67: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhéngigkeit vom

Regressionsgrading nach Rédel et al.

8,8%

Rddel et al. Patienten verstorben | Zensiert | Zensiert (%)
komplette Regression 8 1 7 87,5
(Grad 4)

moderate Regression 41 3 38 92,7
(Grad 2 und 3)

minimale Regression 15 2 13 86,7
(Grad 0 und 1)

gesamt 64 6 58 90,6
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Tabelle 3-68: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhingigkeit vom
Regressionsgrading nach Rodel et al.

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,345 2 0,842
(Mantel-Cox)

Breslow 1,233 2 0,540

3.7.6 Regressionsgrading der JSCCR

Der Einfluss des Regressionsgradings der JSCCR auf das Uberleben des
Patienten ist anhand Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier Methode
untersucht worden (Abb. 3-19). In Tabelle 3-69 ist die Uberlebensanalyse in
Abhangigkeit vom Regressionsgrading zusammengefasst. Die Tabelle 3-70 zeigt
die Teststatistik zur Uberprifung auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen

welche mittels Log Rank und Breslow Tests ermittelt worden ist.
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Abb. 3-19: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fiir 64 Patienten in
Abhingigkeit vom Regressionsgrading der JSCCR. Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
betragt: komplette Regression (Grad 3) = 87,5% + 11,7%, moderate Regression (Grad 1b und 2) =

84,8% * 8,8% und minimale Regression (Grad 0 und 1) = 90,5% * 6,4%
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Tabelle 3-69: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhingigkeit vom
Regressionsgrading der JSCCR

JSCCR Patienten | verstorben | Zensiert | Zensiert (%)
komplette Regression 8 1 7 87,5
(Grad 3)

moderate Regression 35 3 32 91,4
(Grad 1b und 2)

minimale Regression 21 2 19 90,5
(Grad 0 und 1a)

gesamt 64 6 58 90,6

Tabelle 3-70: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhingigkeit vom
Regressionsgrading der JSCCR

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,066 2 0,967
(Mantel-Cox)

Breslow 0,443 2 0,801

3.7.7 Regressionsgrading nach Werner und Hofler

Der Einfluss des Regressionsgradings nach Werner und Héfler auf das Uberleben
des Patienten ist anhand Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier Methode
untersucht worden (Abb. 3-20). In Tabelle 3-71 ist die Uberlebensanalyse in
Abhangigkeit vom Regressionsgrading zusammengefasst. Die Tabelle 3-72 zeigt
die Teststatistik zur Uberpriifung auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen

welche mittels Log Rank und Breslow Tests ermittelt worden ist.

67



Ergebnisse

Uberlebensfunktionen

0,84

0,6

049

Kum. Uberlebenswahrschlichkeit

0,29

0,0

Werner und Hefler

= starke Regression

I--"tmoderate Regression

I~ ~minimale Regression
starke Regression-
zensiert

{ moderate Regression-

zensiert
minimale Regression-
zensiert

20 40
Follow-up [Monate]

Abb. 3-20: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fiir 64 Patienten in
Abhéangigkeit vom Regressionsgrading nach Werner und Hofler. Die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt: starke Regression (Grad 1 und 2) = 95,2% * 4,6%,
moderate Regression (Grad 3) = 78,4% * 15,1% und minimale Regression (Grad 4 und 5) = 87,4%

+6,8%

Tabelle 3-71: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhingigkeit vom

Regressionsgrading nach Werner und Hofler

Werner und Hofler Patienten verstorben | Zensiert | Zensiert (%)
starke Regression 21 1 20 95,2
(Grad 1 und 2)

moderate Regression 17 2 15 88,2
(Grad 3)

minimale Regression 26 3 23 88,5
(Grad 4 und 5)

gesamt 64 6 58 90,6
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Tabelle 3-72: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhingigkeit vom
Regressionsgrading nach Werner und Hofler

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,827 2 0,661
(Mantel-Cox)

Breslow 0,621 2 0,733

3.7.8 Regressionsgrading nach Baldus et al.

Der Einfluss des Regressionsgradings nach Baldus et al. auf das Uberleben des
Patienten ist anhand Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier Methode
untersucht worden (Abb. 3-21). In Tabelle 3-73 ist die Uberlebensanalyse in
Abhangigkeit vom Regressionsgrading zusammengefasst. Die Tabelle 3-74 zeigt
die Teststatistik zur Uberprifung auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen

welche mittels Log Rank und Breslow Tests ermittelt worden ist.
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Abb. 3-21: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fiir 64 Patienten in
Abhéangigkeit vom Regressionsgrading nach Baldus et al. Die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt: starke Regression (Grad 3 und 4) = 95,2% + 4,6%,
moderate Regression (Grad 2) = 78,9% * 15% und minimale Regression (Grad 1) = 86,6% * 7,3%
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Tabelle 3-73: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhingigkeit vom
Regressionsgrading nach Baldus et al.

Baldus et al. Patienten | verstorben | Zensiert | Zensiert (%)
starke Regression 21 1 20 95,2
(Grad 3 und 4)

moderate Regression 19 2 17 89,5
(Grad 2)

minimale Regression 24 3 21 87,5
(Grad 1)

gesamt 64 6 58 90,6

Tabelle 3-74: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhingigkeit vom
Regressionsgrading nach Baldus et al.

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,806 2 0,668
(Mantel-Cox)

Breslow 0,747 2 0,688
3.7.9 T-Wert

Der Einfluss der TumorgroBe auf das Uberleben des Patienten ist anhand
Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier Methode untersucht worden (Abb.
3-22). In Tabelle 3-75 ist die Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom ypT-Wert
zusammengefasst. Die Tabelle 3-76 zeigt die Teststatistik zur Uberprifung auf
Gleichheit der Uberlebensverteilungen welche mittels Log Rank und Breslow

Tests ermittelt worden ist.

70




Ergebnisse

Uberlebensfunktionen

1,0

0,6

044

Kum. Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,29

0,09

=

20

T
40

Follow-up [Monate]

ypT-Wert

70 T1,T2

T3, T4

—=T0T1,T2-zensiert
t=T3 T4-zensiert

Abb. 3-22: UberlebenswahrscheinIichk_gait (Kaplan-Meier-Kurven) fiir 64 Patienten in
Abhangigkeit vom ypT-Wert. Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt: kleiner Tumor
(TO, T1 und T2-Wert) = 90,0% £ 5,5% und grofer Tumor (T3 und T4-Wert)= 85,3% + 8,3

Tabelle 3-75: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhingigkeit vom ypT-Wert

ypT-Wert Patienten verstorben Zensiert Zensiert (%)
kleiner Tumor 30 3 27 90,0
(TO, T1 und T2)

groRer Tumor 33 3 30 90,9

(T3 und T4)

gesamt 63 6 57 90,5

Tabelle 3-76: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhingigkeit vom ypT-Wert

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,010 1 0,919
(Mantel-Cox)

Breslow 0,255 1 0,614
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3.7.10 UICC-Stadium

Der Einfluss des UICC-Stadiums auf das Uberleben des Patienten ist anhand
Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier Methode untersucht worden (Abb.
3-23). In Tabelle 3-77 ist die Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom UICC-
Stadium zusammengefasst. Die Tabelle 3-78 zeigt die Teststatistik zur
Uberpriifung auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen welche mittels Log Rank

und Breslow Tests ermittelt worden ist.
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Abb. 3-23: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Kurven) fur 64 Patienten in
Abhangigkeit vom UICC-Stadium. Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt: UICC
Stadium 0 und | = 89,3% + 5,8% und UICC-Stadium Il und Ill = 86,7% + 7,5

Tabelle 3-77: Zusammenfassung der Uberlebensanalyse in Abhingigkeit vom UICC-Stadium

UICC-Stadium Patienten verstorben Zensiert Zensiert (%)
UICC 0 und | 28 3 25 89,3
UICC Il und IlI 35 3 32 91,4
gesamt 63 6 57 90,5
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Tabelle 3-78: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen in Abhingigkeit vom UICC-
Stadium

Test Chi-Quadrat df Signifikanz
Log Rank 0,102 1 0,750
(Mantel-Cox)

Breslow 0,480 1 0,489

In puncto Uberlebensanalyse ergab sich, mit Ausnahme eines statistisch
signifikanten Unterschiedes der Uberlebenswahrscheinlichkeit in den einzelnen
TRG-System

Uberlebenswahrscheinlichkeit in

Regressionsgruppen
al.(p=0,047),
Abhangigkeit der Regression, des Therapiekonzeptes, der TumorgrofRe und des
UICC-Stadiums.

nach dem Five-point nach Ryan et

keine Unterschiede in der

3.8 Vergleich der Regressionsgradingsysteme
Die

Ubereinstimmung Uberprift worden. Die Teststatistik der Wilcoxon-Tests zur

Regressionsgradingsysteme sind anhand  Wilcoxon-Tests auf

Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung von Regressionsgradingsystem
nach Dworak et al. mit den zu vergleichenden Regressionsgradingsystemen ist in
Tabelle 3-79 dargestellt.

