FORTBILDUNG

FRANZ MOSTHAF, KARLSRUHE

Das HIV-assoziierte Analkarzinom

Die Behandlung des Analkarzinoms bei HIV-Infizierten unterscheidet sich prinzipiell
nicht von der bei HIV-negativen Personen. Bei kleineren Ldsionen am Analrand ist
die chirurgische Excision Mittel der Wahl. Bei allen anderen Tumoren steht heute
die kombinierte Radiochemotherapie im Vordergrund.

ATIOLOGIE UND EPIDEMIOLOGIE

Das Analkarzinom ist insgesamt eine sel-
tene Entitat und war bis vor wenigen Jah-
ren vor allem eine Erkrankung der dlteren
Frau. Weltweit steigt derzeit allerdings die
Inzidenz.

Diese betrdgt in Deutschland ca. 1 pro
100.000 pro Jahr bei Frauen und 0,5 pro
100.000 pro Jahr bei Méannern. Der Erkran-
kungsgipfel liegt bei nicht HIV-Infizierten
in der 7. bis 8. Lebensdekade. Als Risiko-
faktoren sind bei nicht HIV-Infizierten ein
friher erster Sexualverkehr, eine hohe
Promiskuitat, Geschlechtskrankheiten und
der rezeptive Analverkehr beschrieben.
Weiterhin scheint ein signifikanter Ein-
fluss des Rauchens vorzuliegen.

Ohne Bedeutung sind chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen.

Atiologisch ist ebenso wie beim Cervix-
Karzinom eine Infektion mit humanen

Papillomaviren von Bedeutung, auch hier
in erster Linie der Subtyp 16.

Mittlerweile sehr gut belegt ist eine 30- bis
100-fach erhohte Inzidenz von Analkarzi-
nomen bei HIV-infizierten Mannern. Ur-
sachlich ist hier neben der hohen Durch-
seuchungsrate mit humanen Papillomavi-
ren offensichtlich die durch die
HIV-Infektion verursachte langdauernde
Immunsuppression und die durch die anti-
retrovirale Therapie bedingte lingere Uber-
lebenszeit der HIV-Infizierten, welche den
betroffenen Patienten dann die Entwick-
lung eines Analkarzinoms ,erleben |asst".

ANATOMIE

Der Analkanal zieht von der Anorektallinie
zum Analrand. Die Linea dentata markiert
den Ubergang zwischen Schleimhaut und
Plattenepithel. Unmittelbar Gber der Lina
dentata liegt ein Ubergangsepithel, da-
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1. Rektum

2. Rektumwandmuskulatur

3. M. levator (M. puboileococcy-
geus)

4. Lig. anococcygeum

5. Plexus haemorrhoidalis internus
(Corpus cavernosum recti)

6. M. puborectalis (M. levator)

7. Proktodealdriise

8. Analkrypte

9. M. sphincter ani externus

10. M. sphincter ani internus

11. Linea anocutanea

12. intersphinktere Rinne

13. Linea dentata (1-3: anato-
mischer Analkanal)

14. anorektaler Ring (1-4: chirur-
gischer Analkanal)

15. M. sphincter ani internus

16. M. sphincter ani externus (a.
Pars subcutaneus, b. Pars super-
ficialis, c. Pars profundus)

17. M. prérectalis

18. M. corrugator ani

19. Prostata

A. Perirektaler Raum

B. ischiorektaler Raum

C. intersphinkterer Raum

D. intralevatorischer Raum

E. pelvirektaler Raum

Abb. 1: Topographie des Analkanals - www.charite.de/Chirurgie/Manual
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runter ein nicht verhornendes Plattenepi-
thel, welches in die Perianalhaut libergeht
(Abb. 1).

Die Lymphdrainage erfolgt in den einzel-
nen Abschnitten des Analkanals unter-
schiedlichen Wegen:

Proximal entlang der Arteria mesenterica
inferior zu den perirektalen Lymphknoten.
Unmittelbar oberhalb der Linea dentata
zum System der internen iliakalen Lymph-
knoten. Das Epithel unterhalb der Linea
dentata und die perianale Haut drainiert
zu den inguinalen, femoralen und zu den
externen iliacalen Lymphknoten.

