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Terlau, Meinolf

,,DNA-Ploidie, Proliferation und klinischer Verlauf bei Analkarzinomen*

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war die Ermittlung der DNA-Ploidie und der
immunhistologischen Wachstumsfraktion (Ki-67 Antigen) von 56 Analkarzinomen und drei
Carcinomata in situ der Jahre 1987-1996 im Vergleich zu den jeweils erhebbaren klinischen
Verldaufen. Die Ermittlung der DNA-Ploidie und die immunhistologischen Untersuchungen
erfolgten an archiviertem, formalinfixiertem und in Paraffin eingebettetem Gewebsmaterial unter
Verwendung der Feulgenbildzytometrie und des monoklonalen Antikorpers MIB-1 gegen das
proliferationsassoziierte Zellkernantigen Ki-67.

Die erhebbaren konventionellen klinisch-pathologischen Befunde standen im wesentlichen in
Ubereinstimmung mit den Literaturangaben, so dass das Untersuchungsgut als reprisentativ
gelten kann. Die teilweise bereits vorliegende Fernmetastasierung korrelierte eng mit dem
Nodalstatus und dem Auftreten eines lokalen Tumorrezidivs. Die Sterberate war maB3geblich mit
dem Auftreten von Fernmetastasen bzw. lokalen Rezidiven korreliert.

Beziiglich der Ki67-Wachstumsfraktion ergab sich eine positive Korrelation mit dem
histologischen Malignitétsgrad ( hohere Proliferationsraten bei Zunahme der Entdifferenzierung;
p< 0,05) und eine Korrelation mit dem histologischen Typ (hohere Proliferationsraten unter den
kloakogenen Karzinomen im Vergleich zu den iibrigen Plattenepithelcarzinomen ;p<0,05). In der
Gruppe der sehr stark proliferierenden Tumoren waren tendenziell héufiger regionale
Lymphknotenmetastasen nachweisbar.

Dagegen fand sich keine Korrelation zwischen der DNA-Ploidie einerseits und dem
histologischen Tumortyp, dem Grading, dem pT-Stadium und dem pN-Stadium andererseits. Die
Gruppe der gering hyperdiploiden aneuploiden Tumoren erwies sich allerdings hinsichtlich der
Fernmetastasierung, der Rezidivneigung und somit auch der Prognose giinstiger als die DNA-
diploiden und hohergradig aneuploiden Tumoren, ohne dass hierfiir bisher eine plausible
Erkldrung vorliegt. Ferner kamen unter den Analkanalkarzinomen hédufiger Fille mit
hohergradiger Stammlinienaneuploidie vor. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
DNA-Ploidie und der MIB-1-Wachstumsfraktion konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse zur DNA-Ploidie und Ki67-Wachstumsfraktion korrelieren jeweils partiell mit
den konventionellen pathologisch-anatomischen Parametern sowie dem klinischen Verlauf, sind
andererseits aber nicht so stark prognostisch richtungsweisend, dass sie im Einzelfall eine echte
Hilfe bei der individuellen risikoadaptierten Therapieplanung bieten.

Tag der miindlichen Priifung: 02.10.2003
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1. EINLEITUNG

Unter den Malignomen des Gastrointestinaltraktes stellt das Analkarzinom mit einem Anteil von
weniger als 2 % eine seltene Entitdt dar. Unter dem Begriff Analkarzinom werden Tumoren der
Anal- und Perianalregion verschiedener histologischer Differenzierungen subsummiert, iiber-
wiegend handelt es sich um Plattenepithelkarzinome und kloakogene Karzinome, die Gegenstand
der vorliegenden Untersuchung sind.

Die Therapie der Analkarzinome orientiert sich je nach Lokalisation und Stadium an einem
bestimmten Therapieschema, wobei heutzutage die Therapie der Analkanalkarzinome primér
nicht chirurgisch ist, bei den Analrandkarzinomen jedoch hdufig eine Lokalexzision angewandt
werden kann. Voraussetzung fiir die richtige Therapie der Tumoren ist eine exakte Klassifikation
und ein exaktes pratherapeutisches Staging .

Die Wandlung der Therapie von der nahezu ausschlieBlichen operativen Strategie hin zur Radio-
bzw. kombinierten Radiochemotherapie ging einher mit weiteren Erkenntnissen {iber die Biologie
der Tumoren, wobei jedoch einerseits geringe Fallzahlen Aussagen erschweren, andererseits
heutzutage durch die vornehmlich organerhaltende Therapie nur noch selten ausreichend
Tumorgewebe zu Untersuchungszwecken zur Verfiigung steht.

In unserem Falle stand paraffineingebettetes Material aus der proktologischen Klinik des Prosper-
Hospitals in Recklinghausen, einer der grofften Einrichtungen seiner Art in Deutschland, zur
Verfligung.

Die Prognose der Analkarzinome hat sich durch die moderne Therapie signifikant verbessert,
jedoch wire es wiinschenswert, auller der Tumorinfiltration und dem Lymphknotenbefall weitere
prognostische Kriterien zu kennen, um die Therapie der Analtumoren noch differenzierter
gestalten zu konnen. Die DNA-Ploidie hat sich bereits bei vielen Tumoren, unter anderem auch
bei den gastrointestinalen Tumoren als gutes prognostisches Kriterium etabliert (Mellin et al
1990). Die stetige Weiterentwicklung der verschiedenen zytophotometrischen Techniken erlaubt
auch den Einsatz dieser diagnostischen Methode auflerhalb hochspezialisierter Zentren.

Um die Wertigkeit der DNA-Ploidie bei Analkarzinomen zu untersuchen, wurden von uns
Paraffinpriparate von Analkarzinomen untersucht, wobei nur Priparate von Lokalexzisionen und

Rektumexstirpationen verwendet wurden. Ergénzt wurden die zytophotometrischen Messungen
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durch eine immunhistologische Untersuchung der Wachstumsfraktion ( Proliferation), eine
Methode, die zur Einschidtzung des Malignitétsgrades ebenfalls von Bedeutung ist. Grundlage
hierfiir ist die bekannte Tatsache, dass die Proliferationsaktivitit allgemein bei malignen
Tumoren mit der Aggressivitit, der Prognose und dem Metastasierungsverhalten gut korreliert.

In der vorliegenden Untersuchung soll die prognostische Bedeutung der DNA-Ploidie und der
immunhistologisch bestimmten Wachstumsfraktion im Vergleich mit den etablierten
Prognosekriterien abgeschéatzt werden. Mogliche Auswirkungen auf das therapeutische Vorgehen
sollen gepriift und erdrtert werden, soweit dies im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung

moglich ist.
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2.LITERATURUBERSICHT

2.1 KLASSIFIKATION DER MALIGNEN ANALTUMOREN

Eine Reihe von tumorartigen Verdnderungen entstehen im Bereich des Analkanals und des
Analrandes, wie z.B. Fisteln und Abszesse als entziindliche Tumoren, Zysten der
Proktodidaldriisen, lymphoide, entziindliche, hyperplastische Polypen, perianale Himatome sowie
Héamorrhoiden und fibrése Polypen. Hiervon abzugrenzen sind die neoplastischen Tumoren und
die prikanzerdsen Lisionen (Gebbers und Laissue 1984).

Die Einteilung der malignen Analtumoren geschieht nach den Empfehlungen der
Weltgesundheitsorganisation ~ (WHO)  zur  Klassifikation = von  Analkanal-  und

Analrandmalignomen.

Tab.1 Schematische Einteilung der malignen Analtumoren (Jass und Sobin 1989)

ANALKANAL

1. Epitheliale maligne Tumoren
-Plattenepithelkarzinom
-basaloides oder auch kloakogenes Karzinom
-Adenokarzinome, ausgehend von
-den Analdriisen
-anorektalen Fisteln
-als Rektumtyp

-undifferenziertes Karzinom
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2. Nicht epitheliale maligne Tumoren
-Leiomyosarkom
-Rhabdomyosarkom
-andere, seltene Formen

3.Malignes Melanom

4.Unklassifizierte maligne Tumoren

ANALRAND

1. Epitheliale maligne Tumoren
-Plattenepithelkarzinom
-Basalzellkarzinom (Basaliom)
-Malignes Melanom

2. Morbus Bowen

3. Extramammaére Formen des Morbus Paget

4. Nicht epitheliale und unklassifizierbare maligne Tumoren

2.1.1 KARZINOME

Uber Atiologie, Risikofaktoren, Pathogenese und prikanzerdse Lisionen (definiert als
morphologisch verdndertes Gewebe, in dem eine Karzinomentstehung wahrscheinlicher ist als in
normal erscheinendem Gewebe; WHO 1964) oder prikanzerdse Bedingungen (definiert als ein
Allgemeinzustand, der mit deutlich erhohtem Risiko, an einem Karzinom zu erkranken, belastet
ist; WHO 1964) der Anal- und Perianalregion ist wenig bekannt. Der Grund hierfiir liegt wohl in
der niedrigen Inzidenz der Analmalignome.

Die analen Karzinome machen weniger als 2% der kolorektalen Karzinome aus (Beahr und

Wilson 1976, Pack und Oropeza 1967, Richards et al 1962). Das durchschnittliche Lebensalter
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bei Erstdiagnose liegt bei 58 Jahren (Beahrs und Wilson 1976, Corman und Haggitt 1977).
Frauen sind héufiger von Karzinomen des proximalen Analkanals betroffen, Méanner befillt ca.
dreimal hdufiger ein Karzinom des distalen Analkanals und des Analrandes (Wolfe und Bussey
1968).

Karzinome konnen im Bereich der Analregion multitop entstehen (Parturier-Albot et al 1982).
Moglich ist auch das Auftreten von Zweittumoren an anderen Organen (Brennen und Steward
1971). Des weiteren gibt es Berichte {iber anale Karzinome bei Morbus Crohn (Preston et al
1983) und colitis ulcerosa (Otto und Gebbers 1978).

An exogenen Faktoren kommt unter anderem eine Infektion mit menschlichen Papillomaviren in
Betracht. Der Zusammenhang mit dem Zigarettenrauchen kann durch epidemiologische Studien
als gesichert angesehen werden.

Die analen Karzinome werden nach ihrer Lokalisation eingeteilt in die Analkanalkarzinome und
die des Analrandes. Diese Einteilung hat nicht nur klinische und therapeutische Bedeutung,
sondern die Tumoren unterscheiden sich auch hinsichtlich ihres biologischen Verhaltens, ihrer
Wuchsform und der Metastasierungstendenz. Die Tumorstadien werden nach dem TNM-System
eingeteilt.

Die Tumoren des Analkanals entstehen hdufig im Bereich der Transitionalzellzone und selten
auch in den Proktoddaldriisen oder in anorektalen Fisten. Bekannt ist die groBe epitheliale
Vielfalt der Transitionalzellzone, die wohl auch die histologische Vielfalt der hier angesiedelten
Tumoren bedingt.

Die Tumoren infiltrieren vor allem in die Sphinktermuskulatur und in die Prostata, Harnblase,
Vagina (Kuehn et al 1968, Welch und Malt 1977). Bei Diagnosestellung der Analkarzinome sind
bereits bei 43% der Patienten die regionalen Lymphknoten befallen (Sugarbaker et al 1982).
Hématogen metastasieren die Analkarzinome sehr viel seltener als die kolorektalen
Adenokarzinome (Sugarbaker et al 1982 ).

Die Plattenepithelkarzinome entstehen zumeist in der Ubergangszone vom Anoderm zur
perianalen  Kutis.  Histologisch und  prognostisch  gleichen sie den  sonstigen
Plattenepithelkarzinomen der Haut und der Lippe. Makroskopisch sind diese Tumoren haufig
polypoid oder ulzeriert. Die Differenzierung ist hdufig gut. Biologisch verhalten sie sich zumeist

weniger aggressiv als die kloakogenen Karzinome, d.h. ihre Wuchsform ist weniger invasiv.
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Das kloakogene Karzinom (Synonym: Basaloides Plattenepithelkarzinom oder transitionales
kloakogenes Karzinom) ist histologisch dem Basaliom der Haut &hnlich. Im Gegensatz hierzu ist
das kloakogene Karzinom ein hochmaligner Tumor mit der Fahigkeit zu metastasieren. Der
Ursprung ist vermutlich das Epithel des rektoanalen Ubergangs, welches Resten der embryonalen
Kloake entsprechen soll.

Histologisch sieht man kleine bis mittelgro3e neoplastische Zellen, die in soliden, héufig stark
verzweigten Stringen angeordnet sind. In der Tumorperipherie kénnen die Zellen
palisadenformig und zentral konzentrisch angeordnet sein. Mdglich sind eine teilweise oder

komplette Verhornung oder typische eosinophile Nekrosen.

Vier histologische Differenzierungen sind unterschieden worden (Klotz et al 1967)

Grad I: hochdifferenzierte, solide, uniforme Zellen, Palisadenstellung.

Grad II: leichte Anisozytose und Kernpleomorphie, vermehrte Mitosen, Palisaden-
stellung.

Grad III: zunehmende Zellpleomorphie, Mitosen, keine oder nur geringe Palisaden-
stellung.

Grad 1V: kleinzellig-anaplastisch

Die Prognose korreliert mit dem Tumorstadium und der Differenzierung (Klotz et al 1967).Mit
zunehmender Anaplasie, d.h. Verlust der histo- und zytologischen Funktionsmerkmale neigen

die kloakogenen Karzinome vermehrt zur lymphogenen und hamatogenen Metastasierung.
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2.1.2 MORBUS BOWEN

Beim Morbus Bowen handelt es sich um eine erythematdse, plaqueartige Verdickung des
Epithels mit unregelméafiger, aber scharfer Begrenzung. Er wird heutzutage als carcinoma in situ
definiert und findet sich u. a. im Analbereich.

Histologisch zeigt das Epithel eine aufgehobene Schichtung, Akanthose, Hyper- und
Parakeratose, hellzellige Anteile, Kernpleomorphie, bizarre Riesenkerne und atypische Mitosen.
Nur ein kleiner Prozentsatz dieser Ladsionen soll in ein invasives Karzinom iibergehen (Lever und
Schaumburg-Lever 1983).

Es wird vermutet, dass den Karzinomen des Analkanals in der Regel auch ein in-situ-Karzinom
vorausgeht, hdufig sind Anteile neben dem bereits invasiven Karzinom in einem histologischen
Priparat zu finden. Das histologische Bild eines carcinoma in situ des Analkanals zeichnet sich
aus durch den Verlust der regelrechten baso-apikalen Zellschichtung und Differenzierung,
Kernpleomorphie, nach apikal verschobenen Mitosen und eine verbreiterte Basalzellschicht. Sie
unterscheidet sich nicht von einem in-situ-Karzinom anderer Lokalisation. Zur sicheren
Differenzierung gegeniiber einem invasiv wachsenden Tumor muf} sichergestellt werden, dass an

keiner Stelle die lamina basalis Uiberschritten wird.

2.1.3 DIE TNM-KLASSIFIKATION

Die Einteilung der malignen Analtumoren geschieht nach dem pTNM-System der UICC ( Union
Internationale Contre le Cancer) in der dritten Revision von 1997.

Die Klassifikation gilt nur fiir Karzinome. Eine histologische Diagnosesicherung ist erforderlich.

Tab.2. pTN-Klassifikation

T-Primértumor
pTx  Primirtumor kann nicht beurteilt werden

pTO  Kein Anhalt fiir Primartumor
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pTcis Carcinoma in situ

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in groBBter Ausdehnung

pT2  Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gréfiter Ausdehnung

pT3 Tumor mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung

pT4  Tumor jeder GroBe mit Infiltration benachbarter Organe, wie Vagina,
Urethra oder Harnblase (Befall der Sphinktermuskulatur allein wird nicht
als T4 klassifiziert)

pN-Regionédre Lymphknoten

pNx  Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

pNO  Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pN1 Metastasen in perirektalen Lymphknoten

pN2  Metastasen in inguinalen Lymphknoten einer Seite und/oder in
Lymphknoten an der A.iliaca interna einer Seite

pN3 Metastasen in perirektalen und inguinalen Lymphknoten und/oder in
Lymphknoten an der A. iliaca interna beidseits und/oder in bilateralen

Leistenlymphknoten

pTN-pathologische Klassifikation:
Die pT und pN Kategorien entsprechen den T-und N-Kategorien.

2.2.RISIKOFAKTOREN UND EPIDEMIOLOGIE

Eine Vielzahl von Risikofaktoren konnte in klinischen und epidemiologischen Studien fiir das
Analkarzinom ausgemacht werden. Bemerkenswerterweise dndert sich das Risikoprofil, im
Mittelpunkt des Interesses stehen sicherlich zur Zeit die HIV-Infektion (Human Immuno-
deficiency Virus) und AIDS (Aquired Immune Deficiency Syndrom) (Carter et al 1995).

Mit der Zunahme der Inzidenz dieser Erkrankung seit Mitte der achtziger Jahre zeigte sich ein

erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Analmalignomen. So ist das relative Risiko fiir ein
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Analkarzinom bei und nach der Diagnose AIDS unter homosexuellen Madnnern 84,1 und 37,7
unter nicht homosexuellen Méannern, wobei zu bemerken ist, dass unter jingeren Ménnern das
Risiko hoher ist (Melbye et al 1994). Klinisch bedeutsam ist, dass bei HIV-Infizierten und AIDS-
Erkrankten auch an ein Analkarzinom gedacht werden muS8.

In epidemiologischen und klinischen Studien wurde der Verdacht auf eine starke Assoziation
zwischen einer analen HPV-Infektion (Human Papilloma Virus) und der Entwicklung eines
Analkarzinoms aufgeworfen (Beckmann et al.1989, Kiyabu et al 1989). Bekannt ist bereits die
Assoziation einer Papillomavirusinfektion mit dem Zervixkarzinom, aber auch anderer genitaler
Infektionen. Zahlreiche Verdffentlichungen beschéftigen sich mit dem Vorhandensein diverser
Subtypen von Paillomaviren bei Analkarzinomen. Hierbei dominiert der Subtypus HPV 16,
seltener werden HPV 6 und HPV 18 gefunden, andere Typen sind Raritdten. Ein serologischer
Nachweis von HPV 16-Antikdrpern mittels ELISA gelingt bei 89 % der Patienten mit
Analkarzinom, gegeniiber 24 % bei einer gesunden Kontrollgruppe (Heino et al 1993). Mittels
Southern blot und blot dot Analyse gelingt noch in 56% der Fille der Nachweis von HPV 16
DNA aus dem Tumor (Palmer et al 1989).

