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1 Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel, die verschiedenen Untersuchungsmethoden,
die fur das Staging des Analkarzinoms in der heutigen Medizin verwendet werden,
vorzustellen und zu vergleichen. Ein intensives Staging ist fur die Planung der
Therapie und fur die Einschatzung der Prognose notwendig. Anhand retrospektiver
Falldaten werden die differenten diagnostischen Methoden, die in den vergangenen
Jahren praktiziert wurden, miteinander verglichen. Die Arbeit versucht zu klaren,
welche Untersuchungen wichtig fir ein aussagekraftiges Staging sind und welche
Methoden nur bedingt oder gar keine Anwendung finden missen. Das Tumorstadium
kann dadurch schneller und praziser festgestellt werden und den Patienten’ bleiben

unnotige Untersuchungen erspart.

1.2 Allgemeine Darstellung des Analkarzinoms

Das Analkarzinom ist eine seltene maligne Erkrankung, deren Auftreten in den
vergangenen 25 bis 50 Jahren deutlich zugenommen hat [Uronis et al. 2007; Frisch
2002].

Das Analkarzinom macht 1,5 % aller Tumorerkrankungen im Gastrointestinaltrakt
aus [Ryan et al. 2000]. Es kommt 20 — 30-mal seltener vor als Kolonkarzinome [Klas
et al. 1999]. Die Inzidenzrate dieser Erkrankung liegt bei Frauen bei 0,5 bis 1,1
Erkrankungen auf 100.000 Einwohner und bei Mannern bei 0,3 bis 0,8 Erkrankungen
auf 100.000 Einwohner [Frisch 2002; Hofheinz 2007]. Frauen sind vom

Analkanalkarzinom 1,5- bis 3-mal haufiger betroffen als Manner [Schiedeck 2006;

' Es wird zu Vereinfachung der Lesbarkeit nur die ménnliche Form verwendet. Diese

impliziert aber immer auch die weibliche Form.



Zimmermann et al. 2007]. Homosexuelle Manner stellen in dem Zusammenhang

eine Ausnahme dar. Das Erkrankungsrisiko ist bei ihnen erhoht [Frisch 2002].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen dem 58. und 64. Lebensjahr [Licitra et
al. 2002]. Menschen, die jedoch unter einer zellularen Immundefizienz leiden,
kénnen wesentlich friher erkranken [Melbye 1994].

Das Analkarzinom wird in das Analkanalkarzinom und das Analrandkarzinom
unterteilt.

Vom Analrandkarzinom sind Manner 4-mal haufiger betroffen als Frauen [Schiedeck
2006]. Der Altergipfel des Analrandkarzinoms befindet sich im 5. bis 6.
Lebensjahrzehnt [Zimmermann et al. 2007].

Die Mortalitat des Analkanal- und des Analrandkarzinoms wird mit 0,2 auf 100.000

Einwohner angegeben [Hofheinz 2007].

1.3 Anatomie

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wird das Analkarzinom in das
Analkanalkarzinom und das Analrandkarzinom unterteilt.

Eine weitere Unterteilung wird durch die Unterscheidung in den chirurgischen und
den anatomischen Analkanal gemacht.

Analkanal(anatomisch): Der 3- 4 cm lange Analkanal (Abbildung 1) wird vom

Musculus sphincter ani internus umgeben. Der Analkanal beginnt mit den Columnae
anales und reicht bis an die Linea anocutanea. Er verjungt sich trichterférmig. Die
Schleimhaut des Analkanal zeigt die Columnae anales, die deutliche Langsfaltelung,
dazwischen finden sich Vertiefungen (Sinus anales). Kaudal werden die Sinus durch
Querfalten (Valvulae anales), die von einer Columnae analis zu anderen reichen,
abgeschlossen [Schiebler et al. 1999; Schiedeck 2006].

Analkanal(chirurgisch): Der chirurgische Analkanal bezeichnet die Ausdehnung

zwischen Linea anocutanea und Linea anorectalis [Zimmermann et al. 2007].

Analrand: Der Analrand (Abbildung 1, S. 6) liegt distal der Linea anocutanea im

Umkreis von 5 — 6 cm um den Anus. [Schiedeck 2006].



Die Analrandkarzinome verhalten sich aus der biologischen und therapeutischen

Perspektive wie Hauttumore [Fuchshuber et al. 1997].

Abbildung 1 : Anatomie des Analkanals und des Analrands

[Frank H. Netter 2000]
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1.4 Histologie des Analkarzinoms

Das weite Spektrum der histologischen Zelltypen in der Analregion erschwert eine
klinisch gebrauchliche und anwendbare Determination der anatomischen
Begrenzung [Fuchshuber et al. 1997].

Die anorektale Linie (Linea anorectalis) begrenzt die Zone in der das Zylinderepithel
des Rektums in Ubergangsepithel wechselt. Die Columnae anales beschreiben den
Knotenpunkt, wo das Ubergangsepithel in unverhorntes Plattenepithel ibergeht. Der
Analrand ist der Ubergang von verhorntem Plattenepithel der Haut zum
mehrschichtigen Plattenepithel des distalen Analkanals [Fuchshuber et al. 1997].

75 bis 95 % der Analkarzinome sind plattenepithelial differenziert, der Gbrige Anteil
wird zu den Adenokarzinomen gezahlt. Je nach gewahlter Literaturquelle schwanken
diese Angaben. [Fuchshuber et al. 1997; Licitra et al. 2001; Deans et al.1994]. Der
groflte Teil des Analrands ist bedeckt von verhorntem, gut differenziertem
Plattenepithel, der Hauptteil der Tumoren des Analkanals sind unverhornte und
schlecht differenzierte Plattenepithelkarzinome [Nutz, 2009; Licitra et al. 2001]. Bei
Plattenepithelkarzinomen des Analkanals werden drei Differenzierungen

unterscheiden:

- plattenepitheliale Differenzierung
- basaloide Differenzierung

- duktale Differenzierung

Meist liegen Mischformen vor, so dass die Differenzierung nach dem Uberwiegenden
Typ erfolgt [Nutz 2009].



1.5 Lymphabflusswege

Es liegen zwei Hauptlymphabflusswege vor, die Tumorzellen kénnen daruber in das
Beckenlymphsystem gelangen. Diese sind die parietalen Lymphknoten- und die
viszeralen Lymphknotenwege.

Die viszeralen Lymphknoten schlieen sich dem GefalRsystem an, welches das
perianale und perirektale Gewebe versorgt. Sie gehen in das obere hamorrhoidale
Gefallsystem und anschlief3end in die benachbarten Lymphknoten der unteren
Mesenterialgefalie Uber. Die parietalen Lymphknoten folgen den mittleren
HamorrhoidalgefaRen und flieRen in die inneren iliakalen Lymphknoten und
anschlie3end in die iliakale und paraaortale Lymphe [Mendenhall et al.1994].
Tumoren oberhalb der Linea pectinata drainieren in die perirektalen und
paravertebralen Lymphknoten, dieser Lymphabflussweg entspricht dem des
Rektumkarzinoms. Tumoren unterhalb der Linea pectinata flielen in die femoralen
und inguinalen Lymphknoten. Dieser Lymphabfluss ist beim Rektumkarzinom sehr
selten. Demgemal sollten sich Patienten mit unerklarbaren Auffalligkeiten an den
inguinalen Lymphdrusen einer sorgfaltigen Beurteilung des Analkanals unterziehen
[Ryan et al.2000]. Jede Metastase, die nicht in die oben aufgefuhrten
Lymphknotenstationen metastasiert, wird als Fernmetastase klassifiziert.
Hamatogene Fernmetastasen gelangen sowohl Uber das Pfortadersystem in die
Leber als auch Uber die Vena cava inferior in die Lunge und in die anderen Organe
des grofRen Kreislaufs [Zimmermann et al. 2007]. Fernmetastasen finden sich bei
etwa 10% der Patienten [Coerper et al. 2009].

1.6 Risikofaktoren fur die Entstehung des Analkarzinoms

In der Vergangenheit wurde haufig die Ansicht vertreten, dass das Analkarzinom
aufgrund chronischer Irritationen entsteht. Hamorrhoiden und Fissuren wurden als
Ursachen angenommen. Auch entzindlichen Darmerkrankungen sollten fur die
Entstehung des Analkarzinoms ursachlich sein [Ryan et al. 2000]. Diese
Vermutungen konnten durch Beobachtungen staatlicher Register und durch eine

danisch-schwedische Fall-Kontroll-Studie widerlegt werden [Frisch 2002]. Fir die



Entstehung des Analkarzinoms sind nach heutigem Wissensstand mehrere
Risikofaktoren bekannt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir das Analkarzinom [D.P. Ryan et al. 2000]

Sehr Hohe Auftrittswahrscheinlichkeit

Humanes Papilloma Virus (anogenitale Warzen),

Rezeptiver Analverkehr in der Vorgeschichte,
Geschlechtserkrankungen in der Vorgeschichte,

Mehr als zehn verschiedene Sexualpartner,

Karzinomerkrankungen in der Vergangenheit, wie Zervix-, Vulva- oder
Vaginalkarzinome,

Immunsuppression nach Organtransplantationen.

Geringere Auftrittswahrscheinlichkeit

Infektion mit dem Humanen Immundefizienz Virus (HIV),
Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden,

Rauchen.




1.6.1 Das Humane Papilloma Virus (HPV)?

Insbesondere die Infektion mit dem Humanen Papilloma Virus wird mit dem erhohten
Auftreten von Analkarzinomen assoziiert [Fuchshuber R et al. 1997]. 84% der
Analkarzinome werden mit onkogenen Hochrisiko —Typen des HP Virus in
Verbindung gebracht. In 56-73% der Falle konnte der HPV-Typ 16 aus
Gewebeproben der Analregion nachgewiesen werden. Er zahlt somit zu den
bedeutendsten onkogenen Erregern, die fur die Entstehung des Analkarzinoms
verantwortlich sind [Wong et al. 2010]. In 10% der Fallen konnten die Typen 6,11 und
18 identifiziert werden [Esiashvili et al. 2002].

Frisch et al. untersuchten Tumorgewebe bei 395 Patienten die an einem
Analkarzinom erkrankt waren und kamen zu einem ahnlichen Ergebnis wie Wong et
al. Sie erkannten den HPV-Typ 16 bei 73% der erkrankten Patienten in den
untersuchten Gewebeproben wieder. Der HPV Typ16 ist bei 93% der Frauen, aber
nur bei 69% der erkrankten Manner verantwortlich fir die Entstehung des
Analkarzinoms. Die HPV-Typen 6,11,16 und18 hingegen wurden bei beiden
Geschlechtern beinah gleich diagnostiziert. Bei den Frauen wurden sie in 70% der
untersuchten Gewebeproben, bei den Mannern in 67% der Falle nachgewiesen
[Frisch et al. 1997].

Selbst das Erkrankungsalter wird durch den HPV-Status beeinflusst. So ist das
Erkrankungsalter bei HPV-negativen Patienten hoher als bei HPV-positiven
Patienten [Frisch et al. 1999].

2 Das Humane Papilloma Virus (HPV) gehért zu den onkogenen DNA- Viren.

Das Virus besteht aus einem ikosaedrischen Kapsid ohne Hiulle. Humane Papilloma
Viren sind weit verbreitet, sie befallen das verhornende Epithel der Haut und
Schleimhaute. Die Ubertragung geschieht durch direkten Haut- oder
Schleimhautkontakt. HPV im Genitalbereich wird durch sexuelle Kontakte tbertragen
[O.Haller 2010]. Die Papillomaviren sind die ersten Viren, die in menschlichen
Tumoren, den Verruca vulgaris, gefunden wurden [A. Roessner et al. 2003].

Uber 100 Genotypen sind aktuell identifiziert. 40 davon sind bekannt dafiir, dass sie
das anogenital Gewebe infizieren kdnnen und dadurch die Gefahr neoplastischer

Veranderungen erhéhen [Wong et al. 2010].
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1.6.2 Sexualverhalten

Das Sexualverhalten spielt fur das Auftreten des Analkarzinoms ebenfalls eine
wesentliche Rolle.

Ein Zusammenhang zwischen bestimmen sexuellen Verhaltensmustern und dem
Auftreten von Analkarzinomen ist nachgewiesen worden [Frisch 2002 (1)].
Homosexuelle Sexualpraktiken bei Mannern stellen einen erhéhten Risikofaktor dar,
an einem Analkarzinom zu erkranken. Die Vorliebe fur rezeptiven Analverkehr
scheint ursachlich dafur zu sein. Durch diese sexuelle Vorliebe scheint die
Ubertragung von Infektionen, insbesondere des Humanen Papilloma Virus, erhéht zu
sein [Daling et al. 1987]. Rezeptiver Analverkehr bei Frauen steigert das
Erkrankungsrisiko ebenfalls. 30% der Frauen, die unter einem Analkarzinom leiden,
gaben an Analverkehr gehabt zu haben [Deans et al. 1994].

Ein weiterer Risikofaktor ist der Beziehungsstatus. Unverheiratete Manner haben ein
zweimal hoheres Erkrankungsrisiko als verheiratete Manner. Bei ledigen Frauen
hingegen ist dieser Zusammenhang nicht eruiert worden.

Es zeigt sich im Ubrigen, dass die Anzahl der Sexualpartner ausschlaggebend fiir die
Entstehung des Analkarzinoms ist. Bei Frauen und Mannern, die zehn oder mehr
nicht-gleichgeschlechtliche Sexualpartner haben ist das Erkrankungsrisiko fur ein
Analkarzinom 4,5- mal héher bei Frauen und 2,5- mal héher bei Mannern [Frisch
2002 (2)]. Vergleicht man Frauen die vor oder in ihrem sechzehnten Lebensjahr
Geschlechtsverkehr hatten, mit Frauen die erst nach ihrem zwanzigsten Lebensjahr
Sexualverkehr hatten so ist das Erkrankungsrisikos bei den sexuell frih aktiven

Frauen leicht angestiegen [Frisch et al. 1997].

1.6.3 Organtransplantationen

Ein weiterer Risikofaktor fur das Auftreten von Analkarzinomen ist der Erhalt eines
Nierentransplantats [Fairley et al. 1994; Zimmermann et al. 2005]. Nach der
Organtransplantation tritt die Tumorerkrankung relativ spat auf, im Durchschnitt nach
88 Monaten. Dabei erkranken Frauen haufiger als Manner an ano-genitalen Tumoren
[Penn 1986].

Nierentransplantatempfanger, die eine schwere HPV-Infektion haben, unterliegen

einem erhdhten Risiko, ein Analkarzinom zu bekommen. [Ryan et al. 2000].
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Nach Lebertransplantationen ist das Risiko an einem Tumor in Kolon, Rektum und
Anus zu erkranken jedoch ahnlich wie in der Normalbevdlkerung [Albright et al.
2008].

1.6.4 Krebserkrankungen der weiblichen Geschlechtsorgane

Bei Patientinnen die an einem Analkarzinom erkrankt sind, besteht ein signifikanter
Zusammenhang zu einer vorausgegangenen zervikalen intraepithelialen Neoplasie
(CIN) oder eines Zervixkarzinoms. Die Atiologie des Zervixkarzinoms und des
Analkarzinoms scheint ahnlich zu sein. Frauen die an einem invasiven
Zervixkarzinom erkrankt waren haben ein erhdohtes Risiko an einem invasiven
Analkarzinom zu erkranken. Bei Frauen die zuerst an einem Analkarzinom erkrankt
waren, steigt das Risiko um den Faktor 1,3 um an einem invasiven Zervixkarzinom
zu erkranken. Es steigt um den Faktor 3,4 um an einem Carcinoma in situ der Zervix
zu erkranken [Rabkin 1992]. Edgren et al. stellten fest, dass das Risiko an einem
Analkarzinom zu erkranken bei Frauen die eine CIN im Stadium Il haben deutlich
erhoht ist [Edgren et al. 2007].

Ein gemeinsamer Risikofaktor fur beide Erkrankungen ist die Infektion mit dem
Humanen Papilloma Virus. Dieses Virus stellte eine potentielle Gefahr fur das
Zervixkarzinom, aber auch fur das Analkarzinoms dar. Insbesondere die HPV-Typen
16 und 18 scheinen bei beiden Tumorarten einen onkogene Effekt auszuldsen
[Daling 2007].

