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1 Einleitung 

1.1 Inzidenz, Pathologie und Risikofaktoren des Analkarzinoms 

 

Das Analkarzinom ist ein verhältnismäßig seltener bösartiger Tumor mit relativ guter 

Prognose und einer geschätzten Inzidenz von 15-16 Neuerkrankungen pro eine Million 

Einwohner in den Vereinigten Staaten im Jahre 2006 (Jemal et al. 2006). In Deutschland liegt 

die Inzidenz bei 4-15 Neuerkrankungen pro eine Million Einwohner und Jahr (Gnant 2008) 

und weltweit bei 5-10 Erkrankungen auf eine Million Einwohner bei Frauen und 3-8 

Erkrankungen auf eine Million Einwohner bei Männern (Frisch 2002). Sein Anteil an den 

kolorektalen Karzinomen liegt unter 5% (Jakate and Saclarides 1993; Nigro et al. 1983). Die 

Häufigkeit des Tumors nimmt jedoch innerhalb der letzten Jahre in den westlichen 

Industriestaaten stetig zu (Johnson et al. 2004; Maggard et al. 2003; Melbye et al. 1994b). 

Dabei erkranken zunehmend jüngere Männer und ältere Frauen (Jakate and Saclarides 1993; 

Johnson et al. 2004). Der Altersgipfel des Analkarzinoms liegt bei ca. 65 Jahren (Göke and 

Beglinger 2007). Generell sind Frauen häufiger betroffen als Männer (Melbye et al. 1994a). 

85% der Analkarzinome sind im Analkanal lokalisiert (Khalil et al. 2010). Der Analkanal 

reicht von 2 cm oberhalb der Linea dentata bis zur perianalen Haut (intersphinkterische 

Furche). Es schließt sich der Analrand bis 5 cm um den After an (Lohr and Wenz 2007). Das 

häufigste Analkanalkarzinom ist mit etwa 80% das Plattenepithelkarzinom (Trog and Wendt 

1998). An der Grenze zur äußeren Haut liegen mit 15% die so genannten Analrandtumoren 

als Plattenepithelkarzinome oder Basalzellkarzinome (Khalil et al. 2010). Die Unterscheidung 

zwischen Analkanaltumoren und Analrandtumoren ist von klinischer Relevanz, da es 

verschiedene Behandlungsstrategien gibt und auch die jeweilige Prognose unterschiedlich ist 

(Maggard et al. 2003; Nigro et al. 1983). 

Zu den Risikofaktoren für die Entwicklung eines Analkarzinoms gehört unter anderem eine 

vorangegangene HP-Virus-Infektion (Daling et al. 1982; Hoots et al. 2009). Außerdem ist das 

Risiko, ein Analkarzinom zu entwickeln, insbesondere bei Patienten mit Immunschwäche 

erhöht. Hierzu zählen bspw. Patienten nach Organtransplantationen, insbesondere 

Nierentransplantationen (Sillman et al. 1997) sowie solche mit einer HIV-Infektion, wobei die 

Rolle des chronischen Immundefektes im Rahmen einer HIV-Infektion für das Entstehen 

eines Analkarzinoms nicht vollständig geklärt ist, da häufig gleichzeitig eine HP-Virus-

Infektion vorliegt (Frisch et al. 2000; Lorenz et al. 1991; Melbye et al. 1994b). Auch maligne 
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hämatologische Systemerkrankungen und Nikotinabusus können zu einem erhöhten Risiko 

für eine maligne Erkrankung im Analbereich führen (Daling et al. 1992; Frisch et al. 1994a). 

Häufig kommt es überdies in Verbindung mit benignen Erkrankungen wie Abszessen, 

Condylomen, Hämorrhoiden, Fissuren und Fisteln zur Diagnose maligner Neubildungen im 

Analbereich. Diese Krankheitsbilder sind allerdings nicht unbedingt prädisponierend für 

Analkarzinome. Vielmehr wird in einigen Fällen ein bis dahin unbekanntes Karzinom im 

Rahmen der Diagnostik und Therapie dieser Erkrankungen diagnostiziert (Byars et al. 2001; 

Frisch et al. 1994b). 

 

1.2 TNM-Klassifikation und Grading  

 

Die Einteilung von Primärtumor, Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen erfolgt nach 

der TNM-Klassifikation, die von Pierre Denoix entwickelt wurde und seit 1950 von der 

Union International Contre le Cancer (UICC) weitergeführt wird. Sie dient zur 

Klassifizierung und Prognose maligner Tumoren (Sobin et al. 2002). Das histopathologische 

Grading teilt die Tumoren in histologische Differenzierungsgrade ein (Wittekind et al. 2003). 

Die Tabellen 1-3 fassen die TNM-Klassifikation (englisch für: T = Tumor, N = Node und M 

= Metastasis), die UICC-Stadien (Wittekind et al. 2003) sowie die Klassifikation des 

histologischen Gradings (Wittekind et al. 2003) zusammen. 

 

1.3 Symptome und Diagnostik 

 

Für das Analkarzinom gibt es keine spezifischen Symptome. Als erste unspezifische 

Symptome sind am häufigsten hellrote perianale Blutungen. Außerdem kann es initial zu 

lokal begrenzten Schmerzen, Pruritus, schleimig eitriger Exkretion und selten auch zu 

veränderten Stuhlgewohnheiten kommen (Grabenbauer et al. 1989; Hager and Hermanek 

1986). Bei weiter fortgeschrittenen Tumoren, die die Sphinktermuskulatur bereits infiltrieren, 

können auch partielle Inkontinenz und rektovaginale Fisteln beobachtet werden (Grabenbauer 

2004). 

Oft kommt es erst spät zur Diagnose, da irrtümlich benigne Erkrankungen, wie 

Hämorrhoiden, Fissuren oder Perianalabszesse diagnostiziert werden (Grabenbauer and 

Köhne 2003). Neben der Symptomerfragung bilden die Inspektion und eine digitale Palpation 

der Perianalregion, des Analrandes, des Analkanals und der Rektumampulle die Basis der 
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Analkarzinomdiagnostik. Hinzugezogen werden anschließend die Proktoskopie und eine 

Probeexzision bzw. Biopsie (Schneider et al. 1993). 

Bei pathohistologisch gesichertem Malignom folgen zur genauen Stadienfestlegung und zur 

Ausbreitungsdiagnostik eine klinische Untersuchung, eine endorektale Sonographie, eine 

Computertomographie des Beckens und Abdomens sowie ein Röntgenthorax (Grabenbauer 

and Köhne 2003). 

 

1.4 Therapie 

1.4.1 Die Rolle der Strahlentherapie im Rahmen der kurativen Therapie 

 

Als kurative Behandlungsmöglichkeiten für das Analkarzinom kommen prinzipiell eine 

primäre Radiochemotherapie oder eine Operation in Frage (Das et al. 2007a). Früher wurden 

die Tumoren zumeist radikal operiert, was aufgrund der Tumorlage mit einem Verlust des 

Sphinkters und der Notwendigkeit einer Anus-praeter-Anlage einherging (Pintor et al. 1989). 

Nigro et al. (1974) entwickelten vorerst interdisziplinäre Therapiekonzepte mit einer 

Kombinationstherapie aus externer Radiatio und einer Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (5-

FU) und Mitomycin C (MMC), zunächst nur als neoadjuvante Therapie vor der 

Radikalchirurgie. Im Jahre 1983 allerdings zeigten Nigro et al. (1983) zum ersten Mal, dass 

auch eine alleinige primäre Radiochemotherapie eine alternative, sphinktererhaltende 

Therapiemöglichkeit an Stelle von abdomino-perinealen Resektionen sein könnte. Diese 

ermöglicht durch den Sphinktererhalt bei mindestens gleich bleibend guten onkologischen 

Ergebnissen sogar eine Verbesserung der posttherapeutischen Lebensqualität. Nach mehreren 

darauf aufbauenden randomisierten Studien wird dieser Ansatz mit Radiotherapie und 

begleitender 5-FU und MMC-Chemotherapie aktuell als Goldstandard für das 

Plattenepithelkarzinom des Anus angenommen (Bartelink et al. 1997; Flam et al. 1996; 

UKCCCR 1996). 

Die Operation dient heute hauptsächlich als Folgetherapie, wenn die primäre 

Radiochemotherapie nicht zu einer kompletten Tumorremission führt (Chao et al. 2000). Zu 

den operativen Möglichkeiten gehören die lokale Exzision, welche die Analfunktion erhält 

und die abdominoperineale Rektumresektion (APR). Die lokale Exzision kommt allerdings 

nur in Frage, wenn die Tumorgröße unter zwei Zentimetern liegt und die Columnae anales 

frei von Tumorgewebe sind. Zudem darf kein Befall der Leistenlymphknoten vorliegen und es 

muss sich um differenzierte Karzinome handeln oder ein Carcinoma in situ vorliegen (Eby 

and Sullivan 1969; Marti 1992; Nigro et al. 1983). Auf Grund dieser Ausschlusskriterien 
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werden mit dieser Therapieform hauptsächlich Analrandtumoren behandelt (Greenall et al. 

1985). 

Bei der APR wird das Rektum amputiert und aufgrund des Kontinenzverlustes ein Anus 

praeter-naturalis angelegt. Ergänzend hierzu kann eine Ausräumung der inguinalen 

Lymphknoten durchgeführt werden. Beim synchronen und metachronen Lymphknotenbefall 

liefert die Radiochemotherapie allerdings bessere Ergebnisse (Fuchshuber et al. 1997). Eine 

Indikation für eine Lymphadenektomie ist also nur bei Therapieversagen nach 

Radiochemotherapie gegeben. Eine APR wird hauptsächlich bei trotz Radiochemotherapie 

persistierenden Tumoren und als Salvage-Therapie bei loko-regionären Rezidiven angewandt 

(Cummings 1997; Nilsson et al. 2002). Durch die Erfolge der second-line 

Radiochemotherapie unter Hinzuziehung von Cisplatin wurde die Rolle der APR bei 

Rezidiven nach Radiochemotherapie indes erneut in Frage gestellt (Flam et al. 1996). 

Allerdings kann eine APR auch nach erfolgreicher Radiochemotherapie zur Verbesserung der 

Lebensqualität erforderlich werden, insbesondere bei den typischen Komplikationen einer 

Radiochemotherapie wie Proktitis, Nekrosen, rektoanale Fistelbildung und Sphinktersklerose 

(Schmoll et al. 1992). Im Fall einer APR als Salvage-Therapie nach nicht erfolgreicher 

Radiochemotherapie hängt der Erfolg der Operation von Tumorgröße, synchronem Befall 

inguinaler Lymphknoten, Fixation an der Beckenwand und Tumorausdehnung in das 

perirektale Fettgewebe ab (Ellenhorn et al. 1994). Der Vorteil einer APR gegenüber der 

lokalen Exzision sind bessere Rezidivfreiheitsraten von 78% vs. 58% (Clark J et al. 1986; 

Greenall et al. 1985). Ihre Nachteile sind vor allem der Verlust der analen Sphinkterfunktion 

und damit eine Einschränkung der Lebensqualität, das Operationsrisiko mit einer Letalität von 

bis zu 8% sowie Impotenz bei 50% der männlichen Patienten (Salmon et al. 1984). 

Insgesamt ist die Radiochemotherapie den operativen Methoden durch bessere 

Therapieergebnisse überlegen (Bilimoria et al. 2009). Auch gegenüber der alleinigen 

Radiotherapie zeigt die kombinierte Radiochemotherapie eine signifikant bessere loko-

regionäre Kontrolle  (70% vs. 52%, p=0,02) sowie stomafreie Überlebenszeit (72% vs. 40%, 

p=0,002) (Bartelink et al. 1997).  

 

1.4.2 Durchführung, Prognose und prognostische Faktoren der primären 

Radiochemotherapie von Analkarzinomen 

 

Analkarzinome werden in der Regel mit einer primären, simultanen Radiochemotherapie 

behandelt (s.o.). Bei dieser werden neben der Primärtumorregion auch die Lymphknoten in 
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der Beckenregion sowie beider Leisten bestrahlt (Cummings et al. 1984). Standard ist dabei 

eine normofraktionierte Bestrahlung, die an 5 Tagen pro Woche mit einer Einzeldosis von 1,8 

Gy pro Fraktion bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy (insgesamt 28 Fraktionen) gegeben 

wird. Bei größeren Tumoren (> 4 cm) erfolgt eine lokale Dosisaufsättigung um weitere 5,4 bis 

9 Gy (Grabenbauer and Köhne 2003). 

Die Wichtigkeit einer Chemotherapie ergänzend zur Radiotherapie wird in mehreren Studien 

dargestellt (Bartelink et al. 1997; UKCCCR 1996). Die britische Studie des UKCCCR 

(United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research) zeigte z.B. eine sinkende 

Quote an lokal persistierenden Tumoren und Rezidiven von 59% bei alleiniger Radiotherapie 

auf 36% bei kombinierter Radiochemotherapie (p < 0,0001) (UKCCCR 1996). In der 

RTOG/ECOG-Intergroup-Studie wurde nachgewiesen, dass eine Chemotherapie mit 5-FU 

und zusätzlich MMC einer alleinigen 5-FU-Chemotherapie überlegen ist. Sowohl das 

krankheitsfreie Überleben (73% vs. 51%, p = 0,0003) als auch die stomafreie Überlebenszeit 

(71% vs. 59%, p = 0,014) konnten durch die zusätzliche Gabe von MMC signifikant 

verbessert werden (Flam et al. 1996). Leider kam es durch die Anwendung von 5-FU in 

Kombination mit MMC und Radiatio zu einem deutlichen Anstieg von Grad-4/5-Toxizität 

(23% vs. 7%, p < 0,001) verglichen mit der alleinigen Gabe von 5-FU zur Radiotherapie 

(Flam et al. 1996). Inzwischen gibt es auch Studien, die untersuchen, ob das MMC durch 

Cisplatin ersetzt werden könnte. Die erzielten Ergebnisse für das Gesamtüberleben mit 84% 

bis 86% und für das stomafreie Überleben mit 71% bis 73% waren allerdings der 

Radiochemotherapie mit 5-FU und MMC nicht überlegen (Gerard et al. 1998; Roed et al. 

1996). Somit wird die zusätzliche Chemotherapie heutzutage mit den Wirkstoffen 5-FU (5-

Fluorouracil) und Mitomycin C durchgeführt (Grabenbauer et al. 1993). Dabei werden 1 g 5-

FU pro m² und Tag an den Tagen 1 bis 4 sowie 29 bis 32 der Radiotherapie in einer 

kontinuierlichen i.v. Infusion und 10 mg Mitomycin C pro m² an den Tagen 1 und 29 der 

Radiotherapie gegeben (Flam et al. 1996). 

