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1. Einleitung

1.1 Allgemein

Analkarzinome sind seltene Tumore. Ihr Anteil betragt ca. 1% aller gastrointestinalen
Tumore (1). Die Inzidenz ist relativ niedrig mit 1 bis 2/ 100.000 (2).

In den letzten Jahrzehnten konnte ein Anstieg der Inzidenz beobachtet werden.

In England beispielsweise zeigte sich eine Erhéhung der Inzidenz des Analkarzinoms
von 1990 bis 2010 um 69 % (3). Auch in anderen Landern konnte eine Erhéhung der
Inzidenz festgestellt werden (4, 5). Dieser Anstieg hat mehrere Griinde. Er kann unter
anderem durch eine Erhéhung der Inzidenz von HIV-positiven Mannern, die Ge-
schlechtsverkehr mit Mannern haben, erklart werden, da unter diesen die Infektions-
rate mit dem humanen Papillomavirus (HPV), dem wichtigsten &atiologischen Faktor,
besonders hoch ist (6).

Auch in anderen Landern finden sich dhnliche Zahlen zur Inzidenz. In den USA lag die
Inzidenz von Karzinomen von Anus, Analkanal und Anorektum bei 1,8 Fallen pro
100.000 in den Jahren 2008 — 2012. Fur das Jahr 2015 rechnete man mit 7.270 neuen
Fallen. Von allen Krebsarten macht das Analkarzinom 0,4 % aus (7). In Deutschland
lag die Inzidenz in bestimmten untersuchten Regionen in einer ahnlichen GréRenord-
nung. Der Anteil der Frauen war hier stets héher als der der Manner (8, 9).

Frauen haben ein hoheres Risiko an einem Analkarzinom zu erkranken als Manner
(10).

Das Erkrankungsalter ist relativ hoch. In den Jahren 2008 — 2012 betrug das durch-
schnittliche Alter bei Diagnosestellung 61 Jahre. Laut der Statistik der amerikanischen
Krebsgesellschaft erkranken die meisten Menschen zwischen 55 und 64 Jahren bei
einem mittleren Erkrankungsalter von 61 Jahren (11). Insgesamt zeigt sich jedoch ein

Trend zu einem jlingeren Erkrankungsalter (12).

1.2 Atiologie

Die wichtigste Ursache fir die Entstehung eines Analkarzinoms ist die maligne Trans-
formation nach Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV). Besonders die Ty-
pen HPV16 und HPV18 bergen ein erhdhtes Risiko fir eine maligne Entartung. HPV
ist weit verbreitet. Uber 600.000 aller neuen Félle oder 5 % aller Tumorerkrankungen

sind auf eine Infektion mit HPV zurlckzufihren, wobei 24.000 davon Analkarzinome
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sind (13, 14). Unter allen 530.000 Zervixkarzinomen sind 100 % auf HPV zurlckzufuih-
ren, wahrend die HPV-Rate unter allen 85.000 Karzinomen des Oropharyngealtraktes
bei 26 % liegt (15).

Beziiglich Ubertragungsmechanismus, betroffener Zelltypen und Risikofaktoren &h-
neln sich Analkarzinom und Zervixkarzinom (16). Bereits 1991 konnte ein Zusammen-
hang zwischen beiden Tumortypen festgestellt werden (17).

Beim Analkarzinom ist der Anteil der HPV-Tumore relativ hoch. 71 % der Analkarzi-
nome sind HPV-assoziiert. Die Pravalenz der Hochrisikotypen 16 und 18 liegt beim
Analkarzinom bei 72 %, ahnlich dem Zervixkarzinom (18, 19). HPV ist relativ weit ver-
breitet. Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2009 berichtet von einer HPV-Pravalenz von
84,3 % (20). Eine Studie aus Frankreich aus dem Jahr 2011 hat sogar mit knapp 97 %
eine HPV-Pravalenz der Analkarzinome hoher als die der Zervixkarzinome gezeigt,
wobei hier eine sensitivere Analysemethode verwendet wurde (21).

Karzinome des Analkanals sind hierbei mehr HPV-assoziiert als diejenigen der Peri-
analhaut (22).

Zu einer Neoplasie kommt es durch die im Virus enthaltenen Onkogene E6 und E7.
Diese inaktivieren die Tumorsuppressorproteine p53 und Retinoblastomprotein (RB),
wodurch es zu einer ungehinderten Zellproliferation kommt (23). Eine weitere Folge ist
die Uberexpression des Tumorsuppressorgens p16, dessen herabregulierende Wir-
kung durch die Inaktivation des Retinoblastomproteins zwar kompensiert wird, das je-
doch als Surrogatmarker verwendet werden kann (24-26).

Studien Uber HPV-assoziierte Tumore im Kopf-Hals-Bereich zeigten, dass HPV-posi-
tive und p16-positive Neoplasien eine glinstigere Prognose und ein hoheres Gesamt-
Uberleben aufweisen als HPV- und p16-negative Entartungen (27, 28). Bezuglich der
Behandlung dieser Tumore durch eine Radiochemotherapie konnte gezeigt werden,
dass sich HPV- und p16-Positivitat ginstig auf den Therapieerfolg auswirken (29-31).
Eine Studie aus dem Jahr 2011 hat gezeigt, dass HPV-positive Analkarzinome ein
besseres progressionsfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben aufweisen als HPV-
negative Karzinome (32).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist das Rauchen. Nikotinkonsum wirkt genotoxisch
auf die anale Schleimhaut (33).

Die Anzahl der taglichen Zigaretten scheint mit der Pravalenz von HPV zu korrelieren.
Ehemalige Raucher scheinen kein erhohtes Risiko zu haben. Jedoch besteht eine er-

héhte Pravalenz von HPV unter aktuellen Rauchern (34).



Weitere begunstigende Faktoren sind vor allem das Sexualverhalten, sexuell Gbertrag-
bare Krankheiten, wechselnde Sexualpartner, bestehende gynakologische Neoplasien
und Immunsuppression im Sinne eines positiven HIV-Status (12, 35-39).

Frauen mit Tumoren von Cervix, Vulva oder Vagina haben ein erhdhtes Risiko ein
Analkarzinom zu entwickeln, wobei hier wiederum die Patientinnen mit einer in situ

Neoplasie der Vulva das hdchste Risiko fur ein Analkarzinom hatten (40).

Die Hypothese, dass gutartige anale Lasionen oder chronisch entzindliche Darmer-
krankungen zu einem erhoéhten Risiko fur ein Analkarzinom fahren, konnte bisher nicht
bestatigt werden. Gutartige Lasionen werden eher als Folge denn als Ursache ange-
sehen (41). Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 lasst andererseits
vermuten, dass Plattenepithelkarzinome bei Patienten mit Morbus Chron sich in einem
jungeren Alter manifestieren und ein schlechteres Outcome aufweisen (42).

Frauen sind im Gegensatz zu Mannern vermehrt betroffen, haben jedoch auch eine
bessere Uberlebensrate(4). Auf der anderen Seite kommen Carcinoma in situ bei Man-
nern haufiger vor (43). Ein eindeutiger Peak wie beim Cervix-Carzinom um die 45

Jahre kann beim Analkarzinom nicht beobachtet werden (44).

1.3 Anatomie

Der ca. 4 cm lange Analkanal liegt zwischen dem Analrand und der Rektumschleim-
haut und besteht zum groten Teil aus Plattenepithel, welches am proximalen Ende
des Analkanals innerhalb der Ubergangszone (ber der Linea dentata in das Dri-
senepithel des Rektums iibergeht. Tumore innerhalb dieser Ubergangszone werden
den nicht-verhornenden Plattenepithelkarzinomen zugerechnet, wohingegen Tumore
des distalen Analkanals zu den verhornenden Plattenepithelkarzinomen zahlen (39,
45). Der vendse Abfluss erfolgt oberhalb der Linea dentata tiber die Vena mesenterica
inferior und das Portalsystem und unterhalb Gber die Vena iliaca interna. Der lympha-
tische Abfluss wird ebenfalls durch Linea Dentata unterteilt. Unterhalb wird in die ingu-
inalen und femoralen Lymphknoten drainiert und oberhalb in die perirektalen und pa-

ravertebralen Lymphknoten (siehe Abbildung 1) (46).
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1.4 Histologie

Das Analkarzinom ist histologisch in den meisten Fallen entweder ein Plattenepithel-
karzinom oder ein Adenokarzinom, wobei erstere Variante mit tber 70 % am haufigs-
ten vorkommt (2).

