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ZUSAMMENFASSUNG

Das Analkarzinom ist eine seltene Tumorerkrankung, deren Inzidenz in den letzen 25 Jahren
angestiegen ist. Mit dem Wechsel zur Radiochemotherapie als Goldstandard wurden die
chirurgischen Verfahren mit konsekutiver Anus praeter Anlage seit den siebziger Jahren
mehr und mehr in den Hintergrund gedrdngt, was zum Einen den Vorteil der
Kontinenzerhaltung zur Folge hatte und zum Anderen zu verbesserten Uberlebensraten
fuhrte. In den neunziger Jahren wurde sowohl in der Diagnostik als auch in der Nachsorge
mit der Einflhrung neuer Untersuchungstechniken, wie dem rektalen endoskopischen
Ultraschall (REUS), zu einer frihzeitigen Intervention und  verbesserten
Behandlungsstrategien beigetragen. Aufgrund des vorrangig lokoregiondr auftretenden
Tumors im Analkanal kommt gerade der lokalen Nachsorge ein immer hoherer Stellenwert

zu, wobei die rektalen Untersuchungsmethoden eine neue Gewichtung erfahren.

Infektionen mit Typen des humanen Papillomavirus (HPV) kdnnen bdsartige Tumoren im
Anogenitalbereich verursachen. Neben den Zervix- und Vulvakarzinomen, ist eine
Assoziation zwischen HPV und dem Analkarzinom und seinen Vorstufen belegt. Mit der
EinfUhrung der HPV-Impfung im Sommer 2007 scheint eine ,Impfung gegen Krebs" moglich.
Inwiefern diese Mdglichkeit der Primarpravention auch einen Einfluss auf die Inzidenz des

Analkarzinoms hat, gilt es in weiterfiihrenden Studien zu untersuchen.

Die Daten von 64 konsekutiven Patienten, 16 (26,7%) Manner und 44 (73,3%) Frauen, die
sich im Zeitraum von Januar 1990 bis Dezember 2004 in Jena mit einem Analkarzinom
vorstellten, wurden hinsichtlich Diagnostik, Therapie, Nachsorgeuntersuchungen und Verlauf
gesichtet sowie statistisch ausgewertet. Der Altersmedian betrug 65 Jahre bei einer Spanne
von 33 bis 88 Jahren. Vier Patienten mit einem histologisch gesicherten Malignen Melanom
wurden aus der Betrachtung ausgeschlossen. Bei den 60 verbleibenden Patienten wiesen 56
Patienten ein Plattenepithelkarzinom und vier ein Adenokarzinom auf. Ein definitives Staging
war fur alle 60 Patienten verfigbar, davon wurde bei 36 Patienten eine endosonographische
Diagnostik des Primartumors vorgenommen. Eine kurative Therapie erfolgte bei 54 der 60,
davon wurden 18 primar operiert und 36 erhielten primar eine kombinierte
Radiochemotherapie. Bei 13 von 60 war das Wiederauftreten des Tumors im
Beobachtungszeitraum zu verzeichnen. Aufgrund des Tumorleidens verstarben 14
Patienten, acht Patienten verstarben aus anderer Ursache aber tumorfrei. Die kumulative
Kolostomierate, bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum, betrug 34%. Die 5 JUR
bzw. 10 JUR betrugen 64% bzw. 55%. Fiir das relative Uberleben ergaben sich nach 5 bzw.
10 Jahren Raten von 80% bzw. 76%.



Die beobachteten Rezidivraten waren nach 5 und 10 Jahren Ubereinstimmend und betrugen

fur die Lokalrezidive 26%, fur die globalen Rezidive resultierte eine Rate von 44%.

Damit liegen die Ergebnisse der wegen eines Analkarzinoms behandelten Patienten in Jena
im Rahmen der in der Literatur veroffentlichten Studien zum Uberleben und zu Rezidiven bei
dieser Tumorerkrankung. Die Analyse der Spatergebnisse zeigte fur das Alter bei
Diagnosestellung einen signifikanten Einfluss auf das relative Uberleben (p<0,01). Die 5-JUR
der Patienten unter 65 Jahren war mit 91% signifikant hoher (p<0,01) als bei alteren
Patienten (40%). Zudem hatten das Alter und die Lokalisation des Primartumors im Bereich
der Vorderwand des Analkanals ein vermehrtes Auftreten von globalen Rezidiven zur Folge
(p<0,01). Fir die M-Kategorie konnte ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben
nachgewiesen werden (p<0,01), fir die N-Kategorie der Einfluss auf tumorfreies Uberleben
(p<0,05). Der in zahlreichen Studien belegte prognostische Einfluss der T-Kategorie auf die
Lokalrezidivrate sowie ein Einfluss von Geschlecht, Primartherapie, Lage des Tumors im
Analkanal/Analrand in vertikaler Ausbreitung und des Gradings konnte im Hinblick auf das

Uberleben und die Rezidive in dieser Arbeit statistisch nicht belegt werden.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es weiterhin, den Stellenwert des REUS bei Patienten
mit Analkarzinom in Jena zu definieren. Der Einsatz des REUS erfolgte als
pratherapeutische Staginguntersuchung, zur posttherapeutischen Remissionskontrolle und
im Rahmen der Nachsorge. Es konnte dargestellt werden, dass der REUS fir das primare
Staging eine verlassliche Methode ist. In der posttherapeutischen Remissionskontrolle spielt
der REUS in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt ebenfalls eine bedeutende Rolle. Im
vorliegenden Patientengut konnte bei finf Patienten nach regelrechter endosonographischer
Kontrolle des Remissionsgrades eine anschlieRende (Salvage-) Operation vorgenommen
werden. Bezlglich der Nachsorge wurden 267 Untersuchungen bei 48 Patienten
durchgefuhrt. In mehr als 50% lagen die Daten eines REUS vor. Die Diagnostik aller analen
Rezidive (n=8) erfolgte sowohl rektal-digital, in der Endoskopie als auch im REUS und
erzielte Ubereinstimmende Ergebnisse. Alle Rezidive wurden durch mehrere rektale
Untersuchungsmethoden erkannt, wobei die Daten die grof3te Sensitivitdt fur den REUS
belegen. Die Ergebnisse zeigen, dass eine effektive lokale Beobachtung unumgéanglich ist.
Die Analregion war bei 62% der Rezidive betroffen. Der REUS liefert dabei, einen erfahrenen
Untersucher vorausgesetzt, friihzeitig genaue Hinweise auf das Vorliegen und die
Infiltrationstiefe von Rezidiven und hat somit eine komplettierende Stellung zur rektal
digitalen Untersuchung und dem lokalen Tastbefund. Folglich scheint die rektale Nachsorge

wichtig fiir die quartare Pravention und hohere Uberlebenschancen.
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Einleitung

1. Einleitung

Die Entitdt Karzinom des Analkanals oder der perianalen Haut ist selten. Mit einem Anteil
von weniger als 5% nehmen die Analkarzinome die kleinste Gruppe unter den Karzinomen
des rektoanalen Bereiches ein. Die Forschungs- und Studienlage beziglich der Erkrankung

weist auf eine steigende Inzidenz der Erkrankung hin.

Die jahrliche Neuerkrankungsrate in den USA lag 1973 mit 0,35 auf 100 000 Einwohner
deutlich niedriger als 1998 (0,98 auf 100 000 Einwohner) und 2006 (1,5 pro 100 000)
(RIES et al. 2005). In Thiringen betrug die Inzidenz im Jahr 2001 1,2 auf 100 000 Einwohner
bei Mannern und 2,2 auf 100 000 bei Frauen (GKR 2005). Die Geschlechterverteilung zeigt
ein Uberwiegen der Erkrankung bei Frauen, jedoch weisen die Daten in der Literatur auf eine
zunehmende Inzidenz besonders unter homosexuellen und HIV infizierten Mannern hin

(URONIS und BENDELL 2007).

In der Vergangenheit wurde chronischen Irritationen des Magendarmtraktes ein Einfluss auf
die Entstehung des Analkarzinoms zugeschrieben bzw. eine Korrespondenz mit
Hamorrhoiden, Fissuren und chronisch entzindlichen Darmerkrankungen als mogliche
Ursache angesehen (RYAN et al. 2000). Diese Annahme konnte in einigen Studien der
letzten Jahre widerlegt werden. Andere Risikofaktoren wurden fiir die Atiologie von
Analkarzinomen verifiziert. Hauptsachlich HPV vom Typ 16 und Viren vom Herpes Simplex
Typ konnten in diesem Zusammenhang nachgewiesen werden (FRISCH et al. 1997,
PARES et al. 2006).

Zudem spielen zervikale Dysplasien oder Zervixkarzinome, seropositive HIV Genotypen,
Rauchen, Analverkehr und ein geschwachtes Immunsystem eine Rolle bei der Entstehung
(WELTON et al. 2004).

Betrachtet man die Lokalisation der Neoplasie, so sind Frauen 1,5 bis 3 mal haufiger von
Analkanalkarzinomen betroffen als Manner, wohingegen das Analrandkarzinom bei Mannern
4 mal so haufig auftritt. Der Altersgipfel der Erkrankung liegt in der 5. und 6. Lebensdekade
(FRiscH 2002, ZIMMERMANN et al. 2006).

Die Therapie der Karzinome des Analkanals und des Analrandes veranderte sich in den
letzten Jahrzehnten deutlich. Steht seit 1974 eine schlieRmuskelerhaltende Therapie mittels
Bestrahlung und Kombination eines Chemotherapeutikums im Vordergrund, wurde friiher die
abdominale Rektumexstirpation als einzige Heilungschance angesehen (NIGRO et al. 1974,

DE PARADES et al. 2007).

Die Interdisziplindre Leitlinie der deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fur Chirurgie konstatiert im friihen Krankheitsstadium die alleinige lokale

Exzision als ausreichend, wenngleich keine zufriedenstellende prospektive Studienlage zur
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Einleitung

Radiochemotherapie vs. Kombination mit operativen Verfahren bei kleinen Tumoren (<2cm)
vorliegt (AwMF 2000).

Zur therapeutischen Strategiefindung sind die Darstellung des Anorektums und ein
lokoregionares Staging unerlasslich. Mit dem rektalen endoskopischen Ultraschall wurde es
moglich, die Tiefenausdehnung der Analkarzinome und eine etwaige Sphinkterinfiltration

genau zu determinieren (WEYANDT et al. 2004).

Wenngleich die Rolle des rektalen endoskopischen Ultraschalls beim préatherapeutischen
Staging und der Therapieplanung anorektaler Tumoren unumestritten ist sowie Anwendung
bei der Einordnung des Erfolgs nach Radiochemotherapie findet, wird der routinemafige
Einsatz in der Nachsorge kontrovers diskutiert (MAGDEBURG et al. 1999, TARANTINO und

BERNSTEIN 2000, INDINNIMEO et al. 2001, LUND et al. 2003).

Aufgrund der zunehmenden Inzidenz sind neue Herausforderungen an die Nachsorge
gestellt. HERzOG et al. beschrieben 1994 den endoanalen Ultraschall als ein ,interessantes
Hilfsmittel“ in der Nachsorge bei Analkarzinomen. Im letzten Jahrzehnt hat sich die Methode
etabliert und konnte den Status ,Hilfsmittel* Uberwinden. Die zweidimensionale
Endosonographie wird von der dreidimensionalen abgeltst (CHRISTENSEN et al. 2006).
Dariber hinaus setzt das Verfahren neue Impulse, wie beispielsweise in der
endosonographisch gesteuerten Biopsiegewinnung (DRUDI et al. 2003), und ist mit diinner
werdenden Konen weniger invasiv und schmerzhaft als in der Anfangszeit des rektalen

endoskopischen Ultraschalls.
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Ziele der Arbeit

2. Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick iber die im Beobachtungszeitraum in der AVGC des
Universitatsklinikums Jena behandelten Patienten zu geben, und die Therapieergebnisse
unter besonderer Bertcksichtigung von Rezidivhaufigkeiten darzustellen. Dabei werden die
vorliegenden Daten hinsichtlich des Einflusses auf das Uberleben ausgewertet. Weiterhin
soll der Stellenwert der Endosonographie in der Therapieplanung und im Besonderen in der

Tumornachsorge bei kurativ behandelten Patienten erdrtert werden.
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3. Methodik

Die vorliegende Arbeit untersucht Diagnostik, Therapie, Nachsorge und Verlauf einer
konsekutiven Serie von 64 Patienten, im Zeitraum zwischen dem 01.01.1990 und 31.12.2004
aufgrund eines malignen Tumors im Analkanal oder am Analrand in der ACGC des UKJ

ambulant oder stationar behandelt wurden.

Die Daten zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge wurden aus den Krankenakten, der
Patientendatenbank des Klinikums und dem Tumorregister der AVGC sowie aus der
Verlaufsdokumentation der Klinik fir Strahlentherapie des UKJ zusammengestellt. Spezielle
Daten zur endosonographischen Nachbeobachtung lieferte die Datenbank der Abteilung far

Interdisziplindre Endoskopie des Universitatsklinikums.

Bei vier Patienten erwies sich der Tumor als Malignes Melanom. Maligne Melanome nehmen
unter den Tumoren des Analbereiches eine Sonderstellung ein und wurden demzufolge in
den weiteren Betrachtungen und statistischen Auswertungen nicht bericksichtigt. Somit

verblieben fur die Analyse 60 Patienten mit der Diagnose Analkarzinom.

Die Nachbeobachtung hinsichtlich Life-Status und Tumorstatus aller 60 Patienten erfolgte bis
zum 31.12.2004 oder bis zu ihrem Ableben.
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3.1 Datenerhebung

Die zu Primartherapie, Nachuntersuchung und Rezidivtherapie erhobenen Merkmale wurden

auf einem standardisierten Erhebungsbogen (siehe 8.1) in Anlehnung an WAGNER et al. 1995

und WITTEKIND et al. 2002 verschlisselt. Insbesondere wurden die in Tabelle 1 ersichtlichen

Merkmale dokumentiert.

Tabelle 1: Daten des standardisierten Erhebungsboge  ns

Allgemeine Daten zur Diagnose

= Diagnose-Datum
= REUS, pratherapeutisches Staging

= GroRter Tumordurchmesser (cm)

= Allgemeine Lage des Tumors im
Analkanal oder am Analrand

=  Prozentualer Anteil der Zirkumferenz
= gspezielle Lage im Analkanal

= PE:Histologie

= M-Kategorie

= Lokalisation der Fernmetastasen

= andere maligne Erkrankungen

Daten zur Nachsorge

= Datum der Verlaufskontrolle

= Untersucher bei Verlaufskontrolle

= REUS - Befund bei Verlaufskontrolle
= klinischer Befund bei Verlaufskontrolle
= rektal — digitale Untersuchung

= Rektoskopie bei Verlaufskontrolle

= Koloskopie bei Verlaufskontrolle

=  Sigmoidoskopie bei Verlaufskontrolle

= Sonographie—Abdomen/Leistenregion
bei Verlaufskontrolle

Daten zur Primértherapie

Beginn Radiochemotherapie
Radiochemotherapie — Ort
Radiochemotherapie — Intention
Radiotherapie — Dosis (Gy)

Chemotherapie — Therapeutikum

letzte REUS — Verlaufskontrolle
unter Therapie: Ansprechen

Klinische Beurteilung des
Therapieerfolges

Radiochemotherapie: Indikation
Operation — Datum

Operation — Ort

Operation — Indikation
Operationsart

Operation R-Klassifikation

pT — Kategorie, pN — Kategorie

Tumor — Marker bei Verlaufskontrolle
Rontgen — Thorax bei Verlaufskontrolle
CT bei Verlaufskontrolle
Konsequenzen dieser Befunde
Definitives Ergebnis dieser Kontrolle
Lokalisation des Rezidivs (lokal)

Fernmetastasen

Zeitpunkt, Art und Behandlung
eines Tumorrezidivs

Todesdatum und Todesursache
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3.2  Statistische Auswertung

Die Auswertung und Prifung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programms MIRACLE
(ALTENDORF et al. 1980, SINN et al. 1984). Das Programm SPSS Version 13. diente zur
univariaten und multivariaten Analyse. Die Verteilungsunterschiede wurden mit dem exakten
Fischer-Test bzw. dem x*Test auf statistische Signifikanz Uberprift. Das Kaplan-Meier-
Verfahren bildete die Grundlage fiir die Berechnung von Uberlebensraten. Mit dem Log-
Rank-Test wurden aufgetretene Unterschiede auf statistische Signifikanz Uberprift. Als
statistisch signifikant galt ein Wert wenn p<0,05 war. Der Startpunkt fir die Berechnung der
Uberlebensraten war das Diagnosedatum. Mittels Kaplan-Meier-Verfahren wurden vier

verschiedene Kurven berechnet.

= Rate der lokoregionaren Rezidive, d.h. das Auftreten von Tumor in der Analregion
oder in inguinalen Lymphknoten war das Zielereignis.
= Globale Rezidivrate: Jedes Wiederauftreten von Tumor lokal oder hdmato- bzw.
lymphogen wurde als Zielereignis gewertet.
Die Berechnung von Rezidivraten erfolgte nur fir kurativ behandelte Patienten, bei welchen

der Rezidivstatus ermittelt werden konnte.

* Beobachtete Uberlebensraten: Zielereignis war jeder Todesfall unabhangig von der
Todesursache.

= Bei relativen Uberlebensraten wurden Patienten, die tumorfrei aus anderer Ursache
verstorben waren, zensiert. Der Tod infolge des Analkarzinoms bildete das

Zielereignis.

3.3 Definitionen und Klassifikationen

3.3.1 Anatomische Verhaltnisse und Lokalisation des Tumors

Die Lokalisation des Tumors wurde nach dem Tumorlokalisationsschliissel festgelegt
(WAGNER et al. 1995). Aufgrund der anatomischen Verhaltnisse werden die Tumoren in zwei

Subkategorien eingeteilt, Tumoren des Analkanals und des Analrandes (Abbildung 1).