KLINIK

Kleine Karzinome finden sich manchmal
als Zufallsbefund bei der Behandlung von
Marisken.

Die groBeren Karzinome sind meist im dis-
talen Analkanal lokalisiert und duBern sich
in Form von Ulcera mit erhabenem Rand-
wall, nicht heilenden Perianalabszessen,
Fisteln, Blutungen, Schmerzen, Inkonti-
nenz. In fortgeschrittenen Stadien sind oft
derbe Lymphknoten in der Leistenregion
zu tasten. Insbesondere HIV-Infizierte
scheinen hiufig bei Diagnose bereits fort-
geschrittene Stadien aufzuweisen.

SCREENING UND DIAGNOSTIK

Bei HIV-Infizierten empfiehlt sich deswe-
gen eine regelmaBige klinische Untersu-
chung der Analregion in sechs- bis 12-mo-
natigen Abstdnden. Das Vorliegen von
Condylomata accuminata (auch anamnes-
tisch) sollte zur erhéhten Wachsamkeit
fihren!

Besonders geachtet werden sollte auf Ul-
cera mit erhobenem Randwall, Perianalab-
szesse, Fisteln und Lymphknoten in der
Leistenregion.

Bei Frauen empfiehlt sich unbedingt auch
die Untersuchung von Vulva, Vagina und
Cervix, bei den Mannern des Penis wegen
der Gefahr HPV-assoziierte Karzinome bei
normalerweise selber Atiologie.

Bei suspektem, inspektorischem Befund
wird eine Rektoskopie bzw. Proktoskopie
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Die Stadieneinteilung des Analkarzinoms erfolgt Bei
nach dem TNM-System wurde

Tx  Primartumor nicht beurteilbar
Tis Carcinoma in situ

T1  Tumor <2cm

T2 Tumor > 2-5cm

T3 Tumor >5cm

T4 Tumor infiltriert andere Organe (Vagina, Urethra, Blase,

Sacrum): Analkanal

Tumor infiltriert tiefe Strukturen (Skelettmuskulatur oder

Knorpel): Analrand

N  Lymphknoten sind perirektal, intern iliacal und inguinal

Nx Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Lymphknotenmetastasen perirektal

N2 Lymphknotenmetastasen unilateral intern iliacal und/oder

inguinal

N3 Lymphknotenmetastasen perirektal und/oder bilateral

intern iliacal oder inguinal
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

NB: Lymphknotenstadien unterscheiden sich bei Lokalisation am Analrand bzw.

Analkanal.

Die Stadieneinteilung des Analkarzinoms erfolgt nach dem TNM-System

empfohlen, welche bei schmerzhaften
Analfissuren am besten in Narkose erfolgt.
Als erganzende diagnostische MaBnah-
men kommen die Endosonographie und
bildgebende Verfahren wie Computerto-
mographie und MRT in Frage. Im Rahmen
des Stagings empfiehlt sich eine Bildge-
bung der Leber und eine Rontgen-Thorax
Untersuchung, um eine evtl. Metastasie-
rung auszuschlieBen. Bei vorliegender
Symptomatik erscheint auch eine paralle-
le Untersuchung auf Lues, Gonorrhoe und
Chlamydien sinnvoll.

THERAPIE

Bis in die Mitte der achtziger Jahre war
das Analkarzinom eine Doméne der Chi-
rurgie. Die lokale Excision ist auch heute
noch die Methode der Wahl fiir kleine Tu-
more am Analrand, welche ein gleiches
Wachstumsverhalten wie andere Hauttu-
more zeigen. Dieses operative Vorgehen
hat sich allerdings im Analkanal auch bei
kleinen Tumoren nicht bewahrt.

