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1.1 Autoren des Evidenzberichts 4

1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Informationen zum Evidenzbericht

Im vorliegenden Evidenzbericht findet sich eine detaillierte Darstellung der Methodik
und Ergebnisse der systematischen Evidenzrecherche und -auswertung. Das methodi-
sche Vorgehen bei der Entwicklung der evidenz- und konsensbasierten S3-Leitlinie ,Anal-
karzinom (Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Analkanal- und Analrandkarzino-
men)“ wird im separat verfligbaren Leitlinienreport detailliert beschrieben.

Im Rahmen der Erstellung der Leitliniendokumente wurde auf die Verwendung einer ge-
schlechtersensiblen und inklusiven Sprache geachtet (z.B. ,Patient*innen®). In Einzelfal-
len wurde zur Verbesserung des Leseflusses auf die Verwendung einer geschlechter-
neutralen Darstellung verzichtet; in diesen Fallen bezieht die generische Verwendung
des mannlichen Geschlechts alle Geschlechter mit ein (z.B. ,Patientenzielgruppe®, ,Pati-
entenvertreter®). In Fdllen geschlechterspezifischer Aussagen findet sich eine entspre-
chende Kennzeichnung (z.B. ,mannliche Patienten®).

Autoren des Evidenzberichts

Dr. med. Ricardo Niklas Werner
Matthew Gaskins, MPH
Gabriela Lizeth Avila Valle, M.Sc. Epidemiologie

Division of Evidence-Based Medicine (dEBM)

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte
Luisenstr. 2, 10117 Berlin, Deutschland

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und
Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federfilhrende Fachgesellschaft der Leitlinie

Deutsche Gesellschaft fiir Koloproktologie e.V. (DGK)

Deutsche Gesellschaft
fiir Koloproktologie

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie geférdert.
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1.5 Kontakt

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-Stralke 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm®@krebsgesellschaft.de

Bisherige Anderungen an der Version 1

Dezember 2020: Version 1.1 - Korrektur von Angaben zum Vertrauen in Effektschatzer
in

Zitierweise des Evidenzberichts

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Analkarzinom (Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Analkanal- und Anal-
randkarzinomen), Evidenzbericht 1.1, 2020, AWMF Registernummer: 081/0040L,

, (Zugriff am
TT.MMJJJ)

Weitere Dokumente zur Leitlinie

Die Leitlinie liegt als Lang- und Kurzversion vor. Der Leitlinienreport mit ausfuhrlicher
Darstellung des methodischen Vorgehens bei der Leitlinienerstellung ist als separates
Dokument verfligbar. AuRerdem gibt es eine Patientenleitlinie (Laienversion der Leitli-
nie). Alle Dokumente zur Leitlinie sind tber die folgenden Seiten zuganglich:

e AWMF ( )
e Leitlinienprogramm Onkologie ,

e Guidelines International Network ( )

Die Leitlinie wird auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie abrufbar
sein.

Weitere Informationen unter:
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1.9 Abkurzungsverzeichnis

1.9. Abkiirzungsverzeichnis
Abkur- Erldauterung
zung
5-FU 5-Fluorouracil
95%-KI 95% Konfidenzintervall
AJCC American Joint Committee on Cancer
APR Abdominoperineale Rektumexstirpation
ART Antiretrovirale Therapie
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin
BT Brachytherapie
CCB Capecitabin
CDDP Cisplatin
CFS Colostomy-free survival (Stomafreies Uberleben)
Kl Konfidenzintervall
CR Complete response (vollstindige Remission)
cCR Complete clinical response (klinische vollstindige Remission)
CSM Cancer-specific Mortality (Krankheitsspezifische Mortalitat)
CSsS Cancer-specific Survival (Krankheitsspezifisches Uberleben)
CTx Chemotherapie
DCT Docetaxel
DFS Disease-free survival (Krankheitsfreies Uberleben)
DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
DKH Deutsche Krebshilfe
EBRT External beam radiotherapy (externe Strahlentherapie)
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EFS Event-free survival (Ereignisfreies Uberleben)
FDG-PET Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie
FOLFCIS Chemotherapie-Regimen mit Folinsaure, 5-Fluorouracil und Cisplatin
FOLFOX Chemotherapie-Regimen mit Folinsaure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin
Gy Gray
HR Hazard ratio
HT Hyperthermie
IMRT Intensitdats-modulierte Radiotherapie
KM Kaplan-Meier
LC Local control (lokale Kontrolle)
LF Local failure (lokales Versagen)
LRC Locoregional control (lokoregionale Kontrolle)
LRF Locoregional failure (Lokoregionales Versagen)
M M = AusmaR der Fernmetastasierung im Rahmen der TNM-Klassifikation;

Definitionen fiir das Analkarzinom nach AJCC 2017 [1]:
MO: Keine Fernmetastasen
M1: Fernmetastasen vorliegend

Mdn Median
MMC Mitomycin

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Analkarzinom - Evidenzbericht | Version 1.1 | Dezember 2020



Abkuir-
zung
MSM
MW

NCCN
NGC
oL

OR

oS
Pat.
PFS

PR
QoL
RCT
RCTx
RFS
RoB I
ROBINS-I
RR
RTx
SISCCA

T

Tln.
TNM

Erlauterung

Manner, die Sex mit Mdannern haben
Arithmetisches Mittel
N = Befall regionaler Lymphknoten im Rahmen der TNM-Klassifikation;
Definitionen fiir das Analkarzinom nach AJCC 2017 [1]:
NX: Regional Lymphknoten nicht beurteilt / nicht beurteilbar
NO: Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1: Metastasen in den inguinalen, mesorektalen oder iliakalen Lymphknoten
= Nla: inguinale, mesorektale oder interne iliakale Lymphknoten betroffen
= Nl1b: externe iliakalen Lymphknoten betroffen
= Nlc: externe iliakalen sowie jegliche N1a Lymphknoten betroffen

National Comprehensive Cancer Network

National Guideline Clearinghouse

Leitlinienprogramm Onkologie

Odds ratio

Overall survival (Gesamt-Uberleben)

Patient*innen

Progression-free Survival (Progressionsfreies Uberleben)
Partial response (partielle Remission)

Quality of life (Lebensqualitat)

Randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
Radiochemotherapie

Recurrence-free survival (Rezidivfreies Uberleben)
Cochrane-Risk of Bias tool Il

Risk of Bias in non-randomised Studies - of Interventions
Risk ratio

Radiotherapie

Superficially invasive squamous cell carcinoma of the anus (superfiziell invasives Pall-
tenepithelkarzinom des Anus)
T = AusmaR des Primartumors im Rahmen der TNM-Klassifikation;
Definitionen fir das Analkarzinom nach AJCC 2017 [11:
Tx: Primartumor nicht beurteilt / nicht beurteilbar
TO: Kein Anhalt fuir Primartumor
Tis: Hochgradige intraepitheliale Neoplasie (zuvor bezeichnet als Carcinoma in situ,
Morbus Bowen, anale intraepitheliale Neoplasie (AIN) II-11I)
T1: Tumor <2cm
T2: Tumor >2cm aber <5cm
T3: Tumor >5cm
T4: Tumor jeder GroRe mit Invasion benachbarter Organe, z.B. Vagina, Urethra, Blase
Teilnehmer*innen

TNM-Klassifikation, siehe jeweils unter T, N, M
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2.1 Uberblick

2.1.

Methoden des Evidenzberichts

Uberblick

Zur Vorbereitung der Leitlinieninhalte und Orientierung hinsichtlich einer angemessenen
Methodik wurde im Rahmen einer orientierenden Recherche am 22. und 23.01.2018
nach vorliegenden Leitlinien und systematischen Reviews gesucht. Die Suche erfolgte via
Ovid in der Datenbank MEDLINE (22.01.2018), in der Cochrane Library (22.01.2018) so-
wie in der Datenbank des Guidelines International Network (23.01.2018).

Die Schliisselfragen der Leitlinie wurden von den beteiligten Mandatstrager*innen im
Rahmen der Kick-off-Konferenz am 24.09.2018 konsentiert (siehe Leitlinienreport).

Fiir die evidenzbasierten Abschnitte und Schliisselfragen der Leitlinie (Fragen #19-24,
siehe Leitlinienreport) erfolgte eine systematische de novo Recherche nach Primarlitera-
tur unter Berilicksichtigung der Methoden nach dem Cochrane Handbuch. [2] Urspriing-
liches Suchdatum war der 25.10.2018, eine Update-Recherche wurde am 18.07.2019
durchgefiihrt. Die Recherche erfolgte in den elektronischen Datenbanken MEDLINE, Em-
base und Cochrane. Die Auswahl der relevanten Literatur erfolgte in einem zweistufigen
Verfahren (Titel-/Abstract-Screening, Volltextbewertung) durch zwei unabhangige Revie-
wer (Ricardo N. Werner, Matthew Gaskins, Gabriela L. Avila Valle). Die Datenextraktion
und Bewertung des Risikos fiir systematische Verzerrungen jeder Einzelstudie wurde
unter Verwendung standardisierter Extraktionstabellen ebenfalls zweifach durchgefiihrt.

Zur systematischen Bewertung, Analyse und Darstellung der Evidenz wurde das GRADE
System [3, 4] verwendet. In diesem Rahmen erfolgte die Berechnung gepoolter Effekt-
schatzer, sofern moglich. Eine Bewertung der einzelnen eingeschlossenen Studien er-
folgte mit Hilfe des Risk of Bias-Il tools von Cochrane [5] fiir randomisiert kontrollierte
Studien bzw. ROBINS-I von Cochrane [6] fiir nicht-randomisierte Studien. Die Bewertung
des Vertrauens in die (berechneten) Effektschatzer [7] erfolgt wie in der GRADE-Methodik
vorgegeben Endpunkt-bezogen aufgrund der Bewertung verschiedener Faktoren (Risk of
Bias [8], Prazision [9], Konsistenz [10], Direktheit [11], Publikationsbias [12]). Zur Beur-
teilung der Relevanz der beriicksichtigten Endpunkte [13] wurde eine Umfrage unter den
Mitgliedern der Leitlinienkommission sowie unter Patient*innen mit Analkarzinom
durchgefiihrt; die Ergebnisse dieser Befragung wurden entsprechend beriicksichtigt.

Zur Auswertung der einzelnen Fragestellungen (inklusive Unterfragestellungen) wurden
Studien nach Design hierarchisch einbezogen (randomisierte kontrollierte Studien; wenn
nicht verfigbar/ausreichend, Einbezug nicht-randomisierter kontrollierter Studien; wenn
nicht verfligbar/ausreichend, Einbezug prospektiver Kohortenstudien, etc.). Nicht einge-
schlossen wurden Fallberichte einzelner Patient*innen sowie Fallserien mit weniger als
zehn Teilnehmer*innen, fiir die Ergebnisse des Follow-ups berichtet wurden. Die Dar-
stellung der Evidenz erfolgte in Form von GRADE-Summary of findings-Tabellen sowie in
narrativer Form. Zudem wurden modifizierte Evidence-to-Decision Frameworks [14, 15]
verwendet, um eine Ubersichtliche Zusammenschau der Evidenz zu gewahrleisten. Die
Konsentierung von Empfehlungen erfolgte im Rahmen der Konsensuskonferenz, Details
hierzu finden sich im Methodenreport der Leitlinie.
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2.2 Protokoll und Registrierung 9

2.2.

2.3.

2.4.

Protokoll und Registrierung

Die detaillierten Schliisselfragen der Leitlinie und Einschlusskriterien fiir Primarliteratur
wurden in der Kick-off-Konferenz von der reprdsentativen Expertengruppe konsentiert.
Ein Protokoll des geplanten systematischen Reviews wurde unter PROSPERO registriert
(CRD42019140829,

).

Orientierende Recherche

Im Rahmen der Vorbereitung des Leitlinienprojekts erfolgte eine orientierende Recher-
che nach vorliegender Evidenz zu diagnostischen und therapeutischen Interventionen
far Patient*innen mit analem Plattenepithelkarzinom. Zweck dieser orientierenden Re-
cherche war die erste Einschatzung der Menge und Art der zu erwartenden Ergebnisse
fir die Leitlinieninhalte.

Im Rahmen der orientierenden Recherche wurde am 22. und 23.01.2018 nach vorliegen-
den Leitlinien und systematischen Reviews gesucht. Die Suche erfolgte via Ovid in der
Datenbank MEDLINE (22.01.2018), in der Cochrane Library (22.01.2018) sowie in der
Datenbank des Guidelines International Network (23.01.201 8).

Die hierbei identifizierten Publikationen wurden beziiglich der methodischen Qualitat
bewertet. Nach Bewertung der identifizierten Leitlinien anhand des Leitlinienbewer-
tungsinstruments AGREE-Il [16] zeigt sich aufgrund unzureichender Berichterstattung
Uber die angewandten Methoden und/oder jeweils eingeschlossenen Ergebnisse oder
aufgrund methodischer Limitationen der untersuchten Leitlinien keine Moglichkeit der
Adaptation. Dies ist begriindet durch unzureichende Beschreibung oder unklare Syste-
matik der zugrundeliegenden Literaturrecherche, selektive Literaturrecherche und/oder
unklare Methodik der Konsensfindung. Hinsichtlich einzelner Fragestellungen liegen
qualitativ hochwertige und systematische Reviews vor, in erster Linie zu Fragen der Di-
agnostik (Einsatz des FDG-PET fiir Diagnostik und Staging).

Auf Grundlage dieser orientierenden Recherche wurde entschieden, fir die Leitlinienfra-
gen #19 bis #24 (siehe Leitlinienreport) eine de novo Recherche und Auswertung der
verfiigbaren Evidenz durchzufiihren. Die Methoden und Ergebnisse dieser de novo Re-
cherche finden sich im vorliegenden Evidenzbericht detailliert dargestellt.

Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fiir die evidenzbasiert zu beantwortenden Leitlinienfragen #19
bis #24 (siehe Leitlinienreport) wurden im Rahmen der Kick-off-Konferenz festgelegt.
Durch die Leitliniengruppe wurde entschieden, alle verfiigbaren randomisierten kontrol-
lierten Studien zu Interventionen zur Behandlung des Analkarzinoms in die Auswertung
einzuschlieRen, sowie Beobachtungsstudien fir spezifische relevante Interventionen,
wenn fir diese keine randomisierten Studien vorlagen. Studien wurden entsprechend
nach Design hierarchisch einbezogen (randomisierte kontrollierte Studien; wenn nicht
verfuigbar oder ausreichend, Einbezug nicht-randomisierter kontrollierter Studien; wenn
nicht verfiigbar oder ausreichend, Einbezug prospektiver Kohortenstudien; etc.). Nicht
eingeschlossen wurden Fallberichte einzelner Patient*innen sowie Fallserien mit weniger
als zehn Teilnehmer*innen, fiir die Ergebnisse des Follow-ups berichtet wurden.

Die folgenden, wahrend der Kick-off-Konferenz konsensuell festgelegten PICOS (P, Pati-
entenpopulation; I, Intervention; C, Vergleichsintervention; O, Endpunkte; S, Studiende-
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2.4 Einschlusskriterien

Tabelle 1: PICOS, Frage #19

sign) dienten im Rahmen der systematischen Recherche als Einschlusskriterien zur Be-
antwortung der Leitlinienfragen #19 bis #24 (Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4,
Tabelle 5, Tabelle 6):

Frage #19: Welche Therapie soll fiir Patient*innen mit Analrandkarzinom in den Stadien I-llI er-

folgen?

Art der Frage

Zweck

PICOS P

Evidenz- und konsensbasierte Frage, Therapie

Differenzielle Empfehlungen zur Behandlung von Patient*innen mit Analrandkarzi-
nom in den Stadien Il

Patient*innen mit Analrandkarzinom, Stadium | (T1, NO)
Patient*innen mit Analrandkarzinom, Stadium IIA (T2, NO)
Patient*innen mit Analrandkarzinom, Stadium IIB (T3, NO)
Patient*innen mit Analrandkarzinom, Stadium IlIA (T1-2, N1)
Patient*innen mit Analrandkarzinom, Stadium IIIB (T4, NO)
Patient*innen mit Analrandkarzinom, Stadium IlIC (T3-4, N1)

Einschluss aller Interventionen, die in randomisierten kontrollierten Studien
untersucht wurden (ab 10 TIn. pro Studienarm)

Einschluss nicht-randomisierter kontrollierter sowie unkontrollierter Studien,
wenn eine der folgenden Interventionen untersucht wird und keine entspre-

chenden (randomisierten) kontrollierten Studien vorhanden sind (ab 10 Tin.

in Studie):

- Exzision des Lokalbefunds (SA 0,1 /0,2 /... />0,5cm)
- Exstirpation oder RTx lokoregiondrer LK-Metastasen

- Brachytherapie

- kombinierte RCTx mit Hyperthermie

- Fortfihrung einer initialen RCTx als alleinige RTx im vgl. zu Gesamt-
abbruch der Behandlung

- adjuvante Lokaltherapie mit TCA
Gesamt-Uberleben / -Mortalitit
Krankheitsbezogenes Uberleben / Mortalitét
Remission (komplette / partielle Remission)
Rezidivfreies und progressionsfreies Uberleben (lokal / distant)
Stomafreies Uberleben
Lebensqualitat

Morbiditat (Stuhlinkontinenz, Urge / Proktitis, Stomaanlage, Arbeitsunfahig-
keit, Anal-/Vaginal-Stenose, Radiodermatitis, Sexualfunktion, Friih-/Spatmor-
biditat, Zweitkarzinome nach RCTx / RTx)
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Tabelle 2: PICOS, Frage #20

Frage #20: Welche Therapie soll fiir Patient*innen mit Analkanalkarzinom in den Stadien I-1ll er-
folgen?

Art der Frage Evidenz- und konsensbasierte Frage, Therapie

Zweck Differenzielle Empfehlungen zur Behandlung von Patient*innen mit Analrandkarzi-

nom in den Stadien I-llI

PICOS P .
[ ]
[ ]
[ ]
I, °
C
(@] °

Patient*innen mit Analkanalkarzinom, Stadium | (T1, NO)
Patient*innen mit Analkanalkarzinom, Stadium 1A (T2, NO)
Patient*innen mit Analkanalkarzinom, Stadium IIB (T3, NO)
Patient*innen mit Analkanalkarzinom, Stadium IlIA (T1-2, N1)
Patient*innen mit Analkanalkarzinom, Stadium IlIB (T4, NO)

Patient*innen mit Analkanalkarzinom, Stadium IlIC (T3-4, N1)

Einschluss aller Interventionen, die in randomisierten kontrollierten Studien
untersucht wurden (ab 10 TIn. pro Studienarm)

Einschluss nicht-randomisierter kontrollierter sowie unkontrollierter Studien,
wenn eine der folgenden Interventionen untersucht wird und keine entspre-

chenden (randomisierten) kontrollierten Studien vorhanden sind (ab 10 Tin.

in Studie):

- Exzision des Lokalbefunds (SA 0,1 /0,2 /... />0,5cm)
- Exstirpation oder RTx lokoregiondrer LK-Metastasen

- Brachytherapie

- kombinierte RCTx mit Hyperthermie

- Fortfuhrung einer initialen RCTx als alleinige RTx im vgl. zu Gesamt-
abbruch der Behandlung

- adjuvante Lokaltherapie mit TCA
Gesamt-Uberleben / -Mortalitit
Krankheitsbezogenes Uberleben / Mortalitit
Remission (komplette / partielle Remission)
Rezidivfreies und progressionsfreies Uberleben (lokal / distant)
Stomafreies Uberleben
Lebensqualitat

Morbiditat (Stuhlinkontinenz, Urge / Proktitis, Stomaanlage, Arbeitsunfahig-
keit, Anal-/Vaginal-Stenose, Radiodermatitis, Sexualfunktion, Friih-/Spatmor-
biditat, Zweitkarzinome nach RCTx / RTx)
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Tabelle 3: PICOS, Frage #21

Frage #21: Welche Therapie soll fiir Patient*innen mit Analkanal- oder Analrandkarzinom im Sta-
dium IV (Fernmetastasen) erfolgen?