Abbildung 1: Analrandkarzinom
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Dabei stellen die Culumnae anales bzw. die Zona haemorrhidalis die proximale Abgrenzung zum
Rektum hin dar. Die Linea dentata, eine makroskopisch sichtbare Grenzlinie, bildet den Ubergang
zwischen Plattenepithel im Analkanal und Zylinderepithel im Rektum. Der chirurgische oder
funktionelle Analkanal reicht dartiber hinaus bis zur Linea anorectalis (Darmdurchtritt durch das
Diaphragma pelvis), deshalb differieren die Langenangaben des anatomischen Analkanals und

des funktionellen in einer Spanne von 3-5 cm.

Im Durchschnitt misst der chirurgische Analkanal bei Frauen 4,0 cm und bei Mannern 4,4 cm
(ZIMMERMANN et al. 2006). Die Linea anocutanea bildet den Ubergang zum Analrand mit
epidermalem Oberflachenepithel (Abbildung 2). Dieser erstreckt sich per definitionem von der

Linea anucutanea etwa 5 cm nach distal.

Rektum

Linea anorectales

-
g e —

/AN

Zylinderepithel

Ubergangsepithel
(kloakogene Zone)

funktioneller
Analkanal
3-5¢cm

“3)

,.@

X

AOROE

Llnea dentata

=
s

verandertes
Plattenepithel

o
?

g

5cm Analrand

verhornendes
Plattenepithel

Abbildung 2: Anatomische Verhéltnisse der Analregio n
A: Sphincter ani internus B: Sphincter ani extern us Pars subcutanea
C: Pars superficialis D: Pars profunda mit Muscul us puborectalis
E: Musculus levator ani
(FUCHSHUBER et al. 1997)

3.3.2 Histologie

Die verschiedenartige histologische Beschaffenheit der Analregion (Abbildung 2) fihrt zur
Zuordnung der Tumoren des Analrandes zu den Hauttumoren, was sich unter anderem in den
geringfugig abweichenden TNM-Klassifikationen widerspiegelt (AwMF 2000, SEEGENSCHMIEDT und
BETZLER 2001). Die histologische Typisierung wurde nach WHO-Kriterien und auf der Grundlage
der ICD-10-Klassifikation vorgenommen. Obwohl in der Vergangenheit eine histologische
Unterteilung der Subtypen des Plattenepithelkarzinoms erfolgte, werden diese im Folgenden als
Gruppe der Plattenepithelkarzinome betrachtet und nicht in basaloid, kloakogen, grof3zellig
verhornend und grof3zellig nicht-verhornend aufgeschlisselt (SPIESSL UND HERMANEK 1990,
FENGER et al. 2000).
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3.3.3 Klinisches Staging

Das Staging der Tumoren erfolgte in allen Féllen nach der 6. Auflage der TNM-Klassifikation

maligner Tumoren (WITTEKIND et al. 2002) (Tabellen 2,3 und 4).

Tabelle 2: TNM-Klassifikation der Tumoren des Analk  anals

Tumoren des Analkanals

T-Kategorie: Primartumor N-Kategorie: Regionare Lymphknoten

X Primartumor kann nicht beurteilt werden NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Priméartumor NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor < 2cm in gréfter Ausdehnung N1 Metastase(n) in perirektalen Lymphknoten

™ Tumor > 2cm aber < 5cm in groRter Ausdehnung N2 Metastase(n) in Lymphknoten der A. iliaca interna einer Seite und/oder

in inguinalen Lymphknoten einer Seite

S —
T Tumor > Sem in grofSter Ausdehnung N3 Metastasen in perirektalen und inguinalen Lymphknoten und/oder in

Lymphknoten der A. iliaca interna beidseits und/oder in bilateralen
Tumor jeder Gré3e mit Infiltration benachbarter Leistenlymphknoten

T4 Organe, z.B. Vagina, Urethra oder Harnblase

M-Kategorie: Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Tabelle 3: TNM-Klassifikation der Tumoren des Analr  andes

Tumoren des Analrandes

T-Kategorie: Primartumor N-Kategorie: Regionare Lymphknoten
TX-T3 iggiggg}s‘jer Binteilung der Tumoren des NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
T4 ;ﬁg}%;:nfggggt:ﬁif ét:)%dg?: (ljihs et;ukturen wie NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M-Kategorie: Fernmetastasen

Die Einteilung entspricht der oben dargestellten fiir Tumoren des Analkanals
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Tabelle 4: Stadiengruppierung fir Stadiengruppierung fir Karzinome
Karzinome des Analkanals des Analrandes
& & & S
c%\{b'é\\) &0(0 \\/E- Q® G}{b& &\)ﬁ(\ \\}— <<®
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
I Tl NO MO I Tl NO MO
Il T2, T3 NO MO Il T2, T3 NO MO
A T1,T2,T3 N1 MO " T4 NO MO
T4 NO MO jedes T N1 MO
B T4 N1 MO
jedes T | N2, N3 MO
[\ jedes T | jedes N M1 \Y% | jedes T | jedes N | M1

Die pTNM-Klassifikation entspricht der klinischen Klassifikation, wobei das ,p“ fir
»pathologisch” steht und zur Beschreibung histologisch aufgearbeiteter Probeexzisionen oder

Praparate nach einer Operation gebraucht wird.

3.3.4 Definitives Staging

Das Attribut ,definitiv* gilt in diesem Fall als Ergebnis der Sichtung aller Befunde, wobei die
Befunde mit der genauesten und sichersten Information flr das Staging die Grundlage
bildeten (ALTENDORF-HOFMANN et al. 2003). Zur Erlangung der Daten wurden die TNM-
Klassifikationen des Stagings der pathologischen Befunde der Probeexzisionen, Resektate
nach Rektumexstirpation oder lokaler Exzision zusammengetragen. Es war nicht moglich pT
und pN als Standard festzulegen, da verschiedene Therapieoptionen zur Anwendung
kamen. Die Einteilung erfolgte in allen Féllen in Anlehnung an die 6. Auflage der TNM-

Klassifikation maligner Tumoren (WITTEKIND et al. 2002).

3.3.5 R-Klassifikation

Die R-Klassifikation (WITTEKIND und TISCHOFF 2004) beschreibt den Residualtumor und dient
der Beschreibung des Tumorstatus des Patienten nach abgeschlossener chirurgischer oder
Strahlentherapie. Es wird bestimmt, ob und in welchem Ausmald Tumorgewebe

zuriickgeblieben ist. Sie lautet:
RX: Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO: kein Residualtumor (exakter: Residualtumor nicht feststellbar) = kurative

Tumorentfernung = komplette Remission
R1: Mikroskopisch sichtbarer Residualtumor

R2: Makroskopisch sichtbarer Residualtumor
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3.3.6 Rezidive

Als Rezidiv im engeren Sinn wurde das Wiederauftreten von Tumor nach einer

erscheinungsfreien Periode gewertet.

3.3.7 Histopathologisches Grading

Das histopathologisches Grading wurde im Institut fir Pathologie der Friedrich-Schiller
Universitat Jena anhand von Biopsie- oder Operationspraparaten vorgenommen. Die
Bestimmung des Differenzierungsgrades spielt fur die prognostische Wertung eine
entscheidende Rolle. Das histopathologische Grading umfasst die Einteilung G1-G4, wobei
mit G1 die Tumoren zu bezeichnen sind, die eine gute Differenzierung aufweisen und mit G4
die Tumoren mit undifferenzierter Zellstruktur charakterisiert werden. Wie in Tabelle 5 zu
sehen ist, wird G1 als ,niedrigmaligne“ oder ,low grade“ betrachtet. Tumoren, die als G2
eingestuft werden, weist man den Malignitatsgrad ,mittel* zu, G3 wird auch als

~hochmaligne" oder ,high grade" beschrieben (WITTEKIND und TISCHOFF 2004).

Tabelle 5: Differenzierungs- und Malignitatsgrade
Differenzierungsgrad Malignitatsgrad
G1 Gut differenziert Low grade Niedrig
G2 MaRig differenziert Mittel
G3 Schlecht differenziert High grade Hoch
G4 Undifferenziert
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3.4  Diagnostik

3.4.1 Pratherapeutische Untersuchungsmethoden

Eine definitive Diagnosestellung der malignen Neubildungen im Bereich des Analkanals
wurde in der AVGC Jena auf verschiedenen Wegen erreicht. Als notwendige
Untersuchungen werden laut Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AwMF 2000) die Anamnese im Rahmen der klinischen
Untersuchung, die Betrachtung des Analkanals mittels analen Spreizspekulums, die rektal
digitale Exploration sowie die Durchfihrung einer Rektoskopie und/oder Proktoskopie
erachtet, welche auch in der AVGC Jena standardmafRlig zur Anwendung kamen. Bei
definitivem Tumorverdacht ist eine Biopsie zur histologischen Sicherung der Diagnose
angezeigt, die am UKJ in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Pathologie erfolgte. Eine CT
oder MRT des Abdomens und der Beckenregion als auch eine Rontgenaufnahme des
Thorax in zwei Ebenen, durchgefuhrt im Institut fir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie, zahlen zu den Basis-Untersuchungen in der Staging Diagnostik. Im Einzelfall
koénnen laut Leitlinien auch die gynakologische Untersuchung, der REUS und die urologische
Untersuchung bei fortgeschrittenem Tumorstadium als pratherapeutische Diagnosemethoden
Verwendung finden. Im Fall einer Patientenvorstellung mit einem Tumorverdacht der
Analregion erfolgten die diagnostischen Untersuchungen am UKJ interdisziplindr. Der REUS

wurde in der Abteilung fur Interdisziplindre Endoskopie durchgefinhrt.

3.4.2 Technik und Staging der endosonographischen B eurteilung

Die Veranschaulichung der anatomischen Strukturen der Analregion mittels REUS erfolgte in
der AVGC in der Abteilung fur Interdisziplindre Endoskopie. Die Untersuchung erfolgte mit

einer Siemens Endorektalsonde 7,5 EP mit dem Grundgerat Siemens Sonoline Versa Pro.

Die Endorektalsonde wird standardmaRig mit 7,5 MHz betrieben, ist umschaltbar auf 6,0
oder 5,0 MHz. Die Sonde ist stabférmig, mit runder Spitze und hat einen Durchmesser von
20mm. Sie erzeugt ein Schnittbild von 360° (Abbildu ng 3).

e )

Abbildung 3: Endorektalsonde
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Mittels REUS werden die Wandschichten des Anorektums und die Umgebungsstrukturen mit
groBer  Genauigkeit abgebildet. Exakte anatomische Kenntnisse sind eine
Grundvoraussetzung fur die korrekte Interpretation endosonographischer Darstellungen. Der
Analkanal weist, ahnlich wie der ubrige Gastrointestinaltrakt, vom Lumen ausgehend
verschiedene voneinander trennbare Schichten auf. In Abhangigkeit von der HOhe der
Schnittfuhrung lassen sich die verschiedenen Leitstrukturen unterschiedlicher Echogenitét im

REUS voneinander abgrenzen.

Ein echoarmer Ring stellt die innere Begrenzung dar und entspricht dem Mukosa- bzw. dem
anodermalen Eintrittsreflex. Es folgt eine echoreiche Schicht, die Submukosa oder das
subepitheliale Bindegewebe. Angrenzend an die Submukosa erscheint der innere
Schliemuskel als echoarme Struktur mit einer durchschnittlichen Ausdehnung von 2-4 mm
beim Erwachsenen. Zwischen innerem und &ufRerem SchlieBmuskel liegt eine
Muskelschicht, bestehend aus Langsmuskulatur des Rektums und Anteilen von
quergestreifter Muskulatur der Levatorplatte. Im REUS reflektiert diese Schicht den Schall
eher schwach und erscheint in Graustufen und wird als intersphinktdrer Raum bezeichnet.
Darauffolgend kann man den M. sphinkter externus abgrenzen. Dieser stellt sich unregelmaRig
in weil3-grauen Linien dar (Abbildung 4). Im Gegensatz zu Mannern, reflektiert die Schicht des
auleren SchlieBmuskels bei Frauen den Schall oftmals besser, was zu Schwierigkeiten in der
Abgrenzung zur darunter liegenden Langsmuskelschicht fuhren kann (ROTTENBERG und
WiLLiaMs 2002, DIETRICH 2005). Endosonographisch imponiert ein Analkarzinom in Form

einer Kontinuitatsunterbrechung der dargestellten Schichten (Abbildung 5).

Abbildung 4: Endosonographische Abbildung 5: REUS: Darstellung eines
Darstellung eines Analkanals Analkarzinoms uT2uNO
ohne pathologische
Besonderheiten
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Anfang der neunziger Jahre wurde in den Dokumentationen der endosonographischen
Nachsorgeuntersuchungen ein separates Staging gebraucht (Tabelle 6). In der Folgezeit
war die Einteilung der pathologischen Befunde nicht einheitlich. Folglich setzte sich das
System des Stagings, gegrindet auf die Infiltrationstiefe des Tumors, in der
Interdisziplindren Endoskopie des Universitatsklinikums Jena nicht kontinuierlich durch.
Die ausgewerteten Daten konnten auf die 6. Auflage der TNM-Klassifikation maligner

Tumoren (WITTEKIND et al. 2002) zurlickgefihrt werden.

Tabelle 6: Endosonographisches Staging-Schema (nach GOLDMAN et al. 1991)

uT - Kategorie  Beschreibung des Tumors

uTl Begrenzt auf das Subepithel/Submukosa

uT2 Begrenzt auf die Sphinkteren

uT3 Den M. sphinkter externus tberschreitend in perianales Gewebe
uT4 Infiltration benachbarter Organe

Neben der Grolle des Tumors und des Lymphknotenstatus wurde die Ausdehnung der
Tumoren, bezogen auf die Zirkumferenz, und die Lokalisation des Tumors im Analkanal
dokumentiert. Zusatzlich erfolgte eine Aussage zur Wandlage (Hinterwand, Vorderwand oder
Kombination).

Da die endosonographische Diagnostik nicht zur Standarddiagnostik z&hlt (AwmF 2000),
sondern nur in Einzelfallen fir gut befunden wird, wiesen einzelne Patientenhistorien keine
Diagnostik mittels Endosonographie auf. Befunde eines auswarts durchgefihrten REUS
wurden nicht erfasst. Patienten ohne endosonographische Primardiagnostik und/oder
Nachsorge galten bei den statistischen Tests und Analysen als ,nicht definiert* oder

L,unbekannt®.

Im Fall einer nicht méglichen Beurteilung der Lymphknoten wurde der Lymphknotenstatus
endosonographisch als ,NX* beschrieben. Die Ursache dafir waren zum Einen technische
Grenzen, zum Anderen ist eine Darstellung der Leistenlymphknoten, die ebenfalls in das
Staging mit eingehen, nicht realisierbar. In einigen Fallen fuhrte eine nicht sachgerechte

Dokumentation seitens der Untersucher zur Einordnung der Lymphknoten in die Kategorie NX.
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3.5  Therapeutische Verfahren

3.5.1 Methodik der Radiochemotherapie

Seit den neunziger Jahren wird die Radiotherapie als Primarbehandlung in Kombination mit

einem Chemotherapeutikum als Standardtherapie angesehen (ZIMMERMANN et al. 2006).

Am UKJ wurde in der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie in Drei- oder Vier —

Feldertechnik in Bauchlage bestrahilt.

Das Zielvolumen der perkutanen Radiotherapie umfasste den Primartumor inklusive der
Perianalregion und das distale Rektum sowie perirektale, prasakrale, interne iliakale und
inguinale Lymphknotenstationen. Es wurden unterschiedliche Dosen bei der Bestrahlung der
Tumoren verwendet. Die Bestrahlungsdosen variierten zwischen 30 Gy (palliativ) und 50 Gy
bei Einzeldosen von 1,8-2 Gy. Nach einer Bestrahlungspause wurde in Einzelfallen eine

Aufsattigung von bis zu 20 Gy vorgenommen.

In der simultan durchgefihrten Chemotherapie kamen 5-Fluorouracil (kontinuierliche
Infusion), eine Dualtherapie mit Mitomycin C als Bolus in der ersten und fliinften Woche oder

ein anderes Préaparat, wie z.B. Leukovorin oder Folinsaure, zum Einsatz.

Fur einen Patienten lagen aufgrund einer auswarts durchgefiihrten Therapie keine Angaben

uber die verwendete Strahlendosis und das Therapeutikum vor.

3.5.2 Operationsmethoden

Ein alleiniges operatives Vorgehen wird derzeit angesichts der Effektivitdt der kombinierten
RCHTH nur in wenigen, klar umgrenzten Situationen in Erwdgung gezogen. Die
Durchfuhrung einer Tumorexzison ist bei Analrandkarzinomen im Stadium T1 und T2
angezeigt. FUr Analkanalkarzinome kann die Indikation bei Tumoren mit einer Gréf3e unter
2cm, RO und G1 gestellt werden. Prioritdt hat heute die sphinktererhaltende Therapie,
wenngleich eine abdominoperineale Rektumexstirpation, als radikalstes operatives Vorgehen
bei sphinkterinfiltrierenden Tumoren oder bei Rezidiv oder Tumorpersistenz nach vorher
adaquat erfolgter RTH oder RCHTH in Betracht zu ziehen ist. Bei Patienten mit hochgradig
stenosierenden Tumoren oder bei kompletter Inkontinenz ist vor einer RCHTH eine

Kolostomie notwendig (BARTELINK 1997, HOHENBERGER und RAU 1998, ZIMMERMANN et al. 2006).

In der AVGC Jena wurde im Beobachtungszeitraum leitlinienangelehnt verfahren. Aufgrund
des geschilderten Wandels in den letzten drei Jahrzehnten sind im Patientengut alle der

genannten operativen Therapiemdglichkeiten zur Anwendung gekommen (vergleiche 4.3).