Fiir die groBeren Tumore war friiher die
abdomino-perineale Excision empfohlen.
Diese war allerdings mit einer hohen Lo-
kalrezidivrate von 50% assoziiert, bei einer
5-Jahresiiberlebensrate von 50-70%.

T1-Tumoren
zeitweise
von einigen Unter-
suchern die allei-
nige Bestrahlung

propagiert. Ver-
schiedene Phase-II
Studien  haben

mittlerweile ge-
zeigt, dass die kom-
binierte Radioche-
motherapie auch
hier wie bei groBe-
ren Tumoren dem
rein strahlenthera-
peutischen Vorge-
hen Uberlegen ist.
Bei der kombi-
nierten Radioche-
motherapie er-
reicht man eine exzellente lokale Kontrol-
le durch die Hinzunahme von 5-FU und
Mitomycin, wohingegen die Erganzung
um Cisplatin als drittes Zytostatikum bei
schlechter Vertraglichkeit lediglich zu er-
hohter Morbiditat fiihrt.

Die Strahlendosis lag bei allen Untersu-
chungen zwischen 40 und 50 Gy, wobei
zum Teil ein boost von 15 Gy verabreicht
wurde. Unklar ist, ob beim lokal fortge-
schrittenen Karzinom die priméare Erho-
hung der Dosis die Behandlungsergebnisse
verbessert.

Ein neoadjuvanter Therapieansatz fiihrte
weder zur Verbesserung der lokalen Kon-
trolle noch zur Reduktion der Fernmetas-
tasierung, sondern verminderte die kolo-
stomiefreie Uberlebensrate.

AKTUELLES VORGEHEN

Zusammenfassend wird flr die Primar-

therapie im Moment folgendes Vorgehen

empfohlen:

® Eine lokale Excision nur bei gut diffe-
renzierten Analrandkarzinomen (T1,
NO) d.h. <2 ¢cm im Durchmesser und
ohne Hinweis fiir eine Lymphknoten-
beteiligung!

e |n allen anderen Fillen eine kombi-

nierte Radiochemotherapie mit 5-FU
und Mitomycin und einer Strahlendo-
sis von 45-50 Gy, bzw. erh6hter Strah-
lendosis falls zur Erholung der Haut
die Therapie im Intervall durchgefiihrt
werden muss.

- Als Zytostatika sollten 5-FU und Mi-
tomycin gewahlt werden. Diese Kom-
bination scheint effektiver und ver-
traglicher zu sein als 5-FU mit Cispla-
tin oder Mitomycin mit Cisplatin, oder
eine Mono- bzw. Dreifachtherapie.

- Am effektivsten ist die ununterbro-
chene Radiochemotherapie mit
45-50 Gy, welche fiir alle T1-2, NO
Tumore empfohlen wird.

- Bei fortgeschrittenen Tumoren kon-
nen hohere Strahlendosen bendtigt
werden, insbesondere wenn eine Un-
terbrechung der Radiatio aus Toxizi-
tatsgriinden notwendig wird.

Mit dieser Vorgehensweise werden colos-
tomiefreie Uberlebensraten von 60-95% und
komplette Remissionen bis 85% erreicht.
Eine postoperative Radiochemotherapie
sollte immer dann erwogen werden, wenn
bei der Operation von Marisken ein Karzi-
nom diagnostiziert und dieses nicht sicher
in toto excidiert wurde oder wenn in den
seltenen Fallen der radikalen Chirurgie als
Primértherapie der Resektionsrand nicht
tumorfrei war.

Ein klinisches Staging sollte nach sechs bis
acht Wochen erfolgen. Besonderes Augen-
merk sollte auf die Inguinalregion gelegt
werden. MRT-Befunde kdnnen die kli-
nische Untersuchung gut erganzen und als
weitere Ausgangsbefunde dienen, aller-
dings auch zu einem ,overstageing” flih-
ren und sollten deswegen immer im Kon-
text interpretiert werden.

Verdachtige Befunde sollten histologisch
abgeklart werden.

Nur bei ausgedehntem Resttumor sollte

eine Rektumexstirpation erfolgen. |
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