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Analkarzinom

Management des lokalisierten Platten-
epithelkarzinoms des Analkanals

Das Management des Plattenepithelkarzinoms des Analkanals
(Analkarzinom) ist ein Paradebeispiel fiir eine multidiszi-
plindre und funktionserhaltende Behandlung. Das Ziel ist die
lokale Tumorkontrolle mit Kontinenzerhalt. Seit den 80-er
Jahren ist die Radio-Chemotherapie (RT-ChTh) mit 45-60Gy
und Mitomycin-C (MMC)/5-FU Standard. Selten ist eine Sal-
vage-Operation notwendig.

La gestion du carcinome squameux du canal anal (cancer anal)
est un excellent exemple d'un traitement multidisciplinaire et
de conservation de la fonction. Le but est le contrdle local de
la tumeur avec la préservation de la continence. Depuis les
années 80, la radio-chimiothérapie (RT-ChTh) avec de la
mitomycine C et 45-60Gy (MMC) norme/5-FUest est devenu
standard. Rarement une chirurgie de sauvetage est nécessaire.

n den letzten Jahren hat sich im Management des Analkarzinoms

vieles verdndert. Als Hauptrisikofaktor wurde der humane Papillo-
mavirus (HPV) identifiziert, und eine Vakzination bei Madchen und
Knaben wird diskutiert und insbesondere in den USA auch durch-
gefithrt. Das Vorliegen von HPV-DNA und p16 haben prognosti-
sche Bedeutung. In der Diagnostik haben sich PET-CT und MRI
als zuverldssige Staging-Methoden erwiesen. Wichtigste Neuerun-
gen in der Therapie sind die Intensitits-modulierte Radiotherapie
(IMRT) zur Schonung der Risikoorgane sowie Toxizitdtsreduk-
tion, die Etablierung der kontinuierlichen RT. Cisplatin/5-FU kann
als Alternative zu MMC/5-FU mit dhnlich guter Komplettremis-
sion und etwas weniger Hamatotoxizitdt verwendet werden, aller-
dings fand sich in einer Studie (6) eine héhere Kolostomierate. Viele
Langzeitiiberlebende erfahren die Spétfolgen der Therapie, und gas-
trointestinale Symptome wie Inkontinenz konnen ein permanen-
tes Stoma erfordern oder die Lebensqualitit beeinflussen. Auf die
frithzeitige Identifikation und Behandlung von Spétsymptomen
sollte mehr Gewichtung gelegt werden.

Das Analkarzinom wird vom Perianalkarzinom abgegrenzt.
Das Analkarzinom ist selten (Inzidenz 1.7/100000), das mittlere
Alter liegt bei 60 Jahren und zwei Drittel sind Frauen (1). 85% der
Analkarzinome sind Plattenepithelkarzinome, 10% Adenokarzi-
nome. Dieser Artikel handelt vom lokalisierten Plattenepithelkar-
zinom des Analkanals.

Pathologie

Die Nomenklatur von 2012 unterteilt die Prakanzerosen in low-
grade (LSIL) und high-grade (HSIL) squamous intraepithelial
lesion (1). Die LSIL entspricht dem AIN I (anale intraepitheliale
Neoplasie I), und die HSIL kann in AIN II und AIN III eingeteilt
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werden. Minimal invasive Karzinome (Tiefe <3 mm ab Basalmem-
bran, Lange <7mm) werden superficially invasive squamous cell
carcinoma (SISCCA), grossere Karzinome invasive Analkarzinome
genannt. Das Analkarzinom wird beschreibend mit histologischem
Muster angegeben (Zellgrosse, basaloide Merkmale, Keratinisie-
rungsgrad, Begleit-Prikanzerose).

