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Abstract:  Background  and  Objectives:  The  standard  treatment  for  locally  advanced  rectal  cancer 

(LARC)  includes  neoadjuvant  chemoradiotherapy  (nCRT),  followed  by  surgery with  or without 

adjuvant  chemotherapy  (CT).  This  study  evaluated  the  efficacy  and  safety  of  dose‐escalated 

radiotherapy  (RT)  using  the  volumetric  modulated  arc  therapy‐simultaneous  integrated  boost 

(VMAT‐SIB) technique in patients with LARC compared to 3D conformal radiotherapy (3D‐CRT). 

Materials and Methods: This study prospectively enrolled 75 patients with LARC. All patients received 

nCRT using the VMAT‐SIB, delivering a tumor dose (TD) of 54 Gy in 25 fractions, with concomitant 

CT  following  the  5‐fluorouracil  and  leucovorin  (5‐FU‐LV)  protocol.  To  compare  the  treatment 

outcomes and toxicity associated with the  increased RT dose, a retrospective cohort of 62 patients 

treated with 3D‐CRT  techique was analyzed. The 3D‐CRT group  received a TD of 50.4 Gy  in 28 

fractions with  the  same CT. Outcomes,  including  pathological  complete  response  (pCR),  tumor 

regression grade (TRG), and sphincter preservation rates, were compared. Results: Among operated 

patients,  the group  treated with  the VMAT‐SIB demonstrated  improved  rates of pCR  (20.6% vs. 

8.9%), with a statistically significant trend (p = 0.06). Sphincter‐preserving surgeries were performed 

in 49 out of 63 operated patients (77.8%) in VMAT‐SIB group, compared to 35 out of 56 (62.5%) in 3D‐

CRT group. Analysis of definitive postoperative stage revealed a significantly higher prevalence of 

lower T categories (T0‐2) (p < 0.01), negative N status (p < 0.05), and lower stages (I+II) (p < 0.05) in 

patients treated with intensified RT approach. However, no significant differences in acute toxicity 

were observed. Conclusions: The implementation of intensified treatment with a higher dose using 

the  VMAT‐SIB  technique  demonstrated  significant  benefits  in  downsizing  and  downstaging 

compared  to  the standard  treatment approach. These  findings support  its  integration  into clinical 

practice. However, further prospective, multi‐center studies are needed to validate these results and 

assess long‐term outcomes. 

Keywords:  locally  advanced  rectal  cancer;  neoadjuvant  chemoradiotherapy;  dose  escalation; 

radiotherapy techniques; simultaneous integrated boost; sphincter preservation 

 

1. Introduction 

Colorectal cancer ranked third in incidence and second in mortality among malignant diseases 

worldwide in 2022 [1]. Rectal cancer accounts for approximately 35% of all colorectal cancers. The 
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standard  treatment  for  locally  advanced  rectal  cancer  (LARC)  includes  neoadjuvant 

chemoradiotherapy (nCRT), followed by surgery with or without adjuvant chemotherapy (CT) [2]. 

Pathological  complete  regression  (pCR)  after nCRT  is achieved  in  10‐30% of patients and  is 

associated with better disease control and longer survival [3]. To achieve a higher rate of complete 

response  (CR)  to neoadjuvant  therapy,  research has  focused on prolonging  the  interval between 

neoadjuvant treatment completion and surgery, increasing radiotherapy (RT) doses, and modifying 

the type and regimen of CT administration [4–10]. Advances  in RT  techniques have enabled dose 

escalation to the area of macroscopically visible disease, while better sparing surrounding organs at 

risk. The  introduction of 3D conformal  radiation  therapy  (3D CRT) allowed  for better adaptation 

(conformation)  of  the  number  and  shape  of  radiation  fields  to  the  target  volume. However,  the 

anatomical proximity of the bladder and small intestine limited their maximal sparing. Simultaneous 

dose escalation within the tumor volume is achieved using intensity‐modulated radiotherapy (IMRT) 

or volumetric modulated arc therapy (VMAT)  techniques. This approach shortens the duration of 

nCRT compared to the conventional method, which involves dose escalation in a second phase of 

radiotherapy (sequential dose escalation). 

Studies have  shown  that dose‐escalated RT  achieves  a higher pCR  rate  and  improved  local 

disease control [11]. Yang et al. investigated the use of a daily dose per fraction of 2.35 Gy to a total 

tumor dose (TD) of 58.75 Gy in 25 fractions using VMAT for distally located LARC [8]. The results 

demonstrated the effectiveness of this approach, with 32% pCR, 60% sphincter preservation, negative 

surgical margins in all patients, and downstaging in 92% of cases [8]. Toxicity was mostly grade 1 

and 2, with no grade 4 toxicity observed [8]. A phase 2 study evaluating the efficacy and toxicity of 

the VMAT simultaneous integrated boost (SIB) technique, with a total dose of 57.5 Gy (2.3 Gy per 

fraction)  in  preoperative  combined  treatment  of  LARC  patients,  showed  excellent  pathological 

response [11]. However, high‐grade toxicity was observed in more than one‐third of patients. The 

study included 18 patients, all of whom achieved negative resection margins, with one‐year, three‐

year, and five‐year disease‐free survival (DFS) rates of 88.9%, 66.7%, and 66.7%, respectively [11]. 