Die Assoziation zwischen Zigarettenrauchen und Zervixkarzinom ist bereits bekannt. Ebenso
liegt der Anteil der Zigarettenraucher unter den Patienten mit Analkarzinom bei 60 % gegentiber
25 % in der Normalbevdlkerung. Gleiches gilt auch fiir das Vulvakarzinom. Das Risiko, an einem
Analkarzinom zu erkranken, nimmt zu mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten. Es kann daher
davon ausgegangen werden, dass Zigarettenrauchen eine Rolle in der Atiologie der
Analmalignome spielt und das Rauchen ein Promotor fiir diese Tumorerkrankung darstellt
(Daling et al 1992, Holmes et al 1988).

In der Entstehungsgeschichte der Analkarzinome ist unter anderem eine starke Abhdngigkeit von
den sexuellen Praktiken zu bemerken. Das relative Risiko bei homosexuellen Madnnern mit
rezeptivem Analverkehr betrug 33,1, bei Frauen allerdings nur 1,8 (Daling et al 1987).
Bemerkenswert ist eine Zunahme der Analkarzinome bei Frauen mit steigender Anzahl der
Sexualpartner (Holmes et al 1988).

Eine gestiegene Inzidenz fiir das Analkarzinom ist beim Morbus Crohn zu bemerken. Das
relative Risiko soll um das zehnfache erhoht sein (Slater et al 1984). Als Griinde hierfiir denkt

man an das generell erhohte Risiko fiir Neoplasmen beim Morbus Crohn und die chronischen
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analen und perianalen Entziindungen.

Epidemiologische Studien haben ein einhundertfach erhdhtes Risiko fiir ein Analkarzinom fiir
Empfinger eines Nierentransplantates erbracht (interessanterweise gilt gleiches fiir das
Vulvakarzinom). Zweidrittel der Patienten sind Frauen. Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose
war signifikant niedriger als in der Normalbevdlkerung, d. h. 37 Jahre bei Frauen und 45 Jahre
bei Minnern im Vergleich zu 58 Jahren bei der Gesamtpopulation an Patienten mit
Analkarzinom. Durchschnittlich treten die Tumoren 88 (6-215) Monate nach Transplantation auf.
(Penn 1986).

Die zunehmende Nutzung der Strahlentherapie hat eine Zunahme der strahleninduzierten
Tumoren zufolge. Obwohl der Enddarm sich als sehr strahlensensibel erweist, sind die
strahleninduzierten Analkarzinome sehr selten, nur zwei Félle sind in der Weltliteratur
beschrieben worden. Bei einem Fall handelt es sich um ein bestrahltes Zervixkarzinom, sieben
Jahre spéter entwickelte sich ein Analkarzinom, welches ebenfalls sieben Jahre iiberlebt wurde
(Lafera und Mac Kay 1987).

Weitere Untersuchungen beschéftigen sich mit den &tiologischen Parallelen zwischen
Analkarzinom und Zervixkarzinom (Melbye und Sprogel 1991). 90-95 % der Zervixkarzinome
sind Plattenepithelkarzinome. Die Annahme, dass die Entstehung obligatorisch an sexuelle
Aktivitdt gebunden ist, gilt als gesichert (Schmidt-Matthiesen 1992). Risikosteigernd ist der
héufige Partnerwechsel.

Beachtenswert erscheint heute die Infektion mit den Papillomaviren (HPV), wobei 16 und 18 die
hohere maligne Potenz zu haben scheinen. Ebenso wird dem Nikotin eine Rolle als Kofaktor
zugeschrieben (Schmidt-Matthiesen 1992).

Dixon fand bei 25 Patientinnen mit Analkarzinom fiinf, die vorausgehend wegen eines
Zervixkarzinoms behandelt wurden. Bei allen fiinf konnte HPV 16 DNA sowohl in den
Préparaten von der Zervix als auch vom Anus nachgewiesen werden. Es scheint, dass junge
Frauen mit CIN III oder einem invasiven Zervixkarzinom ein erhohtes Risiko haben, ein
Analkarzinom zu entwickeln (Dixon et al 1991).

Die Geschlechtsverteilung bei den Analkarzinomen schwankt zwischen 3:1 und 1,5:1 zugunsten
der Frauen, wenn man die Verdffentlichungen mit kleineren Fallzahlen betrachtet. Grof3e

epidemiologische Studien liegen z. B. aus Schweden vor. Dort zeigt sich bei 858 Féllen von
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Analkarzinom im Zeitraum von 1970-1989, die im schwedischen Krebs-Register verzeichnet
sind, ein Verhiltnis von 2:1 zugunsten der Frauen.

Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betrdgt 67 Jahre. 5% der Félle sind Patienten zwischen
25 und 44 Jahren, 37 % 45-64 Jahre, 58 % sind 65 Jahre oder ilter. Die weibliche Dominanz war
in allen Gruppen dhnlich. Die Inzidenz betrug 1,4 Fille auf 100'000 Bewohner pro Jahr bei den
Frauen und 0,68 fiir Ménner.

Bemerkenswert war eine hohere Inzidenz der Erkrankung in GrofBstddten. Ebenso war zu
verzeichnen, dass es eine durchschnittliche jéhrliche Steigerung der Inzidenz um 4,3 % gab, ohne
dass eine Geschlechts —oder Risikogruppe dominierte (Goldmann et al 1989).

Im Staate New York verdreifachte sich die Inzidenz zwischen den spiten fiinfziger Jahren und
den achtziger Jahren, wobei es sich hierbei um eine iiberproportionale Zunahme dieses Tumors
unter homosexuellen Méannern handelte (1959-1967: 8 %, 1977-1986 : 72 % der Minner), wobei
das Geschlechtsverhiltnis dennoch konstant blieb (Wexner et al. 1987). Untersuchungen aus der
Region Los Angeles zeigten bei ledigen Méannern ein 6,1fach erhohtes Risiko an einem
Analkarzinom zu erkranken, als bei verheirateten Ménnern. Gegeniiber verheirateten Personen
hatten Geschiedene beiderlei Geschlechts ein deutlich erhdhtes Risiko.

Ein Unterschied zwischen der weillen und der farbigen Bevolkerung konnte nicht ausgemacht
werden (Peters und Marck 1983).

Es finden sich auch deutliche geographische Unterschiede. Im Nordosten Brasiliens und in
einigen Regionen Indiens ist das Analkarzinom wesentlich hdufiger. Die Inzidenz korreliert etwa
mit derjenigen der Karzinome von Penis, Vulva und Zervix uteri (Morson und Dawson 1979).
Insgesamt gesehen ist das Analkarzinom ein sehr seltener Tumor, der deutlich das weibliche
Geschlecht bevorzugt. Allerdings ist eine Verschiebung zu beobachten hin zu den jiingeren

Minnern, was am ehesten auf die Ausbreitung der HIV-Infektion zuriickzufiihren ist.

2.3. DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Die klinische Symptomatik, die den Patienten wegen eines Analkarzinoms zum Arzt fiihrt, ist
sehr unterschiedlich und nur selten eindeutig. Viele Symptome des Tumors lassen zundchst an

ein benignes Geschehen denken und fiihren nicht selten zu einer Fehldiagnose. Geklagte
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Symptome sind: Blutauflagerungen auf dem Stuhl bzw. am Toilettenpapier und Blutbei-
mengungen zum Stuhl, Schmerzen im After, besonders wenn sie stuhlgangsassoziiert sind,
zunehmende Inkontinenz, schleimig-schmierige Sekretion am After, unklare Gewichtsabnahme,
insbesondere in Verbindung mit StuhlunregelmiBigkeiten oder auch Fremdkdrpergefiihl im
Bereich des Afters und ein analer Juckreiz.

Eine typische Wuchsform des Analkarzinoms ist nicht auszumachen, im Gegenteil, der Tumor
kann verschiedene makroskopische Erscheinungen annehmen, so sind u. a. polypdse und
ulzerative Tumoren mdglich. Oft imitieren sie, insbesondere bei sehr kleinen und oberflidchlichen
Neoplasmen, auch Fissuren und Rhagaden.

An die Inspektion und digitale Untersuchung schlief3t sich obligatorisch eine Proktoskopie an, die
durch eine Rekto -bzw. Rektosigmoideoskopie erginzt werden sollte. Hierbei wird, eventuell
unter einer Lokalanidsthesie, eine Biopsie entnommen und zur histologischen Begutachtung
gesandt. Sdmtliche verddchtig aussehenden Stellen miissen biopsiert werden. Diese Unter-
suchungen miissen auch heute noch als Goldstandard in der Diagnostik des Analkarzinoms
angesehen werden und gehdren obligat zur prdoperativen Untersuchung. Die Untersuchung der
hoheren Darmabschnitte ist erforderlich zum Ausschluf3 eines Zweittumors, der gelegentlich mit
einem Analkarzinom einhergeht.

Im Rahmen der Staging-Untersuchung des Analkarzinoms erfiillt die Sonographie gleich
mehrere Aufgaben. Die endoanale und endorektale Ultraschalluntersuchung ist geeignet, sowohl
den normalen Analkanal als auch dessen Pathologika darzustellen. Hiermit werden exakte
Aussagen tiber die Ausdehnung und die Tiefeninfiltration des Tumors moglich, des weiteren
eignet sich die Ultrasonographie fiir die Nachsorge der Tumoren. Neben der digitalen Palpation
und der Proktoskopie mit Biopsie komplettiert die Endosonograhie das prioperative Staging der
Analkarzinome (Herzog et al 1994).

Es scheint, dass das Computertomogramm bei kleineren Tumoren diese nicht nachweisen kann,
insbesondere wenn man bedenkt, wie oberflachlich diese wachsen konnen. Grofle Tumoren
konnen sicher nachgewiesen werden, jedoch ist die Computertomographie nicht spezifisch,
andererseits konnen die Neoplasmen durch andere Untersuchungen weitaus besser nachgewiesen
werden. Findeutig seinen Sinn hat das CT aber in der Suche nach Metastasen, seien es

Lebermetastasen oder Absiedlungen in anderen parenchymatdsen Organen oder
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Lymphknotenmetastasen im kleinen Becken oder in der Leiste.

Bei den kolorektalen Karzinomen hat sich das Carcinoembryonale Antigen (CEA) als leidlich
guter Tumormarker, insbesondere fiir die Nachbehandlung etabliert. Untersuchungen aus
Norwegen zeigen, dass von 106 Patienten mit Analkarzinom nur 20 {iberhaupt einen erhohten
CEA-Spiegel hatten. Bei diesen 20 Patienten konnte keine signifikante Korrelation beobachtet
werden zwischen dem Serum-CEA, Tumor-CEA und der Prognose. Daraus ist zu folgern, dass
weder die Messung von Serum-CEA noch von Tumor-CEA von klinischer Wichtigkeit ist
(Tanum et al 1992).

Es gibt ferner Untersuchungen iiber die Wertigkeit des SCCAg (= squamous cell carcinoma
antigen). Dieser Tumormarker ist erhoht bei Plattenepithelkarzinomen der Zervix, des
Oesophagus, der Lunge, des HNO-Bereiches und zeigt eine relativ gute Diskriminierung zu
benignen Erkrankungen. Hinsichtlich der Analkarzinome scheint dieser Marker auch seine
Wertigkeit zu haben. So zeigt eine franzosische Studie bei 66 Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen des Analkanals eine Sensivitdt von 44 % und eine Spezifitit von 92 %. Bei einem
Tumorrezidiv zeigte sich ein steigender SCCAg-Spiegel, der mit der Prognose korrelierte.
Hieraus wurde geschlossen, dass die SCCAg-Spiegel ein Bestandteil des klinischen Monitorings
der Plattenepithelkarzinome im Analkanal sein sollten (Fontana et al 1991). Petrelli et al
berichteten 1988 iiber eine Sensivitit von 59 % und eine Spezifitidt von 95 %. Die 5-Jahres-
iberlebensrate betrdgt bei Patienten mit einem normalen SCCAG-Spiegel 81% gegeniiber 43%
bei erhohtem Spiegel (Goldman et al 1993). Weiterhin soll der Spiegel der alkalischen
Phosphatase (ALP) und der Laktatdehydrogenase (LDH) signifikant mit der Entwicklung von
Fernmetastasen zusammenhéngen (Tanum et al 1994).

Die Moglichkeiten zur Anwendung von zytologischen Abstrichen vom Anus zur Diagnostik
analer Neoplasmen sind begrenzt und beschrinken sich auf die intraepithelialen Neoplasien.
Hierbei erweist sich die Methode als durchaus brauchbar.

Die Therapie der Analkarzinome hat sich in den letzten 15 bis 20 Jahren deutlich gewandelt. Bis
zu den 80er Jahren unseres Jahrhunderts war die abdomino-perineale Rektumexstirpation nach
onkologischen Kriterien die Therapie der Wahl. Bei Frauen wurde hdufig eine hintere

Kolpektomie durchgefiihrt, weiterhin gehdrten eine pelvine Lymphadenektomie und eine
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permanente Kolostomie zum Umfang der Operation. Die 5-Jahres-Uberlebensraten einer lokalen
Exzision bei kleineren Tumoren betrugen 45-66 % (Greenall 1985, Hughes 1989) und 51%
(Singh 1981) und 84 % (Grabenbauer 1993) fiir die abdomino-perineale Rektumamputation bei
grofleren Karzinomen.

Durch die Kombination von Radio- und Chemotherapie 148t sich bei den grofleren Tumoren eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 65-80 % bei Erhalt des natiirlichen Ausgangs erzielen. Die primére
Therapie des Analrandkarzinoms ist immer noch chirurgisch, falls sich eine sichere lokale
Entfernung im Gesunden mit einem Sicherheitsabstand von mindestens 1 cm durchfiihren 1463t.
Bestdtigt die endgiiltige Histologie die vollstindige Tumorexstirpation im Gesunden mit
ausreichendem Sicherheitsabstand an allen Schnittrindern und fehlt der Nachweis von
Lymphknotenmetastasen, so ist die operative Therapie bei T1 und T2-Stadien sicher ausreichend.
In allen anderen Fillen sollte wie bei einem Analkanalkarzinom vorgegangen werden.

Die Kontinenz darf in keiner Weise durch eine wie auch immer geartete Operation gefdahrdet
werden. Wann immer eine Gefdhrdung der Kontinenz durch die Operation besteht, ist von der
chirurgischen Intervention abzusehen. Dies gilt auch fiir die Félle grof3erer perianaler Tumoren,
bei denen sich das Karzinom primér nicht sicher im Gesunden oder nur mit unzureichendem
Sicherheitsabstand resezieren 148t oder zusétzlich ein Lymphknotenbefall nachgewiesen wurde.
Bei diesen Patienten ist in jedem Fall eine Radiotherapie bzw. ein kombinierte Radio-
Chemotherapie indiziert.

Die sehr seltenen Adenokarzinome des Analkanals werden wie tiefsitzende Rektumkarzinome
behandelt. Die Therapie der plattenepithelialen oder kloakogenen Adenokarzinome ist primér
nicht chirurgisch (Schlag und Sauer 1989). Im Vordergrund steht heutzutage als modernes
Therapiekonzept die Radiochemotherapie, die allein in bis zu 70 % eine Kuration unter
Sphinktererhalt erreichen kann (Papillon1982).

Betrachtet man die Ergebnisse der operativen Therapie der Analkarzinome kritisch und beachtet
nur die lokale Tumorkontrolle und die Uberlebenszeit, so ist dem Organerhalt, sprich der
anorektalen Kontinenz, der Vorzug zu geben (Willett 1996). Weiterhin sollte man nicht auBer
Acht lassen, dass es bei Mannern zur Impotenz kommen kann und die perioperative Letalitét
zwischen 6% und 8% betrdgt. Die Strahlendosis, die Art der Fraktionierung, Feldanordnung und

Boostmethoden variieren von Klinik zu Klinik. Die Art der Bestrahlung héngt nicht zuletzt von
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der Ausstattung und Erfahrung der Klinik ab.

Die Bestrahlung erfolgt iiblicherweise bis zu einer Hohe von 45- 50 Gy perkutan unter Einschluf3
des eigentlichen Tumorbettes und des primdren Lymphabfluigebietes (pararektal, iliakal und
inguinal). Eine Fraktionierung der Gesamtdosis auf 5 mal 1,8 Gy pro Woche ist iiblich. Die
Aufsittigung auf die voll wirksame Tumordosis von 60-70 Gy (Boost-Betrahlung) kann ebenfalls
perkutan erfolgen. Zumeist erfolgt die Boost-Bestrahlung nach einer sechs- bis achtwochigen
Pause, um die akuten zystitischen und proktitischen Beschwerden abklingen zu lassen. Schwere
radiogene Komplikationen wie die radiogene Proktitis, die Sphinktersklerose, Ulzerationen und
Fistelbildungen sind in 10 bis 15 % der bestrahlten Patienten konservativ nicht zu beherrschen
und zwingen trotz vollstandiger Tumorremission zur Rektumamputation.

Radiogene Komplikationen treten auch gehduft in Gebieten auf, in denen eine verminderte
Durchblutung gegeben ist, dhnlich wie in Narbenarealen. Somit kann eine Narbe nach nicht
ausreichender lokaler Tumorentfernung eine radiogene Komplikation induzieren, die letztlich
doch zur Anus-praeter-Anlage zwingen kann. Eine Besonderheit des Analkarzinoms besteht in
seiner langsamen Riickbildungstendenz unter der Strahlentherapie (Ddker et al 1995). Hiufig hat
sich ein Monat nach Beginn der Strahlentherapie der Tumor in Grofle und Konsistenz kaum
verdndert, was als Strahlenresistenz fehlgedeutet werden kann und Anlaf3 fiir ein sogenannte
Salvage-Operation geben kann. Nach sechs bis acht Wochen allerdings bilden sich auch sehr
groBBe Tumoren zuriick. Das Ende des zweiten Monats ist der optimale Zeitpunkt, um die Boost-
Bestrahlung durchzufiihren. Auch wenn diese zweimonatige Pause im Widerspruch zu
anerkannten strahlenbiologischen Grundsdtzen steht (Orton 1973), hat sich diese Pause empirisch
als erfolgreich und richtig erwiesen (Papillon 1989, Cummings 1992) und stellt eine Besonderheit
des Analkarzinoms dar. Patienten mit Karzinomen von weniger als 4 cm Durchmesser haben
auch bei alleiniger externer Strahlentherapie eine Chance von 62 bis 96 % fiinf Jahre zu
tiberleben (Cantril 1983, Schlienger 1989). Die Wirkung der Bestrahlung auf den Tumor 148t sich
durch eine systemisch gegebene Chemotherapie noch steigern. Fluorouracil (1g/m2) und
Mitomycin (10 mg/m2) haben sich als die effektivsten Substanzen in der Behandlung der
Analkarzinome herausgestellt. Die Chirurgie im Rahmen der Analkarzinomtherapie beschrankt
sich auf die Behandlung von Therapieversagern (Tumorreste nach Bestrahlungsende), schwerste,

konservativ nicht zu beherrschende Komplikationen (radiogene Proktitis, Sphinktersklerose,
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Ulzerationen, Fisteln) und Tumorrezidiven. Als Therapie der Wahl ist in diesen Fillen eine

abdominoperineale Rektumexstirpation zu nennen.