Tabelle 3-79: Teststatistik: Vergleich von Regressionsgradingsystem nach Dworak et al. mit
anderen Regressionsgradingsystemen

RGS Five-point | Three-point | Rodel | JSCCR Werner Baldus
TRG nach | TRG nach
Ryan Ryan
U -1,414 -0,577 -0,577 -1,000 -2,000 -2,236
Sig. 0,157 0,564 0,564 0,317 0,046 0,025

Die Teststatistik der Wilcoxon-Tests zur Uberpriifung der Signifikanz der
Ubereinstimmung von Five-point TRG-System nach Ryan et al. mit den zu

vergleichenden Regressionsgradingsystemen ist in Tabelle 3-80 dargestellt.
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Tabelle 3-80: Teststatistik: Vergleich von Five-point TRG-System nach Ryan et al. mit
anderen Regressionsgradingsystemen

RGS | Dworak | Three-point Rodel | JSCCR | Werner Baldus
TRG nach
Ryan
U -1,414 0,000 -1,265 -1,265 -3,162 -2,449
Sig. 0,157 1,000 0,206 0,206 0,002 0,014

Die Teststatistik der Wilcoxon-Tests zur Uberpriifung der Signifikanz der

Ubereinstimmung von Three-point TRG-System nach Ryan et al. mit den zu

vergleichenden Regressionsgradingsystemen ist in Tabelle 3-81 dargestellt.

Tabelle 3-81: Teststatistik: Vergleich von Three-point TRG-System nach Ryan et al. mit
anderen Regressionsgradingsystemen

RGS | Dworak | Five-point Rédel | JSCCR | Werner | Baldus
TRG nach Ryan

U -0,577 0,000 -0,577 | -0,447 -2,236 -2,449

Sig. 0,564 1,000 0,564 0,655 0,025 0,014

Die Teststatistik der Wilcoxon-Tests zur Uberprifung der Signifikanz der

Ubereinstimmung von Regressionsgradingsystem nach Rédel et al. mit den zu

vergleichenden Regressionsgradingsystemen ist in Tabelle 3-82 dargestellt.

Tabelle 3-82: Teststatistik: Vergleich von Regressionsgradingsystem nach Rédel et al. mit
anderen Regressionsgradingsystemen

RGS | Dworak | Five-point | Three-point JSCCR | Werner | Baldus
TRG nach | TRG nach
Ryan Ryan
U -0,577 -1,265 -0,577 0,000 -2,236 -2,646
Sig. 0,564 0,206 0,564 1,000 0,025 0,008

Die Teststatistik der Wilcoxon-Tests zur Uberpriifung der Signifikanz der
Ubereinstimmung von Regressionsgradingsystem der JSCCR mit den zu

vergleichenden Regressionsgradingsystemen ist in Tabelle 3-83 dargestellt.
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Tabelle 3-83: Teststatistik: Vergleich von Regressionsgradingsystem der JSCCR mit
anderen Regressionsgradingsystemen

RGS | Dworak | Five-point | Three-point | Rodel Werner Baldus
TRG nach TRG nach
Ryan Ryan
U -1,000 -1,265 -0,447 0,000 -2,449 -2,828
Sig. 0,317 0,206 0,655 1,000 0,014 0,005

Die Teststatistik der Wilcoxon-Tests zur Uberprifung der Signifikanz der

Ubereinstimmung von Regressionsgradingsystem nach Werner und Héfler mit den

zu vergleichenden Regressionsgradingsystemen ist in Tabelle 3-84 dargestellt.

Tabelle 3-84: Teststatistik: Vergleich von Regressionsgradingsystem nach Werner und
Hofler mit anderen Regressionsgradingsystemen

RGS | Dworak | Five-point | Three-point | Rodel | JSCCR Baldus
TRG nach | TRG nach
Ryan Ryan
U -2,000 -3,162 -2,236 -2,236 -2,449 -1,414
Sig. 0,046 0,002 0,025 0,025 0,014 0,157

Die Teststatistik der Wilcoxon-Tests zur Uberpriifung der Signifikanz der

Ubereinstimmung von Regressionsgradingsystem nach Baldus et al. mit den zu

vergleichenden Regressionsgradingsystemen ist in Tabelle 3-85 dargestellt.

Tabelle 3-85: Teststatistik: Vergleich von Regressionsgradingsystem nach Baldus et al. mit

anderen Regressionsgradingsystemen

RGS | Dworak | Five-point | Three-point | Rodel JSCCR Werner
TRG nach | TRG nach
Ryan Ryan
U -2,236 -2,449 -2,449 -2,646 -2,828 -1,414
Sig. 0,025 0,014 0,014 0,008 0,005 0,157
Die statistische  Uberprifung auf Ubereinstimmung der einzelnen
Regressionsgradingsysteme untereinander, ergab statistisch signifikante

Unterschiede fur die Regressionsgradingsysteme nach Werner und Hofler sowie

nach

Baldus

et al. mit

allen

ubrigen

Regressionsgradingsystemen.




Diskussion

4 Diskussion

4.1 Regressionsgrading und klinische Parameter

Bereits seit den 1970er Jahren ist vom epidemiologischen Gesichtspunkt her
bekannt, dass vorzugsweise Manner an Rektumkarzinomen erkranken [3], [4]. Es
handelt sich hierbei um eine Erkrankung des alternden Menschen mit einem
mittleren Erkrankungsalter von 71 beziehungsweise 75 Jahren bei Mannern
respektive Frauen [1]. Die Entwicklung von MalRnahmen der Friherkennung und
Pravention sowie verbesserte Therapieoptionen haben zu einem Anstieg der

Uberlebensraten geflhrt [6].

Das etablierte Therapiekonzept der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie
ermdglicht  trotz  fortgeschrittenem  Stadium eine RO-Resektion oder
kontinenzerhaltend zu operieren [100]. Das therapieinduzierte
Regressionsverhalten wird, wie in der Einleitung erldutert, anhand von

Regressionsgradingsystemen in Kategorien eingestuft.

Eine der Aufgabenstellungen der vorliegenden Arbeit hat darin bestanden,
Korrelationen zwischen Regressionsgrading und klinischen Parametern wie
Geschlecht und Alter des Patienten sowie Lokalisation des Primartumors zu
bestimmen. Es soll also untersucht werden, ob das Regressions- und somit

Therapieverhalten von Geschlecht, Alter und Lokalisation abhangt.

Insgesamt handelt es sich bei dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Patientenkollektiv um 43 Manner (63,2%) und um 25 Frauen (36,8%). Eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen Regressionsgrading und Geschlecht
der Patienten konnte fur das System nach Werner und Hoéfler (p=0,029) respektive
fur das System nach Baldus et al. (p=0,042) festgestellt werden. Fur alle anderen
Regressionsgradingsysteme  konnte kein Zusammenhang diesbezlglich

konstatiert werden.
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Die Relation von Regressionsgrading und Geschlecht des Patienten ist in
mehreren Studien mit dem Ubereinstimmenden Ergebnis untersucht worden, dass
keine Korrelation besteht [120], [125], [126], [127]. Dies steht im Widerspruch zu
den  Ergebnissen der vorliegenden Arbeit in Bezug auf die
Regressionsgradingsysteme nach Baldus et al. sowie nach Werner und Hofler.
Das in den Studien untersuchte Patientenkollektiv hat sich vergleichbar mit dem
Patientenkollektiv von der vorliegenden Arbeit in zwei Drittel mannliche und ein
Drittel weibliche Patienten aufgeteilt [120], [125], [126], [127]. Allerdings hat es
sich jeweils um ein zahlenmaRig groReres Patientenkollektiv gehandelt. Zudem
haben de Campos-Lobato et al. sowie Belluco et al., im Gegensatz zu den in der
vorliegenden Arbeit genutzten mehrstufigen Kategorien, lediglich unter ,ypCR" und
,No ypCR" differenziert [126], [127]. Die in vorliegender Arbeit festgestellte
statistisch signifikante Korrelation zwischen Regressionsgrading und Geschlecht
des Patienten ist deshalb nur bedingt aussagekraftig, da sie nicht einheitlich fir
alle Systeme eruiert werden konnte. Eine mogliche Erklarung fur das im
Widerspruch zu umfangreicheren durchgefuhrten Studien stehende Ergebnis
konnte die verhaltnismaRig geringe Anzahl an Patienten sein (n=68). Letztlich
stimmen die Ergebnisse bezuglich Korrelation zwischen Regressionsgrading und
Geschlecht fur die angewendeten Regressionsgradingsysteme nach Dworak et
al., nach dem Five-point und dem Three-point TRG-System nach Ryan et al., nach
Rodel et al. und die Ergebnisse fur das Regressionsgradingsystem der JSCCR mit
den Ergebnissen der zitierten Studien Uberein [120], [125], [126], [127].