24



Methodik

3.6  Schemata in der Nachsorge des Analkarzinoms

Die AwMF empfiehlt nach abgeschlossener Therapie eine sorgféltige dreimonatige
Untersuchung des lokoregionaren Areals fir zwei bis drei Jahre, danach fir weitere drei bis
sechs Jahre in einem Intervall von sechs Monaten. Technisch aufwendigere diagnostische
MalRnahmen werden nur bei dringendem Tumor- oder Rezidivverdacht, bedingt durch

Beschwerden, als sinnvoll erachtet. Dies gilt auch fir Analysen der Tumormarker (Tabelle 7).

Tabelle 7: Schema der Nachsorgeuntersuchungen (A wMF 2000)

Leitlinien zur Tumornachsorge bei Analkarzinom

MaRnahme 1. - 3. Jahr 4. -5. Jahr > 6. Jahr

Anamnese, klinische

Untersuchung vierteljghrlich halbjahrlich jahrlich
Rektoskopie, REUS halbjéhrlich halbjéhrlich fakultativ
Labor, CT nur bei klinischem Verdacht
Tabelle 8: Schema der Nachsorgeuntersuchungen am UK J

Tumornachsorge in Jena

6 Wochen nach

RCHTH MaRnahme 1. Jahr 2. Jahr 3.-5. Jahr
Klinische
Untersuchung,
Laborwerte incl. vierteljahrlich halbjahrlich jahrlich

Tumormarker,

erste K_ontrolle z_ur Rektoskopie/REUS
Therapieevaluation

Sonographie

Abdomen/Leiste nur bei klinischem Verdacht

CT, Rontgen-Thorax nach 3 und 6 Monaten, danach halbjahrlich bis zum 2. Jahr

Die posttherapeutische Betreuung der Patienten erfolgte interdisziplindr, beteiligt waren die
Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie sowie die AVGC. Fur die Nachsorge der
Patienten mit einer malignen Neubildung im Analkanal oder am Analrand wurde am UKJ
nach einem leitliniendhnlichen Prinzip verfahren (Tabelle 8). Bei Tumorverdacht wich das
Schema jedoch ab, die Zeitintervalle der Untersuchungen verkirzten sich und die
diagnostischen Mallnahmen wurden ggf. erweitert. Das angegebene Schema bezieht sich
auf nachbeobachtete tumorfreie Patienten. Nach Abschluss der Radiochemotherapie erfolgte
die Wiedervorstellung der Patienten nach sechs Wochen zur Beurteilung des
Remissionsgrades. Darauffolgend wurden die Patienten im ersten Jahr im Abstand von drei
Monaten einbestellt. Im zweiten Jahr sollten sich die Patienten alle sechs Monate zur

Nachsorge vorstellen, danach wurden die Patienten bei problemlosen Verlaufen jahrlich
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einmal gesehen. Die Betreuungszeit in der Nachsorge betrug mindestens funf Jahre. Bei
jedem Termin erfolgte eine klinische Untersuchung, die Bestimmung der Tumormarker und
rektale Endoskopie. Nicht alle Patienten wurden mit einem REUS untersucht. Zumeist
erfolgte eine REUS Untersuchung im Auftrag der Klinik fir Strahlentherapie, die den
Erstkontakt mit den Patienten wahrend der Nachsorge hatte. Eine CT-Bildgebung des
Beckens und des Abdomens war nur intermittierend angezeigt. Analoges gilt fur die
Rontgen-Thorax Diagnostik. Dieses Verfahren wird jedoch wegen der besseren Sensitivitat
zunehmend vom CT abgeldst. Die Abdomen- und inguinale Sonographie kam nur in

Abhangigkeit vom lokalen klinischen Befund zum Einsatz.
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4. Ergebnisse

In der Zeit vom 01.01.1990 bis zum 31.12.2004 wurden insgesamt 60 Patienten wegen eines
malignen Tumors im Analkanal oder am Analrand in der AVGC des Universitatsklinikums der

Friedrich Schiller Universitat Jena ambulant oder stationdr behandelt.

4.1 Patienten

Bei den von Anfang 1990 bis Ende 2004 untersuchten Patienten handelte es sich um 16
(26,7%) Manner und 44 (73,3%) Frauen. Der Altersmedian bei der Diagnose des
Analkarzinoms betrug 65 Jahre bei einer Spanne von 33 bis 88 Jahren (Abbildung 6).

Sechs Patienten (10%) litten wahrend oder nach der Behandlung des Analkarzinoms an
einer weiteren malignen Tumorerkrankung. Im Einzelnen handelte es sich um flnf
verschiedene Tumorentitaten. Bei einer Patientin trat zusatzlich ein Mammakarzinom auf, bei
zwei weiteren Vulvakarzinome und bei einer Patientin war ein Zervixkarzinom zu
verzeichnen. Ein Patient erkrankte gleichzeitig zur malignen Entartung im Analkanal an

einem Kolorektalen Karzinom, ein weiterer an einem Nierenzellkarzinom.

Anzahl Patienten

Altersmedian 65 Jahre

33 35 36 38 43 44 45 48 50 53 54 55 57 58 59 62 63 64 65 66 67 69 71 72 73 74 75 77 78 79 80 81 82 83 85 88
Alter bei Diagnosestellung

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung des Alters bei n =60 Patienten

27



Ergebnisse

4.2  Diagnostik des Primartumors

In Abbildung 7 sind die Haufigkeit der Diagnose Analkarzinom im Beobachtungszeitraum und
die Verteilung auf die Diagnosejahre dargestellt. In den ersten sechs Jahren wurden 11
Tumoren des Analbereiches diagnostiziert, in den Jahren 2001-2004 stellten sich 29
Patienten in Jena mit der Diagnose Analkarzinom vor. Die Anzahl der aufgenommenen

Patienten im UKJ schwankte zwischen eins und sieben pro Jahr.

30 - Anzahl Patienten
25 29
20
15 20
10
11

5 —
0 . : .

1990-1995 1996-2000 2001-2004 Diagnosejahre
Abbildung 7: Haufigkeit der Diagnose Analkarzinom i m Patientenkollektiv

Hauptinteresse im Rahmen der Diagnosesicherung galt der histologischen Aufarbeitung
nach endoskopisch gewonnenen Probeexzisionen. Eine Sicherung von 43 Befunden erfolgte
im Institut fur Pathologie der FSU Jena (71,7%). Die Ubrigen Entitdten wurden auswarts
histopathologisch bestimmt (28,3%). Von 36 Patienten (60%) lag eine Dokumentation der

rektalen Untersuchung mit endosonographischer Stadieneinteilung vor.

4.2.1 Lokalisation des Primartumors

Die Betrachtung der Lage des Tumors im Analkanal wurde unter drei verschiedenen
Gesichtspunkten vollzogen. Zum Einen erfolgte die Einteilung der Tumoren in vier
verschiedene Gruppen, welche sich an den anatomischen Gegebenheiten orientierten
(Abbildung 8).

P o
. 4,,/_/__ M. levator ani

Pt
i

Analkanal { ~

Analrand %

Abbildung 8: Lokalisation im Analkanal (aus Z  IMMERMANN et al. 2006)
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Bei Uber 60% der Patienten war der Tumor im Analkanal lokalisiert. 23,3% der Tumoren
infiltrierten bei Primardiagnose bereits das Rektum. Fasst man die Gruppen Analkanal und
Analkanal bis ins Rektum reichend zusammen, so kann man sogar von 86,6% der Patienten

ausgehen, bei welchen die Tumorlokalisation den Analkanal betraf (Abbildung 9).

Zum Anderen wurde die Ausdehnung des Tumors im Analkanal oder am Analrand in Bezug
auf die Zirkumferenz dokumentiert. Der prozentuale Anteil schwankte zwischen 8,3 und
100% was zu einem Wert von 36,7% mittlerer Ausdehnung bei 46 von 60 Patienten fuhrt (bei
23,3% der Patienten war der ,Zirkumferenzwert* unbekannt). Uber diese Betrachtungen
hinausgehend erfolgte die Bestimmung der Lage im Analkanal nach Vorderwand,
Hinterwand oder eine Kombination der beiden Anteile mittels REUS. Der groRere Anteil der
malignen Neubildungen betraf die Hinterwand mit einem Anteil von 41,7%. In der Summe
betrafen genauso viele Tumoren die Vorderwand (20%) oder Vorder- und Hinterwand

(21,7%). Als ,unbekannt* wurden (16,7%) in die Auswertungen einbezogen.

Analkanal bis ins Analkanal Analrand perianale Haut
Rektum reichend

W Plattenepithelkarzinom O Adenokarzinom

Abbildung 9: Lokalisation des Tumors bei n=60 Patie = nten
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4.2.2 Histologische Diagnostik und Grading des Prim artumors

Die vorliegenden Befunde ergaben bei 45 Patienten die histologische Klassifikation eines einfachen
Plattenepithelkarzinoms. Bei sieben Patienten erwiesen sich die Zellstrukturen als basaloidzellig, bei
vier wurde die Bezeichnung ,kloakogen“ gewahlt. Im Gegensatz zu diesen Termini sollte nach FENGER
et al. 2000 und HaBouBl et al. 2007 lediglich die Typenbezeichnung Plattenepithelkarzinom
Anwendung finden, was bei den vorliegenden Befunden zu einer Gesamtzahl von 56 Karzinomen
(93,3%) mit plattenepithelialer und vier Karzinomen (6,7%) mit adenoidzelliger Differenzierung fuhrt
(Abbildung 10 und 11).

6.70% 6,70%

11,60%

B Plattenepithelkarzinom ohne spezifische Differenzierung
O Basaloides Karzinom

O Kloakogenes Karzinom

W Adenokarzinom

Abbildung 10: Histologische Klassifikation bei n=60 Patienten

Die Bestimmung des Malignitatsgrades bei der histologischen Aufarbeitung lieferte folgendes Ergebnis:
Als niedrigmaligne wurden zehn der 60 Tumoren eingestuft (16,7%), als hochmaligne 14 (23,3%).
Einem Tumor wurde der Grad ,undifferenziert® zugeordnet, ,maflig maligne* waren 23 der

untersuchten Tumoren (38,3%). Bei 12 Praparaten konnte kein Differenzierungsgrad bestimmt werden.

25+

204

154

10+

16,7% 40,0% 23,3% 18,3%

Gl

G2 G3 GX

Abbildung 11: Histopathologisches Grading bei n=60 Patienten
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4.2.3 Endosonographisches Staging des Priméartumors

Pratherapeutisch wurde in der Interdisziplindren Endoskopie der AVGC bei 36 Patienten
(60%) eine endosonographische und endoskopische Diagnostik des Primartumors
durchgefuhrt. Bei den Gbrigen 24 Patienten galt die endosonographische Staging Diagnostik
als nicht definiert. Die Tumoren hatten einen mittleren Durchmesser von 4,3 cm, wobei eine

Variationsbreite von 1 cm bis zu 6 cm festzustellen war.

Tabelle 9: Endosonographisches Tumor Staging bein= 36 Patienten
T1 T2 T3 T4 TX z
NO 7 11 3 0 0 21
N1 3 4 4 2 0 13
NX 0 1 0 1 0 2
z 10 16 7 3 0 36

Die T- und N- Kategorien sind in Tabelle 9 ersichtlich. Bei zehn Patienten erfolgte eine
Einstufung die Tumorausdehnung mit kleiner als 2 cm. Einen Tumor mit einer Grol3e
zwischen >2 und <5 cm wiesen 16 Patienten auf. Gré3er als 5 cm erschien der Tumor im
REUS in sieben Fallen. Bei drei Patienten hatte der Tumor bei der Erstdiagnostik bereits

umliegende Organe infiltriert.

Lymphogen metastasiert hatten bereits 13 Tumoren. In zwei Fallen wurde fir die

Beschreibung des Lymphknotenstatus NX verwendet.
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4.2.4 Definitives Staging des Primartumors

Ein definitives Staging wurde von allen Patienten erhoben. Zum Zeitpunkt der
Primardiagnose waren bei 6,7% der Patienten Fernmetastasen zu verzeichnen. Bei zwei
Patienten sind zeitgleich Metastasen in der Leber festgestellt worden. Die Lokalisierung von
Knochenmetastasen und peritonealen Absiedlungen erfolgte jeweils bei einem Patienten 56

Patienten wiesen keine Fernmetastasen auf (93,3%) (Tabelle 10).

Tabelle 10: Klinisches Staging bei n=60 Patienten
T1 T2 T3 T4 z
NO 14 18 4 4 40
N1 5 4 4 2 15
N2 0 2 2 1 5
z 19 24 10 7 60

Anhand der Daten Uber T-, N- und M-Kategorie lasst sich eine Stadieneinteilung vornehmen, die

sich im Patientenkollektiv, wie Tabelle 11 zu entnehmen ist, niederschlagt (WITTEKIND et al. 2002).

Tabelle 11: Stadieneinteilung der n=60 Patienten
Stadium | 15 Patienten 25%
Stadium Il 23 Patienten 38,3%
Stadium Il A 13 Patienten 21,7%
Stadium 11l B 5 Patienten 8,3%
Stadium IV 4 Patienten 6,7%
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4.2.5 Treffsicherheit des endosonographischen Stagi ngs

Um die Genauigkeit des REUS als Methode des priméaren Stagings zu evaluieren, wurden

die Angaben der 36 in der Endoskopie gesehenen Patienten analysiert.

Tabelle 12: Kreuztabelle Tumor n=36
definitives Staging

(%)
2 T1 T2 T3 T4 z
(2]
% E T1 9 1 0 0 10
53| T2 14 0 0 16
e h
o T3 5 0
3
= T4 0 0 0 3 3
L

z 12 16 5 3 36

Tabelle 13: Kreuztabelle Lymphknoten n=36

o definitives Staging
d=
3 NO N1 N2 3
S o
g5l N 20 1 1 21
D
2 h N1 1 12 0 13
o
8 NX 0 0 2 2
©
(0 z 21 13 2 36

Da sowohl die Einordnung der endosonographisch betrachteten Tumoren und Lymphknoten,
als auch die definitive Tumor- und Lymphknotenangabe auf den Ausfiihrungen der
6. Auflage der UICC TNM-Klassifikation maligner Tumoren (WITTEKIND et al. 2002) basieren,
ist es moglich, einen Vergleich der Ergebnisse anzustellen. Analysiert man die Resultate der
T1-Klassifikationen (Tabelle 12), so fallt auf, dass in neun von 12 Féllen eine
Ubereinstimmung von endosonographischem und definitivem T zu verzeichnen ist. Die
Klassifikation mittels Endosonographie im Stadium T2 erfolgte in 14 von 16 Féallen korrekt.
Tumoren mit einer Grol3e von mehr als 5 cm Ausdehnung wurden in funf von sechs Féllen
richtig beurteilt. Hatten die malignen Neubildungen benachbarte Organe infiltriert, konnte
endosonographisch in 100% ein mit dem definitiven T4 Ubereinstimmendes Staging erzielt
werden. Die Gesamtzahl der endosonographischen Untersuchungen in der Endoskopie
AVGC Jena evaluierend, sind als ,richtige Befunde“ der T-Kategorie 31 von 36 zu werten.

Damit lag die Treffsicherheit des endosonographischen Stagings bei 86,1%.

Der Korrelationskoeffizient nach Kendall spiegelt mit 1=0,80 (p<0,01) eine hohe Korrelation

des definitiven T-Stagings und des T-Stagings mittels REUS wider.
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Die Genauigkeit der endosonographischen Einordnung des Lymphknotenstatus ist der
Tabelle 13 zu entnehmen. Die Lymphknotenbefunde sind in 94,1% als ,richtig” zu werten.
NX und N2 wurden dabei von der Betrachtung ausgeschlossen, da die Leistenlymphknoten
zum einen mittels Endosonographie nicht beurteilbar sind und der Lymphknotenstatus
aufgrund verschiedenster Ursachen nicht in allen Féllen dokumentiert wurde (vergleiche
3.3.4). Korreliert man die endosonographische Beurteilung des Lymphknotenstatus mit der
definitiven, so ergibt sich ein Kendall-Koeffizient von 1=0,9 (p<0,01), was einer hohen

Korrelation entspricht.
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4.3  Therapie des Primartumors

Als primare Behandlung des Analkarzinoms wurde sowohl die Radiochemotherapie als auch
die Operation oder eine Kombination beider Verfahren durchgefihrt. Im
Beobachtungszeitraum von 24 Jahren veranderten sich die Therapiemdglichkeiten. Sind
Anfang der neunziger Jahre alle Therapieverfahren nahezu gleichermaf3en zur Anwendung
gekommen, zeigt Abbildung 12 deutlich die heutige Praferenz der Radiochemotherapie als
Gold Standard.

18 - Anzahl Patienten 18
16 4 O palliative Behandlung
14 - O Operation
12 1 OOP + adjuvante RCHTH
10 1 B RCHTH oder RTH 10
8 B RCHTH/Radiatio + OP

2 2
| L
1
0 T T
1990-1995 1996-2000 2001-2004

Abbildung 12:  Primarbehandlungen an der Universitéat sklinik Jena
im Beobachtungszeitraum 1990 — 2004

Die Therapie erfolgte bei 51 der 60 Patienten in Jena (85%). Eine Behandlung fand bei 42
Patienten in der Klinik fur Strahlentherapie und neun in der AVGC statt. Sechs Patienten
erhielten eine interdisziplinar durchgefihrte Therapie in der Radiologie und in der AVGC. 13
Patienten wurden entweder ausschlie3lich (7) oder zusatzlich in einem anderen Klinikum
therapiert (6). Nach Erstbestrahlung kam es in funf Fallen zu einer partiellen Remission, was
zu einer Entfernung des Tumors mittels Rektumexstirpation veranlasste. Von den 18 primar
operierten Patienten wurden zehn im weiteren Verlauf aufgrund von R1 oder persistierenden

Lymphknoten bestrahilt.