Only  sporadic  studies have compared  standard 3D CRT with novel RT  techniques  in LARC 

treatment.  A  retrospective  study  comparing  VMAT‐SIB  with  3D  conformal  therapy  showed 

marginally improved pathological response rates (44% vs. 60%, p = 0.77) [12]. Limitations of current 

research  include small patient groups, often single‐center designs, and heterogeneity  in  radiation 

doses  and  chemotherapy  regimens.  Furthermore, most published  studies  included  simultaneous 

modifications to RT doses and chemotherapy regimens, making it difficult to isolate the therapeutic 

effects and safety of dose‐escalated RT compared to the standard approach [8]. 

The aim of our study was to compare the efficacy and toxicity of RT approaches using a total 

dose of 54 Gy in 25 fractions with VMAT and simultaneous integrated boost versus 50.4 Gy in 28 

fractions with a 3D conformal technique and sequential boost. 

2. Materials and Methods 

This study was conducted at the Institute for Oncology and Radiology of Serbia (IORS) from 

June 2020 to January 2022. The research included a group of 75 patients with LARC who were treated 

with nCRT using an escalated RT dose through the application of a SIB technique. The comparison 

group consisted of 62 patients treated with the standard nCRT regimen during the period from 2018 

to 2019 at the IORS. Baseline characteristics of patients are presented in Table 1.   

The  study was approved by  the Ethics Committee of  the  IORS  (Approval No. 2211‐01  from 

11.06.2020.) and Ethics Committee of the Faculty of Medicine, University of Belgrade (Approval No. 

1322/XII‐17 from 03.12.2020.). All patients signed an informed consent. 
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Table 1. Baseline characteristics of patients and disease in the two groups of patients. 

Characteristics 

Study group   

VMAT‐SIBc  3D CRTd 
Wilcoxon rank sum 

test 

Gender       

Male  50 (66.7%)  43 (69.4%) 
nsf 

Female  25 (33.3%)  19 (30.6%) 

Age (years)       

Mean (SD)  60.8 (10.6)  59.4 (10.2) 
ns 

Median (Range)  62 (33‐81)  60 (29‐76) 

Performance status (PS)a       

ECOG PS 0  52 (69.3%)  58 (93.5%) 
p<0.01g 

ECOG PS 1  23 (30.7%)  4 (6.6%) 

Body mass index       

Mean (SD)  26.7 (4.7)  25.8 (4.1) 

ns 
Median (Range) 

26.4 (18.6‐

41,0) 

25.5 (16.7‐

41.6) 

Tumor location e (cm)       

Lower (anal verge≤ 8)  60 (80.0%)  31 (50.0%) 
p<0.01f 

Middle (8<anal verge≤12)  15 (20.0%)  31 (50.0%) 

Tumor length (mm)       

Mean (SD)  63.2 (18.6)  57.8 (15.1) 
ns 

Median (Range)  60 (24‐150)  56 (26‐100) 

Tumor differentiation       

Well and moderate  69 (92.0%)  59 (95.2%) 
nsg 

Poor  6 (8.0%)  3 (4.8%) 

T in clinical TNM       

T2  2 (2.7%)  1 (1.6%) 

nsg T3  64 (85.3%)  56 (90.3%) 

T4  9 (12.0%)  5 (8.1%) 

N in clinical TNM       

N0  1 (1.3%)  3 (4.8%) 

nsg N1  22 (29.3%)  18 (29.0%) 

N2  52 (69.4%)  41 (66.1%) 

UICC b staging       

II  1 (1.3%)  3 (4.8%) 
nsg 

III  74 (98.7%)  59 (95.2%) 

CEA (μg/mL)       

Mean (SD)  9.8 (22.3)  6.2 (10.4) 
ns 

Median (Range)  3.5 (0.6‐167.0)  2.9 (0.1‐58.0) 

CA 19‐9 (μg/mL)       
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Mean (SD)  14,6 (23,1)  14.6 (18.4) 
ns 

Median (Range)  8.0 (0.8‐118.0)  9.1 (0.0‐107.0) 

Total  75 (100%)  62 (100%)  ‐ 

aECOG  PS,  The  Eastern Cooperative Oncology Group  Performance  Status;  bUICC, Union  for  International 

Cancer Control;  cat‐SIB  ‐ group of patients treated with the new radiotherapy technique; d3D CRT  ‐ group of 

patients treated with the standard approach; eTumor location ‐ distance from anal verge; fPearson χ2 Test; gFisher 

Exact Test; ns ‐ not statistically significant. 

2.1. Patient Selection 

Patients included in the study were those with LARC who underwent nCRT using VMAT‐SIB 

technique (Figure 1), representing the prospective group treated with a novel RT technique. The total 

RT  dose  delivered was  54 Gy  in  25  fractions,  accompanied  by  concurrent  CT  following  the  5‐

fluorouracil‐leucovorin (5‐FU‐LV) protocol during the first and fifth weeks of RT. Inclusion criteria 

for the study were age over 18 years, clinically and histopathologically confirmed diagnosis of rectal 

adenocarcinoma, locally advanced disease stage (Stage II (T3/4N0M0) and III (T1‐4N+M0) according 

to the UICC TNM classification, 8th edition) [13], tumor distal pole located within 12 cm from the 

anal verge, patients undergoing  initial  specific oncological  treatment  for  rectal  cancer  (excluding 

colostomy,  which  was  performed  only  in  cases  of  intraluminal  bowel  obstruction),  ECOG 

performance  status  of  0,  1,  or  2  [14],  adequate  bone marrow  function  (leukocytes  >  3.5  ×  10⁹/L, 

neutrophils > 1.5 × 10⁹/L, platelets > 100 × 10⁹/L, hemoglobin > 80 g/L), satisfactory liver function (AST, 

