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1. Einfihrung

Das Analkarzinom ist ein sehr seltener Tumor. Es hat im Vergleich mit ktdtee Karzinomen nur
einen Anteil von 1-2 % (Shank, 1997). Die Inzidenz des Analkarzinoms hat jedoch in den letzten 50
Jahren deutlich zugenommen. Sie liegt heute fur Frauen bei 0,5 — 1/100.000 und fur Manner bei 0,3
—0,8/100.000 pro Jahr mit einem Erkrankungsgipfel in der siebten und achten Lebensdeldde (Fris
2002).

Bei der Untersuchung des Analkarzinoms muss zwischen den mit 85% haufigeren Turaoren de
Analkanals und den selteneren Tumoren des Analrandes unterschieden werden. Efmisicttli
Atiologie, Therapie und Prognose zeigt sich fiir beide ein deutlich abweicheadestsh (Gordon,
1990). So werden Tumoren des Analrandes wie andernorts entstandene Hauttumorenurelverte
primar operiert. FUr die Tumoren des Analkanales hat sich hingegen eine von NigrosiSadiger
beschriebene multimodale Therapie mit einer Kombination von Bestrahlungs- undtGéeapie

als primare und meist kurative Behandlungsmethode international durchgRyetzt200.

1.1. Anatomie des Analkanals und Metastasierungswege

Anatomisch gesehen teilt sich die Analregion in den etwa 4 cm langen Analkarsathdait der
Linea anorectalis beginnend an das Rektum anschliel3t, und den Analrand, der von der Linea
anocutanea etwa 5 cm in die Perianalregion reicht.

Der Analkanal selbst wird von der Linea dentata in einen proximalen und einemdigtatehnitt
unterteilt. Diese Unterteilung hat Bedeutung hinsichtlich des vorliegenden IEidse der
Haufigkeit und Art der Tumoren, sowie der Gefaldversorgung und des lymphatischersdsbflus
(Beahrs et al.,1993).

Etwa zwei Drittel der Tumoren im Analkanal finden sich im Bereich deraLdentata und der

oberhalb liegenden Transitionalzone (Singh, 1981).



Entwicklungsgeschichtlich handelt es sich im proximalen Analkanal um ein Uigseggithel
entodermalen Ursprungs, wahrend sich im distalen Analkanal nicht verhornerttesepithel ohne
Hautanhangsgebilde ektodermalen Ursprungs findet. Oberhalb der Linea deigfatasich zumeist
nicht verhornende Tumoren, wahrend sich distal haufiger verhornende Subtypen naclassesen |

(Fenger, 1988).

M. sphincter internus

.
Analkanal = Linea dentata

M. sphincter externus

Analrand ‘

Bild 1 Anatomie des Analkanales

Die arterielle Versorgung des Analkanales erfolgt oberhalb der Limgatdeiber die Arteriae
rectalis superior und media, im distalen Anteil tGber die Arteriae rentelisa und inferior.

Der venose Abfluss des proximalen Analkanals geht Giber die Vena rectalis sope¥ena porta,
unterhalb der Linea dentata erfolgt der vendse Abfluss jedoch Uber die Viatia neferior zur

Vena cava,.



Der Abschnitt oberhalb der Linea dentata wird Uber perirektale, pelvine und pabaaie
Lymphbahnen drainiert, unterhalb der Linea dentata Uber die inguinalen und femoralen

Lymphbahnen.

Entsprechend unterscheiden sich auch die Metastasierungswege in Abhangigkeit dason, ob d
Tumor ober- oder unterhalb der Linea dentata lokalisiert ist (Ryan, 2000).

Fernmetastasen werden zumeist in Leber, Lunge und Knochen gefunden. Dieséesinthddreten
meist erst in einem spaten Tumorstadium auf. Die flr eine Tumorausbreitung peuikaiein in
Frage kommenden Nachbarorgane sind in erster Linie Vagina, Prostata und $éafRblamele,
1996 ; Shank, 1997).

1.2. Einteilung der Analkarzinome

Die Einteilung der Analkarzinome erfolgt nach ihrer Lokalisation und nach dggschen Kriterien
(vgl. Tabelle 1).

Die Tumoren des Analrandes werden den Hauttumoren zugeordnet. Neben den haufigen
Plattenepithelkarzinomen - mit dem Morbus Bowen als Sonderform - sind hier verrukdse
Karzinome, Basaliome, der seltene Morbus Paget sowie das Karposi-Sarkitfferenzieren. Die
Therapie und Prognose dieser Analrandtumoren unterscheidet sich grundsétzlich vomoemT

des Analkanals (Vivatvongs, 1993). Sie sollen nicht Gegenstand dieser Arbeit sein.

Bei den haufigeren Tumoren des Analkanals werden nach histologischen Kriterien di
Plattenepithelkarzinome — auch kloakogene Karzinome genannt — von kleinzelligamoKeezi
(,o0at-cell-Karzinom*), Adenokarzinomen und undifferenzierten Karzinomen whiexten (Jass et
al.,1989).

Den Hauptanteil der Tumoren des Analkanals mit etwa 75% machen die untercohied|
Plattenepithelkarzinome aus. Das kleinzellige Karzinom scheint wie antteentstandene

kleinzellige Tumoren durch ein besonders aggressives Verhalten gekennzaicbeiet(Boman,



1984). Die Adenokarzinome des Analkanals sind eine Raritat. Sie werden wie nakch dist

gewachsene Rektumkarzinome behandelt und entsprechend primar operiert (Schlag, 1992).