Fur die weiteren Auswertungen erfolgte die Einordnung der Patienten in sechs Gruppen, die

sich am Schema der Primartherapie orientieren (Abbildung 13).
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Gruppe 1: Palliative Behandlung/keine Therapie

Gruppe 3: Operation, postoperative Radiochemotherapie

Gruppe 5: Nur Radiochemotherapie oder Radiatio

Abbildung 13: Therapiegruppierungen

Bei sechs Patienten kam aufgrund des Alters und medizinisch limitierender Faktoren oder
des fortgeschrittenen Tumorstadiums nur noch eine palliative Therapie in Frage (10%).
Durch eine Bestrahlung konnte bei zwei Patienten eine Verringerung der Tumorgrol3e
erreicht werden. Bei einem Patienten fand eine milde CHTH Anwendung. Die Anlage eines
Anus praeter naturalis erfolgte bei zwei Patienten, da der Tumor eine Stenosierung des
Analkanals verursacht hatte. In kurativer Intention wurden 54 Patienten behandelt (90%). 18
Patienten unterzogen sich dabei primar der Operation (33,3%), 34 wurden in Kombination
mit einer Chemotherapie bestrahlt (63%), eine alleinige RTH wurde in zwei Fdéllen
durchgefuhrt (3,7%), da die CHTH aufgrund der Nebenwirkungen nicht vertragen wurde
(Abbildung 14).

60 Patienten
v v
palliative Intention
6 Patienten /
v 4
2 x Anus praeter OP RCHTH keine weitere
2x Radiatio 18 Patienten 34 Patienten — Therapie
1x Chemotherapie Radiatio 31 Patienten
1x RCHTH 2 Patienten
6 Patienten

Vo

Abbildung 14:

keine weitere RCHTH
Therapie 6 Patienten
, o OP OP
8 Patienten . EaQIatIO wegen I
sl inkompletter Regredienz
Remission Tumorgrofile
3 Patienten 2 Patienten

Schema der Primérbehandlungen
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4.3.1 Radiatio und Chemotherapie
Die RCHTH erfolgte zu 84% in der Klinik fir Radiologie in Jena, lediglich 16% der Patienten

wurden peripher behandelt.

Die Intention einer kurativen RTH und/oder CHTH war bei 46 Patienten gegeben, eine
palliative bei vier. Eine Kombination aus CHTH und RTH erhielten 34 der kurativ

behandelten Patienten.

Aufgrund des Beobachtungszeitraumes von 14 Jahren und der nebenwirkungs- und
patientenabhéangigen Tolerierungsgrenzen, sind verschiedenartige Protokolle der
Radiochemotherapie zur Anwendung gekommen, was sich zum Einen in den
unterschiedlichen Einzeldosen und zum Anderen der Variationsbreite der Gesamtdosen
widerspiegelt (Abbildung 15). Es wurde in Einzeldosen von 1,8-2 Gy, groRtenteils fur funf
Tage pro Woche Uber einen funfwoéchigen Zeitraum, bestrahlt. Im Mittel erhielten die
Patienten eine Gesamtdosis von ca. 55,8-59,4 Gy, ohne Aufsattigung im Primumbereich
lag diese bei 50,4 Gy. 31,3%, der mit einer Bestrahlung behandelten Patienten, wurde eine

Gesamtdosis im Bereich von 51-60 Gy appliziert.

35+

30+

25+

20+

154

10+

24 30-40 41-50 51-60 61-67 keine  Gesamtdosis
Angabe in Gy

M kurativ O palliativ

Abbildung 15: Eingesetzte Strahlendosen bei n=49 Pa tienten

In der simultan durchgefiihrten Chemotherapie kamen 5-Fluorouracil (in der ersten und
funften Woche Uuber finf Tage der Radiotherapie verabreicht), eine Dualtherapie mit
Mitomycin C als Einmalbolus in der ersten und fuinften Woche oder ein anderes Praparat,
wie z.B. Leukovorin oder Folinsaure zum Einsatz. Abbildung 16 zeigt eine graphische

Darstellung der Chemotherapeutika.
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I 1. I V. V.

W kurativ O palliativ

Abbildung 16: Verwendete Chemotherapeutika h=50
I. 5-Fluorouracil (5-FU); Il. 5-FU und Mitomycin C;
lll. 5-FU, Mitomycin C, anderes ; IV. keine Chemoth erapie; V. keine Angabe

In neun von 46 Falllen (19,6%) wurde der Erfolg der Radiochemotherapie mittels REUS in
der endoskopischen Abteilung der AVGC nachgewiesen.

Von den vier Patienten, die in palliativer Intension bestrahlt wurden, erfolgte bei zwei eine
endosonographische Verlaufskontrolle unter RTH. Bei einem Patienten konnte das
Ansprechen auf die Therapie konstatiert werden. Im Ergebnis wurde der Erfolg der Therapie
sowohl der kurativ behandelten, als auch der palliativen Patienten klinisch beurteilt. Eine
komplette Remission war in 33 von 46 Fallen (71,7%) bei kurativer Intention nachzuweisen.
Partiell verkleinerte sich der Tumor bei zehn Patienten, in einem Fall war die maligne
Neubildung progredient. Die Gruppe der palliativ behandelten Patienten (4) wies am Ende
der RTH und/oder CHTH in zwei Fallen lediglich eine partielle Verkleinerung auf, die beiden
anderen Analkarzinome waren seitens der Grof3enabnahme oder Grofienzunahme nach

abgeschlossener Therapie nicht beurteilbar.
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4.3.2 Operative Therapie des Primartumors

Eine operative Therapie des Primartumors wurde bei 23 Patienten in kurativer Absicht

durchgefuhrt. Dabei erfolgte nahezu gleich verteilt eine lokale Exzision oder eine

abdominoperineale Rektumexstirpation (Tabelle 14). In Jena sind 15 Patienten operiert

worden (65%), bei acht Patienten fand die operative Therapie an einem anderen Klinikum

statt (35%).

Tabelle 14: Operative Therapievarianten n=23

o . Operationsart

Zusatzliche Therapie z
Exstirpation Exzision
Keine weitere Therapie 4 4 8
Adjuvante RCHTH 2 4 6
Adjuvante RTH 1 3 4
Neoadjuvante RTH oder Salvage OP 5 0 5
12 11 23
z
52,17% 47,83% 100%

Die histologische Untersuchung der Resektionsrander zur Evaluierung

Operationserfolges erbrachte die in Abbildung 17 ersichtlichen Ergebnisse.

100%—

80%

60%-

40%

20%-

Exstirpation Exzision

HRO OR1 HR2 ORX

Abbildung 17: Residualtumor-(R)-Klassifikation bezo gen auf die verschiedenen
Operationsmethoden bei n=23 Patienten
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Bei funf Patienten konnte histologisch ein Residualtumor nachgewiesen werden (21,7%).
Zwei Resektate (8,7%) wiesen bereits bei der makroskopischen Betrachtung Spuren des
Tumors auf und wurden als R2 eingestuft. Lediglich einmal konnte die Pathologie keine

Beurteilung des Residualtumors vornehmen (4,3%).

Eine Salvage-Operation wurde bei drei Patienten durchgefiihrt, weil nach primar veranlasster
RCHTH ein Resttumor zu verzeichnen war oder der Tumor auf eine RCHTH nicht ansprach.

Davon verstarben zwei Patienten infolge der postoperativ aufgetretenen Komplikationen.

Um eine komplette operative Entfernung des Tumors zu ermdglichen, erhielten zwei
Patienten neodadjuvant eine Bestrahlung. 15 der 23 chirurgischen Eingriffe konnten im
Gesunden operiert werden (65,2%). Inwiefern verschiedene Faktoren die RO -
Resektionsrate beeinflussten, veranschaulicht Tabelle 15. Einen statistisch signifikanten

Einfluss auf den Operationserfolg hatte das Alter der Patienten bei Diagnosestellung.

Tabelle 15: Ergebnisse der chirurgischen Behandlung des Primartumors
Merkmal Auspragung RO F\;the n p Merkmal Auspragung RO F\;the n p
<65 Jahre 77,8 <5cm 83,3
égﬁregt?n <0,05 |pT-Kategorie 0,362
265 Jahre 71,4 >5cm 57,1
mannlich 66,7 pNO 76,5
Geschlecht 0,755 |[pN-Kategorie 0,067
weiblich 76,5 pN1 oder pN2 60,0
Analkanal 75,0 niedrigmaligne 73,3
Lage des Tumors 0,616 [Malignitatsgrad 0,901
Analrand 66,7 hochmaligne 80,0
Exzision 72,7
Operationsart PT 0,331
Lage des Tumors Vorderwand 100,0 0101 Exstirpation 75,0
speziell N ’ .
Kombination 50,0 Neoadjuvante ja 60,0
Therapie des PT 0,533
Hinterwand 63,6 P nein 77,8
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4.4  Verlaufsheobachtung

Die Nachbeobachtung aller Patienten erfolgte bis zu ihrem Tod oder bis 31.12.2004. Die
Daten zu Life Status, Tumorstatus und Todesursache wurden dokumentiert. Die mediane

Nachbeobachtungszeit der Gesamtgruppe betrug 62 Monate.

4.4.1 Haufigkeit von lokoregionaren Rezidiven und F ernmetastasen

Bei der Betrachtung der kurativ behandelten Patienten (n=54) hinsichtlich des Auftretens von
lokoregionaren Rezidiven und metachronen Fernmetastasen, ergab sich eine Haufigkeit von
24,1%. Die Haufigkeit fur die aufgetretenen Lokalrezidive betrug 20,4%. Tabelle 16

veranschaulicht die Haufigkeiten der aufgetretenen Rezidive und Fernmetastasen und deren

Lokalisation.

Tabelle 16: Lokalisation aller Rezidive und Fernmet  astasen n=13
Rezidiv/IFernmetastasen Keine Fernmetastasen Fernmetastasen >
Perianal 4 0 4
Leisten-LK 2 1 3
Perianal +Leisten-LK 2 2 4
Fernmetastasen 0 2 2
> 8 5 13

Aufgrund der bereits vorgestellten Einteilung der Patienten in sechs Therapiegruppen
(vergleiche Abschnitt 3.3), lieBen sich die aufgetreten Rezidive zu den einzelnen primér

eingesetzten Therapieverfahren zuordnen (Tabelle 17).

Drei Rezidive traten unter den Patienten auf, die primar nur operiert wurden (Gruppe 2; n=8),
auf. Ein Rezidiv war dabei auf den Analkanal beschréankt, bei einem weiteren war zudem die
Lymphknotenstation der Leistenregion befallen, das dritte metastasierte zusatzlich
paraaortal. Jedoch wurde dies erst zwei Jahre nachdem eine radiochemotherapeutische
Behandlung des lokoregionaren Rezidivs erfolgt war, diagnostiziert. Die Gruppe der
operierten Patienten, welche aus verschiedenen Grinden adjuvant bestrahlt und
chemotherapiert wurden (Gruppe 3; n=6), wies ein Rezidiv auf. Dieses war im Analkanal
lokalisiert, mit zusatzlicher Ausbreitung in die Inguinalregion. Vier Patienten unterzogen sich
postoperativ einer Bestrahlung (Gruppe 4; n=4). Unter diesen kam es in einem Fall zu einem
Rezidiv der Leistenregion. Die Quantitat der Gruppe 5 beachtend, war auch eine groRere

Anzahl an Rezidiven zu verzeichnen. Ein Wiederauftreten von Tumor ereignete sich bei acht

41



Ergebnisse

von 31 Patienten. Dabei waren drei Rezidive auf die Perianalregion begrenzt. Ein Rezidiv
wies zusatzlich Absiedlungen in inguinalen Lymphknoten auf. Bei einem Patienten waren
neben dem Rezidiv im Analkanal und den Leistenlymphknoten auch Metastasen der Leber
diagnostiziert worden. Bei zwei Patienten lag kein lokoregionares Rezidiv vor. Diese wiesen
jedoch Metastasen in Leber oder Lunge auf, welche in Tabelle 17 nicht erfasst wurden. In
einem weiteren Fall waren Fernmetastasen der Leber, der Lunge und des Peritoneums
neben einem inguinal rezidivierenden Analkarzinom vorhanden. Die flinf Patienten, welche
aufgrund eines persistierenden Residualtumors nach RCHTH eine Salvage-Operation

erhielten, blieben rezidivfrei.

Tabelle 17: Haufigkeit von lokoregionaren Rezidiven in den verschiedenen
Therapiegruppen
Kurativ behandelte Patienten/Therapiegruppe n Lokoreg ionére Rezidive
Nur Operation 8 1 Pat. Analkanal 3/8
(Gruppe 2) 2 Pat. Analkanal+inguinale LK (37,5%)
Operation und adjuvante RCHTH/RTH 10 1 Pat. Analkanal+inguinale LK 2/10
(Gruppen 3 und 4) 1 Pat. Inguinale LK (20%)

- 3 Pat. Analkanal
Alleinige RCHTH oder RTH L 6/31
(Ghiippa5) 31 |2 Pat. Analkanal+inguinale LK (19,4%)

1 Pat. Inguinale LK

RCHTH und Salvage Operation

(Ghippe 6) 5 Kein lokoregionares Rezidiv 0/5

In zwei Fallen der primér radiochemotherapierten Patienten (Gruppe 5) traten solitare

Fernmetastasen der Leber und/oder Lunge auf.

4.4.2 Tumornachsorge in Jena

Von 48 der 60 Patienten (80%) war mindestens eine Verlaufsbeobachtung in der AVGC oder
in der Klinik far Strahlentherapie vorhanden. Der minimale Zeitraum, in welchen die
Nachsorgetermine einzuordnen sind, lag zwischen 11 und 127 Monaten nach Beginn der
Primartherapie, bei einem Median von 18 Monaten. Die Haufigkeit der durchgefiihrten
Nachuntersuchungen schwankte bei den einzelnen Patienten zwischen einem und 23
Terminen, im Median waren dies vier Untersuchungen. Wenngleich ein REUS nur in
Einzelfallen als sinnvoll eingestuft wird (AwMF 2000), kam die Methode 164 mal bei 267
Nachsorgeuntersuchungen zum Einsatz. Bei acht Patienten waren endorektale
Untersuchungstechniken als Mdoglichkeit der Nachsoge komplett oder teilweise
ausgeschlossen. Diese ,nicht moglichen* Untersuchungen resultierten aus den Salvage-
Operationen nach unzureichender Radiochemotherapie mit folgender Anlage eines Anus

praeter oder aus einer primaren Rektumexstirpation.
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Unter Beachtung dieser ,nicht méglichen* Untersuchungen ergibt sich in Tabelle 18 die
differierende Fallzahl n. In der Tabelle sind die dokumentierten Ergebnisse der
verschiedenen Untersuchungsverfahren bei den Nachsorgeterminen dargestellt, Das
Resultat von 187 Nachsorgeuntersuchungen war ,unauffallig“ (69,3%) und es wurde keine
weitere Diagnostik vorgenommen. Bei 80 von 267 Fallen schloss sich eine weiterfiihrende
Diagnostik an und evaluierte, inwiefern die Untersuchungsergebnisse verlasslich waren.
Weiterfihrende diagnostische MaRnahmen, die gréRtenteils als Konsequenz bei einem
Lverdachtigen oder als ,Tumor“ eingeschatzten Untersuchungsergebnis stattfanden, waren
die histologische Aufarbeitung einer Biopsie im Institut fir Pathologie (49) oder aber eine
kurzfristige Wiedervorstellung in der Endoskopie der AVGC (31). Als ,verdachtig” wurden alle
Befunde angesehen, die laut Untersucher weder direkt als Tumor oder Residuum
beschrieben wurden noch eine physiologische oder regelrechte Darstellung der
anatomischen Verhaltnisse lieferten. Im Dokumentationsbogen sind diese als ,unsichere”

Befunde und ,eher Rezidiv‘ bzw. Verdacht auf Rezidiv/Residualtumor erfasst worden.

Tabelle 18: Spezifitdt und Sensitivitdt der Nachsor  geuntersuchungen
*n: grolRtmaogliche Anzahl an Untersuchungen
Methode n* A:Jn:tzrrllr;éﬂt“ unterogoucht unauogoéllig verd;/ghtig % Tumor Senisr;it‘i;:itat Spizz’f/iatat

klinischer Befund 267 17 93,6% 79,6 20,4 0,0 66,7 86,6
rektal-digital 230 51 77,8 76,5 22,9 0,6 72,7 79,8
Endoskopie 230 80 65,2 85,3 10,7 4,0 77,8 89,4
REUS 230 66 71,3 73,2 24,4 2,4 100 78,9

REUS LK 230 66 71,3 97,6 2,4 0,0
Sonographie 267 120 55,0 70,7 27,9 1,4 62,5 74,8
CT 267 188 29,6 53,2 46,8 0,0 75,0 60,3
Rontgen -Thorax 267 161 40,0 91,5 5,6 2,8 91,1
Tumormarker 267 144 46,1 68,3 31,7 0,0 59,1 74,3

Auf Grundlage aller Befunde der einzelnen Nachsorgeuntersuchungen erfolgte die weitere
Entscheidungsfindung. Als NED wurden 50 der 80 Falle eingestuft. Die bei den restlichen 30
Befunden veranlasste weiterfUhrende Diagnostik sicherte in allen Fallen ein Rezidiv (17)

oder einen Residuum (13).

Wie aus Tabelle 18 zu entnehmen ist, wurde v.a. in der rektalen Endoskopie, der
Sonographie des Abdomens und der Leistenregion, dem Réntgen Thorax und dem REUS

eine Diagnose Rezidiv, gleich welcher Lokalisation, gestellt.

Im Hinblick auf die 13 Rezidivpatienten liel3 sich feststellen, dass 66 Nachsorgeuntersuchungen

bei diesen 13 Patienten erfolgten. Die 13 Patienten wurden mindestens einmal und maximal
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15 mal wahrend des Nachsorgezeitraums in der AVGC bzw. in der Klinik fir Strahlentherapie

gesehen.