Zusammenfassend werden in der Literatur stadienabhängig für die kombinierte 

Radiochemotherapie 5-Jahres-Überlebensraten von 64% bis 84% angegeben. Es zeigten sich 

außerdem krankheitsspezifische Überlebensraten von 72% bis 90%, loko-regionäre 

Kontrollraten von 64% bis 90%, krankheitsfreie Überlebensraten von 61% bis 76% und 

stomafreie Überlebensraten von 66% bis 86% nach 5 Jahren (Allal et al. 1993; Cummings et 

al. 1991; Dunst et al. 1987; Gerard et al. 1998; Grabenbauer et al. 1993; Grabenbauer et al. 

1994; Grabenbauer et al. 1998; Papillon 1990; Peiffert et al. 2001; Sischy 1985; Wagner et al. 

1994). 
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Als unabhängige prognostische Faktoren gelten das T- und N-Stadium des Tumors (Bartelink 

et al. 1997; Peiffert et al. 1997; Wong CS et al. 1999), die Histologie (Wong CS et al. 1999), 

der Remissionsstatus nach acht Wochen (Gerard et al. 1998), die p53-Expression (Wong CS 

et al. 1999), die Ulzeration der perianalen Haut (Bartelink et al. 1997) sowie das Geschlecht 

(Bartelink et al. 1997) und das Alter des Patienten (Weber et al. 2001). 

 

1.5 Nebenwirkungen einer Radiotherapie im Beckenbereich 

 

Die Nebenwirkungen, die unter einer Radiotherapie auftreten, können in akute 

Nebenwirkungen, die während bzw. bis zu 90 Tage nach Therapie erscheinen und Langzeit-

/Spät-Nebenwirkungen, die mehr als 90 Tage nach Therapie erscheinen eingeteilt werden 

(Dörr et al. 2000). 

Zu den häufig auftretenden akuten Nebenwirkungen einer Radiotherapie im Bereich des 

Beckens zählen radiogen induzierte Zystitiden, Diarrhöen, Proktitiden sowie Hautreaktionen 

(Cummings 1997; Cummings et al. 1984; Salmon et al. 1984). Zudem kommt es, 

insbesondere bei der Gabe einer begleitenden Chemotherapie, zu Blutbildveränderungen 

(Nigro et al. 1983). 

Nach Common-Toxity-Criteria(CTC)-Kriterien werden diese Akutreaktionen in 

unterschiedliche Schweregrade eingeteilt (Sinn et al. 2003; Trotti et al. 2003). Bei CTC-

Kriterien handelt es sich um eine systematische Erfassung der Nebenwirkungen. Sie werden 

im Allgemeinen in die Schweregrade 0 bis 5 eingeteilt. Grad 0 beschreibt hierbei einen 

nebenwirkungsfreien Verlauf, bei Grad 1 kommt es zu milden unerwünschten Wirkungen, bei 

Grad 2 zu moderaten unerwünschten Wirkungen, bei Grad 3 zu schweren Nebenwirkungen, 

bei Grad 4 zu lebensbedrohlichen Nebenwirkungen und bei Grad 5 zu tödlich verlaufenden 

Nebenwirkungen. 

Die Dysurie beschränkt sich auf drei Schweregrade. Dabei ist Grad 1 charakterisiert durch 

geringe Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen. Es ist keine Therapie nötig. Bei Grad 2 

kommt es zu mäßigen Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen. Diese sind allerdings 

medikamentös kontrollierbar. Bei einer Dysurie Grad 3 kommt es schließlich zu starken 

Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen, welche durch Medikamente nicht mehr 

kontrollierbar sind (Tabelle 4). 

Bei der Diarrhö sind die fünf Schweregrade wie folgt definiert. Bei Grad 0 kommt es zu 

keinen Abweichungen von der Norm. Bei Grad 1 treten gering vermehrt Stühle auf (2-3 

Stühle/Tag). Bei Grad 2 treten mäßig vermehrt Stühle (4-6 Stühle/Tag), nächtliche Stühle 
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und/oder mäßige Krämpfe auf. Charakteristisch für Grad 3 sind stark vermehrt auftretende 

Stühle (7-9 Stühle/Tag), Inkontinenz und/oder schwere Krämpfe. Bei Grad 4 kommt es zu 

einer bedrohlich vermehrten Stuhlanzahl (> 10 Stühle/Tag) und/oder zu blutiger Diarrhö 

(Tabelle 5). 

Die Proktitis wird ebenfalls in fünf Schweregrade eingeteilt, wobei Grad 0 keine Proktitis 

bedeutet. Grad 1 beschreibt einen erhöhten Stuhldrang, gelegentlich blutdurchsetzten Stuhl 

und/oder rektale Beschwerden eingeschlossen Hämorrhoiden, wobei noch keine 

medikamentöse Therapie notwendig ist. Grad 2 umschreibt einen erhöhten Stuhldrang mit 

Blut im Stuhl und Schleimauflagerung und/oder rektale Beschwerden, die einer 

medikamentösen Therapie bedürfen. In diesem Stadium kann es auch zu Analfissuren 

kommen. Bei einer Proktitis Grad 3 kommt es zu einem erhöhten Stuhldrang und Durchfällen, 

die eine parenterale Ernährung notwendig machen, rektalen Blutungen, die einer 

Transfusionstherapie bedürfen und/oder permanenten Schleimausscheidungen, die mit 

Tamponaden gestillt werden müssen. Grad 4 beinhaltet Perforationen, Blutungen, Nekrosen 

und/oder andere lebensbedrohliche Komplikationen, die einer operativen Therapie, wie z.B. 

einer Kolostomie, bedürfen (Tabelle 6). 

Bei der Radiodermatitis unterscheidet man die in Tabelle 7 dargestellten Schweregrade. Bei 

Grad 0 kommt es nicht zu Veränderungen. Bei Grad 1 kommt es zu einem geringen Erythem, 

einer Epilation, trockener Desquamation und/oder einer reduzierten Schweißsekretion. Grad 2 

definiert das erste Auftreten von feuchten Epitheliolysen (< 50%) mit einem mäßigen Ödem 

und einem mäßigen Erythem. Hier ist bereits eine lokale Therapie induziert. Grad 3 ist 

charakterisiert durch ein ausgeprägtes Erythem, konfluierende feuchte Epitheliolysen (> 50%) 

mit einem starken Ödem, welche eine intensive lokale Therapie notwendig machen, während 

bei Grad 4 aufgrund von tiefen Ulzera und Hämorrhagie oder Nekrosen sogar chirurgisch 

interveniert werden muss. 

Neben den Organtoxizitäten kann es durch die Bestrahlung von blutbildendem Knochenmark 

auch zu akuten Veränderungen des Blutbildes kommen, die ebenfalls nach CTC-Kriterien 

eingestuft werden (Tabelle 8). 

Im Gegensatz zu den akuten Nebenwirkungen werden die Langzeit-/Spät-Nebenwirkungen 

nach den LENT (= “Late Effects on Normal Tissues“)-SOMA (= “Subjective, Objective, 

Management, Analytic“)-Kriterien in unterschiedliche Schweregrade eingeteilt (Rubin et al. 

1995). Das LENT-SOMA-System beschreibt ebenfalls fünf Schweregrade, die von Grad 0 (= 

keine Toxizität) bis Grad 4 (= „Tod“ oder totaler Verlust der Organstruktur/-funktion) 

reichen. Bei einigen Nebenwirkungen, wie z.B. der Fibrose oder dem Lymphödem, werden 
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allerdings nur zwei oder drei Schweregrade beschrieben. Die Ansprüche an das LENT-

SOMA-System sind Präzision, einfache Anwendung, leichte Verständlichkeit, 

Reproduzierbarkeit und die Beschreibung der Schwere der Nebenwirkungen in aufsteigender 

Reihenfolge. Unter dem Begriff `Subjective´ wird die subjektive Beschreibung des Patienten 

über seine Schmerzsymptomatik zusammengefasst. Sie ist gegliedert in „gelegentlich“, 

„intermittierend“, „persistierend“ und „refraktär“. Unter dem Begriff `Objective´ werden die 

objektiv erfassten Parameter, wie z.B. Gewichtsverlust oder Ödeme, durch körperliche 

Untersuchungen, Laborergebnisse und/oder Bildgebung beschrieben. Unter dem Begriff 

`Management´ werden Reversibilität und Behandlungsmöglichkeiten aufgezeigt. Mit dem 

Begriff `Analytic´ wird ein Anspruch an differenziertere und genauere Bildgebung mittels CT 

und MRT gestellt, welche mit oder anstelle von speziellen Labortests leicht quantifizierbar 

sind. In der `Summary´ können alle Faktoren kurz zusammengefasst werden und damit einen 

endgültigen Grad der Spättoxizität beschreiben (Rubin et al. 1995). Das Auftreten von 

Zweittumoren wird mit den LENT-SOMA-Kriterien nicht erfasst (Seegenschmiedt et al. 

2000). 

Zu den Langzeit-/Spät-Nebenwirkungen einer primären Radiotherapie im Bereich des 

Beckens gehören die chronische Dysurie, chronische proktitische Beschwerden, Fibrosierung, 

das Auftreten eines Lymphödems sowie selten auch Fistelbildungen. 

Eine chronische Dysurie Grad 1 manifestiert sich durch gelegentliche, minimale Schmerzen 

beim Wasserlassen, die keiner Medikation bedürfen. Bei Grad 2 handelt es sich um 

intermittierende, aber erträgliche Schmerzen beim Wasserlassen, die meist keiner Medikation 

bedürfen. Wogegen bei Grad 3 mit persistierenden, heftigen Schmerzen eine regelmäßige 

Schmerzmedikation notwendig ist. Bei Grad 4 handelt es sich um refraktär bestehende 

quälende Schmerzen, die eine chirurgische Intervention nötig machen. 

Chronische proktitische Beschwerden werden in folgende Schweregrade eingeteilt. Grad 1 

beschreibt einen gelegentlichen Stuhldrang  mit einer Stuhlfrequenz von 2 bis 4 Stühlen pro 

Tag und okkulten Blutungen, die eine gelegentliche Medikation notwendig machen. Bei Grad 

2 kommt es zu intermittierendem Stuhldrang mit einer Stuhlfrequenz von 4 bis 8 Stühlen pro 

Tag und gelegentlichen Blutungen (> 2 Mal pro Woche), die eine regelmäßige 

medikamentöse Therapie nötig machen. Bei Grad 3 kommen persistierender Stuhldrang mit 

über 8 Stühlen pro Tag und täglichen Blutungen vor, was eine hohe antidiarrhoische sowie 

Schmerz-Therapie und häufige Transfusionen nach sich zieht. Grad 4 beschreibt refraktären 

Stuhldrang mit unkontrollierter Diarrhö und starken Blutungen, die einen chirurgischen 

Eingriff mit Anlage eines permanenten Kolostomas erforderlich machen. 
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Sowohl bei der Fibrose als auch beim Lymphödem wird nur zwischen partiell und komplett 

unterschieden. Eine partielle Fibrose, bzw. Lymphödem werden als Grad 3 definiert und eine 

komplette Fibrose, bzw. Lymphödem als Grad 4. 

Das Vorhandensein einer Fistel, die in der Regel aus einem Ulcus entsteht, ist als Grad 4 

definiert und macht eine chirurgische Intervention nötig. 

 

1.6 Ziel der Arbeit und Arbeitsprogramm 

 

Hinsichtlich ihrer Strahlensensibilität unterscheiden sich maligne Tumoren. Dies zeigt sich 

unter anderem bei der primär kurativen Radiochemotherapie von Analkarzinomen. So kommt 

es bei einigen Patienten zu einer raschen Tumorregression mit lang anhaltender kompletter 

Remission und Heilung der Erkrankung nach abgeschlossener Therapie. Im Gegensatz dazu 

kommt es bei anderen Patienten zu einem frühen loko-regionären Rezidiv oder einer nur 

partiellen Remission nach Radiochemotherapie, so dass eine Salvage-Chirurgie unter 

Kontinenzverlust notwendig wird. In seltenen Fällen kommt es sogar schon unter der 

Behandlung zu einem Tumorprogress, da der Tumor gar nicht auf eine Radiochemotherapie 

anspricht. Auch im Hinblick auf die Strahlenempfindlichkeit ihres gesunden Gewebes ist 

zwischen den Patienten ein Unterschied feststellbar. So zeigen einige Patienten starke 

Akutreaktionen unter der Therapie, während andere nur leichte bzw. gar keine Akutreaktionen 

aufweisen. 

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob eine vermehrte Strahlensensitivität des 

gesunden Gewebes einzelner Patienten mit der  Strahlensensitivität des Tumorgewebes dieser 

Patienten korreliert. Ob also der Patient mit vermehrt auftretenden Akutreaktionen unter 

Radiotherapie im Vergleich zu Patienten ohne diese Akutreaktionen ein besseres 

Tumoransprechen und infolgedessen eine bessere Prognose hat. Bisher existieren zu dieser 

klinisch relevanten Fragestellung nur wenige Studien, wobei für einige Tumorentitäten 

(Mammakarzinom, Rektumkarzinom, Kopf-Hals-Tumoren) bereits eine Korrelation zwischen 

akuter Toxizität unter einer Radio(chemo)therapie und dem Tumoransprechen bzw. der 

Prognose der Patienten gezeigt werden konnte (Kuhnt et al. 1998; Wolff et al. 2010a; Wolff et 

al. 2010b; Wolff et al. 2011). 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, zu untersuchen, ob eine solche Beziehung zwischen 

höhergradigen akuten Nebenwirkungen während der primären Radiochemotherapie und den 

Behandlungsresultaten auch bei Patienten, die wegen eines Analkarzinoms in der 

Universitätsmedizin Göttingen kurativ mittels primärer Radiochemotherapie behandelt 
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wurden, festgestellt werden kann. Höhergradige Nebenwirkungen sind dabei als CTC ≥ Grad 

3 definiert. Die Behandlungsresultate beziehen sich auf das Gesamtüberleben, das 

krankheitsspezifische Überleben, die loko-regionäre Kontrolle, das metastasenfreie 

Überleben, das krankheitsfreie Überleben sowie das stomafreie Überleben. Dafür wird ein 

Patientenkollektiv von insgesamt 72 Patienten aus den Jahren 1992 bis 2009 retrospektiv 

analysiert. Alle Patienten wurden aufgrund eines Analkarzinoms ohne Fernmetastasen mit 

kurativer Intention in der Abteilung für Strahlentherapie und Radioonkologie der 

Universitätsmedizin Göttingen einer primären Radiochemotherapie unterzogen. 

Zuerst wurden alle zugrunde liegenden Behandlungsparameter wie Tumorstadien, 

Tumorlokalisationen, Nebendiagnosen, histopathologische Analysen, Behandlungsmodalität, 

Art der Radiotherapie, begleitende Chemotherapie, Akut- und Spätreaktionen der 

Radiotherapie sowie das Follow-up retrospektiv für jeden Patienten gesammelt. Unter dem 

Follow-up sind das Auftreten loko-regionärer Rezidive, das Auftreten von Fernmetastasen, 

die Anlage eines Anus-praeter im Verlauf, die Nachbeobachtungszeit und ggf. 