Analkarzinome

Analkanal Analrand
Plattenepithelkarzinom Plattenepithelkarzinom
verhornend
nicht verhornend Morbus Bowen
basaloid
mit muzindsen Mikrozysten verrukdses Karzinom
spindelzellig
Adenokarzinom Basaliom (Basalzell-Karzinom)
vom rektalen Typ
der Analdrisen Morbus Paget

in anorektalen Fisteln
Kaposi-Sarkom
kleinzelliges Karzinom

undifferenziertes Karzinom

Tabelle 1 Einteilung der Analkarzinome nach histologischen Kritgeema3 WHO (Heenman
et al., 1996; Jass et al., 1989)

1.3. Risikofaktoren des Analkanalkarzinoms

Als gesicherte Risikofaktoren fur das Entstehen eines Analkanalkarzinemsmheute in erster
Linie anale Infektionen mit Humanen Papillomaviren (HPV) sowie die fighsdnfektionen haufig
urséchlichen Sexualpraktiken angesehen. Ebenso sind eine vorangegangehk Bgsttiarapie des

kleinen Beckens wie auch Tumoren des weiblichen Genitaltraktes (Uterus, @ervix/agina)
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oder des Penis als eigenstandige Risikofaktoren zu werten. Als weitere Risifefaverden das
Zigarettenrauchen, eine langer dauernde immunsupressive Therapie oder aud¥-dimekdion
diskutiert. (Frisch, 2002; Fuchshuber et al., 1997; Garbe, 1998; Penn, 1986).

Nicht als Risikofaktoren fur ein Analkanalkarzinom anzusehen sind chronisch enth@éndli
Darmerkrankungen (Frisch, 1994) und — im Gegensatz zu friheren Betrachtungswgsen -
benignen Erkrankungen des Analkanales wie Hamorrhoiden, Fisteln, Fissuren uncgégsassh,
2002; Lin et al., 1995; Melbye, 1998).

1.4. Aktuelle Therapie des Analkanalkarzinoms

Fur die Karzinome im Analkanal, mit Ausnahme der Adenokarzinome, hat sich heute als
Erstbehandlung eine Radio-Chemotherapie durchgesetzt. Diese wurdel$at4it®on Nigro,
zunéchst noch als praoperative Therapie vor abdominoperinealer Rektumamputatipn (APR
beschrieben.

Es werden mit dieser Therapie heute 5-Jahrestberlebensraten (in Abhangigk&iumorstadium)
von 65% bis zu 94% erreicht (Arnott et al, 1996; Rich et al., 1993). Die friher mit APRegrbelt
Jahresiberlebensraten lagen im Durchschnitt nur bei 50% (Gordon, 1990). Den Patrdrdenciv
die Radio-Chemotherapie auch das perioperative Morbiditatsrisiko von 2-6% bei dergxaR.
Zusatzlich profitieren die Patienten von einer Funktionserhaltung des Schlieftsrusd des
Rectumreservoirs.

Im Rahmen prospektiver Multicenter-Studien wurden die Protokolle der multimodadeapie
bezuglich des zeitlichen Ablaufes sowie der angewandten Dosierungen anhamelicleear
Behandlungsergebnisse und Nebenwirkungen optimiert.

Eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) und Mitomycin C wird heute atgl&tdtherapie
anerkannt (Ryan, 2000). Zeitgleich mit dem ersten Chemotherapiezyklus wirtladike&herapie,
bis zu einer Zieldosis von 40 — 60 Gy im Bereich des Primartumors, begonnen. Hohereimabsen s

wegen einer drohenden Inkontinenz durch Funktionsverlust des Sphinkters kritisch.
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Die aktuell diskutierte Einfiilhrung von Cisplatin anstelle von Mitomycin in Kombinatios-RU
stellt eine weitere Verbesserung der Therapieergebnisse in lu@sioott, 1996; Bartelink,1997;
Bosset, 2003; Doci, 1996).

Sechs bis acht Wochen nach Abschluss der Radio-Chemotherapie erfolgt eigek&nfioblle durch
eine erneute Biopsie des Tumors, besser noch durch eine komplette ExzisisadgegdNarbe.
Falls der Tumor nicht auf die primare Therapie angesprochen hat, erfabijieiveise eine APR.
Der Versuch einer zweiten Radio-Chemotherapie (salvage) z.B. mit 5-FU (pidti@isowie 9 Gy
Bestrahlungsdosis kann auch erfolgreich sein (Flam, 1996) und den verstimmelndéh Eingri

ersparen.

1.5. Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgt eine retrospektive Auswertung denRatjelie in der
chirurgischen Abteilung des St.-Marien-Hospitals in Bonn in den Jahren 1990 - 2001 wegen e
Analkanalkarzinoms behandelt worden waren.

Das Patientenkollektiv, die Therapie und die Behandlungsergebnisse mit Langagewvesollen
analysiert und mit den in der Literatur vorliegenden Daten verglichen wdtierzu werden neben
den archivierten Krankengeschichten auch Nachsorgebefunde der in die Studehisgesen

Patienten bis einschliel3lich Mai 2003 erhoben und ausgewertet.
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2. Material und Methoden

2.1. Art der Studie

Die Studie sttitzt sich auf die archivierten Krankengeschichten und Ambulanzkdeieider
chirurgischen Abteilung des St.-Marien-Hospitals in Bonn mit den darin eméaliefunden der
praoperativen Diagnostik, den Operationsberichten und histopathologischen Gutachtedesowie
Berichten Uber ambulante Nachsorgeuntersuchungen. Ebenso werden die Titodokpiégound
Abschlussberichte der beteiligten Institute fir Strahlentherapie (Rtdodeer Klinik Bonn, Klinik

fur Radiologie der Universitatsklinik Bonn, Praxis fur Strahlentherapietdaimind Lange in Bonn)
ausgewertet. Bei Patienten, deren Nachsorgeuntersuchungen nicht im St. Marieal-eids|gén,
werden die Befunde anhand eines Fragebogens an die betreuenden Hauséarzte und Onkologen
ermittelt.

Zusatzlich erfolgt eine nachtragliche Untersuchung der noch im pathologisshiaut (Institut fur
Pathologie — Dr. Bollmann, Bonn) vorhandenen Operationspraparate auf eine evenliegiknde
HPV-Infektion.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studienpatienten

In die Studie aufgenommen werden alle Patienten, die im Zeitraum von 1990-2001 inni&-Ma
Hospital wegen eines Analkanalkarzinomes behandelt wurden. Nicht in die &tfgk@ommen
werden Patienten mit Adenokarzinomen des Analkanales oder Tumoren des Analrandes.