Art der Frage

Zweck

PICOS P

Evidenz- und konsensbasierte Frage, Therapie

Differenzielle Empfehlungen zur Behandlung von Patient*innen mit Analkanal- oder
Analrandkarzinom im Stadium IV (Fernmetastasen)

Patient*innen mit Analkarzinom, Stadium IV

Wenn moglich Stratifizierung nach den Kategorien resektabel vs. nicht-resek-
tabel sowie Oligometastasierung vs. multiple Metastasierung

Einschluss aller Interventionen, die in randomisierten kontrollierten Studien
untersucht wurden (ab 10 TIn. pro Studienarm)

Einschluss nicht-randomisierter sowie unkontrollierter Studien, wenn eine
der folgenden Interventionen untersucht wird und keine entsprechenden
kontrollierten Studien vorhanden sind (ab 10 TIn. pro Studie)

- Radiochemotherapie des Primartumors

- Lokale Resektion, Metastasenresektion

- Lokal ablative Verfahren

- Systemtherapie (Chemo-/Immuntherapie)

Gesamt-Uberleben / -Mortalitit

Krankheitsbezogenes Uberleben / Mortalitit

Remission (komplette / partielle Remission)

Rezidivfreies und progressionsfreies Uberleben (lokal / distant)
Stomafreies Uberleben

Lebensqualitat

Morbiditat (Stuhlinkontinenz, Urge / Proktitis, Stomaanlage, Arbeitsunfahig-
keit, Anal-/Vaginal-Stenose, Radiodermatitis, Sexualfunktion, Friih-/Spatmor-
biditat, Zweitkarzinome nach RCTx / RTx)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Analkarzinom - Evidenzbericht | Version 1.1 | Dezember 2020



2.4 Einschlusskriterien 13

Tabelle 4: PICOS, Frage #22

Frage #22: Welche Therapie soll fiir Patient*innen mit Analkanal- oder Analrandkarzinom der

Stadien I-11l erfolgen, wenn die primare Therapie nicht zur vollstindigen Remission fiihrt?
Art der Frage Evidenz- und konsensbasierte Frage, Therapie
Zweck Empfehlung zur Durchfiihrung einer spezifischen Behandlung bei Patient*innen, bei

denen die primare Therapie des Analkanal- oder Analrandkarzinoms Stadium I-111
nicht zur Remission fiihrte

PICOS P A) Patient*innen mit Analrand- oder Analkanalkarzinom, mit Versagen einer zuvor
durchgefiihrten Radiochemotherapie (Residualtumor, residuelle lokoregionare
Metastasen)

B) Patient*innen, bei denen eine lokale Resektion durchgefiihrt wurde (z.B. "akzi-
dentelle" Diagnose eines Analkarzinom bei Exzision eines anderen analen Be-
fundes) mit Residualtumor (lokale R1-Situation) oder mit residuellen LK-Metasta-
sen

| e Einschluss aller Interventionen, die in randomisierten kontrollierten Studien
C untersucht wurden (ab 10 TIn. pro Studienarm)

A) Einschluss nicht-randomisierter sowie unkontrollierter Studien, wenn eine der
folgenden Interventionen untersucht wird und keine entsprechenden kontrol-
lierten Studien vorhanden (ab 10 TIn. pro Studie):

- Exzision des Lokalbefund-Residuums
- Exstirpation lokoregionaler LK-Residuen
- Abdomino-perineale Resektion

B) Einschluss nicht-randomisierter sowie unkontrollierter Studien, wenn eine der
folgenden Interventionen untersucht wird und keine entsprechenden kontrol-
lierten Studien vorhanden (ab 10 TIn. pro Studie):

- Primare RCTx
- Exzision des Lokalbefund-Residuums
- Exstirpation lokoregionaler LK-Residuen

(0] e Gesamt-Uberleben / -Mortalitit
e Krankheitsbezogenes Uberleben / Mortalitit
e Remission (komplette / partielle Remission)
e Rezidivfreies und progressionsfreies Uberleben (lokal / distant)
e Stomafreies Uberleben
e Lebensqualitat

e Morbiditat (Stuhlinkontinenz, Urge / Proktitis, Stomaanlage, Arbeitsunfahig-
keit, Anal-/Vaginal-Stenose, Radiodermatitis, Sexualfunktion, Friih-/Spatmor-
biditat, Zweitkarzinome nach RCTx / RTx)
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Tabelle 5: PICOS, Frage #23

Frage #23: Welche Therapie soll fiir Patient*innen mit Analkanal- oder Analrandkarzinom der
Stadien I-1ll erfolgen, wenn es nach initial erfolgreicher primarer Therapie zu einem Rezidiv

kommt?

Art der Frage

Zweck

PICOS P

Evidenz- und konsensbasierte Frage, Therapie

Empfehlungen zur Behandlung von Patient*innen, bei denen die primare Behand-
lung des Analkanal- oder Analrandkarzinoms initial zur Tumorfreiheit gefiihrt hat,
bei denen es jedoch im Verlauf zu einem Rezidiv gekommen ist.

A)

B)

A)

B)

Patient*innen mit Analrand- oder Analkanalkarzinom, mit Rezidiv nach initialer
chirurgischer Sanierung (Lokal- / Lymphknoten-Rezidiv)

Patient*innen mit Analrand- oder Analkanalkarzinom, mit Rezidiv nach initialer
RCTx (Lokal- / Lymphknoten-Rezidiv)

Einschluss aller Interventionen, die in randomisierten kontrollierten Studien
untersucht wurden (ab 10 TIn. pro Studienarm)

Einschluss nicht-randomisierter sowie unkontrollierter Studien, wenn eine der
folgenden Interventionen untersucht wird und keine entsprechenden kontrol-
lierten Studien vorhanden sind (ab 10 Tln. pro Studie):

- Exzision des Lokalbefund-Residuums
- Exstirpation lokoregionaler LK-Residuen
- Abdomino-perineale Resektion

Einschluss nicht-randomisierter und unkontrollierter Studien, wenn eine der
folgenden Interventionen untersucht wird und keine entsprechenden kontrol-
lierten Studien vorhanden sind (ab 10 Tln. pro Studie):

- Primdre RCTx
- Exzision des Lokalbefund-Residuums
- Exstirpation lokoregionaler LK-Residuen

Gesamt-Uberleben / -Mortalitit

Krankheitsbezogenes Uberleben / Mortalitét

Remission (komplette / partielle Remission)

Rezidivfreies und progressionsfreies Uberleben (lokal / distant)
Stomafreies Uberleben

Lebensqualitat

Morbiditat (Stuhlinkontinenz, Urge / Proktitis, Stomaanlage, Arbeitsunfahig-
keit, Anal-/Vaginal-Stenose, Radiodermatitis, Sexualfunktion, Friih-/Spatmor-
biditat, Zweitkarzinome nach RCTx / RTx)
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Tabelle 6: PICOS, Frage #24

Frage #24: Wann soll eine Evaluation des Therapieansprechens bei Patient*innen mit kurativ be-
handeltem Analkarzinom nach Radiochemotherapie erfolgen?

Art der Frage

Zweck

PICOS

2.5.

Evidenz- und konsensbasierte Frage, Therapie

Empfehlungen zum Zeitpunkt der weiterflihrenden Diagnostik bzw. Einleitung thera-
peutischer MaRnahmen bei klinischem V.a. unvollstandige Remission, stabilen oder
progredienten Lokalbefund

e Patient*innen bei Z.n. Radiochemotherapie eines Analrand- oder Analkanal-
karzinom in kurativer Intention (mit klinischen Ansprechen vs. keinem bzw.
geringem Ansprechen)

e Vergleich der Evaluation der Radiochemotherapie hinsichtlich kompletter kli-
nischer Remission (Responsebeurteilung) zu unterschiedlichen Zeitpunkten
nach Abschluss der Radiochemotherapie

e Sensitivitat und Spezifitat (Goldstandard: Erhebung nach 6 Monaten)
e Gesamt-Mortalitit, Krankheitsbezogene Mortalitat

e Progressionsfreies Uberleben

o Rezidivfreies Uberleben

e Kohortenstudien, Diagnostic accuracy studies

Fiir alle genannten evidenzbasierten Leitlinienfragen gilt, dass sich diese ausschlieBlich
auf immunkompetente, HIV-negative Patientenpopulationen beziehen. Studien, deren
Einschlusskriterium eine HIV-Infektion war, wurden nicht in die systematische Auswer-
tung eingeschlossen. Dies ist bedingt durch die aktuell bestehende Giltigkeit und ge-
plante Aktualisierung der deutsch-6sterreichischen Leitlinie zu analen Dysplasien und
zum Analkarzinom bei Menschen mit HIV. [17]

Sprachliche Einschrankungen wurden nicht vorgenommen.

Bewertung der Relevanz der Endpunkte und Erhe-
bung der Patientenperspektive

Im Rahmen des GRADE-Verfahrens ist die Bewertung der Relevanz der fiir den Evidenz-
bericht beriuicksichtigten Endpunkte von groRer Bedeutung [13]. Zur Beurteilung der Re-
levanz der beriicksichtigten Endpunkte wurde eine Online-Umfrage unter den Mitglie-
dern der Leitlinienkommission sowie unter Patient*innen mit Analkarzinom durchge-
fihrt; die Ergebnisse dieser Befragung wurden bei der Entwicklung der Leitlinienemp-
fehlungen entsprechend beriicksichtigt. Eine detaillierte Beschreibung der Methoden
und Ergebnisse der Bewertung der Relevanz der Endpunkte werden separat publiziert
(Publikation aktuell noch ausstehend).

Alle an der Leitlinienentwicklung beteiligten Mandatstrager*innen wurden gebeten, an
der Online-Umfrage teilzunehmen. Um die Perspektive der Patient*innen im Rahmen der
Leitlinienentwicklung ausreichend zu berlicksichtigen, wurden - neben der Beteiligung
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2.5 Bewertung der Relevanz der Endpunkte und Erhebung der Patientenperspektive 16

von Patientenvertretern wie im Leitlinienreport beschrieben - Patient*innen mit Analkar-
zinom eingeladen, an der Umfrage zur Bewertung der Relevanz von Endunkten teilzu-
nehmen. Hierzu wurde in Kooperation mit Corinna Schaefer, M.A. (Arztliches Zentrum
fur Qualitat in der Medizin) eine separate Umfrage in Patienten-verstandlicher Sprache
entwickelt. In beiden Versionen der Umfrage wurde eine Einfiihrung in die Bedeutung
der Erhebung fir die Leitlinienentwicklung gegeben.

Zur Rekrutierung von Patient*innen mit Analkarzinom wurden die an der Leitlinienent-
wicklung beteiligten Mandatstrager*innen gebeten, einen Link zur Teilnahme an alle von
lhnen zu diesem Zeitpunkt betreuten Patient*innen weiterzuleiten. Zudem wurde der
Patientenvertreter, Herr Grohmann, gebeten, an der Umfrage teilzunehmen und die Teil-
nahme auf den Internetseiten der Deutschen ILCO e.V. zu bewerben. Dariber hinaus
wurden von Herrn Grohmann Patient*innen mit Analkarzinom, die in der ILCO e.V. orga-
nisiert sind, direkt angeschrieben und gebeten, sich an der Umfrage zu beteiligen. Zu-
satzlich wurde die proktologische Praxis Dr. Loch in Berlin gebeten, Patient*innen mit
Analkarzinom fir die Teilnahme zu rekrutieren.

Zur Bewertung der Relevanz der Endpunkte wurde die von GRADE vorgegebene Ra-
tingskala [13] verwendet (Punktwerte von 1 bis 9, Gruppierung als ,kritisch®, ,wichtig,
aber nicht entscheidend” und ,geringe oder begrenzte Bedeutung“ fiir die Entschei-
dungsfindung, siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Ratingskala zur Bewertung der Relevanz von Endpunkten, modifiziert nach Schiinemann et al. und
Guyatt et al. [4, 13]

Bewertung 1 | 2 | 3| 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9
Bedeutung Kriterien von Kriterien von
geringster Bedeutung groBter Bedeutung

Interpretation Kriterien, die Sie mit Werten  Kriterien, die Sie mit Werten  Kriterien, die Sie mit Werten

von 1 bis 3 bewerten, sind von 4 bis 6 bewerten, sind von 7 bis 9 bewerten, sind
von geringer oder wichtig. aber nicht kritisch ...
begrenzter Bedeutung ... entscheidend ...

... wenn Sie sich fir oder gegen eine Behandlungsmdéglichkeit entscheiden.

Alle wahrend der Kick-off-Konferenz ausgewahlten Endpunkte konnten einzeln bewertet
werden. Wahrend die Mandatstrdager*innen gebeten wurden, die Outcomes fir verschie-
dene Patientenpopulationen zu bewerten [(1.) Analrandkarzinom, Stadien I-II, (2.) Anal-
kanalkarzinom, Stadien I-ll, (3.) Analkarzinom, Stadium Ill, (4.) Analkarzinom, Stadium
IV, (5.) Analkarzinom mit unvollstandiger Remission oder Rezidiv nach primarer Thera-
pie), wurden die an der Erhebung teilnehmenden Patient*innen jeweils nur gebeten, ihre
personliche Bewertung fur ihre spezifische Situation anzugeben. Dariiber hinaus wurden
sowohl Expert*innen als auch Patient*innen gebeten, aus der Liste der Endpunkte maxi-
mal sieben auszuwadhlen, tber die sie in der jeweiligen Situation fiir die Entscheidungs-
findung im Arzt-Patienten-Gesprach Informationen austauschen wollten. Die Patient*in-
nen hatten zusatzlich die Moglichkeit, Giber Freitextfelder Angaben zu spezifischen, in
ihrer personlichen Versorgung aufgetretenen Problemen und Defiziten zu machen.

Es beteiligten sich insgesamt 25 Mandatstrager*innen und 36 Patient*innen an der Um-
frage. Die detaillierten Ergebnisse dieser Befragung werden separat publiziert (aktuell
noch ausstehend). In der folgenden Tabelle findet sich eine vereinfachte Darstellung und
Interpretation der Ergebnisse.
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Tabelle 7: Bewertung der Relevanz der ausgewahlten Endpunkte

Endpunkt Analrand- Analkanal- Analkarzinom, Rezidiv. oder Analkarzinom,
karzinom, karzinom, Stadium Il residuelles Stadium IV
Stadium |-l Stadium I-II (N=29) Analkarzinom (N=24)
(N=32) (N=42) - (N=27)

Doméne: Uberleben

Gesamtuberleben (OS) Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch
Krankheitsspez. Uber- Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch
leben (CSS) / Mortalitat

(CSM)

Domadne: Krankheitsaktivitat

Ereignisfreies Uberle- Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch Wichtig
ben (EFS)

Krankheitsfreies Uber- Kritisch Kritisch Kritisch Wichtig Wichtig
leben (DFS)

Lokale / lokoregionale Kritisch Kritisch Kritisch Wichtig Wichtig
Kontrolle (LC, LRC)

Lokales / lokoregiona- Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch Wichtig
les Versagen (LF, LRF)

Partielle Remission (PR)  Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig
Progressionsfreies Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch
Uberleben (PFS)

Vollstandige Remission  Kritisch Kritisch Kritisch Wichtig Wichtig
(CR)

Domane: Auswirkung auf das Leben

Arbeitsunfahigkeit Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig
Lebensqualitat (Qol) Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch Kritisch
Sexualfunktion Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig

Domane: unerwiinschte Ereignisse

Analstenose Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig

Enddarmentziindung Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig

(Proctitis), Stuhldrang

(urge)

Frihmorbiditat Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig

Radiodermatitis Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig Wichtig

Spatmorbiditat Kritisch Kritisch Kritisch Wichtig Wichtig

Stomafreies Uberleben  Kritisch Kritisch Kritisch Wichtig Wichtig

(CFS)

Stuhlinkontinenz Kritisch Kritisch Kritisch Wichtig Wichtig

Vaginalstenose Wichtig Wichtig Kritisch Wichtig Wichtig

Zweitmalignome Wichtig Wichtig Wichtig Geringe Be- Geringe Bedeu-
deutung tung
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In der semisystematischen Auswertung der Antworten in Freitextfeldern zu den von Pa-
tient*innen wahrgenommenen Problemen und Defiziten zeigten sich die folgenden As-
pekte, die (von einzelnen) Patient*innen als relevant dargestellt wurden. Wichtig bei der
Interpretation ist, dass die dargestellten Beispiele eine Selektion von Negativerleb-
nissen und -darstellungen wiederspiegeln und unter den Antworten vielfach posi-
tive Riickmeldungen waren (z.B. ,Ich hatte keinerlei Probleme oder Defizite erfahren.
Ich fiihlte mich sehr gut aufgehoben und gut informiert”, ,Ich bin sehr zufrieden mit
Beratung, Therapie und Versorgung!®, ,Nach der ersten Krebserkrankung / Behandlung
(Chemo und Bestrahlung) habe ich 1 Jahr spater ein Stoma bekommen. Dadurch habe
ich eine sehr gute Lebensqualitat®).

Tabelle 8: Problematisierte Aspekte der Versorgung (Freitextantworten der Patient*innen-Befragung)

Aspekt

Aufklarung tiber Kompli-
kationen der kombinier-
ten Radiochemotherapie
und mogliche Alternativen

Beispiele (wortliche Zitation)

»Zu keiner Zeit wurde ich auf die Mdglichkeit einer Vaginalstenose hingewiesen, bzw. es wurden
keine Schritte wahrend der Radiotherapie unternommen, die zu verhindern.”

,Stomaanlage ohne Vorbereitung erlebt (wegen Gefahr eines Darmverschlusses), (...) Gefiihl von
»,man hat keine Wahl* und macht mit, was einem vorgeschlagen wird.*

,Bessere Beratung von eventuellen Strahlenschaden und Vorbeugung“
JAlle Info muR man sich selbst erfragen.”

“In my case, | was forced to have chemotherapy and radiation. This was the only therapy of-
fered. | wanted to have an operation and have a ostomy put in straight away. (...) | do not know
what else | could have done. | requested an operation with an ostomy multiple times and of
doctors in multiple disciplines and was always turned down. (...) Doctors should be more honest
with their patients about the possible side effects of the treatment that they are prescribing. |
was never told that my chemotherapy regime could cause neuropathy. (...) If | had known, |
would never have agreed to it. If | had known what radiation does to the skin, vagina and pro-
spects of healing after an operation, | would never have agreed.”

,Heute habe ich nur noch (unlésbare?) Probleme aufgrund der Bestrahlung. Alle behandelten
Arzte, den Gynikologen und seinen Chirurgen ausgenommen, hatten scheinbar den totalen
Tunnelblick und haben meine Bedenken nicht ernstgenommen.”

,Mein Eindruck ist, dass die meisten Arzte total unter Stress stehen und die Behandlungspline
nur noch abspulen.”

,Offenlegen der Risiken und Heilungschancen. Bessere Aufklarung tber den Bestrahlungsvor-
gang, insbesondere letztes Drittel -> Verbrennungen.”

Llch habe immer noch extrem kalte FiiRe nachts, da wohl Nervenbahnen angegriffen wurden.
Auch uber diese Auswirkung wurde ich nicht informiert.”

,Eine genaue Aufkldarung. Ich konnte z.B. monatelang nach der OP nicht sitzen ohne Schmerzen.
Erst bei einem MRT wurde festgestellt, dass Vernarbungen dafir verantwortlich sind. Es hatte
mich nicht so beunruhigt, wenn ich dariiber informiert worden ware.“

LJmmer offen alles besprechen - und auch tiber die Vorteile eines kiisntlcihen Darmausgang
sprechen.”