Todeszeitpunkt/-ursache zusammengefasst. Anschließend wurden in der statistischen Analyse 

das Gesamtüberleben, das krankheitsspezifische Überleben, die loko-regionäre Kontrolle, das 

metastasenfreie Überleben, das krankheitsfreie Überleben sowie das stomafreie Überleben für 

das Patientenkollektiv berechnet und potentielle prognostische Faktoren sowohl uni- als auch 

multivariat auf ihre Bedeutung im untersuchten Patientengut geprüft. Zu diesen potentiellen 

prognostischen Faktoren gehören höhergradige akute Organtoxizität sowie Hämatotoxizität 

unter Radiochemotherapie, Geschlecht, Alter, T- und N-Stadium, UICC-Stadium und 

histologisches Grading. Dabei wurde insbesondere analysiert, ob in dem untersuchten 

Patientenkollektiv das Auftreten höhergradiger akuter Nebenwirkungen unter 

Radiochemotherapie statistisch unabhängig von anderen Faktoren mit der Prognose korreliert 

werden kann. 
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2 Patienten und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv/Einschlusskriterien 

 

Das Patientenkollektiv bestand aus 72 Patienten, welche von April 1992 bis Juni 2009, 

aufgrund eines Analkarzinoms (Primärtumor oder Z.n. R2-Resektion) mit einer primären 

Radio(chemo)therapie in kurativer Absicht in der Abteilung Strahlentherapie und 

Radioonkologie der Universitätsmedizin Göttingen behandelt wurden. Einschlusskriterien in 

die vorliegende Analyse waren dementsprechend Patienten mit einem Analkarzinom als 

Primärtumor oder nach R2-Resektion ohne Fernmetastasen, die aufgrund des 

Allgemeinzustandes vor Therapie einer primären Radio(chemo)therapie in kurativer Intention 

zugänglich waren. 

Von den Patienten waren 22 männlich und 50 weiblich. Die Altersverteilung lag zwischen 

29,5 und 90,9 Jahren. Der Median des Alters lag bei 66,5 Jahren. 

In der Ausdehnung des Primärtumors wiesen 13 Patienten einen T1-, 33 Patienten einen T2-, 

21 Patienten einen T3- und 5 Patienten einen T4-Tumor auf. Insgesamt wurden bei 22 

Patienten Metastasen in den Lymphknoten festgestellt. Dabei wiesen 11 Patienten den Status 

N1, 9 Patienten N2 und 2 Patienten N3 auf. Im Voraus konnten alle Tumoren histologisch als 

Plattenepithelkarzinome identifiziert werden. Dabei wurden 15 Tumoren histologisch als 

Grad 1, 46 Tumoren als Grad 2 und 11 Tumoren als Grad 3 eingestuft. 

Das Tumorstadium wurde nach den Kriterien der Union Internationale Contre le Cancer bzw. 

American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC) eingestuft (Sobin et al. 2002). Zu 

Beginn der Behandlung wiesen 10 Patienten das Tumorstadium I, 28 das Stadium II, 11 das 

Stadium IIIA und 13 Patienten das Stadium IIIB auf. Tabelle 10 fasst die Charakteristika des 

untersuchten Patientenkollektivs zusammen. 

 

2.2 Untersuchungen vor Behandlungsbeginn 

 

Vor der Behandlung wurde eine ausführliche Anamnese erhoben sowie eine starre 

Rektoskopie mit Biopsie des Primärtumors und eine klinische Untersuchung einschließlich 

kompletten Blutbildes, einer biochemischen Analyse inklusive Leber- und Nierenparameter 

und eines EKGs durchgeführt. Außerdem wurden folgende bildgebende Verfahren 

durchgeführt: Ein Röntgen-Thorax und eine sonographische Abdominaluntersuchung zum 
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Ausschluss von Fernmetastasen und eine Computertomographie (CT) der Beckenregion mit 

Kontrastmittel zur Untersuchung der loko-regionären Tumorausbreitung. 

 

2.3 Radiochemotherapie 

 

Auf der Basis einer CT-basierten, 3-D-konformalen Bestrahlungsplanung wurde bei allen 

Patienten eine normofraktionierte Bestrahlung (5 Tage pro Woche, Dosis pro Fraktion: 1,8 

Gy) der Primärtumorregion sowie des iliakalen und inguinalen Lymphabflussgebietes mit 

Sicherheitsabstand bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy durchgeführt. Die Bestrahlung 

wurde mit einem Varian Clinac 2300 C/D Beschleuniger mit 20 MV Energie (Varian, Palo 

Alto, Kalifornien, USA) appliziert. Somit wurde die Gesamtdosis von 50,4 Gy in 28 

Fraktionen gegeben, wie es auch in vergleichbaren Studien üblich ist (Nahas et al. 2007). Die 

Dosisverschreibung erfolgte nach dem Report der International Commission on Radiation 

Units and Measurement (ICRU) (Chavaudra 1998). 

Die begleitende Chemotherapie bestand aus einer kontinuierlichen i.v. Infusion von 5-FU 

(1000 mg/m²/TBSA/Tag an den Tagen 1 bis 4 sowie 29 bis 32 der Radiotherapie) und 

Mitomycin C (10 mg/m²/TBSA an den Tagen 1 und 29 der Radiotherapie). 

Aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes oder internistischer Begleiterkrankungen 

erhielten sieben der insgesamt 72 behandelten Patienten eine alleinige Radiotherapie ohne 

Chemotherapie. 

 

2.4  Dokumentation der Toxizität 

 

Die Akutnebenwirkungen wurden unter Radiochemotherapie wöchentlich und nach 

Abschluss der Behandlung alle zwei Wochen bis zum Abklingen der Akutreaktionen nach 

den CTC-Kriterien (Cox JD et al. 1995; Trotti et al. 2000; Trotti et al. 2003) erfasst und in 

den Krankenakten dokumentiert. 

Für die folgenden statistischen Analysen zu einer möglichen Korrelation des Grads der 

Akutnebenwirkungen mit der Prognose der untersuchten Patienten, wurden Organtoxizitäten 

(Hautreaktion und/oder Proktitis/Enteritis und/oder Zystitis) ≥ Grad 3 als höhergradige 

Akuttoxizität eingestuft. Akute Nebenwirkungen ≥ Grad 3 wurden dabei vor Beginn der 

statistischen Analysen als „cut off value“ ausgewählt, da ab einer Organtoxizität diesen 

Grades mit einer deutlich eingeschränkten Lebensqualität für die Patienten gerechnet werden 

muss. 
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2.5 Dokumentation des Therapieerfolges und Follow-up 

 

Acht Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie wurde die Remission durch eine 

Schnittbildgebung des Beckens (CT oder MRT) sowie eine Rektoskopie inklusive einer 

Probenentnahme aus dem ehemaligen Tumorgebiet überprüft und dokumentiert. Eine 

Komplettremission wurde als Zurückbildung aller makroskopischen und mikroskopischen 

Tumormanifestationen definiert. Bei nur partieller Remission erfolgte eine Salvage-Chirurgie. 

Im Anschluss erfolgten zunächst für mindestens zwei Jahre weiterhin mindestens 

vierteljährliche Nachsorgeuntersuchungen mit einer klinischen Untersuchung inklusive 

Rektoskopie sowie bei Verdacht auf ein loko-regionäres Rezidiv zusätzlich einer 

Schnittbildgebung (CT oder MRT) des Beckens sowie bei Verdacht auf Fernmetastasen mit 

entsprechenden bildgebenden Maßnahmen. Bei suspekten Befunden wurde eine Biopsie zur 

histologischen Untersuchung entnommen. Sofern sich zwei Jahre nach Radiochemotherapie 

kein Anhalt für ein Rezidiv oder eine Metastasierung ergeben hatte, wurden die 

Nachsorgeintervalle verlängert (zunächst halbjährliche, schließlich jährliche 

Nachsorgeuntersuchungen). Im Rahmen der Nachsorge erfolgte auch eine Dokumentation der 

radiogenen Spätreaktionen nach LENT-SOMA (Hendry et al. 2006; Rubin et al. 1995). 

 

2.6 Statistik 

 

Die Überlebenswahrscheinlichkeit wurde vom Tag der histopathologischen Diagnose an 

berechnet. 

Mittels der Kaplan-Meier Methode (Kaplan and Meier 1958) wurden das Gesamtüberleben, 

das krankheitsspezifische Überleben, die loko-regionäre Kontrolle, das metastasenfreie 

Überleben, das krankheitsfreie Überleben sowie das stomafreie Überleben berechnet. 

Das krankheitsspezifische Überleben berücksichtigt dabei nur Patienten, die tumorbedingt 

verstorben sind. Patienten, die interkurrent verstorben sind, werden nicht einbezogen. Die 

loko-regionäre Kontrolle beschreibt das Ausbleiben eines lokalen und/oder regionären 

Rezidivs. Das metastasenfreie Überleben berücksichtigt das Überleben ohne Fernmetastasen. 

Das krankheitsfreie Überleben beschreibt das Überleben ohne loko-regionäres Rezidiv 

und/oder Fernmetastasen. Das stomafreie Überleben stellt das Überleben ohne Stoma dar, 

wobei die Anlage eines Stomas entweder aufgrund einer Salvage-OP bei Rezidiv oder 

aufgrund chronischer gastrointestinaler Nebenwirkungen der Radiochemotherapie auch ohne 

das Vorliegen eines Tumorrezidivs erfolgt sein kann. 
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Mögliche prognostische Faktoren wurden univariat und multivariat mit Hilfe einer Cox–

Regression (Cox D 1972) bezüglich ihres Einflusses auf das Gesamtüberleben, das 

krankheitsspezifische Überleben, die loko-regionäre Kontrolle, das metastasenfreie 

Überleben, das krankheitsfreie Überleben sowie das stomafreie Überleben geprüft. Zu diesen 

möglichen prognostischen Faktoren gehören höhergradige akute Organtoxizität sowie 

Hämatotoxizität unter Radiochemotherapie, Geschlecht, Alter, T- und N-Stadium, UICC-

Stadium und das histologische Grading. 

Jeder statistische Test wurde mit einem Signifikanzlevel von α = 5% durchgeführt. Die 

Berechnung der Kaplan-Meier Kurven erfolgte mittels des Programms `Statistica´ (Statsoft 

Europe GmbH, Hamburg). Die weiteren statistischen Analysen wurden mit der freien 

Software R (Version 2.8, www.r-project.org) durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Remission, Nachbeobachtungszeit, Gesamtüberleben und krankheitsspezifisches 

Überleben 

 

Eine histopathologische Vollremission nach primärer Radiochemotherapie konnte bei 62 von 

72 Patienten erreicht werden, das entspricht 86%. Bei 7 Patienten wurde eine partielle 

Remission festgestellt, bei 3 Patienten zeigte sich nach Radiochemotherapie ein stable 

disease. Die 10 Patienten, bei denen durch die Radiochemotherapie keine Komplettremission 

erreicht werden konnte, wurden einer Operation in kurativer Intention mit Anlage eines 

permanenten Ileostomas unterzogen. Am Ende der Studie lebten noch 39 Patienten, was 54% 

entspricht. 33 Patienten, also insgesamt 46%, verstarben, wovon 14 tumorbedingt verstarben 

und 19 interkurrent auf Grund anderer Ursachen wie Komorbidität und Alter. 

Insgesamt betrugen die 3-Jahres- und 5-Jahres-Überlebensraten 71% und 66% (Abbildung 1). 

Das krankheitsspezifische Überleben betrug 78% nach drei Jahren und 76% nach fünf Jahren 

(Abbildung 2). 

 

3.2 Loko-regionäre Kontrolle, Auftreten von Fernmetastasen, metastasenfreies 

Überleben und krankheitsfreies Überleben 

 

Zu loko-regionären Rezidiven, d.h. dem Auftreten von Tumormanifestationen loko-regionär 

bei kompletter Remission nach Radiochemotherapie oder Tumorpersistenz nach 

Radiochemotherapie, kam es bei insgesamt 15 Patienten. Der Medianwert bis zu einem 

solchen Rezidiv betrug 41,9 Monate (2,4 bis 169,5 Monate). Zusammenfassend betrug die 

loko-regionäre Kontrolle nach drei Jahren sowie nach fünf Jahren 77% (Abbildung 3). 

Bei 13 Patienten war ein Rezidiv alleinig lokal im Bereich der ehemaligen Primärtumorregion 

zu finden. Bei diesen Patienten erfolgte eine Salvage-Chirurgie in kurativer Intention unter 

Anlage eines permanenten Ileostomas. Bei 2 Patienten trat ein loko-regionäres Rezidiv mit 

einer Fernmetastasierung auf, wobei es sich jeweils um ossäre Metastasen handelte. 

Fernmetastasen traten im Verlauf insgesamt bei 8 Patienten auf. Dabei kamen bei einem 

Patienten pulmonale und hepatische Metastasen, bei 5 Patienten hepatische Metastasen und 

bei 2 Patienten ossäre Metastasen zusammen mit einem loko-regionären Rezidiv (s.o.) vor. 

Diese beiden Patienten erhielten im weiteren Verlauf eine palliative Behandlung, die folgende 

Komponenten einschloss: eine palliative Chemotherapie, eine palliative Strahlentherapie bei 
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schmerzhaften und/oder stabilitätsgefährdenden Knochenmetastasen und eine lokale OP unter 

Kontinenzerhalt bei loko-regionärem Rezidiv unter palliativem Aspekt. Diese Patienten 

verstarben während der Nachbeobachtung aufgrund der progressiven Tumorerkrankung. 

Insgesamt betrug das metastasenfreie Überleben nach drei Jahren sowie nach fünf Jahren 87% 

(Abbildung 4). Das krankheitsfreie Überleben betrug nach drei und nach fünf Jahren 69% 

(Abbildung 5). 

 

3.3 Stomafreies Überleben 

 

Während der Nachbeobachtung erhielten insgesamt 15 Patienten ein permanentes Ileostoma. 

2 Patienten erhielten dieses auf Grund höhergradiger später Nebenwirkungen, wie 

Fistelbildung (s.u.) nach Radiochemotherapie, 13 Patienten erhielten das Ileostoma auf Grund 

von lokalen Rezidiven (s.o.). Das stomafreie Überleben betrug sowohl nach drei Jahren als 

auch nach fünf Jahren 80% (Abbildung 6). 

 

3.4 Toxizität 

 

Insgesamt wurde die Therapie gut toleriert, weshalb toxizitätsbedingte Modifikationen des 

Therapieschemas nur selten notwendig waren. 63 von den 72 Patienten, das entspricht 87,5%, 

erhielten die geplante Gesamtdosis der Radiotherapie. Aufgrund höhergradiger akuter 

Nebenwirkungen (CTC ≥ Grad 3) musste die Radiotherapie bei 9 Patienten reduziert werden. 