2.3. Staging

Bei allen Patenten ist die Diagnose des Analkanalkarzinoms durch ein histopath@sgsutachten

gesichert. Hierzu erfolgten Ublicherweise Zangen- oder Stanzbiopdiarkose, ggf. auch eine

Totalexzision des Tumors.
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Die Stadieneinteilung erfolgt unter Einbeziehung der vorliegenden Befunde vayeRdrtorax,

Proktoskopie, Sonographie, Computertomographie und/oder Magnetresonanztomographiersowie d

vorliegenden Operationsberichte. Die heute stetig an Bedeutung zunehmende Endosenuagfraphi

bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten fir das praoperative Stagingnsch kei

Anwendung gefunden. Zugrunde gelegt wird das System des American Joinittéenom Cancer
(AJCC) und der International Union against Cancer (UICC), das auf der T Nid4sitkation
aufbaut (vgl. Tabellen 2 und 3).

T N M - Klassifikation

T -Primartumor-

T0O: kein Primartumor

Tis: Karzinoma in situ

T1: Tumor<2cm

T2: Tumor>2 ung&g5cm

T3: Tumor >5 cm in gréRter Ausdehnung

T 4: Tumor mit Infiltration in Nachbarorgane

N -Lymphknoten- (Lk)

N O: keine Lymphknotenmetastasen

N 1. Metastasen in perirektalen Lk

N 2: Metastasen in inguinalen Lk einer Seite und / oder in Lk an der A. diilaea
Seite

N 3: Metastasen in perirektalen und inguinalen Lk und /oder in Lk an der A. iliaca bd
und / oder in bilateralen Leistenlymphknoten

M -Metastasen-

M 0: keine Fernmetastasen

M 1: Fernmetastasen

Tabelle 2 T N M - Klassifikation des Analkanalkarzinoms (Hermanek, 1997)
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Stadieneinteilung des Analkanalkarzinoms

Stadium O Tis NO MO
Stadium | Tl NO MO
Stadium 1l T2,3 NO MO
Stadium llla T1,2,3 N1 MO

T4 NO MO
Stadium llIb T4 N1 MO

T1-4 N2,3 MO
Stadium IV T1-4 N1-3 M1

Tabelle 3 Staging - System fur Analkanalkarzinome gemaf AJCC und UkaDrd® 1993)

2.4. Therapieprotokoll

Das Tumorstadium 0 wird durch eine lokale Exzision behandelt. Im Rahmen der histo-

pathologischen Untersuchung wird der Nachweis tumorfreier Resektionsréhaielegt.

Die Therapie der Tumorstadien | - IV sieht eine priméare Radio-Chemotbem@pi

Die Chemotherapie besteht aus zwei Zyklen 5-FU und Mitomycin C im Abstand von 4 Wochen. Es
kommen zwei voneinander abweichende Therapieprotokolle fir Dauer und Dosis der Cragiether
zum Einsatz. Entsprechend erfolgt auch eine Aufteilung des Patientenkoll@kteres ,High-dose-
Gruppe®, sowie eine ,Low-dose-Gruppe”. Fir die ,High-dose-Gruppe“ findet das envi&tldien
Ubliche Dosierungschema mit je 1000 mg/m2 KOF 5-FU Uber 4 Tage und einmaligev@al0

mg/m? KOF Mitomycin C am ersten Tag des Therapiezyklus Anwendung.
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In der ,Low-dose-Gruppe* erhalten die Patienten Uber drei Tage jeweiln§o0? KOF 5-FU und
ebenfalls taglich 4 mg/m2 KOF Mitomycin C je Therapiezyklus.
Ab Stadium lllb erfolgt in der ,Low-dose-Gruppe” ein zusatzlicher drittddy der

Chemotherapie.

Die unterschiedlichen Protokolle der Chemotherapie erklaren sich durch veesehidahiken (St.-
Marien-Hospital, Robert Janker Klinik in Bonn, Medizinische Klinik der Universititik Bonn), in

denen die Chemotherapie durchgeflhrt wurde.

Die Strahlentherapie ist fur beide Untergruppen gleich. Sie wird mit 18- bzw. §&vglé Photonen
eines Linearbeschleunigers an 5 Tagen pro Woche mit Tagesdosen von 1,8 bis 2,0 Gfutur.chge
Die Zielvolumendosis liegt zwischen 40 und 50 Gy fur den Primartumor und das lokoregionale
Lymphabflussgebiet. In fast allen Fallen erfolgt abschliel}end eine brassmg um 10 bis 20 Gy

im Bereich des Priméartumors (boost), sodass eine Gesamtdosis von 50 bis 600B#/veinei

Die Bestrahlungstherapie beginnt méglichst zeitgleich mit dem efgtdns der Chemotherapie. In
der finften Woche der Bestrahlungstherapie erfolgt der zweite Chenpézsidus.

Etwa sechs Wochen nach Abschluss der Bestrahlungstherapie erfolgtlmbaddatision (oder
erneute Biopsieentnahme), um das Ansprechen des Tumors auf die erfolgte Therapieriatetibe
Bei fehlendem Nachweis von Tumorzellen ist die Behandlung abgeschlossen.

Im Fall der Tumorpersistenz erfolgt eine abdominoperineale Rektumaropytitie Salvage-
Radio-Chemotherapie oder eine lokale Nachresektion mit erneuter Chemotherapie.

Anschliel3end an die abgeschlossene Therapie werden die Patienten in drehdoioeatigen
Intervallen in der chirurgischen Ambulanz des St.- Marien-Hospital, durch den Haagarzurch

einen niedergelassenen Onkologen nachuntersucht.
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2.5. Statistik

Die Studie umfasst den Zeitraum von September 1990 bis Mai 2003.

Als Stichtag fur das Patientenalter, Uberlebenszeiten und das Auftreten vorr@zidiven wird der
Monat des Therapiebeginns festgelegt.

Die 5-Jahres-Therapieergebnisse (Uberleben, Tumorkontrolle und Kolostomie wetdtilfe der
Kaplan-Meier Methode flr unvollstandige Stichproben errechnet (Kaplan, 1958).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristik

In die Studie werden 24 Patienten aufgenommen. Es sind 19 Frauen und 5 Manner, die in der Zeit
von September 1990 bis Dezember 2001 im St.-Marien-Hospital wegen eines Analkamaiksr
behandelt wurden.

Das Durchschnittsalter betragt 61 Jahre bei einer Spannweite von 31 bis 78 JahkéediBetiegt

bei 65 Jahren.