Risikofaktoren

Hauptrisikofaktor fiir das Analkarzinom ist das sexuell iibertrag-
bare HPV. Am haufigsten nachweisbar sind HPV-16 (73%), HPV-
18 (3.4-7%) und HPV-6/11/31 (1.4-4.1%). Das HPV persistiert in
1% der infizierten Personen, geférdert durch hiufigen Sexualpart-
nerwechsel oder Analverkehr, und es kénnen sich Prakanzerosen
entwickeln. Bei immunsupprimierten Patienten (z.B. HIV-Infi-
zierten oder Patienten unter Immunsuppression nach Organtrans-
plantation) ist die HPV-Persistenz erhoht. Rauchen ist ein weiterer
Risikofaktor. Beim Analkarzinom gibt es bisher keine Screening-
Empfehlung fiir Risikogruppen. Die amerikanische FDA empfiehlt
die HPV-Vakzination bei Knaben und Méddchen, da eine quadriva-
lente Vakzination (6/11/16/18) die Entwicklung von LSIL um 50%
reduzierte.

Prognostische Faktoren

HPV-DNA und der Surrogatmarker pl6 haben prognostische
Bedeutung. 80% der Analkarzinome sind HPV-DNA positiv,
80-90% pl6 positiv, und eine gleichzeitige Expression korreliert
mit einem lingeren Gesamt- und progressionsfreien Uberleben.
Ein p16-Score >244 (15% der Patienten) kann mit einem erhéhten
Rezidivrisiko assoziiert sein. HPV-assoziierte Karzinome behalten
einen p53 wild-type, was das gute Ansprechen auf RT-ChTh erklart
(2). Ein hohes Verhiltnis von Ki67 zur EGFR-Expression oder ein
tiefes Hamoglobin vor (<130g/L) und unter (<121g/L) Therapie
sind negative prognostische Faktoren.

Diagnostik und Staging

Symptome des Analkarzinoms sind Blutabgang (45%), Schmerzen
oder ein Fremdkorpergefithl (30%). Die Diagnosestellung erfolgt
histologisch. Die Aufarbeitung umfasst die Erhebung der Risiko-
faktoren, die Untersuchung der Leisten und die digital-rektale Exa-
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Therapie
/BB Randomisierte Studien mit Radio-Chemotherapie fiir das Analkarzinom Die RT-ChTh mit MMC/5-FU hat in
Studie Pat |Behandlungsarm LRC (5J) | CFS (5J) | PFS (5J) | DFS (5J) | Os (5J) aclilen Sta.dlell’ S;‘t dzn io}'ler ]ahre‘:) die
UKCCCR ACT I | o |RT + 5-FUMMC 66 47 69 42 " 1ru;g11)e 1? Sl tar; ;r ;erzple a08e
(1996) RT alleine 43 37 58 36 ost ( . ) ( h )- . ljanh omisierte
EORTC 110 | RT +5-FU/MMC 68 72 60 58 Studien (@Y mehrheitlich T3-4N1
(Bartelink 1997) RT alleine 50 20 44 53 Analkarzinomen zeigten eine lokale
RTOG 87-04 310 |RT+5FU 59 (4)) 51(4)) |es())| Tumorkontrolle von 66-69% mit RT-
(Flam 1996) RT + 5-FU/MMC 71 (40) ST  ChTh und 43-55% mit RT alleine (3,
RTOG98-11  |644 |RT+5-FUMMC 75 90 60 75 4). Frithe Stadien (T1-2NO) waren in
(Ajani 2008) Induktion-Cisplatin > RT |67 84 54 70 den randomisierten Studien unter-
+ 5-FU/Cisplatin reprasentiert. In retrospektiven Stu-
ACT I 940 | RT + 5-FU/MMC 89 73 dien erreichte die RT-ChTh eine
(James 2013 RT + 5-FU/Cisplatin 87 72 lokale Tumorkontrolle von annihernd
RT + 5-FU/MMC > adju- | 88 73 100% (T1) oder 83-85% (T2) vergli-
;;?tf;i;gfg?mfiﬁ = . chen mit 81-88% (T1 NO), 91% (Tis,
+ 5- isplatin 00 .
adjuvant 5-FU/Cisplatin Tl<1 c.m, NQ oder 70-78% (T2) r.nlt
ACCORD-03  |307 | Induktion-5-FU/Cisplatin |72 (LC) | 70 64 77 Eallcine. Die 3DKonformale Radio-
(Peiffert 2012) > RT (Standard Boost) + therapie (3D-CRT) mit ChTh kann
5-FU/MMC toxisch sein mit Grad 3-4 Myelosup-
Induktion-5-FU/Cisplatin |88 (LC) |82 78 89 pression, Dermatitis oder Diarrhoe
95R,-__|-U(7NC|’,(\:/:'§05'S Boost) in bis zu 73% (7). Weiter kann es zu
+ -