,Eine Beratung hinsichtlich anderer Loésungen, wie z.B. ein kiinstlicher Ausgang sollte auch
stattfinden. eider ist dieses Thema tabuisiert. Ich wiirde mir wiinschen, dass hier mehr Aufkla-

rung und mehr Offentlichkeit stattfinden wiirde.*

Jeder Arzt schaut nur sein Teilgebiet an“
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Aspekt Beispiele (wortliche Zitation)

Integration und Intersek- ,Bessere Schunlung der HA, um Analkarzinome von Himorrhoiden zu unterscheiden*

ionalita r Diagnostik
tionalitat de Cle IS Llch hatte meine vermeintlichen 'Hamorrhoiden', die sich als Karzinom herausstellten ernster
Versorgung und Nach- nehmen sollen. Aber irgendwie empfindet man so was als peinlich."

sorge
,Feilschen der Kliniken um den Patient.”

sIch wiirde mir eine bessere Nachbetreung wiinschen z. B. fir die Radiodermatitis, Vaginalste-
nose und Stuhlinkontinenz*

,Die wenigsten Arzte kennen sich mit einem Stoma aus. Nach der Anlage hat sich auBer dem
Stoma -Therapeuten kein Arzt (auch kein Gastroenterologe) das Stoma angeschaut.”

,Hinweis auf die ILCO Selbsthilfe, Informationen der deutschen Krebshilfe anbieten.”

Psychoonkologische Be- ,Bei mir gab es keine gute psychologische Betreuung direkt nach der OP bzw. anlegen des
kunstlichen Darmausganges. Aufzuwachen mit einem Beutel (nach Komplikationen) ist eine
Schocksituation. Die Reha nach OP und Chemotherapie 1 Jahr spdter benétigt man dann auch
nicht mehr. Es muss ein Psychologe in der Schocksituation fur einen da sein. Die Familie kann
das oft nicht auffangen und ist selber hilflos.”

treuung

,(...) Psychotherapie kommt erst ins Kh und nach der Op. Vorher ware besser.”

,Nicht fragen,ob Psychologische Beratung notwendig ist,sondern so frih wie moglich damit be-
ginnen*®

Rehabilitation ,(...) Der Tumor wurde dabei véllig eliminiert, doch meine korperlichen Kréfte haben nach The-
rapieende stark nachgelassen. Erst mit einem vierwéchigen Reha-Aufenthalt konnte meine
Mothorik zu etwa 75% wieder hergestellt werden.”

Die Antworten der Patient*innen verweisen auf wahrgenommene Defizite der Versor-
gung im Bereich der primaren Diagnostik (und damit ggf. Verzogerung der Diagnose-
stellung), der Aufklarung tber therapeutische Moglichkeiten und insbesondere die un-
erwiinschten Wirkungen der Radiochemotherapie und die Nachsorge. Dariiber hinaus
verweisen die Antworten einzelner Patient*innen auf die groRe Relevanz der frihzeitigen
Einbindung einer psychoonkologischen Betreuung.
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2.6.

2.7.

2.8.

Datenbanken und Suchstrategie

Die systematische de novo Literaturrecherche erfolgte am 25.10.2018 und eine Update-
Recherche am 18.07.2019. Die Recherche wurde in den elektronischen Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane CENTRAL durchgefiihrt. Hierbei wurde eine gemein-
same, umfassende Suche fiir alle evidenzbasiert zu beantwortenden Schliisselfragen
durchgefihrt.

Entsprechend den in der Kick-off-Konferenz getroffenen Entscheidungen fir die Ein- und
Ausschlusskriterien fur Studien wurde die systematische Suche nach Studien in zwei Bl6-
cken durchgefiihrt: 1.) Suche nach randomisierten kontrollierten Studien (RCTs), ohne
Einschrankung der zu beriicksichtigenden Interventionen und 2.) Suche nach nicht-ran-
domisierten kontrollierten Studien und anderen Beobachtungsstudien fiir spezifische In-
terventionen bei Analkarzinom.

Die detaillierten Suchstrategien fiir die verschiedenen Datenbanken finden sich im An-
hang.

Auswahl relevanter Literatur und Datenextraktion

Die Auswahl der relevanten Literatur erfolgte in einem zweistufigen Verfahren (Titel-
/Abstract-Screening, Volltextbewertung). Die Datenextraktion und Bewertung des Risi-
kos fiir systematische Verzerrungen jeder Einzelstudie wurde unter Verwendung stan-
dardisierter Extraktionstabellen durch zwei unabhangige Reviewer durchgefiihrt (Ri-
cardo N. Werner, Matthew Gaskins, Gabriela L. Avila Valle). Unstimmigkeiten der jeweili-
gen Datenextraktionen bzw. -bewertungen wurden per Reevaluation und Diskussion ge-
[Ost.

Berechnung von Effektschatzern

Die Ergebnisse der Einzelstudien fir verschiedene Endpunkte wurden zunachst in die
Datenextraktionstabelle ibernommen. Im weiteren Verlauf wurden die Daten in Abhan-
gigkeit von der Datenqualitdt mit der Software Review Manager 5.3 (Version 5.3.5, The
Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) weiterverarbeitet und wenn
sinnvoll und méglich zusammen mit verfliigbaren Daten aus anderen Studien metaana-
lysiert.

Fur ,Time-to-Event“Endpunkte (z.B. Stomafreies Uberleben) erfolgte die Eingabe der Da-
ten in Review Manager lber die ,Inverse Variance“-Methode. [18] Hierbei erfolgte die
Berechnung der erforderlichen Angaben mit Hilfe der von Tierney et al. [18] bereitge-
stellten Excel-Tabelle. Diese ermdglicht die Umrechnung von in Publikationen berichte-
ten Hazard Ratios (HR) sowie auch die Berechnung von HR aus graphisch extrahierten
Daten aus Uberlebenskurven, wenn die ,number at risk“ gegeben ist. Eine Verwendung
graphisch vorliegender Informationen erfolgte nur, wenn die erforderlichen Daten zur
Berechnung von HR nicht bereits in der jeweiligen Publikation berichtet waren. Bei Um-
rechnung der in den Publikationen berichteten HR mit Hilfe der Methode nach Tierney
et al. [18] ist in Einzelfdllen eine geringfligige Abweichung der 95%-Konfidenzintervalle
von den in den Publikationen berichteten Daten mdglich. Die Berechnung absoluter Ri-
siken fiir die GRADE-Summary of Findings-Tabellen erfolgte mit Hilfe der von Skoetz et
al. publizierten Formel. [19]

Fiir sonstige dichotome Endpunkte (z.B. vollstiandige Remission) erfolgte in der Regel
die Berechnung von Risk Ratios (RR). Fiir kontinuierliche Endpunkte wurden ,Mean Dif-
ferences” oder ,Standardized Mean Differences” berechnet.
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2.9.

Fiir die diagnostische Fragestellung (Frage #24) wurden, basierend auf den jeweiligen
beobachteten absoluten Haufigkeiten die Sensitivitdt, Spezifitit, Falsch-positiv-Rate,
Falsch-negativ-Rate, sowie der positive und negative pradiktive Wert berechnet. Zur Be-
rechnung von Konfidenzintervallen wurde der Wilson-Score herangezogen (OpenEpi,
Version 3, Open Source Calculator - Proportion).

Zur Berechnung gepoolter Effektschatzer wurde ein Random-effects-Modell (DerSimo-
nian-Laird) zugrunde gelegt, wenn die Daten nicht aus hinsichtlich der Studienpopula-
tion, Interventionen und Endpunktmessung hochgradig lbereinstimmenden Studien
stammten.

Bewertung der Evidenz

Zur systematischen Bewertung, Analyse und Darstellung der Evidenz wurde das GRADE
System [2, 3] verwendet.

Eine Bewertung des Risikos fiir Verzerrung der einzelnen eingeschlossenen Studien er-
folgte zunachst mit Hilfe des Risk of Bias-Il tools von Cochrane [5] fiir randomisiert kon-
trollierte Studien bzw. ROBINS-I von Cochrane [6] fur nicht-randomisierte Studien. Fur
diagnostische Fragestellungen (Frage #24) erfolgte die Beurteilung der Studienqualitat
mittels QUADAS-2 [20].

Die Bewertung des Vertrauens in die Effektschatzer [3, 7] erfolgt wie in der GRADE-Me-
thodik vorgegeben Endpunkt-bezogen aufgrund des Studiendesigns und der Bewertung
verschiedener Faktoren (Risiko fur systematische Verzerrung [8], Prazision [9], Konsis-
tenz [10], Direktheit [11], Publikationsbias [12]), siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Vertrauen in die Effektschatzer nach GRADE (modifiziert nach Balshem et al. [7] und Meerpohl et al. [21])

Studiende-
sign

Randomi-
sierte Stu-
dien >
Start mit

hoher Qua-

litat
(DDD)

Beobach-
tungsstu-
dien >
Start mit
geringer
Qualitat
(@®00)

Niedrigeres Hoheres Ver-  Vertrauen in Interpretation / Implikationen
Vertrauen, trauen, den Effekt-
wenn... wenn... schatzer
e Risiko fiir e GrolRer Ef- Hoch Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt
systemati- fekt (OODD) nahe bei dem Effektschatzer liegt.
sche Verzer- o . i .
rung e Dosis-Wir- Moderat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Ef-
kungs-Be- (@Q) fektschatzer: Der wahre Effekt ist wahr-
¢ Inkonsistenz ziehung scheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
« Indirektheit « Konfundie- aber es beste.ht dle_Mogllchkelt, dass er re-
levant verschieden ist.
rende Fak-
e Mangelnde )
Prizision toren wur- Gering Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist
den den Ef- (@00 Q) begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus
* Publikations- fekt verrin- relevant verschieden vom Effektschatzer
bias gern sein.
Sehr gering Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den
@O00) Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahr-

scheinlich relevant verschieden vom Effekt-
schatzer.

Fur die genannten Bewertungen wurden die in Tabelle 10 dargestellten Kriterien zu-

grunde gelegt.
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Tabelle 10: Kriterien zur Herauf- oder Herabstufung des Vertrauens in die Effektschitzer

Domadne

Risiko fiir systematische Ver-
zerrung der Ergebnisse

(Gesamtwertung der jeweils bei-
tragenden Studien; Risk of Bias-II
tool [5] fiir randomisiert kontrol-
lierte Studien / ROBINS-I [6] fur
nicht-randomisierte Studien)

Inkonsistenz

Indirektheit

Mangelnde Prdzision

Publikationsbias

GroRer Effekt

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Plausible konfundierende
Faktoren wiirden den Effekt
vergrolRern

Kriterien

Gering bis moderat
Serious / Hoch
Kritisch (ROBINS-I)

Bei mehreren beitragenden Studien wurde jeweils
das hochst bewertete Risiko zugrunde gelegt

Nur eine beitragende Studie

Beurteilung anhand visueller Inspektion der Ef-
fektschitzer und Uberlappung der Konfidenzin-
tervalle sowie anhand der statistischen Heteroge-
nitat (12)

Studienteilnehmer*innen mit Analkarzinom ohne
sonstige relevante Komorbiditaten

z.B. Mehrheit der Studienteilnehmer*innen HIV-
positiv

Konfidenzintervall umfasst nicht die minimal be-
deutsamen Unterschiede

(fiir dichotome Outcomes definiert als 0,80 und 1,25;
fur kontinuierliche Outcomes definiert als >0,5*SD in
der Kontrollgruppe), z.B. RR = 1,05 (0,88-1,20) oder RR
=0,55 (0,38-0,75)

Konfidenzintervall umfasst mindestens einen der
minimal bedeutsamen Unterschiede (Definition
wie oben)

(z.B. RR = 1,05 (0,70-2,43) oder RR = 0,55 (0,21-0,99)

Sehr breites Konfidenzintervall; RR umfasst die
Gleichwertigkeitslinie (1,00) und 0,01 oder 100

Nicht detektiert

Detektiert (z.B. mittels Funnel plot, durchgefiihrt
ab 10 beitragenden Studien)

Effektschatzer fiur dichotome Outcomes <2 bzw.
>0,5 und/oder kein statistisch signifikanter Un-
terschied

Effektschatzer fur dichotome Outcomes >2 bzw.
<0,5 und statistisch signifikanter Unterschied

Effektschatzer fiur dichotome Outcomes >5 bzw.
<0,2 und statistisch signifikanter Unterschied

Wenn vorliegend

Wenn vorliegend

Effekt auf die GRADE-Be-
wertung

Keine Herabstufung
Herabstufung -1
Herabstufung -2

Herabstufung um bis zu -2

Keine Herabstufung

Herabstufung um bis zu -1

Keine Herabstufung

Herabstufung um bis zu -1

Keine Herabstufung

Herabstufung -1

Herabstufung -2

Keine Herabstufung

Herabstufung -1

Keine Heraufstufung

Heraufstufung +1

Heraufstufung +2

Heraufstufung +1

Heraufstufung +1
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Zu beachten ist als Besonderheit im Rahmen des GRADE-Verfahrens, dass fiir einen
Vergleich zweier Interventionen verschiedene Angaben zum Vertrauen in die Effekt-
schatzer vorliegen kénnen, wenn das Vertrauen in verschiedene fiir diesen Vergleich
verfligbare Daten zu einzelnen Endpunkten unterschiedlich bewertet wird.

2.10. Darstellung und Interpretation der verfiigbaren Evi-
denz

Sofern fir die jeweiligen Vergleiche von Interventionen auswertbare Daten identifiziert
wurden, wurden diese in GRADE-Summary of Findings-Tabellen dargestellt. [3] Diese bie-
ten eine Ubersichtliche und komprimierte Darstellung und beinhalten die wesentlichen
Informationen zur Interpretation der Ergebnisse. Wenn Daten in Studien verfugbar wa-
ren, die jedoch aufgrund der Berichterstattung in den Studien keine sinnvolle oder stan-
dardisierte Kalkulation eines Effektschiatzers ermoéglichten, wurden diese narrativ wie-
dergegeben.

Die folgende beispielhafte Darstellung einer GRADE-Summary of Findings-Tabelle (siehe
Abbildung 2) und nachfolgende Erliuterungen bieten einen orientierenden Uberblick
liber die Interpretation.

Abbildung 2: Interpretation der Summary of Findings Tabellen, Beispiel

Vertrauen in den Erwartete absolute Effekte
Teilnehmer Relativer Effekt

(95%-KI1)

Relevanz des
Risikodifferenz mit Endpunkts
YYyY

Endpunkte Effektschitzer

{Studien)

(GRADE) Risiko mit XXX

68 hi 1.000
462 TIn. mit Analkarzinom o000 HR 0,76 670 pro 1.000 mens pro

Gesamtiiberleben Stadium I-lll aus 2 RCTs [Ref.] GERING >® (0,47 bis 1,21) (4-Jahres-0S) (54 Wexii:]b's Lc8 Kritisch
Vcllstandlg.es Alrlspr_echen 291 Il[l mit ) OOOD RR 1,03 24 mehl.' pro I!..OOO -
(Negative Biopsie Analkanalkarzinom Stadium HOCH 0,92 bis 1,15)** 793 pro 1.000 (63 weniger bis 119 Kritisch
nach 6 Wochen) 11l aus 1 RCT [Ref.] ! ' mehr)
291 TIn. mit
. o . [rlas]ar]es] HR 0,50 510 pro 1.000 204 mehr pro 1.000
Rezidivfreies Uberleben Analkanalkarzinom Stadium HOCH (0,33 bis 0,76)* (4-Jahres-RFS) (93 bis 291 mehr) Kritisch
I-Ill aus 1 RCT [Ref.]
. - 462 TIn. mit Analkarzinom o0 RR 2,88 130 mehr pro 1.000
Friih: biditat - 69 1.000
ruhmorkicita Stadium I-IIl aus 2 RCTs [Ref.] MODERAT ® (1,46 bis 5,69)* s (32 bis 323 mehr)
291 TIn. mit
Spatmorbiditat Analkanalkarzinom Stadium 2000 RR 6,95 7 pro 1.000 pmeha o000 Kritisch

MODERAT ? (0,87 bis 55,80) (1 weniger bis 378 mehr)

I-Ill aus 1 RCT [Ref.]

a. Mangelnde Préazision: Konfidenzintervall Giberschreitet sowohl den minimal bedeutsamen Unterschied als auch die Indifferenzlinie.
b. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.

* statistisch signifikanter Unterschied

** enges Konfidenzintervall um die Gleichwertigkeitslinie

Endpunkte: Fiir jeden Endpunkt, fiir den im Rahmen der systematischen Literaturrecher-
che und -auswertung Daten fiir den entsprechenden Vergleich von Interventionen iden-
tifiziert werden konnten, ist jeweils eine Zeile vorgesehen. Hier finden sich jedoch nur
Daten aus Studien, die so berichtet wurden, dass hieraus einen entsprechenden Effekt-
schatzer berechnet werden konnte. Wenn Daten in Studien verfiigbar waren, die auf-
grund der Berichterstattung keine sinnvolle oder standardisierte Kalkulation eines Ef-
fektschatzers ermoglichten und dementsprechend nicht in die Metaanalysen einbezogen
werden konnten, wurden diese in einer darunterliegenden Zeile narrativ wiedergegeben.
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Teilnehmer*innen (Studien): Hier ist dargestellt, wie viele Studien diesen Endpunkt be-
richteten und wie viele Studienteilnehmer*innen’ fiir das (gepoolte) Ergebnis bericksich-
tigt wurden. Es finden sich hier auch Angaben zu spezifischen Charakteristika der Teil-
nehmer*innen, z.B. ob es sich um Teilnehmer*innen mit Analkanal- oder Analrandkarzi-
nom handelt. Wenn die Lokalisation nicht spezifiziert wurde (,Analkarzinom®), handelt
es sich um eine gemischte Population sowohl mit Analrand- als auch Analkanalkarzino-
men. Weitere Details zu den Charakteristika der jeweiligen eingeschlossenen Stichpro-
ben finden sich in den separaten Ubersichtstabellen.

Vertrauen in den Effektschatzer (GRADE): Das Vertrauen in den Effektschatzer
(GRADE) spiegelt die Sicherheit, dass die berechneten Effektschatzer adaquat sind, wi-
der. In dieser Bewertung sind verschiedene relevante Aspekte berticksichtigt (Studiende-
sign, Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse, Direktheit bzgl. der Studien-
population, Heterogenitat der Studienergebnisse, Prazision des Effektschatzers, Detek-
tion von Publikationsbias). Begriindungen fiir die Bewertung werden in Form von FuRno-
ten transparent dargestellt. Eine detaillierte Darstellung der Interpretation der verschie-
denen GRADE-Bewertungen sowie der zugrundeliegenden Bewertungskriterien findet
sich oben (Tabelle 9, Tabelle 10).

Relativer Effekt (95%-Kl): Der relative Effekt fiir den Vergleich zweier Interventionen
wird fir dichotome Endpunkte (z.B. Gesamtiiberleben, vollstindiges Ansprechen,
Stomafreies Uberleben) jeweils in Form geeigneter EffektmaRe (Hazard ratio, HR; Risk
ratio, RR; Odds ratio, OR) dargestellt. Ein Wert von 1 bedeutet fiir diese EffektmaRe, dass
kein Unterschied hinsichtlich dieses Endpunktes zwischen den Interventionen vorliegt.
Werte, die von der 1 abweichen, bedeuten entsprechend, dass ein Unterschied zu erwar-
ten ist. Fur kontinuierliche Endpunkte (z.B. Schmerzen gemessen mit VAS, Lebensqua-
litat) wird dagegen die mittlere Differenz (MD, mean difference) oder die standardisierte
mittlere Differenz (SMD, standardized mean difference) angegeben. Fiir diese Effekt-
maRe gilt abweichend, dass ein Wert von 0 bedeutet, dass kein Unterschied hinsichtlich
dieses Endpunktes zwischen den Interventionen vorliegt. Werte, die von der 0 abwei-
chen, bedeuten entsprechend, dass ein Unterschied zu erwarten ist. Alle Effektschatzer
werden mit 95% Konfidenzintervallen (95%-Kl1) berichtet. Zur tubersichtlicheren und intu-
itiveren Darstellung wurden Ergebnisse, die auf statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen den Interventionen hindeuten, mit einem Sternchen (*) gekennzeichnet. Zeigten
die EffektmaRe keine statistisch signifikanten Unterschiede und umfassten nicht den mi-
nimal bedeutsamen Unterschied (0,80 bzw. 1,25), so wurden diese als Anhalt fur die
Gleichwertigkeit der verglichenen Interventionen beziiglich des entsprechenden End-
punkts mit zwei Sternchen (**) markiert.