Im Durchschnitt betragt das Alter fur beide Geschlechter in der vorliegenden Arbeit
am Zeitpunkt der Erstdiagnose 67,8 Jahre. Es ist keine Korrelation zwischen
Regressionsgrading und Alter des Patienten registriert worden. Diverse
veroffentlichte Studien haben ebenfalls keinen Zusammenhang ermitteln kdnnen
[120], [125], [126], [127], [128], [129]. Eich et al. haben allerdings im Vergleich zur
Patientengruppe der Uber 65 Jahrigen ein statistisch signifikant starkeres
Regressionsverhalten in der Patientengruppe der unter 65 Jahrigen eruieren
konnen (p=0,036) [130]. Die vorliegenden Ergebnisse stimmen demnach mit den
in der Literatur bereits ermittelten Daten Uberein. Ob das von Eich et al. eruierte
statistisch signifikant starkere Regressionsverhalten in der Patientengruppe der
unter 65 Jahrigen tatsachlich am Alter oder eher an der bei jungen Patienten
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haufig vorliegenden spezifischen Genetik der Tumorzellen (wie bei FAP und
HNPCC) liegt, bleibt ungeklart [130], [131]. So kann beispielsweise bei Vorliegen
einer Mikrosatelliteninstabilitat eine Chemotherapie mit 5-FU als wirksame
Therapie eingesetzt und demnach das Regressionsverhalten positiv beeinflusst
werden [132], [133], [134].

Den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zufolge ist davon auszugehen, dass
weder das Geschlecht noch das Alter des Patienten einen Einfluss auf das

Regressionsverhalten des tumorésen Gewebes haben.

Unter Berucksichtigung der Lokalisation ab Anokutanlinie wird zwischen unterem,
mittlerem und oberem Rektumkarzinom unterschieden [10]. Insgesamt sind in der
vorliegenden Arbeit 17 Patienten (25,0%) mit Karzinom des unteren, 35 Patienten
(561,5%) mit Karzinom des mittleren und 12 Patienten (17,60%) mit Karzinom des
oberen Rektumdrittels untersucht worden. Wie in Kapitel 3.1.3 erlautert, konnte in
4 Fallen (5,9%) die Lokalisation nicht beurteilt werden. Die Korrelation zwischen
Regressionsgrading und Lokalisation ist berechnet worden, um einerseits
Patientengruppen mit besonders effektivem Therapieansprechen definieren und
andererseits die Lokalisation als prognostischen Faktor isolieren zu konnen. Die
Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit haben fir keines der angewendeten
Regressionsgradingsysteme einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen Regressionsgrading und Lokalisation des Primartumors ermitteln
konnen. Die vorliegenden Ergebnisse stimmen demnach mit den Ergebnissen der
Studien von Beddy et al., Theodoropoulos et al. sowie Maas et al. Uberein [125],
[128], [129]. Folglich ist davon auszugehen, dass die Lokalisation keinen Einfluss

auf das Regressionsverhalten hat.

Die in der vorliegenden Arbeit angewendeten Therapiekonzepte unterscheiden
sich neben der Gesamtstrahlendosis und dem Fraktionierungsschema auch in
Bezug auf den Abstand zwischen R(C)T und Operation. Bei dem KZK erfolgt die
Operation unmittelbar nach der RT. Im Gegensatz dazu erfolgt die Operation nach
dem LZK in der Regel 4 bis 6 Wochen nach Beendigung der RCT [10].

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit hat darin bestanden, zu Uberprufen, ob

der zeitliche Abstand zwischen Beendigung der R(C)T und Durchfihrung der
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Operation einen Einfluss auf das Regressionsverhalten hat. Es soll also
untersucht werden, in welchem Zeitraum nach der R(C)T die Tumorregression am
starksten ausgepragt ist, um somit den idealen Zeitpunkt fUr den chirurgischen
Eingriff bestimmen zu kénnen. Durchschnittlich hat der Abstand zwischen R(C)T
und Operation 36 Tage fur das gesamte Patientenkollektiv betragen. In der KZK-
Patientengruppe hat der Abstand zwischen RT und Operation durchschnittlich 9
Tage (von 3 bis 27) und in der LZK-Patientengruppe hat der Abstand zwischen
RCT und Operation durchschnittlich 42 Tage (von 16 bis 179) betragen. In der
vorliegenden Arbeit ist das Regressionsverhalten innerhalb Patientengruppen mit
unterschiedlich langem Abstand zwischen R(C)T und Operation untersucht
worden. Wie in Kapitel 3.1.4 erlautert, sind die Patienten in drei Gruppen
entsprechend dem zeitlichen Abstand zwischen R(C)T und Operation eingeteilt
worden: kurze Dauer (1 bis 2 Wochen), mittlere Dauer (3 bis 6 Wochen) und lange
Dauer (> 6 Wochen). Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Regressionsgrading und Abstand zwischen R(C)T und Operation konnte fur alle
Regressionsgradingsysteme herausgearbeitet werden (Dworak et al.: p=0,025,
Five-point TRG-System nach Ryan et al.: p=0,005, Three-point TRG-System nach
Ryan et al.: p=0,031, Rdodel et al.: p<0,001, JSCCR: p=0,001, Werner und Hofler:
p=0,010 und Baldus et al.: p=0,004). In der Patientengruppe mit kurzer Dauer zur
Operation ist die Tumorregression demnach signifikant schwacher ausgepragt als
in den anderen beiden Gruppen. Allerdings ist in den statistischen Berechnungen
nicht zwischen KZK- und LZK-Patientengruppe unterschieden, sondern das
komplette Patientenkollektiv einkalkuliert worden. Unter Berucksichtigung der
unterschiedlichen Therapiegruppen konnte im Gegensatz zu oben eruierten
Ergebnissen keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Regressionsgrading und Abstand zwischen R(C)T und Operation konstatiert
werden. Innerhalb der LZK-Patientengruppe konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied im Regressionsverhalten fur Patienten mit kurzem Zeitintervall (< 6
Wochen) oder langem Zeitintervall (> 6 Wochen) zwischen RCT und Operation
ermittelt werden (Dworak et al.: p=0,395, Five-point TRG-System nach Ryan et al.:
p=0,157, Three-point TRG-System nach Ryan et al.: p=0,936, Rodel et al.:
p=0,389, JSCCR: p=0,265, Werner und Hofler: p= 0,488, Baldus et al.: p=0,339).
Innerhalb der KZK-Patientengruppe konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter
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Unterschied im Regressionsverhalten von Patienten, die vor oder nach dem 9.
Tag nach Beendigung der RT operiert worden sind, eruiert werden.

Es ist demzufolge davon auszugehen, dass die in dieser Arbeit ermittelte
schwachere Tumorregression in der Patientengruppe mit kurzem Zeitintervall bis
zur Operation eher auf das Therapiekonzept als auf den Abstand zwischen R(C)T
und Operation zurlckzufihren ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

stimmen mit den Ergebnissen veroffentlichter Studien Uberein:

Rodel et al. sowie Moore et al. haben keine statistisch signifikante Differenz im
Regressionsverhalten von Patienten mit Kurzzeit- oder Langzeitintervall zwischen
RCT und Operation feststellen kdnnen (p=0,69 respektive p=0,27) [120], [135].
Dabei hat das Kurzzeitintervall, vergleichbar wie in der vorliegenden Arbeit, 35
respektive 44 Tage betragen [120], [135]. Hingegen haben Kalady et al. sowie
Tulchinsky et al. eine statistisch signifikant erhdhte Rate kompletter pathologischer
Regression fur Patienten ermitteln kdnnen, die in einem Abstand von mindestens
8 Wochen respektive 7 Wochen zur RCT operiert worden sind (p=0,02 respektive
p=0,03) [136], [137]. Francois et al. haben in der Lyon R90-01-Studie
Tumorregressionsverhalten von Patienten mit kurzem (2 Wochen) und langem
Zeitintervall (6 bis 8 Wochen) zwischen RT und Operation miteinander verglichen.
Dabei ist ein statistisch signifikant starkeres Downstaging in der Patientengruppe
mit langem Zeitintervall bis zur Operation ermittelt worden (p=0,005) [138]. Die
Rate sphinktererhaltender Operationen konnte hingegen nicht durch das langere
Zeitintervall gesteigert werden [138]. Marijnen et al. haben in Ubereinstimmung zu
den Ergebnissen von Francois et al. ebenfalls kein Downstaging bei Patienten mit
kurzem Zeitintervall bis zur Operation feststellen konnen [139]. Das etablierte KZK
von funf aufeinanderfolgenden Fraktionen von 5Gy wird in erster Linie daher zur
Devitalisierung der Tumorzellen und eine dadurch vermeidbare intraoperative
Tumorzelldissemination eingesetzt [110], [140], wohingegen ein langeres
Zeitfenster bis zur Operation das Ziel der Tumorremission und der verbesserten
Resektabilitat verfolgt [140].

Spater haben Glehen et al. nachweisen kdnnen, dass kein statistisch signifikanter
Unterschied in der 5-Jahresitberlebensrate fur beide Patientengruppen der Lyon
R90-01-Studie besteht (p=0,880) [141]. Stein et al. sowie Habr-Gama et al. haben
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bestatigen kénnen, dass eine Hinauszdgerung der Operation bis zu 12 respektive
14 Wochen nach der RCT keine negativen Auswirkungen auf die Uberlebensrate
der Patienten hat [142], [143]. Zusatzlich konnte herausgestellt werden, dass bei
Patienten, die innerhalb der ersten 12 Wochen nach der RCT operiert werden, im
Vergleich zu Patienten, die nach der 12. Woche operiert werden, statistisch
signifikant haufiger fortgeschrittene ypN-Stadien sowie fortgeschrittene UICC-
Stadien diagnostiziert werden (p=0,015 respektive p=0,009) [143].