Neben dem Plattenepithelkarzinom und dem Adenokarzinom kommen noch das Ba-
salzellkarzinom, das Paget-Karzinom und andere wie das Papillom, das Kerato-
akanthom und neuroendokrine Tumore vor (48).

In einer Studie mit 386 Patienten aus dem Jahr 1999 konnte festgestellt werden, dass
Plattenepithelkarzinome bei Frauen und homosexuellen Manner meistens im Analka-
nal liegen, bei Mannern ohne homosexuelle Erfahrung gibt es keinen (56 %) signifi-
kanten Unterschied bezlglich der Lokalisation (49).

Bezlglich der Lokalisation gibt es die Unterteilung in Analkanal- und Analrandkarzi-
nome. Tumore des Analkanals sind hier finfmal haufiger als die des Analrands (50).

Der Anteil des Analkanalkarzinoms an allen anorektalen Neoplasien betragt 5 % (51).



1.5 Staging

Das Staging des Analkarzinoms erfolgt nach dem American Joint Committee on
Cancer (AJCC, siehe Tabelle 1) (52). Begonnen wird nicht-invasiv mit einer Inspektion
und Palpation des Analbereichs. Fur die Infiltrationstiefe und die Tumorgrof3e wird ein
endoanaler Ultraschall bzw. eine Rektoskopie durchgefiihrt (53). Nach einer Biopsie
erfolgt schlieBlich die Bildgebung mittels CT (Thorax bis Becken) und MRT Becken,
wobei das PET-CT in Zukunft wahrscheinlich eine grof3ere Rolle beim Staging spielen
wird (54). Mehrere Studien haben gezeigt, dass das PET-CT zur Evaluierung des
Lymphknotenstatus ebenfalls gut geeignet ist, dessen praktischer Nutzen sich jedoch
noch zeigen muss (55, 56). Die computertomographische Untersuchung von Thorax

bis Becken dient ebenfalls der Suche nach Fernmetastasen (57).

Tabelle 1: Staging des Analkanalkarzinoms (58)

Primartumor

T0 Kein nachweisbarer Tumor

T Tumor < 2 cm in groter Ausdehnung

T2 Tumor > 2 cm und < 5 cm in gréter Ausdehnung
T3 Tumor > 5 cm in gréter Ausdehnung

Infiltration anliegender Organe (Vagina, Urethra, Blase)

T4 (direkte Invasion der Rektalwand, der perirektalen Haut, des subkutanen

Gewebes oder der Sphinctermuskulatur zahlt nicht als T4)

Regionale Lymphknoten

NO Keine regionalen Lymphknoten betroffen

N1 Metastasen in perirektalen Lymphknoten

N2 Metastasen in unilateralen iliakal internen und / oder inguinalen
Lymphknoten

N3 Metastasen in perirektalen und inguinalen Lymphknoten und /

Oder bilateral iliakal internalen und / oder inguinalen Lymph-

knoten
Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen




1.6 Metastasierung

Insgesamt kommt es bei 10 % der Patienten zu Organmetastasierungen. Leber und
Lunge sind am haufigsten von Metastasen betroffen, wobei es jedoch nicht selten zu
einer multiplen Streuung in mehr als ein Organ kommt. Oft liegen multiple Metastasen
in mehr als einem Organsystem vor (59). Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist dann gering.
Sie liegt bei Mannern bei 10 %, bei Frauen bei 20 % (60).

Beim metastasierten Analkarzinom wird ein Chemotherapieschema bestehend aus
Fluoruracil und Cisplatin verwendet, wobei das mediane Uberleben hier bei durch-
schnittlich 12 Monaten liegt (61). Aufgrund guter Erfolge bei Karzinomen im Kopf-Hals-
Bereich wurde eine Therapie mit Taxol, Ifosfamide und Platinum untersucht und stellte
sich als vielversprechende Alternative heraus 62). Ein Therapieschema fur metasta-
sierte Analkarzinome, bestehend aus MAP (Mitomycin, Adriamycin, Cisplatin) gefolgt
von Bleomycin und CCNU, hat sich in einer anderen Phase-II-Studie als erfolgverspre-
chend dargestellt (63).

1.7 Prognosefaktoren

Als Prognosefaktoren spielen die Tumorgrofie und der Lymphknotenbefall sowie das
Alter eine wichtige Rolle fur das Outcome. Patienten mit T 2-3 und NO sowie T2 und
N+ scheinen demnach eine bessere Prognose zu haben als Patienten mit T4 und NO
oder T 3-4 und N+ (64). Jaffer A. Ajani et al. konnten bestatigen, dass mannliches
Geschlecht, ein positiver Lymphknotenstatus und ein Tumordurchmesser von mindes-
tens 5 cm mit einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben und einem schlechteren
Gesamtlberleben vergesellschaftet sind (65). Eine Studie Uber die Radiosensitivitat
von Kopf-Hals-Tumoren hat ergeben, dass HPV-positive Tumore besser auf eine Ra-
diotherapie ansprechen als HPV-negative Tumore (66). Auch beim Analkarzinom wer-
den HPV-DNA und p16 als positive prognostische Marker angesehen (67). Ein positi-
ver p16-Status kann als unabhangiger prognostischer Faktor bezliglich des Gesamt-
iberlebens und des krankheitsspezifischen Uberlebens angesehen werden (68).

Es wurde auRerdem gezeigt, dass sich eine vor Beginn der Therapie bestehende Leu-
kozytose negativ auf das Gesamtiberleben auswirkt und ein niedriger Hdmoglobinwert
vor Therapiebeginn mit einer schlechteren Prognose einhergeht. (69, 70). Rauchen
wahrend der Therapie scheint den Effekt zu schmalern (71). Rddel et al. fanden
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heraus, dass die Hohe der Expression des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

ebenfalls eine Rolle zu spielen scheint (72).

1.8 Therapie

Eine erste Alternative zur urspringlich rein operativen Therapie des Analkarzinoms
beschrieb eine Studie von Nigro et al. 1974 (73). In dieser Studie bekamen drei Pati-
enten mit Analkarzinom eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit einer Gesamtdo-
sis von 30 Gy, sowie 5-Fluoruracil (5-FU) und Mitomycin C (MMC) als Zytostatika. Bei
zwei der Patienten wurde im Operationspraparat kein Tumor nachgewiesen. Eine Pa-
tientin verweigerte die Operation, jedoch fand sich kein Hinweis auf ein Rezidiv nach
14 Monaten.

Der Erfolg dieses Behandlungsschemas beziiglich Uberlebensrate, lokaler Kontrolle
und des Erhalts der Sphinkterfunktion konnte von Cummings et al. bestatigt werden
(74). Weitere spatere Studien konnten die Effektivitat der kombinierten Radiochemo-
therapie bestatigen (75). In einer randomisierten Studie des United Kingdom Coordi-
nation Comittee for Cancer Research (UKCCCR) mit 585 Patienten konnte der Vorteil
der kombinierten Radiochemotherapie gegenuber der alleinigen Bestrahlung gezeigt
werden, was im Rahmen eines follow-up von 577 dieser Patienten nach 13 Jahren
bestatigt werden konnte (76, 77). AuBerdem konnte gezeigt werden, dass die Remis-
sionsrate bei der kombinierten Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radi-
otherapie um fast 30 % gesteigert werden konnte (78). Auch bei einer Studie aus dem
Jahr 2014 konnte an 105 Patienten, von denen 37 mit einer 3D-konformalen Bestrah-
lungstechnik (3D-CRT) und 68 mit intensitatsmodulierter Strahlentherapie (IMRT) be-
handelt wurden, der Vorteil von IMRT bezuglich Nebenwirkungen an Haut und dem
Gastrointestinaltrakt gezeigt werden. Keine Auswirkungen hat IMRT hierbei jedoch auf
das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die lokale Kontrolle und das
kolostomiefreie Uberleben (79).

Die Standardtherapie des Analkarzinoms besteht heute weiterhin aus einer kombinier-
ten Radiochemotherapie mit 5-FU und MMC (80).

Cisplatin als Alternative zu Mitomycin einzusetzen hat sich nicht als erfolgversprechen-
der herausgestellt (81). Dies konnte in einer randomisierten Phase-IlI-Studie mit 649
Patienten besonders fiir das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben be-
statigt werden (82) .
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In einer Studie mit 5-FU und Cisplatin konnte kein signifikanter Vorteil einer Indukti-
onschemotherapie oder einer erhdhten Bestrahlungsdosis bezuglich des kolostomie-
freien Uberlebens festgestellt werden (83).