Bei beiden Tumorentitaten ist promiskuitives Verhalten ein Risikofaktor [Melbye et al.
1991].

1.6.5 HIV Erkrankung

Das Risiko an einem Analkarzinom zu erkranken ist bei HIV-Positiven 120-mal
hdher, als in der Normalbevdlkerung [Oehler-Janne et al. 2008]. Einer der Grinde
daflr liegt in der erhdhten Infektionsrate von HIV- Erkrankten mit dem Humanen
Papilloma Virus [Holly et al. 2001; Papaconstantinou et al. 2005].

Manner im Alter von 24 und 44 Jahren, die an dem HI-Virus erkrankt sind, scheinen
eine 60 mal héher Wahrscheinlichkeit zu haben an einem Analkarzinom zu

versterben, als HIV-negative Manner [Selik et al. 1998].
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1.6.6 Rauchen

Rauchen erhoht das Risiko fur ein Analkarzinom um den Faktor 5 —7. Dieser
Sachverhalt ist unanhangig von den sexuellen Praktiken [Ryan et al. 2000]. Je héher
die Anzahl der Zigaretten pro Tag, desto hoher ist das Erkrankungsrisiko. Ein Grund
daflr kdnnte eine Veranderung des Immunsystems sein. Es wird vermutet, dass das
Rauchen die Anzahl der Langerhans Zellen reduziert. Langerhans Zellen sind

notwendig um den T- Lymphozyten Antigene zu prasentieren [Daling et al. 1992].

Inwieweit das Rauchen bei dem jeweiligen Geschlecht ein unterschiedliches Risiko
darstellt, ist noch unklar. Mai et al. vermuten eine schlechtere Prognose bei
rauchende Frauen, als bei Nichtraucherinnen. Bei den mannlichen Rauchern konnte
ebenfalls eine Tendenz in diese Richtung eruiert werden.

Rauchen scheint zudem einen negativen Effekt auf die Radiochemotherapie zu
haben [Mai et al. 2007].

13



1.7 Klinik des Analkarzinoms

Die Symptome und Anzeichen fur ein Analkarzinom sind sehr unspezifisch [Deans et
al.1994].

Eines der haufigsten Merkmale ist die anorektale Blutung, Darmtragheit oder Diarrh6
und Juckreiz [Beahrs et al.1976].

Die anorektale Blutung wird oftmals als Blutung aus einer Hamorrhoide fehl
diagnostiziert [Ryan et al. 2000; Beahrs et al. 1976]. Etwa 20 % der Patienten, die an
einem Analkarzinom erkrankt sind, weisen keine Symptome auf [Ryan et al. 2000].
Bei 76% der an einem Analkarzinom Erkrankten wurde zunachst eine gutartige
Diagnose gestellt [Deans et al. 1994].

Die Ausbreitung des Tumors stellt eine bedeutende prognostische Rolle dar; je
grolder der Tumor, desto schlechter ist die Prognose [Esiashvili et al. 2002]. Aus
diesem Grund sollten Menschen, die zu den Risikogruppen gehoéren, regelmafig an
Vorsorgeuntersuchungen teilnehmen [Nutz 2009].

Da ein enger Zusammenhang zwischen HIV-Infektionen und der Erkrankung an
einem Analkarzinom besteht ist eine effektive Tumorvorsorge sinnvoll, noch
deutlicher wird dieser Zusammenhang bei Koinfektionen mit HIV-HPV- Infektionen
[Mosthaf 2004].
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1.8 Staging der Analkarzinome

1.8.1 Die TNM Klassifikation

FUr das Staging der Analkarzinome wurde ein einheitliches Klassifikationsschema
erstellt. Das Analkarzinom wird nach der TNM Kilassifikation der UICC von 2009
eingeteilt.

Die vorliegende Arbeit orientiert sich an dieser Einteilung (Tabelle 2, S. 16).

1.8.2 Stagingmethoden

In der vorliegenden Arbeit stehen folgende Untersuchungsmethoden im Mittelpunkt

der Betrachtung.

- Computertomographie (CT)
- Magnetresonanztomographie (MRT)
- Endosonographie sowie die

- Digitale-rektale Untersuchung
AuRerdem werden die Sonographie des Abdomens und der Leiste und der Rontgen-
Thorax als zusatzliche diagnostische Mittel zur Ausbreitungsdiagnostik bewertet. Das

Hauptbetrachtungsfeld sind jedoch die vier oben genannten Methoden.

Die Untersuchungsmethoden werden in Kapitel 2, S. 19 explizit erklart.
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Tabelle 2: TNM -7 Klassifikation des Analkarzinoms [Gumpp et al. 2010]

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fur Primartumor
Tis  Carcinoma in situ, Morbus Bowen, hochgradige plattenepitheliale

intraepitheliale Lasion (HISL), anale intraepitheliale Neoplasie (AIN I-l1I)

T1 Tumor < 2 cm in grofdter Ausdehnung

T2  Tumor > 2cm; <5 cm in grofdter Ausdehnung

T3  Tumor > 5cm in grofdter Ausdehnung

T4  Tumor jeder GroRe mit Infiltration in benachbarte Organe, z. B Vagina, Urethra

oder Harnblase

Anmerkung: Die direkte Infiltration der Rektumwand, der perirektalen Haut oder

Subkutis oder allein der Sphinktermuskulatur wird nicht als T4 klassifiziert.

Nx  Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO  Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pNo Regionare perirektal- pelvine Lymphadenektomie und histologische
Untersuchung von 12 oder mehr Lymphknoten ohne Befund und / oder
inguinale Lymphadenektomie und histologsiche Untersuchung Ublicherweise
von 6 oder mehr Lymphknoten ohne Befund

N1  Metastase(n) in perirektalen Lymphknoten

N2  Metastase(n) in Lymphknoten der Arteria iliaca interna einer Seite und/ oder in
inguinale Lymphknoten einer Seite

N3  Metastasen in perirektale und inguinale Lymphknoten und/ oder in
Lymphknoten an der Arteria iliaca interna beidseits und/ oder in bilateralen

Leistenlymphknoten

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Fernmetastasen
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1.9 Therapie der Analkarzinome

In der Therapie der Analkanalkarzinome vollzog sich in den letzten Jahrzehnten eine
deutliche Veranderung. Dieser Wandel soll durch nachfolgende Ubersicht

veranschaulicht werden:

- Vor 1974: Exstirpation mit endgultigem Anus praeter,

- 1974: praoperative Radiochemotherapie (30Gy + Mitomycin+ 5- FU) mit 83%
Komplettremission im Operationspraparat,

- bis 1996: Vorteil der Radiochemotherapie gegentber Operationen in nicht-
randomisierten Studien bestatigt,

- 1996: randomisierte Studien zeigen:

- Vorteil der Radiochemotherapie gegenuber der alleinigen Radiotherapie,
Vorteil von 5- FU + Mitomycin gegenuber 5-FU allein,

- Vorteil der simultanen gegenuber der sequentiellen Radiochemotherapie
[Runkel zitiert nach Nutz 2009].

Die Radiochemotherapie gilt heute als Methode der Wahl, sie weist hohe
Heilungsraten auf [Mai et al. 2002]. Das chemotherapeutische Regime mit 5-
Fluorouracil und Mitomycin ist die Standardtherapie der Wahl. Auch wenn zur Zeit
neue Behandlungskonzepte (hdhere Medikamentendosen Uber einen kiirzeren
Zeitraum, neoadjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU und andere
Medikamentenkombinationen) erprobt werden [Cummings BJ 2005].

Bei Patienten, deren Primartumor und die Lymphknotenmetastasen durch eine
kombinierte Radiochemotherapie beseitigt wurden, ist eine abdominoperineale
Resektion nicht mehr notwendig [Leichman et al. 1985].

Bereits 1983 Uberzeugte die kombinierte, praoperative Radiochemotherapie mit 5-
Fluorouracil (5-FU) und Mitomycin C, Nigro et al.. Diese Therapie ist effektiv genug,
um auf eine abdominoperineale Resektion zu verzichten [Nigro et al. 1983].

Das Hauptziel bei der Behandlung des Analkarzinoms ist die Vermeidung eines
Kolostomas. In einer aktuellen Arbeit von 2008 wurde der Effekt der standardisierten
begleitenden Chemoradiotherapie mit FU und Mitomycin mit dem neuen Konzept der
neoadjuvanten Therapie mit FU und Cisplatin fur zwei Zyklen verglichen. Durch die
Induktionstherapie mit Fluorouracil-Cisplatin mit anschlieRender gleichzeitiger

Radiochemotherapie mit Fluorouracil-Cisplatin konnte keine Verbesserung im
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Vergleich zur Standardtherapie mit Fluorouracil-Mitomycin erreicht werden [Ajani et
al. 2008].

Das Radiochemotherapie Regime mit 5-FU und Mitomycin hat eine 3 Jahres-
Uberlebensrate von 84% und eine Uberlebensrate von 75% nach 5 Jahren. Bei dem
Regime mit Cisplatin besteht eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 76% nach 3
Jahren und von 70 % nach 5 Jahren [Glynne-Jones R et al. 2008].

Auch das erkrankungsfreie Intervall ist unter dem Therapieregime, das bereits von
Nigro et al. als positiv bewertet wurde, langer. Die Kolostomie Rate ist unter 5-FU
und Mitomycin C nach 3 Jahren bei 10% (bei Cisplatin 16%), nach 5 Jahren ist sie
unter dem Standard Regime weiterhin bei 10% (Cisplatin 19%) [Abbas et al. 2010

(2)].

HIV- positive Patienten, die hoch dosiert antiviral behandelt werden, sind durch die
Standard Radiochemotherapie schlechter versorgt. Obwohl der Tumor gut auf die
Radiochemotherapie anspricht und auch die 5- Jahres-Uberlebenszeit bei HIV
positiven Patienten vergleichbar mit der von HIV-negativen Patienten ist, sind das
Rezidivrisiko sowie die akuten Nebenwirkungen erhoht. Interessanterweise wird dem
Mitomycin eine erhohte haut- und blutbildschadigende Wirkung nachgesagt.
Moglicherweise werden diese Nebenwirkungen durch die antivirale
Hochdosistherapie bei HIV- Erkrankten verstarkt.

Das Cisplatin hat ein geringeres Nebenwirkungsprofil hinsichtlich hautschadigender
Eigenschaften und weist geringere blutbild-verandernde Eigenschaften auf. Dennoch
ist das Behandlungsregime mit Cisplatin keine geeignete Alternative, da es die
kolostomiefreie 5-Jahres Uberlebenszeit verringert [Oehler-Jénne et al. 2008]. Das
Standard Behandlungskonzept erméglicht eine Langzeitheilung [Abbas et al. 2010
(2)].

Bei immunsupprimierten Patienten scheint ein erhdhtes Rezidivrisiko vorzuliegen.

Aus diesem Grund sind engmaschige Kontrollen notwendig [Mai et al. 2002].
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2 Theoretischer Uberblick liber die Untersuchungsmethoden

2.1 Computertomographie (CT)

Die CT ist haufig die primare Bildgebung bei abdominellen Neoplasien [Bader et al.
2008 (2)]. In einer im Jahr 2010 veroffentlichten Arbeit Gber das Analkarzinom
werden nur die CT, die Endosonographie und die Feinnadelpunktion als
diagnostische Methoden der Wahl beschrieben [Abbas et al. 2010].

2.1.1 Das Prinzip der Computertomographie®

Durch die CT werden mittels Rontgenstrahlen zweidimensionale Bilder erzeugt. Dies
geschieht durch schnelle Rotation der Réntgenréhre um 360° rund um den
Patienten. Die Strahlung wird von kranzférmig angeordneten Detektoren erfasst, die
sich rund um den Patienten befinden. Modernere Gerate haben sektorformig
angeordnete Detektoren, die mitsamt der gegenuberliegenden Réntgenrdhre
rotieren.

In der heutigen Medizin finden Spiral- Computertomographen Verwendung. Die
Rontgenrdhre kreist hierbei ununterbrochen in eine Richtung. Der Tisch mit dem
Patienten wird mechanisch in den Rontgenstrahl bewegt. Die Informationen kénnen
dadurch als kontinuierlicher Datensatz erfasst werden. Infolge dessen sind grol3ere
Kdrperbereiche in kirzerer Zeit untersuchbar.

Neuere Generationen von Computertomographen, die Mehrschicht-Gerate, besitzen

mehrere Reihen von Detektorkranzen und funktionieren wie ein Spiral- CT.

Die erfasste CT- Schicht wird in eine Matrix von Volumenelementen unterteilt, so

genannte Voxel. Bei der Untersuchung wird jedes Voxel von zahlreichen

% Zusammenfassung aus:
- Jackson et al. 2009
- Grillenberger et al. 2007
- Loewenhardt 2006
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Rontgenphotonen durchstrahlt. Die Detektoren messen dann die Intensitat der
Durchstrahlung.

Aus dieser Durchstrahlungsintensitat wird der Schwachungswert des Gewebes an
jedem Schichtpunkt berechnet. Den einzelnen Voxels werden bestimmte
Schwachungskoeffizienten zugeteilt. Die Bildkonstruktion entsteht durch eine Matrix
von Bildpunkten (Pixels).

Jeder Pixel der Matrix enthalt einen numerischen Wert, der die Menge der, im
entsprechenden Voxel, absorbierten Strahlung angibt. Um eine Vergleichbarkeit
verschiedenster Gerate zu erhalten macht man sich die Hounsfield- Einheit (HE) zu
nutze. Hierbei wird jeder Wert mit dem Schwachungswert von Wasser verglichen.
Wasser hat einen Schwachungswert von 0. Die Werte umfassen eine Spanne von
2000 HE.

Jeder CT- Wert entspricht einer Graustufe. +1000 ist weil® und -1000 ist schwarz (s.
Abbildung 2, S.21).
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Abbildung 2: Die Hounsfield Skala der CT- Werte [Jackson et al. 2009]

Luft Wasser
: ! | ! Lt e T l Ve 1. Bl . "
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Lunge —400—> —600
Luft —1000

Da das menschliche Auge keine 2000 Graustufen unterscheiden kann, wird nur eine
begrenzte Anzahl der Hounsfield- Einheiten angezeigt. Fur den klinischen Gebrauch
wird in der Bedienkonsole die Fensterlage und Fensterbreite auf eine angemessene
Spanne von Hounsfield- Einheiten eingestellt. Fensterlage und Fensterbreite regeln
die Erkennbarkeit der relevanten Strukturen.

Die Fensterlage richtet sich nach der Dichte der relevanten Objektstrukturen. Die
Einstellung der Fenstermitte orientiert sich an der Differenzierbarkeit des
interessierenden Gewebebereichs.

Die Grauskala wird in Abhangigkeit der Fensterbreite gewahlt. Ein schmales Fenster
konzentriert sich auf Gewebeeinheiten mit gutem Kontrast und einer
Dichteunterscheidung von wenigen CT- Werten. Strukturen auf3erhalb des Fensters
bleiben unbericksichtigt.

Folgende Begrifflichkeiten sind in der Praxis von Bedeutung:

* |sodensitat: Dichtewert, entspricht der normalen Gewebedichte.
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* Hypodensitat: reduzierte Dichte eines Gewebes gegenlber der normalen
Dichte.

* Hyperdensitat: erhdhte Dichte eines Gewebes gegenlber der normalen
Dichte.

2.1.2 Vor- und Nachteile der Computertomographie

Ein Vorteil der CT liegt in der hohen Verflugbarkeit, da die meisten Krankenhauser
einen Computertomographen besitzen. Es ist eine schnelle Untersuchungsmethode
mit hervorragender Bildaufldsung. Die Bilddaten kénnen zum 3D Bild rekonstruiert
werden.

Nachteile liegen in der hohen Strahlung: Obwohl die CT- Untersuchungen nur 6,9
Prozent der Rontgenuntersuchungen ausmachen, verursachen sie 53,9 % der
kollektiven Strahlenbelastung.