Die Altersverteilung zeigt eine deutliche Haufung in der achten Lebensd@kgdeei

gleichméagRiger Verteilung auf die tbrigen Altersstufen.

Das Patientenkollektiv entspricht damit in etwa der flr Analkarzinome thgms&lters- und
Geschlechtsverteilung mit einer Haufung fur Frauen von 1,5 bis 3 zu 1 und einesgipfediin der
siebten und achten Lebensdekade (Frisch 2002).

12+

10+

T

Anzahl (24)

30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79
Patientenalter bei Diagnose (Jahre)

Diagramm 1 Lebensalter der Patienten bei Diagnosestellung nachebekad
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3.2. Beschwerden vor Diagnose

Die Beschwerden, welche bei den in die Studie eingeschlossenen Patienterzémiasiteren
Diagnostik gaben, sind typisch fir das Analkarzinom (vgl. Stearns, 1980). InLenstewerden
Schmerzen und Brennen im Analbereich (14 Patienten), sehr oft verbunden mit peBéurtalegen
geringen Ausmal3es (11 Patienten) angegeben. Ein Fremdkoérpergefuhl bei Knoterkenainadd

Juckreiz (je 5 Patienten) sind weitere haufig genannte Symptome.

3.3. Risikofaktoren

Die Risikofaktoren werden anhand der Krankengeschichten ermittelt und mussem dlateer i
Erfassung als unvollstandig bewertet werden. So finden sich keine Daten dfeRiktitinabusus,
Sexualpraktiken und HIV Status. Erfreulicherweise kann fur 18 Patienten nachteige
Bestimmung des HPV Status im Operationspraparat mittels Polyr@hase-Reaction (PCR)
durchgefuhrt werden. Dabei wird in 17 Praparaten (94%) eine HPV-Infektionavaiesgn. In
erster Linie handelt es sich um den HPV-Typ 16 (82%), je einmal werden auch diéydev 1, 18
und 45 gefunden. Besondere Beachtung sollte dabei die Tatsache finden, deaslzied der
Anamnese und des Lokalbefundes nur bei 3 Patienten der Verdacht auf eine HPUrANnfekti
bestanden hatte.

Als weiterer Risikofaktor ist bei einer Patientin eine etwa 10 Jahre zuotgterf
Bestrahlungstherapie wegen eines Endometriumkarzinoms zu werten -SeeiRaéientin findet
sich ebenfalls eine HPV-Infektion.

Andere Risikofaktoren lassen sich anhand der Krankengeschichten und der vorliegendde Bef

nicht ermitteln.
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3.4. Histologie und Tumorstadien

Bei allen 24 Patienten der Studie wird histologisch ein Plattenepithelkarzirahmgavaesen. Die
weitere Spezifizierung des Pathologen beschreibt verhornende (10), ba@lonieht-verhornende
(5) und mittelstark bis wenig differenzierte (2) Subtypen, sowie ein Karzinositui Ein

zusatzliches Grading erfolgt nicht regelmafig.

Histologische Klassifizierung der Plattenepithelkazinome (24)

Karzinoma in situ

(1)
(2) 5
8% 4%

wenig differenziert

verhornend (10)
42 %

nicht verhornend

()
21%

basaloid (6)
25 %

Diagramm 2 Verteilung der histologischen Subtypen des Plattenepithettaszim

untersuchten Patientenkollektiv
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Wie im Diagramm 3 ersichtlich findet sich im untersuchten Patientenkollekivsehr giinstige
Stadienverteilung. Die meisten Patienten zeigen ein Tumorstadium I).(E#%l umorstadium IV

findet sich bei keinem der Patienten.

16+

14+

12+

10+

Anzahl (24)
®

0 1 2 3a 3b 4
Tumorstadium

Diagramm 3 Haufigkeit der Tumorstadien (gemafld AJCC/UICC) im untersuchte

Patientenkollektiv



21

Die Verteilung der unterschiedlichen Tumorstadien auf die beiden Therapiegigppieht
ausgewogen. Es finden sich in der ,Low-dose-Gruppe” mit 3 Patienten im Tumanstihidi25%)
relativ mehr fortgeschrittene Tumorstadien. In der ,High-dose-Gruppe" dageégkenur einer der
Patienten im Tumorstadium Il behandelt (14%); 2 Patienten dieser Grupgpa e Stadium |
(28%), wahrend in der ,Low-dose-Gruppe* kein Patient in diesem prognostisch glinstigemiSt

behandelt wird.

M High-dose-Gruppe

Anzahl (19)

[ Low-dose-Gruppe

0 I Il lNa b v
Tumorstadium

Diagramm 4 Haufigkeiten der Tumorstadien (gemafld AJCC/UICC) in den beiden
Therapiegruppen - ,Low-dose“(12) und ,High-dose*(7)
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3.5. Tumormarker

Eine Bestimmung der Tumormarker erfolgt bei den meisten Patienten nurinn BegTherapie,
nicht aber im weiteren Verlauf. Regelmé&Rig werden SCC (21), CEA (18) und CA19-9 (16)
bestimmt.

Ein erhohter Wert fur CA19-9 wird bei keinem Patienten erhoben.

Ein erhohter CEA-Wert wird bei einem Patienten nachgewiesen, der sich eiegs zeitgleich
diagnostizierten und bereits metastasierten Kolonkarzinoms in Behandlumgdgebefi

Erhdhte SCC-Werte finden sich bei drei Patienten. Zwei von diesen drei Patiehpasitivem
SCC-Wert zeigen einen schweren Krankheitsverlauf mit raschem Auft@telnymphknoten- und
Fernmetastasen. Beide Patienten versterben an den Folgen der Tumorerkrankuzugd é&ter

Patient zeigt einen so fulminanten Krankheitsverlauf.

3.6. Primartherapie

Eine kombinierte Radio-Chemotherapie gemal den angegebenen Therapieprotokaljebezridl
Patienten:

In der ,Low-dose-Gruppe*” sind 12 Patienten, wahrend 7 Patienten in der ,High-dageeGr
behandelt werden. Die mittlere Gesamtdosis der Strahlentherapie liegt Rateénten der ,Low-
dose” und ,High-dose-Gruppe* bei 55,6 Gy (Spanne: 40 bis 60 Gy). Bei zwei Patienten naisste di
Strahlentherapie wegen schwerwiegender Komplikationen (Panzytopenigjig@agebrochen
werden.