Bei 7 Patienten musste die Therapie um eine Fraktion reduziert werden, bei einem Patienten 

um 3 Fraktionen und bei einem anderen Patienten um 7 Fraktionen. 65 Patienten des 

Kollektivs wurden mit einer simultanen Chemotherapie behandelt. Aufgrund akuter Toxizität 

konnte diese bei sechs Patienten nur dosisreduziert appliziert werden. 

Zu einer akuten Organtoxizität kam es wie folgt: Eine Hautreaktion konnte bei 71 Patienten 

festgestellt werden. Bei 4 Patienten wurde eine Hautreaktion Grad 1 festgestellt, bei 36 

Patienten Grad 2 und bei 31 Patienten Grad 3. Des Weiteren entwickelten 24 von 72 Patienten 

eine Zystitis während der Radiochemotherapie. Davon entwickelten 13 Patienten eine Zystitis 

Grad 1, 8 Patienten Grad 2 und 3 Patienten Grad 3. Eine Proktitis trat bei insgesamt 48 

Patienten auf. Grad 1 trat bei 29 Patienten auf, Grad 2 bei 16 Patienten und Grad 3 bei 3 

Patienten. Bei 41 Patienten entwickelte sich eine Enteritis. 24 Patienten entwickelten eine 

Enteritis Grad 1, 12 Patienten Grad 2 und 5 Patienten Grad 3. 
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Hämatologische Toxizität während der Radiochemotherapie zeigte sich wie folgt: Bei 17 

Patienten wurde eine Anämie Grad 1 beobachtet, bei 9 Patienten Grad 2 und bei 2 Patienten 

Grad 3. Eine Leukopenie Grad 1 wurde bei 15 Patienten festgehalten, Grad 2 bei 25 Patienten 

und Grad 3 bei 9 Patienten. Außerdem trat bei 8 Patienten eine Thrombopenie Grad 1 auf, 

Grad 2 bei 2 Patienten, Grad 3 bei einem Patienten und Grad 4 ebenfalls bei einem Patienten. 

In Bezug auf späte Toxizität während der Nachuntersuchung entwickelte sich bei 10 Patienten 

eine chronische Dysurie, wobei 8 Patienten Grad 1 und 2 Patienten Grad 2 eingestuft wurden. 

Des Weiteren bildeten 13 Patienten eine chronische Proktitis Grad 1 aus. Klinisch 

feststellbare subkutane Fibrosen wurden bei 4 Patienten beobachtet. 13 Patienten waren 

wegen eines Lymphödems in Behandlung. Bei 8 Patienten trat eine Fistel auf. Von diesen 

verliefen 5 vom Analkanal zur Harnblase und 3 vom Analkanal zur Vagina, welche letztlich 

eine operative Rekonstruktion erforderlich machten. Bei 2 Patienten mit einer Fistel vom 

Analkanal zur Blase wurde eine vollständige Exstirpation des Rektums notwendig. Eine 

Übersicht über die beobachteten Akut- und Spättoxizitäten liefert Tabelle 10. 

 

3.5 Einfluss höhergradiger akuter Organtoxizität auf die Prognose 

 

Patienten mit höhergradiger akuter Organtoxizität (CTC ≥ 3) in Form von radiogener 

Hautreaktion und/oder Zystitis und/oder Proktitis und/oder Enteritis hatten ein besseres 5-

Jahres-Gesamtüberleben (97% vs. 30%, p < 0,01), krankheitsspezifisches Überleben (97% vs. 

56%, p < 0,01), loko-regionäre Kontrolle (97% vs. 48%, p < 0,01), metastasenfreies 

Überleben (100% vs. 67%, p < 0,01), krankheitsfreies Überleben (97% vs. 31%, p < 0,01) 

sowie stomafreies Überleben (95% vs. 59%, p < 0,01) als Patienten ohne höhergradige 

Nebenwirkungen (Tabellen 11-16, Abbildungen 7-12). 

Durch multivariate Analysen konnte gezeigt werden, dass die statistisch signifikante 

Korrelation zwischen höhergradiger akuter Organtoxizität und Gesamtüberleben im 

untersuchten Kollektiv statistisch unabhängig von den anderen untersuchten potentiellen 

prognostischen Faktoren (Geschlecht, Alter, T- und N-Stadium, UICC-Stadium, 

histologisches Grading, Hämatotoxizität) war (p < 0,01). Dies konnte außerdem für die loko-

regionäre Kontrolle (p = 0,03), das krankheitsfreie Überleben (p < 0,01) und das stomafreie 

Überleben (p = 0,05) gezeigt werden. Für das krankheitsspezifische Überleben (p = 0,06) und 

das metastasenfreie Überleben (p = 1,00) hingegen konnte in der multivariaten Analyse 

diesbezüglich nur ein Trend festgestellt werden. Des Weiteren zeigten detailliertere Analysen, 

dass der Einflussfaktor „Hautreaktion“ innerhalb der höhergradig akuten Organtoxizitäten die 
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stärkste Korrelation mit dem Behandlungsergebnis aufweist (Tabellen 11-16, Abbildungen 

13-18). 

 

3.6 Analyse von anderen möglichen prognostischen Faktoren 

 

Um die prognostische Aussagekraft von anderen potentiellen prognostischen Faktoren außer 

höhergradiger akuter Organtoxizität einzuschätzen, wurden weitere Subgruppen-Analysen 

durchgeführt. In der Subgruppen-Analyse wurden die Parameter Geschlecht, Patientenalter, 

T- und N-Stadium, UICC-Tumorstadium, histologisches Grading und die hämatologische 

Toxizität in Bezug auf ihre prognostische Aussagekraft im Hinblick auf das Gesamtüberleben, 

das krankheitsspezifische Überleben, die loko-regionäre Kontrolle, das metastasenfreie 

Überleben, das krankheitsfreie Überleben sowie das stomafreie Überleben uni- und 

multivariat geprüft. 

 

3.6.1 Analyse für das Gesamtüberleben 

 

Bezogen auf das Gesamtüberleben zeigte die univariate Analyse einen Einfluss von T-, N- 

und UICC-Stadium, während in der multivariaten Analyse hier keine signifikanten p-Werte 

erreicht werden konnten. 

Die Patienten mit T-Stadium 1 und 2 hatten mit 74% und 77% ein signifikant besseres 5-

Jahresüberleben als Patienten mit den höheren T-Stadien T3 mit 56% und T4 mit 20% 

(univariat: p < 0,05; multivariat: p = 0,77). Patienten ohne Lymphknotenbeteiligung hatten 

mit 76% ein signifikant besseres 5-Jahresüberleben als Patienten mit den Stadien N1 mit 42%, 

N2 mit 44% und N3 mit 50% (univariat: p = 0,03; multivariat: p = 0,68). Für das UICC-

Stadium verhielt es sich ähnlich. Hier hatten Patienten mit UICC-Stadium 1 mit 88% ein 

signifikant besseres 5-Jahresüberleben als Patienten mit den Stadien 2 mit 75%, 3A mit 52% 

und 3B mit 39% (univariat: p = 0,01; multivariat: p = 0,82). Dies ist in Tabelle 11 und den 

Abbildungen 19-21 dargestellt. 

 

3.6.2 Analyse für das krankheitsspezifische Überleben 

 

In Bezug auf das krankheitsspezifische Überleben konnte in der univariaten Analyse ebenfalls 

ein signifikanter Einfluss von T-, N- und UICC-Stadium abgeleitet werden, während in der 

multivariaten Analyse auch hier keine Signifikanz festgestellt werden konnte. Außerdem 
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zeigte sich für das Auftreten einer Anämie unter Radiochemotherapie ebenso ein statistisch 

signifikanter Einfluss auf das krankheitsspezifische Überleben, allerdings nur im 

eindimensionalen Modell. 

Konkret hatten Patienten mit einem niedrigen T-Stadium 1 oder 2 mit 83%, bzw. 93% ein 

signifikant besseres krankheitsspezifisches Überleben als Patienten mit den T-Stadien 3 oder 

4 mit 71%, bzw. 40% (univariat: p = 0,01; multivariat: p = 0,53). Patienten ohne 

Lymphknotenbeteiligung hatten mit 90% ein signifikant besseres krankheitsspezifisches 

Überleben als Patienten mit den N-Stadien 1 mit 70% und 2 mit 44%. Lediglich Patienten mit 

N-Stadium 3 hatten mit 100% ein besseres krankheitsspezifisches Überleben, was allerdings 

auch auf die kleine Subgruppe von zwei Patienten zurückgeführt werden kann und somit eine 

statistische Auswertung schwierig gestaltet (univariat: p < 0,01; multivariat: p = 0,89). 

Patienten mit UICC-Stadium 1 hatten mit 100% ein signifikant besseres 

krankheitsspezifisches Überleben als Patienten mit den Stadien 2 mit 90%, 3A mit 66% und 

3B mit 50% (univariat: p < 0,01; multivariat: p = 0,60). 

Trat unter der Therapie keine Anämie auf, hatten die Patienten mit 87% ein signifikant 

besseres krankheitsspezifisches Überleben als Patienten mit einer Anämie Grad 1 mit 75%, 2 

mit 67% oder 3 mit 0% (univariat: p = 0,03; multivariat: p = 0,22). Dies ist in Tabelle 12 und 

den Abbildungen 22-25 dargestellt. 

 

3.6.3 Analyse für die loko-regionäre Kontrolle 

 

Bezüglich der loko-regionären Kontrolle konnte ein Einfluss von Geschlecht, T- und UICC-

Stadium gezeigt werden. Als statistisch unabhängiger prognostischer Faktor im 

multidimensionalen Regressionsmodell konnte allerdings nur das UICC-Stadium verifiziert 

werden. 

Weibliche Patienten hatten mit 87% eine signifikant bessere loko-regionäre Kontrolle als 

männliche Patienten mit 53% (univariat: p = 0,01; multivariat: p = 0,06). Patienten mit T-

Stadium 1 hatten mit 92% eine signifikant bessere loko-regionäre Kontrolle als Patienten mit 

den Stadien T2 mit 83%, T3 mit 57% und T4 mit 80% (univariat: p = 0,04; multivariat: p = 

0,26). Patienten mit dem UICC-Stadium 1 hatten mit 100% eine signifikant bessere loko-

regionäre Kontrolle als Patienten mit den Stadien 2 mit 80%, 3A mit 61% und 3B mit 57% 

(univariat: p = 0,03; multivariat: p = 0,03). Dies ist in Tabelle 13 und den Abbildungen 26-28 

dargestellt. 
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3.6.4 Analyse für das metastasenfreie Überleben 

 

Bezogen auf das metastasenfreie Überleben konnte ein signifikanter Einfluss des T-Stadiums 

sowohl im eindimensionalen als auch im multidimensionalen Regressionsmodell gezeigt 

werden. 

Patienten mit den T-Stadien 1 und 2 hatten mit 92% und 95% ein besseres metastasenfreies 

Überleben als Patienten mit den Stadien T3 mit 72% und T4 mit 80% (univariat: p = 0,04; 

multivariat: p < 0,04). Dies ist in Tabelle 14 und der Abbildung 29 dargestellt. 

 

3.6.5 Analyse für das krankheitsfreie Überleben 

 

In Bezug auf das krankheitsfreie Überleben zeigte sich ein signifikanter Einfluss von 

Geschlecht, T- und UICC-Stadium. Allein für das T-Stadium konnte dieser Einfluss auch in 

der multivariaten Analyse bestätigt werden. 

Weibliche Patienten hatten mit 80% ein signifikant besseres krankheitsfreies Überleben als 

Männer mit 45% (univariat: p < 0,01; multivariat: p = 0,26). Patienten mit dem T-Stadium 1 

hatten mit 84% ein besseres krankheitsfreies Überleben als Patienten mit den Stadien 2 mit 

79%, 3 mit 47% und 4 mit 60% (univariat: p < 0,01; multivariat: p = 0,02). Patienten mit dem 

UICC-Stadium 1 hatten mit 100% ein signifikant besseres krankheitsfreies Überleben als 

Patienten mit den Stadien 2 mit 47%, 3A mit 43% und 3B mit 48% (univariat: p < 0,01; 

multivariat: p = 0,34). Dies ist in Tabelle 15 und den Abbildungen 30-32 dargestellt. 

 

3.6.6 Analyse für das stomafreie Überleben 

 

Bezüglich des stomafreien Überlebens konnte ein Einfluss von T-, N- und UICC-Stadium 

sowie von Anämie unter der Therapie festgestellt werden, wobei für das T-Stadium und die 

Anämie auch im multidimensionalen Modell ein signifikanter Einfluss gezeigt werden 

konnte. 

Patienten mit dem T-Stadium 1 hatten mit 92% ein besseres stomafreies Überleben als 

Patienten mit den Stadien T2 mit 90%, T3 mit 71% und T4 mit 20% (univariat: p < 0,01; 

multivariat: p < 0,04). Bei Patienten ohne Lymphknotenbeteiligung konnte mit 89% ein 

signifikant besseres stomafreies Überleben festgestellt werden als bei Patienten mit den 

Stadien N1 mit 64%, N2 mit 56% und N3 mit 50% (univariat: p < 0,01; multivariat: p = 0,60). 

Patienten mit dem UICC-Stadium 1 hatten mit 100% gegenüber den Patienten mit den 
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Stadien 2, 3A und 3B mit 89%, 68% und 46% ein besseres stomafreies Überleben (univariat: 

p < 0,01; multivariat: p = 0,71). Patienten bei denen während der Radiochemotherapie keine 

Anämie auftrat hatten mit 88% ein signifikant besseres stomafreies Überleben als Patienten 

mit einer Anämie Grad 1 mit 77%, 2 mit 56% oder 3 mit 50% (univariat: p < 0,01; 

multivariat: p < 0,01). Dies ist in Tabelle 16 und den Abbildungen 33-36 dargestellt. 

 

Im Gegensatz dazu konnten alle anderen Subgruppenanalysen den statistischen 

Signifikanzwert nicht erreichen. Abgeleitet aus diesen Ergebnissen kann also ein Einfluss der 

genannten Faktoren auf die Prognose in unserer Patienten-Population verneint werden. 

Dennoch muss berücksichtigt werden, dass ein statistisch signifikantes Ergebnis in einigen 

Subgruppen eventuell auf Grund der kleinen Stichprobengröße nicht möglich war. 

Eine Übersicht über die Analyse des Einflusses potentieller prognostischer Faktoren auf das 

Gesamtüberleben, das krankheitsspezifische Überleben, die loko-regionäre Kontrolle, das 

metastasenfreie Überleben, das krankheitsfreie Überleben sowie das stomafreie Überleben 

zeigen die Tabellen 11-16. 
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4 Diskussion 

4.1 Auftreten höhergradiger akuter Organtoxizität als prognostisch günstiger Faktor 

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit untermauern die Hypothese, dass eine höhergradige 

Organtoxizität unter Radio(chemo)therapie als positiver prognostischer Marker zu werten ist. 