Weitere Nachteile sind Artefakte oder Streifen (dunkle Streifen hinter Objekten hoher
Dichte). Sie werden einmal durch Bewegung des Patienten, durch metallischen
Gelenkersatz oder Teilschnittphanomene ausgeldst. Teilschnittphanomene sind
Abbildungsphanomene, die dadurch auftreten, dass ein Voxel Strukturen
unterschiedlicher Dichte beinhaltet. Dieser Effekt wird insbesondere an dickeren
Schichten und Grenzflachen bemerkbar.

Eine weitere Schwache der CT ist der schlechtere Gewebekontrast gegenlber der
bildgebenden Methode MRT.

22



2.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MR ist ein technologischer Fortschritt, der mehr Licht in eine komplexe

anatomische Struktur bringt [Berman et al. 2007].

2.2.1 Das Prinzip der MRT*

Die MRT gehdrt in der Diagnostik der Weichteiltumoren zu den wichtigsten, aber
auch zu den komplexesten bildgebenden Verfahren.

Das MRT- Gerat besteht aus einem statischen und einem dynamischen
Hochfrequenz-Magnetfeld:

Das statische Magnetfeld wird im MRT- Gerat durch permanente oder
supraleitende Magnete erzeugt.

Ein magnetischer Effekt, eine magnetische Achse und ein magnetischer Vektor sind
Bestandteile unpaarer Elemente. Diese Bestandteile entstehen durch negative
Ladung unpaarer Elektronen und durch positive Ladungen des unpaaren Atomkerns.
Das wichtigste Element flr die MRT ist der Wasserstoff.

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der unpaaren Elemente ist der Kernspin: Wenn
sich ein Kreisel der sich sowohl um die eigene Achse, als auch um das
Gravitationsfeld dreht, so dreht sich der Kern mit Spin in einem Magnetfeld.
Unpaare Elemente haben kein Magnetfeld, denn die einzelnen kleinen Magnetfelder
heben sich durch ihre Reglosigkeit auf atomarer Ebene wieder auf. Werden die
unpaaren Elemente jedoch in ein Hauptmagnetfeld gebracht, so erfolgt eine
Ausrichtung entlang der magnetischen Achse.

Das dynamische Magnetfeld entsteht durch Einschalten eines
Hochfrequenzmagnetfelds. Es kommt zu einem achsen- und phasensynchronen
Kreiseln eines unpaaren Elements. Der Magnetisierungsvektor richtet sich weniger in
Langsrichtung sondern starker zur Seite aus, es erfolgt somit die

Quermagnetisierung.

* Zusammenfassung aus:
- Loewenhardt 2006,
- Jackson et al. 2009,
- Breitenseher et al. 2008
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Wird das Hochfrequenzmagnetfeld ausgeschaltet, kehren die angeregten Protonen
in ihren Ausgangszustand zurtick und geben dabei magnetische Energie ab.

Die Langsmagnetisierung ist die T1-Relaxation, diese nimmt nach Abschalten des
Hochfrequenzmagnetfelds wieder zu, die Quermagnetisierung T2-Relaxation nimmt
ab. Das von den Protonen in dieser Zeitspanne abgegebene Signal wird von

Detektorspulen aufgenommen.

Je nach Gewebestruktur ist die Geschwindigkeit der Relaxation der Protonen
verschieden.

Ein weiterer Faktor, der eine Rolle spielt, ist die Protonendichte in einem Gewebe.
Durch Gradientenspulen werden die ausgesendeten Signale erfasst.

Die Signalintensitat verandert sich mit der Zeit. Bei der T1-Relaxation ist ein frih
ausgelesenes Signal weniger intensiv als ein spat ausgelesenes. Eine besondere
Bedeutung kommt der Unterscheidung der Signalintensitat zwischen Wasser und
Fettgewebe zu. Das grofte Signal entsteht wenn das Signal kurz nach Ausschalten
des Hochfrequenzmagnetfelds abgelesen wird, da auf diese Weise ein
Gewebekontrast erzeugt wird. Bei der T2-Relaxation ist das umgekehrt.

Die Relaxationszeiten sind fur alle Gewebe und die jeweilige Protonendichte

verschieden.

Die Sequenzen der T1- gewichteten Bilder liefern eine gute raumliche Auflésung und
stellen somit die raumliche Struktur gut dar.

Fettgewebe ist hell.

Wasser/ einfache Flussigkeit ist dunkel.
Graue Hirnsubstanz ist grau.

WeilRe Hirnsubstanz ist weil3.

Die Sequenz der T2- gewichteten Bilder ist empfindlich fiir lokale Odeme und stellt
pathologische Prozesse gut dar.

Fettgewebe ist hell.

Wasser/ einfache Flussigkeit ist hell.
Graue Hirnsubstanz ist grau.

WeilRe Hirnsubstanz ist weil3.
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2.2.2 Vor-und Nachteile der MRT

Zu den Hauptvorteilen der MRT zahlen unter anderem der hervorragende
Weichteilkontrast, die Gewebecharakterisierung mit gutem Kontrast zur Pathologie
sowie die gute raumliche Auflosung. Die MRT ist ein multiplanares
Primarschnittbildverfahren, die Position des Patienten muss dazu nicht verandert
werden. Ein weiterer Vorzug liegt in der fehlenden Strahlenbelastung.

Weiterhin kdnnen Gefalde nicht-invasiv dargestellt werden und physiologische
Messungen wie Perfusion, Diffusion und Funktionsmessungen am Herzen realisiert
werden.

Negativ an der MRT sind die relativ hohen Kosten (unter anderem durch die
verwendeten supraleitenden Magneten). Die Patienten werden langen
Untersuchungszeiten ausgesetzt, in denen sie ruhig liegen mussen, da es sonst zu
Bewegungsartefakten kommen kann, so genannten Geisterbilder.

Die Réhren der MRT sind sehr eng und laut, so dass die Patienten gut Gberwacht
werden mussen.

Metallische Implantate oder Fremdkorper stellen ein weiteres Handicap dar. Bei
Huftgelenksendoprothesen besteht die Gefahr, dass sich diese durch die Hitze
ausdehnen kdnnen. Herzschrittmacher kdnnen sich durch die Magnetfeldstarke
abschalten oder umprogrammieren, intrakranielle Aneurysmaclips kdnnen sich
verlagern. Eine nicht zu vernachlassigende Gefahr ist die, dass metallische
Gegenstande zu Projektilen werden kénnen.

Zur Kihlung der Magneten wird Helium und Stickstoff verwendet, bei raschem
Temperaturanstieg kdnnen die Gase austreten und verdampfen, so dass ohne
ausreichende Luftung Erstickungsgefahr besteht.

Ein weiterer Nachteil sind die Suszeptibilitatsartefakte. Diese treten auf, wenn
paramagnetische Substanzen (schwache magnetische Eigenschaft) durch Auftreten
eines entgegen gerichteten Magnetfelds das lokale Magnetfeld beeintrachtigen.
Daraus entstehen Bildverzerrungen, typischerweise mit hell-dunkel Arealen.
Einfaltungsartefakte entstehen, wenn die Patientenanatomie au3erhalb des
Untersuchungsfeldes liegt. Die Folge ist eine spiegelbildliche Einfaltung und
Abbildung von randstandigen Bilddetails durch fehlerhafte Ortskodierung.

Flussphanomene entstehen durch die Bewegung korpereigener Flussigkeiten.
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2.3 Endosonographie

Die Endosonographie hat die klinische Entscheidungsfindung in Diagnostik, Staging
und Therapie wegweisend beeinflusst [Bader et al. 2008 (1)].

Die Endosonographie ist eine Sonographie im Korperinneren.

Endosonographie: Unter endoskopischer und radiologischer Lagekontrolle kann Gber
eine intraluminal vorgeflhrte Sonde mit hochauflosenden Schallképfen gezielt eine
Sonographie einzelner Darmabschnitte erfolgen. Die Endosonographie wird von den

meisten Patienten gut toleriert und ist schnell durchfiihrbar [Berman et al. 2007].

2.3.1 Das Prinzip der (Endo-)Sonographie °

Die Sonographie ist eine Methode zur Aussendung von Ultraschallwellen in das
Kdrperinnere sowie die Messung der Reflexion der Schallwellen an Grenzflachen
von Gewebe und Organen. Ultraschallwellen sind mit Schwingungen vergleichbar,
die ein Pendel ausfuhrt, wenn er aus der Ruhelage gebracht wird. Eine Welle
entsteht dann, wenn die Schwingung eine raumliche Auslenkung erfahrt. Das heil3t,
die Energie wird dabei auf benachbarte Strukturen Ubertragen. Die Wellenlange
entspricht dem Abstand zweier Wellenberge.

Die Schallwellen kdnnen mit Druckwellen verglichen werden, die ihr Tragermedium
wechselnd komprimieren und dekomprimieren. Die in der Ultraschalldiagnostik
verwendeten Longitudinalwellen haben ihre Ausbreitung parallel zur
Ausbreitungsrichtung der Energie. Daraus resultiert ein Transport von Impulsen und
Energie in Longitudinalrichtung.

Ultraschallwellen werden erzeugt, indem man beispielsweise auf einen Quarzkristall®
Druck ausubt. Dabei werden die Kristalle verformt und es kommt zur
Ladungsanderung auf der Oberflache des Kristalls, welche als Spannungsimpuls
gemessen werden kann.

Durch Anlegen von elektrischer Spannung an der Kristalloberflache gerat der Kristall
in Schwingungen die in das Korpergewebe fortgeleitet werden konnen (umgekehrter

piezoelektrischer Effekt). Die Schallwellen unterliegen im Koérper, durch verschiedene

® Zusammenfassung aus Loewenhardt 2006
® In den modernen Ultraschallgeraten werden statt der Quarzkristalle, industriell

gefertigte Kristallkeramiken (z.B. Bleizirkonattitanmischungen) verwendet
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Grenzflachen, unterschiedlichen Wechselwirkungen und Reflexion. Die wieder auf
den Kristall auftretenden Echos konnen in Form elektrischer Signale gemessen
werden (piezoelektrischer Effekt).

Nach dem Puls-Echo-Prinzip wird ein Ultraschall- Impuls von den Piezoelementen
ausgesendet. Die Schalldruckwelle leitet sich im nach geschalteten Medium fort und
es kommt an den verschiedenen Grenzstrukturen zur Reflexion. Die als Sender
dienenden Piezoelemente sind nun Empfanger und verwandeln die
zuriuckkommende Druckwelle in elektrische Spannung. Diese elektrische Spannung
wird zur Bilddarstellung elektronisch weiterverarbeitet.

Ein zentrales Kriterium ist die Ortsauflosung in der Tiefe des Gewebes. Sie zeigt
Abhangigkeiten von den Wellenlangen und damit von der Eindringtiefe des Schalls.
Mit steigender Frequenz nimmt die Wellenlange ab und die Ortsauflésung zu. Eine
optimale Auflésung mit individuellen Frequenzen und passender Eindringtiefe ist
durch verschiedene Schallkopfsysteme zu erzielen.

Weitere Kriterien sind die Puls- und Bildwiederholungsfrequenz. Durch die Erfassung
des Zeitraums zwischen der Aussendung eines Impulses und dem Empfang des
dazugehorigen Echosignals ergibt sich die Tiefenzuordnung und Lokalisation eines
Organs. Durch die verschiedenen Charakteristika der jeweiligen Schallkopfsysteme
wird die maximale Tiefe, aus der ein System ein Echo empfangen kann, bestimmt.
Eine zusatzliche EinflussgrofRe ist die Dampfungs- und Streuungseigenschaft des
untersuchten Organs. Die Pulswiederholungsfrequenz entspricht der Anzahl der
Sendepulse pro Sekunde, die Bildwiederholungsfrequenz entspricht der Zahl der auf
dem Monitor erzeugten Bilder pro Sekunde. Ein Ultraschallgerat arbeitet in der Regel
mit 64-256 Ultraschalllinien. Die Bildwiederholungsfrequenz kann durch eine
Erhohung der Liniendichte reduziert werden. Ohne Reduktion der
Bildwiederholungsfrequenz kann ebenso eine hohe Liniendichte durch Verringerung

der seitlichen Ausdehnung des Bildfeldes erreicht werden.
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2.4 Anamnese und digitale-rektale Untersuchung

Bei jeder Erkrankung sollte vor den technischen Untersuchungen eine eingehende
Anamnese und koérperliche Untersuchung erfolgen. Bereits um 1900 unterstrich Sir
William Osler die Wichtigkeit der genauen Anamneseerhebung (,Listen to the patient
and he will give you the diagnosis “) [Bader et al. 2008(1)].

Die digitale-rektale Untersuchung erfolgt in Steinschnittlage oder Linksseitenlage. Sie
ist nach wie vor die effektivste Untersuchung bei Funktionsstorungen des Analkanals
[Geile 2009].

3 Methoden

3.1 Studienart

Die vorliegende Arbeit entspricht einer retrospektiven Studie, die anhand von
Patientenakten aus dem Archiv des Universitatsklinikums der Charité zu Berlin am
Campus Benjamin Franklin (CBF) durchgefuihrt wurde. Das Patientenkollektiv
stammt aus einem Zeitraum zwischen 1991 und 2007. Alle Patienten wurden in der
Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité Campus Benjamin

Franklin behandelt.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien:

In diese Studie wurden alle Patienten aufgenommen mit der nach ICD 10’ kodierten
Diagnose C21.0.

Das bedeutet, dass eine bosartige Erkrankung des Anus und oder des Analkanals
vorliegt. Nicht dazu gehoéren die Tumoren der Analhaut, des Analrands (-gebiets)
sowie Tumoren der Perianalhaut. [DIMDI- Medizinwissen Deutsches Institut fur

Medizinische Dokumentation und Information].

" Der ICD ist eine internationale Klassifikation der Krankheiten, Verletzungen und
Todesursachen [Klar et al.1997].

28



3.3 Staging

Die Diagnose wurde durch ein histopathologisches Gutachten gesichert. Hierzu
wurden Biopsien aus dem auffalligen Tumorgewebe entnommen.

Um eine endgultige Stadieneinteilung vornehmen zu kénnen wurden die
Untersuchungen CT, MRT, Endosonographie und digitale-rektale Untersuchung
durchgefuhrt, siehe Kapitel 2.

Zusatzlich dazu erfolgte die Sonographie des Abdomens und der Leiste sowie eine
Rontgen-Thorax-Aufnahme zum Ausschluss von Lungenmetastasen.
Erwahnenswert ist, dass nicht alle Patienten jede Untersuchung erhalten haben.
Die Einteilung in das jeweilige Tumorstadium erfolgte anhand der

Stadiengruppierung der Analkarzinome der UICC von 2009 (Tabelle 3).

Tabelle 3: Stadieneinteilung des Analkarzinoms nach den Kriterien der UICC
von 2009 [Gumpp et al. 2010].

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T NO MO
Stadium 1l T2, T3 NO MO
Stadium Il A T1,T2, T3 N1 MO

T4 NO MO
Stadium 11IB T4 N1 MO

Jedes T N2, N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

3.4 Kiriterien der Untersuchung

Vor Beginn der Arbeit wurde ein Auswertungskatalog erstellt, der alle fur diese Arbeit
relevanten Kriterien erhielt. Dadurch konnten alle Kriterien systematisch aus den
Patientenakten abgefragt werden. Hauptkriterien waren die Untersuchungsmethoden
und die durch die jeweilige Untersuchung gemessenen Grole aus der sich die TNM-
Klassifikation ergab. Dazu gehorte auch die endgultige TNM-Klassifikation die durch

Mediziner festgelegt wurde, nachdem alle Untersuchungen abgeschlossen waren.
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Die Nebenkriterien werden im Kapitel 4.1.1 und 4.1.2 (S. 32-33) aufgefuhrt. Diese

sind Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und Risikofaktoren.

3.4.1 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mit Excel 2004 von (Microsoft Excel 2004 for Mac,
Microsoft corp, Redmond, WA 98052, USA) verwaltet. Die statistischen Tests wurden
mit SPSS 15.0.1 (IBM-SPSS, Armonk, NY, USA) durchgefuhrt, Graphiken und

Diagramme teils in Excel, teils in SPSS erstellt.

Ziel der Analyse ist die Untersuchung der Ubereinstimmung verschiedener Methoden
zur Feststellung der TNM-Klassifikation. Studienrelevant ist dabei nur die
Ubereinstimmung einer einzelnen Methode mit der tatséchlich festgestellten
Stadieneinteilung, dabei wurden stets einzelne Kategorien der TNM- Klassifikation
miteinander verglichen.