Bei den Ubrigen 5 Patienten erfolgt eine abweichende Therapie:

Eine Patientin wird wegen einer friher erfolgten Strahlentherapie bei Etgamkarzinom primar
operiert (APR).

Eine Patientin im Stadium 0 wird mit einer lokalen Exzision, bei tumorfreien Réddsr
Resektionspraparates, behandelt.

Eine Patientin im Stadium | lehnt die Radio-Chemotherapie ab, so dass d&achhmur eine lokale

Tumorexzision erfolgt.
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Ein Patient erhalt neben der tblichen Strahlentherapie eine abweichende l&napieimit drei
Zyklen Cisplatin und Ifosfamid.

Ein Patient mit gleichzeitig aufgetretenem Kolonkarzinom kann aufgrund deslsiem
Allgemeinzustandes nicht bestrahlt werden. Die Chemotherapie erfoldjebem Patienten mit 5-

FU und Leucovorin. Er wird fur die Nachsorgeberichte nicht beriicksichtigt.

3.7. Ergebnisse der Primértherapie

Eine Tumorpersistenz nach erfolgter Radio-Chemotherapie findet sich bei 20P4tideten (4).
Besonders haufig zeigt sich ein positiver Befund der Kontrollbiopsie in der ,Loe~@ogppe” (25
%) und bei fortgeschrittenem Tumorstadium. So zeigt die Halfte der Patienfamorstadium Ill
eine Tumorpersistenz, im Stadium Il ist dies nur bei 7% der Patienten ber Fal

Bei einer Patientin erfolgt wegen Tumorpersistenz eine APR. Eine Patidmtirdlese ab und wird
daher nach lokaler Nachresektion mit einer Salvage-Chemotherapie mit Gibplaindelt.

Zwei Patienten erhalten wegen Tumorpersistenz einen dritten Zykl@hderotherapie gemal
Therapieprotokoll und eine erneute Bestrahlung mit 10 Gy.

Der weitere Krankheitsverlauf bei den Patienten mit Tumorpersistetiensdes Gesamtkollektives
vergleichbar. Drei der vier Patienten mit Tumorpersistenz zeigen wahremederen
Beobachtungszeitraumes keine Tumorrezidive oder Komplikationen. Der vigert Rarstirbt bei

foudroyantem Krankheitsverlauf innerhalb von drei Monaten.

3.8. Therapiekomplikationen

Schwerwiegende Komplikationen, die zu einem Abbruch der Radio-Chemotherapie wegen
Panzytopenie flhren, zeigen sich bei zwei Patienten (10%). Es handelt sichinen jeatienten aus
der ,Low-dose-Gruppe” und einen aus der ,High-dose-Gruppe®. Ein Todesfall infolge diese
Komplikationen tritt nicht auf.

Als lokale Komplikation finden sich bei zwei Patienten Nekrosen infolge einegd3atas an der

Infusionsstelle der Chemotherapie (9,5%).
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Die Hauptkomplikationen der Strahlentherapie sind Hautverbrennungen und anderekitianénea
im Bereich des Bestrahlungsfeldes, z.B. eine Epitheliolyse im BereaidRima ani (20%). Uber
Wochen bis zu einigen Monaten anhaltende Diarrhoen treten bei einem Drittatidatén auf.
Die Sphinkterfunktion nach erfolgter Radio-Chemotherapie ist sehr gut. Ubemdiakende

Inkontinenz wird nur von einer Patientin berichtet (5%).

3.9. Langzeitverlauf

Fur die Patienten der Studie liegen Nachsorgeberichte Uber einen Zeitraum veQMuonaten
vor. Der mittlere Bebachtungszeitraum betréagt 38 Monate. Die Verlaufsiigong umfasst das
Uberleben der Patienten, die lokale Tumorkontrolle sowie die Notwendigkeit zostimiie. Ein
Patient mit zeitgleich diagnostiziertem und pulmonal metastasierten k&ommom wird nicht in
die Nachsorge aufgenommen, da sein Krankheitsverlauf durch die zweite Tumorerkrankung

bestimmt wird. Entsprechend erfolgte bei diesem Patient auch ein abwekhiéredapieschema.

An den Folgen der Tumorerkrankung versterben zwei der Patienten der ,,Low-dggee'Gi16%).
Aus der ,High-dose-Gruppe* verstirbt kein Patient infolge des Analkarzsom

Eine Patientin verstirbt noch im Krankenhaus, drei Monate nach Therapiebeginn.

Ein Lokalrezidiv findet sich bei drei Patienten (13%). Eines tritt erst 47 Maraath Therapiebeginn
auf. In der ,Low-dose-Gruppe” gibt es zwei Lokalrezidive (16 %). Bei denrRatia@ler ,High-
dose-Gruppe*® findet sich ein Lokalrezidiv (14%). Die Primartherapie slieagenten der ,High-
dose- Gruppe” war wegen Komplikationen vorzeitig abgebrochen worden und somit in einer
niedrigeren Dosis erfolgt.

Zur Behandlung der Lokalrezidive erfolgt bei 2 Patienten eine palliatikedeldxzision. Bei einem
Patienten erfolgt eine abdominoperineale Rektumamputation.

Eine Kolostomie nach primarer Radio-Chemotherpie wird bei je einem Patientéergusw-dose-

Gruppe” und einem Patienten aus der ,High-dose-Gruppe* erforderlich.
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Um die Therapieergebnisse mit anderen Studien vergleichen zu kénnen werden Uberlebens-
Tumorkontroll- und Kolostomieraten fiir die verschiedenen Therapiegruppen anhand der Methode

von Kaplan und Meier flr unvollstdndige Stichproben kalkuliert (Kaplan, 1958).