2.4 DNA-PLOIDIE

Die Ploidie einer Zelle entspricht der Chromosomenzahl, im Unterschied zur DNA-Ploidie, die
den DNA-Gehalt einer Zelle angibt. Im Verlauf der Kanzerogenese treten chromosomale
Veranderungen auf, die numerischer und/oder struktureller Art sein konnen (Heim und Mitelman
1987).

Man unterscheidet zwischen priméren, charakteristischen und sekundiren, im Verlauf der
Tumorprogression auftretenden Chromosomenaberrationen (Mellin 1992). Es ist jedoch bekannt,
dass auch bei benignen Tumoren Chromosomenabnormalititen auftreten. Primire Aberrationen
treten meist im Zusammenhang mit der Tumorzellentstehung auf und sind tumortypspezifisch.
Sekundire Verdnderungen der chromosomalen Strukturen beobachtet man bei der weiteren
Tumorprogression, wihrend tertidre Chromosomenaberrationen Ausdruck einer genetischen
Instabilitit sind. (Mellin 1992). Die weitere Unterteilung der numerischen Aberrationen wird in
Deletion und Monosomie als Folge von Verlust sowie Duplikation und Trisomie bei Zunahme
des genetischen Materials vorgenommen. Inversion, Insertion und Translokation sind Moglich-
keiten der Relokation genetischen Materials, die die Grundlage der strukturellen
Chromosomenaberrationen bilden. Entscheidend fiir das Entstehen einer Abweichung vom
normalen DNA-Gehalt, also letzten Endes einer chromosomalen Aberration, ist das Auftreten
von sog. Zellklonen. Diese stellen Zellpopulationen dar, die durch eine genetische Instabilitit
iiber Selektionsvorgédnge aus einer gemeinsamen Vorlduferzelle hervorgehen und daher mehr
oder weniger identische Chromosomenverdanderungen aufweisen.

Dabei wird die am hiufigsten anzutreffende Chromosomenkonstitution als Stammlinie, parallel
existierende als Seiten- oder Sublinie bezeichnet. Ein weiterer wichtiger Begriff ist die sog.
Modalzahl, die die hdufigste gemeinsame Chromosomenzahl in einer Tumorzellpopulation
beschreibt.

Wiéhrend normale Korperzellen einen diploiden Chromosomensatz haben, besteht in neo-

plastischem Gewebe in der Regel eine Abweichung vom iiblichen Chromosomengehalt.
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Numerische Aberrationen mit Vervielfdltigung des Chromosomensatzes bezeichnet man als
Polyploidie, davon abweichende Chromosomenzahlen als Aneuploidie. Den Zustand normaler
Korperzellen entsprechende diploide und polyploide Chromosomensétze zdhlen als euploid,
wiahrend maligne Tumoren mit einer um den diploiden Wert schwankenden Chromosomenzahl
als peridiploid bezeichnet werden. Bei normaler Chromosomenzahl, aber bestehender
struktureller Aberration, spricht man von pseudodiploid.

Weitere Bezeichnungen werden in Abhéngigkeit zur vorliegenden Chromosomenzahl
vorgenommen (Mellin 1992). Eine genauere Identifizierung von Tumorzellen ist zum einen
durch eine exakte Chromosomenanalyse, zum anderen durch eine quantitative, zytophotometrisch
durchgefiihrte DNA-Analyse mdglich. Wéhrend eine Chromosomenanalyse zeitaufwendig ist
und nur in ca. 20 % der soliden Tumoren gelingt, ist eine zytophotometrische DNA-Analyse
relativ schnell durchfiihrbar und gelingt sowohl an frischen als auch fixierten und
paraffineingebetteten Proben.

Voraussetzung fiir eine relevante Aussage der DNA-Zytometrie ist die enge Korrelation zwischen
der Ploidie und der DNA-Ploidie bzw. dem gemessenen DNA-Gehalt. Allerdings sind in der
Regel nur numerische Chromosomenaberrationen nachweisbar, da die minimale, zytophoto-
metrische Nachweisgrenze bei einem Chomosom liegt. Auch die sog. ,,Markerchromosomen®,
wie das Philadelphia-Chromosom sind daher nur einer Chromosomenanalyse zuginglich.

Der Begriftf DNA-Ploidie wird analog zur Ploidie verwendet, wobei die DNA-Ploidie in DNA-
Indizes angegeben wird. Laut Definition weisen nicht proliferierende Zellen mit normalem DNA-
Gehalt einen Index von 1 auf, jedoch konnen sich hinter einem DNA-Index von 1
Chromosomenaberrationen struktureller oder numerischer Art verbergen (Mellin 1992). Neben
der bisher behandelten und fiir die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit mafligebenden DNA-
Stammlinienaneuploidie, die das Auftreten einer Zellpopulation mit einem vom diploiden DNA-
Gehalt der Referenzpopulation abweichenden DNA-Gehalt beschreibt, ist die ebenfalls
zytophotometrisch bestimmbare Einzelzellaneuploidie zu nennen.

Dabei handelt es sich um einzelne Tumorzellen mit DNA-Werten von iiber 2,5 (Bzw. 5c¢), die
innerhalb einer ansonsten diploiden DNA-Verteilung vorkommen und wahrscheinlich mutierte
Zellen mit ungewisser Selektionsrichtung darstellen. Sie ist gelegentlich fiir die Dignitits-

bestimmung bzw. fiir das Malignitdtsgrading von Bedeutung.
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Zur Abbildung kommt letztlich eine Haufigkeitsverteilung des DNA-Gehaltes mit Abtragung der
MeBsignalstirke (DNA-Gehalt) auf der Abszisse und der Zellzahl auf der Ordinate. Zellen
gleichen DNA-Gehaltes bilden dabei einen scharf begrenzten Peak. Aufgrund nicht
vermeidbarer, minimaler praparativer und meftechnischer Fehler und der daraus resultierenden
Streuung ist die Abbildung aller normalen diploiden Korperzellen nicht realisierbar (Mellin
1992).

Neben dem GO/1-Peak ist im unimodalen DNA-Histogramm fast immer ein G2/M-Peak
nachweisbar. Vor allem im multimodalen DNA-Histogramm ist eine richtige Zuordnung zu dem
entsprechenden G0/1-Peak wichtig, da sonst leicht eine nicht existierende aneuploide Stammlinie
diagnostiziert werden kann.

Eine Kalibrierung mit geeigneten Referenzzellen und eine ausreichende MeBprizision

(Variationskoeffizient) sind die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche DNA-Analyse

Die DNA-Ploidie hat sich bei vielerlei Tumoren als gutes prognostisches Kriterium erwiesen. Die
wenigen VerOffentlichungen beziiglich der Analkarzinome betreffen nur die FluBzytometrie
(Fenger und Bichel 1981) oder die Mikrospektrophotometrie. Uber die Bildzytometrie,
insbesondere in Verbindung mit einer immunhistologischen Bestimmung der Proliferations-
fraktion, liegen keine Arbeiten vor.

1987 ver6ffentlichten Goldman et al eine Arbeit mit 47 Patienten mit einem Analkarzinom, von
denen 31 DNA-Histogramme ermittelt werden konnten. Die hierbei verwendete Methode war die
heute eher uniibliche Mikrospektrophotometrie. Hierbei werden nach einer Feulgen-Firbung die
histologischen Prédparate fotografiert und die Lichttransmission der Photos gemessen. Hierbei
zeigten nahezu alle Tumoren eine Aneuploidie im DNA-Satz. Das Ergebnis der Studie war, dass
es keinen Zusammenhang zwischen DNA-Gehalt und Uberlebenszeit oder anderen relevanten
klinischen Parametern gab (Goldman et al 1987).

FluBzytometrische Untersuchungen aus dem Jahre 1989 bei einer Gruppe von 117 Patienten mit
einem Analkarzinom zeigten einen diploiden Chromosomensatz bei 82 Karzinomen (70%).
Von den restlichen 35 Tumoren waren 15 aneuploid und 20 tetraploid. Es bestand ein

Zusammenhang zwischen dem histologischen Grading und dem DNA-Gehalt, insofern die gut



LITERATURUBERSICHT 19

differenzierten nahezu alle diploid waren und bei den aneuploiden und tetraploiden ein grof3er
Teil schlecht differenzierter Tumoren vorlag. Die Prognose war etwas schlechter fiir Patienten
mit DNA-Aneuploide bzw. Tetraploidie. Das Resiimee aus dieser Studie war, dass die DNA-
Ploidie keinen unabhéngigen Prognosefaktor darstellt, sondern mit der Histologie und dem
Tumorstadium korreliert (Scott et al 1989).

Andererseits fanden Sheperd et al, die 184 DNA-Histogramme von Analkarzinompatienten
auswerteten, dass die DNA-Ploidie neben dem klinischen Tumorstaging der brauchbarste
prognostische Faktor ist. Von den 184 Histogrammen zeigten sich 142 (77%) diploid und 42
(23%) aneuploid.

25MIB 1

Die Untersuchung der Zellproliferation zur Abschitzung des Tumorwachstums wurde schon friih
Ziel zahlreicher Studien. Zum besseren Verstindis soll eine kurze Ubersicht iiber die Zellkinetik
vorangestellt werden.

Nach einer von Howard et Pelc 1951 eingefiihrten Terminologie wird der Zellzyklus, die Periode
von einer Zellteilung bis zur nichsten, in vier unterschiedlich lange Phasen unterteilt. Dabei sind
die Interphase und die Mitose (Zellteilung) zu unterscheiden. Ziel der Interphase ist die
Verdoppelung der DNA. Die Replikationsphase der DNA wird als S-Phase (Synthesephase)
bezeichnet. Die zwischen Mitose und S-Phase einerseits und ndchster Mitose andererseits
verbleibenden Perioden sind die sogenannten G-Phasen ( Gl= Wachstumsphase und G2=
Reparatur- und Vorbereitungsphase) ( Hirsch-Kaufmann und Schweiger 1987).

Nicht alle Zellen sind jederzeit zur Vermehrung bereit. Bestimmte Zellen durchlaufen den
Zellzyklus nicht stindig, sondern sind zu speziellen Zellen differenziert. Diese Zellen befinden
sich in der GO Phase, der ,,Ruhephase , die eine Auskoppelung aus der G1 Phase darstellt. Die
Zellen bleiben vital und tiben ihre definierte Zellfunktion aus, teilen sich aber in dieser Phase
nicht. Sie haben die Fihigkeit in die G1-Phase zurlickzukehren, was bei der Regeneration eine

wichtige Rolle spielt (Kleining und Sitte 1992).
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In der frithen Lymphomdiagnostik wurden Proliferationsraten zunéchst tiblicherweise anhand der
sich in Mitose befindenden Tumorzellen geschitzt (Donhuijsen 1987).

Die Mitose stellt jedoch nur einen sehr kleinen Teil des Zellzyklus (M-Phase) dar. Die
histologisch bestimmbare Mitosefrequenz ist verschiedenen Einfliissen unterworfen, nur
beschréankt reproduzierbar ( Donhuijsen 1987) und bleibt somit ein statischer Parameter eines an
sich dynamischen Prozesses.

Eine weitere Technik zur Zellproliferationsbestimmung war die Autoradiographie. Man
markierte mittels radioaktivem Thymidin bzw. Bromodesoxyuridin spezifisch diejenigen Zellen,
die gerade DNA synthetisierten (Theml 1973). Diese Methode war kompliziert, kosten- und
zeitaufwendig und in der ethischen Diskussion in Bezug auf die Anwendung in Tierexperimenten
und am Menschen umstritten.

Eine neue Methode der Zellproliferationsmessung wurde 1978 von Michay et al beschrieben. Sie
identifizierten Autoantikdrper im Serum von Patienten mit systemischen Lupus erythematodus,
die mit einem nukledren, zellproliferationsassozierten Antigen reagierten. Ein &hnlicher
Autoantikorper wurde von Klein et al 1974 im Serum von Leukémie-Patienten entdeckt.

1983 beschrieben Gerdes et al die Entwicklung eines monoklonalen Antikorpers, Ki-67, der mit
einem zellproliferationsassoziierten Zellkernantigen reagierte. Benannt ist dieser Antikorper nach
dem Ort der Herstellung in Kiel/Deutschland und dem Platz des Wachstums (67. Senke) auf der
Gewebekulturplatte. Das Ki-67- Antigen war in allen proliferierenden Zellen nachweisbar, nicht
jedoch in ,ruhenden” Zellen (Baisch und Gerdes 1990, Gerdes et al 1983). Eine genaue
Zellzyklusanalyse an PHA-stimulierten Lymphozyten zeigte, dass das Ki-67- nukleére Antigen
durch alle sich aktiv im Zellzyklus befindlichen Zellen exprimiert wird (G1-,S-, G2- Phase und
Mitose), nicht dagegen in Zellen der GO Phase.

Mit Hilfe des monoklonalen Antikérpers Ki-67 war eine einfache, objektivier- und
reproduzierbare, schnelle Bestimmung der Wachstumsfraktion einer Zellpopulation, egal ob gut-
oder bosartig, moglich geworden (Gerdes et al 1992).Die Immunhistologie ist technisch einfach,
kostengiinstig und dem Pathologen in der Verwendung als iibliches diagnostisches Mittel vertraut
(Mason und Gatter 1987). Fiir die Herstellung der Priparate sind keine speziellen Fertigkeiten
und Apparaturen notwendig, so dass die Methode in jedem immunhistochemischen Labor

angewandt werden kann. Zur Praktikabilitdit kommt eine gute Reproduzierbarkeit hinzu. Die
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Wachstumsfraktionsbestimmung mittels des monoklonalen Antikorpers Ki-67 schlieft nahezu
die gesamte G1-Phase ein, erfal3t somit alle Proliferationsphasen.

Ein auBerordentlicher Nachteil in der Anwendung des Antikorpers Ki-67 war seine fast
ausschlieBliche =~ Verwendbarkeit an  frischem Material. Routineméfig angewandte
immunhistologische Fixierungsmafinahmen in Formaldehyd oder Alkohol iiberlebten das
Antigen in seiner nativen Form nicht ( Key 1993).Der 1962 von Saint-Marie gepragte Satz, dass
“Antigen-Antikorper-Reaktionen durch konventionelle Fixantien inaktiviert werden®, hat die
Immunhistochemie an routineméBig formalinfixiertem und in Paraffin eingebettetem Gewebe fiir
lange Zeit beeinflult und behindert. Insbesondere durch die Mikrowellenvorbehandlung seit
Beginn der 90er Jahre von routinemifBig fixiertem Material ist dieses Dogma widerlegt (
Cattoretti et al 1993, Shi et al 1991).Cattoretti et al gelang es 1992, die monoklonalen Antikorper
MIB 1-3 gegen rekombinante Enitope des Ki-67-Antigens zu ziichten (Cattoretti et al 1992).
Diese Antikorper waren echte Ki-67-Aquivalente, wie immunhistochemische Firbungen an
frischen Gewebsproben sowie biochemische und molekularbiologische Techniken zeigten (Key
et al 1992).Fiir die Antikérper MIB-1 und MIB-3 konnte die Anwendbarkeit an formalinfixiertem
und in Paraffin eingebettetem Biopsiematerial nachgewiesen werden, jedoch ebensogut an
frischem, gefrorenem Gewebe (McCormick et al 1993).

Vor der Immunfirbung finden u.U. Dekalzifizierungs- und Depigmentierungstechniken sowie
eine anschlieBende Mikrowelleninkubation statt, die die MIB-1-Reaktion jedoch voll erhalten.
Mit Hilfe der neuen Antikdrper war es nun moglich, grofe retrospektive Studien an archiviertem
Material durchzufiihren (Cattoretti tat dies u.a. an Material eines Paraffinblocks aus dem Jahre
1931). Seit der moglichen Verwendung von MIB-1 an fixiertem Gewebe wurden zahlreiche
retrospektive Untersuchungen an archiviertem Material verschiedener Tumoren durchgefiihrt.

Bislang liegen jedoch keine Studien iiber die Anwendung von MIB-1 an Analkarzinomen vor.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 UNTERSUCHUNGSGUT

Das Untersuchungsgut zu der vorliegenden, retrospektiven Studie entstammt archiviertem
Gewebsmaterial aus dem Pathologischen Institut Recklinghausen aus den Jahren 1987-1996.

Von allen Fillen maligner Analtumoren aus dem genannten Zeitraum lag ausreichend erhaltenes,
routinemafig formalinfixiertes und in Paraffin eingebettes Gewebe fiir die DNA-zytometrischen
und immunhistologischen, proliferationsanalytischen Untersuchungen vor. An repriasentativem
Material von insgesamt 59 epithelialen analen Neoplasien wurden die DNA-zytometrischen
Analysen und die immunhistologischen Bestimmungen der Wachstumsfraktion vorgenommen.
Wegen der nur geringen Anzahl der Fille von Morbus Bowen und somit nur kasuistischer
Beurteilbarkeit, wurden diese am Ende des Kapitels gesondert abgehandelt.

Alle folgenden Angaben und Aussagen bezichen sich also ausschlieBlich auf die
Plattenepithelkarzinome und kloakogenen Karzinome.

Bei den verbleibenden Fillen handelt es sich um 49 Plattenepithelkarzinome und sieben

kloakogene Karzinome.

5%

Abb.1

Histologische BPEC
EKloakogen

Einteilung OM.Bowen

Zur Beschreibung des vorliegenden Untersuchungsgutes wurden die konventionellen klinischen
und pathologischen Parameter Alter, Geschlecht, histologischer Malignitétsgrad, histologische
Typenzugehérigkeit, Ausbreitungsstadium, Lokalisation, Rezidive nach Behandlung, Uberleben

und OP-Verfahren herangezogen.
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3.1.1 ALTER UND GESCHLECHT

Die folgenden Aufstellungen lassen die Félle von Morbus Bowen unberiicksichtigt, sie werden
am Ende des Kapitels gesondert behandelt.

Das mittlere Alter im Krankengut betrug 59,5 Jahre mit einer Streuung von 26-84 Jahren.
Beziiglich des Geschlechts bestand eine Verteilung von 1 : 2,1 zugunsten der weiblichen

Patienten.

Tab 3. Alter und Geschlechtsverteilung

Histologie N Alter in Jahren Geschlecht
PEC 49 ©= 58,8 (26-84) w=32 m=17
Kloakogen 7 ©= 64,9 (56-82) w=6 m= 1

Bei den plattenepithelialen Karzinomen zeigt sich ein Geschlechtsverhiltnis von 1: 1,9 mit einer
Altersspanne von 26-84 Jahren, wobei das mittlere Alter 58,8 Jahre betrug.