Fir die Analyse der Ubereinstimmung der TNM- Stadien zwischen dem endgiltigen
Ergebnis und dem Resultat durch die bildgebenden Verfahren CT, MRT,
Endosonographie, Sonographie, korperliche Untersuchung wird die Cohens Kappa
Statistik verwendet. Der Kappa-Wert beschreibt die Giite der Ubereinstimmung
kategorialer Urteile von 2 Beurteilern, wenn diese N Objekte beurteilt haben.

Er kann Werte zwischen 1 und -1 annehmen. Kappa kann nur dann den Wert eins
annehmen, wenn alle Objekte Ubereinstimmende beurteilt wurden. Der Kappa-Wert
wird null, wenn die Ubereinstimmenden Urteile der Zufallserwartung entsprechen. Bei
negativen Kappa- Werten liegen die Ubereinstimmungen unter der Zufallserwartung.
Ein niedriger Kappa-Koeffizient bedeutet nicht, dass auch der Prozentsatz der
Uberstimmenden Urteile niedrig sein muss. Die Grundlage fur die Berechnung des
Kappa-Koeffizienten ist die Abweichung des Prozentsatzes der Ubereinstimmenden

Urteile von dem Prozentsatz bei zufélliger Ubereinstimmung.
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Interpretation des Kappa Index: Zur Interpretation der Kappa-Werte wird folgende

modifizierte Einteilung verwendet [Altman 1991]:

Kappa-Wert Interpretation
<0,21 ungenugend
0,21-0,40 genugend
0,41-0,60 befriedigend
0,61-0,80 gut
0,81-1,00 sehr gut

Der Signifikanzwert ist der p-Wert

Der p-Wert ist dann signifikant, wenn er kleiner oder gleich der vorgegebenen

Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 ist.

Signifikant bedeutet, dass der Zusammenhang in der Stichprobe auch auf die

Grundgesamtheit Ubertragbar ist [Bortz et al. 2003].

Ist der p-Wert niedrig genug (konventionell <0,05), wird dadurch die Nullhypothese
widerlegt. Die Nullhypothese wird verworfen [Lee 2011].
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Alter und Geschlecht

Die 113 untersuchten Patienten dieser Arbeit waren zwischen 41 und 93 Jahren alt.
Das mittlere Alter lag bei 62,12 Jahren. Es wurden 83 Frauen und 30 Manner
untersucht, somit sind mehr als 2/3 aus dem gewahlten Patientenkollektiv Frauen.
Das untersuchte Patientenkollektiv entspricht damit der typischen
Geschlechtsverteilung flr das Analkarzinom (Tabelle 4, Seite 33).

Der Altersmittelwert der Frauen betrug 62,82 Jahren, der Altersmittelwert der Manner
60,20 Jahren (Tabelle 5, S. 33).

4.1.2 Risikofaktoren

Die in dieser Arbeit erfassten Risikofaktoren wurden aus der Anamnese der
Patienten entnommen. Die Arbeit kann somit keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
erheben. Der HPV Status beispielsweise wurde nicht erfasst.

Von den 113 Patienten untersuchten Patienten waren 25 (22,12%) Raucher.

27 der Patienten hatten eine positive Familienanamnese fur Krebserkrankungen.
Hierbei wurde nicht nur auf malignen Erkrankungen des Anus geachtet, sondern auf
maligne Tumoren im Allgemeinen. Unter den Patienten aus dem ausgewahlten
Patientengut waren zwei Manner und eine Frau alkoholabhangig.

In dem gewahlten Patientenkollektiv hatten vier eine Vorerkrankung, bei der die
Moglichkeit eines Zusammenhangs mit dem Analkarzinom besteht.

Bei zwei Frauen war eine maligne Tumorerkrankung bekannt. Eine Patientin war vor
der Diagnose Analkarzinom an einem Vulvakarzinom erkrankt, eine andere Patientin
hatte bereits eine zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) im Stadium llI.

Bei zwei Mannern war bekannt, dass sie HIV positiv waren. Einer der an HIV

erkrankten Manner war homosexuell.
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Tabelle 4: Geschlechtsverteilung

Gesamt
% N

mannlich 26,5% 30

weiblich 73,5% 83

Gesamt 100,0% 113
Tabelle 5: Alter der Patienten

Geschlecht
Gesamt mannlich weiblich

MW’ 62,12 60,20 62,82
SDDEV? 11,96 12,36 11,82
MED? 61,00 55,00 61,00
MIN* 41,00 41,00 41,00
MAX® 93,00 83,00 93,00
N® 113 30 83

"Mittelwert, “Standardabweichung, “Median, *kleinster Wert, >héchster Wert, °N =Anzahl der untersuchten Falle
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4.2 Tumorstadien

Eine eindeutige Einteilung der Tumorausdehnung T nach der TNM Klassifikation von
2009 erfolgte in 105 Fallen. In den restlichen neun Fallen war eine eindeutige
Klassifikation nicht mdglich. Bei einem Fall wurde ein T- Stadium 3-4 als endgultige
Tumorausdehnung bestimmt. Da dieser Patient sich keiner weiteren Untersuchung
unterzog war ein eindeutigeres Ergebnis nicht mdglich.

In die Berechnung dieser Arbeit werden nur die eindeutigen Ergebnisse
aufgenommen. Dadurch lassen sich die abweichenden Fallzahlen (N) erklaren.

Ein T1 Stadium wurde in 30 Fallen nachgewiesen, T2 in 40 Fallen, T3 in 18 Fallen
und ein T4 Stadium lag in 17 Fallen vor. Bei mehr als der Halfte der Frauen wurde
ein T1-/ T2- Stadium diagnostiziert. Bei den Mannern waren alle Stadien annahernd
gleichmalig verteilt (Tabelle 6).

Ein eindeutiges Ergebnis hinsichtlich des Lymphknotenbefalls zeigte sich ebenfalls in
105 Fallen (Tabelle 7, Seite 35). Bei mehr als 60% der Manner und Frauen lag ein
NO Stadium vor. Die meisten Patienten waren bei Diagnosestellung im Stadium | und
I nach den UICC Kriterien 2009. Aufgrund des Vorhandenseins von Fernmetastasen
lag in 10 Fallen das Stadium IV vor (Tabelle 8, Seite 35).

Tabelle 6: T Stadium-- Einteilung des Analkarzinoms (TNM 7, UICC 2009)

Geschlecht
Gesamt mannlich weiblich
% N % N % N
T1 28,6% 30 26,7% 8 29,3% 22
T2 38,1% 40 30,0% 9 41,3% 31
T3 17,1% 18 23,3% 7 14,7% 11
T4 16,2% 17 20,0% 6 14,7% 11
Gesamt 100,0% 105 100,0% 30 100,0% 75
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Tabelle 7: N Stadium-- Einteilung des Analkarzinoms (TNM 7, UICC 2009)

Geschlecht
Gesamt mannlich weiblich
% N % N % N
NO 62,9% 66 64,3% 18 62,3% 48
N1 12,4% 13 10,7% 13,0% 10
N2 19,0% 20 17,9% 19,5% 15
N3 57% 6 7,1% 2 5,2% 4
Gesamt 100,0% 105 100,0% 28 100,0% 77

Tabelle 8: M Stadium-- Einteilung des Analkarzinoms (TNM 7, UICC 2009)

Geschlecht
Gesamt mannlich weiblich
% N % N % N
MO 90,9% 100 96,6% 28 88,9% 72
M1 9,1% 10 3,4% 1 11,1% 9
Gesamt 100,0% 110 100,0% 29 100,0% 81
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4.3 Feststellung der Tumorstadien durch die

Untersuchungsmethoden

4.3.1 Tumorausdehnung T

Aus nachfolgenden Tabellen (Tabelle 9-12) ergibt sich die festgestellte
Tumorausdehnung (T) durch die jeweilige Untersuchungsmethode. Die Fallzahlen in
den Tabellen stimmen nicht mit den wirklichen Untersuchungszahlen Gberein.

Die Zahlen unterhalb der Tabelle stellen die induktive Statistik dar und werden in
Kapitel 4.4 beschrieben.

Eine statistische Bewertung kann nur dann stattfinden, wenn durch jede
Untersuchungsmethode eine eindeutige Klassifikation erfolgt ist und auch bei der
tatsachlichen Tumor-Klassifikation ein gultiger Wert auftaucht.

Die dargestellten Ergebnisse stellen die methodisch evaluierte Tumorausdehnung
und die endgultige Tumorausdehnung dar. Anhand dieser Tabellen kann zusatzlich
zu den deskriptiven Werten festgestellt werden, ob ein Over- oder Understaging
stattgefunden hat. Die Ubereinstimmenden Werte sind farbig unterlegt. Die Zahlen

oberhalb stellen das Understaging dar, die Zahlen unterhalb das Overstaging.

Tabelle 9: Klassifikation der Tumorausdehnung T durch die

Computertomographie

T (endgultig)

0 1 2 3 4 Gesamt

% N % N % N % N % N % N
T0 149% 7 213% 10 43% 2 43% 2 447% 21
T1 4,3% 2 4,3% 2
T2 170% 8 21% 1 21% 1 21,3% 10
T3 21% 1 85% 4 10,6%
T4 191% 9 19,1%
Gesamt 191% 9 40,4% 19 149% 7 255% 12 100,0% 47

Kappa=0,393; P-Wert=0,000

Durch die CT wurden insgesamt 78 Falle untersucht, dabei konnte aber nur in 47
Fallen eine exakte Klassifikation erfolgen. In den anderen 31 Fallen konnte zwar eine
Auffalligkeit festgestellt werden, aber keine prazise Zuordnung erzielt werden. In zwei
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Fallen stimmte das durch die CT bewertete T1 Stadium mit dem endgultigen T1
Stadium Uberein. In sieben Fallen wurde jedoch durch die CT statt eines T1
Stadiums ein TO Stadium diagnostiziert. Bei insgesamt neun tatsachlichen T1Stadien
kam es bei sieben zu einer zu niedrigen Klassifikation (Understaging). Fur das T2
Stadium stellt sich folgender Sachverhalt dar. Insgesamt gab es 19 T2 Stadien. In
zehn Fallen wurde durch die CT aber nur ein TO Stadium erkannt. In einem Fall
wurde der Tumor als T3 Stadium (Overstaging) gewertet. Ein T3 Stadium zeigte sich
in insgesamt sieben Fallen, in vier Fallen stimmte die Bewertung durch die CT mit
der endgultigen Diagnose Uberein. Drei Mal wurden kleinere Tumorstadien durch die
CT eruiert. Bei neun tatsachlichen T4 Stadien kam es in drei Fallen zur Bewertung
einer kleineren Tumorausdehnung.

Da eine Berechnung aufgrund der verschiedenen Fallzahlen nicht sinnvoll ist, kann
nur eine Uberlegung angestellt werden, ob die CT bei den Tumorstadien T1-T2 eine
geringer Aussagekraft hat als bei den Tumorstadien T3 und T4. Tendenziell kann auf
Basis der gesammelten Daten vermutet werden, dass die CT zur Diagnostik kleinerer
Tumorausdehnungen weniger gut geeignet ist als zur Beurteilung groRerer

Tumorstadien.

Die CT konnte in 23 Fallen eine korrekte Ubereinstimmung zur tatséchlichen
Tumorausdehnung feststellen. In 16 Fallen wurde eine kleinere Tumorausdehnung -
Understaging- durch die CT evaluiert. In einem Fall kam es zum Overstaging, da

durch die CT statt eines T2 Stadiums ein T3 Stadium ausgewertet wurde.
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Tabelle 10: Klassifikation der Tumorausdehnung T durch die

Magnetresonanztomographie

T (endgultig)
0 1 2 3 4 Gesamt

% N % N % N % N % N % N
TO 10,0% 6 1,7% 1 11,7%
T1 M7% 7 17% 1 13,3%
T2 50% 3 30,0% 18 10,0% 6 45,0% 27
T3 1,7% 1 117% 7 13,3% 8
T4 16,7% 10 16,7% 10
Gesamt 26,7% 16 35,0% 21 21,7% 13 16,7% 10 100,0% 60

Kappa=0,600; P-Wert=0,000

Durch die Magnetresonanztomographie (MRT) konnte in 60 Fallen eine eindeutige
Aussage hinsichtlich der Tumorausdehnung (T) getroffen werden. Die Tumorstadien
T1 und T2 wurde in 37 Fallen ausgewertet. In 25 Fallen zeigten sich diese
Tumorstadien auch durch die MRT. Bei den T1 Stadien wurde in sechs Fallen ein TO
Stadium diagnostiziert, bei den T2 Stadien wurde in zwei Fallen ein kleineres
Tumorstadium diagnostiziert. In sechs Fallen wurde statt eines T3 Stadium eine T2
Stadium ausgewertet. Das T4 Stadium wurde vollstandig korrekt klassifiziert.
Tendenziell 1asst sich auch hier vermuten, dass die MRT in der Praxis zur
Beurteilung gréfierer Tumoren sinnvoller erscheint, wobei in diesem vorliegenden
Fall bereits Tumoren ab dem T2 Stadium dazu gezahlt werden kdnnen.

In 14 Fallen erfolgte durch die MRT ein Understaging, in vier Fallen ein Overstaging.
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Tabelle 11: Klassifikation der Tumorausdehnung T durch die Endosonographie

T (endgultig)
0 1 2 3 4 Gesamt
% N % N % N % N % N % N
T0 26% 2 13% 1 1,3% 1 53% 4
T1 26,3% 20 1,3% 1 276% 21
T2 26% 2 355% 27 39% 3 13% 1 434% 33
T3 18% 9 26% 2 14,5% 11
T4 13% 1 13% 1 66% 5 92% 7
Gesamt 316% 24 395% 30 17,1% 13 11,8% 9 100,0% 76

Kappa=0,720; P-Wert=0,000

Durch die Endosonographie wurde in 76 Fallen eine glltige Aussage getroffen.

Ein T1 Stadium zeigte sich in 24 Fallen. In zwei Fallen wurde statt eines T1 Stadiums
ein TO Stadium beschrieben. Ebenfalls in zwei Fallen wurde ein T2 Stadium statt
eines T1 Stadiums beschrieben. Das T2 Stadium stellte sich in 27 Fallen dar. Zur
Fehldiagnostik hinsichtlich einer Einteilung in ein kleineres Tumorstadium
(Understaging) kam es in zwei Fallen.

Bei den insgesamt 13 T3 Stadien zeigte sich in drei Sachverhalten ein T2 Stadium
(Understaging) und in einem Fall ein T4 (Overstaging) Stadium.

Das T4 Stadium kam in neun Fallen vor. FUnf mal konnte es korrekt klassifiziert
werden, in vier Fallen kam es zu einem Understaging. Die Vermutung, dass die
Endosonographie bei kleineren Tumoren eine bessere Aussagekraft hat, lasst sich
tendenziell anhand der vorhandenen Zahlen bestatigen. Bei den Tumorstadien ab T3
kam es vermehrt zu Fehlbeurteilungen. Eine statistisch valide Aussage ist jedoch
aufgrund der unterschiedlichen Fallzahlen nicht moglich.

Understaging zeigte sich in elf Fallen, Overstaging in vier Fallen.
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Tabelle 12: Klassifikation der Tumorausdehnung T durch die kérperliche

Untersuchung

T (endgultig)

1 2 3 4 Gesamt

% % N % N % N % N % N
TO 36% 2 8,9% 18% 1 18% 1 16,1% 9
T1 26,8% 15 10,7% 3,6% 2 41,1% 23
T2 26,8% 15 89% 5 18% 1 375% 21
T3 1,8% 1,8% 1 3,6% 2
T4 1,8% 1 1,8% 1
Gesamt 30,4% 17 482% 27 16,1% 9 54% 3 100,0% 56

Kappa=0,377; P-Wert=0,000

Bei 56 Patienten ist eine exakte Tumorausdehnung eruiert worden. In 23 Fallen

wurden durch die digitale-rektale Untersuchung kleinere Tumorstadien bestimmt. In

einem Fall wurde ein groReres Tumorstadium festgelegt. In 32 Konstellationen stellte

sich ein exaktes Ergebnis dar. Die kdrperliche Untersuchung lasst die Vermutung zu,

dass insbesondere die Tumorstadien T1 und T2 exakter beschrieben werden kbnnen

als das T3 und T4 Stadium.