Unter Berucksichtigung der oben erorterten Daten, koénnen folgende
Schlussfolgerungen abgeleitet werden: Das Regressionsverhalten der KZK-
Patientengruppe ist aufgrund der hypofraktionierten RT mit der sich daran
anschlieBenden chirurgischen Sanierung schwacher ausgepragt als das
Regressionsverhalten der Patientengruppen mit langerem Zeitintervall zwischen
RCT und Operation. Auf die unterschiedliche Wirksamkeit der RT-Konzepte wird
in Kapitel 4.2 naher eingegangen. Innerhalb der LZK-Patientengruppe konnte
jedoch in Bezug auf das Zeitintervall zwischen RCT und Operation kein statistisch
signifikanter Unterschied im Regressionsverhalten evaluiert werden. Die
Ergebnisse stimmen somit mit den Ergebnissen von Rdodel et al. sowie von Moore
et al. Uberein [120], [135]. Da allerdings publizierte Studien eine erhdhte Rate an
kompletter Tumorregression in Patientengruppen ermitteln konnten, bei denen die
Operation fruhestens 7 bis 8 Wochen nach Beendigung der RT erfolgt ist, kann
eine verzogerte Operation im Hinblick auf eine RO-Resektion vertreten sowie bei
Patienten mit strahlenbedingten Komplikationen empfohlen werden [126], [136],
[137]. Die Erfassung des optimalen Zeitpunktes der Resektion von Primartumor
und Lymphknoten ist von entscheidender Bedeutung unter anderem fur die
Ausbildung der anti-Tumor Immunitat und ist daher Gegenstand aktueller Studien
[144].

4.2 Regressionsgrading und Therapiekonzept

Pra- und postoperative adjuvante Therapien haben sich in den letzten
Jahrzehnten zu einem festen Bestandteil des multimodalen Therapiekonzeptes
des lokal fortgeschrittenen rektalen Karzinoms entwickelt. Die praoperative

adjuvante  Therapie  wird  mittlerweile international  aufgrund  guter
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Studienergebnisse und der besseren Compliance und Toleranz der postoperativen
adjuvanten Therapie vorgezogen [140].

Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte neoadjuvant therapierte
Patientenkollektiv soll hinsichtlich des therapieinduzierten
Tumorregressionsverhaltens auf Unterschiede Uberprift werden. Von 68 Patienten
haben 54 (79,4%) das LZK und 14 (20,6%) das KZK erhalten. Eine komplette
Regression des Tumorgewebes konnte flur die LZK-Patientengruppe in 8 (14,8%)

Fallen und fur die KZK-Patientengruppe in 0 (0,0%) Fallen diagnostiziert werden.

FUr jedes der benutzten Regressionsgradingsysteme konnte ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Regressionsverhalten und
Therapiekonzept festgestellt werden. Das Ausmal} der Regression ist im Vergleich
zur KZK-Patientengruppe in der LZK-Patientengruppe signifikant starker
ausgepragt (Dworak et al: p = 0,041, Five-point TRG-System nach Ryan et al.: p =
0,007, Three-point TRG-System nach Ryan et al.. p = 0,070, Rodel et al.: p <
0,001, JSCCR: p = 0,001, Werner und Hofler: p = 0,006, Baldus et al.: p = 0,002).
Dies stimmt mit den Ergebnissen diverser Studien Uberein, die eine
Tumorschrumpfung  primar nach  einer  konventionell  durchgefuhrten
Radiochemotherapie konstatieren. Eine komplette Tumorregression ist in der
FFCD 9203-Studie signifikant haufiger in der RCT-Gruppe als in der RT-Gruppe
festgestellt worden (p<0,0007) [101]. Die EORTC 22921-Studie konnte in einem
umfangreichen Patientenkollektiv (n=1011) unterschiedliche Auswirkungen von
praoperativer RCT und RT ermitteln [104]. Demnach ist nach einer neoadjuvanten
RCT die TumorgrofRe signifikant kleiner (p<0,0001) sowie eine lymphatische,
venose und perineurale Invasion signifikant seltener als nach neoadjuvanter RT
(p=0,008, p=0,008 respektive p=0,001). Weniger fortgeschrittene ypT- und ypN-
Stadien sind signifikant haufiger in der praoperativen RCT-Patientengruppe als in
der RT-Patientengruppe diagnostiziert worden (p<0,001 respektive p<0,001).
AulBerdem ist der Anteil muzinoser Adenokarzinome signifikant gro3er in der
praoperativen RCT-Patientengruppe, was fur ein besseres Ansprechen des
rektalen Karzinoms auf die RCT spricht [104], [110], [111], [116].

An Downsizing und Downstaging ist zu einem wesentlichen Teil die

Chemotherapie beteiligt, da sowohl in der FFCD 9203-Studie als auch in der
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EORTC 22921-Studie beide Patientengruppen ein identisches
Radiotherapiekonzept erhalten haben und sich die RCT-Gruppe nur in der
zusatzlichen Verabreichung von 2 Zyklen 5-FU von der RT-Gruppe unterschieden
hat [101], [104].

In der Studie von Marijnen et al. wurde das Tumorregressionsverhalten nach
praoperativer Kurzzeit-Radiotherapie untersucht. Demnach fihrt die 5-mal 5Gy
Kurzzeit-Radiotherapie zwar zu einer statistisch signifikanten Tumorschrumpfung

(p<0,001) allerdings fuhrt diese nicht zu Downstaging [139].

Bujko et al. haben die Auswirkungen des praoperativen KZK und des
konventionellen LZK auf Unterschiede Uberpruft: Im Gegensatz zu der in dieser
Arbeit untersuchten Auswirkungen von zwei Kursen 5-FU in Kombination mit einer
hyperfraktionierten RT, haben Bujko et al. die Effekte einer aus zwei Kursen 5-FU
mit Folinsdure zusammengesetzten Chemotherapie in Kombination mit einer
hyperfraktionierten RT untersucht. Demnach sind in der konventionellen LZK-
Patientengruppe kleinere TumorgroRe haufiger, komplette Tumorregression
haufiger und CRM-positive Befunde seltener eruiert worden als in der KZK-
Patientengruppe (p<0,001, p<0,001 respektive p=0,017). Einen Einfluss auf die
Rate sphinktererhaltender Operationen konnte allerdings nicht konstatiert werden.
Es wurde davon ausgegangen, dass die Entscheidung des chirurgischen Eingriffs
primar vom Operateur abhangt, der sich haufig am praoperativen klinischen

Tumorstatus orientiert [145].

Vauthey et al. sowie Sauer et al. haben allerdings in umfangreichen retrospektiv
durchgefuhrten Studien im Vergleich zu einer alleinigen praoperativen RT
respektive einer postoperativen RCT erhdhte Raten sphinktererhaltender
Operationen fur praoperativ radiochemotherapeutisch vorbehandelte Patienten
ermitteln konnen [102], [146]. Stipa et al. konnten eine statistisch signifikant
erhohte Rate an sphinktererhaltender Operationen bei Patienten mit kompletter
pathologischer Tumorregression konstatieren [147]. Indirekt kann daraus
geschlossen werden, dass bei konventionell durchgefuhrter RCT mit im Vergleich
zum KZK haufiger auftretendem Downsizing die Rate sphinktererhaltender

Operationstechniken positiv beeinflusst wird.
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Die Wirksamkeit der Radiotherapie und die verschiedene Effektivitat von KZK und
LZK sind auf die unterschiedlichen Wirkmechanismen der ionisierenden Strahlen
zuruckzufihren, welche an dieser Stelle erlautert werden: Auf der einen Seite wirkt
ionisierende Strahlung durch diverse Schadigungen der DNS-Struktur direkt und
Uber entstandene reaktive Sauerstoffspezies indirekt destruktiv auf Tumorzellen.
Die DNS-Schadigungen kénnen zu Proliferationsstopp oder Zelltod fihren [148].
Auf der anderen Seite werden durch die Strahlenbelastung anti-Tumor

Immunantworten induziert [115], [148].

Strahlen fuhren zu stressinduzierten Veranderungen an der Tumorzelloberflache,
welche in der Regel von apoptotischen Zellen exponiert werden. Somit wird das
Immunsystem auf kanzerogene Zellen aufmerksam und beginnt diese zu
bekampfen [115]. Strahlenmodifizierte Tumorzellen generieren also die

Entwicklung einer Anti-Tumor-Immunitat [148].

Apoptotische Tumorzellen mit modifizierter Oberflachenproteinstruktur kdnnen von
Makrophagen und naturlichen Killerzellen (NK) beseitigt werden [115], [149].
Durch NK sezernierte Zytokine und Chemokine, unter anderem das IFN-y und
TNF-a sowie durch primar und sekundar nekrotische Tumorzellen ausgeschuttete
Tumorantigene und Gefahrensignale, wie beispielsweise das Hitzeschockprotein
70 (Hsp70), kénnen zu einer Rekrutierung und Ausreifung weiterer Immunzellen
fihren [115], [148].