Trotz der Effektivitat der Radiochemotherapie besteht bei 30 % der Patienten eine In-
dikation zur abdominoperinealen Resektion aufgrund von Persistenz oder Rekurrenz
des Primartumors. Eine besonders schlechte Prognose haben hierbei Patienten mit
einem Tumor im Stadium T3 oder T4 (84). Die Verwendung von Cisplatin anstelle von
Mitomycin zeigte keine signifikante Verbesserung (85). Eine Phase-II-Studie, bei der
die zusatzliche Gabe von Cetuximab zur Radiochemotherapie mit Fluorouracil und
Cisplatin untersucht wurde, musste aufgrund einer hohen Rate an unerwiinschten Er-
eignissen abgebrochen werden (86). Ein Therapieschema flir metastasierte Analkar-
zinome — wie bereits unter Punkt 1.6 beschrieben - bestehend aus MAP (Mitomycin,
Adriamycin, Cisplatin) gefolgt von Bleomycin und CCNU hat sich als erfolgverspre-
chend dargestellt (63).

Eine therapeutische Option bietet der Inhibitor des Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR). In Kombination mit einer Radiochemotherapie zeigt sich hier zwar eine starke
Toxizitat, jedoch konnte dies in neueren Studien mit einer niedrigeren Bestrahlungs-

dosis bereits relativiert werden (87).

Ein neuer Therapieansatz findet sich in der Immuntherapie (88). Beispielsweise der
PD-L1-Inhibitor Pembrolizumab, der eine beglinstigende Antitumoraktivitat bei Patien-
ten mit PDL1-positivem Analkarzinom aufweist (89, 90). In einer aktuellen Multicenter-
Studie aus dem Jahr 2020 konnte gezeigt werden, dass Durvalumab, ebenfalls ein
PD-L1-Inhibitor, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem

Analkarzinom verbessert (91).

1.9 Toxizitat

Zur Akuttoxizitat zahlt insbesondere die Strahlendermatitis (92). Durch die Bestrahlung
kommt es zu einer Schadigung der sich schnell teilenden Zellen von Epidermis, Talg-
drisen und Haarfollikeln. Die Starke der Strahlendermatitis hangt von der verabreich-
ten Dosis, der GroRe des Bestrahlungsfeldes sowie der anatomischen Lokalisation ab.
Zu besonders stark betroffenen Stellen kann es kommen, wenn Hautfalten im Bestrah-

lungsfeld liegen oder die Strahlendosis ungleich verteilt ist (93). Bei einer
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héhergradigen Dermatitis (Grad 3 — 4) kann es zu schweren Desquamationen Uber
Ulzerationen bis hin zu Nekrosen kommen, welche eine Hauttransplantation nétig ma-
chen (94).

Die haufigste gastrointestinale Akuttoxizitat ist die Diarrhoe (94). Zu den wichtigsten
strahlenbedingten pathophysiologischen Ursachen hierfir zahlen eine bakterielle
Uberwucherung (besonders durch gramnegative Bakterien), eine Gallenséure-Ma-
labsorption, eine Kohlenhydrat-Malabsorption sowie eine Veranderung der gastroin-
testinalen Transitzeit (95). AuBerdem kann es zu rektalen Blutungen kommen. Durch
die Bestrahlung kommt es zu einer endothelialen Dysfunktion, welche eine vaskulare
Sklerosierung und eine Fibrosierung nach sich zieht. Hierdurch kommt es zu Gefal-
verschlissen, Thrombosen der kleinen Arterien und Arteriolen und zunehmender |s-
chamie (96).

Eine wichtige Nebenwirkung der Strahlentherapie stellt auch beim Analkarzinom die
Myelosuppression dar (97). Da bis zu 40 % des hamatopoetisch aktiven Knochen-
marks in der Beckenregion und somit im Bestrahlungsfeld liegen, sind die hamatologi-
schen Nebenwirkungen nicht zu unterschatzen (98). Therapieassoziierte Todesfalle
aufgrund einer leukopenischen Sepsis sind beschrieben (99) (100).

Als wichtigste Spatfolgen sind die Kontrolle des analen Sphinkters sowie die Kontrolle
der taglichen Stuhlfrequenz zu nennen. Eine adaquate Sphinkterkontrolle tragt mal3-

geblich zu einer hohen Lebensqualitat bei (101).

1.10 Nachsorge

Die Nachsorge besteht aus einer kdrperlichen Untersuchung, einer Rektoskopie mit
Endosonographie sowie einer Computertomographie des Beckens. Alle 6-12 Monate
wird ein Rontgen oder eine CT des Thorax durchgefiihrt. Die erste Nachsorgeuntersu-
chung findet 6 Wochen nach der Radiochemotherapie statt. Anschliel3end flr die ers-
ten 2 Jahre alle 3 Monate und danach alle 6 Monate flir 5 Jahre. Nach diesen 5 Jahren
wird eine jahrliche Nachsorgeuntersuchung empfohlen. Bei Verdacht auf ein Rezidiv

wird eine Biopsie mit erneutem Staging empfohlen.
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2. Fragestellung

Zwar ist die Rolle von HPV bei der Atiologie des Analkarzinoms weitestgehend unter-
sucht, welche genaue Rolle der HPV-Status bei der Prognose spielt, ist jedoch noch
unklar.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss des HPV-Infektions- und Transformationsstatus
auf das Ansprechen auf primare Radiochemotherapie beim Analkarzinom zu untersu-
chen. Die Endpunkte stellen hierbei die lokale Kontrolle und das Gesamtuberleben
dar. Zusatzlich wurde der Einfluss weiterer gesicherter und potenzieller Prognosefak-

toren untersucht.

3. Material und Methoden

3.1 Patientendaten

Fur die vorliegende Arbeit wurden die klinischen Daten von Patienten erhoben, die von
1990 bis zum Jahr 2012 in der Abteilung fir Strahlentherapie und Radioonkologie des
Universitatsklinikums Mannheim eine definitive Radiochemotherapie aufgrund eines
Analkarzinoms erhalten haben. Die Daten wurden nach Durchsicht der Patientenakten
erfasst und in einer Excel-Tabelle zusammengefasst.

Weiterhin wurden histologische Proben des Tumorgewebes, welche bereits vor Beginn
der Therapie entnommen worden waren, zusammengetragen und in die Abteilung far
angewandte Tumorbiologie des pathologischen Instituts der Universitat Heidelberg auf
das Vorhandensein von HPV-DNA und eine p16-Uberexpression tiberpriift.
Allgemeine Informationen Uber die Patienten bestanden aus Geschlecht, Alter, Rau-
cherstatus und weiteren Erkrankungen neben dem Analkarzinom. Bei den Nichtrau-
chern wurde ebenfalls erhoben, ob diese friher einmal geraucht hatten. Es wurden
aullerdem relevante Komorbiditdten und Nebendiagnosen erfasst.

Als Tumorparameter wurde erhoben, ob der Tumor am Analrand oder im Analkanal
lokalisiert war. Der T- und N-Status wurde nach der gelaufigen TNM-Klassifikation er-
fasst. Des Weiteren wurde betrachtet, ob bereits initial ein Rezidiv vorlag. AuRerdem
wurde erfasst, wo diese Rezidive vorlagen. Es wurde erfasst, ob das Analkarzinom vor
Therapiebeginn operiert wurde. Dazu wurde erfasst, welche Art von Operation durch-
geflhrt wurde.
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Schliel8lich wurde der Einfluss von HPV/p16-Status, Geschlecht, Voroperationen, T-
Stadium, N-Status und Tumorlokalisation auf die lokale Kontrolle sowie das Gesamt-

Uberleben untersucht.
3.2 Radiochemotherapie

Im Rahmen der Radiotherapie erhielten die Patienten eine Gesamtbestrahlungsdosis
von 50.4 Gy bei T1 oder T2 bzw. von 54 Gy bei T3, T4 und N+. Bei Patienten mit
adjuvanter Therapie nach R0O-Resektion betrug die Dosis 45 Gy.

Die Lymphknoten wurden elektiv mit 36 Gy (inguinal) bzw. mit 45 Gy (pelvin) behan-
delt. Im Anschluss erfolgte eine Dosisaufsattigung im Bereich des Primartumors bis
50.4.bzw. 54Gy. Im PET positive Lymphknoten erhielten eine Bestrahlungsdosis von
54 Gy. Die Chemoytherapie bestand aus Mitomycin C 10mg/m? an Tag 1 und Tag 29
sowie 5-Fluoruracil 1000 mg/m? Uber 24 Stunden von Tag 1 bis 4 sowie von Tag 29
bis 32. (siehe Abbildung 2).