4.3.2 Lymphknotenbefall (N)

Dieser Abschnitt zeigt anhand der Tabellen die Klassifikation des

Lymphknotenbefalls durch die jeweilige Untersuchungsmethode. Auch bei dieser

Betrachtung gilt, dass die Fallzahlen nicht mit den realen Untersuchungszahlen

Ubereinstimmen, sondern nur die Falle aufgenommen werden, die ein exaktes

Ergebnis liefern konnten. Die farbig markierte Reihe stellt die Ubereinstimmenden

Ergebnisse dar. Die Zahlen oberhalb beschreiben das Understaging, die Zahlen

unterhalb das Overstaging.
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Tabelle 13: Klassifikation des Lymphknotenbefalls (N) durch die

Computertomographie

N(endgultig)
0 1 2 3 4 Gesamt
% N % N % N % N % N % N
NO 539% 41 92% 7 39% 3 26% 2 69,7% 53
N1 39% 3 53% 4 53% 4 14,5% 11
N2 10,5% 8 10,5% 8
N3 1,3% 1 39% 3 53% 4
Gesamt|57,9% 44 145% 11 21,1% 16 6,6% 5 100,0% 76

Kappa=0,521; P-Wert=0,000

In 56 Fallen liegt eine exakte Ubereinstimmung vor. In 16 Fallen kam es zum

Understaging, in vier Fallen zum Overstaging.

Tabelle 14: Klassifikation des Lymphknotenbefalls (N) durch die

Magnetresonanztomographie

N(endgultig)
0 1 2 3 4 Gesamt

% N % N % N % N % N % N
NO 62,3% 38 33% 2 33% 2 16% 1 70,5% 43
N1 98% 6 16% 1 11,5% 7
N2 15% 7 1,6% 1 13,1%
N3 1,6% 1 3,3% 2 4.9%
Gesamt|63,9% 39 13,1% 8 16,4% 10 6,6% 4 100,0% 61

Kappa=0,743; P-Wert=0,000

Durch die MRT wurde in 53 Untersuchungen ein Ubereinstimmendes Ergebnisse
zum endgultigen Lymphknotenbefall getroffen. In sieben Fallen erfolgte ein

Understaging in einem Fall ein Overstaging.
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Tabelle 15: Klassifikation des Lymphknotenbefalls (N) durch die

Endosonographie

N(endgultig)
0 1 2 3 4 Gesamt

% N % N % N % N % N % N
NO 658% 50 79% 6 13,2% 10 3,9% 3 90,8% 69
N1 1,3% 1 26% 2 3,9%
N2 39% 3 1,3% 1 5,3%
N3
Gesamt|67,1% 51 10,5% 8 17,1% 13 53% 4 100,0% 76

Kappa=0,268; P-Wert=0,000

Endosonographisch zeigte sich in 55 Sachverhalten ein konkordantes Ergebnis. Ein
Overstaging zeigte sich in einem Fall, Understaging in 20 Fallen. Fir dieses Ergebnis
ist zu erwahnen, dass entfernte Lymphknoten nicht durch die Endosonographie

beurteilt werden konnen.
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Tabelle 16: Klassifikation des Lymphknotenbefalls (N) durch die Sonographie

des Abdomen

N(endgultig)
0 1 2 3 4 Gesamt

% N % N % N % N % N % N
NO 577% 30 17,3% 9 17,3% 9 19% 1 94,2% 49
N1
N2 1,9% 1 38% 2 58% 3
N3
Gesamt|57,7% 30 17,3% 9 192% 10 58% 3 100,0% 52

Kappa=0,093; P-Wert=0,104

Eine exakte Klassifikation fand in 31 Fallen statt, Understaging in 21 Fallen.
Auch hier qilt, dass das Ergebnis der Sonographie des Abdomens nur begrenzt
verwertbar ist. Durch Transversalschnitte im Becken kdnnen die Aa. lliacae
aufgesucht werden, so dass erst ab einem N2 Stadium durch die

Abdomensonographie eine Aussage getroffen werden kann.
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Tabelle 17: Klassifikation des Lymphknotenbefalls (N) durch die Sonographie

der Leiste
N(endgultig)
0 1 2 3 4 Gesamt

% N % N % N % N % N % N
NO 622% 23 81% 3 81% 3 81% 3 86,5% 32
N1 27% 1 27% 1 54% 2
N2 54% 2 5,4%
N3 27% 1 27% 1
Gesamt|64,9% 24 10,8% 4 162% 6 81% 3 100,0% 37

Kappa=0,296; P-Wert=0,002

Ein korrektes Staging liegt in 26 Fallen vor. In 10 Falle kam es zum Understaging, in

einem Fall zum Overstaging. Aufgrund der Lymphabflusswege ist dieses Ergebnis

nur beschrankt zu verwerten. Liegt ein N1 Stadium vor, so sind die perirektalen

Lymphknoten befallen. Dies anhand der Leistensonographie zu beurteilen ist nur

sehr eingeschrankt moglich. Diese Untersuchung kann im Grunde erst ab einem N2

Stadium eine verwertbare Aussage liefern.

Tabelle 18: Klassifikation des Lymphknotenbefalls (N) durch die korperliche

Untersuchung
N(endgultig)
0 1 2 3 4 Gesamt

% N % N % N % N % N % N
NO 62,3% 48 104% 8 11,7% 9 2,6% 2 87,0% 67
N1 26% 2 26% 2 13% 1 6,5%
N2 39% 3 13% 1 52% 4
N3 1,3% 1 1,3%
Gesamt|64,9% 50 13,0% 10 16,9% 13 52% 4 100,0% 77

Kappa=0,284; P-Wert=0,000
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Der durch die korperliche Untersuchung erfasste Lymphknotenbefall liefert in 54 eine
exakte Konkordanz. In 21 Fallen erfolgte ein Understaging, in 20 Fallen ein

Overstaging.

4.3.3 Fernmetastasen (M)

Das folgende Kapitel stellt anhand der Tabellen 19-23 die jeweilige
Untersuchungsmethode zur Bestimmung der Fernmetastasen dar. Hier gilt ebenfalls,
dass die dargestellt Fallzahlen nicht mit den tatsachlichen Untersuchungszahlen
Ubereinstimmen. Die rot markierten Zahlen stellen die Ubereinstimmenden

Ergebnisse dar.

Tabelle 19: Klassifikation der Fernmetastasierung (M) durch die

Computertomographie

M (endgultig)
0 1 Gesamt
% N % N % N
MO 81,8% 63 81,8% 63
M1 7,8% 6 10,4% 8 18,2% 14
Gesamt 89,6% 69 10,4% 8 100,0% 77

Kappa=0,686; P-Wert=0,000

Durch die CT erfolgte in 71 Fallen ein exaktes Staging. In 6 Fallen kam es zum
Overstaging, da statt des tatsachlichen MO Stadiums ein M1 Stadium ausgewertet

wurde.
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Tabelle 20: Klassifikation der Fernmetastasierung (M) durch die

Magnetresonanztomographie

M (endgultig)

1 Gesamt
% % % N
MO 92,1% 58 92,1% 58
M1 1,6% 1 6,3% 7,9% 5
Gesamt 93,7% 59 6,3% 100,0% 63

Kappa=0,880; P-Wert=0,000

Es zeigte sich ein korrektes Staging durch die MRT in 62 Fallen. In einem Fall kam

es zum Overstaging.

Tabelle 21: Klassifikation der Fernmetastasierung (M) durch die

Endosonographie

M (endgultig)

1 Gesamt
% % % N
MO 93,2% 68 5,5% 98,6% 72
M1 1,4% 1 1,4% 1
Gesamt 94,5% 69 5,5% 100,0% 73

Kappa=-0,022; P-Wert=0,808

Endosonographisch zeigte sich durch 68 Untersuchungen eine genaue

Klassifikation. Viermal kam es zum Understaging, einmal zum Overstaging.
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Tabelle 22: Klassifikation der Fernmetastasierung (M) durch den Réntgen

Thorax

M (endgultig)

1

Gesamt

% % N %
MO 93,2% 82 4,5% 97,7% 86
M1 2,3% 2 2,3% 2
Gesamt 95,5% 84 4,5% 100,0% 88

Kappa=-0,031; P-Wert=0,755

Durch den Rdntgen-Thorax stellte sich ein Ubereinstimmendes Ergebnis in 82 Fallen

dar. Zweimal kam es zum Overstaging, viermal zum Understaging.

Tabelle 23: Klassifikation der Fernmetastasierung (M) durch die Sonographie

des Abdomens

M (endgultig)

1 Gesamt
% % N %
MO 89,6% 43 2,1% 91,7% 44
M1 2,1% 1 6,3% 8,3% 4
Gesamt 91,7% 44 8,3% 100,0% 48

Kappa=0,727; P-Wert=0,000

Bei 48 Untersuchungen kam es in 46 Fallen zu einem exakten Staging. Under- und

Overstaging lagen jeweils einmal vor.
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4.4 Wertigkeit der Untersuchungsmethode zur Bestimmung der TNM

Klassifikation

Im folgenden Kapitel werden die einzelnen Untersuchungsmethoden mit dem
tatsachlichen T- Stadium (T-endgultig) verglichen. Anhand des Kappa-Wertes
werden die Ubereinstimmungen veranschaulicht.

Zur Bestimmung des Kappa-Wertes kdnnen nur die Falle verwendet werden, die
sowohl bei der jeweiligen Untersuchung als auch bei den endgultigen T-, N-, M-
Werten gultige Zahlen aufweisen. Das Ergebnis wird nachfolgend in Graphiken
dargestellt. In den Graphiken sind die Prozentwerte dargestellt, die durch die
jeweilige Untersuchungsmethode korrekt klassifiziert wurden. Die Summe der
Prozentwerte von einem Balken ergibt den Prozentsatz der richtig klassifizierten. Bei
einer exakten Klassifizierung ergibt sich ein Balken von 100%. Die Prozentwerte
basieren auf der gultigen Fallzahl und der jeweiligen Kombination von Methode und
endgultigem Befund. Die Kappa-Werte werden gesammelt dargestellt (Tabelle 24, S.
49).
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Tabelle 24: Ubersicht aller Kappa-Werte

Untersuchungs- | Tatsachlicher Standard- | T-Wert

N | Kappa Signifikanz
methode Wert fehler Kappa | Kappa
T(CT) T (endguiltig) 47| 0,393 0,074| 7,050 0,000*
T(MRT) T (endguiltig) 60| 0,600 0,075| 8,932 0,000*
T(ENDOSONO) |T (endguiltig) 76| 0,720 0,062| 10,530 0,000*
T(korperliche
Untersuchung) | T (endgultig) 56| 0,377 0,082| 4,785 0,000*
N(CT) N (endgultig) 76| 0,521 0,084| 7,084 0,000*
N(MRT) N (endgdiltig) 61| 0,743 0,081| 8,825 0,000*
N(ENDOSONO) |N (endgultig) 76| 0,268 0,098| 4,153 0,000*
N(SONO-
ABDOMEN) N (endgultig) 52| 0,093 0,060| 1,625 0,104
N(SONO-
LEISTE) N (endgultig) 37| 0,296 0,135| 3,115 0,002*
N(korperliche
Untersuchung) | N (endguiltig) 77| 0,284 0,095| 4,224 0,000*
M(CT) M (endgiltig) 77| 0,687 0,116| 6,554 0,000*
M(MRT) M (endguiltig) 63| 0,880 0,118| 7,039 0,000*
M(ENDOSONO) |M (endguiltig) 73| -0,022 0,018| -0,242 0,808
M(RO-THORAX) | M (endgiiltig) 88| -0,031 0,016| -0,312 0,755**
M(SONO-
ABDOMEN) M (endgdltig) 48| 0,727 0,184| 5,039 0,000*

* p< 0,05 ist signifikant;

**Fir diese Testsituationen gilt: Der Kappa-Wert ist negativ, d. h. die Ubereinstimmung ist nicht besser

als der Zufall.
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4.4.1 Wertigkeit der Untersuchungsmethoden zur Bestimmung der T

Klassifikation

Durch die Computertomographie wurden 47 gultige Falle erfasst, bei 49% konnte
eine exakte Klassifizierung erfolgen.

Der Kappa-Wert betragt 0,393 bei einem P-Wert von 0,000. P ist somit kleiner als
0,05. Demgemal ist das Ergebnis signifikant.

Die Ubereinstimmung der endgiiltigen Tumorausdehnung im Vergleich zu den
gemessenen Werten durch die CT ist mit Hilfe des Beurteilung der Kappa-Werte,
nach Altmann, als gentgend zu beurteilen.

Anhand der Magnetresonanztomographie lasst sich folgendes Resultat feststellen:
71% der 60 gliltigen Falle stellten eine exakte Ubereinstimmung der endgiiltigen
Tumorausdehnung und der gemessene Tumorausdehnung durch die MRT dar. Der
Kappa-Wert betragt 0,600 bei einem P-Wert kleiner 0,05. Die MRT zeigt zur
Klassifikation der Tumorausdehnung eine gute Ubereinstimmung.

Auch durch die Endosonographie konnte eine gute Ubereinstimmung erzielt werden,
der Kappa- Wert liegt bei 0,720 und ist damit sogar héher als der Wert der MRT. Von
76 verwertbaren Fallen wurde in 81 % eine genaue Ubereinstimmung erzielt. Auch
dieses Ergebnis ist bei einem P-Wert < 0,05 signifikant.

In 58% der 56 validen Falle konnte anhand der kérperlichen Untersuchung die
richtige Tumorausdehnung erfasst werden. Insbesondere die Tumoren der Stadien
T1 und T2 waren gut beurteilbar. Der Kappa- Wert liegt bei 0,377 und ist damit als

genugend zu werten. Das Ergebnis ist signifikant.
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Klassifikation zur Beurteilung der Tumorausdehnung durch

verschiedene Untersuchungsmethoden
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4.4.2 Wertigkeit der Untersuchungsmethoden zur Bestimmung der N

Klassifikation

Zur Bestimmung des Lymphkontenbefalls wurden zusatzlich zu den Methoden, die
zur Feststellung der Tumorausdehnung genutzt wurden, die Sonographie der Leiste
und des Abdomens hinzugenommen.

Anhand der Computertomographie konnten 76 Falle ausgewertet werden. Eine
genaue Ubereinstimmung des durch die CT erfassten Lymphknotenbefalls zu dem
tatsachlichen Lymphknotenbefall zeigte sich in 74% der Falle. Der Kappa-Werte
betrug 0,521. Das Ergebnis war somit befriedigend. Da der P-Wert < 0,05 war,
konnte das Ergebnis als signifikant gewertet werden.

Der Kappa-Wert zur Bestimmung des Lymphknotenbefalls durch die MRT lag bei
0,743. Es konnten 61 gultige Falle fur diese Untersuchung verwendet werden, davon
kam es in 86% zu einer exakten Ubereinstimmung. Die Untersuchung war signifikant.
Mit Hilfe der Endosonographie wurden 76 guiltige Untersuchungen durchgefihrt. In
70% war die Ubereinstimmung exakt. Der Kappa-Wert lag bei 0,268 und war damit
nur genudgend. Es muss jedoch erwahnt werden, dass dieses Ergebnis nicht
verwertbar ist, da die Endosonographie weder das N2- noch das N3-Stadium
bildgebend nachweisen kann.

Durch die korperliche Untersuchung konnten 77 gultige Fallzahlen erzielt werden. In
67% der Falle stimmten die gemessenen Ergebnisse mit dem tatsachlichen Ergebnis
Uberein. Der Kappa-Wert war mit 0,284 nach dem Beurteilungsschema nach Altman,
als ausreichend zu werten. Doch auch hier ist es wichtig zu erwahnen, dass das
Resultat aufgrund schwieriger anatomischer Untersuchungsbedingungen nicht
vollstandig verwertbar ist.

Die Nicht-Verwertbarkeit gilt ebenso fur die beiden nachfolgenden
Untersuchungsmethoden.