Bei der VerknlUpfung von angeborener und adaptiver Immunitat sind dendritische
Zellen (DC) als antigenprasentierende Immunzellen von essenzieller Bedeutung
[148]. Dendritische Zellen nehmen Tumorzellmaterial auf und wandern in
regionale Lymphknoten, wo sie mit T-Lymphozyten in Verbindung treten [148],
[150]. Aktivierte T-Helferzellen unterstitzen B-Lymphozyten bei der Produktion
von Tumorantigen-spezifischen Antikérpern [148]. Zytotoxische T-Lymphozyten
sind nach der Antigenprasentation durch DC in der Lage Tumorzellen zu
vernichten [150].

lonisierende Strahlung kann entweder als ablative oder als fraktionierte
Radiotherapie eingesetzt werden. Bei der ablativen RT, die Einzeldosen von 10Gy

anwendet, kommt es hauptsachlich durch primare und sekundare Nekrose der
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Tumorzellen zu einer IFNa-, IFNB- und insbesondere einer IFNy-vermittelten anti-
Tumor Immunitat mit ausgepragter T-Zell Aktivierung, Inhibition von
Tumorzellproliferation und Angiogenese sowie Induktion von Apoptose [144],
[151]. Lee et al. konnten im Tierversuch eine T-Zell abhangige Tumorreduktion nur
fur hohe Strahlendosen von 15 bis 25Gy auslésen [151]. Aufgrund der hohen
Strahlenbelastung fur anatomische Nachbarstrukturen werden ablative
Strahlendosen nur in Ausnahmesituationen, wie beispielsweise bei der
stereotaktischen ablativen Radiotherapie (SABR) zur Behandlung von nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen [152] oder der lokalen Brachytherapie zur

Behandlung von Zervixkarzinomen angewendet [153].

Bei der fraktionierten RT werden niedrigdosierte Fraktionen von je 1,5 bis 3Gy am
Tag verabreicht [151]. Eine konventionelle hyperfraktionierte RT beinhaltet die
tagliche Dosis von 1,6 bis 2Gy Uber mehrere Wochen bis zu einer Gesamtdosis
von 40 bis 50,4Gy [140]. Bei der hypofraktionierten RT werden groRRere
Einzeldosen von 2 bis 5Gy taglich verabreicht [140]. Das von Marijnen et al.
eingesetzte Therapiekonzept mit einer taglichen Dosis von 5Gy bis zu einer
Gesamtdosis von 25Gy stellt ein etabliertes Schema einer hypofraktionierten RT
als KZK dar [10], [139], [140], [154]. Durch niedrige Strahlenbelastung kommt es
bei fraktionierter RT primar zu Apoptose der Tumorzellen [144]. Im Vergleich zur
ablativen RT fuhrt die fraktionierte RT aufgrund nicht massiv auftretender
Nekrosen zu weniger intensiv ablaufenden anti-Tumor Immunantworten [144],
[148], [155]. Allerdings konnten Lugade et al. im Tierversuch auch bei fraktionierter
Strahlentherapie erhOhte Raten an antigenprasentierenden Immunzellen in
regionalen Lymphknoten feststellen [155]. Somit findet auch bei niedrig dosierter
Strahlenbelastung Antigenprasentation und Aktivierung von T-Lymphozyten statt
[148], [155]. Es ist jedoch davon auszugehen, dass ein Teil der in das
Tumorgewebe eingewanderten aktivierten Lymphozyten durch die taglich
wiederholte Bestrahlung abgetotet werden [115]. Weiterhin kann eine fruhzeitig
durchgefuhrte Lymphadenektomie die Ausreifung der adaptiven Immunitat

beeintrachtigen [144].

Grundsatzlich ist die hypofraktionierte RT mit Einzeldosen von mehr als 2Gy mit

einem hoheren Risiko von Fruh- und Spatfolgen assoziiert [140]. Die Haufigkeit
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des Auftretens von Nebenwirkungen kann allerdings durch die gewahlte
Behandlungstechnik beeinflusst werden [140]. So konnten im Vergleich zur ventro-
dorsalen Zweifelder-Technik, welche in der Stockholm-I-Studie angewendet
worden ist, eine Drei- oder Vierfelder-Technik bessere Ergebnisse bezuglich
Komplikationen, postoperativer Mortalitdt und Gesamtiberleben erzielt werden
[140], [154], [156], [157], [158]. Die optimale Position des Patienten wahrend der
Bestrahlung und die damit verbundene Verlagerung des Dinndarmes sind

essentiell fur die Minimierung akuter und chronischer Toxizitat [140], [159].

Eine Gesamtdosis oberhalb von 32Gy bei Verwendung kleiner Einzeldosen sowie
eine Gesamtdosis von 25Gy unter Verwendung grol3er Einzeldosen konnte mit

einer statistisch signifikanten Reduktion der Lokalrezidive assoziiert werden [154].

Unter BerUcksichtigung der oben erlauterten strahleninduzierten Effekte auf
zellularer und molekularer Ebene konnen hinsichtlich der in dieser Arbeit

vorliegenden Ergebnisse nachstehende Folgerungen gezogen werden:

Die Tumorregression nach dem LZK kann einerseits durch die wiederholten
Strahlenschaden und andererseits durch induzierte anti-Tumor Immunitat bedingt
sein [148]. Die zusatzliche Chemotherapie kann die Wirkung der RT unterstutzen
und zu einer weiteren Tumorregression fuhren [101], [104]. Die insgesamt
schwacher ausgepragte Tumorregression nach dem KZK kann dadurch erklart
werden, dass eine adaquate Ausbildung der anti-Tumor Immunitat aufgrund des
verhaltnismallig kurzen Zeitraumes zwischen Strahlenbehandlung und Operation
beeintrachtigt sein kann und die Tumorregression primar auf direkte und indirekte

Strahlenschadigungen zurtckzufuhren ist [144], [148].

Zusammenfassend fuhrt das LZK im Vergleich zum KZK haufiger zu
ausgepragtem Downsizing und Downstaging [10], [139], [145]. Das Einschmelzen
der Tumormasse durch die RCT erlaubt die erfolgreiche Resektion von lokal
fortgeschrittenen primar nicht operablen Tumoren [100], [110], [147], [154].
Weiterhin kann durch das Downsizing ein groRerer Abstand zu den
Resektionsrandern erreicht und somit eine RO-Resektion ermoglicht werden [10],
[110], [154]. Bei tiefsitzenden rektalen Karzinomen konnte durch das Einfihren der

praoperativen RCT die Rate sphinktererhaltender Operationsverfahren verdoppelt
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werden [10], [102], [146]. Folglich sollte aufgrund des haufigeren Auftretens von
kompletter Regression, Downsizing und Downstaging die konventionell
fraktionierte RCT zur praoperativen Maximierung der Tumorschrumpfung dem
hypofraktionierten Kurzzeitschema vorgezogen werden [10], [100], [101], [104],
[139], [145], [146], [147].

4.3 Regressionsgrading und pathologische Parameter

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind Zusammenhange zwischen

Regressionsgrading und pathologischen Parametern Uberprift worden.

Von insgesamt 68 Fallen sind 4 (5,9%) als ypTO, 1 (1,5%) als ypT1, 27 (39,7%)
als ypT2, 33 (48,5%) als ypT3 und 3 (4,4%) als ypT4 eingestuft worden. Fur alle
angewendeten Regressionsgradingsysteme konnte eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen Regressionsgrading und ypT-Stadien eruiert werden
(Dworak et al.: p=0,001, Five-point TRG-System nach Ryan et al.: p=0,005, Three-
point TRG-System: p=0,003, Rdodel et al.: p=0,003, JSSCCR: p=0,003, Werner und
Hofler: p=0,005, Baldus et al.: p=0,002). Eine starke bis komplette pathologische
Tumorregression ist statistisch signifikant haufiger in wenig fortgeschrittenen ypT-
Stadien diagnostiziert worden. Somit stimmen die in vorliegender Arbeit ermittelten

Ergebnisse mit den Daten in publizierten Studien Uberein:

Bouzourene et al. sowie Rddel et al. konnten fortgeschrittene ypT-Stadien, wie
ypT3 und ypT4 im Vergleich zu ypTO-, ypT1- oder ypT2-Stadien statistisch
signifikant haufiger mit keiner oder schwach ausgepragter Tumorregression
assoziieren (p=0,01 respektive p=0,03) [120], [160]. Beddy et al. konnten eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen Tumorregressionsgrading und
pathologischem T-Status ermitteln (p<0,07) [125].

Bezlglich ypN-Status haben 54 Patienten (79,4%) einen negativen Befund (ypNO)
und 14 Patienten (20,6%) einen positiven Befund (ypN1 oder ypN2). Einen
Zusammenhang zwischen Regressionsgrading und ypN-Status konnte nicht
ermittelt werden. Dies steht im Widerspruch zu oben erwahnten Studien von Rdodel

et al. und Beddy et al. die eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
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Regressionsgrading und Lymphknotenbefall eruieren konnten (p=0,001 respektive
p<0,01) [120], [125]. Belluco et al. haben zwar eine Tendenz fir komplette
Tumorregression innerhalb ypNO-Stadien herausarbeiten, diesbeziglich allerdings

keine statistisch signifikante Korrelation eruieren kénnen (p=0,097) [127].