Sie zeigen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen einer höhergradigen akuten 

Organtoxizität unter primärer Radiochemotherapie eines Analkarzinoms und der Prognose. In 

der Gruppe von Patienten mit höhergradigen Nebenwirkungen betrug die 5-Jahres-

Überlebensrate 97% verglichen mit 30% bei Patienten ohne höhergradige Nebenwirkungen.  

Das krankheitsspezifische Überleben lag bei Patienten mit höhergradigen Nebenwirkungen 

bei 97% und bei Patienten ohne diese Nebenwirkungen bei 56%. Die loko-regionäre 

Kontrolle betrug bei Patienten mit höhergradigen Nebenwirkungen 97%, wobei sie bei 

Patienten ohne diese Nebenwirkungen bei 48% lag. Das metastasenfreie Überleben war mit 

100% vs. 67% ebenfalls bei den Patienten mit höhergradiger Organtoxizität höher als in der 

Vergleichsgruppe. Eine krankheitsfreie Überlebenszeit von 97% wurde für die Patienten mit 

höhergradigen Nebenwirkungen festgestellt, während die Patienten ohne höhergradige 

Nebenwirkungen eine krankheitsfreie Überlebenszeit von 31% aufwiesen. Das stomafreie 

Überleben ergab für die Patienten mit höhergradigen Nebenwirkungen 95% und für die 

Patienten ohne starke Nebenwirkungen  59%. 

Multivariate Analysen haben gezeigt, dass dieser Effekt zumindest im untersuchten Kollektiv 

statistisch unabhängig von möglichen Einflüssen anderer Faktoren wie Geschlecht, Alter, T- 

oder N-Stadium, UICC-Stadium oder histologischem Grading ist. In einer retrospektiven 

Analyse kann jedoch ein statistischer Bias nicht ausgeschlossen werden, so dass trotz der 

Signifikanz in der multivariaten Analyse ein Einfluss anderer Faktoren nicht vollständig 

ausgeschlossen werden kann. Dafür könnte insbesondere sprechen, dass mehr als die Hälfte 

der verstorbenen Patienten nicht tumorbedingt verstorben sind. Dass jedoch im untersuchten 

Patientenkollektiv auch ein statistisch signifikanter Einfluss der höhergradigen akuten 

Organtoxizität auf das krankheitsspezifische Überleben gezeigt werden konnte (hierbei sind 

die Patienten ausgeschlossen, die nicht tumorbedingt verstorben sind), ist ein wichtiger 

Hinweis darauf, dass höhergradige akute Organtoxizität in der Tat als unabhängiger 

prognostischer Marker, bezogen auf die Prognose nach kurativer Radiochemotherapie eines 

Analkarzinoms im untersuchten Kollektiv, gewertet werden kann. 
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Diese Hypothese wird auch von anderen Studien gestützt. Dahl et al. (1994) beschreiben eine 

Korrelation zwischen dem Verhalten normalen Darmgewebes und der 

Strahlenempfindlichkeit eines Tumors aus demselben Gewebe. In dieser Studie erhielten 

Patienten mit vermutlich operablem rektalem Adenokarzinom eine präoperative 

Radiotherapie und wurden in zwei Gruppen eingeteilt, je nachdem ob sie Medikamente für 

die Behandlung von Diarrhö benötigten oder nicht. Die Patienten, die an schweren 

Nebenwirkungen litten und medikamentös behandelt werden mussten, hatten zum Zeitpunkt 

der Operation signifikant kleinere Tumoren als Patienten ohne diese schweren 

Nebenwirkungen. Außerdem hatten diese Patienten weniger Rezidive und bessere 

krankheitsspezifische Überlebensraten als Patienten ohne höhergradige Nebenwirkungen. 

Kuhnt et al. (1998) beschrieben bei 194 Patienten, welche von 1984 bis 1991 nach einer 

Mastektomie wegen eines Mammakarzinoms in der Abteilung Strahlentherapie der Martin-

Luther-Universitätsklinik Halle-Wittenberg postoperativ mit Strahlentherapie behandelt 

wurden, einen Trend zu besseren lokalen Rezidivfreiheitsraten, immer wenn schwere akute 

Nebenwirkungen wie Hauterytheme, Dysphagie oder Pneumonitis während der Therapie und 

der kurzfristigen Nachsorge dokumentiert wurden. Die Patientinnen wurden wöchentlich 

untersucht, wobei unter anderem auch ein Differentialblutbild erstellt wurde. Die 

strahleninduzierte Hauttoxizität wurde dabei in milde, moderate und schwere Erytheme 

eingeteilt. Wenn es zu einer Pneumonitis und/oder einer Dysphagie kam, wurden diese in 

klinisch symptomatisch oder asymptomatisch bzw. bildgebend sichtbar (bei der Pneumonitis) 

eingeteilt. Von den 194 Patientinnen bekamen 98 (58%) ein mildes, 53 (27%) ein moderates 

und 43 (22%) ein schweres Erythem. Bei 13 Patientinnen (7%) kam es zu einer 

asymptomatischen Pneumonitis während es bei 26 (13%) zu einer symptomatischen 

Pneumonitis kam. Hierbei ergaben sich 5-Jahres-Rezidivraten von 0% bei Patienten mit 

schweren Nebenwirkungen gegenüber 7% bei Patienten ohne diese Nebenwirkungen (p = 

0,055). 

In einer Studie von Wolff et al. (2010b) wurden 120 Patienten auf eine Korrelation zwischen 

höhergradig akuten Nebenwirkungen unter der präoperativen Radiochemotherapie lokal 

fortgeschrittener Rektumkarzinome und histopathologisch nachgewiesener kompletter 

Tumorregression nach totaler mesorektaler Exzision untersucht. 39 Patienten waren an einem 

Karzinom des Rektums im UICC-Stadium II erkrankt und 81 an einem Karzinom des 

Rektums im UICC-Stadium III. Die Patienten erhielten eine normofraktionierte Bestrahlung 

bis zu 50,4 Gy und eine begleitende Chemotherapie von entweder zwei Zyklen 5-FU oder 

zwei Zyklen 5-FU in Kombination mit Oxaliplatin. Akute Nebenwirkungen (Enteritis 



4. Diskussion 

 
  

24 

und/oder Proktitis und/oder Zystitis) CTC-Grad ≥ 2 wurden dabei als höhergradig gewertet. 

Bei 35 Patienten kam es zu einer akuten Organtoxizität ≥ 2 nach CTC. Davon erreichten 26% 

der Patienten eine komplette Tumorregression vs. 9% in der Gruppe ohne akute 

Nebenwirkungen ≥ 2 (p = 0,04). 

In einer weiteren Studie von Wolff et al. (2010a) wurde untersucht, ob es eine Korrelation 

zwischen einer höhergradigen akuten Organtoxizität aufgrund einer primären 

Radio(chemo)therapie von inoperablen HNO-Karzinomen und eines höheren 

Gesamtüberlebens sowie einer besseren loko-regionären Tumorkontrolle gibt. Das Kollektiv 

bestand aus 216 Patienten, von welchen 69 an einem Karzinom der Mundhöhle, 90 an einem 

Karzinom des Oropharynx, 36 an einem Karzinom des Hypopharynx und 21 an einem 

Larynxkarzinom erkrankt waren. Davon befanden sich 25 Patienten im UICC-Stadium III und 

191 im UICC-Stadium IVA/B. Alle Patienten wurden mit einer normofraktionierten 

Bestrahlung therapiert. Die Gesamtdosis betrug 70 Gy. Bei 111 Patienten wurde eine 

begleitende Chemotherapie in Form von zwei Zyklen 5-FU und Mitomycin C gegeben, 40 

Patienten erhielten eine Cisplatin-basierte Chemotherapie. Die während der Therapie 

aufgetretene akute Organtoxizität (Hautreaktion und/oder Mukositis und/oder Dysphagie) 

wurde wöchentlich erfasst und ab einem CTC ≥ 3 als hochgradig eingestuft. Es zeigte sich, 

dass Patienten mit einer höhergradigen Organtoxizität auch eine höhere 5-

Jahresüberlebensrate und loko-regionäre Kontrolle hatten. Bei Patienten mit einer 

höhergradigen Organtoxizität lag die 5-Jahresüberlebensrate bei 44%, bei den Patienten ohne 

eine höhergradige Organtoxizität während der Therapie lag sie lediglich bei 9% (p < 0,0001). 

Die loko-regionäre Kontrolle lag ebenfalls bei 74% bei den Patienten mit einer höhergradigen 

Organtoxizität und bei 59% in der Gruppe der Patienten  ohne eine höhergradige 

Organtoxizität während der Therapie (p = 0,03). 

Diese Ergebnisse werden auch in folgender Studie von Wolff et al. (2011) bestätigt. Es 

wurden 294 Patienten mit lokal fortgeschrittenen HNO-Tumoren ohne Fernmetastasen 

untersucht. Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die nach einer ersten 

kurativen Operation keinen Resttumor mehr aufwiesen. 188 Patienten erhielten eine 

normofraktionierte Bestrahlung bis zu einer Maximaldosis von 60 Gy. 106 Patienten erhielten 

eine normofraktionierte Bestrahlung bis zu einer Gesamtdosis von 64 Gy. 91 Patienten 

erhielten zusätzlich eine Cisplatin-basierte Chemotherapie. Die Nebenwirkungen der Therapie 

(Mukositis und/oder Dysphagie und/oder Hautreaktion) wurden wöchentlich nach den CTC-

Kriterien beurteilt und ab CTC ≥ 3 als höhergradig eingestuft. Patienten mit höhergradiger 
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Organtoxizität hatten sowohl ein besseres 5-Jahres-Gesamtüberleben mit 90% vs. 24% als 

auch eine bessere loko-regionäre Kontrolle mit 97% vs. 74% (p < 0,01). 

Die Daten deuten darauf hin, dass sich gesundes Gewebe und Tumorgewebe bezüglich des 

Behandlungserfolges ähnlich verhalten. Diese Tatsache könnte zum einen mit 

interindividuellen Schwankungen in der genetisch bestimmten intrinsischen 

Strahlenempfindlichkeit erklärt sein. Zum anderen können auch lokale Faktoren involviert 

sein, wie z.B. die Induktion einer Zytokin-Kaskade auf Grund der akuten Reaktionen in 

gesundem Gewebe genau wie in Tumorgewebe. 

Ein möglicher zytogenetischer Ansatz zur Erklärung einer Korrelation zwischen der 

Radiosensibilität gesunden Gewebes und Tumorgewebes könnte ein Unterschied in der 

Reparaturfähigkeit von Doppelstrangbrüchen verschiedener Individuen sein. Diese Hypothese 

wurde von Strasser et al. (2007) analysiert. In dieser Studie wurde die Radiosensibilität von 

lymphoblastoiden Zelllinien, Fibroblasten und Leukozyten in vitro untersucht. Das 

Spenderkollektiv beinhaltete gesunde Probanden, Krebspatienten mit und ohne Spättoxizität 

Grad 3-4 (RTOG) sowie Patienten mit Strahlenempfindlichkeitssyndromen, wie Ataxia 

teleangiectatica und Nijmegen-Breakage-Syndrom mit heterozygotem oder homozygotem 

Genotyp.  Die Zellen wurden in vitro mit einer Einzeldosis zwischen 0 Gy und 150 Gy 

bestrahlt. Mit einer Gelelektrophorese wurden Initialschaden und Restschaden nach einer 

Reparaturzeit von 8 Stunden bzw. 24 Stunden gemessen. Verglichen mit den Patienten mit 

bekanntem Strahlenempfindlichkeitssyndrom zeigten die Krebspatienten mit 

strahleninduzierten höhergradig akuten Nebenwirkungen eine normale Doppelstrangbruch-

Reparaturfähigkeit. Eine erhöhte Strahlenempfindlichkeit von Krebspatienten mit 

höhergradigen akuten Nebenwirkungen konnte also nicht mit einer Doppelstrang-

Reparaturschwäche erklärt werden. 

Borgmann et al. (2008) untersuchten, ob die chromosomale Strahlenempfindlichkeit von 

Lymphozyten bei in vitro Bestrahlung als Prädiktor für  die Entwicklung strahleninduzierter 

höhergradig akuter Nebenwirkungen angesehen werden kann. Es wurden zwei Studien 

durchgeführt. Studie A schloss 51 Patienten mit verschiedenen Tumorerkrankungen ein, die 

mit einer kurativen Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 55 Gy (40 – 65) ± Boost von 11 

Gy (6 – 31) behandelt wurden, während Studie B Patienten mit Brustkrebs einschloss, die mit 

einer Gesamtdosis von 50,4 Gy ± Boost von 10 Gy behandelt wurden. Die individuelle 

Strahlenempfindlichkeit wurde bestimmt, indem Lymphozyten in vitro mit einer Dosis von 3 

Gy oder 6 Gy bestrahlt wurden und anschließend die Nummer chromosomaler Deletionen 

vermerkt wurde. Die Akutnebenwirkungen wurden anhand des RTOG-Scores bewertet. Die 
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Patienten beider Studien wurden in zwei Gruppen eingeteilt, eine mit Nebenwirkungen Grad 

0-1 und eine mit Nebenwirkungen Grad 2-3. Die höhergradigen akuten Nebenwirkungen 

korrelierten mit der Radiosensitivität, die an den mit 6 Gy bestrahlten Zellen gemessen wurde 

(Studie A: p = 0,238, Studie B: p = 0,023). Für die mit 3 Gy bestrahlten Zellen konnte keine 

eindeutige Korrelation gefunden werden. 

Bonner et al. (2005) zeigten an Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen, 

die mit Strahlentherapie in Kombination mit dem EGFR-Antikörper Cetuximab behandelt 

wurden, dass akute Nebenwirkungen, wie in diesem Fall Ausschlag und Hauttoxizität, eine 

Tumorremission vorhersagen konnten. In dieser randomisierten Studie wurde die alleinige 

Radiotherapie der kombinierten Radiotherapie mit Cetuximab gegenübergestellt. Zwischen 

April 1999 und März 2002 wurden insgesamt 424 Patienten in die Studie einbezogen, von 

denen 211 eine kombinierte Radiotherapie mit Cetuximab erhielten (208 Patienten waren 

schließlich evaluierbar). Die Patienten wurden entsprechend ihrer akuten Nebenwirkungen 

während der Therapie in zwei Gruppen eingeteilt. Eine „nicht toxische“ Gruppe für alle 

Patienten mit einer Hauttoxizität von Grad 0-1 (dieser Gruppe gehörten 76 Patienten an) und 

eine „toxische“ Gruppe für alle Patienten mit einer Hauttoxizität von Grad 2-4 (dieser Gruppe 

gehörten 132 Patienten an). Die Patienten mit höhergradigen Hautreaktionen zeigten nach drei 

Jahren eine signifikant bessere Gesamtüberlebenszeit von 64,9% (mediane Überlebensrate 

56,7%) im Vergleich zu 42,4% (mediane Überlebensrate  24,4%) in der nicht toxischen 

Gruppe (p = 0.02). 