Radiatio  JUJ44 SS448 J4448 L4484 44
5-FU ] ]
MMC [] ]

Abbildung 2 (102)

3.3 HPV-Analyse

Die Analyse des HPV- und p16-Status wurde am Institut fir angewandte Tumorbiolo-
gie in Heidelberg mit Hilfe des Multiplex HPV Genotyping Kit for Research in Epidemi-
ology durchgeflhrt. Der Nachweis und die Genotypisierung der HPV-DNA erfolgte mit-
tels bead based multiplex hybridisation. Diese Methode erlaubt den Nachweis von 15
Hochrisiko-Papillomavirus-Typen (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73,
82), 3 mutmaldlichen Hochrisiko-Typen (26, 53, 66) und 6 Niedrigrisiko-Typen (6, 11,
52, 43, 44, 70). Die fur den Test verwendete DNA wurde mittels DNeasy Blood &
Tissue Kit (Qiagen, Hilden, Germany) aus den in Formalin fixierten und in Paraffin
eingebetteten Geweben extrahiert.
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Die p16-Expression wurde immunhistochemisch aus den in Formalin fixierten und in
Paraffin eingebetteten Gewebeschnitten analysiert. Die Probe wurde als p16-positiv
eingestuft, wenn eine diffuse, kontinuierliche klonale Expression in den basalen und
parabasalen Tumorzellschichten und in unterschiedlichem Ausmal} kontinuierlich im

restlichen Tumorgewebe nachweisbar war.

3.4 Nachsorge

Die Nachsorge bestand aus einer korperlichen Untersuchung, einer Rektoskopie mit
Endosonographie sowie einer Computertomographie des Beckens. Alle 6-12 Monate
wurde ein Roéntgen oder ein CT des Thorax durchgefiihrt. Die erste Nachsorgeunter-
suchung fand 6 Wochen nach der Radiochemotherapie statt. AnschlieRend fur die ers-
ten 2 Jahre alle 3 Monate und danach alle 6 Monate fur 5 Jahre. Nach diesen 5 Jahren
wurde eine jahrliche Nachsorgeuntersuchung empfohlen. Bestand der Verdacht auf

ein Rezidiv, wurde eine Biopsie mit erneutem Staging durchgefihrt.

3.5 Follow-up

Die Daten der Patienten bezlglich der Radiochemotherapie wurden von Beginn der
Therapie bis zum Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung erhoben. Fir das
Follow-up wurde bei Patienten, deren letzter Nachsorgetermin bereits langer zurick-
lag, der Rezidivstatus und allgemeine Beschwerden in Verbindung mit der Erkrankung
und ihrer Therapie telefonisch erfragt. Bei einigen wenigen fraglichen verstorbenen
Patienten wurden die zustandigen Einwohnermeldeamter kontaktiert. Es wurde der
Zeitpunkt der letzten Nachsorge sowie die gesamte Zeit nach Therapie in Monaten

erfasst.

3.6 Statistik

Die statistischen Endpunkte waren die lokale Kontrolle sowie das Gesamtuberleben
uber 5 Jahre.

Bezuglich der lokalen Kontrolle wurde betrachtet, ob ein Tumorresiduum nach Pri-
martherapie vorlag oder ob es wahrend der Follow-up-Periode zu einem lokalen Re-
zidiv kam. Bei Endpunkt Gesamtiiberleben wurde gemessen, wie lange die Patienten
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nach der Radiochemotherapie leben und wie viele Patienten therapieassoziiert ver-
sterben.

Untersucht wurden auch der Einfluss von Geschlecht, zuvor durchgefiihrter Operation,
initialem Rezidiv, T-Status, N-Status und Tumorlokalisation (Analkanal oder Analrand).
Die lokale Kontrolle wurde berechnet vom Behandlungsbeginn bis zum Zeitpunkt des
ersten Lokalrezidives oder bis zum Zeitpunkt des Todes (unabhéngig von der Todes-
ursache) oder bis zum letzten Nachsorgetermin ohne Ruckfall bei noch lebenden Pa-
tienten, welche zensiert wurden. Das Gesamtuberleben wurde berechnet vom Be-
handlungsbeginn bis zum Zeitpunkt des Todes (unabhéngig von der Todesursache)
oder bis zum letzten Nachsorgetermin bei noch lebenden Patienten, welche zensiert
wurden.

FiUr die statistische Analyse wurde die SPSS Software (Version 20, IBM Crop., Ar-
monk, NY) benutzt. Die Kurven fur die lokale Kontrolle und das Gesamtuberleben wur-
den mit der Kaplan-Meier-Methode erarbeitet. Patienten, die der Nachbeobachtung
verlorengegangen waren (lost to Follow-up), wurden ab dem Zeitpunkt der letzten Be-
obachtung zensiert.

Die Abhangigkeit von lokaler Kontrolle und Gesamtuberleben vom HPV/p16-Status
wurde mittels log-rank-Test (Mantel-Cox) oder generalisiertem Wilcoxon-Test abge-
schatzt.

Um die unabhangigen Prognosefaktoren fur die lokale Kontrolle und das Gesamtuber-
leben zu bestimmen, wurde eine Analyse mittels univariater und multivariater Cox-Re-
gression angewandt. Patienten mit unvollstandigen Daten wurden von der Analyse
ausgeschlossen.

Risikofaktoren mit p < 0.1 in der univariaten Analyse wurden der multivariaten Cox-
Regression hinzugefiigt. Fur alle Analysen, au3er der multivariaten Cox-Regression,
wurde ein zweiseitiger p-Wert von < 0.05 als statistisch signifikant festgesetzt. Das
Signifikanzniveau fir den Ausschluss wurde auf 0.1 gesetzt. Die Assoziation zwischen
den HPV/p16-Gruppen und anderen Patientencharakteristika wurde durch den Chi-
Quadrat-Test oder den Fisher-exact-test, sofern erforderlich, tUberpruft. Der Einfluss
von Lokalrezidiv auf das Gesamtlberleben wurde mit einer zeitabhangigen Kovariate
(X [tZtime] Z O [kein Lokalrezidiv] zum Zeitpunkt t und X [t]Z1 [Lokalrezidiv] zum Zeit-
punkt t) bewertet. Flr alle Analysen wurde ein zweiseitiger P-Wert von <0.05 als sta-

tistisch signifikant festgesetzt.
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4. Ergebnisse

4 1 Patientencharakteristika

Untersucht wurden die Daten von insgesamt 106 Patienten, deren schriftliches Einver-
standnis vorlag. Darunter befanden sich 63 Frauen und 43 Manner. Das mediane Alter
betrug 59,5 Jahre. Die Spannweite ging hierbei von 31 Jahren bis 86 Jahre. 30 %
waren unter 50 Jahre alt, 70 % mindestens 50 Jahre alt. Bei der lokalen Kontrolle
betrug der Median der Follow-up-Zeit 48 Monate und beim Gesamtiberleben 54 Mo-
nate. Von allen Patienten hatten 19 % einen Tumor im Stadium T1, 56 % Stadium T2,
18 % T3 und 8 % T4. Bezuglich des Lymphknotenstatus hatten 66 % der Patienten
negative Lymphknoten und 34 % positive Lymphknoten. Als Voroperation hatten 14 %
eine RO-Resektion. 4 % hatten ein initiales Rezidiv. Bei 76 % der Patienten war der
Tumor am Analkanal lokalisiert, bei 24 % der Patienten am Analrand. 74 % der Pati-
enten hatten ein PET-Staging. Bei insgesamt 2 % lag eine HIV-Infektion vor (siehe
Tabelle 2).