Erwartete absolute Effekte: Die Darstellung relativer Effekte erméglicht alleine noch
keine finale Bewertung der Relevanz der dargestellten Effekte einer Intervention, da das
absolute Risiko des Eintritts eines Ereignisses in der Kontrollgruppe entscheidend ist,
um zu beurteilen, wie stark sich eine Intervention auf das Auftreten des Ereignisses in
der Interventionsgruppe auswirkt. Ist beispielsweise das relative Risiko RR = 2, so be-
deutet dies, dass das Ereignis in der Interventionsgruppe mit doppelt so hoher Wahr-
scheinlichkeit auftritt wie in der Kontrollgruppe. Wenn das Ereignis in der Kontrollgruppe
bei 300 von 1000 Studienteilnehmern auftrat, waren entsprechend in der Interventions-

' Im Rahmen der GRADE-Summary of Findings-Tabellen wird zur Verbesserung der Les-
barkeit Gberwiegend die mannliche Form verwendet, die jedoch alle Geschlechter ein-
schlieRt, wenn dies nicht explizit anders dargestellt ist.
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gruppe 600 von 1000 Teilnehmer*innen betroffen, also 300 mehr. Tritt ein Ereignis je-
doch nur in 1 von 1000 Teilnehmer*innen in der Kontrollgruppe auf, waren entspre-
chend in der Interventionsgruppe 2 von 1000 Teilnehmer*innen betroffen, also nur 1
mehr. Die Relevanz eines relativen Effektschatzers hingt von der absoluten Hau-
figkeit des Auftretens von Ereignissen ab, daher werden diese Angaben in den GRADE-
Summary of Findings-Tabellen transparent dargestellt. Fuir die Berechnung des absolu-
ten Risikos in der Interventionsgruppe (und des entsprechenden 95% Konfidenzinter-
valls) wurde jeweils das absolute Risiko in der Kontrollgruppe und der berichtete relative
Effekt zugrunde gelegt. Wenn fiir den relativen Effektschatzer mehrere Studien metaana-
lysiert wurden und das absolute Risiko manuell berechnet wurde (fiir Hazard ratios), ist
jeweils referenziert, aus welcher Studie das absolute Risiko in der Kontrollgruppe
stammt.

Relevanz des Endpunkts: Die Angaben zur Relevanz des jeweiligen Endpunkts entstam-
men der zu Beginn der Leitlinienentwicklung durchgefiihrten und oben dargestellten
Befragung der Leitliniengruppe und von Patient*innen mit Analkarzinom. Bei Abweichun-
gen zwischen der Bewertung der Relevanz durch die Patient*innen und die Leitlinien-
gruppe ist dies dargestellt. Im Fall der Ubereinstimmung der Bewertungen findet sich
hier nur eine Angabe. Der GRADE-Methodik folgend werden hier drei verschiedene Kate-
gorien unterschieden (1. Kritische Bedeutung, 2. Wichtige aber nicht entscheidende
Bedeutung, 3. Geringe oder begrenzte Bedeutung), siehe auch obenstehendes Kapitel
und Abbildung 1.
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3.

3.1.

Ergebnisse

Anzahl Treffer und eingeschlossener Studien

Die systematische Literaturrecherche erfolgte am 25.10.2018. Es wurden 10325 Treffer
identifiziert, nach Ausschluss der Dubletten 6963. Im Titel- und Abstract-Screening wur-
den 6577 Treffer ausgeschlossen. Die verbleibenden 386 Studien wurden im Volltext
bewertet. Im Rahmen der Update-Recherche mit Suchdatum vom 18.07.2019 wurden
nach Ausschluss von Dubletten 660 zusatzliche Treffer identifiziert, hiervon 57 im Titel-
und Abstract-Screening eingeschlossen. Dariliber hinaus wurden in der orientierenden
Recherche identifizierte systematische Reviews und Leitlinien nach zusatzlichen Refe-
renzen durchsucht, hierbei wurden insgesamt 33 Publikationen in das Titel- und
Abstract-Screening einbezogen.

Wahrend der urspriinglichen Literaturrecherche und -bewertung (vom 25.10.2018) wur-
den insgesamt 99 Publikationen zu 95 Studien eingeschlossen [Analkarzinom Stadium
I-11l: 36 Studien (40 Publikationen), metastasiertes Analkarzinom: 15 Studien, Residual-
tumor / Rezidiv nach primarer Behandlung: 44 Studien]. Im Rahmen der Update-Recher-
che wurde ein aktueller systematischer Review zum Thema Residualtumor/Rezidiv nach
primdrer Behandlung identifiziert [22], so dass die urspriinglich eingeschlossenen 44
Studien zu dieser Fragestellung nicht weiter beriicksichtigt wurden und anstelle dessen
der systematische Review verwendet wurde.

Insgesamt wurden letztlich 75 Publikationen eingeschlossen:

- Stadium I-lll (Leitlinienfragen #19 und #20): 44 Studien (50 Publikationen)

- Stadium IV (Leitlinienfrage #21): 20 Studien (20 Publikationen)

- Unvollistandige Remission und Rezidiv (Leitlinienfragen #22 und #23): 1
systematischer Review

- Zeitpunkt der Responsebeurteilung (Leitlinienfrage #24): 4 Studien (4
Publikationen)

Das PRISMA-Flowchart gibt den Prozess der Identifikation und Auswahl von Studien wider
(siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: PRISMA Flowchart, Identifikation und Auswahl von Studien

ldentifikation

Volltextbewertung Titel- / Abstracts

Einschluss

Datenbankrecherchen

Suche vom 25.10.2018: 10.325 Treffer Update vom 18.07.2019: 889 Treffer
« Medline: 3.314 Treffer * Medline: 341 Treffer

* Embase: 5.783 Treffer * Embase: 518 Treffer

¢ Cochrane CENTRAL: 1.228 Treffer ¢ Cochrane CENTRAL: 30 Treffer
Nach Deduplifikation: 6.963 Treffer Nach Deduplifikation: 660 Treffer
Handsuche

Zusatzl. Referenzen aus systematischen Reviews und Leitlinien: 33 Publikationen

25.10.2018 6.963 386 6.577
18.07.2019 (Update) 660 57 603
Handsuche 33 13 20
Gesamt 7.656 456 7.200

456 Publikationen

Ausschluss: 381 Publikationen

= 114: unkontrollierte Studie / keine spezifische Kontrollgruppe
= 102: Population, Intervention oder Endpunkte nicht relevant / nicht berichtet
. 69: Daten in anderer eingeschlossener Publikation berichtet / Stichprobe
identisch oder tiberlappend / Duplikatur aus Recherche
43: héherwertiges Studiendesign zu selber Fragestellung verfiigbar
37: zu geringe Stichprobengriie
11: keine Originaldaten berichtet
5: Unklare / inkonsistente Berichterstattung

>

Y

Einschluss: 75 Publikationen

Stadium [-l1l (Leitlinienfragen #19 und #20) 44 Studien (50 Publikationen)
Stadium IV (Leitlinienfrage #21) 20 Studien (20 Publikationen)
Unvollst. Remission und Rezidiv 1 systematischer Review
(Leitlinienfragen #22 und #23) (aus Update-Recherche)
Responsebeurteilung (Leitlinienfrage #24) 4 Studien (4 Publikationen)
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3.2. Analkarzinome der Stadien I-llI

3.2.1. Lokale Exzision oder Radio(chemo)therapie in frithen Sta-

dien?

Fiir den Vergleich einer alleinigen lokalen Exzision mit der Durchfiihrung einer Radio-
chemotherapie bei Patient*innen mit frihem Analkarzinom (SISCCA, Stadium 1) wurden
drei vergleichende Beobachtungsstudien [23-25] eingeschlossen. Fiir den Vergleich einer
alleinige lokalen Exzision mit einer Radiotherapie wurde eine vergleichende Beobach-
tungsstudie [26] eingeschlossen. Darliber hinaus schlossen wir zwei nicht-vergleichende
Kohortenstudien [27, 28] ein (ausschlieBlich narrative Darstellung). Die wichtigsten Stu-
diencharakteristika werden in der folgenden Tabelle (Tabelle 11) dargestellt.

Tabelle 11: Lokale Exzision oder Radio(chemo)therapie (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Chai et al. 2018 [23]

Register-basierte verglei-
chende Kohortenstudie (US
National Cancer Database,
2004-2012)

Chakrabarti et al. 2019 [24]

Retrospektive vergleichende
Kohortenstudie (chart re-
view, basierend auf dem
Krebsregister der Mayo Kli-
nik, 1990-2016)

Jelinek et al. 2015 [25]
(nur Konferenzabstract)

Retrospektive vergleichende
Kohortenstudie (single-
centre chart review, 2004-
2014)

Deshmukh et al. 2018 [26]

Register-basierte verglei-
chende Kohortenstudie mit
Propensity-Score Auswertung
(US SEER und Mediclaim Da-
ten, 1992-2009)

Greenall et al. 1985 [27]

Retrospektive nicht-verglei-
chende Kohortenstudie (sin-
gle-centre chart review,
1950-1978)

Interventionen

(A) Lokale Exzision al-

leine

(B) Radiochemothera-
pie (nicht spezifiziert)

(A) Lokale Exzision al-

leine

(B) Radiochemothera-
pie (2 Zyklen MMC+5-
FU; 45-50,4 Gy in 25-
28F)

(A) Lokale Exzision al-

leine

(B) Radiochemothera-
pie (nicht spezifiziert)

(A) Lokale Exzision o-
der Ablation alleine

(B) Radiotherapie
(nicht spezifiziert)

Lokale Exzision al-
leine

Untersuchte Population

Stadium | Analkanalkarzinome
N=2243

(A) MW Alter: 54,5 Jahre, 52,3% weiblich
(B) MW Alter: 57,0 Jahre, 67,7% weiblich

TumorgroRe:

<lcm: 583/2243 (26,0%);

>1cm bis <2cm: 1115/2243 (49,7%);
Unbekannt: 545/2243 (24,3%)

Stadium | Analkanalkarzinome
N=57

(A) Mdn Alter: 64 Jahre, 92,3% weiblich
(B) Mdn Alter: 87 Jahre, 84,1% weiblich

TumorgroRe:
(A) Mdn 0,6cm
(B) Mdn 1,5cm

Superfiziell invasives Plattenepithel-
karzinom des Anus (SISCCA) und Sta-
dium | Analkarzinom (max. 5mm Inva-
sion und 10mm Durchmesser)

N=25

Mdn Alter: 57 Jahre, Geschlecht nicht be-
richtet (mindestens 19/25 mannlich)

19/25 HIV-positiv.
Stadium | Analkanalkarzinome, Pat >
65 Jahre

N=94

(A) Mdn Alter: 76 Jahre
(B) Mdn Alter: 77 Jahre

Analrandkarzinome verschiedener Sta-
dien

N=48, davon 31, die mit lokaler Exzision
alleine behandelt wurden

Mdn Alter: 56 Jahre, 56,3% weiblich

TumorgroRe:
0-2cm: 14/48 (29,2%);

Methodische Bemerkungen

Keine Stratifizierung nach histologischem Grading, ob-
wohl dieses zwischen den Gruppen statistisch signifi-
kant unterschiedlich war.

Keine Angaben zum Einschluss bzw. zur Anzahl immun-
kompromittierter Patient*innen.

ROBINS-I: serious risk of bias

Patient*innen in Gruppe (A) hatten kleinere Lasionen als
diejenigen in Gruppe (B); die multivariaten Analysen be-
riicksichtigen TumorgroRe als Variable.

Keine Angaben zum Einschluss bzw. zur Anzahl immun-
kompromittierter Patient*innen.

ROBINS-I: serious risk of bias

Nur als Konferenzabstract publiziert, wenige relevante
Daten verfugbar.

Uberwiegender Anteil der Stichprobe HIV-positiv.

ROBINS-I: serious risk of bias

Daten zum Vergleich von lokaler Exzision mit RCTx
nicht eingeschlossen, da mogliche substanzielle Uber-
schneidung der Datenbanken US SEER und US National
Cancer Database, deren Ergebnisse von Chai et al. [23]
berichtet wurden.

Keine Daten zu Geschlecht, TumorgréRe und histologi-
schem Grading.

ROBINS-I: moderate risk of bias

Nicht-vergleichende Kohortenstudie; hier wurden die
Daten aus der Gruppe eingeschlossen, die eine alleinige
lokale Exzision erhielten. Keine Daten zu nodalen oder
distanten Metastasen. Beriicksichtigung verschiedener
Stadien (nicht ausschlieBlich Stadium I-1l). Baselinedaten
beziehen sich auf die gesamte Kohorte (einschlieRlich
derer die eine RCTx erhielten).

Aufgrund des Erhebungszeitraums keine Vergleichbar-
keit des Staging mit aktuellen Stagingverfahren.
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Referenz/ Studientyp Interventionen Untersuchte Population Methodische Bemerkungen

2-5cm: 21/48 (43,8%);
>5cm: 11/48 (22,9%); Rationale fiir die Differenzierung von lokaler Behand-
Nicht klassifiziert: 2/48 (4,2%) lung und weitergehender Behandlung nicht berichtet.

ROBINS-I: critical risk of bias

Kynaston et al. 2018 [28] Lokale Exzision al- Stadium | und friihe Stadium Il (Durch- Nicht-vergleichende Kohortenstudie.
(nur Konferenzabstract) leine, in R1-Situation messer bis 3cm) Analkarzinome
mit adjuvanter Radio- Nur als Konferenzabstract publiziert, wenige relevante
Retrospektive nicht-verglei- chemotherapie N=42 Daten verflgbar.
chende Kohortenstudie (sin-
gle-centre chart review, Analkanal: 14/42 (33,3%), Analrand: ROBINS-I: critical risk of bias
2007-2017) 28/42 (66,7%)

Mdn Alter: 63 Jahre, 69,0% weiblich

Chai et al. [23] werteten Daten von Patient*innen mit Stadium | Analkanalkarzinom aus
der US National Cancer Database aus. Chakrabarti et al. [24] werteten im Rahmen eines
retrospektiven Chart-Reviews Daten von Patient*innen mit Stadium | Analkanalkarzinom
der Mayo Klinik aus. Jelinek et al. [25] werteten retrospektiv Patientendaten (SISCCA oder
Stadium | Analkarzinom) eines Zentrums aus. Deshmukh et al. [26] werteten unter Ver-
wendung einer Propensity-score-Analyse Daten von dlteren (>65 Jahre) Patient*innen mit
Analkanalkarzinom aus der US SEER Datenbank und Medicare Claims aus. Aufgrund
méglicher substanzieller Uberschneidungen der Stichprobe mit den Daten aus der US
National Cancer Database, die von Chai et al. [23] ausgewertet wurde, wurden aus der
Publikation von Deshmukh et al. [26] ausschlieRlich die Daten fiir den Vergleich von
lokaler Exzision mit alleiniger Radiotherapie ausgewertet. Im Rahmen einer Propensity-
score Analyse ist es moglich, fiir bekannte und gemessene konfundierende Faktoren zu
adjustieren. [29] Die Ergebnisse der genannten Studien finden sich in den folgenden
Summary of Findings-Tabellen (Tabelle 12, Tabelle 13) dargestellt.
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Tabelle 12: Summary of Findings: Lokale Exzision oder Radiochemotherapie in frithen Stadien

30

Population: Patient*innen mit Analkarzinom in frithem Stadium (SISCCA, Stadium I)
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Lokale Exzision alleine

Vergleich: Radiochemotherapie

Vert in den Effekt-
Teilnehmer SrErauen "_]_ S EHE Relativer Effekt
schitzer

(Studien) (GRADE) (95%-Kil)

Endpunkte

2300 TIn. mit Analkanalkar-

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit Radiochemo-

therapie

Risikodifferenz mit
lokaler Exzision alleine

Relevanz des

Endpunkts

Gesamtiiberleben  zinom Stadium | aus 2 vergl. ®000 HR 1,07 868 pro 1.000 9 weniger pro 1.000 Kritisch
} SEHR GERING 2 (0,80 bis 1,44) (5-Jahres-0S) (52 weniger bis 25 mehr)
Kohortenstudien [23, 24]
57 TIn. mit Analkanalkarzi-
Progressionsfreies nom Stadium | aus einer o000 HR 0,94 830 pro 1.000 9 mehr pro 1.000 .
N . . . . Kritisch
Uberleben vergleichenden Kohorten- SEHR GERING 2b (0,09 bis 9,44) (5-Jahres-PFS) (658 weniger bis 153 mehr)
studie [24]
82 TIn. mit Analkarzinom
Rezidiv (SISCCA oder Stadium 1) aus ®O00 RR 1,26 - 14 mehr pro 1.000 <Kra|:£iht:is::eies
2 vergl. Kohortenstudien SEHR GERING abcd (0,03 bis 45,83) (52 weniger bis 2402 mehr) o)
[24, 25]
Behandlungsassozi- Szzx'szldtiﬁ:qa:%ﬁzl_ 100]0) RR 0,46 68 pro 1.000 37 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
SEHR GERING 2b ’ (66 weniger bis 502 mehr) tet

ierte Todesfille (0,03 bis 8,36)

vergl. Kohortenstudie [24]

a. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Studienergebnisse.

b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).

c. 12=73%, gegenlaufige Punktschatzer.
d. Studienteilnehmer teils HIV-positiv.
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Tabelle 13: Summary of Findings: Lokale Exzision oder Radiotherapie in frithen Stadien

Population: Patient*innen mit Analkarzinom in friihem Stadium (Stadium 1)
Setting: Primare Therapieentscheidung

Intervention: Lokale Exzision alleine

Vergleich: Radiotherapie

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Effekt-
Relevanz des

Teilnehmer Relativer Effekt

Endpunkte schatzer - . .
i _ Risikodifferenz mit
SHudien e S Risiko mit Radiotherapie lokaler Exzision alleine SepAnics
94 TIn. >65 Jahre mit Anal-
Gesamtiiberleben kanalkarzinom Stadium | aus o000 HR 0,46 610 pro 1.000 187 mehr pro 1.000 Kritisch
SEHR GERING 2 (0,20 bis 1,08) (5-Jahres-0S) [30] (24 weniger bis 296 mehr)

einer vergl. Register-basier-
ten Kohortenstudie [26]

a. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).
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Greenall et al. [27] werteten Daten von 31 Patient*innen mit Analrandkarzinom verschie-
dener Stadien retrospektiv aus, die eine alleinige lokale Exzision erhielten. Es zeigte sich
nach 5 Jahren ein Gesamtiiberleben von 67,7% (Kaplan Meier-Schéatzer fiir die 5-Jahres-
Uberlebensrate: 88%), eine krankheits-spezifische Mortalitit von 9,7%, eine Lokalrezidiv-
rate von 41,9% und ein Rezidiv-freies Uberleben von 35,5% der Teilnehmer*innen nach
5 Jahren. Bei Interpretation dieser Daten sind der Erhebungszeitraum (1950-1978) und
somit die nicht den heutigen Anforderungen entsprechenden diagnostischen und thera-
peutischen Standards und Umstdnde zu beriicksichtigen. In der Studie wurden die Base-
linedaten der 31 Patient*innen, die eine alleinige lokale Exzision erhielten, nicht separat
berichtet. Die Rationale fir differenzielle therapeutische Entscheidungen fiir die behan-
delten Patient*innen wurde nicht berichtet.