Eine mdgliche Erklarung fur die im Widerspruch zu oben erlauterten Daten
stehenden Ergebnisse bezuglich Korrelation zwischen Regressionsgrading und
ypN-Status konnten die geringe Patientenanzahl (n=68) sowie die quantitativ

ungleichen Gruppen fir ypNO und ypN1/N2 sein.

Innerhalb der LZK-Patientengruppe konnte in Ubereinstimmung mit oben eruierten
Ergebnissen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Regressionsgrading
und ypT-Status ermittelt werden (Dworak et al: p=0,008, Five-point TRG-System
nach Ryan et al.: p=0,013, Three-point TRG-System nach Ryan et al.: p=0,019,
Rodel et al.: p=0,005, JSCCR: p=0,010, Werner und Hofler: p=0,042, Baldus et al.:
p=0,018). Eine Korrelation zwischen Regressionsgrading und ypT-Status konnte
allerdings nicht in der KZK-Patientengruppe bestatigt werden. Vermutlich ist die
Patientenanzahl (n=14) zu gering, um eine aussagekraftige Berechnung

durchzufuhren.

Insgesamt sind 4 Patienten (5,9%) in Stadium 0, jeweils 25 Patienten (36,8%) in
Stadium | und Il sowie 14 Patienten (20,6%) in Stadium Il eingestuft worden. Es
konnte, mit Ausnahme des Five-point TRG-Systems nach Ryan und des
Regressionsgradingsystems nach Roédel, fur alle Regressionsgradingsysteme eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen Regressionsgrading und dem UICC-
Stadium eruiert werden (Dworak et al: p=0,013, Three-point TRG-System nach
Ryan et al.: p=0,014, JSCCR: p=0,040, Werner und Hofler: p=0,037, Baldus et al.:
p=0,028).

Somit stimmen die Ergebnisse zum Uberwiegenden Teil mit den Ergebnissen aus
der von Roédel et al. publizierten Studie Uberein, welche eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen Regressionsgrading und pathologischem Stadium ermitteln
konnte (p<0,001). Rddel et al. haben fur die Berechnungen die Kategorien zur
Beurteilung der Tumorregression gruppiert und dadurch quantitativ grolle

Einheiten konzipiert. Die angewendete Einteilung ist vergleichbar mit dem Three-
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point TRG-System nach Ryan et al., welches wie oben erlautert eine statistisch

signifikante Korrelation in Bezug auf die UICC-Stadien vorzeigt [120].

Um Aussagen Uber Downstaging treffen zu kdénnen, missen die praoperativ
klinisch konstatierten Stadien mit den postoperativ pathologisch diagnostizierten
Stadien verglichen werden. Diverse Studien konnten ein Downstaging bei bis zu
67% aller Patienten ermitteln [128], [130], [160], [161]. Eine Uberprifung des
Downstagings in vorliegender Arbeit ist aufgrund der fehlenden klinischen UICC-

Stadien nicht erfolgt.

Zusammenfassend ist flr alle angewendeten Regressionsgradingsysteme eine
Korrelation zwischen Regressionsgrading und ypT-Status sowie fir die
uberwiegende Mehrzahl der angewendeten Regressionsgradingsysteme eine
Korrelation zwischen Regressionsgrading und UICC-Stadium festgestellt worden.
Eine in der Literatur nicht eindeutig reproduzierbare Korrelation zwischen
Regressionsgrad und ypN-Status konnte in vorliegender Arbeit nicht bestatigt
werden. Auf die prognostische Bedeutung von Tumorgrof3e, Lymphknotenbefall

sowie UICC-Stadium wird im folgenden Kapitel eingegangen.

4.4 Prognose

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit hat darin bestanden zu Uberprifen, ob das
Regressionsgrading im Rahmen der Therapie von Rektumkarzinomen sowie ypT-
Status, ypN-Status und pathologisches Stadium als pradiktive Marker fur die
Prognose des Patienten herangezogen werden  konnen. Anhand
Uberlebenskurven nach der Methodik von Kaplan und Meier sind Einfluss von
oben genannten Parametern auf das Uberleben des Patienten und

Uberlebenswahrscheinlichkeiten ermittelt worden.

Der Medianwert fur den Nachbeobachtungszeitraum betragt 20 Monate.
Insgesamt  sind 6 von 64 Studienteilnehmern wahrend des
Beobachtungszeitraumes verstorben (9,4%). Vier von den ursprunglich 68
untersuchten Patienten sind aufgrund mangelnder Kenntnis betreffend Person und

Verbleib nicht in den statistischen Auswertungen bericksichtigt worden.
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Der pathologischen Regression konnte in vorliegender Arbeit keine prognostische
Relevanz zugeordnet werden. Mit Ausnahme des Five-point TRG-Systems nach
Ryan et al. (p=0.047) hat sich keine statistisch signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit kompletter, starker oder moderat
starker Tumorregression im Vergleich zu Patienten mit schwach ausgepragter

oder fehlender Tumorregression gezeigt.

Die 2-Jahres-Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 87,8% 15,1%. Dies
entspricht in etwa den Ergebnissen von Eich et al. die ein 2- Jahres-
Gesamtuberleben von 93% % 3,2% ermitteln konnten [130]. Allerdings ergab sich
bei Eich et al. im Vergleich zu Patienten mit schwacher oder fehlender
Tumorregression eine signifikant hdhere Uberlebenswahrscheinlichkeit  fir
Patienten mit starker oder kompletter Tumorregression (p=0,024). Beddy et al.
sowie Rodel et al. haben ebenfalls eine signifikant hdhere 5-Jahresuberlebensrate
fur Patienten mit kompletter oder nahezu kompletter Tumorregression im
Vergleich zu Patienten mit schwacher oder fehlender Tumorregression feststellen
kénnen (p=0,01 respektive p=0,006) [120], [125].

In den letzten Jahren sind zahlreiche Studien zur Uberpriifung der Bedeutung der
Tumorregression als pradiktiven Marker bei Rektumkarzinom publiziert worden.
So konnte die starke bis komplette Tumorregression in vielen Studien als
unabhangiger prognostischer Faktor fir das langfristige krankheitsfreie Uberleben
und das Gesamtlberleben identifiziert werden [110], [120], [122], [125], [130],
[147], [162] - [166]. Die Ergebnisse erfordern allerdings eine kritische Bewertung,
da unterschiedliche Regressionsgradingsysteme benutzt worden sind sowie
Patientenanzahl und Nachbeobachtungszeit teils stark variieren. Folglich ist die
Vergleichbarkeit der Studien nur bedingt gegeben. Ruo et al. und Machiels et al.
konnten der Tumorregression keine statistisch signifikant prognostische
Bedeutung zuordnen [167], [168]. Machiels et al. begrindeten die zu Rddel et al.
kontrovers stehenden Ergebnisse mit der vergleichsweise geringen Anzahl an
Patienten [120], [168]. Daruber hinaus konnte die Zuverlassigkeit der Ergebnisse
durch eine mehrfach durchgeflihrte unabhangige Evaluation gesteigert werden.
Die Reproduzierbarkeit histopathologischer Datenerhebung stellt somit einen

relevanten Faktor zur Gewahrleistung der Komparabilitat dar [168]. Dies setzt
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allerdings ein national und international einheitlich genutztes

Regressionsgradingsystem voraus.

Die in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich Regressionsgrading als
Prognose-Faktor stehen somit im Widerspruch zu umfangreich durchgefuhrten
Studien. Mdgliche Erklarungen hierfur sind die geringe Anzahl an Fallen (n=64)

und die verhaltnismalig kurze Nachbeobachtungszeit.

Neben der kompletten Tumorregression konnten in der Literatur ebenfalls CRM,
TumorgroRe, Lymphknotenbefall und UICC-Stadium als wichtige pradiktive Marker
ermittelt werden [120], [161] - [171]. Machiels et al. konnten eine Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens sowohl fiir ypNO-Patienten (p=0,0003) als auch
fur CRM-negative Patienten (p=0,016) herausarbeiten [168]. Rodel et al. haben
den ypT-Status (p<0,0001) sowie den ypN-Status (p<0,0007) und Kim et al. haben
zusatzlich die pathologische Stadieneinteilung (p=0,0000) als prognostische
Faktoren bestimmen kénnen [120], [170]. Lymphatische und vendse Infiltrationen
konnten ebenfalls als pradiktive Faktoren fiir die 5-JUR ermittelt werden [120],
[166], [171].