In einer anderen Studie von Cuzick et al. (2008) wurden Frauen mit Hormonrezeptor-

positivem Mammakarzinom untersucht, die zusätzlich mit Tamoxifen oder Anastozol 

behandelt wurden. Hier wurden Patientinnen mit vasomotorischen Störungen oder 

Gelenkbeschwerden in einer doppelblinden klinischen Studie während der ersten 

Folgeuntersuchung mit Frauen verglichen, die keine dieser Symptome aufwiesen. Das 

Patientenkollektiv umfasste 9366 Patientinnen, welche postmenopausal an einem histologisch 

gesicherten Mammakarzinom erkrankt waren. Davon bekamen 3125 Patientinnen eine 

tägliche Dosis von 1 mg Anastozol, 3116 eine tägliche Dosis von 20 mg Tamoxifen und 3125 

eine Kombination der beiden Pharmaka. Unter den vasomotorischen Störungen wurden 

Hitzewallungen, Nachtschweiß und Kaltschweißigkeit zusammengefasst und als 

Gelenkbeschwerden wurden Gelenkschmerzen, Arthritiden, Arthrose und Störungen der 

Gelenkfunktion definiert. Die Symptome traten meist zeitnah nach Therapiebeginn auf. Alle 

Symptome, welche in den Zeitraum zwischen Therapiebeginn und Wiedervorstellung (drei 

Monate) fielen, wurden erfasst. Symptome, welche zu einem späteren Zeitpunkt auftraten, 
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wurden nicht in die Studie aufgenommen. Weitere Ausschlusskriterien aus der Studie waren 

das Vorliegen eines hormonrezeptor-negativen Mammakarzinoms oder schon vorbestehende 

vasomotorische Störungen bzw. Gelenkbeschwerden. 34,4% der Patientinnen mit Anastozol-

Behandlung entwickelten vasomotorische Störungen und 33,8% Gelenkbeschwerden. 40,1% 

der Patientinnen mit Tamoxifen-Behandlung entwickelten vasomotorische Störungen und 

29,0% Gelenkbeschwerden. Insgesamt entwickelten 55% des Gesamtkollektivs 

Nebenwirkungen (unter Tamoxifen vermehrt vasomotorische Störungen und unter Anastozol 

vermehrt Gelenkbeschwerden). Ergebnis dieser Studie war eine signifikant niedrigere 

Prozentzahl an Rezidiven in der Patientengruppe mit gravierenden Symptomen. In der 

Patientengruppe, in welcher sowohl vasomotorische Störungen als auch Gelenkbeschwerden 

auftraten, war die Rezidivrate nach neun Jahren um 8%, bei den Patienten, welche nur 

Gelenkbeschwerden hatten um 10% und in der Gruppe mit lediglich vasomotorischen 

Störungen um 6% geringer als in der Patientengruppe ohne Nebenwirkungen. Als Fazit dieser 

Ergebnisse empfehlen die Autoren dieser Studie eine größere Resonanz für eine endokrine 

Behandlung, in der Nebenwirkungen als nützlicher Biomarker für das Risiko eines Rezidivs 

gelten. 

 

4.2 Analyse anderer möglicher prognostischer Faktoren 

 

Patienten mit frühen Tumorstadien (T- und N-Stadium, woraus ein niedrigeres UICC-

Tumorstadium resultiert) erreichten im Vergleich zu Patienten mit fortgeschrittenen 

Tumorstadien in der vorliegenden Studie statistisch signifikant bessere Resultate für folgende 

Parameter. Für die Gesamtüberlebenszeit sowie für das krankheitsspezifische Überleben 

wurde in der univariaten Analyse ein Einfluss von T-, N- und UICC-Stadium nachgewiesen. 

Die loko-regionäre Rezidivfreiheit wurde im eindimensionalen Modell von T- und UICC-

Stadium beeinflusst, während der Einfluss des UICC-Stadiums auch multidimensional 

bewiesen werden konnte. Für das metastasenfreie Überleben wurde sowohl uni- als auch 

multivariat ein Einfluss durch das T-Stadium belegt. Das krankheitsfreie Überleben wurde 

univariat von T- und UICC-Stadium beeinflusst, während für das T-Stadium hier auch 

multivariat ein Einfluss sichtbar wurde. Für die stomafreie Überlebenszeit ergab sich univariat 

ein Einfluss von T-, N- und UICC-Stadium, während auch hier das T-Stadium ebenso 

multidimensional signifikant bessere Werte aufwies. Diese Ergebnisse finden Zustimmung in 

der Literatur. Verschiedene Metaanalysen und randomisierte Studien haben bereits eine 

Korrelation zwischen Krankheitsausbreitung und Behandlungsergebnis gezeigt. So zeigten 
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Nguyen et al. (2004) an 51 Patienten, dass das N-Stadium als prognostisch unabhängiger 

Faktor bezogen auf die Mortalität zu werten ist (univariat: p < 0,01; multivariat: p = 0,02). 

Grabenbauer et al. (2005) untersuchten 101 Patienten und fanden heraus, dass das T-Stadium 

in der univariaten Analyse einen Einfluss auf das Gesamtüberleben (p = 0,04) und das 

stomafreie Überleben (p = 0,003) hat. Ein Einfluss des N-Stadiums konnte univariat für das 

Gesamtüberleben nachgewiesen werden (p = 0,02). In einer weiteren 167 Patienten 

umfassenden Studie zeigten Das et al. (2007b) einen Einfluss des T- Stadiums auf  das 

Gesamtüberleben (univariat: p = 0,014) und die loko-regionäre Kontrolle (univariat: p = 

0,021; multivariat: p = 0,023). Für das N-Stadium konnte ebenfalls ein Einfluss auf das 

Gesamtüberleben (univariat: p = 0,004; multivariat: p = 0,001), die loko-regionäre Kontrolle 

(univariat: p < 0,001; multivariat: p = 0,030) und außerdem auf das metastasenfreie Überleben 

(univariat: p = 0,008; multivariat: p < 0,001) nachgewiesen werden. Roohipour et al. (2008) 

beschrieben in ihrer 131 Patienten einschließenden Studie einen Einfluss des T-Stadiums auf 

das krankheitsfreie Überleben der Patienten (p = 0,0019). 

Wie in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit außerdem deutlich wurde, könnte es sein, 

dass sich das Geschlecht  positiv auf die Prognose auswirkt. So erreichten weibliche Patienten 

nach der primären Radiochemotherapie bessere loko-regionäre Rezidivfreiheitsraten und ein 

besseres krankheitsfreies Überleben als die männlichen Patienten. Vergleichbare Ergebnisse 

wurden bereits in einer 19199 Patienten umfassenden Metaanalyse veröffentlicht. Hier hatte 

das weibliche Geschlecht ebenfalls einen positiven Einfluss auf das Gesamtüberleben der 

Patienten (p < 0,0001) (Bilimoria et al. 2009). 

Zudem zeigte das Auftreten einer Anämie während der Radiochemotherapie in der 

vorliegenden Arbeit eine negative Auswirkung auf das krankheitsspezifische Überleben 

(univariat) und das stomafreie Überleben (uni- und multivariat) der untersuchten Patienten. 

Das entspricht der bekannten Tatsache, dass sich eine Anämie vor und/oder nach der 

Strahlentherapie negativ auf die Prognose auswirkt. Dieser negative Einfluss niedriger 

Hämoglobinwerte auf die Prognose wurde auch schon für die Radiochemotherapie bei Kopf- 

und Hals-Tumoren, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen sowie Cervixkarzinomen gezeigt. 

In einer Studie von Fein et al. (1995) wurden 109 Patienten mit T1-2 N0 

Plattenepithelkarzinomen des Larynx untersucht, die mit Radiotherapie behandelt waren. Ein 

Hämoglobinwert von </= 13g/dl wurde als Anämie definiert. In den Ergebnissen der Studie 

zeigte sich ein Einfluss von Anämie vor Beginn der Radiotherapie auf  das 2-

Jahresgesamtüberleben (p < 0,001) und auf die loko-regionäre Kontrolle nach zwei Jahren (p 

= 0,0018). Grant et al. (1999) beschreiben in ihrer Studie an 117 Patienten mit 
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Plattenepithelkarzinomen des Larynx, welche eine Strahlentherapie erhalten haben, einen 

Einfluss von Anämie vor Behandlungsbeginn auf das 2-Jahresüberleben (p = 0,02) und das 

krankheitsfreie Überleben nach zwei Jahren (p = 0,002). Dietz et al. (2000) untersuchten 125 

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, welche eine Radiochemotherapie erhalten hatten und 

fanden heraus, dass auch hier eine Anämie vor Therapiebeginn einen signifikanten Einfluss 

auf das Gesamtüberleben (p = 0,0003) und die loko-regionäre Kontrolle (p = 0,0008) hatte. In 

der Studie von Daly et al. (2003) wurden 350 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des 

Kopfes und Halses untersucht, die als Therapie eine Radiatio erhielten. Es stellte sich ein 

Einfluss von Anämie vor der Therapie auf  das Gesamtüberleben, das krankheitsspezifische 

Überleben, die loko-regionäre Kontrolle und das krankheitsfreie Überleben heraus. 76 

Patienten mit primär inoperablen Hals- und Kopftumoren, die eine Radiochemotherapie 

erhielten wurden in einer Studie von Christiansen et al. (2004) untersucht. Es wurde ein 

signifikanter Einfluss von prätherapeutischer Anämie auf die loko-regionäre Kontrolle 

festgestellt (p = 0,03), während sich für das Gesamtüberleben nur ein Trend ergab (p = 0,07). 

In einer weiteren Studie wurden 345 Patienten, die eine Radiotherapie bei Kopf- und 

Halstumoren im Stadium III/IV erhielten, analysiert.  Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss 

von Anämie (Hb < 12 g/dl) auf das Gesamtüberleben (p = 0,003) und die loko-regionäre 

Kontrolle (p = 0,001) (Rades et al. 2008). Für 56 Patienten mit nicht-kleinzelligen 

Lungenkarzinomen, die mit Radiochemotherapie behandelt wurden, ergab sich in der Studie 

von Pradier et al. (2005) ein Einfluss von prätherapeutischer Anämie auf  das 

Gesamtüberleben der Patienten (p = 0,0076). Dellas et al. (2008) untersuchten in ihrer Studie 

44 Patientinnen, die eine Radiotherapie bei Cervixkarzinom erhielten. Es zeigte sich ein 

signifikanter Einfluss von Anämie vor Therapiebeginn auf das Gesamtüberleben (p = 0,01) 

und die HIF-1Expression (p = 0,04). In einer Studie von Haydaroglu et al. (2002) wurden 

113 Patienten analysiert, die eine Radiotherapie erhalten hatten, 38 Patienten mit Kopf- und 

Halskarzinomen, 43 mit Cervixkarzinomen  und 32 mit Lungenkarzinomen. Während bei den 

Patienten mit Lungenkarzinomen nur ein Trend festgestellt werden konnte (p = 0,059), konnte 

für die Patienten mit Kopf-, Hals- und Cervixkarzinomen ein signifikanter Einfluss von 

Anämie (Hb < 11 g/dl) auf das Tumoransprechen gezeigt werden. 

 

4.3 Therapieergebnisse der primären Radiochemotherapie von Analkarzinomen 

 

Nach langfristigen Nachsorgeuntersuchungen von im Mittel 92,5 Monaten zeigten die Daten 

insgesamt gute 3- und 5-Jahres-Überlebensraten von 71% und 66%, krankheitsspezifische 



4. Diskussion 

 
  

30 

Überlebensraten von 78% nach drei Jahren und 76% nach fünf Jahren, loko-regionäre 

Rezidivfreiheitsraten von 77%, metastasenfreie Überlebensraten von 87%, krankheitsfreie 

Überlebensraten von 69% und stomafreie Überlebensraten von 80%. 

Diese Ergebnisse bestätigen außerdem, dass das Analkarzinom mit Radiochemotherapie als 

Primäransatz heilbar ist. Dies ist vergleichbar mit weiteren Studien, welche die 

Behandlungsergebnisse von primärer Radiochemotherapie bei Patienten mit Analkarzinom 

bereits analysiert haben (Clark MA et al. 2004; Gervaz et al. 2008; Nigro et al. 1983). Wong 

S et al. (2004) beschreiben in ihrer 55 Patienten umfassenden Studie 5-Jahresüberlebensraten 

von 63%, eine loko-regionäre Kontrolle von 67% und eine stomafreie Überlebenszeit von 

69%. Die Patienten erhielten, wie in der vorliegenden Arbeit eine Strahlentherapie bis zu 

einer Dosis von 50,4 Gy in 28 Fraktionen und begleitend 5-FU und MMC. Das et al. (2007b) 

untersuchten in ihrer Studie 167 Patienten. 117 Patienten erhielten eine Radiochemotherapie 

mit 5-FU und Cisplatin, 24 Patienten erhielten eine Radiochemotherapie mit 5-FU und MMC 

und 26 Patienten erhielten andere Schemata. Das Ergebnis der Studie ergab eine 5-

Jahresüberlebensrate von 69%, eine loko-regionäre Kontrolle von 80%, eine krankheitsfreie 

Überlebensrate von 55%, eine metastasenfreie Überlebensrate von 81% und eine stomafreie 

Überlebenszeit von 86%. Die Therapieergebnisse dieser Studien sind in Tabelle 17 

zusammengefasst. 

 

4.4 Ausblick 

 

Die im Rahmen dieser Arbeit gefundene Korrelation zwischen höhergradiger Organtoxizität 

unter Radiochemotherapie und Prognose der Patienten kann eventuell zukünftig dazu genutzt 

werden, die Therapie solcher Patienten individueller zu gestalten. So wäre es denkbar, dass 

Patienten ohne Toxizität eine zusätzliche Dosiserhöhung der Radiochemotherapie erhalten. 

Umgekehrt reicht bei Patienten, die bereits früh eine höhergradige Toxizität entwickeln, 

vielleicht auch eine geringere Strahlendosis schon zur Eliminierung des Tumors aus. Vor 

Einbringen solcher individuell adaptierter Therapieschemata in die Klinik muss der 

Zusammenhang zwischen höhergradiger Organtoxizität unter Radiochemotherapie und 

Prognose der Patienten allerdings zunächst in prospektiven Studien bewiesen werden. Die 

Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse können nur ein Hinweis sein und sollen dazu 

anregen, auf diesem Gebiet – auch im Bereich anderer Tumorentitäten – klinisch und 

experimentell weiter zu forschen. 
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5 Zusammenfassung 

 

In dieser Arbeit wurde ein Kollektiv von 72 Patienten retrospektiv untersucht, welche von 

April 1992 bis Juni 2009 in der Abteilung für Strahlentherapie und Radioonkologie der 

Universitätsmedizin Göttingen aufgrund eines Analkarzinoms kurativ mittels primärer 

Radiochemotherapie behandelt wurden. Es wurde analysiert, ob es eine Korrelation zwischen 

höhergradiger akuter Organtoxizität (Hautreaktion und/oder Proktitis/Enteritis und/oder 

Zystitis ≥ CTC-Grad 3) unter Radiochemotherapie und der Prognose der Patienten in Bezug 

auf das Gesamtüberleben, das krankheitsspezifische Überleben, die loko-regionäre Kontrolle, 

das metastasenfreie Überleben, das krankheitsfreie Überleben sowie das stomafreie Überleben 

gibt. 