Proktitis mi hl fithl, Flatu-
RT (Standard Boost) + |84 (LC) | 77 67 81 roktitis mit Stuhldranggefiihl, Flatu
5-FU/Cisplatin lenz und Tenesmen, als auch Zystitis-/
RT (Hochdosis Boost) + | 78 (LC) 73 62 76 Urethrltls—Symptomatlk mit Pollakisu-
5-FU/Cisplatin rie und Dysurie kommen. HIV-Positi-
B5FU, 5-fluorouracil; ACT, Anal Cancer Trial; CFS, colostomy-free survival; DFS, disease-free survival; EORTC, European vitit ist keine Kontraindikation fiir die
Organization for Research and Treatment of Cancer; LRC, locoregional control; LC, local control; MMC, mitomycin C; OS, RT-ChTh. Insgesamt resultiert die RT-

overall survival; PFS; progression-free survival; RT, Radiotherapie; RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; UKCCCR, ChTh i . squival T
United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research. In einem aquivalenten lumo-

NCCN Leitlinien fiir Bestrahlungsvolumen
filr das Analkarzinom

TAB. 2

PTV Dosis (Gy)
Primartumor und positive Lymphknoten 54-59.4/1.8
Pelviner Lymphabflusses caudal 45/1.8

bis Unterrand Sakroiliacalgelenk

Pelviner Lymphabfluss cranial 306/1.8

- bis LWK5/SWK1 (Fruhkarzinom)

- bis Aortenbifurkation (Fortgeschrittenes Stadium)

Inguinale Lymphknoten 36/1.8

PTV, planned target volume; Gy, Gray.

mination (DRE) zur lokalen Beurteilung und des Sphinktertonus,
die Endosonografie, das Becken-MRI, das thorako-abdominale CT
oder PET-CT und eine gynikologische Untersuchung. Die Stadie-
neinteilung basiert auf der TNM-Klassifizierung. Bei Diagnosestel-
lung sind 25% der Analkarzinome im Stadium I, 52% im Stadium
II, 17% im Stadium III und 6% im Stadium IV. Die Tumorinfiltra-
tionstiefe kann am besten mit der Endosonografie (T1) und dem
MRI (T2-4) erkannt werden. Die gynikologische Untersuchung
dient dem Ausschluss einer Scheideninfiltration und eines Zervix-
karzinomes. Das PET-CT (99% Sensitivitit) fithrt verglichen mit
dem CT in 41% der Patienten zu einer TNM-Anderung (1). Eine
Sentinel-Lymphknotenbiopsie wird trotz hoher Sensitivitdt nicht
routinemaissig empfohlen. Bei HIV-positiven Patienten ist wegen
falsch-positiven PET-Befunden eine Biopsie empfohlen.

54

ransprechen und Gesamtiiberleben,
jedoch erhohter Rezidivrate (9). Bei
Patienten mit einem initialen CD4 Wert <200/mm?® ist die Toxizitét
erhoht und eine MMC Dosisreduktion angemessen.

Radiotherapie

Die IMRT gilt aufgrund der RTOG 0529 Studie als Standardme-
thode beim Analkarzinom (10). Sie resultiert verglichen mit der
3D-CRT in einer Schonung der Risikoorgane wie Haut, Weichteil-
gewebe, Diinndarm, Blase, Femurkdpfe, externe Genitalien sowie
Knochenmark und somit geringerer Toxizitit. Neuere Methoden
wie die RapidArc RT erreichen eine verbesserte Dosishomogenitit
im Planungsvolumen (PTV) sowie eine verkiirzte Behandlungszeit.
Grundsitzlich besteht eine Dosis-Wirkung Beziehung bis 54Gy-
60Gy. Dosen iiber 60Gy zeigten keinen zusitzlichen Nutzen (8).
Der HPV-Status wird noch nicht zur Dosisanpassung empfohlen.
Bestrahlungsvolumen und Dosierungen: Radioonkologen finden
Zusammenfassungen von Planungsvolumen und Dosierungen in
Atlanten (RTOG, AGITG) und Leitlinien (NCCN, ESMO) (Tabelle 2)
(2,11, 12).