72 Patienten (68 %) waren HPV-positiv (51 davon weiblich und 21 mannlich), 34 (32
%) HPV-negativ (12 weiblich und 22 méannlich). Bei 74 Patienten (70 %) konnte eine
Uberexpression von p16 nachgewiesen werden (51 weiblich und 23 mannlich), wohin-
gegen 32 Patienten (30 %) p16-negativ waren (12 davon weiblich und 20 mannlich).
Von den HPV-positiven Patienten waren 62 (86 %) lediglich positiv auf HPV-16, 8 (11
%) positiv auf HPV 16 und 18 und 2 Patienten negativ auf HPV-16. Von diesen 2 Pa-
tienten war einer nur HPV-18-positiv, der andere nur HPV-45-positiv. Bezuglich des
HPV-Status und der p16-Expression kann das Patientenkollektiv in vier Untergruppen
eingeteilt werden. Zur ersten Gruppe gehoéren diejenigen, bei denen HPV- und p16-
Positivitat nachgewiesen werden konnte. Insgesamt waren das 63 Patienten (59 %).
Zur zweiten Gruppe zahlen diejenigen Patienten, die zwar einen positiven HPV-Status
haben, jedoch p16-negativ sind. Hierzu kdnnen 9 Patienten (8 %) gerechnet werden.
Die dritte Gruppe besteht aus Patienten mit negativem HPV-Status und positivem p16-
Status. Hier kann man 11 Patienten (11 %) einordnen. Die vierte und letzte Gruppe
sind Patienten, die sowohl HPV- als auch p16-negativ sind. Auf 23 Patienten (22 %)

traf dies zu (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 2:

N (%)

Alter <50 =

32

(30):74 (70)

Geschlecht w:m

63

(59):43 (41)

OP javs. nein

15

(14):91 (86)

Init. Rezidiv ja vs. nein

4

(4):102 (96)

Lokalisation Kanal vs.Rand 81 (76):25 (24)
Rauchen ja vs nein 39 (53):56 (37)
T-Stadium T1/2 vs T3/4 79 (75):27 (25)
N-Status NO vs N+ 70 (66):36 (34)
CHT 2 vs. 4Zyklen 79 (25):22 (21)
Tabelle 3 HPV/p16 Status
p16+ p16-
63 (59%) 9 (8%)
HPV +
(Gruppe 1) (Gruppe 2) 72
11 (11%) 23 (22%)
HPV-
(Gruppe 3) (Gruppe 4) 34
74 32
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4.2 Lokale Kontrolle

Ein Patient verstarb unmittelbar nach Therapieende und wurde von der Auswertung
der lokalen Kontrolle ausgeschlossen. 21 von 105 Patienten erlitten ein Rezidiv. Bei
18 von 21 Patienten mit Rezidiv trat dies innerhalb von 2 Jahren nach Therapieende
auf. 19 von diesen 21 Patienten hatten das Rezidiv im Bereich des Primartumors. Bei
8 von diesen Patienten persistierte der Primartumor. 2 Patienten hatten Metastasen in
den inguinalen und pelvinen Lymphknoten. 5 Patienten mit einem Lokalrezidiv unter-
zogen sich einer erfolgreichen Salvage-Operation mit abdominoperinealer Resektion
und Kolostomie (4 Patienten) oder lediglich lokaler Exzision (1 Patient). 13 Patienten
hatten Fernmetastasen.

Betrachtet man das Gesamtkollektiv so zeigt sich eine lokale Kontrolle von 77,9 %

bezogen auf 5 Jahre.

HPV/p16-Status Abbildung 3
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FUr die einzelnen Gruppen ergab sich eine lokale Kontrolle von 88,1 % vs. 77,8 % vs.
63,6 % vs. 55,8 % fur Gruppe 1 vs. Gruppe 2 vs. Gruppe 3 vs. Gruppe 4. Vergleicht
man die vier oben genannten Gruppen (HPV+/p16+, HPV+/p16-, HPV-/p16+, HPV-
/p16-) untereinander in Bezug auf die lokale Kontrolle, so ergibt sich lediglich ein sig-
nifikanter Unterschied bei Gruppe 1 (88,1 %) gegenlber Gruppe 3 (63,6 %) mit p <
0,021 und bei Gruppe 1 gegenlber Gruppe 4 (55,8 %) mit p < 0,002. Beim Vergleich
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der Ubrigen Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied (p > 0,270). Der Unter-

schied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 war statistisch nicht signifikant (p = 0.270),

ebenso wenig wie der Unterschied zwischen den Gruppen 2, 3 und 4. Bei der lokalen

Kontrolle beziglich HPV-/p16-Status in Abhangigkeit vom T-Stadium erhalt man bei
den Tumoren im Stadium T1 oder T2 Werte von 97,4 %, 85,7 %, 75 % und 62,5 % fur
die Gruppen 1 bis 4. Bei Tumoren im Stadium T3 und T4 erhalt man 58 %, 50 %, 33

% und 25 %.

Geschlecht
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Betrachtet man das Gesamtkollektiv bezuglich der lokalen Kontrolle und des Unter-

schieds bei den Geschlechtern, so zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p
= 0,008) von 87,8 % bei Frauen und 62,3 % bei Mannern.
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Voroperation Abbildung 5
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Bei 15 Patienten wurde der Tumor vor Beginn der Radiochemotherapie komplett rese-
ziert. Von diesen Tumoren waren 4 im Stadium T1, 10 im Stadium T2 und einer im
Stadium T4. Bei letzterem wurde eine abdominoperineale Resektion durchgefiihrt. Be-
trachtet man die lokale Kontrolle, so besteht ein signifikanter Unterschied von 100 %
bei den operierten Patienten im Vergleich zu 74 % bei den Patienten ohne OP
(p=0.030).
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T-Stadium Abbildung 6
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Vergleicht man die lokale Kontrolle bezlglich des T-Stadiums, so zeigt sich ein signi-
fikanter Unterschied (p = 0,003) von 86.6 % bei Tumoren im Stadium T1 oder T2 ge-

genuber 50,3 % bei Tumoren im Stadium T3 oder T4.

Tumorlokalisation Abbildung 7
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Kein signifikanter Unterschied (p=0,863) ergab sich bei der Tumorlokalisation mit 78

% (Analkanal) und 78,6 % (Analrand).
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4.3 Gesamtiberleben

83 Patienten waren zum Zeitpunkt der Erhebung am Leben. Von den 23 verstorbenen
Patienten sind insgesamt 15 aufgrund einer Krankheitsprogression verstorben. 1 Pa-
tient starb therapieassoziiert an einer leukopenischen Sepsis. 1 Patient verstarb an
kardiovaskularen Problemen. 1 Patient verstarb an einer Pneumonie. 1 Patient ver-
starb an einer Lungenembolie. Bei den ubrigen 4 Patienten konnte die letztendliche
Todesursache nicht eindeutig geklart werden. Bezogen auf das Gesamtkollektiv ergab

sich somit ein Gesamtuberleben von 76,7 %.

HPV-/p16-Status Abbildung 8
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Betrachtet man das Gesamtiberleben in Abhangigkeit von HPV- und p16-Status, so
ergibt sich lediglich beim Vergleich von Gruppe 1 (HPV positiv / p16 positiv) zu Gruppe
4 (HPV negativ / p16 negativ) ein signifikanter Unterschied (p = 0.138). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug hier 81.1 % fiir Gruppe 1 gegeniiber 68.8 % fiir Gruppe 4. Ver-
gleicht man die restlichen Gruppen untereinander, so ist der Unterschied nicht signifi-

kant. Das Gesamtlberleben in Gruppe 2 betragt 77,8 %, das in Gruppe 3 66,3 %.
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Geschlecht Abbildung 9
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Beim Geschlecht ergab sich ein Gesamtuberleben von 81,5 % bei den Frauen gegen-

Uber 69,3 % bei den Mannern. Der Unterschied ist nicht signifikant.

Voroperation Abbildung 10
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Das GesamtlUberleben bei Patienten mit Operation vor Therapie betrug 100 % gegen-

Uber 72,7 % bei Patienten ohne Operation.
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T-Stadium Abbildung 11
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Beim Gesamtiiberleben ergab sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,024) bezlglich
des T-Stadiums.

Von den Patienten mit Tumoren im Stadium T1 und T2 Uberlebten 84,6 % gegenuber
50,4 % mit dem Stadium T3 und T4. Bei Patienten mit Stadium T1/2 Uberlebten ohne
Lokalrezidiv 93.7 % gegenlber 26.7 % mit Rezidiv (p < 0.0001). Bei den Stadien T3/4
lag die Uberlebensrate ohne Rezidiv bei 83 % gegeniiber 0 % mit Lokalrezidiv (p =
0.001).