In vorliegender Arbeit konnte indessen keine statistisch signifikante Verbesserung
der Lebenserwartung in Abhangigkeit von ypT-Wert (p = 0,674), ypN-Wert (p =
0,167) und UICC-Stadium (p = 0,489) festgestellt werden. Eine Tendenz fir eine
héhere 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit kann jedoch sowohl fiir kleinere
ypT-Werte (2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit: ypTO, ypT1 und ypT2-Wert=
90,0% = 5,5%; versus ypT3 und ypT4-Wert= 85,3% £ 8,3) als auch fur nicht
fortgeschrittene UICC-Stadien (2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit: UICC-
Stadium O und | = 89,3% % 5,8% versus UICC-Stadium Il und Ill = 86,7% + 7,5)
beobachtet werden. Auch hier sollte als mdoglicher beeinflussender Faktor die
geringe Patientenanzahl und die kurze Nachbeobachtungszeit in Erwagung

gezogen werden.

Hinsichtlich Uberlebenswahrscheinlichkeit nach neoadjuvanter Therapie konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen LZK-Patientengruppe und KZK-
Patientengruppe ermittelt werden (p = 0,2171). Die Ergebnisse stimmen

dementsprechend mit den aus der Literatur recherchierten Daten Uberein. Studien
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wie die EORTC-22921 und FFCD-9203 haben zwar eine statistisch signifikante
Reduzierung der Lokalrezidivrate durch die neoadjuvante RCT im Vergleich zu
einer alleinigen praoperativen Radiotherapie ergeben, konnten allerdings keine
Erhéhung der Uberlebensraten eruieren [101], [172]. Bei identisch durchgefiihrter
Radiotherapie konnten Geérard et al. eine signifikant reduzierte Rate an
Lokalrezidiven in der Gruppe mit zusatzlich verabreichter Chemotherapie
feststellen [101]. Auch Bosset et al. haben die bessere Lokalkontrolle der

zusatzlichen Chemotherapie zugeschrieben [172].

Bujko et al. haben das konventionelle LZK mit dem KZK verglichen und haben
weder einen Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit noch in der
Lokalrezidivrate fur beide Therapieoptionen erfassen kdnnen [173]. Akute Toxizitat
tritt indessen signifikant haufiger bei praoperativer RCT als bei praoperativer
Radiotherapie auf [101], [172], [173], [174]. Bujko et al. konnten ebenfalls eine
signifikant niedrigere Rate an Nebenwirkungen sowie eine bessere Compliance
der Patienten fur die praoperative Radiotherapie im Vergleich zur praoperativen
RCT konstatieren [173]. Eine Tendenz fur bessere Compliance bei alleiniger

Radiotherapie konnte auch von Bosset et al. beobachtet werden [172].

Im Vergleich zur postoperativen RCT konnte bei der praoperativen RCT in einigen
Studien sowohl eine signifikant reduzierte Rate der Lokalrezidive als auch eine
reduzierte Rate von Fallen mit akuter Toxizitat festgestellt werden [100], [102],
[103], [175]. Die reduzierte Rate akuter und chronischer Gewebetoxizitat der
Beckenorgane und des Gastrointestinaltraktes ist auf die praoperativ bestehende
physiologische Beckenanatomie zurtuckzufuhren [100]. Dementsprechend kdnnen
die zu bestrahlende Region gezielt ermittelt sowie angrenzende Strukturen
konsequent geschont werden [100], [102], [140]. Man geht unter anderem davon
aus, dass die hohere biologische Wirksamkeit der praoperativen RCT auf das vor
dem Eingriff vorhandene intakte Gefal3bett und der damit verbundenen besseren
Sauerstoffversorgung der Tumorzellen zurtckzufuhren ist [176]. Demnach weist
das praoperative Tumorgewebe eine hohere Strahlensensibilitat als das

postoperativ entstandene Narbengewebe auf [102], [176].

Mit dem Einsetzen der neoadjuvanten Therapie (RCT oder Radiotherapie) als

Standard-Therapie beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom konnte im
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Vergleich zur alleinigen chirurgischen Sanierung die Lokalrezidivrate signifikant
gesenkt und die 5-Jahresuberlebensrate signifikant gesteigert werden [156], [157],
[158], [177], [178]. Allerdings konnten Holm et al. eine statistisch signifikante
Zunahme von postoperativer Komplikationsrate und eine daraus resultierende
Steigerung der langfristigen Morbiditatsrate feststellen [179]. Postoperative
Komplikationen wie Wundinfektion und Dehiszenz der Wundrander treten haufiger
bei vorbehandelten Patienten auf [156]. Die zahlreichen spatauftretenden
Nebenwirkungen und Komplikationen wie Dbeispielsweise Stuhl- und
Urininkontinenz, anale Blutabgange, sexuelle Dysfunktion, kardiovaskulare
Spatfolgen und das Auftreten von Zweitkarzinomen in der bestrahlten Region
sollten dem Patienten akkurat erlautert sowie Vor- und Nachteile einer
praoperativen Therapie gegeneinander abgewogen werden [156], [157], [180] -
[183].

Die bis dato vorliegenden umfangreichen Studien bilden die Grundlage der S3-
Leitlinie ,Kolorektales Karzinom*“ der DGVS [10]. Sie sollten jedoch aus Grunden
der Komparabilitat und Reliabilitat auch kritisch beurteilt werden. Der
Therapieentschluss sollte in daflir vorgesehenen spezialisierten Zentren flr jeden
Patienten individuell gefasst werden. Die Therapieentscheidung sollte unter
Berucksichtigung sowohl von Lokalisation des Tumors, TNM-Status und UICC-
Stadium als auch im Hinblick auf Strahlenschaden, Compliance, individuellem
Leidensdruck und Allgemeinzustand gemeinsam mit Patient und Angehdrigen

getroffen werden.

4.5 Vergleich der Regressionsgradingsysteme

Die ersten etablierten Regressionsgradingsysteme zur Beurteilung der
strahleninduzierten histologischen Veranderungen bei rektalen Karzinomen sind
wie in der Einleitung erlautert das Regressionsgradingsystem nach Dworak et al.
sowie das Regressionsgradingsystem der JSCCR [117], [118]. Neben Aussagen
uber  Wirksamkeit der  neoadjuvanten  Therapie konnen anhand
Regressionsgrading in prospektiven Studien auch Aussagen Uber Prognose und

Uberlebenszeit des Patienten getroffen werden. So gilt die komplette
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pathologische Remission wie in Kapitel 4.4 erortert als wichtiger pradiktiver Marker
fur das langfristige krankheitsfreie Uberleben [105], [120], [125], [130], [161].

Mittlerweile sind zahlreiche Systeme eingefuhrt worden die sich im Wesentlichen
in Bezug auf die prozentsatzorientierten ,teils gegenlaufigen Graduierungen® von
den urspringlichen Systemen unterscheiden [110], [116]. Wittekind und
Oberschmid haben bei Betrachtung, Anwendung und Beurteilung der Systeme
mehrere Probleme aufgeworfen: unterschiedliches Ausmal der Zwischenstande,
Unterschiede in der Designation der Regressionsgrade und ungentgende

Angaben bezuglich Ausmal} der notwendigen Untersuchungen [114], [116].

Trotz der grol3en Vielfalt an Regressionsgradingsystemen konnten bislang gute
Ubereinstimmungen zwischen verschiedenen Beurteilern erzielt werden [114].
Dabei verbessert sich die Reproduzierbarkeit, wenn Regressionsgradingsysteme
mit wenigen Kategorien angewendet werden [119], [184]. Zur Einschatzung der
Interrater-Reliabilitat fir die einzelnen Systeme sind diverse Studien unter
anderem von Ryan et al.,, Morgan et al. und Bateman et al. durchgefuhrt worden

mit insgesamt guten bis sehr guten Ubereinstimmungen [119], [184], [185].

Derzeit gibt es weder ein national noch ein international einheitlich genutztes
Kategoriensystem, wodurch die Vergleichbarkeit von Studien insbesondere in
Bezug auf die Korrelation zwischen Regressionsgrading und Prognose erschwert
wird [114].

Ein wesentlicher Teil der Fragestellung vorliegender Arbeit betrifft den Vergleich
der angewendeten Regressionsgradingsysteme. Es sind insgesamt 6
Regressionsgradingsysteme zur Beurteilung der histopathologischen Praparate
angewendet worden. Als einzige Kategorie mit vollstandiger Ubereinstimmung flr
alle Systeme hat sich die komplette Tumorregression bewahrt. Diskrepanzen gibt
es in den Stufen flir ,moderate bis maRige“ sowie fur ,schlechte bis fehlende*

Tumorregression.

Die Regressionsgradingsysteme sind paarweise miteinander verglichen worden.
Um die Ergebnisse statistisch auswerten zu konnen, sind die
Klassifikationskategorien der beiden zu vergleichenden

Regressionsgradingsysteme in ein dafiur neu definiertes System transkribiert
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worden. Die dadurch neu erhobenen Daten der beiden vergleichenden
Stichproben sind anhand nicht-parametrischer Wilcoxon-Tests auf Gleichheit

Uberprift worden.

Die Ubereinstimmungen der Ergebnisse variieren zwischen 85% flr den Vergleich
des Five-point TRG-Systems nach Ryan et al. mit dem Regressionsgradingsystem
nach Rodel et al. und 100% fir den Vergleich des Five-point TRG-Systems nach
Ryan et al. mit dem Three-point TRG-System nach Ryan et al..