ALT,  bilirubin  ≤  three  times  the  upper  limit  of  normal),  creatinine  clearance  >  30  mL/min, 

understanding  of  the  study  protocol,  and  signed  informed  consent  for  participation.  Exclusion 

criteria included a diagnosis of another malignancy within the last five years, previous treatment for 

rectal  cancer,  prior  pelvic  RT,  allergy  to  fluoropyrimidines,  active  inflammatory  bowel  disease, 

uncontrolled hypertension, pregnancy or breastfeeding, failure to sign the informed consent, or not 

meeting the inclusion criteria.   

 

Figure 1.  Isodose distribution of  the volumetric modulated arc  therapy  (VMAT)  radiotherapy plan—sagittal 

plane of computed tomography used for treatment planning (CT simulation). The central red zone corresponds 

to the simultaneous integrated boost (SIB) volume with a 51.75 Gy isodose, the green‐blue area represents the 

planning target volume (PTV) coverage with a 42.75 Gy isodose, the yellow line outlines the bladder volume, 

and the red line delineates the gross tumor volume (GTV). 

To compare treatment outcomes and toxicity between the approach involving an escalated RT 

dose with SIB and the standard nCRT, a group of patients treated with standard therapy was also 

observed. The standard RT approach involved treatment planning with 3D CRT. The total RT dose 

was 50.4 Gy in 28 fractions, with concurrent CT following the 5‐FU‐LV protocol during the first and 

fifth weeks of RT. The CT protocol was identical for both groups, with the difference between the two 

groups being the RT planning technique and the  total delivered RT dose. Inclusion and exclusion 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 3 February 2025 doi:10.20944/preprints202502.0071.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202502.0071.v1


  5  of  17 

 

criteria for the group treated with the standard approach were identical to those for the group treated 

with the novel RT technique. 

2.2. Neoadjuvant Chemoradiotherapy 

All patients were treated using a long‐course RT regimen. Radiotherapy planning for the group 

treated with the novel RT technique was performed using VMAT‐SIB (Figure 2). Radiotherapy was 

delivered in 25 fractions over a period of five weeks. A tumor dose of 45 Gy (1.8 Gy per fraction) was 

applied  to  the mesorectal  area  and  regional  lymph  nodes. A  SIB was  delivered  to  the  area  of 

macroscopic disease visible on imaging, with a 2 cm margin in all directions, to a total dose of 54 Gy 

(2.16 Gy per fraction). Concurrent CT included 5‐FU at a dose of 350 mg/m² and LV at a dose of 25 

mg/m². Chemotherapy was administered during the first and fifth weeks of RT. 

In contrast  to  the group  treated with  the VMAT‐SIB  technique, where a higher RT dose was 

applied  to  the macroscopic  disease  volume,  the  group  of  patients  treated with  standard  nCRT 

underwent  a  sequential  boost  technique.  In  this  approach,  after delivering  a TD  of  45 Gy  in  25 

fractions (1.8 Gy per fraction), an additional RT dose of 5.4 Gy in three fractions (1.8 Gy per fraction) 

was applied to the volume of macroscopic disease. Planning was performed using 3D CRT technique 

(Figure 2) with three or four radiation fields. 

 

Figure 2. Comparative 3D visualization of radiotherapy planning techniques for locally advanced rectal cancer: 

3D conformal technique (a) and volumetric modulated arc therapy (c). 

2.3. Acute Treatment‐Related Complications 

During  the  course  of  neoadjuvant  treatment,  the  occurrence  of  acute  complications  was 

recorded.  Acute  gastrointestinal,  urinary,  dermatological,  and  hematological  toxicities  were 

monitored. The grading of complications was performed according to version 5.0 of the NCI CTCAE 

– NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events [15]. 

2.4. Analyzed Treatment Outcomes 

The analysis of surgical treatment characteristics included a comparison of the two study groups 

in terms of the percentage of patients who underwent surgery after completing nCRT, the timing of 

surgery following the conclusion of neoadjuvant treatment, the percentage of sphincter‐preserving 

surgeries,  and  the  status  of  resection margins.  The  groups  were  also  compared  regarding  the 

histopathological characteristics of  the  tumor after surgery,  including  the grade of differentiation, 

presence  and  percentage  of mucinous  tumor  component,  and  the  presence  of  lymphovascular 

invasion (LVI), vascular invasion (VI), and perineural invasion (PNI). 

Definitive pathological staging of the disease (T category, N category, and disease stage) was 

also assessed for both treatment approaches. Patients with a good response to neoadjuvant treatment 

were defined as those with T0, T1, or T2 in the postoperative T category, and those with localized 

disease  (stages 0, 1, or 2)  in  the postoperative  stage. Additionally, differences  in  the N  category, 

including the total number of lymph nodes examined and the number of positive lymph nodes, were 

analyzed. The groups were compared using Dukes and Astler‐Coller disease staging systems. In both 
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groups, pathological response to treatment was assessed using the Tumor Regression Grade (TRG) 

classification by Mandard and the Rectal Cancer Regression Grade (RCRG) classification. Differences 

between  the  two groups  in relation  to  these outcomes were analyzed. Some patients with clinical 

complete response  (cCR) and  initially distantly  located  tumors were managed non‐surgically and 

enrolled in a strict follow‐up program as part of the “watch and wait“ approach. 