Spezifitéat und Sensitivitat wurde fur alle Untersuchungsmethoden in der Nachsorge ermittelt.
Die grofite Wahrscheinlichkeit, einen Tumor im Analkanal als ,positiven* Befund zu
identifizieren, ist beim REUS (100%), der Endoskopie (77,8%) und bei der rektal-digitalen
Untersuchung (72,7%) zu verzeichnen. Die hoOchste Spezifitdt, also ein negatives
Untersuchungsergebnis bei einem gesunden Patienten zu erhalten, lag bei den
endoskopischen Verfahren mit 89,4% vor. Fir die Rontgen-Thorax Untersuchung konnte
keine Sensitivitdt ermittelt werden, da bei keiner der 106 Nachsorgeuntersuchungen ein

richtig positiver Befund zu verzeichnen war.

4.4.3 Endosonographische Nachsorge und Rezidivpatie  nten

Bei den 267 Nachsorgeuntersuchungen, sowohl kurativ als auch palliativ behandelte
Patienten eingeschlossen, ware in 86,1% der Falle (n=230) ein REUS mdglich gewesen, da
eine kontinenzerhaltende Therapie erfolgt war oder temporar ein Stoma angelegt wurde. In
71,3% der mdoglichen Falle wurde tatsdchlich der REUS durchgefuihrt. Die Untersuchung
ergab in 120 Fallen mit Sicherheit NED (73,2%).

Auf einen Rezidivtumor oder einen Residualtumor wiesen 44 REUS Untersuchungen
(26,8%) hin. In 12 Fallen wurde der Befund richtig positiv bewertet, in 32 Fallen lieferte der

REUS ein falsch positives Ergebnis.

Nach den rektalen Untersuchungsmethoden (REUS n=49; Endoskopie n=38) schloss sich in
49 Féllen die histologische Beurteilung der Probeexzision an (29,9%) (Abbildung 18). Dabei
konnte bei 35 Untersuchungen der Tumorverdacht entkraftet werden, acht histologische
Befunde bestétigten das Vorhandensein von Tumorzellen in Form eines Rezidivs bzw. in drei

Fallen eines Residuums.

Im REUS wurde in 61,2% der 49 Falle ein auffalliger Befund gesehen, in 38,8% war der
REUS unauffallig. Die Ensokopie lieferte in 39,5% ein auffélliges Ergebnis und veranlasste
zur Biopsie. 60,5% der Endoskopiebefunde, nach welchen sich eine histopathologische

Untersuchung der Probeexzision anschloss, waren ohne pathologischen Befund.
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30+
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15+

10+

Endoskopie REUS
Ounauffallig M verdachtig
Abbildung 18: Biopsieuntersuchungen in n=49 Fallen mit den vorausgegangenen Befunden

der rektalen bildgebenden Nachsorgeuntersuchungen

Trotz eines unauffélligen Befundes sowohl im REUS als auch in der endoskopischen
Untersuchung wurde in 15 Fallen eine Probeexzision zur histologischen Abklarung
entnommen. In den dbrigen 34 Untersuchungen war der Befund mindestens einer Methode

auffallig.

Die von den Untersuchern zur Beschreibung verwendeten Termini der als ,verdachtig”
eingestuften Befunde, die letztendlich zu einer Biopsie veranlassten, sind in Tabelle 19

dargestellt.

Tabelle 19: Beschreibung ,verdachtiger* Strukturen im REUS

Dokumentierter Befund

Rezidiv Inhomogene(s) Raumforderung/Areal
Wanduberschreitender Befund Fragliches Infiltrat

Residuum echoleere Struktur

Unscharfe Begrenzung Unruhige Schleimhaut

Irreguldre Wandbegrenzung Verdickte Wand

Betonung der Echogenitat Echoarme Raumforderung/Auflockerung/Ausziehung
Aufgelockerte Wandschichtung Verwaschene Muscularis

Echoarmes Infiltrat
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die 13 sind bei diesen 66

Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt worden. Bei neun der 13 Patienten ist in 33 Féllen

Betrachtet man  speziell Rezidivpatienten,
ein REUS zum Einsatz gekommen. Zur Nachsorge wurde dabei mindestens einmal,
hochstens 12 mal eine endosonographische Beurteilung hinzugezogen. Eine Einstufung der
Befunde als unauffallig erfolgte bei 17 von 33 REUS Untersuchungsergebnissen (51,5%).
Bei 12 von 33 Befunden des REUS in der Nachsorge war die Beurteilung ,unsicher” oder
Rezidiv ,verdachtig” (Tabelle 20). Im Ergebnis konnte zehnmal kein Tumor perianal
nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich im Verlauf in zwei Fallen im Bereich der
Inguinalregion ein lokoregiondres Rezidiv, welches endosonographisch nicht zu beurteilen
ist. In den anderen beiden Féllen bestatigten die weiterfihrenden Untersuchungen den
Verdacht auf das Rezidiv. Hatten die Untersucher im REUS einen sicheren Anhalt fur Tumor

diagnostiziert, belegte die weiterfiihrende Diagnostik in 100% der vier Falle diesen Befund.

Tabelle 20: REUS Befunde in n=33 Féllen bei neun vo n 13 Rezidivpatienten und deren
definitives Ergebnis
Konsequenz
keine weiterflihrende weiterfihrende
weiterfihrende Diagnostik - Diagnostik - >
Diagnostik Ergebnis: NED Ergebnis: Rezidiv

unauffallig 9 8 0 17
(%)

a verdéachtig 5 5 2 12
[

Rezidiv 0 0 4 4

b2 14 8 11 33

In 23/33 Fallen wurde eine Endoskopie durchgefuhrt. Bei drei Patienten wurde bei
unauffalligem endoskopischenaber unsicherem endosonographischen Befund eine Biopsie
entnommen, die im definitiven Ergebnis keinen Tumor aufwies. In 24 von 33 Féllen wurde

eine rektal-digitale Untersuchung dokumentiert (Tabelle 21).

Tabelle 21: Ergebnisse der durchgefiihrten rektalen Untersuchungen bei neun von 13

Rezidivpatienten bei n=33 Nachsorgeterminen

rektal-digitale Untersuchung endoskopische Untersuchung

unauffali Rezidiv nicht s unaufialli Rezidiv nicht 5
9 "verdachtig" | untersucht 9 "verdachtig" | untersucht
kein ReZ|d|v 14 5 8 27 kein ReZ|d|v 12 6 9 27
perianal perianal
Rezidiv 0 5 1 6 Rezidiv 0 5 1 6
b2 14 10 9 33 b2 12 11 10 33
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In allen Fallen, in welchen ein Rezidiv das definitive Ergebnis des jeweiligen
Nachsorgetermins war, erzielten die rektalen Untersuchungsmethoden Endosonographie,
rektal-digitale Untersuchung und Endoskopie einen Ubereinstimmenden Befund. Korreliert
man die Methode REUS bezogen auf die 33 Nachsorgeuntersuchungen bei neun
Rezidivpatienten und die rektal-digitale Untersuchung, so ergibt sich fir den Kendall-
Koeffizienten ein signifikanter (p<0,05) Wert von 1=0,44, was die Annahme eines
Zusammenhangs zwischen digitaler Untersuchung und REUS nicht unterstiitzt. Berechnet
man die Korrelationskoeffizienten nach Kendall fir den rektalen Ultraschall und die
endoskopischen Verfahren (t=0,74; p<0,01), korrespondieren die betrachteten rektalen

Untersuchungsmethoden mit der Methode REUS in den Nachsorgeuntersuchungen.
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4.4.4 Rezidivtherapie

Eine Therapie kurativer Intension erfolgte bei acht der 13 Rezidivpatienten. In einem dieser
Falle war bei Absiedlungen in Leistenlymphknoten und erfolgter Lymphknotendissektion
infolge von aufgetretenen Fernmetastasen nur noch eine palliative CHTH maoglich. Zwei
Patienten wurden bei solitar aufgetreten Fernmetastasen keiner weiteren Therapie
unterzogen (best supportive care). Ein Patient erhielt eine palliative Bestrahlung des
Rezidivs. Bei stenosierend wachsendem Tumor und Inoperabilitat wurde einem Patienten ein

Kolonstent implantiert.

Eine kurative Behandlung erfolgte entweder in Form einer abdominoperinealen
Rektumexstirpation, einer Dissektion der Leistenlymphknoten, einer lokalen Exzision oder
einer RTH bzw. RCHTH. In einigen Fallen fand eine Kombination dieser Verfahren
Anwendung (Tabelle 22). Am Tumor verstarben acht der 13 Rezidivpatienten. Die Ubrigen

funf Patienten lebten am Ende des Beobachtungszeitraumes tumorfrei.

Tabelle 22: Rezidivtherapie bei n=13 Patienten

Therapie LR LR+FM FM

Kurative Intention

Rektumexstirpation

Lokale Exzision

LK—Exstirpation
RTH
RCHTH
RCHTH + Leisten—LK—Exstirpation

Rrlrlr|[rlr]Rr]~
[

Rektumexstirpation + Leisten—LK—Exstirpation

Palliative Intention
Leisten—-LK—Exstirpation + CHTH 1

Kolonstentimplantation 1
RTH 1

best supportive care 2
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4.45 Kolostomierate

Eine Kolostomie war bei 20 der 60 Patienten wéahrend des Beobachtungszeitraumes aus
verschiedenen Grinden notwendig. Den grofdten Anteil nehmen dabei die priméar Rektum
exstirpierten Patienten ein (Tabelle 23).

Tabelle 23: Kolostomieoperationen

und deren Indikationen bei
n=60 Patienten

1,0

Kolostomie Haufigkeit Prozent
Kolostomierate keine 40 66,7%
0,8 bei n=60 Patienten
vor RCHTH 1 1,7%
0,6 Rektumexstirpation 12 20%
davon:
Ersttherapie 7
047 sis 6ot Salvage-Operationen 3
B Neoadjuvante RTH 2
0.2-] Rezidivoperation 2 3,3%
palliativ 3 5%
00 T T 1 T T T 1 wg. Inkontinenz 1 1,7%
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Monate nach Diagnosestellung wg. rectovag. Fistel 1 1,7%
Abbildung 19:  Kolostomierate z 60 100%

Die Rate der Operationen, die zu einer Kolostomie fuhrten, betrug 34+6% (Abbildung 19).
Dabei kolostomierte man von 1990 bis 1997 neun Patienten, in den Jahren ab 1998 bis zum

Ende des Beobachtungszeitraumes legte man bei elf Patienten einen Anus praeter naturalis an.
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4.5  Spéatergebnisse

Alle Patienten wurden bis zu ihrem Tod oder bis zum 31.12.2004 nachbeobachtet. Im
Beobachtungszeitraum von 14 Jahren sind zwischenzeitlich 22 der 60 Patienten verstorben
(36,7%). Die Todesursachen der 22 verstorbenen Patienten lassen sich in vier verschiedene

Rubriken unterteilen.

Am Tumor sind 14 von 22 (63,3%) Patienten verstorben. Postoperative Wundheilungsstorun-
gen mit darauffolgender Peritonitis sowie eine Reihe von Komplikationen fiihrten bei zwei der
22 Patienten zum Tod (9,1%). Funf Patienten sind aus anderer Ursache, jedoch tumorfrei
verstorben (22,7%). Dabei waren in zwei Féllen das hohe Alter und die begleitenden
korperlich limitierenden Erkrankungen als Ursache des Todes zu sehen. Bei den tbrigen drei
Patienten konnten als urséchliche Grinde des Todes eine Leberzirrhose, eine
Lungenembolie und in einem Fall kein definitiver Anlass eruiert werden. Aufgrund des
Fehlens von Informationen, konnte bei einem Patient der Life Status nicht definiert werden

(4,5%). Eine detalllierte Analyse der am Tumor verstorbenen Patienten zeigt Tabelle 24.

Tabelle 24: Todesursachen der am Tumor verstorbenen Patienten n=14
Am Tumor verstorbene Patienten Anzahl p;%ﬁgﬁ:ilf

Primartumor belassen/palliative Behandlung 6 42,9%

Fernmetastasen 3 21,4%

Lokalrezidiv 2 14,3%

Fernmetastasen + Lokalrezidiv 3 21,4%

> 14 100%

Der Einfluss folgender Faktoren wurde beziiglich ihrer Einwirkung auf das Uberleben und

das Auftreten von Rezidiven im Patientenkollektiv untersucht:
= Geschlecht

= Alter bei Diagnosestellung

= Therapiegruppe

= Spezielle Wandlage - Lokalisation des Primartumors im Analkanal in horizontaler

Ausbreitungsrichtung (Vorderwand, Hinterwand oder beide Anteile betreffend)
= Allgemeine Lage — Lokalisation des Primartumors in vertikaler Ausbreitungsrichtung
= Differenzierungsgrad des Prim&rtumors
= Stadieneinteilung des Primartumors

= T-Kategorie, N-Kategorie, M-Kategorie
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4.5.1 Rate lokoregionarer Rezidive

Daten bezlglich der Rezidivraten waren fir 53 von 54 (98,1%) der in kurativer Intention
behandelten Patienten verfligbar. Bei einer Patientin war die Ermittlung des Rezidivstatus
zum 31.12.2004 nicht mdglich.

1,0+ 1,0 -
Lage speziell
Alle Patienten n = 53 kurative Patienten n=44
0,8 0,8 —
2 g
k=] k=]
) N
E 06 o 06 4 Vorderwand n=11 60+ 16 % N
o) ]
:g :g
2 S p=0,124
> S
o fa}
S 04— S 04
E _é p<0,01
O - Kombination nz9
I 2 20+ 17 %<
g 26+7% 5 p=0,362
g 02— g 02+ Hinterwand n=24
= 2 15+11 % J J
E 3
E £
3
X 2 00
0.0 T T 1 T T 1T 1 i T T 1 1 T T 1
0 24 48 72 9 120 144 168 192 216 240 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Monate nach Diagnosestellung Monate nach Diagnosestellung
Abbildung 20:  Rate lokoregionéarer Abbildung 21: Rate lokal begrenzter
Rezidive Rezidive in Abhéngigkeit

von der Lokalisation des
Primartumors

Die kumulative Rate lokoregionarer Rezidive nach zehn Jahren betrug 26+7% (Abbildung 20).
Die Untersuchung der Faktoren bezlglich ihrer Auswirkung auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs nach einem Zeitintervall von zehn Jahren lieferte nur fir die Lokalisation des
Tumors in horizontaler Ausbreitungsrichtung ein statistisch signifikantes Ergebnis (p<0,01).
In der Gruppe der Patienten, bei welchen sich der Tumor an der Vorderwand des Analkanals
befand, war die Rate mit 60+16% viermal hoher als bei Patienten mit einem Karzinom,
welches die Hinterwand des Analkanals betraf (15+11%) (Abbildung 21). Ein Einfluss der
allgemeinen Lokalisation des Tumors im Analkanal konnte ohne statistische Signifikanz
nachgewiesen werden (p=0,792). Unterscheidet man beziglich des Geschlechts, lag die
Rate, der bei den weiblichen Patienten aufgetretenen lokal begrenzten Rezidiven, mit 31+8%
hoher als bei den maéannlichen Patienten mit 11+11% (p=0,171) (Abbildung 22). Ohne
statistische Signifikanz war der Unterschied der Rezidivraten Bezug nehmend auf Patienten
unter 65 Jahren und alteren Patienten bei Diagnosestellung. Die Rate der Lokalrezidive
betrug bei jungeren Patienten 17+ 8% vs. 40+ 14% (p=0,153) bei Patienten, die 65 Jahre

und alter waren.
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Abbildung 22: Rate lokoregionarer
Rezidive bezogen

auf das Geschlecht
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Abbildung 23: Rate lokoregionarer
Rezidive bezogen auf die

Therapiegruppe

Betrachtet man den Einfluss der Therapiegruppe auf die Rate der lokoregiondren Rezidive

(Abbildung 23), lasst sich feststellen, dass bei Patienten, die sich primar ausschlief3lich einer

Radiochemotherapie unterzogen, die Rate wieder aufgetretener lokoregiondrer Tumoren

geringer war (23+9%) als bei den Patienten der anderen kurativen Therapiegruppen 28+11%

(p=0,858).
1,0
Grading
Gl n=9
— G2 n=20
0,8 — G3 n=13

o
o
|
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p=0,124
0,2
17 +15%

Kumulative Rate lokoregionarer Rezidive

0,07 1T T 1 1 17 T |

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Monate nach Diagnosestellung
Abbildung 24: Rate lokoregionéarer

Rezidive bezogen auf den
Differenzierungsgrad des
Primartumors
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Abbildung 25: Rate lokal begrenzter
Rezidive in Abhéngigkeit
vom Stadium des

Primartumors
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Unter den als hoch maligne oder high grade eingestuften Primartumoren betrug die Rate der
lokoregionaren Rezidive 41+16% (Abbildung 24). Zu den Tumoren des Differenzierungsgra-
des G1 (17+15%) und G2 (29+13%) ergab sich jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,124). Ein prognostisch relevanter Unterschied beziiglich des Auftretens
von Lokalrezidiven fur Analkarzinome mit einem Differenzierungsgrad G1 vs. G3 ist in
Abbildung 24 erkennbar. Die lokale Rezidivrate zeigte eine Abhangigkeit vom Stadium des
Primartumors (Abbildung 25). Dies war nicht von statistisch signifikanter Wertigkeit. Im
Stadium IIIB war die Rate mit 44+25% am hdchsten, hingegen lag sie im Stadium | nur bei
18+12% (p=0,465).
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Abbildung 26: Rate lokoregionéarer Abbildung 6: Rate lokal begrenzter
Rezidive bezogen auf den Rezidive in Abhéngigkeit von
Einfluss der T-Kategorie Absiedlungen in LK

T-Kategorie und N-Kategorie wurden ebenfalls beziglich des Einflusses geprift und
allgemein kann man konstatieren, dass kleine Tumoren, T1 und T2 mit Raten von 22+12%
und 23+11%, negative Prognosefaktoren fir das Auftreten eines Lokalrezidivs waren als
Tumoren der Kategorie T3 und T4 mit 33+14% (p=0,769). Dieser Unterschied erwies sich im
Log-Rank-Test als statistisch nicht signifikant (Abbildung 26). Gleiches gilt fur die N-
Kategorie (Abbildung 27). In der Gruppe der Patienten mit tumorfreien Lymphknoten vor
Priméartherapie war die Rate der lokal begrenzten Rezidive mit 23+9% geringer als bei
Patienten mit einer oder mehreren befallenen Lymphknotenstationen 38+14% (p=0,352). Bei

den Patienten mit MO bei Diagnosestellung ergab sich eine Rate lokaler Rezidive von 27+7%.
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45.2 Globale Rezidivraten

Die Daten von 53 Patienten wurden mit dem Kaplan-Meier-Verfahren hinsichtlich des
Auftretens jedweder Art von Rezidiven auf prognostisch korrelierende Faktoren untersucht.
Die kumulative Rate aller Rezidive betrug nach zehn Jahren 44+25% (Abbildung 28). Dabei
ergab sich fur die Geschlechterverteilung kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,106).
Die Rate war mit 37+9% bei den weiblichen Patienten hoher als mit 11+11% bei den
mannlichen (Abbildung 29).
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Abbildung 30: Rate Rezidive jeder Art in Abbildung 31: Rate Rezidive jeder Artin
Abhangigkeit vom Abhangigkeit vom Stadium
Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose
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Weder die T-Kategorie noch die N-Kategorie korrelierten statistisch signifikant mit dem
Auftreten von Rezidiven jeder Art, wenngleich die Rate globaler Rezidive bei Primartumoren
mit Lymphknotenbefall (49+14%) um ein Vielfaches hoher war als bei Patienten mit primar
tumorfreien Lymphknoten (22+9%) (p=0,081) und ein Einfluss von Metastasen in
Lymphknoten auf die Rezidivwahrscheinlichkeit abgeleitet werden kann (Abbildung 30). Bei
Patienten mit einem Primartumor T1 war die Rate globaler Rezidive mit 22+12% niedriger als
bei T2 und T3/4 Tumoren. Hier wurden Raten von 331£11% bzw. 34+14% ermittelt (p=0,898).