Lokalrezidiv

Beim Gesamtiiberleben ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,0001) be-
zuglich des Auftretens eines Lokalrezidivs. Von den Patienten, bei denen ein Lokalre-
zidiv im Verlauf auftrat, (iberlebte keiner. Ohne Lokalrezidiv lag die Uberlebensrate bei
91,9 %. Vergleicht man in den einzelnen Gruppen die Patienten mit Rezidiv und ohne
Rezidiv hinsichtlich des Gesamtliberlebens, so ergibt sich durchweg ein signifikanter
Unterschied. Am signifikantesten ist der Unterschied bei den HPV-positiven und p16-
positiven Patienten mit 89,4 % Gesamtliberleben ohne Rezidiv gegenuber 0 % mit
Rezidiv, als auch bei den Patienten, die sowohl HPV- als auch p16-negativ sind. Hier
ergibt sich ein Gesamtiberleben von 100 % ohne Rezidiv gegenliber 30,5 % mit Re-
zidiv. Bei beiden Gruppen ergibt sich ein Signifikanzwert von p = 0,001. _In den beiden

anderen Gruppen steht einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 100 % ohne Rezidiv
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jeweils eine von 0 % mit Rezidiv gegenuber. Die P-Werte ergaben hier 0,002 fur die

HPV-positiven und p16-negativen und 0,007 fir die HPV-negativen und p16-positiven

Patienten.

Tumorlokalisation Abbildung 12
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Bei der Tumorlokalisation ergab sich ein Gesamtliberleben von 78,4 % bei Tumoren

im Analkanal gegenuber 70,7 % bei Tumoren am Analrand (p=0,702).

4.4 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse zeigte sich bei der lokalen Kontrolle bei Tumorstadium 3

und 4 mit 50,3 % eine schlechtere 5-Jahres lokale Kontrolle als bei Stadium 1 und 2

mit 86,6 %. Es zeigte sich eine Hazard Ratio von 0,22, ein 95%-Konfidenzintervall von
0,09-0,53 und p < 0,001.

Vergleicht man Gruppe 1 mit Gruppe 3, erhalt man eine Hazard Ratio von 4,73 und

ein 95%-Konfidenzintervall von 1,33 — 16,82 mit p = 0,016. Der Vergleich von Gruppe

1 mit Gruppe 4 zeigt eine Hazard Ratio von 6,40 und ein 95%-Konfidenzintervall von

2,23 — 18,35 mit p < 0,001.
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Beim 5-Jahres-Gesamtuberleben war der einzige unabhangige prognostische Faktor

in der multivariaten Analyse das Lokalrezidiv und wurde als zeitabhangige Kovariate

analysiert.

Die Ergebnisse der multivariaten und univariaten Analyse sind in der folgenden Tabelle

zusammenfassend dargestellt:

Tabelle 4

Lokale Kontrolle

Gesamtiiberleben

Univariate Cox Regression

stufenweise Multivariate

Cox Regression

Univariate Cox Regression

5-Jahres-Lokale- 5-Jahres-
Risikofaktor Kontrolle n HR 95% KI p HR 95% KI p Gesamtiberleben n HR 95% KI p
(%) [95% KI] (%) [95% KI]
HPV/p16
Gruppe 1 | 88,1[78,89-97,31] | 63 1 1 81,1[70,12-92,08] | 63 1
Gruppe 2 |77,8 [50,56 —105,04]| 9 |2,46 | 0,50-12.20 |0,270(|2,70({0,54 —13,41| 0,225 ||77,8[50,56 —105,04]| 9 |1,35| 0,30-6,18 (0,696
Gruppe 3 | 63,6 35,18 -92,02] | 11 | 4,47 | 1,26to 15,86 |0,021((4,73|1,33 - 16,82| 0,016 || 66,3 [34,35-98,25] | 11 [ 1,80 | 0,49-6,53 (0,374
Gruppe 4 | 55,8 [33,46-78,14] | 22 | 513 | 1,82-14.,50 |0,002(|6,40(2,23 — 18,35| <0,001 || 68,8 [47,44-90,16] | 23 | 2,16 | 0,78-595 (0,138
Alter in
Jahren
<50 84,2[71,46-96,94] | 32 | 0,67 | 0,25-1,84 |0,440 85,2(71,68-98,72) | 32 | 0,49 | 0,16—1,45 |0,198
>50 75,0 [64,02-85,98] | 73 1 73,0 (61,63 —84,37) | 74 1
Geschlecht
Weiblich | 87,8[79,18-96,42] | 63 [ 0,29 | 0,12-0,72 |0,008 81,5(70,92-92,08) | 63 | 053 | 0,23-1,26 [0,152
Méannlich | 62,3 [45,64 —78,96] | 42 1 69,3 (53,42 -85,18) | 43 1
Voroperation
RO Resektion 100,0 15 | 0,04 | 0,00-5,72 |0,201 100,0 15 | 0,04 | 0,00-5,68 [0,200
RK:;ZT«E)% 74,0 [64,00 — 84,00] | 90 1 72,7 62,31 -83,09] | 91 1
Initialrezidiv
Rezidiv 100,0 4 10,05|0,00-457,18 |0,513 100,0 4 |0,05|0,00-385,53|0,505
Kein Rezidiv| 77,0 [67,98 — 86,02] | 101 1 75,7 (66,29 — 85,11) | 102 1
T-Stadium
T1/2 86,6 [78,76 —94,44]1 | 79 | 0,27 | 0,12-0,64 |0,003(/0,22| 0,09 - 0,53 | <0,001 || 84,6 (76,17 —93,03) | 79 | 0,33 | 0,14-0,78 |0,011
T3/4 50,3 [26,98 —73,62] | 26 1 1 50,4 (26,10 — 74,70) | 27 1
N-Stadium
NO 76,0 65,22 -86,78] | 69 | 1,37 | 053-3,53 |0,517 77,3 (66,52 -88,08) | 70 [ 1,01 | 041-251 [0,981
N+ 81,5[67,78-95,22] | 36 1 75,6 (59,14 —92,06) | 36 1
Tumor-
lokalisation
Analkanal | 77,9[67,90-87,90] | 81 [0,93| 0,34-2,54 |0,889 78,4 (68,40 -88,40) | 81 [0,69 | 0,27-1,77 (0,437
Analrand | 78,6 [61,94 —95,26] | 24 1 70,7 (49,92 -91,48) | 25 1
Lokalrezidiv* N/A N/A | N/A N/A N/A [ N/A N/A N/A N/A* N/A* [ 1,04 | 1,01-1,07 |0,017

* Miteinbezogen als ein zeitabhangiger Pradiktor. Bei der multivariaten Analyse war der einzige unabhéngige prognostische Faktor flir das
Gesamtiberleben das Lokalrezidiv.
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5. Diskussion

5.1 Kollektiv

Bei der Altersverteilung zeigten sich mit 70 % deutlich mehr Patienten mit mindestens
50 Jahren.

AuBerdem zeigte sich mit einem Verhaltnis von 1,5:1 eine Frauenlastigkeit. Ein ahnli-
ches Verhaltnis zeigt sich auch in anderen Studien (103, 104). Eine Schatzung von
Neuerkrankungen von Analkarzinomen fir das Jahr 2016 in Amerika geht von einem
Frauenanteil von 60 % aus (105). Der Anteil an T-Stadien 1 und 2 war mit 79 % deutlich
haufiger vertreten. In vergleichbaren Studien lag dieser Anteil bei 59 % bis 70 % (32,
69, 103). In diesen Studien lag der Anteil der NO-Patienten zwischen 60 % und 70 %
im Vergleich zu 66 % in der vorliegenden Arbeit. In einer Metaanalyse von Sun et al.,
in der die vorliegende Arbeit mit 3 weiteren Studien zum Thema HPV und p16 vergli-
chen wurde, lag die Pravalenz von HPV zwischen 67.9 % und 95,8 %, die von p16
zwischen 65,3 % und 90,7 % (106). Mit 67,9 % fur HPV und 69,8 % fur p16 zeigt sich
somit bei uns eine vergleichsweise niedrige Pravalenz. Dies konnte daran liegen, dass
die Datenerhebung in den beiden Studien mit hoher Pravalenz fir p16 und HPV erst
ab dem Jahr 2000 bzw. 2003 begonnen wurde. Unsere Daten wurden jedoch ab dem
Jahr 1990 erhoben.

5.2 HPV/p16

In diversen Studien konnte der Zusammenhang zwischen HPV und Cervix-Karzino-
men bzw. Karzinomen des Oropharyngealtraktes festgestellt werden (107-109). Daher
ist ebenjener Zusammenhang bei Analkarzinomen ebenfalls interessant.