Kynaston et al. [28] werteten in einer retrospektiven Auswertung der Patientendaten ei-
nes Zentrum die Daten von 42 Patient*innen mit Stadium I-ll (T1 oder frithes T2) Anal-
karzinom, die primadr mit alleiniger Exzision behandelt wurden, aus. Nach 5 Jahren lag
das Gesamtiiberleben bei 95% der eingeschlossenen Patient*innen. Bei Teilnehmer*in-
nen mit Beteiligung des Analkanals waren R1-Resektionen haufiger (86%) als bei Teilneh-
mer*innen mit Analrandkarzinom (48%). Teilnehmer*innen mit R1-Resektion erhielten
zusatzlich zur lokalen Exzision eine Radiochemotherapie.
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Tabelle 14: Evidence-to-decision-Framework, Lokale Exzision oder Radio(chemo)therapie in frithen Stadien?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Bewertung

Aus Perspektive der Betroffenen ist die Frage von Relevanz, da eine
alleinige Exzision von Analkarzinomen in frithen Stadien im Vergleich
zu einer Radiochemotherapie bzw. Radiotherapie fiir die Betroffenen
mitunter einen weniger belastenden und in der Regel schneller abge-
schlossenen Eingriff darstellt. Aus Public Health Perspektive ist die
Frage ebenfalls relevant, da eine allein chirurgische Versorgung von
Patient*innen mit Analkarzinom maglicherweise kosteneffektiver ist
als die Durchfuihrung einer Radiochemotherapie.

Lokale Exzision vs. Radiochemotherapie:
Keine statistisch signifikanten Unterschiede bezgl. OS und PFS

(GRADE: @OQQ SEHR GERING)

Lokale Exzision vs. Radiotherapie:
Keine statistisch signifikanten Unterschiede bezgl. OS (GRADE:
®OOO SEHR GERING)

Lokale Exzision vs. Radiochemotherapie:
Keine statistisch signifikanten Unterschiede bezgl. Rezidiv und Be-
handlungs-assoziierte Todesfille (GRADE: @OOQ SEHR GERING)

Lokale Exzision vs. Radiotherapie:
Keine Daten.

Es bestehen keine widerspriichlichen Ergebnisse hinsichtlich er-
winschter und unerwiinschter Effekte. Zu verschiedenen, als kritisch
bewerteten Endpunkten (z.B. Lebensqualitat, CFS, Stuhlinkontinenz,
RFS, CR, EFS) liegen keine Daten vor.

Keine statistisch signifikanten Unterschiede sowohl hinsichtlich er-
winschter wie auch hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse; sehr ge-
ringes Vertrauen in die verfligbaren Daten.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend. Aus Ex-
pertensicht ist eine alleinige lokale Exzision in Hinblick auf die direk-
ten Kosten moglicherweise dann kosteneffektiv, wenn daraus eine
RO-Situation resultiert und eine adjuvante Radiochemotherapie nicht
erforderlich ist.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung,
Patientenbefra-
gung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung
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Kriterium

Fazit der Studienlage
und Einschdatzungen

Grundlage fiir

Bewertun .
s die Bewertung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir oder gegen eine alleinige lokale Exzision alternativ zur Radiochemotherapie bzw.
Radiotherapie fiir Patient*innen mit friihen Stadien des Analkarzinoms formulierbar ist. Die
verfligbaren Daten beziehen sich ausschlieRlich auf die retrospektive Auswertung von Pati-
entendaten. Die ,best-verfligbare” Evidenz stammt aus register-basierten retrospektiven
Auswertungen [23, 26] von Endpunkten fiur Patient*innen mit Stadium | Analkanalkarzinom.
Sowohl fiir Patient*innen mit Primartumor <1cm als auch >1cm Durchmesser zeigt sich kein
Unterschied zwischen alleiniger Exzision und Radiochemotherapie beziglich des 5-Jahres-
Gesamtlberlebens [23] (GRADE: sehr geringes Vertrauen in den Effektschatzer). Fur dltere
(>65 Jahre) Patient*innen mit Analkanalkarzinom zeigt sich zudem kein Unterschied zwi-
schen alleiniger Exzision und alleiniger Radiotherapie [26] (GRADE: sehr geringes Vertrauen
in den Effektschatzer). Wichtigste Einschrankungen dieser Studien sind die fehlenden Infor-
mationen zur Rationale fiir die jeweilige Therapieentscheidung. Fir alle weiteren untersuch-
ten Endpunkte ergaben sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
der alleinigen lokalen Exzision oder einer Radiochemotherapie. In der retrospektiven Aus-
wertung von Kynaston et al. [28] zeigte sich, dass bei alleiniger Exzision im Analkanal hau-
figer eine R1 Situation resultiert als im Bereich des Analrands und somit eine adjuvante
Radiochemotherapie bei initial geplanter alleiniger Exzision im Bereich des Analkanals hau-
figer erforderlich ist als im Bereich des Analrands.
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3.2.2.

Radiochemotherapie nach inkompletter Exzision?

Kontrollierte Studien mit der dezidierten Frage nach dem Vorgehen in der spezifischen
Situation einer inkompletten Exzision eines Analkarzinoms in frithen Stadien liegen nicht
vor. Eine retrospektive Studie berichtet unkontrollierte Daten einer Kohorte von 21 Pati-
ent*innen mit lokalisiertem Analkarzinom (Stadium | und 1), die nach inkompletter Exzi-
sion eine kombinierte Radiochemotherapie mit reduzierter Strahlendosis (30 Gy in 15
Fraktionen tiber 3 Wochen) erhielten. [31] Die Studiencharakteristika sind in der folgen-
den Tabelle dargestellt.

Tabelle 15: Radiochemotherapie mit niedriger Strahlendosis nach inkompletter Exzision in friihen Stadien
(Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp Interventionen Untersuchte Population methodische Bemerkungen

Hatfield et al. 2008 [31]

Retrospektive nicht-vergleichende Kohor-
tenstudie (single-centre chart review,

2000-2006)

Stadium I-1l Analkarzinome nach in-
kompletter Exzision

Radiochemotherapie N=21

mit 5-FU (1 000 mg/m?2, Nicht-vergleichende Kohortenstu-
d1-4) + MMC (12 Mdn Alter: 50 Jahre, 61,9% weiblich die.

mg/m?, d1); 30 Gy, 15

F; adjuvant nach einer Analkanal: 10/21 (47,6%); ROBINS-I: critical risk of bias
inkompletten Exzision Analrand: 8/21 (38,1%);

Kanal + Rand: 3/21 (14,3%)

1/21 HIV-positiv

Das Gesamtiiberleben nach einem medianen Follow-up von 42 Monaten (Range 5-67) lag
bei 100%, mit einem Lokalrezidiv bei einem Patienten (4,7%), einem 5-Jahres Rezidiv-
freien Uberleben von 92% (extrahiert aus Kaplan-Meier-Kurve) und keinen aufgetretenen
Fernmetastasen. Es traten die folgenden Grad 3-4 akuten Toxizitdten auf: Haut, 0/21
(0,0%); febrile Neutropenie, 0/21 (0,0%); Leukopenie, 1/21 (4,8%); Neutropenie, 1/21
(4,8%); Thrombocytopenie, 1/21 (4,8%); Diarrhoe, 1/21 (4,8%); Nausea, 1/21 (4,8%); Erb-
rechen, 0/21 (0,0%). Das Auftreten spater kutaner Radionekrosen (Grad 3-4) wurde nicht
beobachtet.
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Tabelle 16: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit niedriger Strahlendosis nach inkomplet-
ter Exzision in friihen Stadien?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groB ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziiglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Eine inkomplette Exzision eines Analkarzinoms kann sich vor allem
aus zwei moglichen Situationen ergeben: 1.) eine alleinige lokale
Exzision des Analkarzinoms war geplant, die RO-Resektion jedoch
nicht ohne erwartete resultierende funktionelle Defizite moglich; 2.)
es handelt sich bei dem Analkarzinom um einen Zufallsbefund bei
histopathologischer Aufarbeitung eines sonstigen Exzidats aus dem
Bereich des Analkanals oder -randes.

Vergleichende Daten liegen nicht vor. Aufgrund der Stichproben-
groRe der eingeschlossenen Studie lassen sich keine belastbaren
Rickschlusse treffen.

Vergleichende Daten liegen nicht vor. Aufgrund der Stichproben-
groRe der eingeschlossenen Studie lassen sich keine belastbaren
Riickschlusse treffen.

Vergleichende Daten liegen nicht vor. Aufgrund der Stichproben-
groRe der eingeschlossenen Studie lassen sich keine belastbaren
Riickschlusse treffen.

Vergleichende Daten liegen nicht vor. Aufgrund der Stichproben-
groRe der eingeschlossenen Studie lassen sich keine belastbaren
Riickschlusse treffen.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend. Aus Ex-
pertensicht hat eine Reduktion der Strahlendosis keine erheblichen
Auswirkungen auf die entstehenden direkten Kosten.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrdankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fur oder gegen eine Radiochemotherapie mit verringerter Strahlendosis fiir Patient*in-
nen mit lokalisierten Stadien des Analkarzinoms nach inkompletter Exzision formulierbar
ist. Die verfligbaren Daten beziehen sich ausschlieBlich auf die retrospektive und nicht-
kontrollierte Auswertung der Daten von Patient*innen eines Zentrums. [31]
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Radiochemotherapie oder alleinige Radiotherapie?
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Fur den Vergleich einer kombinierten Radiochemotherapie mit alleiniger Radiotherapie
bei Patient*innen mit Analkarzinom wurden zwei RCTs (Analkarzinome der Stadien II-1ll)
[32-34] und drei retrospektive vergleichende Beobachtungsstudien (Analkarzinome der
Stadien I-ll; darunter eine register-basierte vergleichende Kohortenstudie mit Propensity-
score-Analyse von Outcomes bei dlteren Patient*innen mit Stadium | Analkanalkarzinom)
[30, 35, 36] eingeschlossen. Die wichtigsten Studiencharakteristika sind in der folgen-
den Tabelle dargestellt (Tabelle 17).

Tabelle 17: Radiochemotherapie oder alleinige Radiochemotherapie (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Arnott et al. 1996 [32]; Northover
et al. 2010 [34] [ACT 1]

Randomisierte kontrollierte Studie
(multi-centre, open-label)

Bartelink et al. 1997 [33]

Randomisierte kontrollierte Studie
(multi-centre, open-label)

Buckstein et al. 2018 [30]

Register-basierte vergleichende Ko-
hortenstudie mit Propensity-Score
Auswertung (US SEER und Mediclaim
Daten, 1996-2011)

De Bari et al. 2015 [35]

Retrospektive vergleichende Kohor-
tenstudie (two-centre chart review,
1992-2010)

Interventionen

(A) Radiotherapie alleine: 45 Gy in
20-25 Fraktionen + ggf. EBRT- oder
BT-Boost mit 15-25 Gy

(B) Radiochemotherapie: MMC (12
mg/m?, d1 oder 8-10 mg/m?, d1) +
5-FU (1000 mg/m?, d1-4 und d29-
32 oder 750 mg/m?, d1-5 und d29-
33); RTx wie in Gruppe (A)

Pat. mit <50% Ansprechen nach 6
Wochen wurden radikal operiert.

(A) Radiotherapie alleine: 45 Gy in
25 Fraktionen + EBRT-Boost mit 15-
20 Gy

(B) Radiochemotherapie: MMC (15
mg/m?, d1) + 5-FU (750 mg/m?, d1-
5 and d29-33); RTx wie in Gruppe
(A)

Pat. mit Progress oder ohne Anspre-
chen nach 6 Wochen wurden radikal
operiert.

(A) Radiotherapie alleine (nicht spe-
zifiziert)

(B) Radiochemotherapie (5-FU-ba-
siert, nicht weiter spezifiziert)

(A) Radiotherapie alleine (nicht spe-
zifiziert)

(B) Radiochemotherapie (meist 5-FU-
basiert, nicht weiter spezifiziert)

Untersuchte Population

Stadium II-1ll Analkarzinome
N=585 randomisiert, 577 analysiert

(A) Mdn Alter: 65 Jahre, 53% weiblich
(B) Mdn Alter: 63 Jahre, 57% weiblich

Analkanal: 431/ 577 (74,7%)
Analrand: 134/577 (23,2%)

T1:71/577 (12,3%);
T2:191/577 (33,1%);
T3:220/577 (38,1%);
T4:73/577 (12,7%);

N palpabel: 115/577 (19,9%);

M1:15/577 (2,6%)

Stadium Ilb-llic Analkarzinome
N=110 randomisiert, 103 analysiert

Alter < 60y: 56/103 (54,4%);
Alter > 60y: 47/103 (45,6%);
weiblich: 73/103 (70,9%)

T1-2N1-3: 16/103 (15,5%);
T3-4N0O: 48/103 (46,6%);
T3-4 N1-3: 37/103 (35,9%);
TxNx: 2/103 (1,9%)

Stadium | Analkanalkarzinome, Pat >
55 und < 85 Jahre

N=299

(A) Mdn Alter: 72 Jahre, 74,7% weiblich
(B) Mdn Alter: 72 Jahre, 72,5% weiblich

TumorgroRe:

<lcm: (A) 21/99 (21,2%); (B) 40/200
(20,0%);

>1cm: (A) 46/99 (46,5%); (B) 82/200
(41,0%);

Unbekannt: (A) 32/99 (32,3%); (B) 80/200

(40,0%)

Stadium I-1l Analkanalkarzinome mit o-
der ohne Randbeteiligung

N=122

(A) Mdn Alter: 75 Jahre, 82,7% weiblich
(B) Mdn Alter: 65 Jahre, 84,3% weiblich

T1 NO MO: (A) 28,8%; (B) 12,9%;
T2 NO MO: (A) 71,2%; (B) 87,1%

3/122 (2,5%) HIV-positiv

Methodische Bemerkungen

Daten zum Analkanal und -rand nicht
separat berichtet. Keine Daten zu den
Stadien. Geschlechter nicht separat be-
richtet. Keine Daten zum Einschluss
von HIV-positiven Patient*innen.

RoB-IIl: some concerns

Daten zum Analkanal und -rand nicht
separat berichtet. Keine Daten zu den
Stadien. Keine Daten zum Einschluss
von HIV-positiven Patient*innen.

Besseres Uberleben und lokoregionale
Kontrolle bei Frauen im Vgl. zu Man-
nern.

RoB-II: high risk

Unklarer Anteil von Menschen mit HIV
in Gruppe A; Gruppe B: 6%. Pat., die
eine alleinige RTx erhielten waren al-
ter, hatten mehr Komorbiditaten und
terminales Nierenversagen.

Keine Daten zu histologischem Gra-
ding.

ROBINS-I: moderate risk of bias

Keine randomisierte Zuteilung der Be-
handlungsgruppen, ggf. strukturelle
Unterschiede zu beriicksichtigen.

Patient*innen in Gruppe (A) waren al-
ter, hatten mehr T1-Tumore und einen
schlechteren Performance-Status als
diejenigen in Gruppe (B).

ROBINS-I: serious risk of bias

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Analkarzinom - Evidenzbericht | Version 1.1 | Dezember 2020



3.2 Analkarzinome der Stadien |-l 38

Referenz/ Studientyp Interventionen Untersuchte Population Methodische Bemerkungen

Stadium I-1l Analkarzinome
Keine randomisierte Zuteilung der Be-
N=146 handlungsgruppen, ggf. strukturelle

() Reciisitnaiits @l (e gpe- Unterschiede zu beruicksichtigen.

Zilli et al. 2012 [36] zifiziert) (A) MW Alter: 67,8 Jahre, 74,6% weiblich
; o e ) -
Retrospektive vergleichende Kohor- (B) Radiochemotherapie: 5-FU (1 000 (B) MW Alter: 63,7 Jahre, 69,3% weiblich Patientinnen in Gruppe (A) waren .E.ll )
tenstudie (single-centre chart re- mg/m?, d1-4) + MMC (10 mg/m? (e, (YRR} e V-V (] R
view, 1976-2008) dn zw’eiter Zvklus bei 51% der P;n . T1 NO MO: (A) 31,0%; (B) 9,3%; ger eine Beteiligung des Analrands als
’ e .y G v T2 NO MO: (A) 69,0%; (B) 90,7% diejenigen in Gruppe (B).
RTx nicht weiter spezifiziert
TumorgroRe ROBINS-I: serious risk of bias

(A) MW: 2,9cm; (B) MW: 3,2cm

Aufgrund der abweichenden Studienpopulationen und Studiendesigns werden diese im
Folgenden separat berichtet.

3.2.3.1. Radiochemotherapie oder alleinige Radiotherapie in Stadium I-11?

Fiir den Vergleich von alleiniger Radiotherapie mit Radiochemotherapie bei Patient*in-
nen mit Analkarzinom der Stadien I-Il wurden drei retrospektive vergleichende Beobach-
tungsstudien [30, 35, 36] eingeschlossen. Buckstein et al. [30] werteten im Rahmen einer
register-basierten Propensity-score-Analyse die Effektivitat und unerwiinschten Wirkun-
gen von alleiniger Radiotherapie im Vergleich zur Radiochemotherapie bei dlteren Pati-
ent*innen mit Stadium | Analkanalkarzinom (Alter 55-85 Jahre, Medicare USA) aus. Fir
die Radiochemotherapie war ein 5-FU-basiertes Regime Einschlussbedingung, hinsicht-
lich der Radiotherapie wurden keine Einschlussbedingungen spezifiziert. Zwei weitere
retrospektiv vergleichende Studien werteten Daten von Patient*innen mit Analkarzinom
der Stadien I-lIl aus jeweils einem [36] bzw. zwei [35] Zentren aus. In beiden Studien
erhielten die Teilnehmer*innen mehrheitlich ein 5-FU-basiertes Chemotherapie-Regime.
Fir die Interpretation der Ergebnisse aus den beiden letztgenannten Studien gilt ein-
schrankend, dass Patient*innen, die ausschlieRlich eine Radiotherapie erhielten, alter
waren, mehr T1-Tumoren hatten, und teils einen schlechteren Performance Status hat-
ten.
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Tabelle 18: Summary of Findings: Radiochemotherapie oder alleinige Radiotherapie (Stadium I-11)

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-II
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie

Vergleich: Alleinige Radiotherapie

Endpunkte

Gesamtiiberle-
ben

Vertrauen in den Ef- Erwartete absolute Effekte

Teilnehmer fektschitzer Relativer Effekt Relevanz des
(Studien) (95%-Ki) - . . . Risikodifferenz mit Radioche- Endpunkts
Risik t Radioth
(GRADE) isiko mi iotherapie R

299 dltere TIn. mit Analkanal-
karzi Stadi | 1 Regis-

i;zr'”;:;er:er:”v“; Ezhendez: o000 HR 0,70 610 pro 1.000 98 mehr pro 1.000

i 9 : SEHR GERING 2 (0,48 bis 1,00) (5-Jahres-0S) (0 bis 179 mehr)

Kohortenstudie [30] (propensity- Kritisch

score Analyse)

De Bari et al. [35] zeigten in einer Population von 122 Pat. mit Analkarzinomen der Stadien I-Il (80,3% Stadium |l) einen statistisch signifikan-
ten Vorteil fur Patient*innen, die eine Radiochemotherapie erhielten (88,1% vs. 69,6%, unklarer Zeitpunkt, p = 0,03).

