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In der vorliegenden Dissertationsschrift wurden die Therapieerbnisse von 322 im Rahmen von
klinischen Studien behandelten Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom untersucht.
Hauptfragestellung war, ob die Intensivierung der neoadjuvanten Therapie mittels neuer
Chemotherapeutika bzw. molekular gezielter Substanzen - hier: Cetuximab - die Langzeitergebnisse
bzw. die pCR-Raten verbessert. Hierbei zeigte sich, dass der orale 5-FU-prodrug Capecitabin 5-FU
ersetzten kann. Eine Intensivierung der Therapie (betrachtet man alle intensiviert Behandelten versus
alle mit Monotherapie Behandelten) war indes nicht mit einer Verbesserung des rezidiv-freien
Uberlebens verbunden. Das bessere Uberleben in der Kohorte der mit intensivierter Therapie
Behandelten dirfte am ehesten einem Selektionseffekt entsprechen (Behandlung von jliingeren
Patienten im Rahmen von Studien mit intensivierter Therapie). Die intensivierte neoadjuvante
Therapie - betrachtet man nur die Subgruppen - durch eine Addition von Oxaliplatin zu Capecitabin
bzw. von Cetuximab zu Caplri fihrte weder zu einer Verbesserung des Gesamtiberlebens noch des
rezidiv-freien Uberlebens. Gleiches gilt fiir die Raten an pathologischen Komplettremissionen. Insofern
bleibt in dieser Hinsicht festzuhalten, dass die 5-FU oder Capecitabin-basierte neoadjuvante
Radiochemotherapie, gefolgt von der TME Chirurgie und adjuvanter Chemotherapie als
Standardempfehlung, aufrecht erhalten bleiben muss. Die Ergebnisse der PETACC-6-Studie missen
zeigen, ob eine Intensivierung nicht nur der neoadjuvanten Radiochemotherapie, sondern auch der
adjuvanten Chemotherapie helfen, diesen Standard zu verbessern.

Ein zweiter Aspekt der vorliegenden Arbeit war es, klinische Prognosefaktoren zu untersuchen. Dabei
bestatigte sich der Stellenwert bekannter negativ-prognostischer Faktoren, wie die des
pathohistologischen positiven Nodalstatus und héherer ypT-Stadien. Auf der anderen Seite fand sich
eine hohe Wertigkeit des pratherapeutischen CEA-Wertes. In der multivariaten Analyse war ein hoher
CEA- Wert sowohl fur das Rezidiv-freie als auch fur das Gesamtiiberleben negativ prognostisch. Der
CEA-Wert wird bislang nicht bei der Konzeption von Studien zur neoadjuvanten Therapie des
Rektumkarzinoms berlcksichtigt. Anhand der vorliegenden Daten macht es aber unter Umstéanden
Sinn, ihn als Stratifikationsfaktor zu nutzen. Mdglicherweise kann in Zukunft fur Patienten mit sehr
hohem CEA-Wert Uberlegt werden, eigenstandige Studienkonzepte aufzulegen, die beispielsweise
frihzeitig statt einer Radiochemotherapie eine intensive Chemotherapie zum Einsatz bringen, um die
systemische Mikrometastasierung zu einem frithestmdoglich Zeitpunkt zu bekampfen.