Die Sonographie des Abdomens bewirkte in 52 Falle valide Zahlen. 60% der
Untersuchungen erreichten ein Ubereinstimmendes Ergebnis. Der Kappa-Wert war
mit 0,093 nur als ungenugend zu werten. Der P-Wert war = 0,05. Das Ergebnis ist
statistisch nicht signifikant. Ergo kann dieser schwache Zusammenhang nicht auf die
Grundgesamtheit Ubertragen werden.

Erwahnenswert ist, dass eben aufgrund der Moglichkeiten der abdominellen
Sonographie eine Bestimmung des spezifischen Lymphknotenbefallsmusters, beim

Analkanalkarzinom, nicht mdglich ist.
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Die Sonographie der Leiste realisierte in 37 Fallen gultige Zahlen. In 67% der Falle
gab es eine genaue Konkordanz bei einem Kappa-Wert von 0,292 und einem P-Wert
<0,05.
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Abbildung 4: Lymphknotenbefall (N): korrekt erfolgte Klassifikation
zur Beurteilung des Lymphknotenbefalls durch verschiedene

Untersuchungsmethoden
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4.4.3 Wertigkeit der Untersuchungsmethoden zur Bestimmung der M

Klassifikation

Zur Bestimmung der Fernmetastasierung wurden, wie auch zur Bestimmung der
Tumorausdehnung und des Lymphknotenbefalls die CT, MRT und Endosonographie
verwendet. Zusatzlich wurde die Diagnostik durch die Sonographie des Abdomens
und den Rontgen- Thorax erganzt.

Zur Bestimmung der M Klassifikation konnten durch die CT 77 gultige Falle
ausgewertet werden. In 92 % stimmten die Ergebnisse Uberein. Der Kappa-Wert
betrug 0,686 und zeigte damit eine gute Ubereinstimmung. Die MRT erzielte bei 63
gliltigen Fallen eine exakte Konkordanz in 98%. Die Ubereinstimmung war damit bei
einem Kappa-Wert von 0,880 als sehr gut zu beurteilen.

Auch die Sonographie des Abdomens stellte eine gute Analogie dar. In 48 validen
Fallen zeigte sich bei 96% eine genaue Ubereinstimmung. Der Kappa-Wert betrug
0,727.

Die ersten drei Untersuchungen waren alle signifikant, da der P-Wert < 0,05 war.
Die nachfolgenden Untersuchungen erzielten beide kein signifikantes Ergebnis.

Die radiologische Untersuchung des Thorax erreichte bei 88 Fallen ein gultiges
Ergebnis. Eine genaue Ubereinstimmung lag in 93% der Falle vor. Der Kappa-Wert
war mit -0,031 negativ. Bei einem P- Wert = 0,05, konnte das Ergebnis nicht als
statistisch signifikant beurteilt werden. Zu diesem Ergebnis ist Folgendes zu
erwahnen. Fernmetastasen waren nur in 10 Fallen nachweisbar. Da die
Fernmetastasierung hamatogen erfolgt, besteht eine beschrankte
Wahrscheinlichkeit, dass ohne nachweisbare Leberfiliae Lungenrundherde vorliegen.
Wie bereits erwahnt, kann durch die Endosonographie nur ein begrenzter
Untersuchungsbereich erfasst werden. Dementsprechend ist die Evaluation von
Fernmetastasen nicht mdglich. Das Ergebnis wird nur zur Vervollstandigung
dargestellt, kann aber in die Wertung zur Beurteilung der Fernmetastasen nicht
eingehen. Es wurden 73 gultige Falle untersucht. Ein Ubereinstimmendes Ergebnis
lag in 93% der Falle vor. Der Kappa-Wert betrug -0,022 bei einem P-Wert = 0,05.
Wie in Abbildung 4 zu sehen ist, haben die Methoden Endosono-(graphie) und
Rontgen-Thorax sehr hohe Werte. Durch beide Untersuchungsmethoden konnten
93% der gultigen Falle richtig klassifiziert werden. lhre Kappa-Werte waren dennoch
unzureichend. Die korrekte Klassifikation in M1 konnte nicht erfolgen. Da das MO

Stadium in Uber 90% aufgetreten ist, wurde auch eine zuféllige Klassifizierung einen
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hohen Prozentsatz der exakten Klassifikation erzielen. Beide Werte waren negativ.
Daraus kann der Schluss gezogen werden, dass eine zufallige Klassifizierung ein
etwas besseres Ergebnis liefert als die Ergebnisse der Klassifizierung von

Endosonographie und Réntgen-Thorax.

100% M
Bo
K
80%
w 60%=
o
N 82%| 92%
2 93% |
O 400
20%
10%|
0% =
CT ENDOSONO | Réntgen- THORA)(
MRT SONO-ABDOMEN
Untersuchungsmethode

Abbildung 5: Fernmetastasierung (M):korrekt erfolgte Klassifikation
zur Beurteilung der Fernmetastasierung durch verschiedene
Untersuchungsmethoden
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5 Diskussion

Das Analkarzinom gehort zu den raren gastrointestinalen Tumoren, da es nur zwei
Prozent der dort vorkommenden bosartigen Tumoren ausmacht. Als Ursache fur das
Analkarzinom wurden friher entzindliche Darmerkrankungen gesehen. Ein
Zusammenhang konnte jedoch im Verlauf in keiner Weise festgestellt werden [Frisch
et al. 1994]. Zu den bestimmenden Risikofaktoren zahlen die Infektion mit HPV, der
rezeptive Analverkehr, die Erkrankung mit HIV sowie Rauchen und
Immunsuppression.

Ein aussagekraftiges Staging ist von groRer Bedeutung. Die Therapie und die
Einschatzung der Prognose werden durch das Staging mafRRgeblich beeinflusst. Das
Analkarzinom wird nach den UICC Kriterien von 2009 in unterschiedliche Stadien
eingeteilt (Tabelle 3, S. 29). Fur das Staging stehen mehrere diagnostische
Methoden zu Verfugung. Im Wesentlichen sind das die MRT, die CT, die
Endosonographie und die digitale-rektale Untersuchung. Daneben werden,
insbesondere zur Feststellung ob Fernmetastasen vorliegen, weitere diagnostische
Techniken angewandt; die Sonographie des Abdomens und der Leiste wie auch der
Rontgen-Thorax.

In der vorliegenden Arbeit wurden 113 Patienten durch verschiedene diagnostische

Methoden untersucht.

Zur Bestimmung der Tumorausdehnung wurde die Endosonographie, in der
vorliegenden Arbeit, am haufigsten eingesetzt. Zur Detektion der Tumorausdehnung
erzielte dieses Verfahren den héchsten Kappa-Wert.

Weiterhin zeigte sich in elf Fallen ein Understaging, in vier Falle ein Overstaging.

Die Endosonographie findet seit Gber 20 Jahren Verwendung in der Medizin. lhr
Vorteil ist die relativ einfache Handhabung. Durch die Endosonographie kann der
Sphinkterapparat exzellent dargestellt und die Ausdehnung des Tumors evident
prasentiert werden. Das ist fur die Evaluation der Prognose sehr vorteilhaft [Felt-

Bersman et al. 2006]. Bader zufolge ist die Endosonographie die Methode, die zur
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Beurteilung der Tumorausdehnung die hochste Sicherheit aufweist [Bader et al.
2008].

Auch Swol-Ben bestatigt, dass sich die Endosonographie fur die Planung der
Therapie bewahrt, da durch diese Untersuchungsmethode die Eindringtiefe des
Tumors festgestellt werden kann. Die Analkarzinome erscheinen endosonographisch
als verminderte echogene Strukturen. Anhand der Echomorphologie ergeben sich
gelegentlich pathognomonische Hinweise auf die Tumorentitat [Swol-Ben et al.
2004].

In Licitras veroffentlichter Studie zeigt sich diese Schlussfolgerung ebenso. Sie
befindet die Endosonographie zur Bestimmung der Dimension des Tumors als
unbedingt notwendig® [Licitra et al. 2002].

Magdeburg et al. untersuchten bei 30 Patienten mit Analkarzinom die
Endosonographie hinsichtlich des Stagings beim Analkarzinom. Es zeigte sich auch
hier, dass durch die Endosonographie die Eindringtiefe des Tumors und die
Ausdehnung des Tumors auf das umliegende Gewebe prazise dargestellt werden
kann und durch diese Methode Tumoren im T1- und T2- Stadium frihzeitig entdeckt

werden [Magdeburg et al. 1999].

Betrachtet man die in dieser Arbeit vorliegenden Daten, so konnte deutlich gemacht
werden, dass es durch die Endosonographie in einigen Fallen zum Over- und
Understaging kam.

Eine Erklarung fur das Overstaging findet sich eventuell darin, dass durch die
Endosonographie nur schwer zwischen tatsachlicher Tumorinfiltration und
entzindlicher Begleitreaktion unterschieden werden kann [Bader et al. 2008 (1)].
Diese Uberlegung findet auch durch Licitra Bestatigung. Sie bemerkte, dass bei
Patienten, die nach der Endosonographie operativ behandelt wurden, was
heutzutage eher selten ist, in einigen Fallen ein Under- oder Overstaging
stattgefunden hat. lhrer Ansicht nach liegt die Ursache in der schwierigen Beurteilung
durch die Endosonographie ob ein Gewebeddem oder eine Entzindung um den
Tumor herum vorliegt [Licitra et al. 2002].

Magdeburg et al. kamen ebenfalls zu diesem Konsens. Sie beschreiben einen Fall,
wo durch die Endosonographie vor der Bestrahlung ein T2 Stadium festgestellt
wurde. Nach der Bestrahlung erschien der Tumor endosonographisch wie ein T3

Stadium. In der darauf folgenden Operation stellt sich jedoch wieder ein T2 Stadium
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dar. Die Methode der Endosonographie deutet an diesem Beispiel eine
diagnostische Schwierigkeit an. Ein Overstaging kann durch Odeme die sich rund um
den Tumor befinden, auftreten. Denn die Odeme kénnen eine GréRenzunahme des
Tumors vortauschen.

Zusatzlich wird in der gleichen Studie das Problem des Understaging erwahnt,
welches ebenfalls in der vorliegenden Arbeit aufgetreten ist. Magdeburg schlagt, als
Ldsung, den Einsatz dreidimensionaler Endosonographiegerate vor [Magdeburg et
al. 1999]. Die Ursache flr das Understaging scheint am ehesten an der
eingeschrankten Evaluation durch einfache Endosonographiegerate zu liegen.

Die Wertung, ob die Endosonographie fur die Detektion kleinerer Tumorstadien
sinnvoller erscheint, ist anhand der vorliegenden Daten nur begrenzt mdglich.
Tendenziell konnte nachgewiesen werden, dass die Endosonographie bei den
kleineren Tumorstadien eine hohere statistische Ubereinstimmung gezeigt hat.

Eine Arbeit von Berton et al. zeigt, dass die Endosonographie fur die Beurteilung
kleinerer Tumoren eine hoher Sensitivitat aufzeigt, als die CT und MRT [Berton et al.
2008].

Auch Parikh et al. bewerten die Endosonographie gegentber der MRT als deutlich
besser, um kleine oberflachliche Tumore des Analkanals nachzuweisen [Parikh et al.
2010].

Zum gleichen Ergebnis kommen Otto et al. in ihrer Untersuchung. Sie haben die
MRT und die Endosonographie zum Staging des Analkarzinoms miteinander
verglichen. Es zeigte sich, dass die Endosonographie kleinere oberflachlichere
Tumore besser nachweisen kann, als die MRT. Sie wahnen den Vorteil der
Endosonographie darin, dass durch den Schallkopf die Wand des Analkanals direkt
beurteilt werden kann [Otto et al. 2010].

Bei kleinen Tumoren, die nicht darmwanduberschreitend sind, ist die
Endosonographie die Diagnostik der Wahl [Matsuoka et al. 2005].

Doch bei Analkarzinomen ab dem Tumorstadium T2 sind die CT oder MRT
notwendig, um weitere Aufschlisse zum Infiltrationsverhalten des Tumors zu
erhalten [Schiedeck 2006].

Die Endosonographie erzielte einen Kappa-Wert von 0,268 zur Beurteilung des
Lymphknotenstatus. Die Validitat dieses Ergebnis ist jedoch eingeschrankt. Zur

Beurteilung des Lymphknotenstatus ist zunachst folgender Sachverhalt zu klaren.
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Aufgrund der technischen Grundlagen der Endosonographie ist eine Beurteilung der
entfernten Lymphknoten nicht mdglich.

Da die inguinalen und iliakalen Lymphknoten aul3erhalb des Untersuchungsbereichs
liegen, ist die Endosonographie nicht in der Lage diese zu beurteilen [Otto et al.
2010].

In einer anderen Arbeit zeigt sich das gleiche Resultat. Der Nachteil der
Endosonographie ist der, dass das Begutachtungsfeld begrenzt ist. Stenosierende
Tumoren kdnnen nicht vollstandig untersucht werden. Entfernte Lymphknoten wie die
inguinalen und iliakalen Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden [Parikh et al.
2010].

Die Lymphknoten, die weit entfernt von dem Tumor liegen, werden Ubersehen und
konnen nicht gleichzeitig mit den Lymphknoten der Leiste untersucht werden [Koh et
al. 2008].

Eine weitere Studie verdeutlicht, dass die Beurteilung der Lymphknoten durch die
Endosonographie nur in 50% mit dem tatsachlichen N-Status Ubereinstimmt. Diese
Auffassung konnte anhand von operierten Patienten evaluiert werden.
Mikrometastasen, die kleiner als 5 mm sind werden nicht durch die Endosonographie
entdeckt [Magdeburg et al. 1999].

Auf der anderen Seite erscheint es aber doch moglich, dass die Endosonographie in
der Lage ist die perirektalen, nur wenige Millimeter gro3en Lymphknoten kenntlich zu
machen [Licitra et al. 2002].

Mistrangelo et al. haben die Schwierigkeiten der Darstellung der Leistenlymphknoten
beschrieben. In ihrer Arbeit prasentiert sich die Sentinell- Lymphknotenbiopsie als

Methode der Wahl zur Beurteilung der Leistenlymphknoten [Mistrangelo et al. 2010].

Die Endosonographie ist eine stark untersucherabhangige Methode. Des Weiteren
ist sie nicht verwendbar bei stenosierenden Tumoren [Parikh et al. 2010]. Dennoch
zeigt sich anhand der vorliegenden Ergebnisse und der aktuellen Literatur, dass die
Endosonographie zur Feststellung der Tumorausdehnung die Methode der Wahl ist.
Sie ist relativ einfach zu handhaben, gunstig und leicht verfugbar. Demzufolge sollte
sie zum Staging des Analkarzinoms, insbesondere zur Klassifikation der
Tumorausdehnung, unbedingt verwendet werden. Die Europaische Gesellschaft fur
medizinische Onkologie (ESMO) nimmt die Endosonographie in ihre Leitlinien, fur

das Staging des Analkarzinoms, auf [Glynne-Jones 2009].
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Durch die Magnetresonanztomographie konnte in 60 Fallen ein guiltiges Ergebnis,
zur Betrachtung der Tumorausdehnung erzielt werden. Der Kappa-Wert wurde
anhand der Kriterien von Altman als gut bemessen. Ein Understaging zeigte sich in
14 Fallen, Overstaging in vier Fallen.

Der Vorteil der MRT ist der hervorragende Weichteilkontrast und die damit
verbundene Beschreibung anatomischer Grenzstrukturen. Es ist eine hervorragende
non-invasive, prazise Methode zur Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung und
Lymphknotendarstellung. Folglich ist eine akkurate Einteilung in die TNM-
Klassifikation moglich [Parikh et al. 2010].

Im Bereich der ischiorektalen Region wurde die MRT zur Identifizierung von
Erkrankungen bereits 1998 als Methode der Wahl bezeichnet, um pathologische
Erscheinungen in diesem Bereich festzustellen [Llauger et al. 1998].

Die ESMO bewertet sie ebenfalls als die Methode der Wahl zur Feststellung der
lokoregionare Erkrankung [Glynne-Jones et al. 2009].

Die MRT ist in der Lage den Tumor von der gesunden Umgebung abzugrenzen und
damit die Tumorausdehnung kenntlich zu machen [Abbas et al. 2010].
Insbesondere massige Ersttumoren und solche mit einer langen kraniokaudalen
Ausdehnung sind durch die MRT gut darstellbar. Die MRT spielt diesbezuglich eine
herausragende Rolle im Staging des Analkarzinoms [Roach et al. 2005].