Reduction  in  T  and N  categories,  as well  as  disease  stage, was  calculated  based  on  initial 

parameters before starting neoadjuvant treatment and the definitive pathological stage of the disease. 

As measures of  treatment efficacy,  the  two groups were compared  in  terms of reduction  in  the T 

category,  reduction  in  the N  category,  reduction  in  either  the T or N  category, and  reduction  in 

disease stage. 

2.5. Comparability of the Two Study Groups 

As an initial step, a comparison was made between the group of patients treated with the new 

RT technique and the group treated with the standard approach. This comparison focused on patient 

characteristics (sex, age, ECOG performance status, body mass index (BMI)), tumor characteristics 

(localization,  length  of  the  affected  intestinal  segment,  differentiation  grade,  T  and N  category, 

disease  stage),  and  baseline  tumor  marker  values  (CEA,  CA  19‐9).  By  eliminating  significant 

differences,  conditions  were  established  for  a  valid  comparison  and  accurate  interpretation  of 

differences in recorded acute toxicity and treatment outcomes between the two study groups. 

2.6. Statistical Analyses 

For  testing normal data distribution,  the Kolmogorov‐Smirnov  and Shapiro‐Wilk  tests were 

used. Descriptive statistical methods  (frequencies, percentages, mean, median, standard deviation 

(SD), and range) were applied to summarize the data. The statistical significance level was set at p < 

0.05. To compare disease characteristics, treatment details, toxicities, and outcomes between the two 

patient groups, depending on data type and distribution the Wilcoxon rank‐sum test, Pearson’s chi‐

square  test, and Fisher’s exact  test were used. All statistical analyses were conducted using  the R 

programming environment (version 3.3.2, released on October 31, 2016 – ʺSincere Pumpkin Patchʺ; 

Copyright © 2016 The R Foundation for Statistical Computing; Platform: x86_64‐w64‐mingw32/x64 

(64‐bit); downloaded on June 21, 2024). 

3. Results 

Comparing baseline characteristics of the two patient groups revealed no statistically significant 

differences in sex, age, or BMI (Table 1). Both groups comprised patients in good general condition 

before treatment initiation (ECOG PS 0 or 1). A higher proportion of patients with ECOG PS 0 status 

was observed in the standard nCRT group. Regarding tumor characteristics, a significantly higher 

number  of  patients  in  the  VMAT‐SIB  group  had  distally  located  rectal  cancer  (p  <  0.01).  No 

statistically significant differences were found in the initial tumor marker levels between the groups. 

The comparison of acute toxicity observed in the two groups is presented in Table 2. Urinary 

toxicity was significantly more frequent in the group of patients treated with the new RT technique 

compared  to  the group  treated with  the  standard approach  (p < 0.01). Other  complications were 

similarly distributed between the two treatment approaches. Regarding the timing of acute toxicity 

onset, it occurred earlier in the group of patients treated with the new RT technique (p < 0.01). 

Table 2. Acute toxicity profile in the two groups of patients. 

Characteristics 
Study group   

VMAT‐SIBa  3D CRTb  Wilcoxon rank sum test 

Acute toxicity       

No  4 (5.3%)  9 (14.5%)  nsd 
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Yes  71 (94.7%)  53 (85.5%) 

Acute haematological toxicity         

No  51 (68.0%)  47 (75.8%) 
nsb 

Yes  24 (32.0%)  15 (24.2%) 

Acute non‐haematological toxicity         

No  4 (5.3%)  12 (19.4%) 
p<0.01d 

Yes  71 (94.7%)  50 (80.6%) 

Radiodermatitis       

No  22 (29.3%)  16 (25.8%) 
nsb 

Yes  53 (70.7%)  46 (74.2%) 

Diarrhoea       

No  43 (57.3%)  39 (62.9%) 
nsb 

Yes  32 (42.7%)  23 (37.1%) 

Urinary toxicity ‐ dysuria       

No  44 (58.7%)  49 (79.0%) 
p<0.05b 

Yes  31 (41.3%)  13 (21.0%) 

Urinary toxicity – frequent urination       

No  48 (64.0%)  55 (88.7%) 
p<0.01b 

Yes  27 (36.0%)  7 (11.3%) 

Nausea       

No  60 (80.0%)  53 (85.5%) 
nsb 

Yes  15 (20.0%)  9 (14.5%) 

Vomiting       

No  71 (94.7%)  59 (95.2%) 
nsd 

Yes  4 (5.3%)  3 (4.8%) 

Week of reported acute toxicity       

Mean (SD)  3.1 (1.0)  3.6 (0.7) 
p<0.01 

Median (Range)  3 (2‐6)  4 (2‐5) 

Total  75 (100%)  62 (100%)  ‐ 

aVMAT‐SIB ‐ group of patients treated with the new radiotherapy technique; b3D CRT ‐ group of patients treated 

with the standard approach; cPearson χ2 Test; dFisher Exact Test; ns ‐ not statistically significant;. 

In the group of patients treated with the novel RT technique, the average time to surgery after 

nCRT was 14.1 weeks, compared to 12.3 weeks in the group treated with the standard approach. This 

difference was statistically significant (p < 0.01, Table 3). No statistically significant differences were 

observed between the groups regarding other surgical characteristics. 