Hingegen fand sich bei den kloakogenen Karzinomen ein deutliches Uberwiegen des weiblichen
Geschlechtes mit 6: 1. Das mittlere Alter in dieser Patientengruppe lag mit 64,9 Jahren deutlich

uber dem Durchschnitt aller Analkarzinome.

Abb. 2:

Altersverteilung

20- 31- 41- 51- 61- 71- 81-
30 40 50 60 70 80 90




MATERIAL UND METHODEN 24

Das untersuchte Patientengut zeigte sich hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung
normverteilt. Fiir die statistischen Berechnungen wurde eine Unterteilung in drei Altersgruppen
vorgenommen:

1. Patienten < 50 Jahre

2. Patienten von 51-70 Jahren; typisches Alter fiir das Aufteten eines Analkarzinoms

3. Patienten >70 Jahre

3.1.2 TYPING UND HISTOLOGISCHER MALIGNITATSGRAD

Die Einteilung des histologischen Malignititsgrades erfolgte entsprechend der Einteilung von
Klotz et al (1967)

Im Untersuchungsgut fand sich in 9 Fillen ( 16,1 %) ein schlecht differenzierter Tumor (G3), in
35 Fiéllen ( 62,5 %) ein mittelgradig differenzierter Tumor und in 12 Féllen ( 21,4 %) ein gut

differenzierter Tumor .

Tab.4 Histologische Typenverteilung und Malignititsgrad

Grading |N ges Plattenepithelkarzinome Kloakogene Karzinome
Gl 9 9 (100 %) 0 (0%)

G2 35 31 (88,5 %) 4 (11,5 %)

G3 12 9 (75 %) 3 (25%)

Gut differenzierte Tumoren waren ausschlieBlich Plattenepithelkarzinome, bei den mittelgradig
differenzierten Tumoren waren 88,5 % Plattenepithelkarzinome und 11,5 % kloakogene
Karzinome. Unter den schlecht differenzierten Tumoren fanden sich 25 % kloakogene und 75 %

Plattenepithelkarzinome.
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3.1.3 LOKALISATION UND TUMORAUSBREITUNGSSTADIUM

Im vorliegenden Material und anhand des klinischen Verlaufes zeigten sich zum Zeitpunkt der
Evaluation 39 Tumoren lokalisiert und 14 Tumoren lymphknoten- oder fernmetastasiert.
Hinsichtlich des Ausbreitungsstadiums des Primartumors fanden sich fiinf pT1-Stadien, 23 pT2-
Stadien, zwdlf pT3- und vier pT4- Stadien. In zwolf Fillen konnte keine Aussage iiber die
korrekte Ausdehnung des Primédrtumors getroffen werden, da es sich hierbei um Patienten
handelte, die sich einer Nachresektion bei auswirtiger Voroperation unterziehen muflten. Diese
Gruppe wurde in der statistischen Auswertung unter dem Begriff ,,Nachresektion* gesondert
behandelt.

Hinsichtlich des Lymphknotenstatus fanden sich 26 lymphknotennegative Falle, zehn pNI1-
Stadien, drei pN2- und ein pN3- Stadium. In 16 Féllen konnte keine Aussage iiber den
Lymphknotenstatus getroffen werden, da es sich ausnahmslos um Lokalexzisionen handelte und
nicht um abdomino-perineale Rektumresektionen mit Lymphknotendissektion.

Zum Evaluationszeitpunkt lagen nur sechs Félle mit nachweisbaren Fernmetastasen vor, in 46
Féllen waren die Patienten fernmetastasennegativ. In vier Féllen konnte anhand des vorliegenden
Materials und des klinischen Verlaufes keine eindeutige Aussage iiber eine Metastasierung
getroffen werden.

Die Lokalisation der Tumoren in der Héaufigkeit ihres Vorkommens kann aus der Tab. 5

entnommen werden.

Tab. 5 Lokalisation der Analkarzinome

Histologie Analkanal Analrand

Plattenepithelkarzinom |40 9

Kloakogenes Karzinom |6 1
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3.1.4 REZIDIVE NACH BEHANDLUNG UND UBERLEBEN

Zum Zeitpunkt der Evaluation (Juni 1997) waren bereits 13 Patienten an den Folgen der
Tumorerkrankung verstorben, ein weiterer Patient an den Folgen eines Zweittumors
(Oesophaguskarzinom). Die mittlere Uberlebensdauer der am Tumor verstorbenen Patienten
betrug 35,5 Monate mit einer Spanne von 3- 105 Monaten. 27 Patienten iiberlebten den Tumor
bis zum Zeitpunkt der Erhebung rezidivfrei. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum lag bei
69,4 Monaten (13-122 Monate). In 14 Féllen konnten keine eindeutigen Daten tiber den weiteren

Verlauf der Krankheitsgeschichte gewonnen werden.

Tab. 6 Verstorbene und Uberlebende

Histologie Verstorbene Uberlebende Unbekannt
Plattenepithelkarzinom 12 (24,5%) 24 (49%) 13 (26,5%)
Kloakogenes Karzinom 2 (28,5%) 4 (57%) 1 (14,5%)

3.1.5 OPERATIONSVERFAHREN

Zur Therapie der Analkarzinome kamen zwei Verfahren zur Anwendung. Einerseits wurde eine
abdomino-perineale Rektumresektion nach Lloyd-Davies durchgefiihrt zum anderen eine lokale
Tumorexstirpation. Ein Analkarzinom wurde als Zufallsbefund bei der histologischen
Aufarbeitung einer Analfistelexzision entdeckt. Der Tumor wurde hierbei im Gesunden entfernt,
eine weitere Therapie in Form einer Rektumresektion wurde nicht durchgefiihrt, so dass dieser
Fall zur Gruppe der Lokalexzisionen gerechnet wurde. Insgesamt wurden 30 Abdomino-perineale

Rektumresektionen und 26 Lokalexzisionen durchgefiihrt.
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3.1.6 FALLE VON MORBUS BOWEN

Von den insgesamt 59 untersuchten analen epithelialen Neoplasien im Untersuchungsgut waren
drei Félle nicht invasive Karzinome ( Morbus Bowen).

Betroffen waren nur Frauen, das mittlere Alter betrug 57 Jahre (29-77 Jahre). In einem Fall war
der Tumor im Analkanal lokalisiert, zwei weitere am Analrand. In allen Fillen wurde eine
Lokalexzision durchgefiihrt. Fernmetastasen traten erwartungsgemiB nicht auf. Uber den Verlauf
der Erkrankung lagen nur bei einer Patientin Daten vor, die zum Zeitpunkt der Evaluation 51

Monate rezidivfrei war.

3.2 METHODE

3.2.1 DNA-ZYTOMETRIE

Die DNA-Zytometrie erfolgte in folgenden Arbeitsschritten:

Feulgen-Firbung (Gaub et al 1975)
Nach dem Aufziehen des 7 pum dicken Schnittes auf einen Objektriger erfolgte eine

Entparaffinierung mittels Xylol und in einer absteigenden Alkoholreihe.

2 min Spiilung mit Aqua dest.
Hydrolyse in SN HCL-L&sung bei 22°C iiber 60 min
2 x 2 min Spiilung mit Aqua dest.

Sl A e

Férberische Darstellung der nun frei gewordenen Aldehydgruppe an den Desoxyribose-
anteilen der DNA mit Schiff" scher Reagenz (Pararosanilin) iber 120 min im Dunkeln

5. 3 x 10 min Spiilung mit SO ,-Wasser (frisch angesetzt)
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6. 3 Min Athanol 70 %, 3 Min Athanol 96 %, 3 Min Athanol 100 %
7. 10 Min Xylol
8. Eindecken mit Eukitt

Die Messungen erfolgten mit dem AHRENS ACAS DNA-Zytometrie-System V 5.02, einem
interaktiven Bildanalysesystem, bei dem die Auswahl der zu untersuchenden Zellen vom
Untersucher nach morphologischen Kriterien erfolgt.

Die Messung der integrierten optischen Dichte (IOD) der Zellkerne erfolgt interaktiv am Monitor
eines mit einem konventionellen Mikroskop gekoppelten PC-basierten Fernsehbildanalysesys-
tems. Das Mikroskop ist mit einer TV-Kamera samt passendem Interferenzfilter gekoppelt.

Der erste Schritt der Messung bestand in der Orientierung im HE-Priaparat, um die
interessierenden Regionen des Schnittpraparates ausfindig zu machen und das Vorhandensein
von Referenzzellen zu tiberpriifen. AnschlieBend erfolgte die Kalibrierung am Feulgenschnitt mit
jeweils 30 Lymphozyten oder anderen sicher diploiden somatischen Zellen aus der unmittelbaren
Tumornéhe im Feulgenpriparat.

Nach abgeschlossener Kalibrierung wurden mindestens 100 typische Tumorzellkerne nach
Zufallskriterien gemessen, indem nach vorheriger Durchfokussierung die jeweilige Zelle mit
Hilfe der ,,Computer-Maus* angeklickt und dadurch automatisch gemessen wurde. Die regional
unterschiedliche, unspezifische Hintergrundabsorption, flir die hauptsdchlich das meist schmale
Zytoplasma verantwortlich war, wurde bei dem verwendeten Bildanalysegerdt automatisch vom
Zellkernmesswert subtrahiert. Der filir das beschriebene Untersuchungsmaterial charakteristische
Glare-Fehler, der aus der innerhalb des Praparates auftretenden Streustrahlung resultiert, wurde
durch eine spezifische Glare-Korrektur von 10 % weitgehend ausgeglichen.

Als Resultat der Messung erhielt man die entsprechenden DNA-Verteilungshistogramme und war

in der Lage, den DNA-Index der Tumorzellstammlinie zu ermitteln.
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3.2.2 EINTEILUNG DER DNA-PLOIDIE

Unter den gegebenen Préparat- und MeBbedingungen wurden alle Analkarzinome mit einem
DNA-Index bis 1,1 als diploid bzw. als peridiploid eingeordnet. Davon abweichende DNA-
Indizes stuften wir als aneuploid bzw. hyperdiploid ein, wobei wir auf eine Abgrenzung DNA-
tetraploider Stammlinien verzichteten. Eine weitere Unterteilung erfolgte in niedrig aneuploide
und hoher aneuploide/tetraploide Indizes, wobei die Grenze bei einem DNA-Index von 1,4
gezogen wurde, d.h. ein DNA-Index von 1,2 bis 1,4 wurde als niedrig hyperdiploid aneuploid
eingestuft, ab 1,5 als hoher aneuploid. Hyperdiploide Tumoren mit einem DNA-Index im
tetraploiden Bereich oder hoher, wurden ebenfalls nur als aneuploid klassifiziert, da in diesem
Bereich die Mefigenauigkeit abnimmt und DNA-tetraploide Stammlinien nicht mehr mit der

notwendigen Sicherheit von nahe tetraploiden Stammlinien unterschieden werden kénnen.

3.2.3 MIB1-IMMUNHISTOLOGIE

Ausgangsmaterial fiir die im folgenden geschilderte immunhistologische Reaktion war das in der
Routinediagnostik verwendete formalinfixierte, in Paraffin eingebettete archivierte Tumor-
material.

Unter Verwendung des monoklonalen Antikorpers MIB-1 gegen das Proliferationsantigen Ki-67
wurde immunhistologisch die Wachstumsfraktion des jeweiligen Tumors ermittelt.

Der monoklonale Antikdrper MIB-1 weist das nukledre, zellproliferationsassoziierte Antigen Ki-
67 nach, das in allen aktiven Phasen des Zellzyklus exprimiert wird, und stellt somit die
Wachstumsfraktion weitestgehend dar (Gerdes et al 1984). Der Nachweis an routinemifig
hergestellten Paraffinschnitten ist nach Entparaffinierung moglich, und die Reaktivitit des
Antikorpers bleibt auch nach Dekalzifizierung-und Depigmentierungstechniken  bei

anschlieBender Inkubation in einem Mikrowellengerét voll erhalten.
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MIB-1 zeigt in proliferierenden Zellen eine starke Kernfarbung.

Der Antikdrper wurde bezogen von der Firma ,,Dianova‘“ aus Hamburg.

Die routinemdBig hergestellten Paraffinschnitte wurden auf Objekttriger, die mit 3-
Aminopropylethoxy-Silan (=APES) beschichtet waren, aufgezogen und iiber Nacht bei 37°C
getrocknet.

Entparaffinierung

Die Rehydrierung erfolgte mittels absteigender Alkoholreihe (2 x Xylol fiir je zehn Minuten,
dann 2 x 100 %iges, 1 x 90 %iges, 1 x 70 %iges Ethanol fiir je vier Minuten). AnschlieSend
Spiilung mit Aqua dest.

Trypsinierung

Zur enzymatischen Andauung wurde ein Trypsin-Ansatz benutzt (0,1 g Trypsin und 0,1 g CaCl,
gelost in 100 ml Aqua dest., eingestellt auf einen pH bei 7,8 mittels 0,1 N NaOH).

Die enzymatische Andauung erfolgte zur Erleichterung des Ablaufes der MIB-1-Reaktion: Die
Uberfixation des Gewebes in Formalin verursacht die Bildung von iibermiBigen
Aldehydvernetzungen, die die Gewebsantigene maskieren und deren Nachweis mit dem Primér-
AK verhindern. Durch die geschilderte enzymatische Andauung wurden die Antigenstellen

demaskiert.

Mikrowelleninkubation

Die Schnitte wurden in einem Plastkgefd3 mit Citratpuffer, pH 6,0 inkubiert ( eingestellt mit
Citronensédure) und anschlielend erfolgte eine zwanzigminiitige Mikrowelleninkubation bei 750
Watt. (cave: Die Objekttrager diirfen nicht trockenfallen.). Dann wurden die Préparate auf

Zimmertemperatur abgekiihlt und die Schnitte mit TBS-Puffer fiir zwei Minuten gespiilt.
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Immunreaktion

MIB-1-Reaktion nach der APAAP-Methode (Cordell et al 1984)

1. Primédrantikérper MIB-1: fiir 30 min Beschichtung mit dem AK, zuvor verdiinnt mit RPMI im
Verhiltnis 1.20

2. 2-3mal waschen mit Tris-Spiilpuffer

e

Fiir 30 min Einwirkung von RaM-IgG (Rabbit anti mouse = Briicken-AK), zuvor verdiinnt
mit RPMI im Verhéltnis 1.30

2-3mal waschen mit Tris-Spiilpuffer

Fiir 30 min Einwirkung von APAAP, zuvor verdiinnt mit RPMI im Verhéltnis 1.100

2mal waschen und parallel Farbelosung herstellen

Chromogen-Substratlosung (hier. Neufuchsin-Losung) fiir 25 min auf den Schiittler

Sptilen mit Leitungswasser

Kerngegenfarbung mit Hamatoxylin nach MAYER und anschlieBend mit KAISERS

L X N s

Glyzerin-Gelatine eindecken

Zwecks kontrastreicherer Markierung wurde Neufuchsin als Farbsubstanz verwendet, das in
Anwesenheit von alkalischer Phospatase eine Rotfirbung ergibt. Bei Vorhandensein des
Proliferationsantigens erfolgt somit ein Farbumschlag nach Rot; nicht markierte Zellen farben

sich durch die Kerngegenfarbung mittels Himatoxylin dagegen bldulich.

3.2.4 BESTIMMUNG DER MIB-1 FRAKTION

Die Analyse von Kern-Immunfirbungen hat das Ziel, die Anzahl (positiv) gefarbter Kerne relativ
zur Gesamtzahl der Kerne zu bestimmen. Die Auszdhlung der immunhistologisch markierten
Kerne im Verhéltnis zu den nicht markierten Kernen erfolgt durch automatische Detektion mit
Hilfe des AHRENS-ZYTOMETRIE-Systems V 5.02, wobei es sich um den gleichen interaktiven
Bildanalysesystem-Aufbau handelt wie bei der DNA-Zytometrie, abweichend vom Standard-

aufbau wurde jedoch eine Farbbildkamera verwendet.
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Fiir eine automatische Detektion der negativen (unmarkierten) Kerne durch das Programm ist
eine schwache Gegenfirbung aller Kerne notwendig, die in ihrer Intensitdt so optimiert wurde,
dass sie die spezifische Farbung nur wenig beeinflullite, aber dennoch eine hinreichende
Absorption fiir eine effektive automatische Detektion hat.

An einer reprasentativen Stelle des Tumors erfolgte zundchst die Eichung des Farbtons der
positiven Zellen. Beim MeBvorgang wurden die positiv markierten Kerne {iber ihren
Farbunterschied zu den nur schwach gegengefirbten negativen Kernen weitgehend automatisch
vom Programm detektiert. AnschlieBend wurden Korrekturen vorgenommen; zu schwach
gefirbte positive oder negative Kerne wurden markiert, Artefakte geldscht, nicht zum Tumor
gehorende Zellen wurden nicht gewertet. Bei jedem Tumor wurden mindestens 2000 Kerne
gemessen, zusitzlich noch deren Flachenanteil in Prozent, der jedoch weitgehend mit der Anzahl
der positiv markierten Zellen in Prozent korreliert. Beide Resultate wurden gespeichert, zur
Auswertung wurde jedoch nur die Anzahl der positiven Kerne verwendet.

In der statistischen Auswertung wurde zum einen direkt mit den errechneten Prozentanteilen der
Wachstumsfraktion gearbeitet, zum anderen wurde eine Einteilung in Proliferationsgrade

vorgenomimen:

1. Prozentsitze bis einschlieBlich 19 % MIB-1 positive Zellen bezeichnen dabei einen schwach
proliferierenden Proliferationsgrad (PG 1).

2. Werte zwischen 20 % und 39 % wurden einem mittelgradig proliferierendem Gewebe
zugeordnet (PG 2), und

3. bei Proliferationsraten ab 40 % wurde von einem stark proliferierendem Tumor ausgegangen

(PG 3).
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3.2.5 STATISTISCHE AUSWERTUNG

In der vorliegenden Untersuchung fanden zur statistischen Auswertung des erhobenen
Datenmaterials zum einen der Wilcoxen-Test fiir den Vergleich zweier unabhéngiger Stichproben
und zum anderen der Chi-Quadrat-Test zur Abhéngigkeitspriifung zweier unabhéngiger
Stichproben mit qualitativen Werten in zwei Auspragungen Anwendung.

Da die Parameter Uberlebensdauer, DNA-Index und Proliferationsrate der untersuchten Personen
nicht normverteilt waren, wurde hinsichtlich dieser Grof8en bei jeweils grofer Fallzahl zum
Vergleich zweier Populationen der Wilcoxen-Test fiir ungepaarte MeBwerte durchgefiihrt.