Die Rezidivraten fur Patienten mit einem Primartumor Stadium | und Stadium IlIB waren
18+12% vs. 56+22% (p=0,165). Dies spiegelte eine statistisch nicht signifikante hohere
Wahrscheinlichkeit an einem Rezidiv zu erkranken fir Tumoren des Stadiums 1lIB im
Vergleich zu Stadium | wider (Abbildung 31).

Des Weiteren wurde der Einfluss der speziellen Lokalisation des Tumors im Analkanal auf
das Auftreten von Rezidiven jeder Art untersucht. Vorderwandtumoren standen signifikant
(p<0,01) mit dem Auftreten von globalen Rezidiven (Abbildung 32) in Zusammenhang. Unter
den Patienten, die 65 Jahre und &lter waren, erkrankten doppelt so viele an einem Rezidiv,
wie in der Gruppe der unter 65 Jahrigen (Tabelle 25). Das Alter bei Diagnosestellung war
eine Variable, welche das Auftreten von Rezidiven jeder Art signifikant (p<0,05) beeinflusste
(Abbildung 33).
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Rezidiven Diagnosestellung
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Tabelle 25: Haufigkeiten der Rezidive in zwei Alter  sgruppierungen
bei n=53 Patienten
Rezidive der kurativ behandelten Patienten
Alter kein Rezidiv Rezidiv verstorb(_en_ Gl b2
Rezidiv

< 65 Jahre 22 85% 4 15% 0 0% 26

2 65 Jahre 11 41% 9 33% 7 26% 27

2z 33 62% 13 25% 7 13% 53

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Stadium des Primartumors bzw. dem
Lymphknotenbefall bei Diagnose und dem Alter (Tabelle 26) zeigt, dass die
Haufigkeitsverteilung der fortgeschrittenen Stadien in beiden Altersgruppen etwa gleich
verteilt war. Acht in kurativer Intention behandelte Patienten, die 65 Jahre und alter waren,
wiesen ein Stadium 1A oder 11IB auf. In der Gruppe der jingeren Patienten waren es 12.
Tabelle 26: Stadien der Tumoren bei n=51 Tabelle 27: Lymphknotenbefall

Patienten in zwei Altersgruppierungen bei Patienten in zwei
Altersgruppen n=52

Stadium Lymphknotenbefall
Alter | 1l 1A 1B z Alter NO N1; N2 z
< 65 Jahre 4 9 9 3 25 < 65 Jahre 13 12 25
33% 47% 64% 50% 49% 38% 67% 48%
2 65 Jahre 8 10 5 3 26 2 65 Jahre 21 6 27
67% 53% 36% 50% 51% 62% 33% 52%
z 12 19 14 6 51 z 34 18 52

Der Lymphknotenbefall zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lasst keine klare Tendenz
bezlglich eines Zusammenhanges zwischen einer hoheren N-Kategorie und Patienten 265
Jahren erkennen. Altere Patienten wiesen seltener befallene Lymphknoten auf Patienten <65
Jahre (Tabelle 27).

Die Auswertung bezlglich eines Einflusses der Lokalisation des Primartumors in vertikaler
Ausbreitungsrichtung im Analkanal lieferte keine statistisch signifikanten Ergebnisse
(p=0,815), zudem liel3en die mittels Kaplan-Meier-Verfahren ermittelten Rezidivraten keine
klinisch relevanten Aussagen zu. GleichermalRen verhielt es sich mit den Rezidivraten
bezogen auf die Therapiegruppen (p=0,842) und den Differenzierungsgrad (p=0,580). Die
Rate globaler Rezidive unter den Patienten ohne Fernmetastasen bei Diagnosestellung
betrug 28+7% (p=0,147).
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4.5.3 Beobachtete Uberlebensraten

Die 5 und 10 JUR firr alle Patienten betrugen 64+7% und 55+8% (Abbildung 34).
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Abbildung 36: Zusammenhang zwischen
Uberleben und M-Kategorie

Die Faktoren Priméartherapie, die allgemeine Lage des Tumors im Analkanal (p=0,727) und
die spezielle Wandlage (p=0,510), Alter (p<0,01), Geschlecht (p=0,570), T-Kategorie
(p=0,280), N-Kategorie (p=0,950), M-Kategorie (p<0,01) und der Differenzierungsgrad
(p=0,424) wurden mit dem Kaplan-Meier-Verfahren auf ihren

Gesamtiberleben untersucht (Abbildungen 35 und 36). Statistische Signifikanz zeigten dabei

1,0 L
Alter bei Diagnosestellung
91+6%
N
0,8
0,6
p<0,01
L
s
@ 4010 %
© 0.4
o
2@
@
2 J
2 b 239 %
0 0,2
2
% === 65Jahreund &ter = n=33
€ unter 65 Jahre n=27
=}
¥
0,0 T T

T T T 1 T |
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Monate nach Diagnosestellung

Abbildung 35:  Uberleben bezogen auf das
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Abbildung 37:

Einfluss auf
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in der Analyse nur die M-Kategorie und das Alter bei Diagnosestellung. Die Therapieform

war kein statistisch signifikant korrelierender Faktor (p=0,171) (Abbildung 37).

Fur die T-Kategorie konnten keine statistisch signifikanten Uberlebensraten ermittelt werden.
Die Rate fir das Gesamtiberleben betrug fir T1 Tumoren 61,9+13%, fir T2 Tumoren
63,6£11% und fur T3/T4 Tumoren 35,8+14%. Fir Tumoren <5cm und benachbarte Organe

infiltrierende Tumoren deutete sich eine deutlich schlechtere Prognose an.
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4.5.4 Relative Uberlebensraten

Betrachtet man das Uberleben der 54 kurativ behandelten Patienten hinsichtlich der
Todesfélle, die aufgrund des Analkarzinoms eingetreten sind und zensiert diese, so ergeben
sich fur die 5 bzw. 10 JUR 80+7% bzw. 76+7% (Abbildung 38).

Beziiglich des Einflusses auf das tumorfreie Uberleben wurden Geschlecht (p=0,384), Alter
(p<0,01), Primartherapie (p=0,937), T-Kategorie (p=0,675), N-Kategorie (p<0,05) und die
M-Kategorie (p=0,090) untersucht. Patienten mit einem T1 bzw.T2 Tumoren wiesen eine
relative Uberlebensrate von 92+9% bzw. 71+11% auf. Waren die Tumoren <5cm oder

infiltrierten benachbarte Organe, betrug das tumorfreie Uberleben 71+14%.

Tumorfreies Uberleben bei n=53 Patienten Alter bei n=53 kurativ behandelten Patienten
10 o
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Monate nach Diagnosestellung Monate nach Diagnosestellung
Abbildung 38:  Relatives Uberleben bei 53 Abbildung 39:  Tumorfreies Uberleben in
kurativ behandelten Abhangigkeit vom Patienten-
Patienten alter bei Diagnosestellung

Einen signifikanten Einfluss auf das tumorfreie Uberleben hatten sowohl das Patientenalter
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Abbildung 39) als auch die N-Kategorie bei
Primardiagnose. Patienten, bei welchen der Tumor nach dem 65. Lebensjahr entdeckt
wurde, hatten eine signifikant geringere tumorfreie Uberlebensrate (50+14%) als Patienten
unter 65 Jahren (9514%).
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Abbildung 40 verdeutlicht, dass Patienten mit einem Befall von Lymphknoten der Arteriae
iliacae und/oder Lymphknoten der Leistenregion einer Seite eine signifikant hohere
Ereignishaufigkeit am Tumor zu versterben besal3en, als Patienten, bei welchen keine

Lymphknoten bei Diagnosestellung infiltriert waren.
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Abbildung 40:  Tumorbereinigte Uberlebens- Abbildung 41: Tumorfreies Uberleben be-
rate bezogen auf die zogen auf den
N-Kategorie bei Differenzierungsgrad des
Diagnosestellung Primartumors

Der Differenzierungsgrad (Abbildung 41) und die Lage des Primartumors im Analkanal in
vertikaler (p=0,295) bzw. in horizontaler (p=0,288) Ausbreitungsrichtung (Abbildungen 42
und 43) deuten eine Abh&angigkeit an, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die Patienten

(n=7) mit Analrandkarzinom uberlebten tumorfrei.

Je weiter sich der Primartumor in Richtung Rektum ausdehnte (n=13), umso geringer war
das relative Uberleben (58+17%). Patienten mit Vorderwandtumoren (57+16%) verstarben
haufiger am Tumor als Patienten, bei welchen der Tumor auf die Hinterwand (79+12%)
begrenzt war bzw. beide Bereiche umfasste (86+13%) und eine Kombination darstellte
(p=0,288).
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Lage allgemein bei n=53 Patienten Lage speziell bei n=44 Patienten
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rate in vertikaler rate in horizontaler
Ausdehnung Ausdehnung

Die relative Uberlebensrate der RCHTH — Gruppe war mit 76+7% nach finf und nach zehn
Jahren geringer als die tumorfreie Uberlebensrate der primér operierten Patienten (83+15%)
(p=0,937).
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5. Diskussion

Analkarzinome reprasentieren mit ca. 1,5% den kleinsten Anteil aller gastrointestinalen
Tumoren (BENDELL und RYAN 2003). Sie umfassen weniger als 5% der Karzinome des
Kolon, Rektum wund Anus (DE PARADES et al. 2007), jedoch weisen die
Forschungsergebnisse der letzten Dekade auf die steigende Inzidienz und damit die
verstarkte Konfrontation in Diagnostik, Therapie und Nachsorge mit dieser Erkrankung hin
(ToLMos et al. 1997, FRISCH et al. 2002, MAGGARD et al. 2003, ZIMMERMANN et al. 2006,
URONIS und BENDELL 2007).

Karzinome sind haufiger im Analkanal (80%) lokalisiert als im Bereich des Analrandes und

der perianalen Haut (20%) (SEEGENSCHMIEDT und BETZLER 2001).

SHEPHERD et al. zeigten bereits 1990, dass eine Unterteilung der histologischen
Subtypisierung des Plattenepithelkarzinoms keinen prognostischen Wert hat. Mehr als 85%
der Karzinome der Analregion sind Plattenepithelkarzinome (FUCHSHUBER et al. 1997), wobei
die Unterteilung in die Subtypen laut WHO-Klassifikation entfallt und fur alle Karzinome der
diagnostische Begriff Plattenepithelkarzinom gebraucht wird, welcher alle Subkategorien
umfasst (FENGER et al. 2000, HaBouBl et al. 2007). Auf eine Beschreibung der
vorherrschenden ZellgréRen und Angaben zu basaloidem (friiher als kloakogen bezeichnet)
oder kleinzelligem Charakter sollte dennoch Wert gelegt werden, da diese in hohem MalR3e

mit einer HPV Infektion assoziiert sind.

Dartber hinaus lassen sich humane Papillomaviren bei fast allen Zervix-, Vulva- und
Peniskarzinomen nachweisen (FRISCH 2002). Im Patientengut litten zwei Patientinnen
wéahrend des Beobachtungszeitraumes an einem Vulvakarzinom und eine Patientin an einem
Zervixkarzinom, was die Assoziation zwischen humanen Papillomaviren, die ein Zervix- oder

Vulvakarzinom bedingen und Analkarzinomen hervorhebt.

Die retrospektive Analyse zeigt eine ansteigende Haufigkeit der Diagnose Analkarzinom im
Beobachtungszeitraum. Wurden in den ersten funf Jahren elf Tumoren des Analbereiches

diagnostiziert, waren es in den Jahren 2000-2004 schon 29 Patienten.

Das Analkarzinom manifestiert sich gemaf der Literaturangaben zumeist in der sechsten bis
siebten Lebensdekade (ZIMMERMANN et al. 2006), was sich in der untersuchten

Patientengruppe mit einem Altersmedian von 65 Jahren bestatigt.

Die Geschlechterverteilung Frauen zu Maéannern (in etwa 3:1) der in der AVGC Jena
gesehenen Patienten ist vergleichbar mit anderen retrospektiven Analysen, in welchen
ebenfalls ein Uberwiegen der weiblichen Patienten zu verzeichnen war

(GAMSTATTER et al. 1977, HERZOG et al. 1994, CHAUVEINC et al. 2003, FERRIGNO et al. 2005).
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Entsprechend der Literaturangaben (FUCHSHUBER et al. 1997, HATzARAS et al. 2005,
ZIMMERMANN et al. 2006, VIETHARSDOTTIR et al. 2006) wiesen unsere Patienten mit 93,3%
am haufigsten Plattenepithelkarzinome auf und die Tumoren waren in 86,6% der Féalle im

Analkanal lokalisiert (SEEGENSCHMIEDT und BETZLER 2001).

Die Geschichte der Behandlung der Analkarzinome von der Rektumexstirpation zur
kontinenzerhaltenden RCHTH spiegelt eine stete Verbesserung der Uberlebensraten wider.
Zahlreiche Studien belegen eine hohere Uberlebensrate fur Patienten, die primar eine
RCHTH erhalten haben (TouBouL et al. 1995, ToLmMOs et al. 1997, Mai et al. 2002), dabei
wird der CHTH ein wesentlicher Einfluss in der Kontrolle der lymphatischen Ausbreitung

zugeschrieben (BARTELINK et al. 1997, DENIAUD-ALEXANDRE et al. 2003).

Die alleinige lokale Exzision eines Analkarzinoms kann fir kleine und oberflachlich gelegene
Tumoren in Erwagung gezogen werden. Die Grenze der Indikation zur alleinigen lokalen
Resektion wird mit einer Tumorgrol3e <2cm angegeben (AwmMF 2000, ZIMMERMANN et al. 2006).
Dartber hinaus sind RO und G1 festgeschriebene Voraussetzungen fir die alleinige

Tumorresektion.

Der Wechsel im Therapiemanagement hat nicht zuletzt Auswirkungen auf die
posttherapeutische Betreuung der Patienten. ZIMMERMANN et al. 2006 beschreiben das
Analkarzinom als vorrangig lokal begrenzten Tumor, da Lokalrezidive gro3tenteils im Bereich

des Anus auftreten und die lokoregionaren Lymphknoten nur selten befallen sind.

Zum Zeitpunkt der Primardiagnose wird eine Generalisierung des Analkarzinoms in nur
9-10% der Falle beschrieben (HUNG et al. 2003, URONIS und BENDELL 2007).

Unter den Patienten, die sich im Zeitraum zwischen 1990 und 2004 in Jena vorstellten, lag
die prozentuale Haufigkeit der aufgetretenen Fernmetastasen bei Diagnosestellung mit 6,7%
deutlich niedriger als bei den bisher vertffentlichten Berichten. Insgesamt sind im
Beobachtungszeitraum bei 9 von 60 Patienten Fernmetastasen aufgetreten (15%). Im
Verlauf lag die Haufigkeit einer Fernmetastasierung bei 8,3%, welche der von SERKIES et al.

2003 beschriebenen prozentualen Haufigkeit von 6% nahe kommt.

GleichermalRRen verhalt es sich mit der Haufigkeit der aufgetretenen Lokalrezidive von 20,4%.
INDINNIMEO et al. 2001 beschreiben eine prozentuale Haufigkeit von 28%, HUNG et al. 2003
dagegen in einer reinen CHTH orientierten Arbeit, konstatieren in 17% der Falle ein lokales
Tumorrezidiv. MARTI und PIPARD 1989 dokumentieren Haufigkeiten von 14-27%. Aufgrund
der heterogenen Patientengruppe und den nicht einheitlich angewendeten Therapiestrategien

sind Vergleiche nicht reprasentativ.
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Aus den hier dokumentierten Ergebnissen, die den Daten der Literatur nicht grundsatzlich
widersprechen, lasst sich folgendes Resimee ableiten. Auf die lokale Kontrolle des
Analbereiches muss in der Nachsorge ein Akzent gesetzt werden, um eine Friherkennung
von Lokalrezidiven anzustreben, da das Analkarzinom vorrangig lokal Rezidive ausbildet
(INDINNIMEO et al. 2001, ZIMMERMANN et al. 2006).