Table 3. Surgical characteristics in the two patient groups. 

Characteristics 
Study group   

VMAT‐SIBa  3D CRTb  Wilcoxon rank sum test 

Surgery       

No  12 (16.0%)  6 (9.7%)  nsc 
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Yes  63 (84.0%)  56 (90.3%) 

Time to surgery after 

completing neoadjuvant 

treatment (weeks) 

     

Mean (SD)  14.1 (4.5)  12.3 (6.7) 
p<0.01 

Median (Range)  13 (9‐35)  10 (5‐39) 

Type of surgery       

Abdominoperineal resection  14 (18.7%)  21 (33.9%) 

nsd Sphincter‐sparing surgery  49 (65.3%)  35 (56.4%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Resection margin       

Negative  58 (77.3%)  50 (80.6%) 

nsd Positive  5 (6.7%)  6 (9.7%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Total  75 (100%)  62 (100%)  ‐ 

aVMAT‐SIB ‐ group of patients treated with the new radiotherapy technique; b3D CRT ‐ group of patients treated 

with the standard approach; cPearson χ2 Test; dFisher Exact Test; ns ‐ not statistically significant;. 

Comparison of  tumor  characteristics  after  surgical  treatment  revealed  a  significantly  higher 

presence of perineural invasion in the group of patients treated with the standard approach (Table 

4). 

Table 4. Comparison of pathohistological tumor characteristics between the two patient groups. 

Characteristics 
Study group   

VMAT‐SIBa  3D CRTb  Pearson χ2 Test 

Degree of tumor differentiation       

Grade 1/2  42 (56.0%)  48 (77.5%) 

nsc Grade 3  4 (5.3%)  3 (4.8%) 

NA/Not operated  29 (38.7%)  11 (17.7%) 

Presence of mucinous tumor 

component 
     

No  51 (68.0%)  41 (66.1%) 

nsc Yes  12 (16.0%)  14 (22.6%) 

NA/Not operated  12 (16.0%)  7 (11.3%) 

Lymphovascular invasion       

No  48 (64.0%)  35 (56.4%) 

ns Yes  14 (18.7%)  21 (33.9%) 

NA/Not operated  13 (17.3%)  6 (9.7%) 

Vascular invasion       

No  54 (72.0%)  44 (71.0%) 

ns Yes  7 (9.3%)  12 (19.3%) 

NA/Not operated  14 (18.7%)  6 (9.7%) 
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Perineural invasion       

No  57 (76.0%)  38 (61.3%) 

p<0.01 Yes  6 (8.0%)  17 (27.4%) 

NA/Not operated  12 (16.0%)  7 (11.3%) 

Total  75 (100%)  62 (100%)  ‐ 

aVMAT‐SIB ‐ group of patients treated with the new radiotherapy technique; b3D CRT ‐ group of patients treated 

with the standard approach; cFisher Exact Test; ns ‐ not statistically significant; NA – data not available;. 

In terms of the final pathohistological stage of disease, a significantly higher prevalence of lower 

T categories (T0, T1, T2; p < 0.01), N‐negative categories (p < 0.05), and lower disease stages (I, II; p < 

0.05)  was  observed  in  the  group  of  patients  treated  with  the  new  RT  technique  (Table  5).  A 

comparison  of  the  number  of  examined  lymph  nodes  revealed  a  statistically  significant  higher 

number of examined lymph nodes in the group of patients treated with the standard approach (p < 

0.05). 

Table 5. Comparison of pathohistological stage of disease between the two patient groups. 

Characteristics 
Study group   

VMAT‐SIBa  3D CRTb  Wilcoxon rank sum test 

T in clinical TNM       

T0+T1+T2  41 (54.7%)  18 (29.0%) 

p<0.01c T3+T4  22 (29.3%)  38 (61.3%) 

Not operated/cCRf  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

N in clinical TNM       

N0  49 (65.3%)  32 (51.6%) 

p<0.05c N1+N2  14 (18.7%)  24 (38.7%) 

Not operated/cCRf  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Number of examined lymph nodes       

Mean (SD)  13.1 (6,0)  16.9 (9.3) 
p<0.05 

Median (Range)  13 (3‐31)  16 (0‐45) 

Number of positive lymph nodes       

Mean (SD)  0.6 (1.5)  1.3 (2.5) 
p<0.05 

Median (Range)  0 (0‐7)  0 (0‐12) 

UICC e staging       

I+II  49 (65.3%)  32 (51.6%) 

p<0.05c III  14 (18.7%)  24 (38.7%) 

Not operated/cCRf  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Dukes classification of the disease       

pCRg+A+B  50 (66.7%)  31 (49.9%) 

p<0.01 C+D  13 (17.3%)  25 (40.3%) 

Not operated /cCRf(not compared)  12 (16.0%)  6 (9.8%) 

Astler‐Coller classification of the 

disease 
     

pCRg+A+B1  33 (44.0%)  15 (24.1%)  p<0.01 
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B2+C+D  30 (40.0%)  41 (66.1%) 

Not operated /cCRf(not compared)  12 (16.0%)  6 (9.8%) 

Total  75 (100%)  62 (100%)  ‐ 

aVMAT‐SIB ‐ group of patients treated with the new radiotherapy technique; b3D CRT ‐ group of patients treated 

with the standard approach; cPearson χ2 Test; dFisher Exact Test; ns ‐ not statistically significant; eUICC, Union 

for International Cancer Control;  fcCR – clinical complete response; gpCR – pathologic complete response (no 

defined Dukes and Astler‐Coller classification of the disease); NA – data not available. 