100 —=

80 —

70 -

50 -

Prozent

w0 | — Uberleben

0 L lokale Tumorkontrolle

20

10 +

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Monate nach Therapie

Diagramm 5 Langzeitverlauf in Bezug auf lokale Tumorkontrolle und Uberleben im

untersuchten Patientenkollektiv (kalkuliert)



26

Gesamtkollektiv| Patienten nach | ,High-dose- ,Low-dose-
(23) Radio-Chemoth| Gruppe* (7) Gruppe*“ (12)
] (29)
Uberleben 90 % 85.3 % 100 % 80,2 %
Tumorkontrolle 75.5 % 70.2 % 85,7 % 62,5 %
Kolostomie 13 % 10 % 14 % 8 %

Tabelle 4

Kalkulierte 5-Jahres Uberlebens-, Tumorkontroll- und Kolostomamerat
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4. Diskussion

4.1. Risikofaktoren und Atiologie des Analkanalkarzinoms

Zu friheren Zeiten wurden oft benigne Veranderungen des Analkanales, woerhididen, Fisteln,
Fissuren und Abszesse als Risikofaktoren fir die Entstehung eines Analkanalkarangesehen.
Man vermutete eine Entstehung der Tumoren tber eine chronische Entziindung. Hienzaucuge
Einzelfallberichte Gber Analkarzinome bei Patienten mit chronisch entzindlidmenerkrankungen
bei (Preston, 1983; Ryan, 2000).

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass sich bei den oben angesprochenen Vegimdering
Analkanals nur im ersten Jahr nach der Erkrankung ein erhdhtes Risiko fur deh&mgseines
Analkanalkarzinoms nachweisen lasst (Frisch, 1994; Lin, 1995). Es liegt daher rsshdicda
vermeintlichen Vorlaufererkrankungen zumindest zu einem gewissen Anteihbm bereits
bestehenden Analkanalkarzinom zusatzlich aufgetreten waren. Zu dieserdgicauth die
Tatsache bel, dass ein Zusammenhang zwischen chronisch entztindlichen Bakuaegen und
der Entstehung eines Analkanalkarzinoms anhand von Studien nicht gesichert werd@rikah,
2002).

Eine Hauptursache fir die Entstehung des Analkanalkarzinoms scheint mit derlafegon mit
Humanem Papilloma Virus ( HPV ) gefunden zu sein. Insofern wird das Analiarheute im
direkten Zusammenhang mit den Karzinomen am unteren weiblichen Genitale (@eri, Vagina
und Vulva) gesehen. Diese Sichtweise wird durch die erhohte Inzidenz fur Arlkdikaimome bei
Frauen mit friheren Tumoren der Cervix uteri, der Vagina oder Vulva gestérkingihki and
Dong, 2000; Rabkin, 1992).

Das Risiko fir eine HPV-Infektion wird im wesentlichen durch die Sexualpraktikstimivet.
Entsprechend konnte ein stark erhohtes Risiko fir das Analkanalkarzinom bei Horflesamd
Frauen, die Analverkehr mit wechselnden Partnern ausiiben, aufgezeigt weildey (987;
Frisch, 1997).
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Auf molekularbiologischer Ebene wird von einer Komplexbildung zwischen Onkoprotéese
HPV - bsd. Typ 16 - und einem Tumorsupressor-Protein (p53) ausgegangen, wodurch das
Tumorsupressor-Protein funktionsuntauglich wird (Crook, 1991; Heselmeyer, 1997) lighsatz
kann ein weiteres Zellzyklus-Regulator-Protein (Retinoblastomprotein @imovirales Protein
(E7) gebunden und inaktiviert werden (Dyson, 1989). Kommt es nun durch ein anderes Ereignis zu
einer Veranderung der DNA, so fehlen der Zelle Mdglichkeiten zur Unténimngades Zellzyklus
zwecks Reparatur des Defekts oder zur Einleitung der Apoptose, wodurch ein unkaesollie
Tumorwachstum entstehen kann.

Bei der Diagnostik einer HPV-Infektion anhand der in Paraffin eingebetiéparate gibt es zum
Teil erhebliche Schwierigkeiten, so dass die Nachweisraten zwischen 0 undi8s&filseen
(Duggan, 1989; Palefsky, 1991). Ein fehlender Nachweis von HPV kann somit seine ursachlic
Bedeutung fur die Erkrankung nicht sicher ausschliel3en.

Die Haufigkeit der nachgewiesenen HPV-Infektionen in Tumorpréaparatenersigéindeutige
Abhéangigkeit von der verwendeten Nachweismethode. Wéahrend durch eine konventionelle
Hybridisierung nur bei 58% positive HPV Befunde nachzuweisen sind, kann bei denselben
Praparaten mittels PCR zu 76% der Nachweis einer vorliegenden HPVédnfgkfiihrt werden
(Crook, 1991; Young et al.,1989).

Der im untersuchten Patientenkollektiv mit moderner Analytik fir 94 % der Féallenggpme
Nachweis einer HPV-Infektion unterstreicht eindrucksvoll die Bedeutung desrH#ar
Pathogenese des Analkanalkarzinoms und kdnnte zu der Hypothese verleiten — , keonKdes
Analkanales ohne HPV-Infektion®. In erster Linie wird auch im eigenengkoll HPV-Typ 16 (82

%) nachgewiesen.
4.2. Tumormarker und ihre Bedeutung fir Diagnose und Nachsorge des Analkanalkarzinoms
Klinische Anwendung als Tumormarker bei der Diagnose des Analkanalkarzimoi@s das

Carzino-Embryogene-Antigen (CEA), das Gastrointestinale-Cancegek (CA 19-9), sowie das

Squamous-Cell-Carzinoma assoziierte Antigen (SCC).
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Das CEA zeigt erhdhte Werte in erster Linie bei kolorektalen Tumoremdefsich aber auch bei
bis zu 20% der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Analkanales eibahi¢e@e
(Tanum, 1992). Seine Sensitivitat wird mit 38% angegeben.

Fur CA 19-9 werden sowohl bei kolorektalen Karzinomen, wie auch bei Leber-, Pankreas- und
Magentumoren erhdhte Werte gemessen. Bei den Tumoren des Analkanales wiBgdeirtang
eher gering bewertet, da es nur bei wenigen seltenen Formen diese Tumdesgamzasheint
(Indinnimeo, 1997).