Bestrahlungsdauer: Ein split-course Schema oder ungeplante RT-
Unterbriiche resultieren in einer schlechteren Tumorkontrolle. Es
besteht eine inverse Korrelation zwischen der Gesamtbehandlungs-
dauer und dem langfristig kolostomiefreien Uberleben. Es wird
angenommen, dass eine Induktions-ChTh dieses verschlechtert.
Elektive inguinale Lymphknotenbestrahlung (INRT): Die INRT ist
Standard, ein Weglassen bei T1-2NO Tumoren wird jedoch disku-
tiert. Ohne INRT betragt das Risiko fiir inguinale Rezidive 7.5
16% (T1-2N0) oder 30% (T3-4N0) in der pri-PET-CT Ara. Mit
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1/:\:E<EN Nachsorgeempfehlungen fiir das Analkarzinom

9 Mte, 1J, 2J, 3J

Parameter ASCRS (2008) UK ACT Il (2009) | NCCN (2015) ESMO (2014)
Anamnese und Klinik, DRE, Anoskopie, | Nach 6-12 Wochen, 1J: alle 2 Mte Nach 8-12 Wo- | Nach 8 Wochen, dann
Proktoskopie, inguinale Lymphknoten dann alle 3-6 Mte 2J): alle 3 Mte chen, dann alle | 1-2J: alle 3-6 Mte
3-5J: alle 6 Mte 3-6 Mte fur 5J 3-5J: alle 6-12 Mte (Hochrisikopatienten)
CT Thorax-Abdomen-Pelvis Fortgeschrittene 1J. Alle 6 Mte Hochrisikopatien- | Nicht empfohlen
Stadien 2-3J: jahrlich ten: nach 6 Mte,

MRI Becken Nicht empfohlen Hochrisikopatienten | Nicht empfohlen | Alle 6 Mte bis 3J (von einigen empfohlen)
oder residuellemr
Tumor: Alle 6 Mte

Biopsie kontrovers Nicht diskutiert Nicht empfohlen | Nur suspekte Lasionen

ACT, Anal Cancer Trial; ASCRS, American Society of Colorectal Surgeons; ESMO, European Society for Medical Oncology; NCCN, National Comprehensi-
ve Cancer Network. Hochrisikopatienten sind definiert als T3-4, N1, residualer Tumor.

der INRT wird das isolierte inguinale Rezidivrisiko auf 1-2% redu-
ziert. Das PET-CT mit einem negativ-pradiktiven-Wert von 100%
und die Sentinel-Lymphonodektomie kénnen helfen, Patienten mit
T1-2NO Stadien fiir einen INRT-Verzicht zu selektionieren.

Brachytherapie: Die Brachytherapie ermoglicht, 2-3 Wochen nach
externer RT lokal eine hohe Dosis zu verabreichen (1). Die Brachy-
therapie kann entweder mittels interstitiellen low-dose-rate (LDR-)
Implantaten mit 10-25Gy iiber 3-4 Tage oder mittels high-dose-rate
(HDR-) Iridium-192 Quellen via Afterloading-System von intralumi-
nal her oder interstitiell mit 2x4-6Gy oder 7x2Gy appliziert werden.
Es konnen die Proktitisrate und die Tumorkontrolle verbessert werden.

Chemotherapie

Die RT-ChTh mit MMC und kontinuierlich 5-FU in Woche 1 und
5 (MMC 10mg/m? und 5-FU 4x 1000 mg/m2) wurde mit drei Stu-
dien etabliert [3-5]. Die Zugabe von MMC zu 5-FU ist mit einer
erhohten Hamatotoxizitit bis Grad V (2.7%) verbunden (5). Des-
wegen wurde Cisplatin als Alternative untersucht. Weder die RTOG
98-11 noch die ACT II Studie zeigten einen Vorteil fiir Cisplatin/5-
FU (6, 7). Die Kombination von MMC/ Cisplatin kann aufgrund
erhohter Toxizitdt nicht empfohlen werden. Capecitabine wurde
untersucht und wird in den NCCN Leitlinien als Alternative zu
5-FU aufgefiihrt. Eine Induktions-ChTh zeigte keinen Vorteil (8).
Die Kombination ChTh / Cetuximab ist zu toxisch.