A  statistically  significant  difference  in  response was  observed  between  the  two  treatment 

methods (Table 6). A significantly higher representation of lower TRG and RCRG scores was found 

in the group of patients treated with the new radiation therapy technique. However, when comparing 

pathological complete response (TRG1) with all other categories, a positive trend was noted (p = 0.06), 

but without statistical significance. 

Table 6. Comparison of the two patient groups regarding pathological response to treatment. 

Characteristics 
Study group   

VMAT‐SIBa  3D CRTb  Pearson χ2 Test 

Tumor regression grade (TRG)       

TRG1  13 (17.3%)  5 (8.1%) 

p<0.05d 

TRG2  10 (13.3%)  9 (14.5%) 

TRG3  30 (40.0%)  18 (29.0%) 

TRG4  10 (13.3%)  22 (35.5%) 

TRG5  0 (0%)  2 (3.2%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

TRG ‐ groups       

TRG1 (pCR)  13 (17.3%)  5 (8.1%) 

p=0.06d TRG2‐5  50 (66.7%)  51 (82.2%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

TRG ‐ groups       

TRG1‐2  23 (30.7%)    14 (22.6%) 

ns TRG3‐5  40 (53.3%)    42 (67.7%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Rectal cancer regression grade 

(RCRG) 
     

RCRG1  28 (37.3%)  12 (19.3%) 

p<0.05 RCRG2  24 (32.0%)  23 (37.1%) 

RCRG3  11 (14.7%)  21 (33.9%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%)   

RCRG ‐ groups       

RCRG1  28 (37.3%)    12 (19.4%) 

p<0.01 RCRG2‐3  35 (46.7%)    44 (71.0%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Total  75 (100%)  62 (100%)  ‐ 
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aVMAT‐SIB ‐ group of patients treated with the new radiotherapy technique; b3D CRT ‐ group of patients treated 

with the standard approach; dFisher Exact Test; ns ‐ not statistically significant;. 

A statistically significantly higher percentage of reduction in T category of disease, as well as 

disease stage (p < 0.01), was observed in the group of patients treated with the new radiation therapy 

technique (Table 7). 

Table 7. Comparison of the two groups of patients in relation to the reduction in disease category and stage. 

Characteristics 
Study group   

VMAT‐SIBa  3D CRTb  Pearson χ2 Test 

Reduction of initial T stage       

Yes  45 (60.0%)  22 (35.5%) 

p<0.01 No  18 (24.0%)  34 (54.8%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Reduction of initial N stage       

Yes  55 (73.3%)  44 (71.0%) 

ns No  8 (10.7%)  12 (19.3%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Reduction of initial T or N stage       

Yes  58 (77.3%)  46 (74.2%) 

ns No  5 (6.7%)  10 (16.1%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Reduction of initial T and N stages       

Yes  42 (56.0%)  20 (32.3%) 

p<0.01 No  21 (28.0%)  36 (58.1%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Downstaging       

Yes  50 (66.7%)  31 (50.0%) 

p<0.01 No  13 (17.3%)  25 (40.3%) 

Not operated  12 (16.0%)  6 (9.7%) 

Total  75 (100%)  62 (100%)  ‐ 

aVMAT‐SIB ‐ group of patients treated with the new radiotherapy technique; b3D CRT ‐ group of patients treated 

with the standard approach; ns ‐ not statistically significant;. 

4. Discussion 

Optimal  chemoradiotherapy  approaches,  the  appropriate  timing  for  response  evaluation  of 

LARC after nCRT, the ideal timing for surgery, and the criteria for selecting the best candidates for 

delaying  surgery with  intensive  follow‐up  (“watch  and wait  approach”),  remain unclear.  In our 

previous  studies,  we  explored  potential  predictors  of  response  to  nCRT  based  on  clinical, 

radiological, and molecular [16–18] The aim of our study was to compare a group of patients treated 

with  a  new  radiation  therapy  technique  and  a  group  treated  with  standard  CRT  as  part  of 

neoadjuvant treatment for LARC, with the goal of evaluating the benefits of dose escalation using a 

SIB  technique.  In  the  standard  treatment  group,  RT  involved  a  sequential  boost  to  the  area  of 

macroscopic disease, achieving a total dose of 50.4 Gy  in 28 fractions using 3D CRT technique. In 

contrast, the new technique employed VMAT with SIB to the area of macroscopic disease, delivering 
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a total dose of 54 Gy in 25 fractions. It is important to note that both groups received the same CT 

regimen. Before analyzing differences in toxicity and treatment outcomes, a comparison of the two 

groups was  conducted based on  their demographic and disease  characteristics. As no  significant 

differences were observed, comparability between the groups was ensured. 

Our results showed a significantly higher number of non‐hematological toxicities in the group 

of  patients  treated  with  the  new  radiation  therapy  technique.  However,  when  toxicities  were 

classified  as  low‐grade  (Grade  1  and  2) or high‐grade  (Grade  3), no  significant differences were 

observed  between  the  groups. Despite  the  use  of  the VMAT  technique,  known  for  its  superior 

conformality  and  ability  to  spare  surrounding  organs  at  risk  (OAR),  toxicity  rates were  similar 

between the two groups of patients. This unexpected outcome may be attributed to several factors. 