Das SCC stellt eine Fraktion des Tumorantigen TA4 dar. Dieses wurde zuerst aus
Plattenepithelkarzinomen der Cervix uteri analysiert. Es findet sich auch maleor Plattenepithel.
Erhdhte Werte kbnnen aul3er bei Plattenepithelkarzinomen auch bei gutartigekrdakigrgen
wie Psoriasis, oder benignen Lungenerkrankungen bestimmt werden (Kato, 1977). Eg Zdigt m
78 % die hochste Sensitivitat fur die Diagnose des Analkanalkarzinoms. Seiné& yerdf

hierfir mit 92 bis 96% bewertet. Ein Zusammenhang zwischen Tumormarker und Turaavgia(3
nicht gefunden (Fontana, 1991; Petrelli, 1987).

Im untersuchten Patientenkollektiv finden sich gemessen an den oben beschriebengité&ensiti
und Spezifitatsraten Uberraschend wenige pathologisch erhéhte Tumormaskengbdsondere
der SCC Wert hatte hier haufiger gefunden werden mussen. Gleichzeitipfditsonders schwere
Krankheitsverlauf der Patienten mit priméar erhéhtem SCC auf. Dies kénnte alsisiawf eine zu
geringe Empfindlichkeit bei der Bestimmung des SCC Wertes gewerig¢nveEin Nachweis
scheint erst bei hohen Serumspiegeln, mit entsprechend fortgeschrittener Tumkueidzu
gelingen. In der Literatur wird ein solcher Zusammenhang zwischen S&CduWW Tumorstadium
sowie daraus resultierendem Krankheitsverlauf fir das Analkanalkarziebitrbeschrieben. Er
konnte jedoch fiir Tumoren des Kopfes, des Osophagus und der Blase nachgewiesen werden
(Bonfrer, 1987; Kato, 1987). Im Vergleich zu plattenepithelialen Neoplasien ahd&mdisationen
ist zum Diagnosezeitpunkt das Tumorvolumen bei Analkanalkarzinomen jedoch auch
vergleichsweise geringer. Als bedeutende Prognosefaktoren fur das Afie@kzinam haben sich
bisher nur die Tumorgrof3e und der Lymphknotenstatus erwiesen (Touboul, 1994).

Ein Patient der Studiengruppe mit erhdhtem CEA Wert zeigt diesen mit groResdhainlichkeit

aufgrund des gleichzeitig nachgewiesenen Kolonkarzinoms.
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Fur die Tumornachsorge des Analkanalkarzinoms werden sowohl CEA, wie auch CA 18mzweg
geringer Sensitivitat als eher ungeeignet bewertet. Die Bedeutulsfodes der Nachsorge wird
unterschiedlich bewertet. Hier wird von einigen Autoren eine SensitivitatezidRe von bis zu

77% beschrieben, andere finden eine Sensitivitat von 0% (Fontana, 1991; Indinnimeo, 1997).
Im untersuchten Patientenkollektiv erfolgt keine regelmafiige Bestimnmues) Bumormarkers zur
Tumornachsorge. Eine Bewertung der Tumormarker als friihzeitiger IndikatnfRezidiv oder
Tumorprogress im untersuchten Patientenkollektiv kann aufgrund der hier nur lickemitéétten

Werte somit nicht erfolgen.

4.3. Vergleich der Therapieergebnisse mit anderen Studien

Die Bewertung des Erfolges einer Behandlung braucht einheitliche und klatheid vergleichbare
Endpunkte. Die meisten Studien bezuglich der Therapieergebnisse beim Analizamatka

schlieen in ihre Auswertung neben der Tumorpersistenz nach erfolgter Renaydie die Anzahl

der aufgetretenen Rezidive und die Uberlebensrate innerhalb von 4 bis 7 Jahren nachb€gerapie
ein. Ein weiterer Bewertungsparameter wird wegen der besonderen Bedeuttied #lvensqualitat

der Patienten in der Vermeidung einer Kolostomaanlage gesehen.

Die eigene Auswertung der Nachsorgeberichte im vorliegenden Patidigktik@rientiert sich an
diesen vorgegebenen Studienendpunkten. Zum Vergleich werden Studien oder Untergruppen von
Studien mit ahnlichen Therapieprotokollen einer Radio-Chemotherapie ausgewahilt.

Die Tumorpersistenz nach erfolgter Radio-Chemotherapie mit 5-FU und Mitoi@yist in der

Literatur mit 8% bis 26% angegeben (Bartelink, 1997; Bosset, 2002; Martenson, 1995). DieeBefund
des hier untersuchten Patientenkollektivs zeigen mit einer Tumorpersiste29% ein

entsprechendes Ergebnis.

Bezliglich der Rezidiv- und Uberlebensraten, sowie der Haufigkeit der \tkmgeeiner
Kolostomaanlage zeigt die Patientengruppe am Marienhospital im VérgiStudien sehr
positive Zahlen. Hierflr wird die im untersuchten Patientenkollektiv vorfehad flr den
Krankheitsverlauf bekanntermalRen entscheidende Tumor-Stadienverteilungenduitser Stadien
entscheidend sein (66% Stadium II; 16% Stadium Ill; 0% Stadium IV).
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In &hnlicher Weise missen die unterschiedlichen Langzeitverlaufszahlesidien Untergruppen
des eigenen Patientenkollektivs relativiert werden. Fur die Patienten ggxgbse-Gruppe” zeigt
sich gemessen an 5-Jahres Tumorkontrolirate und Uberlebensrate ein ssanefungsergebnis
Der hohere Anteil der fortgeschritteneren Tumorstadien in der ,Low-dose-Grkppete hier
allein schon die schlechteren Ergebnisse erklaren. Ob zusatzlich ein wirktieregreutischer
Nachteil aufgrund der geringeren Chemotherapiedosis in der ,Low-dose-Gruppéit,déstt sich

so nicht sicher bewerten. Die zu geringe Fallzahl wirde eine solche Auswertatigrokaum

zulassen.
Autor Bosset, Bartelink, Flam, Martensen, Eigene
2002 1997 1996 1995 Studie
Studie EORTC EORTC RTOG 87-04 ECOG 57283
22953 /ECOG 1289
Nachsorge- 3 Jahre 5 Jahre 4 Jahre 7 Jahre 5 Jahre
Zeitraum
Patientenzahl | 43 51 145 50 23
Tumorpersistenz 9,3 % 4% 8 % 26 % 17 %
Uberleben 81 % 60 % 76 % 58 % 90 %
Lokale 88 % 67 % 73 % 80 % 75,5 %
Tumorkontrolle
Kolostomie 19 % 29 % 29 % n.u. 13 %