Die 5-Jahres-Überlebensrate betrug bei Patienten mit höhergradigen Akutreaktionen 97% im 

Vergleich zu 30% bei Patienten ohne höhergradige Organnebenwirkungen. Das 

krankheitsspezifische Überleben lag bei Patienten mit höhergradigen Nebenwirkungen bei 

97% und bei Patienten ohne diese Nebenwirkungen bei 56%. Auch die loko-regionäre 

Rezidivfreiheitsrate und das metastasenfreie Überleben waren mit 97% vs. 48% für die loko-

regionäre Rezidivfreiheitsrate und 100% vs. 67% für das metastasenfreie Überleben in der 

Subgruppe mit höhergradiger Organtoxizität höher als in der Vergleichsgruppe. Das 

krankheitsfreie Überleben ergab für die Patienten mit höhergradigen Nebenwirkungen 97% 

und für die Patienten ohne höhergradige Nebenwirkungen 31%. Das stomafreie Überleben lag 

bei Patienten mit höhergradigen Nebenwirkungen bei 95% und bei Patienten ohne diese 

Nebenwirkungen bei 59%. 

Multivariate Analysen zeigten, dass im untersuchten Kollektiv der Zusammenhang zwischen 

höhergradiger Organtoxizität und der Prognose in Bezug auf das Gesamtüberleben statistisch 

unabhängig von anderen im Rahmen dieser Arbeit analysierten möglichen prognostischen 

Faktoren, wie Geschlecht, Patientenalter, T- und N-Status, UICC-Tumorstadium, 

histologisches Grading und hämatologische Toxizität war. Dieses zeigt, dass (zumindest im 

untersuchten Kollektiv) eine höhergradige akute Organtoxizität bei primärer 

Radiochemotherapie bei Patienten mit Analkarzinom als positiver prognostischer Faktor zu 

werten ist. Die Daten legen die Vermutung nahe, dass gesundes Gewebe und Tumorgewebe 

sich in Bezug auf das Ansprechen auf eine Radiochemotherapie ähnlich verhalten. 

Die Analysen zeigen außerdem, dass sich das Geschlecht und ein frühes Tumorstadium 

positiv, bzw. eine Anämie negativ auf die Prognose auswirken. 
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Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse handelt, kann ein möglicher 

Einfluss von Co-Faktoren bezüglich des Zusammenhanges zwischen höhergradiger 

Organtoxizität und der Prognose nicht definitiv ausgeschlossen werden, obwohl multivariable 

Analysen zeigten, dass höhergradige akute Toxizität ein unabhängiger Prognosefaktor war. 

Ein deutlicher kausaler Zusammenhang zwischen höhergradiger Organtoxizität unter 

Radiochemotherapie und Prognose der Patienten muss daher in prospektiven Studien 

bewiesen werden. 

Sollte sich der Zusammenhang zwischen höhergradiger akuter Organtoxizität unter 

Radiochemotherapie und der Prognose der Patienten auch in prospektiven klinischen Studien 

bestätigen lassen, wäre das Auftreten von Toxizität zukünftig eventuell eine Möglichkeit, die 

Therapie in ihrer Intensität individuell anzupassen. 
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6 Anhang 

6.1 Tabellen 

 

Tabelle 1: TNM-Klassifikation der Tumoren des Analkanals (UICC) 

 

TNM-Stadium Definition 

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für einen Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor 2 cm oder weniger in seiner größten Ausdehnung 

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber kleiner als 5 cm in größter Ausdehnung 

T3 Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung 

T4 Tumor jeder Größe mit Infiltration benachbarter Organe z. B. Vagina, 

Urethra, Harnblase (direkte Infiltration der Rektumwand, der 

perirektalen Haut oder Subkutis oder allein der Sphinktermuskulatur 

wird nicht als T4 klassifiziert.) 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase(n) in perirektalen Lymphknoten 

N2 Metastase(n) in inguinalen Lymphknoten einer Seite und/oder in 

Lymphknoten an der Arteria iliaca interna einer Seite 

N3 Metastasen in perirektalen und inguinalen Lymphknoten und/oder in 

Lymphknoten an der Arteria iliaca beiderseits und/oder in bilateralen 

Leistenlymphknoten 

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

(Wittekind et al. 2003, S. 71-72) 
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Tabelle 2: Stadieneinteilung der Tumoren des Analkanals (UICC) 

 

Stadium Definition 

0 Tumor ist auf die äußeren Hautschichten des Anus beschränkt (Tis, N0, M0) 

I Tumor erreicht tiefere Schichten, ist kleiner als 2 cm und erreicht nicht den 

Schließmuskel (T1, N0, M0) 

II Tumor erreicht tiefere Schichten, ist größer als 2 cm, erreicht nicht die   

umliegenden Organe oder Lymphknoten (T2/3, N0, M0) 

IIIa Tumor hat sich entweder auf die Lymphknoten in Rektumnähe oder auf die 

umliegenden Organe ausgebreitet (T4, N0, M0/T1 - 3, N1, M0) 

IIIb Tumor hat sich auf die Lymphknoten im Bauchraum oder der Leiste oder in 

der Nähe des Rektums liegende Organe und die dortigen Lymphknoten 

ausgebreitet (T4, N1, M0/T1 - 4, N2/3, M0) 

IV Befall entfernt liegender Lymphknoten im Bauchraum oder Organe in 

anderen Körperregionen (T1 - 4, N0 - 3, M1) 

(Wittekind et al. 2003, S. 73) 

 

Tabelle 3: Histopathologisches Grading 

 

Grad Definition 

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 

G1 Gut differenziert 

G2 Mäßig differenziert 

G3 Schlecht differenziert 

G4 Undifferenziert 

(Wittekind et al. 2003, S. 11-12) 

 

Tabelle 4: Schweregradeinteilung der  Dysurie nach CTC 

 

Grad 

 

Definition 

Grad 0 Keine Schmerzen oder Brennen 

Grad 1 Geringe Schmerzen oder Brennen; keine Therapie 

Grad 2 Mäßige Schmerzen oder Brennen; durch Medikamente kontrollierbar 

Grad 3 Starke Schmerzen oder Brennen; durch Medikamente nicht kontrollierbar 

(Sinn et al. 2003, S. E22) 
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Tabelle 5: Schweregradeinteilung der  Diarrhö nach CTC 

 

Grad Definition 

Grad 0 Keine Diarrhö 

Grad 1 Gering vermehrt im Vergleich zu sonst (2-3 Stühle/Tag) 

Grad 2 Mäßig vermehrt (4-6 Stühle/Tag) oder nächtliche Stühle oder mäßige 

Krämpfe 

Grad 3 Stark vermehrt (7-9 Stühle/Tag) oder Inkontinenz oder schwere Krämpfe 

Grad 4 Bedrohlich (> 10 Stühle/Tag) oder blutige Diarrhö 

(DCTD et al. 1998, S. 11) 

 

Tabelle 6: Schweregradeinteilung der  Proktitis nach CTC 

 

Grad Definition 

Grad 0 Keine Proktitis 

Grad 1 Erhöhter Stuhldrang, gelegentlich blutdurchsetzter Stuhl oder rektale 

Beschwerden (eingeschlossen Hämorrhoiden), keine medikamentöse 

Therapie nötig 

Grad 2 Erhöhter Stuhldrang, Blutungen, Schleimausscheidung oder rektale 

Beschwerden, medikamentöse Therapie nötig; Analfissuren 

Grad 3 Erhöhter Stuhldrang/Diarrhö mit nötiger parenteraler Ernährung, rektale 

Blutungen mit nötiger Transfusionstherapie oder permanente 

Schleimausscheidungen mit nötiger Tamponade 

Grad 4 Perforation, Blutung, Nekrose oder andere lebensbedrohliche 

Komplikationen mit nötiger chirurgischer Therapie (z.B. Kolostomie) 

(DCTD et al. 1998, S. 13) 

 

Tabelle 7: Schweregradeinteilung der  Hautreaktion nach CTC 

 

Grad Definition 

Grad 0 Keine Hautreaktion 

Grad 1 geringes Erythem, Epilation, trockene Desquamation, reduzierte 

Schweißsekretion 

Grad 2 Mäßiges Erythem, vereinzelt feuchte Epitheliolyse (< 50%), mäßiges Ödem; 

lokale Therapie nötig 

Grad 3 Ausgeprägtes Erythem, konfluierende feuchte Epitheliolyse (> 50%), starkes 

Ödem; intensive lokale Therapie nötig 

Grad 4 Tiefe Ulzera, Hämorrhagie oder Nekrose; operative Therapie nötig 

(DCTD et al. 1998, S. 9) 
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Tabelle 8: Schweregradeinteilung der  Hämatotoxizität nach CTC 

 

 gering/leicht mäßig/deutlich stark/ausgeprägt lebensbedrohlich 

Hämoglobin 

(g/100ml) 
9,5-10,9 8-9,4 6,5-7,9 Unter 6,5 

Leukozyten  

(x 10 hoch 9 /l) 
3-3,9 2-2,9 1-1,9 Unter 1 

Thrombozyten 

(x 10 hoch 9 /l) 
75-99,9 50-74 25-49,9 Unter 25 

(Sinn et al. 2003, S. E31-32) 

 

Tabelle 9: Patientencharakteristika 

 

Charakteristika Anzahl Prozent 

Geschlecht 

männlich 22 30,6 

weiblich 50 69,4 

UICC-Stadium 

I 10 13,9 

II 28 38,8 

IIIa 11 15,2 

IIIb 13 18,1 

T-Status 

1 13 18,0 

2 33 45,9 

3 21 29,1 

4 5 7,0 

N-Status 

0 50 69,4 

1 11 15,3 

2 9 12,5 

3 2 2,8 

Grading 

1 15 20,8 

2 46 63,8 

3 11 15,4 
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Hämoglobin Level vor Therapiebeginn 

≥13.5 40 55,6 

<13.5 32 44,4 

 

Tabelle 10: Zusammenfassung der akuten und chronischen Toxizitäten unter bzw. nach 

Radiochemotherapie nach CTC bzw. LENT-SOMA 

 

 Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 

Zystitis (CTC) 48 13 8 3 - 

Hautreaktion (CTC) 1 4 36 31 - 

Enteritis (CTC) 31 24 12 5 - 

Proktitis (CTC) 24 29 16 3 - 

Hämoglobin (CTC) 44 17 9 2 - 

Leukozyten (CTC) 23 15 25 9 - 

Thrombozyten (CTC) 60 8 2 1 1 

Chronische Dysurie 

(LENT-SOMA) 

62 8 2 - - 

Chronische Proktitis 

(LENT-SOMA) 

59 13 - - - 

Fibrose  

(LENT-SOMA) 

68 - - - 4 

Lymphödem  

(LENT-SOMA) 

59 - - - 13 

Fistel  

(LENT-SOMA) 

64 - - - 8 

 

Tabelle 11: Übersicht über das Gesamtüberleben, abhängig von verschiedenen potentiellen 

prognostischen Faktoren 

 

Parameter n 

5-Jahres-Überlebens-

wahrscheinlichkeit 

(%) 

p univariat 

(p multivariat) 

Akute Organtoxizität ≥ CTC Grad 3 

bezogen auf einen Nebenwirkungstyp 

(Zystitis, Proktitis, Enteritis oder 

Hautreaktion) 

   Ja 

   Nein 

 

 

 

 

39 

33 

 

 

 

 

97 

30 

 

 

 

 

< 0.01 

(< 0.01) 
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Hautreaktion (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

1 

4 

36 

31 

 

0 

75 

39 

100 

 

< 0.01 

(< 0.01) 

Zystitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

48 

13 

 8 

 3 

 

70 

54 

50 

100 

 

0.96 

 

Proktitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

24 

29 

16 

 3 

 

67 

52 

88 

100 

 

0.37 

Enteritis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

31 

24 

12 

 5 

 

62 

68 

58 

100 

 

0.65 

Geschlecht 

   Männlich 

   Weiblich 

 

22 

50 

 

48 

74 

 

0.1 

Alter 72 - 0.17 

T-Stadium 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

 

13 

33 

21 

 5 

 

74 

77 

56 

20 

 

< 0.05 

(0.77) 
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N–Stadium 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

50 

11 

 9 

 2 

 

76 

42 

44 

50 

 

0.03 

(0.68) 

UICC-Stadium 

   1 

   2 

   3A 

   3B 

 

10 

38 

11 

13 

 

88 

75 

52 

39 

 

0.01 

(0.82) 

Histopathologisches Grading 

   1 

   2 

   3 

 

15 

46 

11 

 

62 

68 

64 

 

0.48 

Anämie (CTC Grad)  

   0 

   1 

   2 

   3 

 

44 

17 

 9 

 2 

 

72 

56 

67 

0 

 

0.23 

Leukopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

23 

15 

25 

9 

 

80 

72 

74 

88 

 

0.75 

Thrombopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

60 

 8 

 2 

 1 

 1 

 

73 

88 

100 

100 

100 

 

0.24 
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Tabelle 12: Übersicht über das krankheitsspezifische Überleben, abhängig von verschiedenen 

potentiellen prognostischen Faktoren 

 

Parameter n 

Krankheitsspezifische 

5-Jahres-Überlebens-

wahrscheinlichkeit 

(%) 

p univariat 

(p multivariat) 

Akute Organtoxizität ≥ CTC Grad 3 

bezogen auf einen Nebenwirkungstyp 

(Zystitis, Proktitis, Enteritis oder 

Hautreaktion) 

   Ja 

   Nein 

 

 

 

 

39 

33 

 

 

 

 

97 

56 

 

 

 

 

< 0.01 
 

(0.06) 
 

Hautreaktion (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

1 

4 

36 

31 

 

100 

100 

59 

91 

 

0.04 

(0.90) 
 

Zystitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

48 

13 

 8 

 3 

 

82 
 

64 
 

87 
 

100 

 

0.8 

 

Proktitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

 

 

 

 

24 

29 

16 

 3 

 
 

81 
 

71 
 

93 
 

100 

 

0.45 
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Enteritis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

31 

24 

12 

 5 

 

80 
 

84 
 

63 
 

100 

 

0.52 

Geschlecht 

   Männlich 

   Weiblich 

 

22 

50 

 

66 

87 

 

0.22 

 

Alter 72 - 0.48 

T-Stadium 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

13 

33 

21 

 5 

 

83 

93 

71 

40 

 

0.01 

(0.53) 
 

N–Stadium 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

50 

11 

 9 

 2 

 

90 
 

70 
 

44 
 

100 

 

< 0.01 

(0.89) 

UICC-Stadium 

   1 

   2 

   3A 

   3B 

 