First, the higher dose per fraction (2.16 Gy) and the greater total RT dose (54 Gy vs. 50.4 Gy) in the 

group of patients treated with the new technique could have offset the benefits of the more conformal 

approach regarding toxicity rates. Additionally, the prospective nature of the group treated with the 

new technique and stricter assessment of low‐grade toxicities may have revealed adverse effects that 

were not documented in the group treated with the standard approach. 

In a study conducted by Bae et al., comparing the use of a boost dose delivered sequentially with 

the 3D conformal technique and simultaneously with the IMRT technique, a significantly lower rate 

of urinary toxicity was observed in the IMRT‐SIB group (patients with no toxicity or Grade 1 toxicity 

were compared to those with Grade 3 toxicity). However, no significant differences were found in 

other parameters [19]. The difference compared to our study lies in the absence of an increased RT 

dose in the IMRT‐SIB group, enabling a comparison of techniques without the confounding effect of 

the total RT dose. 

Previous studies aiming to determine gastrointestinal toxicity rates also did not report reduced 

toxicity with  the use of newer RT planning  techniques. Gastrointestinal  toxicity was observed  in 

52.5% of patients, which aligns with the findings of our study [20]. In a study comparing conventional 

and VMAT‐SIB techniques with a RT dose of 45 Gy and a boost to a total dose of 55 Gy, Grade 2 

urinary  toxicity was  reported  in 49% of patients, while Grade 2 diarrhea was  reported  in 42% of 

patients  [12].  Similar  toxicity  results were  observed  in  a  study  conducted  by Yang  et  al., which 

utilized the VMAT‐SIB technique (50 Gy / 58.75 Gy in 25 fractions). Most patients experienced some 

form of acute toxicity, with a high‐grade toxicity rate (Grade 3) of 7.7% [8]. 

Further investigation into specific types of toxicities in our study revealed significant differences 

in urinary system toxicities, with a higher incidence of dysuria and frequent urination observed in 

the group of patients treated with the new RT technique. The predominant localization of tumors in 

the distal rectum in this group was associated with higher doses delivered to the urethra due to its 

close proximity to the mesorectum in this region. 

Analysis of toxicity onset during treatment showed significantly earlier occurrence in the group 

of patients treated with the new RT technique. This difference may be attributed to the higher dose 

per fraction (2.16 Gy) delivered to the macroscopic tumor area. Notably, this analysis was not part of 

the data reported in the literature, making our findings a valuable contribution to understanding the 

timing of toxicity onset. These insights allow for the timely implementation of supportive measures 

to minimize adverse reactions. 

Among  the  operated  patients,  sphincter‐preserving  surgery  was  achieved  in  49  out  of  63 

patients, representing a higher percentage in the group treated with the new RT technique (77.8%) 

compared to 35 out of 56 patients in the standard approach (62.5%). However, statistical significance 

was not achieved. The lack of statistical significance could be attributed to the higher proportion of 

distally located tumors in the group treated with the new RT technique. Importantly, in 12 patients 

with distal tumor localization, achieving a cCR allowed for a non‐operative management approach, 

resulting  in  sphincter  preservation.  Our  findings  align  with  existing  literature,  where  a  study 

utilizing  the VMAT‐SIB  technique  (45 Gy/55 Gy)  reported  a  sphincter  preservation  rate  of  88%. 

However, that study had a higher initial prevalence of stage II disease (42%) compared to our study 

[12]. 
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Comparison of the two patient groups revealed a statistically significant lower incidence of PNI 

in postoperative specimens from patients treated with the new RT technique (p < 0.01). This finding 

is  important given  the well‐established negative prognostic  impact of PNI  in colorectal cancer. A 

meta‐analysis  of  58  studies  involving  22,900  colorectal  cancer patients demonstrated  that PNI  is 

associated with worse five‐year overall survival (OS) (relative risk [RR], 2.09; 95% confidence interval, 

1.68–2.61) and DFS (RR, 2.35; 95% CI, 1.66–3.31) [21]. 

Analysis  of  definitive  postoperative  staging  showed  significantly  higher  rates  of  lower  T 

categories (T0‐2), negative nodal status (N0), and earlier stages (I+II) in the group treated with the 

new RT technique. Literature comparisons suggest that a change in RT technique alone, without dose 

escalation,  does  not  result  in  significant  improvements  in  these  parameters  [19].  The  observed 

improvements in our study likely reflect the combined effect of VMAT‐SIB and increased RT dose. 

Literature data  indicate  that pCR  is associated with  improved outcomes,  regardless of  initial 

clinical T and N categories, highlighting its importance in assessing LARC response to nCRT [22]. In 

our study, among operated patients, pCR was achieved in 13 out of 63 patients (20.6%) treated with 

the new RT technique, compared to 5 out of 56 patients (8.9%) treated with the standard approach, 

showing a positive trend without statistical significance (p = 0.06). The lack of significance may be 

attributed  to  the 16% of patients  in  the new  technique group who, due  to  cCR, did not undergo 

surgery. A study of 385 LARC patients treated with nCRT (50.4 Gy) followed by surgery after six 

weeks reported a pCR rate of 10.4% [23]. Similarly, a study employing the VMAT‐SIB technique with 

dose escalation, like ours, observed a pCR rate of 17% [12], demonstrating the comparability of our 

results with the literature. 