In einer von Koh et al. veroffentlichten Studie wird die MRT mit unterschiedlichen
Signalsequenzen zur Beurteilung des Analkarzinoms verglichen. Verglichen wurden
die T2-Wichtung und die STIR (short tau inversion recovery=>Fettsuppression). Es
zeigte sich, dass die MRT in T2-Wichtung zur Beurteilung der Tumorausdehnung
eine hohe Ubereinstimmung zur klinischen Beurteilung (digitale-rektale
Untersuchung) aufweist. Durch die T2-Wichtung konnte die Beziehung des Tumors
zu den umgebenden Strukturen besser dargestellt werden als durch die STIR [Koh et
al. 2008].

Zur Verwendung der MRT im Analbereich kdnnen verschiedene Spulen verwendet
werden. Wird eine endorektale Spule eingesetzt, so ist eine akkuratere T-
Klassifikation moglich. Durch die endorektale Spule lassen sich die einzelnen

Wandschichten, aufgrund der besseren raumlichen Auflosung, differenzierter
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darstellen. Allerdings ist das Untersuchungsfeld kleiner und stenosierende Tumoren
kénnen nicht passiert werden.

Die phased-array Spulen erfassen ein gro3eres Untersuchungsfeld, dadurch werden
die entfernten Lymphknoten sichtbar gemacht und stenosierende Tumoren stellen
kein Hindernis dar. Eine exakte Beschreibung der Tumorausdehnung, insbesondere
kleinerer Tumoren, ist jedoch nur begrenzt moglich. Eine Unterscheidung der
Tumorstadien T1 und T2 ist fast nicht mdglich [Raghunathan et al. 2009].

Die MRT war zu Beginn ihrer EinflUhrung zu Untersuchung anorektaler Erkrankungen
vergleichbar in der Genauigkeit mit der CT. Durch die EinfGhrung modernerer MRT
Techniken wie pelvic phased array- und endoluminale Spulen, ist die MRT dabei die
CT zu ersetzen. Die MRT hat eine Treffsicherheit von 65-86% zur Beurteilung

anorektaler Tumoren [Berman et al 2007].

Auch durch die MRT kam es, in der vorliegenden Arbeit, zum Understaging.
DeSouza vergleicht in einer Arbeit die MRT mit phased-array Spulen mit der MRT mit
endorektalen Spulen. Durch die MRT mit phased-array Spulen werden Tumoren bis
maximal 2 cm zum Teil nicht erfasst, so dass die Endosonographie hier den
entscheidenden Vorteil hat.

Der Gebrauch von Ganzkoérper-Spulen war nicht befriedigend zur Untersuchung des
Analbereichs. Eine Abgrenzung der Submukosa zum inneren Analsphinkter war nicht
maoglich. Aus diesem Grund sind zur Beurteilung der Tumorausdehnung endorektale
Spulen sinnvoll. Sie erbringen eine exzellente Visualisierung der gesunden Struktur
und steigern den Kontrast bei erkrankten Strukturen [deSouza et al. 1995].

Die MRT mit endoanalen Spule ist exzellent zur Beschreibung der anatomischer
Strukturen. Durch den hervorragenden Weichteilkontrast kdnnen Variationen in der
Analstruktur rasch identifiziert werden [Hussain et al. 1995].

Allerdings sollte zum Staging des Analkarzinoms bei ausgedehnten Tumoren eine
pelvic phased Spule verwendet werden, da hierdurch exakt die kraniokaudale und
periphere Ausdehnung des Tumors sowie die entfernten Lymphknoten beurteilt
werden kdnnen [Raghunathan et al. 2010].

Ein weiterer Vorteil der MRT liegt in der Beurteilung von Rezidiven nach der
Radiochemotherapie. Die Signalcharakteristika der Tumorrezidive entsprechen im
MRT den Charakteristika des Primarius [Parikh et al. 2010].
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Aufgrund der guten Darstellung insbesondere bei Rezidiven ist die MRT in der Lage
die genaue Ausdehnung inklusive Lymphknotenbefall festzustellen und im Falle einer

eventuellen Operation die praoperative Planung zu verbessern [Roach et al. 2005].

Eine Overstaging hat durch die MRT ebenfalls stattgefunden. Die Ursachen sind wie
bei dem Overstaging durch die Endosonographie Odeme, Fibrosen oder Narben
[Berman et al. 2007].

Der Kappa-Wert zur Beurteilung des Lymphknotenstatus durch die MRT betragt
0,743. Es ist der hochste Wert zur Beurteilung des Lymphknotenstatus.

Die Beurteilung von Lymphknoten stellt ein grundsatzliches Problem dar.
Mikrometastasen werden haufig in normal grol3en Lymphknoten gefunden [Berman
et al. 2007], dadurch wird die Beurteilung durch die Untersuchungsmethode wie
Endosonographie, CT oder MRT erschwert.

Die Signalintensitat der pathologisch beteiligte Lymphknoten erscheint durch die
MRT in T1- und T2-Wichtung ahnlich wie die Signalintensitat des Primartumors. Der
Lymphknotenstaus lasst sich dadurch gut feststellen [Parikh et al. 2010].

Dieses Resultat zeigte sich ebenfalls in der Arbeit von Roach et al. [Roach et al.
2005].

Die MRT stellt eine Lymphknotenbeteiligung ofter dar als die Endosonographie. Eine
Ursache dafur liegt darin, dass das Untersuchungsfeld groRer ist [Otto el al. 2010].
Insbesondere durch den Einsatz von pelvic phased-array Spulen werden die
beteiligten Lymphknoten erfasst [Raghunathan et al. 2010].

Zur Beurteilung des perirektalen Lymphknotenstatus ist die MRT geeignet, zur

Befundung der parailiakalen Lymphknoten ist sie unerlasslich [Nutz 2009].

Durch die Endosonographie werden die entfernten Lymphknoten nicht beurteilt, auch
durch die Verwendung der MRT mit endoanaler Spule wird dieses Problem
angetroffen. Wenn aber eine pelvic phased-array Spule verwendet, wird ist das
Untersuchungsfeld groRer und die pathologischen Lymphknoten werden erfasst [Koh
et al. 2008].

Ein Nachteil zur Beurteilung des Lymphknotenstatus durch die MRT sind die

Beurteilungskriterien.
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Die LymphknotengréfRe scheint eine wichtige Rolle zu spielen. Die perirektalen
Lymphknoten mit einem Durchmesser von mehr als 5 mm und die Inguinal- und
Beckenlymphknoten mit einem Durchmesser grof3er als 10 mm werden zu der
Kategorie maligner Lymphknoten gezahlt. Aus dieser Einteilung resultieren haufig
falschpositive und falschnegative Ergebnisse. Falschpositive Lymphknoten kdnnen
ebenfalls entzindliche Lymphknoten sein. Falschnegative Lymphknoten habe ihre
Ursache in den Mikrometastasen, welche die Gro3e des Lymphknotens nicht
verandern. Durch zusatzliche Kriterien lieRen sich besserer Aussagen hinsichtlich
des Lymphknotenbefalles treffen. Bei dem Rektumkarzinom erhdhte das Kriterium
der ,unregelmaligen Begrenzung“ des Lymphknotenrands die richtigpositiven
Aussagen hinsichtlich der Lymphknotenbeteiligung [Parikh et al. 2010]. Eine
Uberarbeitung der Beurteilungskriterien fiir die Lymphknoten ware fir das

Analkarzinom von entscheidender Relevanz.

Die Beurteilung der Fernmetastasen durch die MRT ergab einen Kappa-Wert von
0,880. Fernmetastasen beim Analkarzinom sind selten. Das bedeutete fur die auf
Deutschland kalkulierte Inzidenz von 800 Patienten/Jahr, dass bei etwa 55-60
Patienten Fernmetastasen zu erwarten sind [Hofheinz 2007].

In der Literatur ist zu Beurteilung der Fernmetastasen im Zusammenhang mit dem
Analkarzinom kein direkter medizinisch wissenschaftlicher Wissensstand zu finden.
Aufgrund des guten Weichteilkontrasts und der damit verbundenen detaillierten
Darstellungsmdglichkeiten liegt es nahe, dass die Beurteilung, ob Fernmetastasen
beispielsweise in der Leber vorliegen, durch die MRT gut mdglich ist.

Die MRT ist zur Klassifikation des Analkarzinoms von grof3er Bedeutung.
Insbesondere durch modernere Techniken hinsichtlich der verwendeten Spulen sind
die Tumorausdehnung, die entfernten Lymphknoten und Fernmetastasen gut zu
beurteilen. Gerade die Tumoren ab T2 kdnnen durch die MRT gut erfasst werden.
Die MRT gehdrt somit unbedingt zu der Diagnostik des Analkarzinoms.

Zu bedenken ist aber, dass sie in Relation zur Endosonographie oder auch zur
Computertomographie kostenintensiv und aufgrund der in Kapitel 2.2.2; S. 25

aufgezahlten Grunde, nicht fur alle Patienten geeignet ist.
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Die Verwendung der Computertomographie zur Diagnostik und Einteilung des
Analkarzinoms nach der TNM-Klassifikation ist eine haufig eingesetzte Methode.

Zur Bestimmung des T-Stadiums erzielte diese Untersuchungsmethode einen
Kappa-Wert von 0,393. Damit war die CT zur Beurteilung der Tumorausdehnung nur
als genugend zu beurteilen. Anhand dieses Ergebnisses ist die Wertigkeit der CT zur
Feststellung der Tumorausdehnung gering. Die CT sollte nicht als die Methode der
Wahl verwendet werden.

Zur Beurteilung des Lymphknotenstatus lag der Kappa-Wert bei 0,521, zur
Feststellung der Fernmetastasen bei 0,686.

Die CT ist hilfreich in der Beurteilung des Tumors und in der Evaluation der
Tumorausdehnung [Fuchshuber et al. 1997].

Die CT war traditionell die Methode um die gesamte Beckenregion und die entfernten
Lymphknoten und Fernmetastasen zu beurteilen. Der Vorteil lag insbesondere in der
akkuraten Beurteilung ausgedehnter Tumoren. Durch den limitierten
Weichteilkontrast sind detaillierte Strukturen aber nicht gut abzugrenzen.

Im Gegensatz zur MRT ist die CT kostengunstiger und schneller durchfihrbar. Durch
technologische Entwicklungen hat die MRT die CT jedoch eingeholt [Berman et al.
2007].

In einer Arbeit aus dem Jahr 2002 wurden die CT und die MRT noch gleichwertig
bewertet, auch wenn die MRT zur Beurteilung der Tumorausdehnung eine héhere
Aussagekraft besall. Der Kosten-Nutzen-Effekt lag aber auf der Seite der CT [Licitra
et al. 2002].

In einer aktuelleren Arbeit wurde die CT als durch die MRT abgeldst angesehen, da
die Computertomographie eine relativ geringe Genauigkeit zur Beurteilung der
Ausdehnung des Tumors besitzt [Raghunathan et al. 2010].

Bader et al. erwahnen in einer Arbeit, die von der Diagnostik anorektaler
Erkrankungen handelt, eine Arbeit von Kwok et al. In der zitierten Arbeit werden
Untersuchungsmethoden fur das Rektumkarzinom verglichen. Zur Bestimmung der
Tumorausdehnung unterliegt die CT der MRT. Doch die Endosonographie ist der CT
und der MRT, in der Evaluation der Tumorausdehnung, Uberlegen. [Kwok et al. 2008
zitiert nach Bader et al. 2008 (2)].

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist im Resultat vergleichbar mit dem von Kwok
et al. Denn auch in dieser Arbeit steht die Endosonographie in ihrer Wertigkeit, zu

Feststellung der Tumorausdehnung, an erster Stelle.
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Zimmermann et al. empfehlen die CT zur objektiven Beurteilung des
Lymphknotenbefalls [Zimmermann et al. 2007]. Auch Nutz beflrwortet die CT oder
MRT zur Beurteilung pathologischer Lymphknoten [Nutz 2009].

Die Qualitat der Beurteilung der Lymphknoten durch die CT ist begrenzt. Operative
Kontrollen haben gezeigt, dass 44% der Metastasen, die in den Lymphknoten kleiner
als 5 mm grof} sind, nicht durch die CT erkannt wurden. Aus diesem Grund sollte
gegebenenfalls in Zukunft zur Diagnostik der Lymphknotenmetastasen die PET-CT
statt der reinen CT Verwendung finden [Abbas et al. 2010].

Dennoch sollte nach Ansicht einiger Autoren eine CT des Abdomens erfolgen um
nach Fernmetastasen zu suchen [Fuchshuber et al. 1997].

Auch wenn in weniger als 10% der Falle eine hamatogene Metastasierung
stattfindet, hauptsachlich in die Leber oder die Lunge, so ist die CT des Abdomens
eine unerlassliche Methode zum Beispiel zur Beurteilung des Befalls extraregionarer
Lymphknotenstationen in der Paraaortalregion und der Begutachtung eventuell
vorliegender Lebermetastasen [Mendenhall et al. 1994].

Die CT ist zur Evaluation von Lebermetastasen eine der sensitivsten Methoden, ihre
Sensitivitat betragt mehr als 80-90%. Die Spezifitat liegt bei bis zu 99% [Fouad
2009]. Zur Feststellung von Lebermetastasen ist die CT dringend notwendig [Nutz
2009]. Auch die ESMO empfiehlt zur Suche von Fernmetastasen ein CT des Thorax,
Abdomen und Becken [Glynne-Jones et al. 2009].

Der Vorteil der CT zur Beurteilung von Lungenmetastasen ist der, dass selbst nur 3
mm kleine Herde identifizierte werden kénnen. Die allgemeine Sensitvitat liegt bei
62%. Bei intrapulmonalen Metastasen steigt die Sensitivitat sogar auf 95% [Fouad
2009]. Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass die Computertomographie der Lunge eine
bessere Darstellungsgenauigkeit aufweist, als die MRT. Die CT wird durch die

Atembeweglichkeit der Lunge weniger beeintrachtigt.

Die CT hat allerdings durch die Weiterentwicklung der MRT an Bedeutung
eingebut. Die Beurteilung der Tumorausdehnung und des Lymphknotenbefalls ist
nur eingeschrankt moglich. Wenn jedoch Fernmetastasen vorliegen, insbesondere

der Leber und Lunge, ist die CT von grof3em Vorteil.
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In den vergangenen Jahren wurden die CT Methoden erweitert. So wurde
beispielsweise die PET-CT entwickelt. Dieses Verfahren kann zur Beurteilung von
Lymphknoten hinzugezogen werden und liefert hervorragende Ergebnisse.

In der Wertigkeit der Untersuchungsmethoden ist die CT der MRT und
Endosonographie, insbesondere zur Bestimmung der Tumorausdehnung und des
Lymphknotenstatus, unterlegen. Doch fur die Feststellung von Fernmetastasen ist
sie unerlasslich und gehort zumindest bei fortgeschrittenen Tumoren zum Staging

des Analkarzinoms dazu.

Die digitale-rektale Untersuchung gehort in der Praxis noch immer zu den
effektivsten Untersuchungsmethoden zur Beurteilung von Funktionsstérungen des
Analkanals, sie ist ein einfaches Mittel zur Beurteilung frihzeitiger Veranderungen
[Geile 2009]. Da fur die digitale-rektale Untersuchung keine technische Ausstattung
bendtigt wird, ist sie nahezu Uberall durchfuhrbar.

Der Untersuchungsfinger kann den Tumor abtasten. Dadurch kann ein Eindruck Uber
die Grolie und Beschaffenheit des Tumors gewonnen werden [Klas et al. 1999].

Die in dieser Arbeit vorliegenden Daten zeigen, dass in 56 Fallen eine eindeutige
Aussage zur Tumorausdehnung getroffen werden konnte, der Kappa-Wert lag bei
0,377 und war damit nur genlgend. Trotz dieser geringen Wertigkeit ist diese
Untersuchung von weit reichender Bedeutung. Bei dieser Untersuchung geht es
zunachst einmal darum eine Auffalligkeit zu erkennen und zu beurteilen. Durch die
digitale-rektale Untersuchung kann der Umfang des Primarius und die Ausbreitung in
kranio-kaudale Richtung beurteilt werden und die Tumorstelle lokalisiert werden
[Licitra et al. 2002].