Es gibt Gber 130 verschiedene Subtypen von HPV. HPV p16 ist der haufigste Subtyp
und kommt bei bis zu 89% der Patienten mit Analkarzinom vor (32, 69, 110). Dies
konnte auch in dieser Studie gezeigt werden, obwohl die Pravalenz von HPV mit 68 %
und von HPV + p16 mit 57 % recht niedrig ist. Diese Variabilitat der HPV-Pravalenz
kann durch unterschiedliche Alters- bzw. Geschlechtsverteilung, HIV-Pravalenz oder
geographische und methodische Unterschiede der einzelnen Studien begriindet sein.
In friheren Studien gab es widersprtichliche Ergebnisse bezlglich der prognostischen
Bedeutung von HPV und des p16-Status bei Analkarzinomen (111, 112). Dies kann

auf die geringe Anzahl des Patientenkollektivs zurtickgefliihrt werden. In neueren
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Studien konnte jedoch der positive Effekt des HPV-Status auf die Prognose gezeigt
werden (32, 69, 110).

Die glinstige Prognose von HPV- und p16-positiven Tumoren wurde in dieser Studie
nachgewiesen. Wir sind zu dem Ergebnis gekommen, dass ein positiver HPV-Status
sowie ein positiver p16-Status mit einer signifikant besseren lokalen Kontrolle einher-
geht, verglichen mit den HPV-negativen Tumoren. Eine besonders schlechte lokale
Kontrolle, verglichen mit den HPV-positiven/p16-positiven Tumoren, haben diejenigen
Tumore, die neben einer HPV-Negativitat auch eine p16-Negativitat aufweisen. Bei
HPV- und p16-positiven Tumoren konnte au3erdem ein verbessertes Gesamtiberle-
ben verglichen mit HPV- und p16-negativen Tumoren nachgewiesen werden. In der
vorliegenden Studie waren 10 % der Patienten p16-positiv, jedoch HPV-negativ. In
friheren Studien lag dieser Anteil bei Patienten mit Analkarzinom zwischen 4 % und
13 % (32, 69). Bei Oropharyngealkarzinomen zeigte sich fur diese Konstellation eine
schlechte Prognose im Vergleich zu HPV-positiven Patienten (113). Fir das Analkar-
zinom lieferten Serup-Hansen et al. bereits Daten zur Prognose von HPV- und p16-
Status (69).

Die genaue Analyse der Prognose fur Patienten mit Analkarzinom und maoglichen
Kombinationen von HPV-Status und p16-Status ist Bestandteil der vorliegenden Stu-
die.

Die Daten bezlglich des Einflusses des HPV-Status auf die Prognose sind durchaus
vereinbar mit der Literatur. Eine Studie von Rddel et al. konnte ebenfalls eine positive
Korrelation zwischen positivem HPV/p16-Status und einer besseren Prognose fest-
stellen (103).

Eine Studie von Meulendijks et al. aus dem Jahr 2015 (114) verglich ebenfalls unter
anderem die lokale Kontrolle und das Gesamtliberleben, jedoch nach 3 Jahren und
bezogen auf den HPV- und p-16-Status. Patienten mit HPV-negativen/p16-negativen
Tumoren hatten mit 15 % eine signifikant geringere 3-Jahres-Lokale-Kontrolle, als Pa-
tienten mit HPV-positiven/p16-positiven Tumoren (82%, p<0,001) und HPV-negati-
ven/p16-positiven Tumoren (75%, p=0,078). Fur die HPV- und p16-positiven Patienten
ergab sich bei uns mit 88,1 % eine etwas héhere lokale Kontrolle, jedoch Uber 5 Jahre
hinweg. Fiur die HPV-negativen/p16-positiven lag die lokale Kontrolle bei uns mit 63,6
% niedriger. Die lokale Kontrolle flr die HPV-negativen/p16-negativen Tumore war bei

uns 55,8 %. Der Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 4 war bei uns ebenfalls
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signifikant. Der Vergleich zwischen Gruppe 4 und Gruppe 3, wie bei Meulendijks,
zeigte bei uns keine Signifikanz.

In der Studie von Meulendijks zeigte sich ein 3-Jahres-Uberleben von 35 % bei HPV-
negativen/p16-negativen (,Gruppe 4“) Patienten, verglichen mit HPV-positiven/p16-
positiven Patienten (,Gruppe 1%) mit 87 % (p<0,001) sowie mit HPV-negativen/p16-
positiven Patienten (,Gruppe 3“) mit 75 % (p=0,219).

In unserer Studie lag das 5-Jahres-Gesamtiberleben in Gruppe 1 bei 81,1 % und bei
Gruppe 4 bei 68,8 %. Lediglich der Vergleich dieser beiden Gruppen zeigte eine Sig-
nifikanz. Das Gesamtuberleben in Gruppe 3 lag bei 66,3 %.

In einer Studie von Koerber et al. aus dem Jahr 2015 (68) fand sich ein Gesamtlber-
leben bei einem medianen Follow-up von 48,6 Monaten von 77,1 % fir HPV-posi-
tive/p16-positive Tumore im Vergleich zu 51,4 % fur Patienten, bei denen einer oder
beide Parameter negativ sind (p = 0,005). Insgesamt zeigte sich eine signifikante Ver-
besserung bei HPV-positiven gegeniber HPV-negativen Tumoren beim Gesamtuber-
leben (75,8 % vs. 48 %, p = 0,007). Bezlglich der p16-Expression fand sich zwar kein
statistisch signifikant verbessertes Uberleben, was jedoch auf die geringe Anzahl an
analysierten Biopsien zuriickgefuhrt wird. Eine genaue Aufteilung in mehrere Gruppen,
wie bei uns, gab es nicht, es wurde lediglich HPV-positiv/p16-positiv gegenuber allen
anderen Konstellationen zusammengefasst.

Bei Rddel et al. aus dem Jahr 2015 (103) zeigt sich ein 5-Jahres-Versagen von 22,9
%, verglichen mit einer lokalen Kontrolle von 77,9 % bei unserer Studie. Ein hoher
Anteil an HPV-DNA bzw. eine hohe p16-Rate waren mit einer signifikanten Reduktion
des lokalen Versagens verbunden (p = 0,023 respektive p = 0,021). In der univariaten
Analyse hatten T-Stadium, N-Stadium und Geschlecht signifikante Auswirkungen auf
das lokale Versagen. In der multivariaten Analyse waren HPV-16-Anteil, Geschlecht
und N-Stadium unabhangige signifikante Faktoren fliir das lokale Versagen. Betrachtet
man das Gesamtuberleben, so korreliert dies in der univariaten Analyse signifikant mit
HPV-16-DNA, Geschlecht und T-/N-Stadium. In der multivariaten Analyse sind HPV-
16-DNA, Geschlecht sowie N-Stadium unabhangige signifikante prognostische Fakto-

ren.

Eine Studie aus dem Jahr 2014 konnte bereits zeigen, dass HPV-positive Analkarzi-
nome prognostisch gunstig sind. Allerdings bestand das Patientenkollektiv hier nur aus

50 Patienten (115). Fur eine Bestatigung dieser Ergebnisse sind prospektive Studien
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oder Kohortenstudien nétig. Ebenso sind die genauen molekularen Mechanismen bei
HPV-negativen Tumoren mit oder ohne p16 noch unklar, obwohl es bereits Studien
gibt, die dies beim Oropharyngealkarzinom (109) und dem Analkarzinom (110, 116-

118) untersucht haben.

5.3 Geschlecht

Ein héheres Gesamtiberleben bei Frauen konnte auch in anderen Studien nachge-
wiesen werden. In unserer Auswertung zeigte sich eine lokale Kontrolle von knapp 88
% bei Frauen im Gegensatz zu 62,3 % bei Mannern, beim Gesamtuberleben ergab
sich ein Unterschied von 81,5 % zu 69,3 %. In einem Review von Valvo et al. war das
5-Jahres-Uberleben ebenfalls signifikant besser bei Frauen (65 %) als bei Mannern
(58 %)(104). Auch bei Johnsson et al. war das weibliche Geschlecht mit einer signifi-
kant besseren lokalen Kontrolle assoziiert (119). Das Geschlecht kann als unabhangi-

ger prognostischer Faktor fur die lokale Kontrolle angesehen werden.
5.4 T-Stadium

Es konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass die Prognose durch eine kleine Tu-
morgroRe von T1 oder T2 glinstig beeinflusst wird. Die lokale Kontrolle liegt hier bei
86,6 %, das Gesamtuberleben 84,6 %. Auf der anderen Seite haben Patienten mit
Tumoren in den Stadien T3 oder T4 eine deutlich schlechtere Prognose. Die lokale
Kontrolle liegt hier bei lediglich 50,3 %, das Gesamtlberleben bei 50,4 %.