Nachsorge

Im 1. Jahr wird eine klinische und endosonografische Kontrolle
nach 6 Wochen und alle 3 Monate, im 2. Jahr alle 3-6 Monate, im
3.-5. Jahr alle 6-12 Monate empfohlen (2) (Tabelle 3). Eine Biop-
sie kann bei suspektem Befund vorgenommen werden und sollte
wegen Wundheilungsstorung nicht zu frith erfolgen. Der optimale
Zeitpunkt zur Evaluation des kompletten Ansprechens liegt eher bei
26 Wochen statt 11 Wochen (ACT II). Im Falle eines Lokalrezidivs,
meist innerhalb von 3 Jahren (10-30%), ist eine Salvage-Operation
indiziert. Eine Kontrolle mittels CT Thorax-Abdomen oder optio-
nal PET-CT/MRI wird in Risikosituationen alle 6-12 Monate fiir 3
Jahre empfohlen.

Langzeitiiberlebende erfahren die Spétfolgen der RT-ChTh. Lebens-
qualitdt, Sozialleben und Selbstwertgefithl kénnen durch Stuhl-
dranggefiihl und Inkontinenz, Diarrhoe, Nausea, Flatulenz oder
Gesédssschmerzen vermindert sein. Die Sexualfunktion wird bei
Frauen und Ménnern durch die Bestrahlung negativ beeinflusst
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mit Dysfunktion wie Dyspareunie, aber auch vermindertem sexu-
ellen Interesse und Attraktivitit. Langzeitkomplikationen umfas-
sen anale Ulzera, Strikturen, Stenosen oder Fisteln. Studien zeigen,
dass mehr Gewichtung auf die Identifikation und Behandlung die-
ser Symptome gelegt werden sollte (1).

PD Dr. med. Christoph Oehler
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Take-Home Message

¢ Ziel der Behandlung ist die lokale Tumorkontrolle mit Kontinenzerhalt
¢ Die Radio-Chemotherapie mit IMRT und mindestens 45 -50.4 Gy und
Boost von 15 — 20 Gy, kombiniert mit MMC/5-FU ist Standardtherapie

¢ Die Radio-Chemotherapie mit Cisplatin/5-FU anstelle von MMC/5-FU
hat eine ahnlich gute Komplettremission und Toxizitat, etwas weniger
Hamotoxizitat aber hoherer Kolostomierate.

@ Der Fokus der Nachsorge sollte auf der Erkennung einer Tumorpersis-
tenz nach 26 Wochen und eines Lokalrezidives innerhalb der ersten 3
Jahre mit Moglichkeit einer Salvage-Operation liegen

& Mehr Gewichtung sollte auf die friihzeitige Identifikation und Behand-
lung von therapiebedingten Langzeitsymptomen gelegt werden

Messages a retenir

& Le but du traitement est le contrdle local de la tumeur avec la préser-
vation de la continence

& La radio-chimiothérapie avec IMRT et au moins 45 Gy -50,4 et Boost
15-20 Gy, combiné avec MMC/5-FU est le traitement standard

& La radio-chimiothérapie avec cisplatin/5-FU a la place de MMC/5-FU
a montré une aussi bonne rémission compléte et une aussi bonne
toxicité, un taux de hémotoxicité réduite cependant des taux de colos-
tomie plus élevés.

& L'objectif du suivi devrait étre accordé a la détection d'une persistance
de la tumeur apres 26 semaines et a une récidive locale dans les 3
premieres années, avec possibilité d’une chirurgie de sauvetage

& Plus de poids devrait étre accordé a I'identification précoce et au trai-
tement des symptdmes a long terme liés au traitement
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