Tumor regression grade (TRG) is an important prognostic factor for assessing the risk of local 

recurrence, DFS, and OS  in patients with LARC  [24]. When  comparing  individual TRG  statuses, 

significantly better treatment responses were noted in the group treated with the new RT technique. 

For RCRG classification, statistical significance was observed both for individual categories and when 

comparing  patients with  favorable  (RCRG1)  versus  poor  responses  (RCRG2‐3).  The  divergence 

between  classifications  arises  from  the  lack of  standardized  response  alignment  in  the  literature. 

Extended  follow‐up will help determine which  classification has greater prognostic value  in our 

patient cohort. Research indicates that ypN status and TRG status are independent predictors of OS 

and  recurrence‐free  survival  (RFS).  A  large  study  of  237  LARC  patients  treated  with  nCRT 

highlighted the importance of these predictors [25]. In our comparison of two groups, a statistically 

significant lower percentage of N‐negative cases was observed in the group treated with the new RT 

technique. Understanding the prognostic value of N status after neoadjuvant treatment can support 

an individualized approach to intensifying adjuvant chemotherapy in high‐risk patient groups. 

Guidelines recommend examining at least 12 lymph nodes for accurate staging of rectal cancer 

[26]. However, when treatment begins with nCRT, achieving this benchmark can be challenging, as 

neoadjuvant therapy often reduces both the size and number of lymph nodes in the treated area. Our 

findings align with the literature, where intensified neoadjuvant treatment in the group treated with 

the  new RT  technique was  associated with  a  statistically  significant  reduction  in  the  number  of 

isolated lymph nodes. A study comparing outcomes based on lymph node evaluation (fewer than 12 

vs. 12 or more examined) found a higher percentage of pCR in patients with fewer than 12 isolated 

lymph nodes [27]. The exact number of lymph nodes needed for staging in nCRT‐treated patients 

remains undefined. Additional studies show that the number of isolated lymph nodes can vary with 

factors such as gender, age,  initial disease stage, and  the presence of LVI.  Interestingly, a smaller 

number  of  isolated  lymph  nodes  is  often  associated with  better  tumor  response  and  improved 

prognosis [28]. 

Data from the literature indicate that response to neoadjuvant therapy strongly correlates with 

long‐term treatment outcomes. Following neoadjuvant treatment, disease downstaging is achieved 

in  50–60%  of  patients, while  approximately  20%  achieve  pCR  [29][30]. Unlike most  studies  that 

evaluate the pathological response to neoadjuvant treatment independently of ypTN staging, some 

approaches emphasize incorporating disease stage into the assessment. It has been demonstrated that 
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the prognostic value of  response  is particularly  significant  in patients with ypIII disease.  In  this 

group, those with a good response to nCRT and a ypIII stage show survival rates comparable to those 

with  ypII  disease  (five‐year  OS:  67%  vs.  74%,  p  =  0.89).  Conversely,  in  patients  with  a  poor 

pathological response within the ypIII stage, survival outcomes resemble those of patients with stage 

IV disease (five‐year OS: 27% vs. 18%, p = 0.09) [31]. 

The study has certain limitations. The sample size is relatively small but meets the minimum 

criteria for patients with LARC, considering its prevalence and the population size in Serbia (95% 

confidence level) [32]. In comparing the approach involving dose escalation with SIB using the VMAT 

technique against the standard treatment group, limitations include the retrospective nature of the 

comparator group, leading to incomplete data on toxicity and treatment outcomes. Additionally, the 

studyʹs single‐institution design may limit the generalizability of the findings. Other limitations may 

include potential selection bias due to the retrospective analysis and the lack of long‐term follow‐up 

data,  which  would  provide  a  more  comprehensive  understanding  of  survival  and  recurrence 

outcomes. Future multi‐institutional, prospective studies with larger sample sizes are warranted to 

confirm these findings and further validate the results. 

5. Conclusions 

This  study  demonstrates  the  potential  benefits  of  dose‐escalated  RT  using  the  VMAT‐SIB 

technique in the treatment of patients with LARC. Improved treatment outcomes, including higher 

rates of pCR and favorable TRG responses, were observed in the group of patients treated with the 

novel  technique. Overall,  this  study  supports  the  integration  of  dose‐escalated  VMAT‐SIB  into 

clinical practice as a  feasible and effective approach  for managing LARC, contributing  to a more 

personalized and effective therapeutic strategy. However, further prospective, multi‐center studies 

are needed to validate these results and assess long‐term outcomes. 
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Abbreviations 

The following abbreviations are used in this manuscript: 

LARC  locally advanced rectal cancer 

nCRT  neoadjuvant chemoradiotherapy 
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RT  radiotherapy 

CT  chemotherapy 

pCR  pathological complete regression 

CR  complete response 

3D CRT  3D conformal radiation therapy 

IMRT  intensity‐modulated radiotherapy 

VMAT  volumetric modulated arc therapy 

TD  tumor dose 

DFS  disease‐free survival 

SIB  simultaneous integrated boost 

IORS  Institute for Oncology and Radiology of Serbia 

5‐FU‐LV ‐    5‐fluorouracil‐leucovorin 

LVI  lymphovascular invasion 

VI  vascular invasion 

PNI  perineural invasion 

TRG  Tumor Regression Grade 

RCRG  Rectal Cancer Regression Grade 

cCR  clinical complete response 

SD  standard deviation 

BMI  body mass index 

OAR  organs at risk 

OS  overall survival   

RR  relative risk 

RFS  recurrence‐free survival 
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