Krankheitsspe-
zifisches Uber-
leben

445 TIn. mit Analkarzi Sta-
n. mit Analkarzinom Sta 000 HR 0,57 840 pro 1.000 65 mehr pro 1.000

dium I-11 2 leichend
ium aus v_erg eichenden SEHR GERING ab (0,29 bis 1,12) (5-Jahres-CSS) (17 weniger bis 111 mehr)
Kohortenstudien [30, 36] Kritisch

De Bari et al. [35] zeigten in einer Population von 122 TIn. mit Analkarzinomen der Stadien I-1l (80,3% Stadium Il) keinen statistisch signifikan-
ten Vorteil fiir Patient*innen, die eine Radiochemotherapie erhielten (90,8% vs. 84,0%, unklarer Zeitpunkt, p = 0,22).

Lokoregionale
Kontrolle

46 ”n. mit Ana|kaIZin0 1 Sta—
@( OO RR 1,12 95 |||eh| pro 1.000

di 1-11 1 leichend
ium aus Verg eichenden SEHR GERING d-e (0,96 bis 1,29) (32 weniger bis 229 mehr)
Kohortenstudie [36] Kritisch

De Bari et al. [35] zeigten in einer Population von 122 Tin. mit Analkarzinomen der Stadien I-1l (80,3% Stadium Il) einen statistisch signifikan-
ten Vorteil fur Patient*innen, die eine Radiochemotherapie erhielten (83,1% vs. 73,3%, unklarer Zeitpunkt, p = 0,03).
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-II
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie

Vergleich: Alleinige Radiotherapie

Erwartete absolute Effekte
Relevanz des

Vertrauen in den Ef-

Relativer Effekt

Endpunkte Teilnehmer fektschatzer
(Studien) (95%-KI) . ) . . Risikodifferenz mit Radioche- Endpunkts
Risik t Radioth
(GRADE) isiko mi iotherapie motheraple
445 TIn. mit Analkarzinom Sta-
dium 1=l | 2 |ZI- hend ®O00O HR 0,70 820 1.000 50 mehr pro 1.000
'“IT g aus ;_erg ‘“‘3'8 ;’(‘5 en SEHR GERING b< (0,37 bis 1,34) e e (54 weniger bis 109 mehr)
Rezidivfreies ohortenstudien [30, 36] .
Kritisch

Uberleben De Bari et al. [35] zeigten in einer Population von 122 TIn. mit Analkarzinomen der Stadien |-l (80,3% Stadium Il) einen signifikanten Vorteil
bzgl. des Endpunkts ,Krankheitsfreies Uberleben fiir Patient*innen, die eine alleinige Radiotherapie erhielten (78,5% vs. 60,0%, unklarer Zeit-

punkt, p = 0,004).

299 éltere TIn. mit Analkanal-

karzi Stadi | 1 Regis-
i;zr'_”;:;er?er:”v";r Ezhendegr']s o000 HR 1,10 799 pro 1.000 19 weniger pro 1.000
i 9 i SEHR GERING ¢ (0,49 bis 2,46) (5-Jahres-CFS) [36] (224 weniger bis 97 mehr)
Kohortenstudie [30] (propensity-
Kritisch

Stomafreies
score Analyse)

Uberleben

De Bari et al. [35] zeigten in einer Population von 122 TIn. mit Analkarzinomen der Stadien I-Il (80,3% Stadium II) einen signifikanten Vorteil fur

Patient*innen, die eine Radiochemotherapie erhielten (91,6% vs. 70,4%, unklarer Zeitpunkt, p = 0,001), wahrend Zilli et al. [36] keinen signifi-

kanten Unterschied fanden (5-Jahres-CFS: 84,6% vs. 79,9%, p = 0,567).

299 éltere TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium | aus 1 Regis- .
Schmerzen ter-basierten vergleichenden 000 OR 2,50 1 pro 1.000 U G217 [P0 Udelzle Nicht bewer-
d GERING fh (1,10 bis 5,68)* AR L (0 weniger bis 2 mehr) tet

Kohortenstudie [30] (propensity-
score Analyse)
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-II
Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie
Vergleich: Alleinige Radiotherapie

Endpunkte

Grad 3/4 Spat-
morbiditdt

Teilnehmer
(Studien)

146 TIn. mit Analkarzinom Sta-
dium I-1l aus 1 vergleichenden
Kohortenstudie[36]

Vertrauen in den Ef-

fektschatzer
(GRADE)

®O00
SEHR GERING <

Relativer Effekt
(95%-KIl)

RR 1,51
(0,74 bis 3,11)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit Radiotherapie

Risikodifferenz mit Radioche-
motherapie

141 pro 1.000

72 mehr pro 1.000
(37 weniger bis 297 mehr)

Relevanz des

Endpunkts

Kritisch

Akute kutane
Toxizitat (Grad
3/4)

122 TIn. mit Analkarzinom Sta-
dium I-1l aus 1 vergleichenden
Kohortenstudie [35]

®O00
SEHR GERING <

RR 0,46
(0,16 bis 1,34)

154 pro 1.000

83 weniger pro 1.000
(129 weniger bis 52 mehr)

Wichtig
[Bewertungen fir
Radiodermatitis]

Spdte kutane

122 TIn. mit Analkarzinom Sta-

®O00O

RR 0,25

14 weniger pro 1.000

Wichtig

Toxizitat (Grad dium I-1l aus 1 vergleichenden d . 19 pro 1.000 . ) [Bewertungen fir
3/4) Kohortenstudie [35] SEHR GERING e (0,01 bis 5,99) (19 weniger bis 96 mehr) Radiodermatitis]
299 altere TIn. mit Analkanal-

karzinom Stadium | aus 1 Regis-

Erbrechen ter-basierten ver Ieichendgn 900 OR 3,40 1 pro 1.000 1 mehr pro 1.000 Nicht bewer=
i J i MODERAT " (1,80 bis 6,42)* pro 1. (0 weniger bis 3 mehr) tet
Kohortenstudie [30] (propensity-
score Analyse)
Akute anorek- 122 TIn. mit Analkarzinom Sta- Wichtig

RR 0,74 15 weniger pro 1.000 .
tale Toxizitét dium I-Il aus 1 vergleichenden ®000 58 pro 1.000 weniger p [Bewer ety

(Grad 3/4)

Kohortenstudie [35]

SEHR GERING ¢d

(0,16 bis 3,53)

(48 weniger bis 146 mehr)

Proktitis, Anals—
tenose]

Spdte anorek-
tale Toxizitdt
(Grad 3/4)

122 TIn. mit Analkarzinom Sta-
dium I-1l aus 1 vergleichenden
Kohortenstudie [35]

®O00
SEHR GERING cd

RR 0,62
(0,20 bis 1,92)

115 pro 1.000

44 weniger pro 1.000
(92 weniger bis 106 mehr)

Wichtig
[Bewertungen fiir
Proktitis, Anals—

tenose]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-II

Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie
Vergleich: Alleinige Radiotherapie

Endpunkte

Vertrauen in den Ef-
fektschatzer
(GRADE)

Teilnehmer
(Studien)

299 dltere TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium | aus 1 Regis-

Relativer Effekt
(95%-KIl)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit Radiotherapie

Risikodifferenz mit Radioche-
motherapie

Relevanz des

Endpunkts

Proktitis (Spit— . ; 110L0) OR 2,10 1 mehr pro 1.000 Wichtig
ter-basierten vergleichenden . 1 pro 1.000 . )
biditat GERING fh 1,20 bis 3,67)* 0 bis 1 meh
morbiditat Kohortenstudie [30] (propensity- ( 5 ) (0 weniger bis 1 mehr)
score Analyse)
Akute Toxizitat 122 TIn. mit Analkarzi Sta-
Bll;.:e /o\)/(lIJZ|\II: dium |n ||n;lus 1n ie;rlzli:E?ndean ®000 RR 3,73 1 pro 1.000 3 mehr pro 1.000 Nicht bewer=
- SEHR GERING cd 0,18 bis 76,13 : 1 weniger bis 72 meh tet
(Grad 3/4) Kohortenstudie [35] ( s ) (1 weniger bis mehr) €
Spate Toxizitat 122 TIn. mit Analkarzi Sta-
pate Toxizitd ) n. mit Ana ar2|.nom a Relatives Risiko nicht ermittelbar bei 0 Er- Nicht bewer-
Blase / Vulva dium I-1l aus 1 vergleichenden eignissen in ieder Cruppe 0 pro 1.000 - -
(Grad 3/4) Kohortenstudie [35] g J PP
299 dltere TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium | aus 1 Regis- .
Neutropenie ter-basierten vergleichenden 900 " OR 4,0 1 pro 1.000 2 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
P J MODERAT (1,6 bis 10,0)* A L (0 weniger bis 5 mehr) tet

Kohortenstudie [30] (propensity-
score Analyse)

a. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,8).
b. Moderates bis hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.
c. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).
d. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.
e. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).
f. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).
g. Sehr breites Konfidenzinterval; umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).
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h. GroRer, statistisch signifikanter Effekt.
* statistisch signifikanter Unterschied.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Analkarzinom - Evidenzbericht | Version 1.1 | Dezember 2020



3.2 Analkarzinome der Stadien |-l 44

3.2.3.2. Radiochemotherapie oder alleinige Radiotherapie in Stadium II-111?

Fiir den Vergleich von alleiniger Radiotherapie mit Radiochemotherapie bei Patient*in-
nen mit Analkarzinom der Stadien II-lll wurden zwei multizentrische RCTs [32-34] einge-
schlossen, in beiden Studien wurden Teilnehmer*innen mit Analkanal- und Analrandkar-
zinomen eingeschlossen, insgesamt 585 bzw. 110 TIn. In beiden Studien bestand die
Radiotherapie aus 45 Gy in 4-5 Wochen sowie einem Boost von 15 bis 25 Gy, der jedoch
in unterschiedlicher Dosierung nur bei lokalem Ansprechen eingesetzt wurde. Als Che-
motherapie wurde in beiden Studien ein Regime mit 5-FU und Mitomycin eingesetzt
(Nigro-Protokoll).
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Tabelle 19: Summary of Findings: Radiochemotherapie oder alleinige Radiotherapie (Stadium II-11I)

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien II-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie

Vergleich: Alleinige Radiotherapie

Vertrauen in den Effekt- Erwartete absolute Effekte

Endpunkte

Teilnehmer
(Studien)

680 TIn. mit Analkarzi-

schatzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-KI)

Risiko mit Radiothera-
pie

Risikodifferenz mit Radioche-
motherapie

Relevanz des

Endpunkts

y ) 00 HR 0,85 530 pro 1.000 53 mehr pro 1.000 .
G tiiberleb Stad -1 2 Kritisch
esamtiiberleben nom Stadium aus GERING b (0,70 bis 1,02) (5-Jahres-0S) (7 weniger bis 111 mehr) ritise
RCTs [32, 33]
577 Tin. mit Analkarzi-
Krankheitsspezifische > Str;d?:lm ”nT” :l:?] e HR 0,67 418 pro 1.000 139 weniger pro 1.000 Kritisch
Mortalitit MODERAT ¢ (0,51 bis 0,88)* (5-Jahres-CSM) (46 bis 223 weniger)
RCT [34]
indi - 103 TIn. mit Analkarzi-
Volistandiges An 19 Str;d?alm ||n_a|l|| :lr;l] o000 RR 1,49 540 oro 1.000 264 mehr pro 1.000 Kritisch
sprechen GERING ¢ (1,12 bis 1,99) pro 1. (65 bis 533 mehr)
(6 Wo nach Behandlung) RCT [33]
680 TIn. mit Analkarzi- Kritisch
Rezidiv, Residuum, Str;dTJLn ”"j” ;:Zslz o060 RR 0,58 474 bro 1.000 199 weniger pro 1.000 [Bewertung fiir
Interventionsbedarf MODERAT 2 (0,48 bis 0,70)* pro 1. (142 bis 246 weniger) Lokales Versa-
RCTs [32, 33] gen]
" 577 Tin. mit Analkarzi-
Rezidivfreies Uberle- Str;d?;lm ||n-T|| :l:zsll 060 HR 0,70 337 pro 1.000 130 mehr pro 1.000 Kritisch
ben MODERAT < (0,58 bis 0,84)* P e (64 bis 195 mehr)
RCT [34]
. 103 TIn. mit Analkarzi-
Ereignisfreies Uberle- ' Str;d:ljlm ”n_T” :LZSI] 1ele) HR 0,80 170 pro 1.000 B TGP [ 1AL Kritisch
ben RCT [33] GERING ¢f (0,49 bis 1,29) (5-Jahres-EFS) (64 weniger bis 242 mehr)
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien II-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie
Vergleich: Alleinige Radiotherapie

Endpunkte

Teilnehmer
(Studien)

680 TIn. mit Analkarzi-

Vertrauen in den Effekt-

schatzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-KI)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit Radiothera-

pie

Risikodifferenz mit Radioche-

motherapie

Relevanz des

Endpunkts

Stomafreies Uberle- nom Stadium Il-lll aus 2 [-1:10]0) HR 0,71 368 pro 1.000 124 mehr pro 1.000 Kritisch
ben RCTS [33, 34] GERING < (0,53 bis 0,95)* (5-Jahres-CFS) (19 bis 221 mehr)
680 TIn. mit Analkarzi-
Therapieassoziierte nom Stadiulm -l au?z 10le) RR 1,84 12 bro 1.000 10 mehr pro 1.000 Nicht be-
Todesfille RCTS [32, 33] GERING af (0,59 bis 5,74) o ’ (5 weniger bis 56 mehr) wertet
577 TIn. mit Analkarzi-
Friihmorbiditit nom Str;d?;lm ||n-T|| :l:ZSI] 000 RR 1,24 386 pro 1.000 93 mehr pro 1.000 Wichti
MODERAT e (1,03 bis 1,50) et L (12 mehr bis 193 mehr) =
RCT [32]
577 TIn. mit Analkarzi-
Spatmorbiditit nom Str;d?;lm ||n-T|| :l:ZSI] 000 RR 1,10 379 pro 1.000 38 mehr pro 1.000 Kritisch
P MODERAT s (0,90 bis 1,35) et L (38 weniger bis 133 mehr)
RCT [32]
577 TIn. mit Analkarzi-
Kutane Toxizitat (Ge- nom St:d?:lm ”n_T” :;ZSI] 1o 1@) RR 1,19 267 ro 1.000 51 mehr pro 1.000
samt) MODERAT ¢ (0,93 bis 1,54) et L (19 weniger bis 144 mehr)
RCT [32] Wichtig
[Bewertungen fiir
680 TIn. mit Analkarzi- diod iti
Grad 3/4 bzw. n- mit Anafkarzi o000 RR 1,19 37 mehr pro 1.000 Radiodermatits]
. nom Stadium II-1ll aus 2 . 193 pro 1.000 . .
schwere Dermatitis GERING 29 (0,91 bis 1,55) (17 weniger bis 106 mehr)

RCTs [32, 33]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien II-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie
Vergleich: Alleinige Radiotherapie

Teilnehmer

Vertrauen in den Effekt-

Relativer Effekt

Erwartete absolute Effekte

Relevanz des

ol (Studien) sgf;ic;:r (95%-Kl) Risiko mit Radiothera- Risikodifferenz mit Radioche- Endpunkts
( ) pie motherapie
577 Tin. mit Analkarzi-
Radionekrose, Ulze- nom Stadiulm -l auzsll L] 0) RR 1,25 63 bro 1.000 16 mehr pro 1.000
ration RCT [32] MODERAT f (0,69 bis 2,26) AT - (20 weniger bis 80 mehr)
103 TIn. mit Analkarzi- .
Schwere Fibrose nom Stadium lI-1ll aus 1 ©900 RR 0,76 77 pro 1.000 18 weniger pro 1.000
RCT [33] GERING ¢f (0,18 bis 3,25) ’ (63 weniger bis 173 mehr)
577 Tin. mit Analkarzi-
Spiite kutane Toxizi-  °'' St’; d?:'m ”"_T” :Li'] Y e RR 1,23 165 1o 1.000 38 mehr pro 1.000
tat RCT [32] MODERAT f (0,87 bis 1,73) et L (21 weniger bis 120 mehr)
577 Tin. mit Analkarzi-
Gastrointestinale To-  °’' St’; d?:'m ”"_ T“ :Lz'] ®00 RR 1,15 137 576 1.000 21 mehr pro 1.000 Nicht be-
Xizitdt RCT [32] MODERAT f (0,78 bis 1,71) o ' (30 weniger bis 97 mehr) wertet
Grad 3/4 Diarrh 680 TIn. mit Analkarzi-
bZ\:\jl sclfwer;arGrl '(I?:— nom Str;d?;lm ”"_T” :lrjzslz NAANY RR 2,65 27 pro 1.000 Ak AT (I DY g3
' izitat RCTs [32, 33] HOCH (1,26 bis 5,55)* S (7 mehr bis 122 mehr) wertet
Rektale Stenose rllc()):'l Eltr;.cl?;irtnpl‘ln‘alllllk:lzzsi; 900 RR 1,53 38 pro 1.000 20 mehr pro 1.000 DLBEE i
RO 133] GERING o (0,27 bis 8,77) pro - (28 weniger bis 299 mehr) [B;V;:;’:jj:e]f“r
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien II-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie
Vergleich: Alleinige Radiotherapie

Endpunkte

Teilnehmer

Vertrauen in den Effekt-

schatzer

Erwartete absolute Effekte

Relativer Effekt

Relevanz des

(Studien) oy (95%-KI) Risiko mit Radiothera- Risikodifferenz mit Radioche- Endpunkts
( ) pie motherapie
103 TIn. mit Analkarzi- i
Anale Ulzeration nom Stadium II-1ll aus 1 000 : RR 4,59 38 pro 1.000 138 mehr pro 1.000 [Bem\/’\el:ti::legn fiir
MODERAT dei (1,04 bis 20,21)* (2 mehr bis 739 mehr) _ -
RCT [33] Radiodermatitis]
577 TIn. mit Analkarzi-
Spdte gastrointesti-— nom Stadiulm -l au?] L] 0) RR 1,06 270 bro 1.000 16 mehr pro 1.000 Nicht be-
nale Toxizitit RCT [32] MODERAT ¢ (0,82 bis 1,38) et L (49 weniger bis 103 mehr) wertet
577 TIn. mit Analkarzi-
Urogenitale Toxizitat ' St’; d?:'m ”"_ T“ :Lz'] o000 RR 1,50 46 016 1.000 23 mehr pro 1.000 Nicht be-
(Gesamt) RCT [32] MODERAT f (0,76 bis 2,96) e (11 weniger bis 89 mehr) wertet
Schwere urogenitale 577 TIn. mit Analkarzi- .
unerwilnschgte Wir- nom Stadium II-11l aus 1 OO0 RR 2,93 4 pro 1.000 7 mehr pro 1.000 Nicht be-
kungen RCT [32] MODERAT f (0,31 bis 27,98) ' (2 weniger bis 95 mehr) wertet
Spdte urogenitale un- 577 TIn. mit Analkarzi- . .
enm']nscr?te Wirkun-  nom Stadium II-Ill aus 1 OO0 RR 0,92 67 pro 1.000 > weniger pro 1.000 Nicht be-
gen RCT [32] MODERAT f (0,50 bis 1,73) ’ (33 weniger bis 49 mehr) wertet
577 TIn. mit Analkarzi-
Leukopenie nom Str;d?;lm IIn—TII :lrjzsll POOO RR 38,07 1 pro 1.000 37 mehr pro 1.000 Nicht be-
P RCT (371 HOCH n.i (2,31 bis 627,52)* pro 1 (1 bis 627 mehr) wertet
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien II-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Kombinierte Radiochemotherapie

Vergleich: Alleinige Radiotherapie

. Erwartete absolute Effekte
End K Teilnehmer Vertrauenrllltl. 1) (A Relativer Effekt Relevanz des
ULl (Studien) SéRit;:r (95%-KI) Risiko mit Radiothera- Risikodifferenz mit Radioche- Endpunkts
( ) pie motherapie
577 Tin. mit Analkarzi-
Thrombozytopenie nom St:d?:lm ”"_T” :lrfsl] DOOO RR 28,31 1 pro 1.000 et/ E7 I Y LG
P RCT [32] HOCH h.i (1,70 bis 472,29)* AL (1 bis 471 mehr) wertet

a. Moderates bis hohes Risiko fuir systematische Verzerrung der Ergebnisse.

b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,8).

c. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (0,8).

d. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.

e. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

f. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).
g. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

h. Sehr breites Konfidenzintervall.

i. GroRer, statistisch signifikanter Effekt.