Der klassische Chi-Quadrat-Test fiir eine Vierfeldertafel wurde zum Vergleich von Haufigkeiten
verwendet, wenn zwei Versuchseinheiten nach zwei alternativ geteilten Merkmalen unterteilt
werden konnten, wobei der Freiheitsgrad stets eins war. [rrtumswahrscheinlichkeiten geringer als
P=0,05 wurden als signifikant angesehen (P<0,05 = schwach signifikant, P<0,01= signifikant,
P<0,001 = hoch signifikant) (Immich 1974) .

Die Berechnungen wurden rechnergestiitzt mit dem Statistikprogramm Statgraphics V 3.1 unter
Zuhilfenahme von Microsoft Excel-Tabellen durchgefiihrt.

Der Zusammenhang zwischen PriifgroBe und Irrtumswahrscheinlichkeit beider Testverfahren

kann der Tab.7 entnommen werden.

Tab. 7: PriifgroBen (K) und Irrtumswahrscheinlichkeit (P)

Wilcoxon |-Test Chi-Quadrat-Test
K P K P

1,96 0,05 3,841 0,05 (schwach signifikant)

2,58 0,01 5,024 0,025

3,29 0,001 6,635 0,01 (signifikant)
7,879 0,005
10,828 0,001 (hoch signifikant)
12,116  0,0005
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4. ERGEBNISSE

Im nachfolgenden Kapitel erfolgt die Darstellung der Untersuchungsergebnisse, wobei in dem
ersten Teil eine Analyse der konventionellen Faktoren in Bezug auf die Prognoseparameter
durchgefiihrt wird. Im zweiten Teil wird der Zusammenhang zwischen der DNA-Ploidie, der

Wachstumsfraktion sowie den Prognosekriterien analysiert.

4.1 KORRELATION ZWISCHEN DEN KONVENTIONELLEN FAKTOREN

4.1.1 LOKALISATION / HISTOLOGISCHER TYP

Die Verteilung der histologischen Typen hinsichtlich ihrer Lokalisation zeigte sich wie folgt:
Unter den 46 Analkanalkarzinomen fanden sich sechs kloakogene Karzinome, was einem Anteil
von 13 % entspricht. Bei den Analrandkarzinomen war einer von zehn Tumoren ( 10 % ) ein

kloakogenes Karzinom. Damit bestehen in beiden Gruppen keine wesentlichen Unterschiede.

4.1.2 LOKALISATION / ALTER

Die Analkarzinome wurden hinsichtlich ihrer Lokalisation in die Analkanal- und Analrand-
tumoren unterteilt. Patienten mit einem Analkanalkarzinom waren im Mittel 59,5 Jahre alt,
Patienten mit einem Analrandkarzinom 59,6 Jahre, so dass diesbeziiglich kein Unterschied

vorliegt.

4.1.3 LOKALISATION / GESCHLECHT

Von den 46 Fillen des Analkarzinoms, die im Analkanal lokalisiert waren, waren 13 Ménner

(28%) und 33 Frauen (72%) betroffen. Hingegen war bei den Analrandkarzinomen das Ge-



ERGEBNISSE 35

schlechtsverhiltnis mit 5:5 ausgeglichen. Im Chi-Quadrat-Test 148t sich ein P-Wert von 0,1822

errechnen. Es findet sich somit keine Signifikanz.

4.1.4 LOKALISATION / GRADING

Eine Betrachtung des histologischen Gradings in Abhdngigkeit von der Lokalisation zeigt bei den
Analkanalkarzinomen ein erhebliches Uberwiegen der mittelgradig differenzierten Karzinome,
die mit 62,2 % (n=30) die mit Abstand groBte Gruppe darstellten. Gefolgt wurden sie von den
schlecht differenzierten Tumoren mit 19,6 % (n=9) und den gut differenzierten Tumoren mit
15,2% (n=7). Bei den Analrandkarzinomen fand sich ein ausgeglichenes Verhéltnis zwischen
den gut und den mittelgradig differenzierten Karzinomen mit jeweils fiinf Féllen, schlecht
differenzierte Analrandkarzinome traten nicht auf.

Unter Anwendung des Chi-Quadrat-Testes fand sich ein P-Wert von 0,0318.

Analkanalkarzinome zeigten somit einen signifikant héheren histologischen Malignititsgrad.

Abb.3 G/Lokalisation
Lokalisation / 0
Grading 25
20 —&— Kanal
" —#—Rand
10
5
0 .\.
G1 G2 G3

Malignitéatsgrad
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4.1.5 LOKALISATION / TUMORSTADIUM

Unter den pT1-Tumoren war ein Karzinom (20 %) im Analkanal lokalisiert, vier (80 %) am
Analrand. Bei den pT2-Tumoren waren 21 (91 %) Analkanalkarzinome und zwei (9 %) lagen
am Analrand. Die pT3-Tumoren waren zu 75 % ( 9 Fille ) im Analkanal lokalisiert und zu 25 %
(3 Félle) am Analrand. Die vier pT4-Tumoren waren ausnahmslos Analkanalkarzinome.

Insgesamt waren die Analkanaltumoren somit tendenziell weiter fortgeschritten als die

Analrandkarzinome.

Tab.8: Lokalisation / pT-Stadium

pTl1 pT2 pT3 pT4
Analrand 4 (80%) 2 (9%) 3 (25%) O
Analkanal 1(20%) 21(91%) 9 (75%) 4 (100%)

Lokalisation/pT-Stadium/

Abb.4

Lokalisation / pT-Stadium

mRand

m Kanal

pT3

pT4

Die Untersuchung der Héufigkeit von Lymphknotenmetastasen in Abhingigkeit von der
Lokalisation des Primdrtumors erbrachte folgende Resultate: Unter den lymphknotennegativen
Féllen waren 21 im Analkanal lokalisiert und fiinf am Analrand (19,2%), bei den lymphknoten-
positiven Féllen waren 12 Tumoren im Analkanal gelegen, zwei am Analrand (14,3%). Somit

besteht eine anndhernde Gleichverteilung.
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Die Abhéngigkeit der Entwicklung von Fernmetastasen in Abhéngigkeit von der Lokalisation des
Primédrtumors zeigte sich wie folgt: Sdmtliche Tumoren mit Entwicklung von Fernmetastasen
waren im Analkanal gelegen, jedoch keiner am Analrand.

Mit einem P-Wert von 0,2038 ergaben sich hieraus jedoch keine relevanten Unterschiede.

4.1.6 LOKALISATION / REZIDIV

Bei den Patienten mit einem Analkanalkarzinom blieben 26 Patienten rezidivfrei, elf Patienten
erlitten ein Rezidiv (29,7%), bei den Analrandkarzinomen erlitten drei von fiinf Personen ein
Rezidiv (60%)

Bei der statistischen Berechnung fand sich im Chi-Quadrat-Test ein P-Wert von 0,1778 und

somit keine eindeutige Signifikanz.

4.1.7 HISTOLOGISCHER TYP / ALTER

Untersucht man die Abhédngigkeit von Alter und histologischen Typ, so zeigt sich, dass Patienten
mit einem Plattenepithelkarzinom durchschnittlich 58,8 Jahre alt sind, die Patienten mit einem
kloakogenen Karzinom dagegen 64,9 Jahre. Weiterhin fallt auf, dass sdmtliche Patienten unter 50
Jahren (n=12) in der Gruppe der Plattenepithelkarzinome sind, der jiingste Patient mit einem
kloakogenen Karzinom war zum Zeitpunkt der Operation 56 Jahre.

Trotz dieser augenscheinlichen Unterschiede zeigt sich beim Vergleich der Mediane beider

Gruppen nur ein P-Wert von 0.18 und liegt somit deutlich aullerhalb statistischer Signifikanzen.

4.1.8 HISTOLOGISCHER TYP / GESCHLECHT

Im gesamten Untersuchungsgut besteht ein Geschlechtsverhdltnis von 1:2,1 zugunsten der
weiblichen Patienten. Unter Aufschliisselung der verschiedenen Histologien, zeigt sich bei den

plattenepithelialen Karzinomen noch eine Verteilung von 1:1,88 zugunsten der Frauen, bei den
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kloakogenen Karzinomen findet sich jedoch ein Verhéltnis von 1:6.
Wohl aufgrund der geringen Fallzahl an kloakogenen Karzinomen (7 mal), ergab der Chi-

Quadrat-Test keine statistisch haltbaren Differenzen.

4.1.9 HISTOLOGISCHER TYP / GRADING

Eine Untersuchung des Malignitétsgrades hinsichtlich der histologischen Typeneinteilung zeigte,
dass die gut differenzierten Analkarzinome (n=12) ausnahmslos Plattenepithelkarzinome waren.
Bei den mittelgradig differenzierten Tumoren (n=35) fanden sich 4 kloakogene Karzinome
(11,4%). Unter den schlecht differenzierten Tumoren (n=9) lag der Anteil der kloakogenen
Karzinome bei 33%.

Der Chi-Quadrat-Test zeigt mit einem P-Wert von 0,0308 beim Vergleich der G1 und der G3-
Fraktion einen schwach signifikanten Unterschied. Die Berechnung fiir die G2/G3 bzw. G1/G2-

Parteien zeigen mit einem P-Wert von 0,109 bzw. 0,2208 keinen signifikanten Unterschied

Hist.Typ/Grading

Abb.5

B Kloak.
Hist. Typ/ EPEC
Grading

G1 G2 G3
Malignitatsgrad
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4.1.10 HISTOLOGISCHER TYP / TUMORSTADIUM

Betrachtet man die histologische Typeneinteilung hinsichtlich des Tumorausbreitungstadiums, so
finden sich bei den pT1-Tumoren 80 % (n=4) Plattenepithelkarzinome und 20 % (n=1)
kloakogene Karzinome. Bei den pT2-Tumoren 91 % (n=21) Plattenepithelkarzinome und
entsprechend 9 % (n=2) kloakogene Karzinome. Die pT3-Tumoren verteilen sich wie folgt: 91,6
% (n=11) Plattenepithelkarzinome und 8,4 % (n=1) kloakogene Karzinome. Unter den vier pT4-
Tumoren gab es nur Plattenepithelkarzinome. Wie oben beschrieben, hatten wir die
Sondergruppe ,,Nachresektate* eingefiihrt, hier fanden sich 75 % (n=9) Plattenepithelkarzinome
und 25 % (n=3) kloakogene Karzinome. Aufgrund der kleinen Fallzahlen der kloakogenen

Karzinome konnten keine signifikanten Unterschiede erarbeitet werden.

Tab. 9: Histol. Typ / Tumorstadium

pTl pT2 pT3 pT4 Nachre

sektate
PEC 4 21 11 4 9
Kloakogen 1 2 1 0 3

Lymphknotenmetastasen traten nur unter den plattenepithelialen Karzinomen auf. Bei 14
Patienten mit Lymphknotenmetastasen ( zehnmal pN1, dreimal pN2 und einmal pN3 ) fand sich
kein Fall eines kloakogenen Karzinoms.

Obwohl es sich hierbei um eine offensichtliche Differenz handelte, fand sich im Chi-Quadrat-
Test nur ein P-Wert von 0,1219, sodass es sich statistisch gesehen um keinen signifikanten
Unterschied handelt.

Unter den 46 Patienten ohne nachweisbare Fernmetastasierung fanden sich 40 Fille (87%) eines
plattenepithelialen Karzinoms und 6 Fille (13%) von kloakogenen Karzinomen. Unter den sechs
Féllen mit gesicherten Fernmetastasen waren finf Plattenepithelkarzinome (83%) und
entsprechend ein Fall (17%) eines kloakogenen Karzinoms. Damit zeigt sich eine anndhernde

Gleichverteilung.
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4.1.11 HISTOLOGISCHER TYP / REZIDIV

Der histologische Tumortyp scheint auf die Haufigkeit einer Rezidiventwicklung keinen Einfluf3
zu haben, da sowohl unter den Patienten, die ein Rezidiv entwickelten (n=14), als auch unter
denen, die rezidivfrei blieben (n=28) der Anteil der kloakogenen Karzinome mit jeweils 14 %

gleich war.

4.1.12 ALTER / GESCHLECHT

Das Altersmittel der an einem Analkarzinom erkrankten Personen betrug 59,5 Jahre. Das durch-
schnittliche Alter der erkrankten Frauen lag bei 62,0 Jahren, das mittlere Alter unter den
minnlichen Patienten bei 54,3 Jahren. Wenn man die Alters- und Geschlechtsverteilung der
untersuchten Patienten in Beziehung setzt, so erbringt der Wilcoxon-Test mit einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit von 1,7 % (P=0,017) eine schwache Signifikanz. Somit ld6t sich auch

statistisch eine eindeutige Altersdifferenz innerhalb der beiden Geschlechter erkennen.

Alter/Geschlecht

Abb. 6
Alter/Geschlecht

R1

Gesamt 58
Manner 18

Frauen 38

4.1.13 ALTER / GRADING

Die an einem gut differenzierten Analkarzinom erkrankten Patienten waren im Durchschnitt 55,4

Jahre alt. Mit zunehmender Entdifferenzierung stieg auch das mittlere Alter der erkrankten
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Personen. So zeigten die Patienten mit einem mittelgradig differenzierten Tumor ein Durch-
schnittsalter von 60,1 Jahren und solche mit einem schlecht differenziertem Tumor ein mittleres
Alter von 62,8 Jahren. Im Wilcoxon-Test zeigt sich jedoch weder im Vergleich der G1/G2- noch
der G1/G3-Gruppierungen eine statistische Signifikanz.

4.1.14 ALTER / TUMORSTADIUM

Hinsichtlich der Betrachtung des Alters in Abhédngigkeit vom Ausbreitungsstadium des
Primértumors gibt es eine Besonderheit. Die Primdrtumoren werden wie iiblich in die Stadien
pT1-pT4 eingeteilt, jedoch gab es, wie oben beschrieben, eine Gruppe von 12 Patienten, die sich
in der proktologischen Klinik des Prosper-Hospitals Recklinghausen nach einer auswirtigen
Voroperation einer Nachresektion unterzogen. Bei dieser Gruppe ist somit eine korrekte
Einteilung der Primartumorgrof3e nicht sicher zu bewerkstelligen, so dass die Patienten in die
Gruppe ,,Nachresektion* eingeordnet wurden.

Die Altersverteilung der einzelnen pT-Stadien sieht wie folgt aus: Patienten mit einem pT1-
Tumor waren im Durchschnitt 49,0 Jahre alt, diejenigen mit einem pT2- Tumor 57,2 Jahre, mit
einem pT3- Tumor 57,8 Jahre. Das durchschnittliche Alter in der pT4- Gruppe lag bei 69,0
Jahren. Gesondert berechnet wurde die Gruppe der ,,Nachresektate®, hier lag das mittlere Alter
bei 67, 1 Jahren.

In der statistischen Auswertung konnten signifikante Unterschiede ausgemacht werden einerseits
zwischen der Gruppe der Patienten mit einem pT1-Tumor und den Patienten, die einen pT4-
Tumor hatten (P-Wert 0.024; schwach signifikant) , als auch zwischen pT1-Tumoren und der

Gruppe ,,Nachresektate* ( P-Wert 0.0041; signifikant).
Alter/pT-Stadium

69 67,1
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I Alter

Abb.7
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Das Durchschnittsalter der Personen, die einen negativen Lymphknotenbefund hatten, betrug
58,5 Jahre. Die Patienten mit einem positiven Lymphknotenbefall waren mit 56,9 Jahren nur
unwesentlich jiinger. Unterteilte man jedoch die Lymphknotenstadien in diejenigen mit einem
pN1-Stadium, und andererseits die mit einem pN2 oder pN3-Stadium, so zeigte sich, dass die
Patienten mit einem pN1-Stadium durchschnittlich 59,8 Jahre alt sind, die mit einem pN2 oder
pN3-Stadium jedoch im Mittel nur 49,75 Jahre. Statistisch 148t sich jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen ermitteln.

Das mittlere Alter der fernmetastasennegativen Patienten und derjenigen, die eine Fern-

metastasierung erlitten hatten, unterschied sich mit 59,2 Jahren und 62,2 Jahren nicht wesentlich.

4.1.15 ALTER / REZIDIV

Aufgrund der in bestimmten Féllen nicht moglichen vollstandigen Datenerhebung beziiglich des
Verlaufes der Tumorerkrankung, reduziert sich die Anzahl der Patienten mit vollstdndigen Daten
zum Rezidivverlauf auf 42 Fille. Die nachfolgenden Berechnungen muflten also mit kleineren
Fallzahlen durchgefiihrt werden. So liegt der Altersdurchschnitt der Patienten mit einem Rezidiv
threr Tumorerkrankung mit durchschnittlich 64,1 Jahren deutlich iiber dem der Patienten, die bis
zum Zeitpunkt der Datenerhebung rezidivfrei lebten. Hier lag der Durchschnitt bei 57,1 Jahren.

Im Mann-Whitney-Wilcoxon Vergleich der Mediane beider Gruppen 148t sich ein P-Wert von

0,091 berechnen, es liegt somit keine statistische Signifikanz vor.

4.1.16 GESCHLECHT / GRADING

Im Gesamtpatientengut ist eine Geschlechtsverteilung in Ubereinstimmung mit der Literatur von
1:2,1 zugunsten der weiblichen Patienten zu beobachten. Betrachtet man die
Geschlechtsverteilung unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Malignitétsgrade, so zeigt
sich bei den gut differenzierten Tumoren ein ausgeglichenes Geschlechtsverhéltnis von 1:1. Bei

den mittelgradig differenzierten Tumoren kommt es zu einem deutlichen Uberwiegen der
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weiblichen Patienten (1:2,9). Bei den schlecht differenzierten Tumoren findet sich ein

Geschlechtsverhéltnis von 1:2. Statistische Signifikanzen ergeben sich hieraus jedoch nicht.

4.1.17 GESCHLECHT /TUMORSTADIUM

Die getrennte Betrachtung des pT-Stadiums nach dem Geschlecht ergab bei einem pT1-Stadium
einen Anteil von 60% Frauen und 40 % Ménnern, bei einem pT2-Stadium einen von 61% Frauen
und 39% Maénnern. Patienten mit einem pT3-Stadium waren zu 67% Frauen und zu 33% Maénner.
An einem pT4-Stadium litten nur Frauen. Gesondert beriicksichtigt wurde, wie oben beschrieben
die Gruppe ,,Nachresektate. Hier iberwogen die Frauen im Verhéltnis 1:3.

Vergleiche aller Gruppen untereinander durch den Chi-Quadrat-Test und Fisher's exakten Test
konnten jedoch keinen eindeutigen Nachweis erbringen fiir hohere pT-Stadien bei Frauen im
Vergleich zu Ménnern. Das alleinige Auftreten der pT4-Stadien unter den Frauen unterliegt somit

erwartungsgemal der zufdlligen Schwankung der Daten.