Dabei sollten neue und bewéhrte Untersuchungstechniken zum Einsatz kommen. Die von
INDINNIMEO et al. 2006 vorgeschlagenen Untersuchungsmethoden in der Nachsorge kénnen
hier ebenfalls priorisiert werden. Neben der rektal-digitalen Untersuchung, der Endoskopie
ggf. mit einer Probeexzision und der Sonographie der Inguinalregion stellt der REUS eine

komplettierende Untersuchungsmethode dar.

Die Therapieoptionen gestalteten sich aufgrund des betrachteten Zeitraumes von 14 Jahren
in unterschiedlicher Weise. Anhand der vorliegenden Daten lasst sich der Wandel von
operativen Techniken zur RCHTH nachvollziehen. Gegenteiliges konnte die hohe
Kolostomierate von 34% suggerieren. 1/3 der behandelten Patienten erhielt im
Beobachtungszeitraum einen kiinstlichen Darmsausgang. Ahnliche Zahlen findet man in der
Literatur. SERKIES et al. 2003 beschreiben in ihrer Studie zur konservativen Behandlung bei

35 Analkarzinompatienten eine 5-Jahres-Kolostomierate von 37%.

DE BREE et al. 2007 sprechen von einem hohen Risiko einer notwendigen Kolostomie nach
erfolgloser RCHTH. In dem von ihnen beobachteten Patientengut erhielten 34% der primar
bestrahlten Patienten einen Anus praeter naturalis. Ein Vergleich dieser Patientengruppe mit
den Literaturdaten gestaltet sich schwierig, da in den neunziger Jahren die
Rektumexstirpation teilweise noch als Therapie der ersten Wahl eingesetzt wurde und die
Kolostomie in diesem Zeitraum nicht nur nach Salvage-Operationen vorgenommen wurde
(MARTI und PIPARD 1989, SERKIES et al. 2003, TouBouUL et al. 2003). Zudem kommt die
Kolostomie haufig sowohl bei stenosierenden als auch bei den Sphinkter infiltrierenden
Karzinomen und einer daraus resultierenden Inkontinenz zur Anwendung. Auch im Fall einer
rektovaginalen Fistel, welche schwierig therapierbar ist, wird u.U. eine dauerhafte Kolostomie
durchgefuhrt. Die Rate von 1/3 notwendiger Kolostomien bei dem vorliegenden
Patientenkollektiv ist eindriicklich. Des Weiteren impliziert dies, dass die Rektumexstirpation
immer noch eine wesentliche Rolle spielt. Nicht nur als Salvage-Operation sondern auch bei
Patienten, die eine Chemotherapie und Radiatio aufgrund von Nebenwirkungen nicht
vertragen, kommt eine abdominoperineale Rektumexstirpation in Betracht. Jedoch muss
man davon ausgehen, dass der Eingriff der Amputation des Rektums fur das
Rektumkarzinom konzipiert wurde, da der lymphogene Metastasierungsweg ins Mesorektum

unterbunden wird.
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Fur das Analkarzinom sind aber der iliacale und inguinale Lymphabfluss zu bericksichtigen,
welche durch eine Rektumexstirpation intakt bleiben. Deshalb wird im Rahmen einer
Rektumexstirpation haufig die Dissektion der Leistenlymphknoten durchgefihrt
(GAMSTATTER et al. 1977). Entscheidend fur die Aufklarung der Patienten im Vorfeld der
Erstbehandlung sollte demnach die Einbeziehung der Moglichkeit der nicht-

kontinenzerhaltenden MalRhahmen sein (MOORE und GUILLEM 2002).

Das Ziel dieser Arbeit war es Einflussfaktoren auf die Uberlebens- und Rezidivdaten der in
Jena behandelten Patienten zu betrachten. Wenngleich nur wenige Unterschiede der
untersuchten Einflussgrof3en statistisch signifikant waren, sind die Ergebnisse dennoch von

klinischer Relevanz.
Uberleben:

Mit 64% liegt die 5-Jahres-Rate fir das Gesamtiberleben dieser retrospektiven Studie im
Bereich der in der Literatur angegebenen Uberlebensraten (69% — HAAVERSTAD et al. 1993,
68% — NILSSON et al. 2005, 60-70% — ZIMMERMANN et al. 2006). ROSEAU et al. 1994 geben
Uberlebensraten zwischen 55-64% an, fiir den Zeitraum als die Rektumexstirpation zwar
schon als erste Therapieoption obsolet war, aber dennoch haufig zum Einsatz kam. In
grofRen Studien konnten die Differenzierung des Primartumors, die T- und N-Kategorie
als prognostische einflieRende Faktoren herausgestellt werden (CHAPET et al. 2007,

HOHENBERGER und RAU 1998).

In der univariaten und multivariaten Analyse der Uberlebenszeiten bestétigte sich dieser
Sachverhalt flr das vorliegende Patientenkollektiv, jedoch fir die T-Kategorie und den
Differenzierungsgrad ohne statistische Signifikanz. Patienten mit gut differenzierten Tumoren
wiesen ein Gesamtiiberleben von 100% auf. Die Uberlebensrate lag fir Patienten mit T1 und
T2 Tumoren im Bereich von 61,9% bzw. 63,6%, fiir Patienten mit T3/T4 Tumoren bei 35,8%.
Dies bestatigt die in der Literatur publizierte schlechte Prognose fir Patienten mit
Tumoren >5cm bzw. die Nachbarorgane infiltrierende Tumoren (TouBouL et al. 1995,

GRABENBAUER et al. 1995, GIOVANNINI et al. 2001, NILSSON et al. 2005).

URONIS und BENDELL 2007 beschreiben in ihrer Abhandlung zum Analkarzinom fir Patienten
mit T4 Tumoren eine Rate fir das Gesamtiiberleben von unter 50%. TouBoUL et al. 1995
stellten in ihrer Studie zur konservativen vs. operativen Therapie bei Tumoren =5cm
eindeutig heraus, dass fiur Patienten mit T4 Karzinomen ein entscheidender Vorteil fir das
Uberleben und die lokale Tumor Kontrolle besteht, wenn eine Kombinationstherapie aus

adjuvanter RTH und Operation angestrebt wird.

Der Einfluss des Lymphknotenstatus bei Primardiagnose wird von SHEPHERD et al. 1990,
NILSSON et al. 2005 und TOURNIER-RANGEARD et al. 2007 dargestellt und als prognostisch

relevanter Faktor fiir das Uberleben eingestuft. Dieser Sachverhalt konnte fiir das tumorfreie
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Uberleben und die N-Kategorie in unserer Analyse herausgestellt werden. Nach fiinf Jahren
lag die Uberlebensrate mit 80% (p<0,01) im Bereich der relativen Uberlebensraten
anderer Patientenkollektive (69% HAAVERSTAD et al. 1993, 84% MAGGARD et al. 2002,
77% HUNG et al. 2003)

Hohere Uberlebensraten von Patienten, die ausschlieRlich mit einer konservativen RCHTH
behandelt wurden, konnten in diesem Patientengut gezeigt werden, jedoch besteht keine
Aussagefahigkeit zur Evaluation der verschiedenen Therapien, da retrospektive Analysen
keine randomisierten Gruppen umfassen, Confounder auftreten und in dieser Arbeit eine

begrenzte Anzahl von Patienten betrachtet wurde.

Das Gesamtiberleben betrug fur die RCHTH — Gruppe 72%. Patienten, welche nur operiert
wurden bzw. adjuvant oder neoadjuvant eine Bestrahlung erhielten, wiesen eine
Uberlebensrate von 51% auf. HAAVERSTAD et al. 1993 gibt fir Patienten mit RCHTH als

Primartherapie ein Gesamtiiberleben von 90% an, fiir operierte Patienten 61%.

Eindricklich konnte der Einfluss des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung auf das Uberleben dargestellt werden. Patienten, die 65 Jahre und &lter
waren, hatten im tumorfreien Uberleben und im Gesamtiiberleben eine signifikant
schlechtere Prognose als jingere Patienten. Analoges wurde von NILSSON et al. 2005 in

ihrem Uberblick zum Analkarzinom bei 308 Patienten beobachtet.

Wenngleich die Anzahl der M1-Kategorie Patienten bei Diagnosestellung gering war (6,7%),
kann man das Vorhandensein von Fernmetastasen als einen negativ prognostischen Faktor
im Hinblick auf das Gesamtiiberleben ansehen. Alle Patienten, die als M1 im TNM-
Klassifikationsschema bei der Primérdiagnose eingestuft wurden, starben in den ersten funf

Jahren des Beobachtungszeitraumes (p<0,01).

TOURNIER-RANGEARD et al. 2007 publizieren in ihrer Abhandlung zu Prognosefaktoren des
Plattenepithelkarzinoms des Analkanals neben der T- und N-Kategorie auch die

Fernmetastasen als EinflussgroRe auf das Uberleben.

Rezidive:

Multivariate Analysen haben gezeigt, dass mit héherer T- und N-Kategorie auch die Rate der
lokoregionaren Rezidive steigt. Die Tendenz ist zwar im untersuchten Patientengut &hnlich,
jedoch konnte keine statistische Signifikanz ermittelt werden (ZIMMERMANN et al. 2006, DAS
et al. 2007).

Die Raten lokoregionarer Rezidive im untersuchten Patientengut (Stadium | 18%, Stadium Il
27%, Stadium IlIA 30% und Stadium 1lIB 44%) korrespondieren mit Daten der Literatur.
TOURNIER-RANGEARD et al. 2007 beschreiben in ihrer Studie &hnliche Ergebnisse (Stadium |
12%, Stadium Il 31% Stadium IIIA 33% und Stadium 11I1B 40%).
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ZIMMERMANN et al. 2006 geben das Patientenalter < 66 Jahre als negativen prognostischen
Faktor fur die Entstehung eines lokalen Tumorrezidivs an. Fir die globalen und lokalen
Rezidivraten konnte dieser Sachverhalt hier bestatigt werden, statistisch signifikant nur in

Bezug auf Rezidive jeder Lokalisation, jedoch eindeutig mit klinischer Relevanz.

Haufig besteht bei alteren Patienten eine Therapiebegrenzung sowohl fir die Vertraglichkeit
einer CHTH als auch fir die Durchfiihrung eines operativen Eingriffs, aufgrund von
Komorbiditaten, der Lebenserwartung und der Toleranz der Behandlung. Diesen Sachverhalt
schildern CHAUVEINC et al. 2003. Sie weisen deutlich auf die Limitierungen der Dosen bei
CHTH fur Aaltere Patienten hin. In ihrer Abhandlung zur Krebserkrankung bei &lteren
Patienten resimieren CARRECA et al. 2005, dass jede anti-neoplastische Therapieplanung

die sozialen und gesundheitlichen Umsténde der Patienten bericksichtigen sollte.

Als zusatzlicher Faktor mit signifikantem Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven ist die
Lage des Tumors im Bereich der Vorderwand des Analkanals zu verzeichnen. Im Vergleich
zu an der Hinterwand gewachsenen Tumoren (19%) betrug die Rate globaler Rezidive fir
die Vorderwandtumoren 72% (p<0,01). Selbiges konnte hier fir das Auftreten von
Lokalrezidiven nachgewiesen werden. Die Rate aufgetretener LR unter den
Vorderwandtumoren betrug 60%, unter den an der Hinterwand lokalisierten Tumoren 15%
(p<0,01).

Zu diesem Sachverhalt sind keine vergleichbaren Berichte in der Literatur aufzufinden.
Lediglich ein Einfluss der Tumorausdehnung tber 1/3 der Zirkumferenz wurde als negativ
prognostischer Faktor fur die Entstehung eines Tumorrezidivs publiziert (ZIMMERMANN et al.
2006).

Moglicherweise besteht ein Zusammenhang zwischen der anatomisch engen Verbindung
des Rektums und der weiblichen Genitalregion bzw. dem Lymphabfluss. Dieser erfolgt, bei
Lage des Tumors unterhalb der Linea dentata, vom Analkanal in die iliacalen, inguinalen und
femoralen Lymphknoten, wohingegen Tumoren mit Lokalisation tber der Linea dentata in die
perirektalen und paravertebralen Lymphknoten drainieren. Karzinome, die weit proximal im
Bereich der Linea anorectalis liegen, metastasieren in das untere mesenteriale System
(URONIS und BENDELL 2007). Inkonstant und variabel im Auftreten sind die anorektalen
Lymphknoten, die jedoch auch fir das Auftreten von Rezidiven von Bedeutung sein kdnnten

(HOHENBERGER und RAU 1998).

Die vorliegende Analyse der Wahrscheinlichkeiten fir das Auftreten von globalen Rezidiven
zeigte einen Unterschied zwischen Mannern und Frauen (p=0,106). Die Rate war bei den
weiblichen Patienten mit 37+9% hoher als bei den mé&nnlichen mit 11+11%. Dies kommt
erwartungsgemald aufgrund der Struktur des Patientengutes (16 Manner, 44 Frauen)

zustande und bleibt ohne klinisch relevanten Einfluss.
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Spezielles Augenmerk wurde auf die Nachsorgemethode REUS gelegt. Es erfolgte eine
Evaluation des REUS im Vergleich zu anderen endoanalen Untersuchungstechniken in der

Nachbetreuung der Karzinompatienten.

Prospektive Studien belegen eindeutig die Wertigkeit des REUS T-Stagings als
Prognosefaktor im Hinblick auf die Lokalrezidivrate (GIOVANNINI et al. 2001). Des Weiteren ist
die Methode des REUS als akkurat und objektiv in der Bestimmung der Infiltrationstiefe und
der anschlielenden Therapieplanung bei anorektalen Pathologien anzusehen

(HOHENBERGER und RAU 1998, KUMAR und SCHOLEFIELD 2000, TARANTINO et al. 2000).

Die Auseinandersetzung mit einer Wertigkeit des REUS als Prognosefaktor war nicht
Gegenstand der vorliegenden Arbeit, wenngleich man die Methode REUS mit den
ausgewerteten Daten als ,sicher” fir das pratherapeutische Staging einstufen kann. Die

Datenlage ist aber unzureichend, um weiterfihrende Aussagen treffen zu kénnen.

Dem REUS wird in der Diagnostik der Analkarzinome eine wichtige, fir die Rektumkarzinome
bereits bewiesene, Stellung beigemessen (AHMAD et al. 2002, DRUDI et al. 2003). Der Vergleich
mit der Literatur bestatigt den REUS als exzellente und leicht durchfihrbare Methode flr das

Staging bei Analkarzinomen (SUDOL-SZOPINSKA et al. 2002, FELT-BERSMA und CAZEMIER 2006).

Mit einer Treffsicherheit von 86,1% im Bereich der T-Kategorie und 94,4% Ubereinstimmung
zwischen endosonographischem Staging und der definitiv. vorgenommenen TNM-
Klassifikation liegt das hier erzielte Ergebnis im Bereich der Angaben in der Literatur zu

diesem Aspekt.

NOVELL et al. 1993 publiziert eine Exaktheit von 85,7% fiir das endosonographische Staging

bei Analkarzinom, welche mit dem vorliegenden Resultat vergleichbar ist.

Neuere Studien zeigen, dass der dreidimensionale Ultraschall gegeniber dem
zweidimensionalen deutliche Vorteile in der praetherapeutischen Beurteilung von

pararektalen Lymphknoten und der Tumorinfiltration hat (CHRISTENSEN et al. 2004).

In Anbetracht der Kosten und ahnlicher Leistungsmerkmale des REUS ist ein MRT nur in
unsicheren Situationen und als Zusatzdiagnostik bei notwendigen Beckenulbersichtsaufnah-

men anzuwenden (ENGIN 2006).
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5.1 Die Endosonographie in der Nachsorge

Wenngleich der REUS als genaueste Untersuchungsmethode fir das Staging beim
Rektumkarzinom dargestellt (AHMAD et al. 2002) und in der Friiherkennung von Rezidiven
des Rektumkarzinoms als ,the better way" angesehen wird (NOVELL et al. 1997), ist die
Notwendigkeit, den REUS in die Nachsorge beim Analkarzinom zu integrieren seit Jahren
ein Diskussionsthema. Laut Leitlinien der AwmMF 2000 kommt dem REUS eine erganzende

Rolle in der Nachsorge zu.

Bereits in den neunziger Jahren wurde der REUS als sinnvolle Untersuchungsmethode bei
Erkrankungen und Malignitat im Analbereich bewertet. Besonders die Beurteilbarkeit der
Sphinkteren und die Bestimmung der Tiefenausdehnung von Pathologien, die GOLDMAN
erstmals 1988 beschreibt, wird als Vorteil dieser Untersuchungsmethode in den Vordergrund
gestellt (BARTRAM 1992, HERZOG 1994, HOHENBERGER und RAU 1998, MAGDEBURG et al. 1999).
MORTENSEN 1992 schlussfolgert in seinen Ausfihrungen zum rektalen und analen
Ultraschall, dass der routinemé&Rige Einsatz dieser Methode aulier Frage stehen sollte, sei
sie doch kostengiinstig und ohne groReren Aufwand verfiigbar. Ahnliche Ausfiihrungen
machten BONATTI et al. 2004. Sie beschreiben den REUS als kostengtlinstige, jedoch

»Zusatz-“, Methode bei Erkrankungen der Analregion.

HERzOG et al. 1994 ordnen den REUS als komplettierende Untersuchung zur digitalen

Palpation in der Nachsorge ein.

Daruber hinaus ist der REUS eine objektive Methode fir die Dokumentation des
Therapieerfolges. Einer leichten Durchfihrbarkeit des REUS (TARANTINO und BERSTEIN
2002, FELT-BERSMA und CAZEMIER 2006) stehen die lange Lernkurve der Untersucher und
eine jahrelange Erfahrung als Voraussetzung gegeniber (MAGDEBURG et al. 1999, KUMAR

und SCHOLEFIELD 2000, INGRAM und ARREGUI 2004).