Der Einfluss der TumorgréfRe auf die Prognose ist mit den Ergebnissen in der Literatur
vereinbar. Hier zeigt sich ein Uberleben von weniger als 50 % fiir Tumore gréRer oder
gleich 5 cm im Vergleich zu 80 % fur Tumore kleiner oder gleich 2 cm (120). In einer
Studie mit 128 Patienten mit Analkarzinom zeigte sich, dass tUber 90 % der Karzinome
bei Diagnosestellung bereits eine GréRe von Uber 1 cm haben und dass die Halfte
bereits bei einer aul3erlichen Untersuchung des Anus sichtbar waren (121). Eine frihe
Diagnosestellung bei noch kleiner TumorgréRe stellt somit einen wichtigen Faktor fur
eine gunstige Prognose dar. Das T-Stadium kann als unabhangiger prognostischer

Faktor fur die lokale Kontrolle angesehen werden.
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5.5 Lokalrezidiv

In der vorliegenden Arbeit konnten die Ergebnisse von friheren Studien bestatig wer-
den, namlich dass Patienten mit einem Lokalrezidiv ein deutlich niedrigeres Langzeit-
liberleben aufweisen. (32, 110). Die Uberlebensrate lag bei 91,9 %, was mit p < 0,0001
einen hochsignifikanten Unterschied darstellt. Im Vergleich der verschiedenen Kons-
tellationen von HPV- und p16 zeigte sich bei HPV-positiven und p16-positiven der sig-
nifikanteste Unterschied. Als unabhangiger prognostischer Faktor fir das Gesamt-

Uberleben konnte das Auftreten eines Lokalrezidivs ermittelt werden.

5.6 Tumorlokalisation

Fir die lokale Kontrolle ergab sich in unserer Studie mit 78,6 % gegenuber 78 % kein
signifikanter Unterschied zwischen Analrand und Analkanal. Beim Gesamtuberleben
war der Unterschied mit 78,4 % beim Analkanal gegenuber 70,7 % beim Analrand
ebenfalls nicht signifikant. In einer Studie aus dem Jahr 2005 wurde ein signifikant
besseres Gesamtlberleben bei Tumoren des Analkanals im Gegensatz zu solchen
des Analrandes festgestellt (122). In einer weiteren Studie zeigte sich bei Tumoren
des Analkanals ein signifikant hdheres Gesamtiberleben als bei Tumoren des Anal-
randes (101). In anderen Studien gibt es jedoch wie bei unserer Studie keinen signifi-
kanten Unterschied (69, 71). Insgesamt kann die Studienlage bezlglich der Prognose
in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation als noch recht heterogen beschrieben wer-

den.

5.7 Schlussfolgerung

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass der HPV-Status das Ansprechen auf die The-
rapie beim Analkarzinom beeinflusst. HPV-positive Karzinome sprechen besser auf
eine Radiochemotherapie an als HPV-negative. Die Therapie richtet sich aktuell je-
doch weiterhin allein nach dem TMN-Stadium. Hier flieRt der HPV-Status noch nicht
ein (123). Im Gegensatz dazu wird bei den oropharyngealen Karzinomen beispiels-
weise der HPV-Status separat betrachtet. Hier gibt es eine eigene TNM-Klassifikation
fur HPV-positive Karzinome (HPV+ OPC) (124). Aufgrund der guten Prognose bei
HPV-assoziierten Analkarzinomen ware eine Therapiedeeskalation moglicherweise

mit einem schlechteren Ergebnis vergesellschaftet. Hierzu sind noch weitere Studien
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notig. Fur HPV negative Analkarzinome waren mdglicherweise der Einsatz von Im-
muncheckpoint-Inhibitoren, wie sie bereits seit 2018 fir das metastasierte Analkarzi-

nom empfohlen werden (125), eine Option.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Dissertation war eine Untersuchung des Einflusses des HPV-
Infektions- und Transformationsstatus bei Patienten mit Analkarzinom auf das Anspre-

chen auf die primare Radiochemotherapie.

Die Studienpopulation umfasste insgesamt 106 Patienten. Diese wurden je nach HPV-
und p16 Status in 4 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 bestand aus HPV-positiven und p16-
positiven Patienten, Gruppe 4 aus HPV-negativen und p16-negativen Patienten. In den
anderen beiden Gruppen waren HPV- und p16-Status jeweils unterschiedlich (Gruppe
2: HPV+/p16-, Gruppe 3: HPV-/p16+). Die Endpunkte umfassten die lokale Kontrolle

sowie das Gesamtuberleben jeweils bezogen auf 5 Jahre.

Das Gesamtkollektiv zeigte eine lokale Kontrolle von 77,9 %. Bezogen auf den
HPV/p16-Status ergab sich ein signifikanter Unterschied von Gruppe 1, mit einer ho-
heren lokalen Kontrolle (88,1%), jeweils gegenuber Gruppe 3 (63,3%) mit p < 0,021
und Gruppe 4 (55,8 %) mit p < 0,002. Bezieht man das T-Stadium zusatzlich mit ein,
so zeigen Tumore mit T1 und T2 mit 97,4 % - 62,5 % in den 4 Gruppen eine héhere
lokale Kontrolle als Tumore mit T3 oder T4 mit 58 % - 25 % in den 4 Gruppen. Be-
trachtet man das Geschlecht, so ist die lokale Kontrolle bei Frauen mit 87,8 % und p =
0,008 signifikant hdher als bei Mannern mit 62,3 %. Bei voroperierten Patienten liegt
die lokale Kontrolle bei 100 %, bei nicht operierten bei 74 %. Hier zeigt sich ein p =
0,030. Betrachtet man nur das T-Stadium, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied
mit p = 0,003 mit einer héheren lokalen Kontrolle bei T1- und T2-Tumoren (86,6%) im
Vergleich zu T3- und T4-Tumoren (50,3 %). Bei der Tumorlokalisation besteht mit 78
% (Analkanal) gegenlber 78,6 % (Analrand) kein signifikanter Unterschied.

Im Gesamtkollektiv ergab sich ein Gesamtuberleben von 76,7 %. Hier liegt bei den vier
Gruppen lediglich ein signifikanter Unterschied beim Vergleich von Gruppe 1 mit 81,1
% gegenuber Gruppe 4 mit 68,8 %. Hier zeigte sich ein p = 0,138. Ein héheres Ge-
samtiberleben bei Frauen von 81,5% im Vergleich zu 69,3 % bei Mannern zeigte sich
nicht signifikant. Bei Tumoren im Stadium T1 und T2 lang das Gesamtliberleben mit
84,6 % und p < 0,024 signifikant héher, als bei Tumoren im Stadium T3 und T4 mit

50,4 %. Betrachtet man die Patienten mit Lokalrezidiv so ist das Gesamtiiberleben bei
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Patienten ohne Lokalrezidiv mit 91,9% signifikant (p < 0,0001) héher als bei Patienten

ohne Lokalrezidiv mit keinem Uberlebenden.

Insgesamt konnte eine glinstige Prognose von HPV- und p16-positiven Tumoren nach-
gewiesen und somit die bisherige Literatur bestatigt werden. Bezlglich des Ge-
schlechts bestatigte das héhere Gesamtlberleben sowie die héhere lokale Kontrolle
bei Frauen ebenfalls die bisherigen Studien hierzu. Die Ergebnisse bezlglich des Ein-
flusses des T-Stadiums auf Gesamtliberleben und lokale Kontrolle unterstreicht die
Wichtigkeit einer frihen Diagnose und somit eines niedrigen T-Stadiums auf die Prog-
nose. Beim Lokalrezidiv konnte ebenfalls die bisherige Studienlage mit einem deutlich
niedrigeren Langzeitiberleben bei Patienten mit Lokalrezidiv bestatigt werden. Bei der
Tumorlokalisation (Analrand vs. Analkanal) zeigt sich eine gemischte Studienlage,
weshalb unser Ergebnis mit einem nicht signifikanten Unterschied hinsichtlich lokaler

Kontrolle und Gesamtiberleben hier nicht klar eingeordnet werden kann.

Quintessenz dieser Arbeit ist der positive Einfluss von HPV- und P16-Status auf den
Therapieerfolg unter definitiver Radiochemotherapie in dem Sinne, dass HPV/p16-po-
sitive Analkarzinome besser auf diese ansprechen. Diese Erkenntnis sollte in kiinftige
Therapieentscheidungen miteinbezogen und auch bei der Tumorklassifikation bertck-
sichtigt werden. Andererseits sollten fur HPV- bzw. p16-nagative Analkarzinome alter-

native Behandlungsmethoden besser erforscht werden.
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