Unter den lymphknotennegativen Analkarzinompatienten bestand ein Geschlechtsverhéltnis von
1 : 2,25. Unter den Patienten, die eine Lymphknotenmetastasierung erlitten, lag das Geschlechts-
verhéltnis nur noch 1 : 1,3. Auf eine weitere Aufschliisselung der pN-Stadien wurde in
Anbetracht der geringen Fallzahlen von pN2 und pN3-Stadien verzichtet.

Die statistische Auswertung zeigt im Chi-Quadrat-Test mit einem P-Wert von 0,44 bzw. 0,6767
mit Yates-Korrektur jedoch keinen signifikanten Unterschied.

In der Gruppe der Patienten ohne erkennbare Fernmetastasierung lag der Anteil der Ménner bei
32% (n=15) und derjenige der Frauen bei 68% (n=31). In der Gruppe der Patienten, die eine
Fernmetastasierung erlitten, lag das Geschlechtsverhiltnis bei 33% Minnern (n=2) und 67%

(n=4) Frauen, somit bestand anndhernd eine Gleichverteilung.
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4.1.18 GESCHLECHT / REZIDIV

Von 14 an einem Rezidiv erkrankten Patienten waren 8 Frauen (57%) und 6 Manner (43%), also
ein Geschlechtsverhiltnis von 1:1,33. Unter den Patienten ohne Rezidiventwicklung fanden sich
7 Minner (25%) und 21 Frauen (75%), hiermit ein Geschlechtsverhéltnis von 1:3. Im Chi-
Quadrat-Test fand sich erwartungsgemédl mit einem P-Wert von 0,2380 kein statistisch

signifikanter Unterschied.

4.1.19 GRADING / TUMORSTADIUM

Von den 56 untersuchten Analkarzinomen entfielen fiinf Fille auf das Stadium pT1. Hierunter
fanden sich ein gut differenzierter und vier mittelgradig differenzierte Tumoren, schlecht
differenzierte Karzinome fanden sich nicht. Mit 23 Fillen war die Gruppe der pT2-Stadien die
umfangreichste. Hier fanden sich fiinf gut differenzierte, 13 mittelgradig und fiinf schlecht
differenzierte Karzinome. Im Untersuchungsgut traten 13 Félle eines pT3-Stadiums auf. Gut
differenziert waren drei, mittelgradig differenziert sieben und schlecht differenziert zwei
Tumoren. Unter den vier pT4-Stadien waren alle mittelgradig differenziert. In der Gruppe
»Nachresektat™ zeigten sich drei gut, sieben mittelgradig und zwei schlecht differenziert. Eine

Korrelation zwischen dem histologischen Malignitétsgrad und dem pT-Stadium lag nicht vor.

Im Untersuchungsgut konnten 23 Fille mit tumorfreien Lymphknoten festgestellt werden. Auf
das Grading G1 entfielen 23% ( 6 Fille ), G2 69% ( 18 Félle) und G3 8% ( 2 Fille ). Bei den
lymphknotenpositiven Fillen, insgesamt 14, zeigten 21,5% ( 3 Félle ) eine gute Differenzierung,
57% ( 8 Fille ) eine mittelgradige Differenzierung und 21,5% ( 3 Félle ) eine schlechte
Differenzierung. FEine signifikante Abhidngigkeit des Nodalstatus vom histologischen
Malignitétsgrad besteht nicht (P=0,4518).

Zum Zeitpunkt der Evaluation waren 46 Patienten ohne erkennbare Fernmetastasen. Im Hinblick
auf den Malignititsgrad waren elf Félle (24%) gut differenzierte Karzinome, 30 Félle (65%)

mittelgradig differenziert, und fiinf Félle (11%) entfielen auf ein G3. Gesicherte Fernmetastasen
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konnten in sechs Féllen festgestellt werden. Die Verteilung war wie folgt: 17% ( 1 Fall ) G1, 50%
(3 Félle) G2 und 33% ( 2 Falle ) G3. Unter Beriicksichtigung der zu geringen Fallzahlen bei den

gesicherten Metastasen wurde auf eine statistische Berechnung verzichtet.

4.1.20 GRADING / REZIDIV

Die Untersuchung hinsichtlich der Rezidiventwicklung in Abhéngigkeit vom histologischen
Grading zeigte folgende Verteilung: Achtundzwanzig Patienten waren ohne erkennbares Rezidiv.
Auf ein G1-Stadium entfielen fiinf Fille (18%), auf ein G2-Stadium 19 Félle (68%) und auf ein
G3-Stadium vier Félle (14%). Bei den Patienten mit einem gesicherten Rezidiv zeigte sich
folgendes Bild: Das G1-Stadium war dreimal vertreten (21%), G2 siebenmal (50%) und G3
viermal (29%). Nach dem Chi-Quadrat-Test war das Auftreten von Rezidiven unabhingig vom

histologischen Malignitétsgrad ( P-Wert G1/G3 : 0,6143, G2/G3 : 0,4623) .

4.1.21 pT-STADIUM / pN-STADIUM

Untersucht man die Entwicklung von Lymphknotenmetastasen in Abhédngigkeit von der
Ausdehnung des Primértumors, so finden sich unter den pTI1-Tumoren keine nachweisbaren
Lymphknotenmetastasen. Bereits bei den pT2-Tumoren  finden sich acht Félle von
Lymphknotenbefall gegeniiber zehn lymphknotennegativen Féllen, was einem Prozentsatz von
45,5 entspricht. Bei den pT3-Tumoren betrdgt der Prozentsatz 34 % (vier von zwolf Fillen), bei
den pT4-Tumoren ist jeder zweite lymphknotenmetastasiert.

In der statistischen Auswertung unter Zuhilfenahme des Chi-Quadrat-Testes findet sich beim

Vergleich der einzelnen pT-Stadien untereinander kein signifikanter Unterschied.

Tab 10: pT-Stadium / pN-Stadium
pT1 pT2 pT3 pT4
pNO 2 10 8 2
pN+ 0 8 4 2
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4.1.22 pT-STADIUM / pM-STADIUM

Fernmetastasen in Abhéngigkeit von der Ausdehnung des Primértumors traten bei pT1-Tumoren
nicht auf. Bei den pT2-Tumoren fanden sich in 14,3 % (n=3) gesicherte Fernmetastasen, unter
den pT3-Tumoren 9 % (n=1) und unter den pT4-Tumoren 33,3 % (n=3).

Der Chi-Quadrat-Test erbrachte folgende P-Wert: pT1/pT2: 0,3689; pT1/pT3: 0,4862; pT1/pT4:
0,1675; pT2/pT3: 0,6730; pT2/pT4 0,4076; pT3/pT4: 0,2875. Somit finden sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede, was nicht zuletzt wohl an der geringen Patientenzahl mit

Fernmetastasen liegen mag.

4.1.23 pT-STADIUM / REZIDIV

In der Gruppe der pT1-Tumoren fand sich kein gesichertes Rezidiv, bei den pT2-Tumoren traten
jedoch in sieben von 14 Fillen (50%) ein Rezidiv auf. In der Gruppe der pT3-Tumoren traten in
sieben Fillen drei Rezidive auf (43%), bei den pT4-Tumoren fanden sich in zwei von drei Féllen
Rezidive (66%).

Wendet man den Chi-Quadrat-Test an, so sind keine statistisch signifikanten Unterschiede

vorhanden.

4.1.24 pN-STADIUM / pM-STADIUM

Unter den Patienten, die in der histologischen Aufarbeitung der Resektionsprdparate keine
tumorbefallenen Lymphknoten hatten, trat in einem von 23 Féllen eine gesicherte Fernmetastase
auf (4,3%). Bei Patienten, die einen positiven Lymphknotenstatus hatten, fanden sich hingegen in

vier von dreizehn Féllen gesicherte Fernmetastasen (31%).
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Im Chi-Quadrat-Test findet sich mit einem P-Wert von 0,0277 ein schwach signifikanter
Unterschied. Somit sind Patienten, die eine Lymphknotenmetastasierung erlitten haben auch

signifikant mehr mit Fernmetastasen belastet.

pN-Stadium/pM-Stadium

Abb. 8
pN-Stadium / pM-Stadium

BEM+
BEM-

4.1.25 pN-STADIUM / REZIDIV

Patienten mit einem lymphknotennegativen Status zeigten in fiinf von 19 Fillen eine
Rezidiventwicklung (26%), bei den lymphknotenpositiven Fillen waren es sieben von zwolf
Féllen (58%).

Mit einem P-Wert von 0,0746 verfehlte die Berechnung im Chi-Quadrat-Test nur knapp die

Signifikanzgrenze.

4.1.26 pM-STADIUM / REZIDIV

Von den 34 Fillen ohne nachweisbare Fernmetastasen erlitten sechs Patienten ein lokales Rezidiv
( 18%), in allen sechs Fillen von nachweisbaren Fernmetastasen lag auch ein lokales Rezidiv vor.
Im Chi-Quadrat-Test findet sich ein P-Wert von 0,0003 ( unter Anwendung der Yates-Korrektur

fiir kleine Fallzahlen) und ist somit hoch signifikant.

pM-Stadium / Rezidiv
Abb.9

pM-Stadium / Rezidiv M+

W Rezidiv
BGesamt
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4.1.27 OP-VERFAHREN / REZIDIV

Die Rezidivhaufigkeit der Analkarzinome in Abhéngigkeit vom OP-Verfahren, ungeachtet des
Tumorstadiums, erbrachte fiir die abdominoperineale Rektumresektion nach Lloyd-Davies eine
Rezidivhaufigkeit von 48 % (n=11). Bei Patienten, bei denen eine Lokalexcision durchgefiihrt
wurde, dagegen eine Rezidivhaufigkeit von nur 16% (n=3).

Unter Anwendung des Chi-Quadrat-Testes fand sich mit einem P-Wert von 0,0284 eine
schwache statistische Signifikanz.

Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse ist aber zu beriicksichtigen, da3 die abdominoperineale

rektumresektion in einem weiter fortgeschrittenem Tumorstadium zur Anwendung kam.

OP-Verfahren/Rezidiv

Abb. 10
OP-Verfahren/Rezidive

3 Ges.
H Rez.

Lokalexc. Resektion

4.1.28 UBERLEBENSDATEN / ALTER

Zur Berechnung der Uberlebensdaten wurden nur Patienten herangezogen, bei denen eine 60-
monatige Nachbeobachtungszeit gewihrleistet war.

Innerhalb der Nachbeobachtungszeit zeigte sich hinsichtlich der Altersverteilung der Patienten
folgendes: Die innerhalb von 60 Monaten verstorbenen Patienten waren im Durchschnitt bei
Erstdiagnose 63,4 Jahre alt, diejenigen, die den oben genannten Zeitraum iiberlebten, waren im
Mittel 57 Jahre alt.

Im Mann-Whitney-Wilcoxon-Test zum Vergleich der Mediane beider Gruppen fand sich ein P-

Wert von 0,6768 und somit kein eindeutiger Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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4.1.29 UBERLEBENSDATEN / GESCHLECHT

In der Gesamtgruppe der Patienten mit einem Analkarzinom besteht ein Geschlechtsverhéltnis
von 2,1:1 zugunsten der Frauen. Unter den Patienten, die den Tumor 60 Monate iiberlebten, lag
das Verhiltnis bei 3,25: 1 zugunsten der Frauen. Bei den Patienten, die ihrem Tumorleiden
innerhalb des genannten Zeitraumes erlagen, bestand ein Geschlechtsverhdltnis von 1,25:1
zugunsten der Minner. Mit einem P-Wert von 0,1025 im Chi-Quadrat-Test konnte sich diese

Tendenz jedoch statistisch nicht halten.

4.1.30 UBERLEBENSDATEN / LOKALISATION

Riickschliisse iiber die Uberlebensdaten hinsichtlich der Lokalisation der Primirtumoren sind
anhand unseres Patientengutes nicht mdglich, da uns bei den Analrandkarzinomen keine

Mitteilungen iiber Verstorbene und auch sonst keine vollstandigen Verlaufsdaten vorliegen.

4.1.31 UBERLEBENSDATEN / HISTOLOGISCHER TYP

Unter den verstorbenen Patienten verteilten sich die histologischen Typen wie folgt:
Plattenepithelkarzinome 78 % (n=7), kloakogene Karzinome 22 % (n=2). Bei den Uberlebenden
zeigte sich folgende Verteilung: Plattenepithelkarzinome 88 % (n=15) und kloakogene

Karzinome 12 % (n=2). Die Unterschiede sind nicht signifikant.

4.1.32 UBERLEBENSDATEN / GRADING

Der histologische Malignitétsgrad unter den verstorbenen Patienten verteilte sich wie folgt: G1
11% (n=1), G2 und G3 jeweils 44,5 % (n=4). Bei den Patienten, die im Beobachtungszeitraum
iiberlebten, verteilte sich das histologische Grading wie folgt: G1 17,5 % (n=3), G2 65 % (n=11)
und G3 17,5 % (n=3). Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich mit einem P-Wert von 0,3410 kein

signifikanter Unterschied.
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4.1.33 UBERLEBENSDATEN / TUMORSTADIUM

Die Untersuchung der Abhingigkeit der Uberlebenszeit von der GroBe des Primértumors zeigt
folgendes: Bei den am Tumor verstorbenen Patienten findet sich kein pT1-Tumor, fiinfmal ein
pT2-Tumor (72%), einmal ein pT3 und einmal ein pT4-Stadium ( jeweils 14 %). Die Patienten,
die den Tumor 60 Monate oder mehr iiberlebten, zeigten folgende Verteilung: Ebenfalls kein
pT1-Tumor, auf einen pT2- Tumor entfielen 58 % (n=7), 25 % hatten einen pT3-Tumor (n=3)
und 17 % einen pT4-Tumor (n=2). Die Verteilung zeigt hier keine wesentlichen Differenzen,
auch in der statistischen Berechnung unter Zuhilfenahme des Chi-Quadrat-Testes zeigen sich mit
P-Wert von 0,7921 (pT2/pT4), 0,5510 (pT2/pT3) und 0,8091 (pT3/pT4) keine Differenzen.

Das Lymphknotenstadium beeinfluBte die Uberlebensraten wie folgt: Unter den Verstorbenen
waren 43 % lymphknotennegativ (n=3), entsprechend hatten 57 % einen positiven
Lymphknotenstatus (n=4). Bei den Uberlebenden fanden sich drei Fille mit positivem
Lymphknotenstatus (23%).

Tendenziell zeigt sich also ein deutlicher Vorteil der Patienten ohne Lymphknotenbefall, jedoch
zeigt sich im Chi-Quadrat-Test mit einem P-Wert von 0,1276 keine eindeutige Signifikanz, was
aber auch auf die geringen Fallzahlen zuriickzufiihren ist.

Unter den Patienten, die verstorben waren, traten in 57 % Fernmetastasen auf (n=4), bei den
Uberlebenden jedoch nur in 12 % der Fille (n=2).Auch in der statistischen Berechnung zeigt sich
im Chi-Quadrat-Test mit einem P-Wert von 0,0196 eine schwache Signifikanz.

Uberlebensdaten/pM-Stadium

Abb. 11
Uberlebensdaten / pM-Stadium

Gruppe 1: Verstorbene
Gruppe 2: Uberlebende

M- 1 M+ M- 2 M+
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4.1.34 UBERLEBENSDATEN / OP-VERFAHREN

An Operationsverfahren wurden im Gesamtpatientengut 26mal eine Lokalexcision und 30mal
eine abdominoperineale Rektumexstirpation durchgefiihrt. Bei den am Tumor Verstorbenen
Patienten war zweimal eine Lokalexcision (22%) und siebenmal eine Rektumexstirpation (77%)
durchgefiihrt worden, bei den Uberlebenden siebenmal eine Lokalexcision (42%) und zehnmal
eine Rektumexstirpation (58%).

Die Unterschiede sind mit einem P-Wert von 0,3338 nicht signifikant..

4.1.35 UBERLEBENSDATEN / REZIDIV

Der unmittelbare Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Rezidives und der
Lebenserwartung ist folgerichtig und wird durch unsere Untersuchungen bestétigt. Unter den
verstorbenen Patienten erlitten alle ein Rezidiv, dagegen hatten nur zwei der Uberlebenden (12%)
ein Rezidiv erlitten.

Im Chi-Quadrat-Test mit Yates-Korrektur findet sich ein P-Wert von 0,0001 . Das Ergebnis ist

somit hoch signifikant.

Uberlebensdaten/Rezidiv
Abb. 12
Uberlebensdaten/Rezidiv
B Reihe2
Reihel:Uberlebende HReihet

Reihe 2: Verstorbene
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4.2 DNA-PLOIDIE

Nachdem in den vorausgegangenen Kapiteln die konventionellen Prognosefaktoren untereinander
verglichen wurden, soll jetzt eine Korrelation dieser Parameter mit den von uns untersuchten
MeBwerten erfolgen. Zunéchst werden die Ergebnisse der DNA-Ploidie in Beziehung gesetzt mit
den bekannten konventionellen Prognosekriterien.

Die DNA-Ploidie wurde, wie oben beschrieben, in drei Gruppen eingeteilt. Hierbei wurde ein
DNA-Index von 1,0 bis 1,1 einer euploiden (diploiden) Stammlinie zugeordnet, ein DNA-Index
von 1,2-1,4 einer niedrig aneuploiden Stammlinie,und dariiber hinausgehende DNA-Indizes einer
hoher aneuploiden Gruppe.

In 12 Fillen konnte eine diploide Stammlinie identifiziert werden. 25 mal fand sich eine niedrig

aneuploide Stammlinie, 19 Fille entfielen auf eine hoher aneuploide/tetraploide Stammlinie.

4.2.1 DNA-PLOIDIE / ALTER

Betrachtet man die Altersverteilung innerhalb der Gruppen, so findet sich in der Gruppe der
euploiden Tumoren ein Patientenaltersdurchschnitt von 59,8 Jahren. Kaum davon abweichend ist
der Patient in der Gruppe der niedrig aneuploiden Tumoren im Schnitt 59,5 Jahre alt und in der
Gruppe der hoher aneuploiden Tumoren 59,4 Jahre alt. Es besteht somit nahezu eine

Gleichverteilung.

4.2.2 DNA-PLOIDIE / GESCHLECHT

Im Gesamtpatientengut besteht eine Geschlechtsverteilung von 2,1:1 zugunsten der Frauen. Bei
den euploiden Karzinomen findet sich ein Verhiltnis von 1:1. Hingegen zeigen die niedrig
aneuploiden Karzinome eine ausgeprigte Bevorzugung des weiblichen Geschlechtes von 5,25:1.