* statistisch signifikanter Unterschied.
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Tabelle 20: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie oder alleinige Radiotherapie?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie grolR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Bewertung

Aus Perspektive der Betroffenen ist die Frage von Relevanz, da eine
alleinige Radiotherapie von Analkarzinomen im Vergleich zu einer
kombinierten Radiochemotherapie fur die Betroffenen mitunter einen
weniger belastenden Eingriff darstellt.

Stadium I-1l

Keine statistisch signifikanten Unterschiede bezgl. OS, CSM, LRC, RFS,
CFS (GRADE: @OQQ SEHR GERING). Teils unklare und heterogene
Datenlage mit widerspriichlichen Ergebnissen.

Stadium II-ll

Unter kombinierter Radiochemotherapie statistisch signifikante Vor-
teile bzgl. CSM, CR, RFS, CFS (GRADE: @O GERING bis @O
MODERAT), kein statistisch signifikanter Vorteil bzgl. OS (GRADE:
@®OQO GERING).

Stadium I-1l

Unter kombinierter Radiochemotherapie signifikant haufigeres Auf-
treten von Schmerzen, Erbrechen, Proktitis und Neutropenie (GRADE:
@dOO GERING bis @@ MODERAT, jeweils geringe absolute Dif-
ferenzen). Keine stat. sign. Unterschiede hinsichtlich Grad 3-4 Spat-
morbiditdt, friiher und spater kutaner sowie akuter anorektaler Toxi-
zitat (GRADE: @O QOO SEHR GERING).

Stadium II-1ll

Unter kombinierter Radiochemotherapie signifikant haufigeres Auf-
treten von Frihmorbiditdt, spater kutaner Toxizitdt, Diarrhoe /
schwerer Gl-Toxizitdt, analer Ulzeration, Leukopenie und Thrombozy-
topenie (GRADE: @& MODERAT bis &®&® HOCH).

Die erwiinschten Effekte wurden hinsichtlich der Relevanz der jewei-
ligen Endpunkte Uberwiegend als ,kritisch® bewertet, die auftreten-
den unerwiinschten Effekte Gberwiegend als ,wichtig, aber nicht kri-
tisch®“. Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten Endpunkten (z.B.
Lebensqualitdt, Stuhlinkontinenz, PFS) liegen keine Daten vor.

Stadium I-lI: Keine statistisch signifikanten Vorteile der kombinierten
Radiochemotherapie bei zugleich bestehenden unerwiinschten Effek-
ten. Geringes Vertrauen in die Datenlage.

Stadium lI-Ill: Statistisch signifikante Vorteile beziglich verschiedener
kritischer Endpunkte bei zugleich bestehenden unerwiinschten Effek-
ten bzgl. verschiedener ,wichtiger aber nicht kritischer Endpunkte.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend. Aus Ex-
pertensicht ware eine alleinige Radiotherapie in Hinblick auf die di-
rekten Kosten nur dann kosteneffektiv, wenn daraus keine haufigere
Interventionsbedirftigkeit entstliinde. Hinsichtlich des Auftretens von
Rezidiven, Residuen oder sonstigem Interventionsbedarf zeigt sich
jedoch in beiden eingeschlossenen RCTs ein signifikant selteneres
Auftreten unter kombinierter Radiochemotherapie.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung
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Kriterium

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-

ventionen auf die Ge-

rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Grundlage fiir

Bewertun .
s die Bewertung

. . Expertenbewer-
Keine relevanten Auswirkungen erwartet. W
Keine Einschrankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit  Expertenbewer-
erwartet. tung

Stadium |

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fir eine alleinige Radiotherapie oder fiir eine kombinierte Radiochemotherapie bei Pa-
tient*innen mit lokalisierten Stadien des Analkarzinoms (Stadium I-1l) formulierbar ist. Die
verfigbaren Daten beziehen sich ausschlieBlich auf die retrospektive Auswertung der Daten
von Patient*innen aus einem US-amerikanischen Register (propensity-score adjustiert) [30]
sowie dreier Zentren [35, 36]. Insbesondere fiir dltere Patient*innen (56-85 Jahre) mit Sta-
dium | Analkanalkarzinomen zeigen sich keine signifikanten Vorteile der Radiochemothe-
rapie gegenuber der alleinigen Radiotherapie hinsichtlich der Effektivitat (GRADE: sehr ge-
ringes Vertrauen in den Effektschatzer), bei zugleich hinsichtlich einiger unerwiinschter
Outcomes (Schmerzen, Erbrechen, Proktitis, Neutropenie) signifikant hdaufigerem Auftreten
unter kombinierter Radiochemotherapie (GRADE: geringes bis moderates Vertrauen in den
Effektschatzer, absolute Risikodifferenz gering). In den beiden Studien, deren Teilneh-
mer*innen mehrheitlich Stadium Il Analkarzinome aufwiesen [35, 36], zeigen sich teilweise
signifikante Vorteile der kombinierten Radiochemotherapie gegeniiber der alleinigen Radi-
otherapie hinsichtlich der Effektivitat; jedoch sei beziiglich dieser Patientenpopulation auf
die beiden im folgenden Abschnitt dargestellten RCTs verwiesen.

Stadium II-1ll

Es liegen zwei RCTs [32-34] vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfehlung fir
eine alleinige Radiotherapie oder fiir eine kombinierte Radiochemotherapie bei Patient*in-
nen mit lokoregionalen Stadien des Analkarzinoms (Stadium lI-Ill) erstellt werden kann. Fiir
die Interpretation der Ergebnisse gilt einschriankend, dass keine separate Darstellung hin-
sichtlich verschiedener Lokalisationen (Analkanal- vs. Analrandkarzinom), Stadien, Ge-
schlechter oder Komorbiditdten vorliegt. Zusammenfassend zeigen sich hinsichtlich ver-
schiedener Effektivititsendpunkte (krankheits-spezifische Mortalitat, lokales Ansprechen,
Rezidiv- und Stoma-freies Uberleben) signifikante Vorteile fiir die Durchfiihrung der kombi-
nierten Radiochemotherapie (GRADE: geringes bis moderates Vertrauen in die Effektschat-
zer), bei zugleich bestehenden Nachteilen hinsichtlich einzelner friiher und spater uner-
winschter Ereignisse (Frihmorbiditdat, Diarrhoe, spate kutane Toxizitat, anale Ulzeration,
Hamatotoxizitat).
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3.2.4. Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit 5-FU alleine?

Fiir den Vergleich einer Radiochemotherapie mit 5-FU und Mitomycin mit einer Radio-
chemotherapie ausschlieRlich mit 5-FU bei Patient*innen mit Analkanalkarzinom der Sta-
dien I-lll wurde eine multizentrische RCT [37] eingeschlossen, in der Ergebnisse von 291
Teilnehmer*innen berichtet wurden. In beiden Gruppen wurde 5-FU in einer Dosis von
1000 mg/m? an den Tagen d1-4 und d29-32 verabreicht; Teilnehmer*innen der Inter-
ventionsgruppe erhielten zudem Mitomycin 10 mg/m?2, an den Tagen d1 und d29 (im
Fall von Hamatotoxizitat in verringerter Dosierung wadhrend des zweiten Zyklus). Beide
Gruppen erhielten eine Radiotherapie mit 45-50,4 Gy in 25 Fraktionen.

Tabelle 21: Radiochemotherapie Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit 5-FU alleine (Studiencharak-
teristika)
Referenz/ Studientyp Interventionen Untersuchte Population Methodische Bemerkungen

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und

d29-32) N=310 randomisiert, 291 analysiert

(B) MMC (10 mg/m?, d1 + d29) + 5- (A) Mdn Alter: 59 Jahre, 60,7% weiblich

FU (1 000 mg/m?, d1-4 und d29- (B) Mdn Alter: 62,5 Jahre, 69,9% weiblich Keine Daten zum Einschluss von HIV-
Flam et al. 1996 [37] 32) [zweiter MMC Zyklus reduziert positiven oder anderweitig immunkom-

auf 7,5mg/m?2 bei reduzierter Zell- T1:44/291 (15,1%); promittierten Patient*innen.
Randomisierte kontrollierte Studie zahl] T2:111/291 (38,1%);
(multi-centre, open-label) T3:109/291 (37,5%); RoB-Il: some concerns

In beiden Armen: 45-50,4 Gy / 25 T4:27/291 (9,3%);

Fraktionen tiber 5 Wochen ohne

Pause (bis 10d Pause bei schweren NO: 240/291 (82,5%);

Hautreaktionen) N1:50/291 (17,2%);

Nx: 1/291 (0,3%);
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Tabelle 22: Summary of Findings: Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit 5-FU alleine

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll

Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Mitomycin C
Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil

Vertrauen in den Ef-
fektschitzer
(GRADE)

Teilnehmer
(Studien)

Endpunkte

291 TIn. mit Analkanal-

Relativer Effekt
(95%-KI)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit 5-FU

Risikodifferenz mit
5-FU + MMC

Relevanz

des End-
punkts

. . . O HR 0,76 670 pro 1.000 68 mehr pro 1.000 .
G tiiberleb k Stad -1 Kritisch
esamtuberieben arzinom >tadium MODERAT @ (0,47 bis 1,21) (4-Jahres-05) (54 weniger bis 158 mehr) rtise
aus 1 RCT [37]
Vollstandi Al - 291 TIn. mit Analk I-
olistandiges Anspre In. mit Anafkana 0000 RR 1,03 24 mehr pro 1.000 -
chen (Negative Biopsie karzinom Stadium I-lll HOCH (0,92 bis 1,15)** 793 pro 1.000 (63 weniger bis 119 mehr) Kritisch
nach 6 Wochen) aus 1 RCT [37] ’ ’ 9
291 TIn. mit Analk I-
Rezidivfreies Uberleben karzinrlnn:mSta;izmaInTII RS HR 0,50 510 pro 1.000 204 mehr pro 1.000 Kritisch
HOCH (0,33 bis 0,76)* (4-Jahres-RFS) (93 bis 291 mehr)
aus 1 RCT [37]
291 TIn. mit Analk I-
karzin’;n:"gta;zmaﬁ” 2000 HR 0,59 590 pro 1.000 162 mehr pro 1.000
MODERAT ® (0,39 bis 0,90)* (4-Jahres-SFU) (36 bis 259 mehr)
aus 1 RCT [37]

Stomafreies Uberleben Kritisch
Die stratifizierte Analyse nach T-Klassifikation im Rahmen der Publikation zeigt, dass der signifikante Vorteil des kombinierten Che-
motherapie-Regimes hinsichtlich des Stoma-freien Uberlebens v.a. fiir T3- und T4-Tumoren, nicht jedoch fiir T1- und T2-Tumoren,
gilt.

. . 291 Tln. mit Analkanal- .
Therapieassoziierte Karzinom Stadium I-lI o] 0) RR 3,97 2 bro 1.000 20 mehr pro 1.000 Nicht be-
Todesfille MODERAT ¢ (0,45 bis 35,12) e L (4 weniger bis 235 mehr) wertet

aus 1 RCT [37]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Mitomycin C
Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil

Erwartete absolute Effekte

. Vertrauen in den Ef- . Relevanz
End K Teilnehmer fektschi Relativer Effekt des End
ndpunkte (Studien) ektschatzer (95%-K) Risiko mit 5_FU Risikodifferenz mit €8 =nes
(GRADE) 5_FU + MMC punkts
291 TIn. mit Analkanal-
. . . . DODD RR 2,88 130 mehr pro 1.000 L
Frithmorbiditat karzinom Stadium I-1lI HOCH (1,46 bis 5,69)* 69 pro 1.000 (32 bis 323 mehr) Wichtig
aus 1 RCT [37]
291 TIn. mit Analkanal-
Spatmorbiditat karzinom IStadium 1-11 0000 RR 6,95 7 pro 1.000 Al R (79 DAY Kritisch
P MODERAT ¢ (0,87 bis 55,80) A fle (1 weniger bis 378 mehr)
aus 1 RCT [37]
291 TlIn. mit Analkanal-
4 Toxizitdt (frih RR 164 h 1. Nich -
Grad oxizitat (frii karzinom Stadium I-Ii DODD 3,38 69 pro 1.000 64 mehr pro 1.000 icht be

3 HOCH i * i
und spat) aus 1 RCT [37] (1,73 bis 6,58) (50 bis 385 mehr) wertet

a. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,8).

b. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (0,8).

c. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).
d. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

* statistisch signifikanter Unterschied

** enges Konfidenzintervall um die Gleichwertigkeitslinie.
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Tabelle 23: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit 5-FU alleine?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Aus Perspektive der Betroffenen ist die Frage von Relevanz, da eine
Radiochemotherapie mit 5-FU alleine im Vergleich zu einer Radioche-
motherapie mit MMC + 5-FU fur die Betroffenen moglicherweise we-
niger belastend, aber auch weniger effektiv ist.

Unter Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU statistisch signifikante
Vorteile bzgl. RFS und CFS (GRADE: ®®®(O MODERAT bis ©&®dD
HOCH); Gleichwertigkeit bzgl. CR (GRADE: ®®®@® HOCH); kein statis-
tisch signifikanter Vorteil bzgl. OS (GRADE: ®®® (O MODERAT).

Unter Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU statistisch signifikant
haufigeres Auftreten von Frilhmorbiditat und Grad 4 Toxizitat (friih
und spat), kein statistisch signifikant haufigeres Auftreten von The-
rapieassoziierten Todesfillen und Spatmorbiditit (GRADE: &@®®dO
MODERAT bis @®®@ HOCH).

Die erwiinschten Effekte wurden hinsichtlich der Relevanz der jewei-
ligen Endpunkte Uberwiegend als ,kritisch“ bewertet, die auftreten-
den unerwiinschten Effekte iberwiegend als ,wichtig, aber nicht kri-
tisch®. Zu verschiedenen, als ,kritisch* bewerteten Endpunkten (z.B.
Lebensqualitdt, Stuhlinkontinenz, PFS, EFS) liegen keine Daten vor.

Statistisch signifikante Vorteile beziglich verschiedener kritischer
Endpunkte bei zugleich bestehenden unerwiinschten Effekten bzgl.
verschiedener wichtiger aber nicht kritischer Endpunkte.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend. Aus Ex-
pertensicht ware eine Radiochemotherapie in Hinblick auf die direk-
ten Kosten nur dann kosteneffektiv, wenn daraus keine haufigere In-
terventionsbedirftigkeit entstiinde. Hinsichtlich des Auftretens der
Erforderlichkeit einer Colostomie, APR oder sonstigen chirurgischen
Interventionen zeigt sich jedoch eine statistisch signifikant niedrigere
Rate fir die Radiochemotherapie mit MMC + 5-FU im Vergleich zu 5-
FU. [37]

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrdankungen der Akzeptabilitdat und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt eine RCT [37] vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfehlung fur eine
Radiochemotherapie mit 5-FU und Mitomycin oder fiir eine Radiochemotherapie nur mit 5-
FU bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkarzinoms (Stadium I-1ll) erstellt
werden kann. Zusammenfassend zeigen sich - bei gleichzeitig bestehender Aquivalenz der
beiden Regime hinsichtlich des lokalen Ansprechens - signifikante Vorteile beziiglich des
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Grundlage fiir

Kriterium Bewertung die Bewertung

Rezidiv- und Stoma-freien Uberlebens fiir das kombinierte Chemotherapie-Regime (GRADE:
moderates bis hohes Vertrauen in die Effektschatzer). Die nach T-Stadien stratifizierte Ana-
lyse zeigt, dass sich der signifikante Vorteil bezgl. des Stoma-freien Uberlebens fiir das
kombinierte Chemotherapie-Regime auf T3- und T4-Tumore beschrankt, nicht jedoch T1-
und T2-Tumore betrifft. [37] Zugleich bestehen Nachteile des kombinierten Therapie-Re-
gimes hinsichtlich einer haufiger auftretenden Friihmorbiditat sowie der frithen und spaten
Grad 4 Toxizitat (GRADE: hohes Vertrauen in die Effektschatzer).
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3.2.5.

Radiochemotherapie mit 5-FU und CDDP oder mit CDDP al-
leine?

Fur den Vergleich einer Radiochemotherapie mit 5-FU und Cisplatin zu Radiochemothe-
rapie ausschlieflich mit Cisplatin bei Patient*innen mit Analkanalkarzinom der Stadien
I-1ll wurde eine monozentrische RCT [38] eingeschlossen, in der Ergebnisse von 26 Teil-
nehmer*innen berichtet wurden. Zu dieser Studie liegt jedoch ausschlieBlich eine Publi-
kation als Konferenzabstract vor, eine entsprechende Publikation der Daten in einer be-
gutachteten Fachzeitschrift wurde nicht gefunden. Die Studienteilnehmer erhielten in
den Gruppen Cisplatin in unterschiedlichen Verabreichungsmodi (80mg/m? an d2 vs.
30mg/m2 an d1-3), so dass in der Studie nicht ausschlieRlich die Erganzung von 5-FU zu
einem Cisplatin-basierten Regime untersucht wird. 5-FU wurde in einer verhadltnismaRig
hohen Dosis von 1800 mg/m?2 an den Tagen d1-4 verabreicht. Beide Gruppen erhielten
eine Radiotherapie mit 30 Gy in 10 Fraktionen sowie einen Brachytherapie-Boost (15-25
Gy).

Tabelle 24: Radiochemotherapie mit 5-FU und CDDP oder mit CDDP alleine (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp Interventionen Untersuchte Population Methodische Bemerkungen

Gerard et al. 1999 [38] T3-4:4/13 (30,8%)

Randomisierte kontrollierte Studie
(single-centre, open-label)

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome

N=26

(Y SR (B0 g, Gl=4) <+ (A) Mdn Alter: 65 Jahre, 84,6% weiblich

CDDP (80 mg/m?, d2) Keine Daten zum Einschluss von HIV-
positiven oder anderweitig immunkom-
promittierten Patient*innen. Wenige

(B) CDDP (30 mg/m?, d1-3) i EY113 (205

Baseline-Daten berichtet.

i o ) NO: 7/13 (53,8%);
In beiden Armen: direktes perinea- N1-3: 6/13 (46,2%)

Felder: 18 Gy / 6 F (3 Wochen); 15- . s
25 Gy Brachytherapie-Boost mit Iri- () 13600 Al BoRLE, B SSualalidd ROB-II: serious concerns
dium Implantat T1-2: 10/13 (76,9%):

T3-4:3/13 (23,1%)

NO: 6/13 (46,2%);

N1-3: 7/13 (53,8%)
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Tabelle 25: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit 5-FU und CDDP oder mit CDDP alleine

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primdre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Cisplatin
Vergleich: Radiochemotherapie mit Cisplatin

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Effekt-

Endpunkte Teilnehmer schiitzer Relativer Effekt Relevanz des End-
(Studien) (95%-KI) " . Risikodifferenz mit punkts
(GRADE) Risiko mit CDDP CDDP + 5-FU
26 Tln. mit Analk - 0 i 1.000
Gesamtiberleben karzi:orr:IStaZ?ur:rllflll ®000 RR 1,00 923 pro 1.000 (I;Sewg:ir Z:obis 231 Kritisch
nach 4 Jahren SEHR GERING b (0,80 bis 1,25)" pro 1 J
aus 1 RCT [38] mehr)
Vollstandiges Anspre- 26 TIn. mit Analkanal- 74 weniger pro 1.000
chen karzinom Stadium I-Ill ®000 RR 0,92 923 pro 1.000 (286 weniger bis 194 Kritisch
2 Monate nach Be- SEHR GERING a« (0,69 bis 1,21) e ©
aus 1 RCT [38] mehr)
handlung
Grad 3 Morbiditat igrl::onn;“;éz‘zl:flll_l ®000 RR 5,00 4 pro 1.000 ::vrs::ri":rrcl:il.ggg Nicht bewertet
SEHR GERING ab (0,26 bis 95,02) pro - g
aus 1 RCT [38] mehr)

a. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse. Keine peer-reviewed Volltext-Publikation verflighar. Die StichprobengréRRe lasst fraglich erscheinen, ob es sich um eine echte RCT
handelt. Die Qualitatsbewertung basiert daher auf den Regeln einer GRADE-Bewertung bei Beobachtungsstudien.

b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).

c. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).