Tabelle 6 Vergleich von Studienergebnissen zur Therapie von Analkanalkarzinonaemmit
eigenen Patientenkollektiv (n.u.: nicht untersucht, EORTC : European Organization
for Research and Treatment of Cancer, ECOG : Eastern Cooperative Oncalogy G

Study, RTOG : Radiation Therapy Oncology Group)
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht Therapie, Behandlungsesgabrds
Langzeitverlauf bei 24 Patienten, die zwischen 1990 und 2001 in der chirurgischen Abtedung d
St.-Marien-Hospital in Bonn wegen eines Analkarzinomes behandelt worden wareneiRhéio-
Chemotherapie erhalten hatten. Bei allen 24 Patienten (19 Frauen und 5 Mannehjistal@gisch
Plattenepithelkarzinome des Analkanales nachgewiesen worden, die aufgruridigiener
Diagnostik den Tumorstadien 0 bis 11l b zugeordnet wurden. Am haufigsten (16 Patiagteim)

Tumorstadium Il vor.

Als Hauptursache fiur die Entstehung des Analkanalkarzinomes wird heute — inidizalog
Cervixkarzinom der Frau — eine lokale Infektion mit HPV (besonders HPV-Tygel@grtet. Durch
gezielte Nachuntersuchungen der Operationspréaparate konnte mittelseeP@n untersuchten
Patientenkollektiv eine Infektionsrate von 94 % mit HPV (davon 84% HPV-Typ 16) nacsgewi
werden.

Es scheint anhand dieser Zahlen, als kdnne ein Analkanalkarzinom ohne HPV-InfeKtinrift

als Raritat gelten.

Von den 24 Studienpatienten wurden 19 primér mit einer kombinierten Radio-Chemotherapie
behandelt.

Als Chemotherapie wurden 2 Zyklen im Abstand von 4 Wochen mit einer Kombination von 5-FU
und Mitomycin C verabreicht.

Hierbei erhielten 7 Patienten taglich 1000 mgk®F 5-FU (iber 4 Tage sowie einmalig 10 mg/m
KOF Mitomycin C bei jedem Zyklus (,High-dose*).

Die anderen 12 Patienten erhielten 2 Zyklen mit einer niedrigeren Dosieru il Bei diesen
Patienten wurden iiber 3 Tage je 500 nfdt@F 5-FU und 4 mg/MKOF Mitomycin C gegeben
(,Low-dose").

Die mdglichst zeitgleich begonnene Strahlentherapie erfolgte dicihdits zu einer Dosis von 40-
50 Gy, mit anschlielRender Dosiserhdéhung fur den Primé&rtumor ( boost ). Diean@isamtdosis
lag bei 55,6 Gy.
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Die funf nicht der oben genannten Radio-Chemotherapie zugefuhrten Patienten wurderdaigg
Tumorstadiums oder wegen Vorerkrankungen primar operiert (3 Patienten) odeere diredt

abweichende Chemotherapie (2 Patienten).

Nach erfolgter Radio-Chemotherapie zeigten 4 Patienten (20 %) bei der Knopsie eine
Tumorpersistenz, so dass eine Operation als weitere Behandlung erfonstarien(APR oder
lokale Nachresektion mit Salvage — Chemotherapie).

Relativ haufiger wurde eine Tumorpersistenz in der ,Low- dose-Gruppe* (25%) und bei
fortgeschrittenem Tumorstadium gesehen. So zeigte sich bei der Halfttidatdh im Stadium Il
eine auffallige Kontrollbiopsie.

In Folge der Tumorerkrankung starben 2 Patienten (16 %), die beide der ,Low-dose*Gruppe
zugeordnet sind.

Im Langzeitverlauf zeigte sich fur alle Patienten nach Radio-Chenapikezine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 85,3 % sowie eine 5-Jahres-Tumorkontrollrate von 70,2 %.

Die Ergebnisse der ,High-dose-Gruppe” waren jeweils besser als dieaerdpse Gruppe”.
Allerdings zeigt auch die Tumorstadienverteilung im Patientenkollektidezitiiches
Ungleichgewicht zugunsten der ,High-dose-Gruppe®. Weil das Tumorstadium debe
TumorgroRe als bedeutendster prognostischer Faktor flr den Krankheitsgétliaimnen die
schlechteren Behandlungsergebnisse in der ,Low-dose-Gruppe* nicht allein imrdashang mit

der niedrigeren Chemotherapiedosis gewertet werden.

Im Vergleich mit den Therapiestudien der Eastern Cooperative Oncology Gnd der European
Organization for Research and Treatment of Cancer zeigt das Patienternkdéskst.-Marien-
Hospitals bei den relevanten Therapieergebnissen (Tumorpersistenz, lokaldkdninolle und

Kolostomierate) vergleichbare Behandlungsergebnisse.

Bei der 5-Jahres-Uberlebensrate findet sich mit 90 % ein herausragentéintlas eigene

Studienkollektiv. Angemerkt werden muss jedoch, dass das untersuchte Patientéwnlanitgkind
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der giinstigen Tumorstadienverteilung - ohne Patienten im Tumorstadium & - gut

Behandlungsergebnisse erwarten lasst.
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Glossar / Abkirzungen

A.
AJCC
APR

CA 19-9
CEA
ECOG
EORTC
Gy

HIV
HPV

Kg
KOF
Lk
m2
mg
PCR
SCC
SF
RTOG
TNM
uiCC
val.
WHO
5-FU

Arteria

American Joint Committee on Cancer
abdominoperineale Rektumamputation
Carcinom Antigen 19-9
Carcinoembryonales Antigen

Eastern Cooperative Oncology Group Study
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Gray

Human-Immunodeficiency-Virus
Human-Papilloma-Virus

in situ

Kilogram

Korperoberflache

Lymphknoten

Quadratmeter

Milligram

Polymerase-Chain-Reaction
Squamous cell carcinoma (antigen)
Sonderform

Radiation Therapy Oncology Group
Tumor Node Metastase

International Union against Cancer
vergleiche

World Health Organisation

5-Fluorouracil
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