Die hoher aneuploiden Tumoren zeigen ein Geschlechtsverhiltnis von 1,375:1 zugunsten der
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weiblichen Patienten. Im Chi-Quadrat-Test zeigt sich folgendes: P-Wert euploid versus niedrig
aneuploid: 0,0538, euploid gegen hoher aneuploid: 0,8206, niedrig versus hdoher aneuploid
0,0648, eine statistische Signifikanz liegt nicht vor.

4.2.3 DNA-PLOIDIE / LOKALISATION

Der DNA-Index zeigt bei den beiden differierenden Lokalisationen Analkanal und Analrand
folgende Besonderheiten: Unter den diploiden Tumoren fand sich keiner, der am Analrand
gelegen war, sdmtliche Karzinome (n=12) waren im Analkanal lokalisiert. Bei den niedrig
aneuploiden Karzinomen waren 20 (80%) im Analkanal und 5 (20%) am Analrand gelgen. Die
hoher aneuploiden Tumoren verteilten sich wie folgt: 14 waren im Analkanal gelegen (74 %) und
5 am Analrand (26%).

Im Chi-Quadrat-Test fanden sich folgende Ergebnisse: Diploide Tumoren versus niedrig
aneuploide Tumoren: P-Wert 0,0836 ( nicht signifikant ), niedrig aneuploide versus hoher
aneuploide Tumoren: P-Wert 0,5515 ( nicht signifikant ), diploide versus hoéher aneuploide
Tumoren: P-Wert 0,0380 ( schwach signifikant ).

Tab. 11: DNA-Ploidie / Lokalisation

Diploid niedrig hoher
aneuploid aneuploid
Analkanal 12 20 14
Analrand 0 5 5

4.2.4 DNA-PLOIDIE / HISTOLOGISCHER TYP

Patienten, deren Tumoren einen diploiden DNA-Gehalt haben, zeigen histologisch ausschlielich
Plattenepithelkarzinome. Unter den 25 niedrig aneuploiden Karzinomen finden sich sechs

kloakogene Karzinome und 18 Plattenepithelkarzinome. Unter den hdher aneuploiden
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Karzinomen befinden sich ein kloakogenes Karzinom und 18 Plattenepithelkarzinome.

Unter Zuhilfenahme des Chi-Quadrat-Testes zeigen sich folgende Ergebnisse: P-Wert fiir euploid
versus niedrig aneuploid. 0,3465, euploid versus hoher aneuploid 0,8439, niedrig aneuploid
versus hoher aneuploid 0,2168. Somit liegen alle errechneten Werte auBerhalb der statistischen

Signifikanz.

4.2.5 DNA-PLOIDIE / GRADING

Die Verteilung der histologischen Malignitdtsgrade hinsichtlich der DNA-Ploidie zeigt folgende
Ergebnisse: Unter den euploiden Tumoren sind 23 % (n=3) gut differenziert, 54 % (n=7)
mittelgradig und 23 % (n=3) schlecht differenziert. Bei den niedrig aneuploiden Karzinomen
finden sich 17 % (n=4) gut differenziert, 70,5 % (n=17) mittelgradig differenziert und 12,5 %
(n=3) schlecht differenziert.Die hohergradig aneuploiden Tumoren sind zu 26 % (n=5) gut
differenziert, 58 % (n=11) sind mittelgradig und 16 %(n=3) schlecht differenziert.

Eine Korrelation zwischen der DNA-Ploidie und dem histologischen Malignitdtsgrad ist nicht zu

erkennen.

4.2.6 DNA-PLOIDIE / TUMORSTADIUM

Eine Betrachtung hinsichtlich der Ausdehnung des Primértumors erbrachte fiir die diploiden
Tumoren acht pT2 und zwei pT4-Tumoren. Fiir die niedrig aneuploiden Karzinome galt folgende
Verteilung: Drei pT1-Tumoren, acht pT2-Tumoren und sieben pT3-Tumoren. Die hoher
aneuploiden Karzinome verteilten sich wie folgt: Zwei pT1-Tumoren, sieben pT2-Tumoren, fiinf
pT3-Tumoren und zwei pT4-Tumoren. Ein Zusammenhang zwischen der DNA-Ploidie und dem
Tumorstadium ist nicht zu erkennen.

Nach dem Lymphknotenstatus getrennt betrachtet, fanden sich bei den diploiden Karzinomen
ebenso viele lymphknotenpositive wie negative Félle (jeweils 5). Bei den niedrig aneuploiden
Tumoren fanden sich 14 negative Félle und drei lymphknotenpositive Félle. Die hoher
aneuploiden Fille verteilten sich wie folgt: Sechsmal fanden sich Lymphknotenmetastasen, in

sieben Féllen waren die Lymphknoten tumorfrei.
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Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich folgendes: Der Vergleich der euploiden Gruppe mit den niedrig
aneuploiden Tumoren erbrachte ein P-Wert von 0,0614 und lag somit knapp iiber der
Signifikanzgrenze. Die euploiden und die hoher aneuploiden Tumoren zeigten mit einem P-Wert
von 1,0 keinen Unterschied, der Vergleich niedrig aneuploider und hoher aneuploider Tumoren

lag mit einem P-Wert von 0,0510 knapp iiber der Signifikanzgrenze.

Tab.12: DNA-Ploidie / Tumorstadium

diploid niedrig hoher
aneuploid aneuploid
pN- [5 14 7
pN+|5 3 6

Die Fernmetastasenhdufigkeit in Abhéngigkeit von der Verteilung der DNA-Ploidie zeigte sich
wie folgt: Bei den diploiden Tumoren fanden sich drei von elf (27 %) fernmetastasiert. Die
niedrig aneuploiden Tumoren waren nur zu 4,3 % (n=1) metastasiert, und bei den hohergradig
aneuploiden Karzinomen waren 11 % (n=2) fernmetastasiert.

Die euploiden Tumoren verglichen mit den niedrig aneuploiden Tumoren erbrachten ein P-Wert
von 0,0407, das Ergebnis ist somit statistisch schwach signifikant. Der Vergleich der diploiden
Tumoren mit den hoher aneuploiden Tumoren bzw. die niedrig aneuploiden Tumoren mit den
hoher aneuploiden Tumoren erbrachte mit einem P-Wert von 0,3316 bzw. 0,3080 keinen

signifikanten Unterschied.

DNA-Ploidie / pM-Stadium

Abb 13:
DNA-Ploidie / M-Stadium

héher aneupl

HM neg.
BM pos.

niedr.aneupl

diploid




ERGEBNISSE 56

Dieses Ergebnis entspricht nicht den Erwartungen, sodass eine erneute Berechnung mit anderen
Gruppen durchgefiihrt wurde. Es wurden die euploiden Félle gegen alle nicht euploiden getestet.
Unter den euploiden Fillen fanden sich 27 % Metastasen ( drei von elf ), unter den nicht
euploiden 7,3 % (drei von 41 ). Und damit relativ weniger. Der Chi-Quadrat-Test erbrachte
einen P-Wert von 0,0946, hier findet sich keine statistische Signifikanz.

Moglicherweise ist das giinstigere Abschneiden der niedrig aneuploiden Tumoren nur durch die

Gruppenbildung vorgetauscht, d.h. zufallsbedingt.

4.2.7 DNA-PLOIDIE/REZIDIV

Die Héaufigkeit einer Rezidiventwicklung in Abhdngigkeit vom DNA-Index stellt sich wie folgt
dar: Bei den diploiden Tumoren trat in 42% (5/12) ein Rezidiv auf. Unter den niedrig
aneuploiden Tumoren jedoch nur in 7% (1/15) und bei den hoher aneuploiden Tumoren in
40%(6/15). Unter Anwendung des Chi-Quadrat-Testes fand sich folgendes: Im Vergleich der
diploiden Tumoren mit den niedrig euploiden Tumoren ergab sich ein P-Wert von 0,0102
( schwach signifikant ), niedrig aneuploid versus hoher aneuploid bzw. diploid gegen hoher

aneuploid 0,1337 bzw. 0,2988 ( nicht signifikant ).

DNA-Ploidie/Rezidiv
Abb. 14
DNA-Ploidie / Rezidiv

Ediploid
W niedrig aneupl.
Ohoher aneupl.

1 2
Rezidivfrei Rezidiv
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4.2.8 DNA-PLOIDIE / UBERLEBENSDATEN

Patienten, deren Tumoren einen diploiden DNA-Gehalt hatten, waren zum Zeitpunkt der
Erhebung bereits zu 62,5 % ( 5/8) verstorben, wiahrend diejenigen, die einen niedrig aneuploiden
DNA-Gehalt hatten, nur zu 12,5 % (1/8) verstorben waren. Unter den Patienten mit einer hoheren
Abweichung der DNA-Ploidie waren 33 % (3/9) verstorben.

Eine statistische Signifikanz konnte mit P-Wert von 0,1469 ( diploid gegen niedrig aneuploid ),
0,2113 ( diploid gegen hoher aneuploid ) bzw. 0,8928 ( niedrig gegen hoher aneuploid ) nicht

errechnet werden.

4.3 MIB-1 -PROLIFERATIONSRATEN

In diesem Kapitel soll die Abhéngigkeit der GroBe der Proliferationsfraktion von den

konventionellen Parametern untersucht werden.

4.3.1 MIB-1/ALTER

Im Kapitel Methoden wurde bereits die Einteilung der Proliferationsfraktion in niedrig, mittel
und hochproliferierende Karzinome dargestellt. Betrachtet man den Altersdurchschnitt in diesen
Gruppen, so sind die Patienten in der Gruppe der niedrig proliferierenden Tumoren im Mittel
56,5 Jahre alt, Patienten mit einem mittelgradig proliferierenden Tumor waren durchschnittlich
62,2 Jahre alt, und diejenigen mit einem stark proliferierenden Tumor hatten ein mittleres Alter
von 60, 7 Jahren.

Im Mann-Whitney-Wilcoxon-Test zum Vergleich der Mediane der drei Gruppen fanden sich
folgende Ergebnisse: Der Vergleich der schwach proliferierenden Tumoren mit den mittelgradig
proliferierenden Tumoren erbrachte ein P-Wert von 0,1185, mittelgradig proliferierende Tumoren

verglichen mit den stark proliferierenden Tumoren: P-Wert 0,7170 und schwach proliferierende
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Tumoren mit stark proliferierende Tumoren 0,2716. Die vorgestellten Unterschiede sind somit

nicht signifikant.

4.3.2 MIB-1/ GESCHLECHT

Die Haufigkeiten der Proliferationsklassen unter Frauen und Ménnern verteilte sich wie folgt: Bei
den Minnern fand sich 10 mal ein niedriger Proliferationsgrad (55%), fiinfmal ein mittlerer
Proliferationsgrad (28%) und dreimal (17%) ein hoher. Bei den Frauen sah es folgendermaf3en
aus: Ein niedriger Proliferationsgrad trat 13 mal auf (34%), ein mittlerer 17 mal (45%) und ein
hoher Proliferatinsgrad achtmal (21%).

Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich mit P-Wert von 0,1399 ( schwach gegen
mittelgradig profilierend ), 0,7739 ( mittelgradig gegen stark profilierend ) und 0,3630 (schwach

gegen stark proliferierend) nicht.

4.3.3 MIB-1 / LOKALISATION

Die GroBle der Proliferationsfraktion =zeigte hinsichtlich der unterschiedlichen Lokalisationen
folgende Verteilung: Im Analkanal sind 17 (37%) niedrig proliferierende Tumoren gelegen, 19
(41%) mittelgradig proliferierende und zehn (22%) stark proliferierende Tumoren. Dagegen sind
es am Analrand sechs (60%) gering , drei (30%) mittelgradig und ein (10%) stark proliferierender
Tumor.

Im Chi-Quadrat-Test konnte ein P-Wert von 0,7281 errechnet werden, es besteht somit kein
signifikanter Unterschied. Tendenziell zeigen die Analrandkarzinome aber geringere

Proliferationsraten.
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4.3.4 MIB-1 / HISTOLOGISCHER TYP

Die Gruppe der niedrig proliferierenden Karzinome setzte sich ausschlieBlich aus Platten-
epithelkarzinomen zusammen ( n=23 ). Bei den mittelgradig und stark proliferierenden Tumoren

lag der Anteil an kloakogenen Karzinomen bei 23 %(n=5) bzw. 18 %(n=2).

Entsprechend fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den gering proliferierenden und
den mittelgradig proliferierenden ( P-Wert 0,0153 ) bzw. stark proliferierenden ( P-Wert 0,0350 )
Tumoren. Unterschiede zwischen den mittelgradig und den stark proliferiernden Tumoren

konnten mit einem P-Wert von 0,7633 im Chi-Quadrat-Test nicht festgestellt werden.

MIB-1/ Histol. Typ

Abb. 15 25
MIB-1 / Histologischer Typ 20 -

151 BPEC

BEKloak.

10 -

niedrig mittel hoch

4.3.5 MIB-1 / GRADING

Die Untersuchung des Malignititsgrades in Abhdngigkeit vom Proliferationsgrad zeigt folgende
Ergebnisse: Unter den 23 Tumoren, die einem niedrigen Proliferationsgrad zugeordnet wurden,
sind 10 Falle von gut differenzierten Tumoren ( 43% ), zwolf mittelgradig differenzierte ( 52% )
und nur ein schlecht differenziertes Karzinom ( 5% ). Bei der Gruppe der mittelgradig pro-
liferierenden Tumoren zeigt sich bereits eine Verschiebung zu den hoheren Malignitétsgraden.

Von 22 mittelgradig proliferierenden Tumoren waren zwei gut differenzierte Karzinome ( 9% ),
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15 G2-Tumoren ( 68%) und fiinf G3-Karzinome( 23% ). Die stark proliferierenden Tumoren
zeigten keinen Fall eines gut differenzierten Karzinoms, 73% waren mittelgradig differenziert
(n=8 ), und 27% (n=3) waren schlecht differenziert.

In der statistischen Auswertung fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den schwach
proliferierenden und den mittelgradig proliferierenden Tumoren ( P-Wert 0,0156) und den
schwach proliferierenden und stark proliferierenden Tumoren ( P-Wert 0,0133 ). Signifikante
Unterschiede konnten zwischen den mittelgradig und den stark proliferierenden Tumoren mit
einem P-Wert von 0,5815 im Chi-Quadrat-Test nicht nachgewiesen werden. Insgesamt besteht
jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem histologischen Malignititsgrad und dem

MIB-1-Proliferationsgrad.

MIB-1 / Grading
Abb. 16
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4.3.6 MIB-1 / TUMORSTADIUM

Die Betrachtung der einzelnen pT-Stadien in den drei verschiedenen Proliferationsgruppen zeigt
folgende Ergennisse: Unter den niedrig proliferierenden Tumoren findet sich kein Fall eines pT4-
Tumors, 10,6 %(n=2) der Tumoren sind pT1-Tumoren, 52,6 %(n=10) pT2- und 36,8 %(n=7)
pT3-Tumoren. Die mittelgradig proliferierenden Karzinome verteilen sich wie folgt: 12,5 %(n=2)
pT1- Tumoren, 43,75 %(n=7) pT2-Tumoren, 25 %(n=4) pT3- Tumoren und 18,75 %(n=3) pT4-

Tumoren. Unter den stark proliferierenden Karzinomen sind jeweils 11 %(n=1) pTl, pT3
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und pT4- Tumoren, 66%(n=6) sind pT2-Tumoren. Die Verteilung innerhalb der einzelnen
Proliferationsgruppen ist somit dhnlich, eine globale Berechnung des P-Wertes im Chi-Quadrat-
Test ergab 0,4755, hier allerdings mit vier Freiheitsgraden. Ein signifikanter Zusammenhang liegt
offensichtlich nicht vor.

Patienten, die einen positiven Lymphknotenstatus hatten, fanden sich in der Gruppe der gering
proliferierenden Karzinome zu 44 %(n=8), in der Gruppe der mittelgradig proliferierenden
Karzinome jedoch nur zu 13 %(n=2), bei den stark proliferierenden Tumoren zu 57 %(n=3).
Signifikante Unterschiede ergaben sich beim Vergleich der gering proliferierenden Tumoren mit
den mittelgradig proliferierenden Tumoren ( P-Wert 0,0400 ).Dieser Zusammenhang erscheint
allerdings nicht plausibel. Nicht signifikant waren die Ergebnisse des Vergleiches der
mittelgradig mit den stark proliferierenden Tumoren ( P-Wert 0,0565 ) und der gering

proliferierenden mit den stark proliferierenden Tumoren ( P-Wert 0,8908).

MIB-1 / pN-Stadium

Abb.17
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MIB-1 / pN-Stadium
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Eine Fernmetastasierung lag bei den niedrig proliferierenden Karzinomen in 9 %(n=2) vor, bei
den mittelgradig proliferierenden lag der Prozentsatz bei 11 %(n=2) und bei den hoher
proliferierenden Tumoren bei 20 %(n=2).

Mit P-Werten von 0,4507, 0,5522 und 0,8772 im Vergleich der einzelnen Gruppen ergaben sich

kein signifikanten Unterschiede.
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4.3.7 MIB-1 / REZIDIV

Die Rezidivhiufigkeit in den einzelnen Proliferationsgruppen verteilt sich wie folgt: Niedrig
proliferierende Karzinome hatten in 29,4 % (n=5) ein Rezidiv, mittelgradig proliferierende
Tumoren in 35,3 % (n=6) und hoher proliferierende in 37,5 % (n=3).

Es zeigt sich somit eine anndhernde Gleichverteilung der Rezidivhiufigkeit in Abhingigkeit von

der GroBe der Proliferationsfraktion, so dafl offenbar kein Zusammenhang vorliegt.

4.3.8 MIB-1/ UBERLEBENSDATEN

Zur Beurteilung kamen nur Patienten, bei denen ein mindestens 60 monatiger Beobachtungs-
zeitraum gewdhrleistet war. In der Gruppe der niedrig proliferierenden Karzinome waren inner-
halb der Beobachtungszeit 33 % (n=2) der Patienten verstorben. Unter den Patienten, deren
Tumor eine mittlere Proliferation zeigte, waren bereits 57 % (n=4) verstorben und bei den hoher
proliferierenden 50 % (n=3).

Unter Anwendung des Chi-Quadrat-Testes zeigten sich folgende Ergebnisse: gering pro-
liferierende Tumoren gegen mittelgradig proliferierende: P-Wert 0,5988, mittelgradig gegen stark
proliferierende Tumoren: P-Wert 0,7829 und gering gegen stark proliferierende Tumoren: P-Wert
0,4642. Die geringer proliferierenden Tumoren waren nur tendenziell ( nicht signifikant ) im
Verlauf giinstiger als die der hoher proliferierenden Gruppe.