In 23 Fallen fand durch die digitale-rektale Untersuchung ein Understaging statt. Die
Ursachen dafur sind nicht eindeutig zu belegen. Bei oberflachlichen Tumoren ist die
Bestimmung einfach, bei Tumoren, die jedoch die Umgebung infiltrieren, kann der
Finger gar nicht die gesamte Ausdehnung ertasten, sondern nur die Oberflache des
Tumors bestimmen. Daher sind zur weiteren Beurteilung die apparativen Methoden,
wie Endosonographie, CT und MRT, notwendig.

Die digitale-rektale Untersuchung ist weiterhin eine blinde Untersuchung. Nur durch
die taktile Beurteilung wird eine Aussage getroffen.

Sie gehort aber zu jeder klinischen Untersuchung und sollte nicht aufgrund des

niedrigen Kappa-Wertes vernachlassigt werden. Die perirektalen Lymphknoten
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fuhlen sich bei der digitalen-rektalen Untersuchung wie harte Knoten an, dennoch
sollten modernere, apparative Methoden den Tastbefund verifizieren. Ein Drittel der
Patienten hat pathologisch vergroRerte Lymphknoten, aber nur bei 50% liegt der
Grund daftr im Analkarzinom [Licitra 2002].

Die inguinalen und perirektalen Lymphknoten kdnnen durch die digitale
Untersuchung ertastet werden, allerdings haben mehr als die Halfte der vergrélierten
Lymphknoten, nicht Metastasen als Ursache [Cummings 2005].

In der vorliegenden Arbeit betrug der Kappa-Wert, als Mal} fur die Wertigkeit der
digitalen-rektalen Untersuchung, 0,284 und ist damit auch nur mit genugend zu
beurteilen. Aber auch hier liegt die Ursache darin, dass es eine
untersucherabhangige Methode ist. Es kam bei den 23 falschen Beurteilungen in 21
Fallen zum Understaging. Eine Begrindung ist in der eingeschrankten Erreichbarkeit
zu finden. Der Finger kann die Leistenlymphknoten abtasten, die perirektalen
Lymphknoten sind hingegen nur schwer zu ermitteln.

Tiefer liegende Lymphknoten befinden sich ebenfalls nicht in der Reichweite des
Fingers und kdnnen dadurch nicht ertastet werden.

Trotz der unangenehmen Situation fur Arzt und Patienten und trotz der
eingeschrankten Beurteilbarkeit, die digitale-rektale Untersuchung liefert dem

Untersucher den korrekten Hinweis fur die richtige Diagnose [McFarlane 1990].

Die weiteren Untersuchungsmethoden dieser Arbeit werden im Folgenden nun
gemeinsam diskutiert.

Die Sonographie des Abdomens spielt flr die Darstellung der Analregion eine
untergeordnete Rolle. Eine Ursache dafur liegt in der meist vorhandenen Luft im
Darmtrakt. Bei schlanken Patienten ist es manchmal méglich gréf3er Tumoren durch
die Abdomensonographie festzustellen. Zur Beurteilung der Rektum oder Analregion
sollte die Untersuchung jedoch vom Beckenboden aus geschehen [Holm et al.1983].
Die Sonographie des Abdomens ist insbesondere zur Beurteilung von
Lebermetastasen notwendig. Mit einer Sensitivitat von fast 91% ist die Sonographie
des Abdomens besonders hervorzuheben [Vogel et al. 2001].

Die Sonographie des Abdomens erzielt einen Kappa-Wert von 0,727 und liegt damit
im guten Beurteilungsbereich.

Der Rontgen-Thorax gehort zu den erganzenden Untersuchungen zur Beurteilung

von Fernmetastasen. Bei zehn Patienten wurden Fernmetastasen gefunden. In nur
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zwei Fallen waren Lungenmetastasen vorhanden. Der Kappa-Wert der Rdntgen-
Thorax Untersuchung war negativ. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses ist stark
eingeschrankt. Fernmetastasen beim Analkarzinom sind selten. Der Weg der
Metastasierung folgt der hamatogenen Abflussbahn, eine Ansiedlung von
Metastasen wirde zuerst in der Leber stattfinden. Ergo ist das Vorhandensein von
Lungemetastasen ohne Lebermetastasen unwahrscheinlich.

Grundsatzlich ist der Rontgen-Thorax in der Lage Lungenrundherde ab einer Grole
von 1 cm zu beurteilen [Rau et al. 2002] und somit eine gute Methode zur
Bestimmung von Fernmetastasen. Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit soll in
keiner Weise die Wertigkeit des Rontgen-Thorax anzweifeln. Sie gehort in jedes
Tumorstaging und sollte auch beim Staging des fortgeschrittenen Analkarzinoms
nicht vernachlassigt werden, sofern nicht eine CT-Thorax —Untersuchung

vorgesehen ist.

Die Endosonographie ist in dieser Arbeit die Methode der Wahl zur Beurteilung der
Tumorausdehnung. In der Wertigkeit der Untersuchungsmethoden zur Beurteilung
der Tumorausdehnung steht sie an Erster Stelle. Sie eignet sich insbesondere zur
Detektion kleinerer Tumoren bis T2. Ab dem Tumorstadium T2 sollte die MRT ihren
Einsatz finden.

Die MRT eignet sich aufgrund ihrer Wertigkeit beim Analkarzinom zur Feststellung
groferer Tumoren und ist zur Beurteilung des Lymphknotenstatus und der
Fernmetastasen unerlasslich. Insbesondere durch den Einsatz von speziellen Spulen
liefert sie hervorragende Ergebnisse.

Die CT zeigt anhand der vorliegenden Daten eine geringe Wertigkeit zur Evaluation
der Tumorausdehnung und des Lymphknotenstatus. Aufgrund dessen und der
aktuellen Literaturdaten ist sie nicht mehr unbedingt notwendig.

Bei fortgeschrittenen Tumoren, hinsichtlich der Diagnose von Leber- oder
Lungenmetastasen, ist sie jedoch unerlasslich.

Perspektivisch sollten die Untersuchungsmethoden zur Bestimmung der Ausbreitung
des Analkarzinoms verfeinert und neue diagnostische Verfahren, wie die MRT mit
verschiedenen Spulen, die PET-CT, der Einsatz dreidimensionaler
Endosonographiegerate, evaluiert werden. Die PET-CT wird zurzeit noch nicht

routinemafige eingesetzt.
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Im direkten Vergleich zu CT und MRT hat die PET/CT eine bessere Sensitivitat flr
die Vorhersage von pathologischen Lymphknoten, ist jedoch in Deutschland nicht in
der Routine etabliert [Geinitz et al. 2010]. Die Leitlinien der National Comprehensive
Cancer Network 2071 erwahnen die PET-Untersuchung fur das Staging des
Analkarzinoms, insbesondere bei Beckenlymphknoten, die auf den gangigen CT
Bilder unauffallig erscheinen. Fur die PET-CT liegen jedoch noch keine ausreichend
validen Daten vor, so dass die PET-CT die gangige CT erganzen und nicht ersetzen
soll [Engstrom et al. 2011].

Eine weitere Untersuchung zur Beurteilung der Lymphknoten, insbesondere der
Leistenlymphknoten ist die Sentinel-Lymphknoten-Darstellung. Durch sie soll das
Therapieregime individualisiert werden [UImer et al. 2003].

Die Standardtherapie bei der Erstdiagnose Analkarzinom ist die Radio-
Chemotherapie. Die Leistenlymphknoten werden bei T1- und T2- Tumoren in diesem
Standardregime nicht in allen Institutionen routinemaRig bestrahlt, obwohl in 5-10 %
die Leistenlymphknoten Tumorzellen enthalten [Perera et al. 2003]. Da 44% aller
malignen Lymphknoten kleiner als 5 mm sind, ist deren Beurteilung durch die
konventionellen Untersuchungsmethoden erschwert. Eine prophylaktische
Bestrahlung der Leistenregion birgt jedoch ernste Risken in Form akuter wie spater
Therapiefolgen, wie beispielsweise Epidermolysen, Superinfektionen und Erkrankung
der Blutgefalde bis hin zu arterio-vendsen Verschlusskrankheiten und Beinddemen
und sollte daher hinsichtlich Nutzen und Risiken gut abgewogen werden. Folglich
stellt die Sentinel-Lymphknoten-Darstellung, bei Patienten mit T1 und T2 Tumoren
moglicherweise einen Benefit dar, sofern sich die Methode in ihrer Validitat
bestatigen sollte. Durch sie erhalten die Patienten entweder eine zusatzliche
notwendige Therapie, die Bestrahlung der Leiste oder ihnen bleibt die unnétige und

gegebenenfalls nebenwirkungsreiche Behandlung erspart [Gretschel et al. 2008].

Ein sinnvolles und klinisch bedeutsames Staging ist notwendig um die Patienten so

wenig wie moglich mit unnétigen Untersuchungen zu belasten.

Das Analkarzinom hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen. Aus diesem
Grund sollte gerade bei Patienten, bei denen ein oder mehrere Risikofaktoren
bekannt sind, ein regelmafiger Abstrich der Analregion erfolgen. Dadurch kénnen

intraepitheliale Veranderungen des Plattenepithels im Analbereich und
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Analkarzinome diagnostiziert werden. Die Sensitivitat der Abstriche bewegt sich
zwischen 50 und 80%. In der Population der HIV-positiven Patienten ist die
Sensitivitat hdher [Uronis et al. 2007]. Anale Dysplasien treten bei HIV-infizierten
insbesondere bei homosexuellen, HIV-infizierten Mannern auf. Entsprechend der
Abstichuntersuchung nach Pap beim Zervixkarzinom steht flr anale Dysplasien die
Analzytologie. Tatige Arzte im HIV/AIDS- Bereich sollten diese Patienten
regelmanige auf anale intraepitheliale Neoplasien und Analkarzinom untersuchen
[Kreuter et al. 2010].
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6 Probleme in der Arbeit

Eines der groften Probleme in dieser Arbeit stellen die unterschiedlichen Fallzahlen
dar. Ergo ist ein Vergleich der verschiedenen Untersuchungsmethoden
untereinander statistisch nur schwer maglich. Welche Untersuchungsmethode bei
Tumoren verschiedener Grolien am sinnvollsten ist, Iasst sich nur tendenziell
beschreiben.

Um eine grof3e Fallzahl zu erhalten wurde ein breiter Zeitraum gewahlt. Aus diesem
Grund standen unterschiedliche Geratetypen, aus unterschiedlichen Baureihen
(MRT, CT, Endosonographie...) zu Verfugung. Dadurch liegt kein einheitlicher
Standard der diagnostischen Verfahren vor. Welche Spulen verwendet wurden ist in
dieser Arbeit nicht erfasst.

Die bildgebenden Verfahren haben sich in den letzten Jahren in Qualitat und Technik
deutlich verbessert somit wird die Vergleichbarkeit erschwert.

Der Untersuchungszeitraum wurde sehr breit gewahlt, die Untersuchungen konnten
folglich nie von einer Person durchgefuhrt und ausgewertet werden. Untersuchungen
wie zum Beispiel die Endosonographie sind stark bedienerabhangig [Parikh et al.
2010], die Bedienung und Auswertung stellt also eine weitere Fehlerquelle dar.

Artefakte bei CT und MRT stellen ebenfalls ein ernst zunehmendes Problem dar.
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7 Zusammenfassung

Das Analkarzinom ist eine seltene maligne Erkrankung im Gastrointestinaltrakt. Die
Hauptlymphabflusswege sind die parietalen und die viszeralen Lymphknotenwege.
Durch hamatogene Metastasierung werden zumeist die Leber und die Lunge
befallen. Die Radiochemotherapie ist nach dem heutigen medizinischen
Kenntnisstand die Behandlungsmethode der Wahl.

Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel diagnostische Untersuchungsmethoden
hinsichtlich ihrer Aussagekraft zu beurteilen. Durch ein inhaltsreiches Staging werden
die Therapie und die Prognose mafgeblich bestimmt.

In dieser Arbeit wurden 113 Patienten mit einem Analkarzinom untersucht.
Diagnostische Mittel waren hauptsachlich die Endosonographie, die
Magnetresonanztomographie (MRT), die Computertomographie (CT) und die
digitale- rektale Untersuchung (DRU). Fiir die Analyse der Ubereinstimmung der
TNM- Stadien zwischen dem endgultigen Ergebnis und dem Resultat durch die
jeweiligen Untersuchungsmethoden wird die Kappa Cohens Statistik verwendet. Das

bedeutet, je héher der Kappa-Wert, desto gréRer ist die Ubereinstimmung.

Es zeigt sich, dass die Endosonographie zur Beurteilung der Tumorausdehnung T
den hochsten Kappa-Wert (0,720) erzielt. Insbesondere oberflachliche Tumoren, die
die Darmwand nicht Uberschreiten, werden durch die Endosonographie gut erfasst.
Zur Bewertung von pathologischen Lymphknoten zeigt die Endosonographie einen
niedrigen Kappa-Wert. Die Validitat des Kappa-Werts ist in diesem Fall
eingeschrankt. Die technische Grundlage der Endosonographie lasst eine
Beurteilung der entfernten Lymphknoten nicht zu. Demzufolge ist die Feststellung
von Fernmetastasen ebenfalls nicht mdglich. Dennoch, die Endosonographie gehort
zu den diagnostischen Mittel der Wahl und wird in den Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft fir medizinische Onkologie (ESMO) postuliert. Sie ist leicht

durchfihrbar, kostenglnstig und gut verfligbar.
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Der Kappa-Wert zur Feststellung der Tumorausdehnung durch die MRT liegt bei
0,600. Insbesondere grof’e massige Ersttumoren und solche mit einer
kraniokaudalen Ausdehnung werden durch die MRT gut dargestelit.

Durch den hervorragenden Weichteilkontrast ist die MRT in der Lage anatomische
Grenzstrukturen zu differenzieren. Dadurch kdnnen auch Rezidivtumoren durch die
MRT evaluiert werden.

Durch die MRT wird der Befall der Lymphknoten am besten beurteilt, der Kappa-
Wert liegt bei 0,743. Dieser Zusammenhang lasst sich durch die Ahnlichkeiten der
Signalintensitaten von Primarius und pathologischen Lymphknoten erklaren. Zur
Bestimmung der Fernmetastasen erreicht die MRT ebenfalls den hdchsten Kappa-
Wert unter den gesamten Untersuchungsmethoden (0,880). Demgemal ist die MRT

die diagnostischen Methoden der Wahl in der Bildgebung des Analkarzinoms.

Die Computertomographie sollte mittlerweile nicht mehr als Standarduntersuchungen
der Wahl verwendet werden. In der Beurteilung der Tumorausdehnung ist sie der
Endosonographie und der MRT deutlich unterlegen. Der Kappa-Wert ist 0,393 und ist
damit nur genlgend. Auch zur Bestimmung des Lymphknotenbefalls ist der Kappa-
Wert mit 0,521 deutlich unter dem der MRT.

Bei der Beurteilung von Fernmetastasen darf die CT aber nicht vernachlassigt
werden. Insbesondere bei Tumorrezidiven ist die CT zur Umfelddiagnostik

notwendig.

Die einfachste Methode zur Entdeckung eines Analkarzinoms ist die digitale-rektale
Untersuchung. Die Kappa-Werte sind zwar alle sehr niedrig, dennoch liefert diese Art
der klinischen Untersuchung einen korrekten Hinweis auf die richtige Diagnose.

Daran orientierend ist eine adaquate Planung des Staging mdglich.

Perspektivisch missen neue Untersuchungstechniken betrachtet und evaluiert sowie
bereits bestehende Untersuchungsmethoden verbessert werden. Die MRT kann
beispielsweise durch verschiedene Spulen in ihrer Darstellungsfahigkeit verbessert
werden. Dreidimensionale Endosonographiegerate sollten vermehrt eingesetzt und
beurteilt werden. Neuere diagnostische Verfahren wie die PET-CT mussen prazisiert
werden. Dadurch kann ein expressives Staging ermoglicht werden und den Patienten

bleiben unndtige Untersuchungen erspart.
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