Die Analyse des Nachsorgeprogramms bei Analkarzinom von INDINNIMEO et al. 2001 zeigt
die Notwendigkeit des REUS im Hinblick auf ein sinnvolles Screening in der Nachsorge zur
effektiven lokalen Kontrolle. Die Auswertung der REUS Befunde der Nachsorgeuntersuchungen

in Jena bestatigt einige der in der Literatur bereits beschriebenen Probleme.

Zum Einen war die Unterscheidung zwischen fibrotischem und Narbengewebe, welches
durch die Bestrahlung verursacht wurde, und Residualtumor bzw. einem Rezidiv, in einigen
Fallen diffizil. Die Untersucher machten bei diesen Befunden vom Begriff ,verdachtig”

Gebrauch und mussten auf eine genaue Festlegung verzichten.

Dieser Sachverhalt spielt auch im Bezug auf den richtigen Zeitpunkt der ersten

posttherapeutischen REUS-Kontrolle eine Rolle und wird nachfolgend diskutiert.
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DruDI et al. 2003 belegen fur den REUS eindeutig eine akkurate Unterscheidungs-
madglichkeit zwischen Fibrose und Rezidiv. Dartber hinaus wird in einer weiteren Studie in
einem prospektiven Vergleich zwischen Farb-Doppler REUS und konventionellen REUS-
Untersuchungen eine bessere Evaluation zwischen Rezidiv und Fibrose in der Nachsorge fur
die Farb-Doppler-Methode deutlich (DRuDI et al. 2003).

Ein Grund fur haufige Unsicherheiten in der Befundung des REUS konnte an mangelnder
Erfahrung einzelner Untersucher liegen, wenngleich die Nachsorge mit den endoskopischen
und endosonographischen Untersuchungen in der Interdisziplindren Abteilung flr

Endoskopie zu einem Grol3teil von einer Person geleistet wurde.

Von 230 mdglichen REUS Untersuchungen in der Nachsorge wurden 164 durchgefihrt. Dies
lasst sich auf den langen Beobachtungszeitraum und die zunehmende Etablierung der
endosonographischen Methode in den letzten 20 Jahren (ROscH 2003) zurtckfihren bzw. auf
den in den Leitlinien statuierten Charakter des REUS als Zusatzuntersuchung (AwMF 2000). In
den Auswertungen resultiert aus den begrenzten Fallzahlen eine eingeschrankte statistische

Aussagekraft.

Der REUS lieferte fir 32 von 164 Untersuchungen ein falsch positives Ergebnis, was
mdglicherweise in erster Linie an einem zu kurz gewahlten Intervall zwischen Beendigung
der RCHTH und der ersten Nachsorgeuntersuchung lag oder mangelnder Erfahrung der

Untersucher zugeschrieben werden kann.

Ersteres wird auch von TARANTINO et al. 2002 und ROSEAU et al. 1994 beschrieben. Die
Studien belegen fir REUS Untersuchungen im Zeitraum von 6—-8 Wochen nach Abschluss
der RCHTH eindeutig Residualartefakte, die zu falsch positiven Interpretationen fiihren. Das
Zeitfenster fur eine befriedigende REUS Untersuchung wird mit 16-20 Wochen nach
Bestrahlung angegeben. Das posttherapeutisch regenerierte Gewebe erlaubt dem
Untersucher eine genauere Unterscheidungsmaoglichkeit zwischen Vernarbungen nach
Bestrahlung und Residualgewebe. Die als ,verdachtig” eingeordneten Befunde im REUS
erschienen groldtenteils als echoarme Raumforderungen und wurden als solche
dokumentiert. Somit spielt der REUS eine nicht geringe Rolle in der Friherkennung von
Rezidiven, die intraluminal als ,schwarzer Schatten“ zu sehen sind und in der Regel lange
asymptomatisch bleiben. Zur Aufdeckung dieser Tumorrtckfélle ist ein intensives Screening

notwendig (KUMAR und SCHOLEFIELD 2000, ROTTENBERG und WILLIAMS 2002).

Demgegentber steht der Sachverhalt, dass alle endosographisch gesehenen Tumoren auch
digital und endoskopisch imponierten. In seiner Studie zeigen LUND et al. 2004 selbige
Gegebenheit. Fir die Routine-Nachsorge sehen sie die digitale und klinische Untersuchung

als ausreichend an. Allein mit der endoskopischen Betrachtung und der digitalen
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Untersuchung koénnen jedoch keine Aussagen zur Abgrenzung und zur intramuralen
Penetration des Befundes gemacht werden, die vom REUS akkurat vorgenommen werden

kénnen (TARANTINO und BERNSTEIN 2002).

In der vorliegenden Arbeit wurden neun der elf Patienten mit Lokalrezidiv endoso-
nographisch posttherapeutisch nachbetreut. Alle erkennbaren Rezidive wurden sowohl im
REUS in der Endoskopie als auch rektal digital nachgewiesen. Der Kendall-Koeffizienten
spiegelt fur die Methode REUS und die rektal-digitale Untersuchung mit 1=0,46 (p<0,01) eine
geringe Korrelation wider. Wichtiger erscheint der Zusammenhang zwischen Endoskopie
und REUS (1=0,74; p<0,01). Die Behauptung, dass Zusatzuntersuchungen die Exaktheit des
endosonographischen Ultraschalls beeinflussen, ware durch diese Zahlen zu bestatigen.
MEINING et al. 2002 wiesen in ihrer Studie ,You get what you expect’ eine signifikant
zunehmende Genauigkeit der Endosonographie nach, wenn zusatzliche Tests oder
Untersuchungen vorgenommen wurden. Dieser Sachverhalt sollte in eine kritische
Bewertung der Sensitivitaten des REUS fir die Beurteilung der Lokalrezidive (100%), der
rektalen Palpation (72,7%) und der endoskopischen Untersuchung (77,8%) mit einbezogen

werden.

Aufgrund der begrenzten Patientenzahl konnte nicht in allen Fallen eine aussagekraftige
Statistik durchgefuhrt werden. Zudem resultierte aus einem Dokumentationsdefizit der

Untersucher in einigen Féllen eine eingeschrénkte statistische Verwertbarkeit der Daten.

Die Entnahme von 15 Biopsien erfolgte obwohl weder im REUS noch in der endoskopischen
Untersuchung ein aufféalliger Befund gesehen und dokumentiert wurde. Diese
Vorgehensweise ist kritisch zu betrachten. Eine Entnahme von Routinebiopsien bei
endoskopischem Normalbefund wird kontrovers diskutiert. Obwohl kaum Daten beziglich
des Analkanals vorliegen, sind Pro- und Kontra-Argumentation fir andere Abschnitte des
Gastrointestinaltraktes Ubertragbar. Die Kosten (ca. 15€ pro Biopsie) und das verursachte
Komplikationsrisiko stehen pathologischen Befunden gegenlber, die einer makroskopischen

Betrachtung und einer klinischen Untersuchung entgehen (ZIMMER 2004).

Dies bestétigt einmal mehr, dass die Untersucher mittels REUS haufig zur Uberbewertung
der Befunde tendierten. Analoges wird flr das endosonographische Staging in der Literatur
beschrieben. Schon 1993 wurde die REUS-Methode auf der Consensus Conference als sehr

sensitiv, aber nicht sehr spezifisch eingestuft (MAGDEBURG et al. 1999).

Die vorliegende Analyse kann mit einer Sensitivitat von 1,0 und einer Spezifitdt von 0,79 die
Angaben in der Literatur untersetzen. Zudem ist die Sensitivitat des REUS der
Empfindlichkeit oder Trefferquote dem MRT vergleichbar (FELT-BERSMA und CAZEMIER 2006).
Eine tendenzielle ,positive” Befundung von Auffalligkeiten im REUS wird in der vorliegenden

Untersuchung angedeutet, wie auch schon TARANTINO und BERNSTEIN 2002 beschreiben.

71



Diskussion

Bei 49 Befunden wurde eine weiterfihrende Diagnostik aufgrund eines ,verdachtigen®
Befundes veranlasst. Dabei konnte in 35 Fallen kein Tumor nachgewiesen werden.
Vergleicht man die endoskopische mit der endosonographischen Untersuchung fallt auf,
dass die Untersucher im REUS haufiger zur Einstufung der Befunde als ,auffallig“ neigten.
Eine Erklarung fur diesen Sachverhalt kdnnte in der Schwierigkeit der Unterscheidung
zwischen posttherapeutischen Artefakten und Rezidiven begriindet liegen. Zudem ist es das
Ziel jedes Arztes eine frihestmdgliche Behandlung zu gewahrleisten (KumArR und

SCHOLEFIELD 2000, ROTTENBERG und WILLIAMS 2002).
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6. Schlussfolgerungen

Unsere retrospektive Analyse einer konsekutiven Patientenserie konnte einen Uberblick zur
Entitdt Analkarzinom am Universitatsklinikum Jena geben. Die Ergebnisse sind mit bisher
veroffentlichten Studien in der Literatur vergleichbar. Bezuglich der Therapie und der mit
dem Uberleben korrelierenden Prognosefaktoren wire eine multizentrische prospekitve
Dokumentation zur Erhéhung des Stichprobenumfangs notwendig, um verlasslichere
Aussagen treffen zu konnen. Eine interdisziplindre Nachsorge sowohl von Onkologen,
Radiologen und Chirurgen scheint aul3er Frage zu stehen. Ein einheitliches verbindliches
Nachsorgeprotokoll kdnnte das gezeigte Dokumentationsdefizit qualitatsorientiert

minimieren.

Die Evaluation des REUS bezogen auf die verschiedenen Einsatzmdglichkeiten stellt das
Verfahren als objektive und akkurate Methode dar. Dies steht fur die prétherapeutische
Diagnostik des Analkarzinoms aul3er Frage. Zudem kommt ihm eine wichtige Position in der
Dokumentation des Remissionserfolges nach RCHTH bzw. bei der Indikation zur Salvage-
Operation zu. Wenngleich der Zeitpunkt des Einsatzes der Untersuchung mittels REUS hier
die entscheidende Rolle spielt. In der Nachsorge sollte der Stellenwert des REUS als
kostenglnstige und genaue Zusatzuntersuchung erweitert werden. Der REUS liefert, einen
erfahrenen Untersucher vorausgesetzt, frilhzeitig genaue Hinweise auf das Vorliegen und

die Infiltrationstiefe von Rezidiven im Analkanal.

Ein vereinfachtes Nachsorgeprotokoll sollte die klinische Untersuchung, die rektal-digitale
und endoskopische Diagnostik ggf. mit einer PE sowie den REUS zur analen Kontrolle
enthalten. Fur die Erkennung von Rezidiven der Leistenregion und Fernmetastasen waren

die Sonographie und eine CT/MRT im Verdachtsfall ausreichend.

Man kann annehmen, dass eine Diskussion um die Integrierung des REUS in das Nachsor-
geprogramm bei Analkarzinomen fortgefiihrt wird, begriindet auf einem Fortschreiten in der

Forschung und die Weiterentwicklung neuer rektaler Untersuchungsmethoden.
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Anhang

8. Anhang

8.1 Patienten - Erhebungsbogen

Analkarzinom

Spezielle Klinisch-Onkologische Daten Stand 11/04

«Nr» «Name», geb. am «GebDat», Stichtag: «Stichtg»,
letzter Kontakt: «LK»

21 22
Diagnose-Datum L_oa | | | | | | Datum (Y| | | | | |
Beginn RCT
REUS: pratherapeutisch ] ]
1uTl 3uT3 Radiochemotherapie — Ort 20
2uT2  4uT4  9uTX Lo | 1 Jena 2 auswarts
7 nicht definiert
0 uNO LTuNL 9 UNX Radlochemotheraple — Intention 21
" - 1 kurativ 2 palliativ
7 nicht definiert 8 keine

GroRter Tumordurchmesser (cm) loo 1| Radiotherapie — Dosis (Gy)

99 unbekannt 99 unbekannt 88 keine Bestrahlung Lze—l—'
Lage des Tumors Lo . .

1 Analkanal bis ins Rektum reichend Chemotherapie — Therapeutikum

2 Analkanal 1 nur5-Fu ||

3 Analrand 2 5-Fu + Mitomycin

4 Analrand, perianale Haut 3 anderes: .

9 keine Angabe 4 5FU+Mitomycin+anderes

8 keine Chemotherapie

% Zirkumferenz 25

999 unbekannt REUS: )

letzte VK unter Therapie: Ansprech?n 25

Lage im Rektum 28 lja 2nein 8kein VK

1 Vorderwand 2 Hinterwand 3 beides . .

9 unbekannt klinische Beurteilung

1 komplette Remission 26
. . 2 partielle Remission

PE: Histologie L2 | | | | L/ 3 keine Veranderung

8070/3 Plattenepithelkarzinom 4 Progredienz

8070/3 Plattenepithelkarzinom, groRzellig verhornend 0 f

8070/3 Plattenepithelkarzinom grof3zellig nicht-verhornend 8 keine Beurteilung

8070/3 basloides Karzinom ) .

8070/3 kloakogenes Karzinom RCT Indikation:

8140/3 Adenokarzinom 1 Primartumor 2 Rezidiv 27

8041/2 Karzinom, kleinzelliges
8020/3 Karzinom, undifferneziertes

PE: Grading 23
9 unbekannt L sl .
M-Kategorie - Operations -Datuml_od | | | | |
OMO 1M1 L )
Operation — Ort 0 L
Lokalisation der Fernmetastasen | ss 1 Jena 2 auswarts
000 keine 999 unbekannt Operation — Indikation ”
. . 1 Primartumor 2 lokoregionares Rezidiv
begleitende Karzinomerkrankungen
50 Mamma-Ca Ll Operationsart » L
51 Vulva-Ca 1 Abdominoperineale Rektumamputaion (Exstirpation)
64 Nieren-Ca 2 lokale Tumorexzision
18 Colon-Ca 3 andere
54 Cervix-Ca . L
99 andere: Operation R-Klassifikation 23 L |
00 keine 0RO 1R1
2R2 8 keine OP
9 unbekannt
021/24 pT 2
0pTO 3pT3
1pTl 4pT4
2pT2 8 keine Tumorresektion
9 unbekannt
021/25 pN 25
0 pNO
1pN1 8 entfallt, keine Tumorresektion

9 unbekannt
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«Nr» «Name», geb am «GebDat»
24

Kontroll-Datum o9 I I I I I

Kontrolle Nr.

20l 1 |
Kontrolle nach ... Monaten 22

99 keine VK

Untersucher 25
1 Kéhler
2 Miller
3 Michael
4 Assistenzarzt
8 unbekannt
9 keine VK

EUS-Befund:
1 unaufféllig, regelrecht, keine pathologischen Auffalligkeiten
2 unsicherer Befund
3 V.a. Rezidiv, eher Rezidiv PT 26
4 sicheres Rezidiv
5 Lymphknotenschwellung
6 V.a. Residualtumor
8 nicht untersucht LK 27
9 keine VK

klinischer Befund 28
rektal-digitale Untersuchung 29

Rektoskopie 30
Koloskopie 31
Sigmoidoskopie 32
Sono-Abdomen / Leiste 33

Tu-Marker 34
1,2,3,8
Ro6-Thorax 35

CT (Abdomen, Thorax) 36

Konsequenzen dieser Befunde
1 keine Konsequenz
2 weiterfihrende Diagnostik - nihil 37
3 weiterfiihrende Diagnostik > Rezidiv
6 weiterfiihrende Diagnostik > Residuum
9 kein VK

Definitives Ergebnis dieser Kontrolle  ss
INED
2 Rezidiv
6 Residualtumor
9 kein VK

Lokalisation des Rezidivs (lokal) 39

1 kein Rezidiv

2 lokoregionéares Rezidiv, perianal
(pararektale LK o. Analkanal)

3 lokoregionéres Rezidiv, reg, Lymphknoten
(Leisten-LK, LK A. iliaca interna)

4 sowohl 2 als auch 3

9 keine VK

Fernmetastasen 40
000 keine
200 Knochenmetastasen
300 Lebermetastasen
400 Lungenmetastasen
800 andere Metastasen
999 unbekannt

L L L CCCLCCECL L L I

I

E

24

Kontroll-Datum o9 | | | | | |

Kontrolle Nr. ﬁo
L1 1 |

Kontrolle nach ... Monaten 22
99 keine VK

Untersucher s L
1 Kéhler
2 Miller
3 Michael
4 Assistenzarzt
8 unbekannt
9 keine VK

EUS-Befund:
1 unaufféllig, regelrecht, keine pathologischen Auffélligkeiten
2 unsicherer Befund
3 V.a. Rezidiv, eher Rezidiv PT 26
4 sicheres Rezidiv
5 Lymphknotenschwellung
6 V.a. Residualtumor
8 nicht untersucht LK 27
9 keine VK

klinischer Befund 28
rektal-digitale Untersuchung 29

Rektoskopie 30
Koloskopie a1
Sigmoidoskopie 32
Sono-Abdomen / Leiste 33
Tu-Marker 34

1,2,3,8
Ro6-Thorax 35

LLLLCLLLELELD L L

CT (Abdomen, Thorax) 36

Konsequenzen dieser Befunde
1 keine Konsequenz
2 weiterfihrende Diagnostik - nihil 37
3 weiterfiihrende Diagnostik > Rezidiv
6 weiterfiihrende Diagnostik > Residuum
9 kein VK

[

I

Definitives Ergebnis dieser Kontrolle s
INED
2 Rezidiv
6 Residualtumor
9 kein VK

Lokalisation des Rezidivs (lokal) 39

1 kein Rezidiv

2 lokoregionéares Rezidiv, perianal
(pararektale LK o. Analkanal)

3 lokoregionéres Rezidiv, reg, Lymphknoten
(Leisten-LK, LK A. iliaca interna)

4 sowohl 2 als auch 3

9 keine VK

Fernmetastasen o L1 1 1

000 keine

200 Knochenmetastasen
300 Lebermetastasen
400 Lungenmetastasen
800 andere Metastasen

[
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