PG1 |PG2 |PG3
Verstorbene |2 4 3
Uberlebende |4 3 3

Tab.13: MIB-1 / Uberlebensdaten
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4.4. MIB-1 / DNA-PLOIDIE

Die Untersuchung der MIB-1 Proliferationsfraktion in Abhingigkeit von der DNA-Ploidie zeigte
folgende Ergebnisse: Unter den gering proliferierenden Tumoren gab es flinf diploide ( 21,7%),
elf niedrig aneuploide ( 47,8% ) und sieben (30,4%) hoher aneuploide Fille. Unter den
mittelgradig proliferierenden Tumoren gab es 6 diploide Félle (27,3%), acht niedrig aneuploide
(36,35%)und acht hoher aneuploide (36,35%) Fille. Bei den stark proliferierenden Tumoren
waren zwei (18,2) diploid, fiinf (45,4%) niedrig aneuploid und vier (36,4%) hoher aneuploid.

Statistische Signifikanzen ergaben sich hieraus nicht.

Tab. 14: MIB-1/ DNA-Ploidie

PG123) |5 ((21,7%) |11  (47.,8%) 7 (30,4%)

PG222) |6 (27,3%) |8 (36,35%) 8 (36,35%)

PG3(11) |2 (18,2%) |5 (45.,4%) 4 (36,4%)
Diploid niedrig aneuploid |hdher aneuploid

4.5 MORBUS BOWEN

Im untersuchten Patientengut fanden sich nur drei Félle eines Morbus Bowen, so dass bei dieser
geringen Fallzahl eine gesonderte Betrachtung vorgenommen wurde. Es ist anzunehmen, dass im
Patientengut der Chirugischen Klinik II, Abteilung fiir Koloproktologie des Prosper-Hospitals
Recklinghausen mehr Félle von Morbus Bowen auftraten, jedoch wurde von uns nicht konkret
danach gesucht.

Die untersuchten Préparate stammten ausschlieBlich von Frauen, das mittlere Alter lag bei 57
Jahren (29-77). Zwei der Lisionen waren am Analrand lokalisiert, eine im Analkanal. Metas-
tasen traten nicht auf. Da hier in allen Féllen nur eine Lokalexzision durchgefiihrt wurde, sind

keine Lymphknotenpriparate vorhanden. Ein Beobachtungszeitraum von 60 Monaten konnte in
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keinem Fall erreicht werden.

Die DNA-Ploidie-wurde mit 1,3, 1,6 und 1,7 bestimmt, es lag also kein Fall eines euploiden
Tumors vor. Zwei Félle miiite man also den héher aneuploiden Graden zuordnen und einen den
niedrig aneuploiden.

Der Proliferationsindex wurde mit 10, 12 bzw 37 % proliferierende Zellen bestimmt. Dies sind

also zweimal ein niedrig proliferiernder Tumor und einmal ein stirker proliferierender Tumor.
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5. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, einen Vergleich der bekannten konventionellen
klinisch-pathologischen Befunde mit der immunhistologisch bestimmten Wachstumsfraktion
sowie der DNA-Ploidie der Analkarzinome vorzunchmen. Es sollte untersucht werden, ob sich
die von uns bestimmten Faktoren dazu eignen, die Prognosebeurteilung zu prézisieren und

eventuell die Therapie der Analkarzinome gezielter vorzunehmen.

5.1. ANALKARZINOME —KONVENTIONELLE, KLINISCH-PATHOLO-
GISCHE FAKTOREN IN UNSEREM UNTERSUCHUNGSGUT

Es wurden fiir die vorliegende Arbeit insgesamt 56 Fille maligner Analtumoren, hiervon 49
Plattenepithelkarzinome und sieben kloakogene Karzinome feulgenbildzytophotometrisch und
hinsichtlich der Wachstumsfraktion untersucht. Drei Félle eines Morbus Bowen wurden zwar
untersucht, aufgrund der geringen Fallzahl jedoch aus der statistischen Berechnung
herausgenommen. Sehr seltene Malignome, wie Melanome und Lymphome des Analkanals und
des Analrandes wurden von vornherein aus der Untersuchung ausgeschlossen. Im wesentlichen
fand sich eine Ubereinstimmung unseres Untersuchungsgutes mit den Literaturangaben
hinsichtlich der konventionellen Tumorparameter. Die Angaben des Geschlechtsverhéltnisses
liegen bei groBeren Studien bei 2:1 zugunsten des weiblichen Geschlechtes. In unserem
Untersuchungsgut konnte ein Verhéltnis von 2,1:1 gefunden werden und entspricht somit der
iiblichen Verteilung.

Deutliche Abweichungen zeigten sich hinsichtlich der histologischen Typisierung der Tumoren.
Wihrend zumeist ein Uberwiegen der kloakogenen Karzinome beschrieben wurde, zeigte sich in
unserem Patientengut nur ein Anteil von ca. 15 % kloakogener Karzinome. Der Grund hierfiir
liegt darin, daB friiher niedrig differenzierte Plattenepithelkarzinome féalschlicherweise als
kloakogene Karzinome klassifiziert wurden. Heute besteht z. T. die Auffassung, die kloakogenen
Karzinome als schlecht differenzierte Plattenepithelkarzinome anzusehen. Eine klinische

Konsequenz besteht nicht, so dass dies fiir die weitere Betrachtung ohne Einfluf bleibt.



DISKUSSION 66

Das mittlere Alter in unserem Patientengut betrug 59,5 Jahre und liegt somit im Bereich der
Literaturangaben ist (Beahrs und Wilson 1976, Corman und Haggitt 1977).

AuBergewohnlich ist, dass alle Patienten einer Operation unterzogen wurden, da das aktuelle
Therapiekonzept zumeist eine Radio-bzw. Radiochemotherapie vorsieht, die in unserem
Patientengut in einigen Féllen an die operative Theapie angeschlossen wurde. Ausschlaggebend
hierfiir ist, dass es im Zeitraum der Untersuchung erst zu diesen Anderungen des
Therapiekonzeptes gekommen ist. Andererseits verfiigt die proktologische Klinik (als eine der
grofiten ihrer Art in Deutschland) iiber eine sehr grofe Fallzahl an Analkarzinomen. Haufig
wurden auch bereits auswértig voroperierte Patienten nachreseziert.

Die retrospektiven Informationen iiber den Krankheitsverlauf der Patienten konnen als
befriedigend betrachtet werden. Zum einen war der Verlauf durch die an der proktologischen
Klinik héufig durchgefiihrten Nachbehandlungen dokumentiert, zum anderen erwiesen sich die
nach-behandelnden Arzte als sehr kooperativ. Einige Patienten wurden in Krebsregistern gefiihrt.
In Anbetracht der geringen Inzidenz der Analkarzinome ist die untersuchte Fallzahl als recht
hoch zu bewerten. Zusammenfassend fanden sich nur wenig bedeutsame Abweichungen vom

einschldgigen Schrifttum hinsichtlich der konventionellen Parameter.

5.2 METHODENDISKUSSION

Fiir die vorliegende, retrospektive Untersuchung stand formalinfixiertes und paraffineingebettetes
Archivmaterial zur Verfliigung. Fixiertes Gewebe bereitet besonders aufgrund der auftretenden
Kernschrumpfung einige meBtechnische Probleme (Mellin 1992). Die daraus resultierende
erhohte Chromatindichte, besonders bei chromatinreichen Kernen fiihrt durch Streustrahlung
innerhalb des Priparates zu falsch niedrigen MeBwerten (Mellin 1992). Aus diesem Grund
wurden als Referenzzellen solche Zellen gewéhlt, die als sicher diploid und in Bezug auf
Chromatindichte und Verteilung den Tumorzellen dhnlich waren ( z. B. Lymphozyten). Zur
Minimierung dieser Fehlerquelle wurde ein Korrekturprogramm verwendet, wodurch eine
Streustrahlung von 10 % korrigiert wurde. Schnittpréparate beinhalten weiterhin das Problem der

Kernanschnitte und Kerniiberlappungen, was durch eine optimale Schnittdicke
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(in unserem Falle 7 Mikrometer) sowie durch exaktes Durchfokusssieren und Einstellen der
entsprechenden Kerne weitestgehend vermieden werden kann.

Die bildzytometrische DNA-Ploidienalyse beinhaltet durch die Auswahl des zu untersuchenden
Tumorareals und der einzelnen Tumorzellkerne eine mdgliche subjektive Fehlerquelle.
Andererseits lassen sich bei der interaktiven Messung auch offensichtliche Fehler vermeiden, die
im Rahmen einer automatischen Messung nicht erkannt werden konnen.

Bei dem verwendeten Zytometriesystem wurden neben der selektiven Zellkernmessung eine
zusdtzliche automatische Messung aller in den Blickfeldern detektierten Zellkerne durchgefiihrt,
die in der Regel eine identische Stammliniencharakteristik erkennen lie, und eine mehr
zufallsmiBige Kontrolluntersuchung darstellt.

Aber unabhingig davon konnen bereits geringe meftechnische Fehler ein anderes Ergebnis
bedingen. DNA-Ploidie-Indizes ab 1,2 konnen jedoch als sicher aneuploid angesehen werden, da
sich nach den Voruntersuchungen normale Lymphozyten und Fibrozyten in ihrem DNA-Ploidie-
Gehalt lediglich um maximal 10 % unterschieden.

Insgesamt liegt mit der Technik der Bildzytometrie eine geeignete Methode zur Bestimmung der
DNA-Ploidie- vor, die den Vorteil einer simultanen morphologischen Beurteilung bietet und die
Auswertung von paraffineingebettetem Archivmaterial erlaubt. Bei Beachtung und Vermeidung
der bereits oben genannten Fehlerquellen ist eine relevante und genaue Interpretetaion der Daten
mit hoher Aussagekraft moglich. Bei Féllen mit mehreren Gewebeproben bzw. Paraffinblocken
sowie zweifelhaft erscheinenden Werten wurden mehrere Messungen vorgenommen.

Uber immunhistologische Proliferationsanalysen von Analkarzinomen mittels des monoklonalen
Antikorpers Ki-67 liegen keine Puplikationen vor, obwohl dieser bereits seit 1984 zur Verfligung
steht. Die proliferationsanalytischen Untersuchungen anderer maligner Tumoren beschiftigen
sich mit dem Zusammenhang zwischen Proliferationsgrad und konventionellen Faktoren wie
Malignititsgrad und Prognose. Mit dem MIB-1-Antikérper werden Zellen in allen
Zellzyklusphasen (auler der G 0 Phase) nachgewiesen.

Der Nachweis gelingt auch an paraffineingebettetem Material. Es wurden nur Fille mit
eindeutiger immunhistologischer Reaktion ausgewertet. Nur in Einzelfillen war eine

Wiederholung der Immunreaktion notwendig gewesen.



DISKUSSION 68

5.3 ERGEBNISDISSKUSSION

Die Bedeutung der DNA-Ploidie und der Wachstumsfraktion kann nur in Threm Bezug zu den
konventionellen Tumorparametern ermessen werden. Die Analyse der konventionellen
Tumoreigenschaften gibt ferner wichtigen Aufschluf dariiber, inwieweit das Untersuchungsgut

reprasentativ ist.

5.3.1 ABHANGIGKEIT DER KONVENTIONELLEN FAKTOREN
UNTEREINANDER

Im Untersuchungsgut waren die an einem Analkarzinom erkrankten Frauen signifikant dlter als
Mainner. Frauen waren im Mittel 62,0 Jahre alt, Ménner dagegen nur 54,3 Jahre.

Weiterhin war zu bemerken, dass das Tumorausbreitungsstadium mit zunehmendem Alter
zunahm. So betrdgt der Altersunterschied zwischen Patienten, die an einem pTI1-Tumor
erkrankten und solchen, die an einem pT4-Tumor erkrankten, im Mittel immerhin 20 Jahre.
Mitbestimmend hierfiir ist sicherlich auch das friihere Aufsuchen des Arztes unter jlingeren
Patienten sowie die zunehmende Indolenz élterer Patienten oder auch falsches Schamgefiihl.

Der histologische Malignititsgrad lag bei den kloakogenen Karzinomen hdher als bei den
plattenepithelialen Karzinomen. Es findet sich zunehmend die Auffassung, die kloakogenen
Karzinome als schlecht differenzierte Plattenepithelkarzinome anzusehen (Gebbers und Laissue
1984)

Im Hinblick auf die Lokalisation zeigt sich, dass die Karzinome im Analkanal duchschnittlich
schlechter differenziert sind als die am Analrand. Das Tumorausbreitungsstadium des Tumors
war im Analkanal deutlich groBer als am Analrand. Allerdings ist es sicherlich so, dass die
Tumoren am Analrand eher klinisch apparent werden und so frither, d. h. mit geringerer
Ausbreitung und evtl. noch besserer Differenzierung zur Behandlung kommen.

Die Entwicklung von Fernmetastasen ist abhdngig vom Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der
Operation. Lymphknotennegative Patienten erlitten nur zu 4,3 % eine Fernmetastasierung,

wohingegen Personen mit einem positiven Lymphknotenstatus zu 31 % Fernmetastasen
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entwickelten.

Das Auftreten eines lokalen Rezidives korrelierte hoch signifikant mit dem Auftreten von
Fernmetastasen. So hatten alle Patienten mit gesicherten Fernmetastasen auch ein lokales
Rezidiv. Umgekehrt hatten nur 18 % der Patienten ohne Fernmetastasen ein lokales Rezidiv.

Ein Rezidiv trat nach einer Lokalexzision nur bei 16 % der Patienten auf, wohingegen bei einer
abdominoperinealen Resektion eine Rezidivhdufigkeit bei 48 % lag. MaBgebend hierfiir scheint
aber auch der Grund fiir die Wahl des Operationsverfahrens zu sein. Eine Resektion nach Lloyd-
Davies wurde eher bei fortgeschrittenen Karzinomen durchgefiihrt, die naturgeméf} eine hohere
Rezidivhaufigkeit aufweisen.

Die Uberlebenszeit der Patienten mit einem Analkarzinom wurde vorwiegend durch zwei
Faktoren bestimmt. Zum einen reduzierte das Auftreten von Fernmetastasen die Uberlebenszeit

signifikant, zum anderen war gleiches zu beobachten bei Patienten, die ein Rezidiv hatten.

5.3.2 DNA-PLOIDIE

Im Untersuchungsgut zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der DNA-Ploidie

einersets und der Rezidivneigung, der Fernmetastastasierung, und der Lokalisation andererseits.

Eine Korrelation der DNA-Ploidie mit dem Alter, dem Geschlecht und dem histologischen Typ
bestand statistisch nicht. Auch der histologische Malignititsgrad, die Ausdehnung des
Primértumors und der Nodalstatus zeigten keinen Zusammenhang mit der DNA-Ploidie. DNA-
diploide Tumoren waren ausschlieBlich im Analkanal nachweisbar, wihrend DNA-aneuploide
Karzinome sowohl am Analrand als auch im Analkanal vorkamen. Die unterschiedliche
Verteilung der DNA-Stammlinienploidie am Analrand bzw. im Analkanal signalisiert offenbar
auch Unterschiede in der Tumorbiologie der Tumoren verschiedenen Ursprungs.

Die Beobachtung, dass die niedrig aneuploiden Karzinome sowohl in Bezug auf die
Rezidivneigung, als auch auf die Fernmetastasierung und den klinischen Ausgang giinstiger sind

als die diploiden und die hoher aneuploiden Karzinome erscheint nicht plausibel.



DISSKUSSION 70

Insbesondere das besonders ungiinstige Abschneiden der DNA-diploiden Karzinome steht im
Widerspruch zu den Erfahrungen bei anderen Karzinomen des Gastrointestinaltraktes. Selbst
wenn man unterstellt, dass die DNA-diploiden Karzinome nur zufillig ungiinstigere klinische
Verldufe zur Folge hatten, so besteht immerhin doch kein Grund mehr zu der Annahme, dass
DNA-aneuploide Analkarzinome einen schlechteren klinischen Verlauf nehmen als DNA-

diploide

5.3.3. MIB 1 IMMUNHISTOLOGIESCHE BESTIMMUNG DER
WACHSTUMSFRAKTION VON ANALKARZINOMEN

Im  Untersuchungsgut fanden sich signifikante Zusammenhdnge zwischen der MIB-1
Wachstumsfraktion einerseits und dem histologischen Malignitditsgrad, dem histologischen Typ

sowie dem Lymphknotenstatus andererseits.

Hinsichtlich des Alters und des Geschlechtes der Patienten, der pT-Stadien, der Entwicklung von
Fernmetastasen, der Lokalisation, der Rezidivneigung und der Uberlebensdaten fanden sich keine
statistisch signifikanten Zusammenhénge mit der Hohe der MIB-1-Wachstumsfraktion.

Es zeigte sich jedoch eine deutliche Zunahme der GroBe der Proliferationsfraktion mit
zunehmender Entdifferenzierung bzw. zunehmenden histologischen Malignititsgrad. Die stark
proliferierenden Tumoren waren ausschlielich G2 und G3 Tumoren.

Weiterhin war ein signifikanter Zusammenhang zu erkennen zwischen der GroBe der
Proliferationsfraktion und dem histologischen Typ. Niedrig proliferierende Karzinome waren
auschlieBlich Plattenepithelkarzinome, kloakogene Karzinome fanden sich nur in den Gruppen
der mittelgradig und stark proliferierenden Karzinome. Da sich jedoch die Uberlebenszeiten
beider Tumortypen nur geringfiigig unterschieden ( statistisch nicht signifikant), ist der
prognostische Wert gering. Tendenziell sind die Uberlebenszeiten bei den Patienten mit
kloakogenen Karzinomen jedoch kiirzer, so dass eine Zunahme der Proliferationsfraktion
ungiinstig zu sein scheint.

Fernmetastasen traten in der Gruppe mit mittlerer Proliferationsstirke seltener auf (13%) als bei

den gering proliferierenden (44%) und den stark proliferierenden (57%) Tumoren. Dieses
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Ergebnis ist bezogen auf die gering und mittelgradig proliferierenden Tumoren nicht plausibel
und signalisiert, dass andere Faktoren einen stirkeren Einfluf auf die Metastasierung ausiiben als
die Wachstumsfraktion eines Tumors

Abschlielend ist anzumerken, dass einerseits die Ergebnisse zur DNA-Ploidie und Ki67-
Wachstumsfraktion zwar jeweils partiell mit den konventionellen pathologisch-anatomischen
Faktoren sowie den klinischen Verldufen korrelierten, dass sie andererseits auch nicht so stark
prognostisch richtungsweisend erschienen, dass sie im Einzelfall eine konkrete Hilfe bei der
individuellen risikoadaptierten Therapieplanung bieten. Die Frage, inwieweit die DNA-Ploidie
und die Ki67 Wachstumsfraktion fiir das Ansprechen einer Strahlen-/Chemotherapie bei den
Analkarzinomen von Bedeutung sind, 148t sich anhand der hier untersuchten, in erster Linie

opertiv behandelten Félle nicht bewerten.
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