10 

38 

11 

13 

 

100 
 

90 
 

66 
 

50 

 

< 0.01 

(0.60) 
 

 

Histopathologisches Grading 

   1 

   2 

   3 

 

 

 

15 

46 

11 

 

90 

80 

72 

 

0.32 
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Anämie (CTC Grad)  

   0 

   1 

   2 

   3 

 

44 

17 

 9 

 2 

 

87 

75 

67 

0 

 

0.03 

(0.22) 
 

Leukopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

23 

15 

25 

9 

 

65 

92 

87 

88 

 

0.08 

Thrombopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

60 

 8 

 2 

 1 

 1 

 

76 
 

100 
 

100 
 

100 
 

100 

 

0.22 

 

Tabelle 13: Übersicht über die loko-regionäre Kontrolle, abhängig von verschiedenen 

potentiellen prognostischen Faktoren 

 

Parameter n 

5-Jahres-

Wahrscheinlichkeit 

loko-regionärer 

Rezidivfreiheit 

 (%) 

p univariat 

(p multivariat) 

Akute Organtoxizität ≥ CTC Grad 3 

bezogen auf einen Nebenwirkungstyp 

(Zystitis, Proktitis, Enteritis oder 

Hautreaktion) 

   Ja 

   Nein 

 

 

 

 

 

39 

33 

 

 

 

 

97 

48 

 

 

 

 

< 0.01 

(0.03) 
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Hautreaktion (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

1 

4 

36 

31 

 

0 

100 

56 

97 

 

< 0.01 

(< 0.01) 

Zystitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

48 

13 

 8 

 3 

 

76 

56 

100 

100 

 

0.21 

 

Proktitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

24 

29 

16 

 3 

 

74 

64 

100 

100 

 

0.09 

Enteritis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

31 

24 

12 

 5 

 

75 

76 

71 

100 

 

0.49 

Geschlecht 

   Männlich 

   Weiblich 

 

22 

50 

 

53 

87 

 

0.01 

(0.06) 

Alter 72  0.64 

T-Stadium 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

 

13 

33 

21 

 5 

 

92 

83 

57 

80 

 

0.04 

(0.26) 
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N–Stadium 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

50 

11 

 9 

 2 

 

83 

68 

50 

50 

 

0.07 

UICC-Stadium 

   1 

   2 

   3A 

   3B 

 

10 

38 

11 

13 

 

100 

80 

61 

57 

 

0.03 

(0.03) 

Histopathologisches Grading 

   1 

   2 

   3 

 

15 

46 

11 

 

71 

78 

81 

 

0.46 

Anämie (CTC Grad)  

   0 

   1 

   2 

   3 

 

44 

17 

 9 

 2 

 

81 

64 

86 

50 

 

0.53 

Leukopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

23 

15 

25 

9 

 

80 

72 

74 

88 

 

0.75 

Thrombopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

60 

 8 

 2 

 1 

 1 

 

73 

88 

100 

100 

100 

 

0.24 
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Tabelle 14: Übersicht über das metastasenfreie Überleben, abhängig von verschiedenen 

potentiellen prognostischen Faktoren 

 

Parameter n 

Metastasenfreie 5-

Jahres-Überlebens-

wahrscheinlichkeit 

(%) 

p univariat 

(p multivariat) 

Akute Organtoxizität ≥ CTC Grad 3 

bezogen auf einen Nebenwirkungstyp 

(Zystitis, Proktitis, Enteritis oder 

Hautreaktion) 

   Ja 

   Nein 

 

 

 

 

39 

33 

 

 

 

 

100 

67 

 

 

 

 

< 0.01 

(1.00) 

Hautreaktion (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

1 

4 

36 

31 

 

0 

100 

74 

100 

 

< 0.01 

(0.58) 

Zystitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

48 

13 

 8 

 3 

 

87 

84 

83 

100 

 

0.91 

 

Proktitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

 

 

 

 

24 

29 

16 

 3 

 

87 

78 

100 

100 

 

0.25 
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Enteritis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

31 

24 

12 

 5 

 

92 

80 

80 

100 

 

0.73 

Geschlecht 

   Männlich 

   Weiblich 

 

22 

50 

 

81 

90 

 

0.20 

Alter 72 - 0.81 

T-Stadium 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

13 

33 

21 

 5 

 

92 

95 

72 

80 

 

0.04 

(< 0.04) 

N–Stadium 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

50 

11 

 9 

 2 

 

92 

59 

100 

50 

 

0.10 

 

UICC-Stadium 

   1 

   2 

   3A 

   3B 

 

10 

38 

11 

13 

 

100 

90 

71 

84 

 

0.06 

 

Histopathologisches Grading 

   1 

   2 

   3 

 

 

 

15 

46 

11 

 

88 

86 

88 

 

0.82 
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Anämie (CTC Grad)  

   0 

   1 

   2 

   3 

 

44 

17 

 9 

 2 

 

87 

76 

100 

100 

 

0.59 

 

 

Leukopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

23 

15 

25 

9 

 

74 

84 

100 

85 

 

0.06 

Thrombopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

60 

 8 

 2 

 1 

 1 

 

86 

87 

100 

100 

100 

 

0.49 

 

Tabelle 15: Übersicht über das krankheitsfreie Überleben, abhängig von verschiedenen 

potentiellen prognostischen Faktoren 

 

Parameter n 

Krankheitsfreie 5-

Jahres-Überlebens-

wahrscheinlichkeit 

(%) 

p univariat 

(p multivariat) 

Akute Organtoxizität ≥ CTC Grad 3 

bezogen auf einen Nebenwirkungstyp 

(Zystitis, Proktitis, Enteritis oder 

Hautreaktion) 

   Ja 

   Nein 

 

 

 

 

 

 

39 

33 

 

 

 

 

97 

31 

 

 

 

 

< 0.01 

< 0.01 
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Hautreaktion (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

1 

4 

36 

31 

 

0 

100 

40 

96 

 

< 0.01 

(0.27) 

Zystitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

48 

13 

 8 

 3 

 

70 

42 

83 

100 

 

0.45 

 

Proktitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

24 

29 

16 

 3 

 

69 

50 

100 

100 

 

0.07 

Enteritis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

31 

24 

12 

 5 

 

71 

58 

71 

100 

 

0.48 

Geschlecht 

   Männlich 

   Weiblich 

 

22 

50 

 

45 

80 

 

< 0.01 

(0.26) 

Alter 72 - 0.56 

T-Stadium 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

 

13 

33 

21 

 5 

 

84 

79 

47 

60 

 

< 0.01 

(0.02) 
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N–Stadium 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

50 

11 

 9 

 2 

 

78 

39 

50 

50 

 

0.06 

 

UICC-Stadium 

   1 

   2 

   3A 

   3B 

 

10 

38 

11 

13 

 

100 

47 

43 

48 

 

< 0.01 

(0.34) 

Histopathologisches Grading 

   1 

   2 

   3 

 

15 

46 

11 

 

61 

71 

70 

 

0.57 

Anämie (CTC Grad)  

   0 

   1 

   2 

   3 

 

44 

17 

 9 

 2 

 

73 

49 

87 

50 

 

0.66 

 

 

Leukopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

23 

15 

25 

9 

 

65 

64 

74 

76 

 

0.34 

Thrombopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

60 

 8 

 2 

 1 

 1 

 

66 

75 

100 

100 

100 

 

0.21 
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Tabelle 16: Übersicht über das stomafreie Überleben, abhängig von verschiedenen 

potentiellen prognostischen Faktoren 

 

Parameter n 

Stomafreie 5-Jahres-

Überlebens-

wahrscheinlichkeit 

(%) 

p univariat 

(p multivariat) 

Akute Organtoxizität ≥ CTC Grad 3 

bezogen auf einen Nebenwirkungstyp 

(Zystitis, Proktitis, Enteritis oder 

Hautreaktion) 

   Ja 

   Nein 

 

 

 

 

39 

33 

 

 

 

 

95 

59 

 

 

 

 

< 0.01 

(0.05) 

Hautreaktion (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

1 

4 

36 

31 

 

0 

100 

64 

97 

 

< 0.01 

(< 0.01) 

Zystitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

48 

13 

 8 

 3 

 

80 

67 

88 

100 

 

0.65 

 

Proktitis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

 

 

 

 

24 

29 

16 

 3 

 

71 

76 

94 

100 

 

0.06 
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Enteritis (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

31 

24 

12 

 5 

 

76 

82 

75 

100 

 

0.51 

Geschlecht 

   Männlich 

   Weiblich 

 

22 

50 

 

65 

86 

 

0.11 

Alter 72  0.94 

T-Stadium 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

13 

33 

21 

 5 

 

92 

90 

71 

20 

 

< 0.01 

(< 0.04) 

N–Stadium 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

50 

11 

 9 

 2 

 

89 

64 

56 

50 

 

< 0.01 

(0.60) 

UICC-Stadium 

   1 

   2 

   3A 

   3B 

 

10 

38 

11 

13 

 

100 

89 

68 

46 

 

< 0.01 

(0.71) 

Histopathologisches Grading 

   1 

   2 

   3 

 

 

 

15 

46 

11 

 

76 

77 

90 

 

0.57 
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Anämie (CTC Grad)  

   0 

   1 

   2 

   3 

 

44 

17 

 9 

 2 

 

88 

77 

56 

50 

 

< 0.01 

(< 0.01) 

 

Leukopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

23 

15 

25 

9 

 

65 

93 

83 

88 

 

0.06 

Thrombopenie (CTC Grad) 

   0 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

60 

 8 

 2 

 1 

 1 

 

75 

100 

100 

100 

100 

 

0.24 
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Tabelle 17: Übersicht über die Therapieergebnisse der primären Radiochemotherapie von 

Analkarzinomen 

 

Autor Therapie Pat.-

zahl 

5-JÜR KSÜ LRK KFÜ MFÜ SFÜ 

Nigro et al. 

(1983) 

30 Gy/15; 

5-FU, MMC 

28       

Clark MA et 

al. (2004) 

  70%-

80% 

     

Wong S et 

al. (2004) 

50,4 Gy/28; 

5-FU, MMC 

50 63%  67%   69% 

Das et al. 

(2007b) 

Ø 55 Gy; 

5-FU, Cisplatin 

oder 

5-FU, MMC 

167 69%  80% 55% 81% 86% 

Gervaz et al. 

(2008) 

    60%-

70% 

   

Vorliegende 

Arbeit 

50,4 Gy/28; 

5-FU, MMC 

72 66% 76% 77% 87% 69% 80% 
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6.2 Abbildungen 

 

Abbildung 1: Gesamtüberleben 
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Abbildung 2: Krankheitsspezifisches Überleben 
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Abbildung 3: Loko-regionäre Kontrolle 
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Abbildung 4: Metastasenfreies Überleben 
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Abbildung 5: Krankheitsfreies Überleben 
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Abbildung 6: Stomafreies Überleben 
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Abbildung 7: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von höhergradiger Organtoxizität während 

der Radiochemotherapie (≥ CTC Grad 3 ja/nein) 
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Abbildung 8: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit von höhergradiger 

Organtoxizität während der Radiochemotherapie (≥ CTC Grad 3 ja/nein) 
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Abbildung 9: Loko-regionäre Kontrolle in Abhängigkeit von höhergradiger Organtoxizität 

während der Radiochemotherapie (≥ CTC Grad 3 ja/nein) 
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Abbildung 10: Metastasenfreies Überleben in Abhängigkeit von höhergradiger Organtoxizität 

während der Radiochemotherapie (≥ CTC Grad 3 ja/nein) 
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Abbildung 11: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit von höhergradiger Organtoxizität 

während der Radiochemotherapie (≥ CTC Grad 3 ja/nein) 
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Abbildung 12: Stomafreies Überleben in Abhängigkeit von höhergradiger Organtoxizität 

während der Radiochemotherapie (≥ CTC Grad 3 ja/nein) 
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Abbildung 13: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Hautreaktionen während der 

Radiochemotherapie (Grad 0 - 3) 
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Abbildung 14: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit von Hautreaktionen 

während der Radiochemotherapie (Grad 0 - 3) 
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Abbildung 15: Loko-regionäre Kontrolle in Abhängigkeit von Hautreaktionen während der 

Radiochemotherapie (Grad 0 - 3) 
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Abbildung 16: Metastasenfreies Überleben in Abhängigkeit von Hautreaktionen während der 

Radiochemotherapie (Grad 0 - 3) 
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Abbildung 17: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit von Hautreaktionen während der 

Radiochemotherapie (Grad 0 - 3) 
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Abbildung 18: Stomafreies Überleben in Abhängigkeit von Hautreaktionen während der 

Radiochemotherapie (Grad 0 - 3) 
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Abbildung 19: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von dem gemessenen T-Stadium (1 – 4) 
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Abbildung 20: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen T-

Stadium (1 – 4) 
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Abbildung 21: Loko-regionäre Kontrolle in Abhängigkeit von dem gemessenen T-Stadium (1 

– 4) 

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Loko-regionäre Kontrolle (Monate)

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

G
e
s
c
h
ä
tz

te
 R

a
te

p = 0.04
T-Stadium:

 1      2

 3      4

Vollst.   Zensiert

 

 

 

Abbildung 22: Metastasenfreies Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen T-Stadium 

(1 – 4) 
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Abbildung 23: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen T-Stadium 

(1 – 4) 
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Abbildung 24: Stomafreies Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen T-Stadium (1 – 

4) 
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Abbildung 25: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von dem gemessenen N-Stadium (0 – 3) 
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Abbildung 26: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen N-

Stadium (0 – 3) 
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Abbildung 27: Stomafreies Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen N-Stadium (0 – 

3) 
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Abbildung 28: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von dem gemessenen UICC-Stadium (1, 2, 

3A, 3B) 
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Abbildung 29: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen 

UICC-Stadium (1, 2, 3A, 3B) 
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Abbildung 30: Loko-regionäre Kontrolle in Abhängigkeit von dem gemessenen UICC-

Stadium (1, 2, 3A, 3B) 

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Loko-regionäre Kontrolle (Monate)

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

G
e
s
c
h
ä
tz

te
 R

a
te

p = 0.03

UICC-Stadium:

 2

 3A      3B

Vollst.   Zensiert



6. Anhang 

 

69 

Abbildung 31: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen UICC-

Stadium (1, 2, 3A, 3B) 
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Abbildung 32: Stomafreies Überleben in Abhängigkeit von dem gemessenen UICC-Stadium 

(1, 2, 3A, 3B) 
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Abbildung 33: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit von Anämie während der 

Radiochemotherapie (Grad 0 - 3) 
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Abbildung 34: Stomafreies Überleben in Abhängigkeit von Anämie während der 

Radiochemotherapie (Grad 0 - 3) 
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Abbildung 35: Loko-regionäre Kontrolle in Abhängigkeit vom Geschlecht 

(männlich/weiblich) 
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Abbildung 36: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit vom Geschlecht 

(männlich/weiblich) 
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