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede im Testverhalten zwischen
den Regressionsgradingsystemen nach Dworak et al., nach Ryan et al., nach

Rodel et al. sowie dem Regressionsgrading-System der JSCCR ermittelt werden.

Im Vergleich zu allen anderen Regressionsgradingsystemen zeigte sich allerdings
einen statistisch signifikanten Unterschied in der Verteilungsrichtung der
Ergebnisse in hdhere Regressionsgrade flr das Regressionsgradingsystem nach
Werner und Hoéfler sowie fur das Regressionsgradingsystem nach Baldus et al..
Somit werden bei Anwendung dieser Regressionsgradingsysteme signifikant
haufiger Kategorien mit starkerem Regressionsverhalten gewahlt. Ein Unterschied
zwischen Verteilungsrichtung der Ergebnisse beider Systeme konnte nicht
festgestellt werden (p=0,157). Die Ubereinstimmung betragt 97%. Eine Erklarung
fur die Befundeinstufung in tendenziell hohere Regressionsgrade bei Anwendung
der Regressionsgradingsysteme nach Werner und Hofler sowie nach Baldus et al.
ist die Konstellation der Kategorien beider Systeme. Im Vergleich zu allen anderen
Regressionsgrading-Systemen fokussieren das RGS nach Werner und Hoéfler
sowie das RGS nach Baldus et al. auf mehrere Stufen der starken bis kompletten
Regression wohingegen eine Einstufung in schwacheres Regressionsverhalten in
einer respektive zwei Kategorien erfolgt. Durch das jeweilige Ubertragen der
Daten in ein neu erstelltes System kann es zu Verlust von Informationsgehalt
kommen. Insbesondere die Rationierung von Kategorien bei der Umkodierung in
ein System mit weniger Stufen kann zu Verlust von Daten und dadurch zu einer

nur bedingt aussagekraftigen Interpretation der Ergebnisse fuhren.

Einige Autoren beflurworten die einheitliche Anwendung eines einfach

durchfiihrbaren und niedrigskalierten Regressionsgrading-Systems, welches die
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Beobachter-Reproduzierbarkeit optimieren und somit die Vergleichbarkeit von
Studien ermdoglichen soll. Oberschmid und Wittekind schlagen das Three-point
TRG-System nach Ryan et al. vor mit einer zusatzlichen Einstufung des Anteils
vitaler Tumorzellen in 10%-Schritten [114], [116], [119]. Von anderen Autoren wird
das Regressionsgradingsystem nach Werner und Hoéfler als Erweiterung des von
Becker et al. konzipierten Systems zur Beurteilung gastrointestinaler Tumore

vorgeschlagen [110], [121].

Wittekind und Tannapfel schlagen die Regressionsgrading-Systeme nach Dworak
et al., nach Werner und Héfler sowie das Regressionsgrading-System der JSCCR
vor [111]. Das Regressionsgrading-System nach Dworak et al. hat sich in
Deutschland bewahrt und wird auch von Tischoff und Tannapfel sowie von den
S3-Leitlinien ,Kolorektales Karzinom® der DGVS empfohlen [10], [113].

Neid et al. empfehlen mehrere Regressionsgrading-Systeme im Pathologiebefund
anzugeben, damit in prospektiven Studien das am besten geeignete System zur
Beurteilung von therapeutischen Auswirkungen und Prognose isoliert werden kann
[110].

In unklaren Situationen kdénnen mittels immunhistochemischen Untersuchungen
Tumorexpressionsfaktoren wie beispielsweise p53, EGFR oder CEA auf
molekulargenetischer Ebene isoliert und folglich einzelne Tumorzellen im Praparat
sichtbar gemacht werden [105], [116], [186], [187], [188]. In diversen Studien
wurde bereits die Bedeutung der Expressionsfaktoren in Bezug auf Vorhersage
der Wirksamkeit der neoadjuvanten RCT und Prognose des Patienten untersucht.
So kdnnen spezifische Patientengruppen definiert werden, die in ihrer Biomarker-

Expression und den Therapiemoglichkeiten eine Einheit bilden [186], [187], [188].

Zusammenfassend konnten in vorliegender Arbeit statistisch signifikante
Unterschiede in Testverhalten und Verteilungsrichtung der Ergebnisse bei zwei
Regressionsgradingsystemen ermittelt werden. Dies ist auf deren Kategorisierung
zuruckzufuhren. Klinische Relevanz haben die Ergebnisse insofern, als dass
falsch negative oder falsch positive Befunde durch einzelne Tests ermittelt werden
sowie entweder zu streng oder nachlassig kategorisiert wird und somit das

Therapieverhalten beeinflusst werden kann. Eine komplette Regression ist mit

96



Diskussion

vollstandiger Ubereinstimmung fur alle Regressionsgradingsysteme die
zuverlassigste Kategorie. Da wiederholt gezeigt werden konnte, dass in erster
Linie Patienten mit kompletter oder beinahe kompletter Tumorregression eine
verbesserte Prognose in puncto Rezidivrate und Uberlebensrate haben, sollten
Regressionsgradingsysteme angewendet  werden, die eben diese
Kategorisierungen beinhalten und damit Patientengruppen mit &ahnlichem
Krankheitsverlauf frih identifiziert werden kdnnen [120], [125], [130], [161].
Weiterhin kann ein niedrigskaliertes einfach anzuwendendes Regressionsgrading
die Interrater-Reproduzierbarkeit verbessern und die Vergleichbarkeit von Studien
ermoglichen [114], [161].
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5 Schlussfolgerungen

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse zu Korrelationen zwischen
Regressionsgrading und klinischen Parametern stimmen mit den Daten aus
umfangreich durchgefihrten publizierten Studien Uberein. Es kann davon
ausgegangen werden, dass weder Geschlecht und Alter des Patienten noch
Lokalisation des Primartumors einen Einfluss auf das Regressionsverhalten
haben. Es konnte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Regressionsgrading und zeitlichem Abstand zwischen Beendigung der
neoadjuvanten Therapie und chirurgischem Eingriff eruiert werden. Allerdings ist
diese eher auf die unterschiedlichen Therapiekonzepte zurlckzuflhren, da
innerhalb der einzelnen Therapiegruppen das Zeitintervall zwischen R(C)T und

Operation keinen Einfluss auf das Regressionsverhalten zeigte.

Des Weiteren konnte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Regressionsgrading und Therapiekonzept festgestellt werden. Innerhalb der LZK-
Patientengruppe zeigte sich haufiger ein starkeres Regressionsverhalten als in der
KZK-Patientengruppe. Vor- und Nachteile beider Therapiekonzepte wie
Downsizing, Downstaging, Ermoglichung der Resezierbarkeit sowie Verbesserung

der Lokalkontrolle und Uberlebensrate wurden in Kapitel 4.2 ausflhrlich erlautert.

Weiterhin konnte in der vorliegenden Arbeit eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen Regressionsgrading und ypT-Status ermittelt werden. Somit geht starke
Tumorregression mit eher kleinen Tumoren einher. Um Aussagen uber
Downstaging treffen zu kdnnen, missen allerdings praoperativ klinisch ermittelte
und postoperativ konstatierte Tumorgrof3en miteinander verglichen werden. Eine
in der Literatur ermittelte Korrelation zwischen Regressionsgrading und ypN-

Status konnte nicht bestatigt werden.

In puncto Uberlebensanalyse konnte in der vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu
den Ergebnissen publizierter Studien weder Regressionsgrading noch ypTNM-
Status und UICC-Stadium als prognostische Faktoren identifiziert werden.

Mdgliche Erklarung hierfur sind die geringe Anzahl an Fallen (n=64) und die
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verhaltnismalig kurze Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 20 Monaten.
Weiterhin  konnte  kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit beider unterschiedlich therapierten

Patientengruppen herausgearbeitet werden.

Ein wesentlicher Teil der vorliegenden Arbeit hat darin bestanden, die
unterschiedlichen angewendeten Regressionsgradingsysteme miteinander zu
vergleichen. Insgesamt konnten gute bis sehr gute Ubereinstimmungen fiir alle
Regressionsgradingsysteme eruiert werden, wobei sich die komplette Regression
bezuglich der Reproduzierbarkeit als zuverlassigste Kategorie herausgestellt hat.
Ein statistisch  signifikanter Unterschied in Testverhalten mit einer
Verteilungsrichtung der Ergebnisse in hohere Regressionsgrade konnte fur das
Regressionsgradingsystem nach Werner und Hofler sowie fur das
Regressionsgradingsystem nach Baldus et al. registriert werden. Eine madgliche
Erklarung fur die Befundeinstufung in tendenziell héhere Regressionsgrade konnte
in der Konstellation der Kategorien beider Systeme liegen. Allerdings sind die
Ergebnisse wegen des Transkribierens in ein neu erstelltes System und dem
daraus resultierenden moglichen Datenverlust nur bedingt aussagekraftig. Wie
bereits in Kapitel 4.5 ausfihrlich diskusstiert, kann die Nutzung eines einfachen
niedrigskalierten Regressionsgradingsystems zu einer Verbesserung von
Reproduzierbarkeit und  Komparabilitat von  Studien fuhren  sowie

Qualitatssicherung und klinische Ablaufe optimieren.
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