** enges Konfidenzintervall um die Gleichwertigkeitslinie.
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Tabelle 26: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit 5-FU und CDDP oder mit CDDP alleine?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groB ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschdatzungen

Bewertung

Nein.

Unter Radiochemotherapie mit 5-FU und CDDP Gleichwertigkeit bzgl.
OS (GRADE: @OQOQ SEHR GERING); kein statistisch signifikanter Vor-
teil bzgl. CR (GRADE: @ OQOQ SEHR GERING).

Keine statistisch signifikanten Unterschiede bzgl. Grad 3 Morbiditat
(GRADE: @OOQ SEHR GERING).

Keine statistisch signifikanten Unterschiede fir die in der Studie un-
tersuchten Endpunkte. Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten
Endpunkten (z.B. Lebensqualitdt, Stuhlinkontinenz, PFS, EFS) liegen
keine Daten vor.

Keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der

Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitait und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt eine RCT [38] vor, deren Ergebnisse jedoch aufgrund der geringen StudiengroRe
und des Fehlens einer Publikation der Daten in einer begutachteten Fachzeitschrift nur von
limitierter Aussagekraft sind. In der Studie zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der
Interventionen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des vollstandigen Ansprechens
(GRADE: sehr geringes Vertrauen in die Effektschdtzer). Unerwiinschte Ereignisse im Sinne
einer drittgradigen Morbiditdt traten in der Gruppe, die die kombinierte Chemotherapie
erhielt, haufiger auf, aber diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (GRADE:
sehr geringes Vertrauen in die Effektschatzer).
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3.2.6.

Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit CDDP und 5-
FU?

Fiir den Vergleich einer Radiochemotherapie mit 5-FU und Mitomycin zu Radiochemo-
therapie mit 5-FU und Cisplatin bei Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll wur-
den zwei multizentrische RCTs [39-42] eingeschlossen. Bei der Studie ACT Il [40, 42]
handelt es sich um eine 2x2-faktorielle RCT, in der eine Radiochemotherapie mit 5-FU
und Cisplatin im Vergleich zu 5-FU und Mitomycin, jeweils mit und ohne Erhaltungsche-
motherapie mit 5-FU und Cisplatin, hinsichtlich der Effektivitat und Sicherheit zur Be-
handlung der Stadien I-1ll des Analkarzinoms untersucht wurde. Fiir den hier dargestell-
ten Vergleich wurden jeweils Daten aus den Studienarmen mit und ohne Erhaltungsche-
motherapie gepoolt. In der zweiten RCT [39, 41], die fiir den hier dargestellten Vergleich
herangezogen werden konnte, wurde eine Radiochemotherapie mit 5-FU und Mitomycin
mit einer Radochemotherapie mit 5-FU und Cisplatin in Kombination mit einer Cisplatin-
basierten Induktionschemotherapie zur Behandlung des Analkarzinoms der Stadien II-llI
verglichen.

Tabelle 27: Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit CDDP und 5-FU (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Ajani et al. 2008 [39], Gunderson
et al. 2012 [41] [RTOG 98-11]

Randomisierte kontrollierte Studie
(multi-centre, open-label)

James et al. 2013 [42], Glynne-
Jones et al. 2014 [40] [ACT 11]

Randomisierte kontrollierte Studie
(2x2 faktoriell, multi-centre, open-
label)

Interventionen

(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (10 mg/m?, d1 +
29)

(B) 5-FU (1 000 mg/m2, d1-4, d29-
32, d57-60 und d85-88) +CDDP (75
mg/m2, d1, 29, 57, 85). Bei Grad 4
Neutropenie oder febriler Neutrope-
nie Dosisredution von 5-FU und
CDDP um 50%)

In beiden Armen: 45 Gy / 25 Frakti-

onen [Gruppe B: Start an d57] +
Boost mit 10-14 Gy / 10 Fraktionen
bei T3, T4, N+ oder T2 mit Resi-
duum

(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (12 mg/m?, d1)

(B) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4, d29-
32, d71-74 und d92-95) + MMC (12
mg/m?, d1) + CDDP 60mg/m?, d71 ,
92)

(C) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + CDDP (60 mg/m?, d1, 29)

(D) 5-FU (1 000 mg/m2, d1-4, d29-
32, d71-74 und d92-95) + CDDP (60
mg/m2, d1, 29, 71, 92)

Untersuchte Population
Stadium II-1ll Analkarzinome
N=682 randomisiert, 644 analysiert

Analkanal: 422/644 (65,5%);

Analkanal + -rand: 130/644 (20,2%);
Analrand: 15/644 (2,3%);

Prox, d. Linea dentata: 76/644 (11,8%);

(A) Mdn Alter: 55 Jahre, 68,8% weiblich
(B) Mdn Alter: 55 Jahre, 69,7% weiblich

T2:416/644 (64,6%);
T3:170/644 (26,4%);
T4: 58/644 (9,0%);

NO: 448/644 (69,6%);
N1: 64/644 (9,9%);
N2: 79/644 (12,3%);
N3: 24/644 (3,7%);
Nx: 29/644 (4,5%);

Stadium I: 302/644 (46,9%);
Stadium II: 115/644 (17,9%);
Stadium Ill: 57/644 (8,9%);
Stadium IV: 143/644 (22,2%)
[AJCC Klassifikation 2002]

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=940 randomisiert

Analkanal: 787/940 (83,7%);
Analrand: 132/940 (14,0%);
Lokalisation unbekannt: 21/940 (2,2%)

(A) Mdn Alter: 60 Jahre, 62,2% weiblich
(B) Mdn Alter: 57 Jahre, 62,4% weiblich
(C) Mdn Alter: 57 Jahre, 62,2% weiblich
(D) Mdn Alter: 58 Jahre, 63,1% weiblich

T1:91/940 (9,7%);
T2:395/940 (42,0%);
T3:295/940 (31,4%);

Methodische Bemerkungen

Keine separate Analyse oder Darstel-
lung von Ergebnissen verschiedener
Stadien. Zugleich wird angegeben,
dass T>2 und N1 prognostische Fakto-
ren fur OS und DFS waren, nicht jedoch
die Tumorlokalisation. Unklare Baseli-
nedaten: trotz des Ausschlusses von
T1- und M1-Pat. wurde ein erheblicher
Anteil der Pat. als Stadium | bzw. Sta-
dium IV klassifiziert.

RoB-IIl: some concerns

Die nach T-Stadium, N-Stadium, Ge-
schlecht und Lokalisation stratifizierte
Analyse zeigte keine Unterschiede in
Hinblick auf PFS.

In der Auswertung der Ergebnisse ist
zu berticksichtigen, dass die Ergeb-
nisse nicht separat fur jeden Arm dar-
gestellt wurden, sondern die Ergeb-
nisse der Arme A+B (5-FU+MMC, teils
mit CDDP-Erhaltungschemotherapie)
sowie C+D (5-FU+CDDP, teils mit
CDDP-Erhaltungschemotherapie) je-
weils zusammen berichtet und ausge-
wertet wurden.
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In allen Armen: 50,4 Gy / 28 Frakti- T4:135/940 (14,4%); RoB-ll: some concerns
onen (integrierter Boost) Tx: 22/940 (2,3%);
unbekannt: 2/940 (0,2%)

NO: 587/940 (62,4%);
N1:305/940 (32,4%);

Nx: 44/940 (4,7%);

not reported: 4/940 (0,8%)
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Tabelle 28: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit CDDP und 5-FU

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Mitomycin
Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Cisplatin

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

Endpunk Teilnehmer fektschi Relativer Effekt Relevanz des End-
2] X 343 (Studien) (LG s (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit punkts
(et 5-FU + CDDP 5-FU + MMC
1589 TlIn. mit Analkarzi-
Gesamtiiberleben nom StZdir:rIn I ’:ﬁ azrsZIZ 0000 HR 0,84 700 pro 1.000 Al IR P DAY Kritisch
MODERAT 2 (0,65 bis 1,08) (5-Jahres-0S) (20 weniger bis 93 mehr)
RCTs [41, 42]
1584 TIn. mit Analkarzi-
Krankheitsspezifische nom StZdir:rIn I—rllﬁ aEZZIZ S]] RR 0,71 3 e T 48 weniger pro 1.000 R,
Mortalitit RCTs [39, 42] MODERAT b (0,39 bis 1,31) AT e (100 weniger bis 51 mehr)
863 Tln. mit Analkarzi-
Vollstdndiges Anspre- nom Str]adTJIm :ﬁl :l:?] CODD RR 1,01 896 bro 1.000 9 mehr pro 1.000 e
chen Wwoche 26) HOCH (0,97 bis 1,06)** Pl (27 weniger bis 54 mehr)
RCT [42]
863 Tln. mit Analkarzi-
" r.m natikarzi 11 1@) RR 0,91 9 weniger pro 1.000
nom Stadium I-1ll aus 1 MODERAT b (0,61 bis 1,36) 104 pro 1.000 (41 weniger bis 38 mehr)
Residuum oder lokaler RCT [42] ’ ’ e Kritisch
[Bewertungen fiir loka-
Progress (woche 26) les Versagen]
Gunderson et al. [41] zeigten in einer Stichprobe von 649 Tin. mit Analkarzinomen der Stadien lI-Ill ebenfalls keine statistisch signi-

fikanten Unterschiede bzgl. des lokoregionalen Versagens (HR = 1,33 (95%-Kl: 0,97 - 1,83)).

. 649 TIn. mit Analkarzi-
Krankheitsfreies Uber- nom St:d::Im "rj‘” ;:?] O HR 0,72 578 pro 1.000 96 mehr pro 1.000
leben RCT [41] MODERAT ¢ (0,57 bis 0,91)* (5-Jahres-DFS) (29 bis 154 mehr)

Kritisch
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Mitomycin
Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Cisplatin

Teilnehmer

Vertrauen in den Ef-

fektschatzer

Relativer Effekt

Erwartete absolute Effekte

Relevanz des End-

Endpunkte (Studien) (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit punkts
LLREEE) 5-FU + CDDP 5-FU + MMC
i . 940 Tln. mit Analkarzi- .
Progressionsfreies nom Stadium 1-11l aus 1 1 E]@) HR 1,05 730 pro 1.000 11 weniger pro 1.000 Kritisch
Uberleben MODERAT ¢ (0,84 bis 1,33) (3-Jahres-PFS) (72 weniger bis 38 mehr)
RCT [42]
649 TIn. mit Analkarzi-
. L] 0) HR 1,37 87 weniger pro 1.000 .
Fernmetastasen nom Stadium II-1ll aus 1 MODERAT ¢ (0,94 bis 2,02) 190 pro 1.000 (155 weniger bis 20 mehr) Nicht bewertet
RCT [41]
1589 TIn. mit Analkarzi-
Stomafreies Uberleben  nom Stgdir:rln I—nIIa: azrsZIZ 000 HR 0,87 650 pro 1.000 37 mehr pro 1.000 Kritisch
MODERAT 2 (0,71 bis 1,07) (5-Jahres-CFS) (19 weniger bis 86 mehr)
RCTs [41, 42]
940 TlIn. mit Analkarzi-
Therapie-assoziierte nom StnadriTl]JIm Irjﬁl :ur?l 000 RR 2,97 4 pro 1.000 2 GELD D 1L Nicht bewertet
Todesfille MODERAT b (0,60 bis 14,66) P L (2 weniger bis 58 mehr)
RCT [42]
644 TIn. mit Analkarzi-
Frihmorbiditat o Str; d:]'m o ::z'] 00O RR 1,05 698 o1 1.000 41 mehr pro 1.000 Wien
(Grad 3/4) HOCH (0,98 bis 1,12)** et L (17 weniger bis 99 mehr) <
RCT [39]
625 TIn. mit Analkarzi-
Spatmorbiditat nom Str;d:ljlm ||n-T|| aal:ZSI] 0000 RR 1,25 91 pro 1.000 23 mehr pro 1.000 Kritisch
(Grad 3/4) RCT [39] MODERAT b (0,78 bis 2,00) e fle (20 weniger bis 91 mehr)
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Mitomycin
Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Cisplatin

Teilnehmer

Vertrauen in den Ef-

Relativer Effekt

Erwartete absolute Effekte

Relevanz des End-

Endpunkte (Studien) fektschétzer (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit punkts
LLREEE) 5-FU + CDDP 5-FU + MMC
1589 TIn. mit Analkarzi-
) ] 0) RR 1,10 24 mehr pro 1.000 .
Schmerzen (Grad 3/4) nom Stadium I-1ll aus 2 MODERAT be (0,72 bis 1,68) 242 pro 1.000 (68 weniger bis 165 mehn) Nicht bewertet
RCTs [41, 42]
940 TIn. mit Analkarzi-
Grad 3/4 nom Stadiulm I-11 au:Il EAAY RR 1,02 474 pro 1.000 ) SR I L
kutane Toxizitit HOCH (0,89 bis 1,16)** o ’ (52 weniger bis 76 mehr)
RCT [42]
649 TlIn. mit Analkarzi- i chti
Friihe Grad 3/4 ku- nom Str;d:EIm "nT” ::zll Va1 10) RR 1,19 410 pro 1.000 78 mehr pro 1.000 Wichtig
P - d . . n [Bewertungen fiir Radio-
tane Toxizitit RCT [41] MODERAT (1,00 bis 1,41) (0 bis 168 mehr) et
649 TlIn. mit Analkarzi-
Spite Grad 3/4 kutane Str; d::'m “”_"’I‘” ;:?1 ®000 RR 1,50 S oo 1000 12 mehr pro 1.000
Toxizitit MODERAT b (0,62 bis 3,61) 2 ' (9 weniger bis 64 mehr)
RCT [41]
1584 TIn. mit Analkarzi-
Hamatologische uner- nom Stgdir:rln I—nIIa: azrsZIZ A RR 1,52 263 pro 1.000 U7 [GELP L) ULl Nicht bewertet
wiinschte Wirkungen HOCH (1,33 bis 1,74)* Pl (87 mehr bis 194 mehr)
RCTs [39, 42]
644 Tln. mit Analkarzi-
Zweitneoplasie n- mit Anakarzi 0a00 RR 0,33 2 weniger pro 1.000 o
. nom Stadium lI-1ll aus 1 ¢ . 3 pro 1.000 ) ) Wichtig
nach Therapie RCT [39, 41] GERING (0,01 bis 8,05) (3 weniger bis 22 mehr)

a. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,8).

b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).

c. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (0,8).
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d. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).
e. Heterogenitat (12 = 81%, gegenliufige Effektschatzer).

f. Konfidenzintervall sehr breit; umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).
* statistisch signifikanter Unterschied.
** enges Konfidenzintervall um die Gleichwertigkeitslinie.
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Tabelle 29: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit CDDP und 5-FU?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groB ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fur die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fiir die Betroffenen einhergeht, ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU statistisch signifikante
Vorteile bzgl. DFS (GRADE: @®@®(O MODERAT) und Gleichwertigkeit
bzgl. CR, Frihmorbiditdit und Grad 3/4 kutaner Toxizitdt (GRADE:
DDDdD HOCH); kein statistisch signifikanter Vorteil bzgl. OS, CSM,
Residuum + lokaler Progress, PFS, Metastasen und CFS (GRADE:
®d®O MODERAT).

Unter Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU statistisch signifikant
haufigeres Auftreten von hamatologischen unerwiinschten Ereignis-
sen (GRADE: ®@®®® HOCH), kein statistisch signifikant haufigeres
Auftreten von Therapieassoziierten Todesfallen, Spatmorbiditat, fri-
her und spater Grad 3/4 kutaner Toxizitat sowie von Zweitneoplasien
nach Therapie (GRADE: OO GERING bis @®®O MODERAT).

DFS wurde hinsichtlich der Relevanz als ,kritisch® bewertet, die signi-
fikant haufiger auftretenden hamatologischen unerwiinschten Ereig-
nisse nicht bewertet. Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten End-
punkten (z.B. Lebensqualitat, Stuhlinkontinenz, EFS) liegen keine Da-
ten vor.

Statistisch signifikante Vorteile beziiglich DFS bei zugleich bestehen-
den unerwiinschten Effekten bzgl. Himatotoxizitat.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrdankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegen zwei RCTs [39-42] vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfehlung fiir
eine Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-FU oder fiir eine Radiochemotherapie mit
Cisplatin und 5-FU bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkarzinoms (Sta-
dium I-1ll) erstellt werden kann. Einschrankend gilt zu beachten, dass in den beiden Studien
abweichende Chemotherapieprotokolle verwendet wurden - in der einen RCT [39, 41]
wurde im Cisplatin-basierten Studienarm zusatzlich eine Induktionschemotherapie durch-
gefuhrt, die die Teilnehmer*innen im Mitomycin-basierten Studienarm nicht erhielten, und
in der zweiten RCT [40, 42] wurden die Daten der jeweiligen Subgruppen mit und ohne
Erhaltungschemotherapie gepoolt. Zusammenfassend zeigen sich - bei gleichzeitig beste-
hender Aquivalenz der beiden Regime hinsichtlich des lokalen Ansprechens nach 26 Wo-
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Grundlage fiir

Kriterium Bewertung die Bewertung

chen, der Frihmorbiditat und kutanen Toxizitit (GRADE: hohes Vertrauen in den Effekt-
schitzer) - signifikante Vorteile beziiglich des Krankheits-freien Uberlebens fiir das Mito-
mycin-basierte Chemotherapie-Regime (GRADE: moderates Vertrauen in den Effektschat-
zer). Der gepoolte Effektschatzer fiir das Gesamtiiberleben weist keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede auf; hier ist zu beachten, dass jedoch eine der Studien [39, 41] einen
signifikanten Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und der Krankheitsspezifischen
Mortalitat fur das Mitomycin-basierte Regime nachweisen konnte. Nachteile des Mitomycin-
basierten Regimes zeigen sich hinsichtlich haufiger auftretender hamatologischer uner-
wiinschter Wirkungen (GRADE: hohes Vertrauen in den Effektschatzer).
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Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit MMC und
CDDP?

Fur den Vergleich einer Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-FU zu Mitomycin und
Cisplatin bei Patient*innen mit Analkanalkarzinom der Stadien IlI-lll wurde eine multi-
zentrische RCT [43] eingeschlossen, in der Ergebnisse von 76 Teilnehmer*innen berich-
tet wurden. In beiden Gruppen wurde Mitomycin in einer Dosis von 10 mg/m? an den
Tagen d1 des ersten und zweiten Zyklus verabreicht. Teilnehmer*innen der 5-FU-basier-
ten Chemotherapie-Gruppe erhielten zudem 5-FU 200 mg/m?2, als kontinuierliche Infu-
sion an den Tagen d1-26 bzw. 1-17 im Rahmen des ersten und zweiten Zyklus; Teilneh-
mer*innen der Cisplatin-basierten Chemotherapiegruppe erhielten 25 mg/m? wochent-
lich wahrend beider Zyklen. Beide Gruppen erhielten eine Radiotherapie mit 36 Gy in 20
Fraktionen wahrend des ersten Zyklus und einen zweiten Zyklus nach einer Pause von 2
bis 5 Wochen.

Tabelle 30: Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit MMC und CDDP (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Matzinger et al. 2009 [43]

Randomisierte kontrollierte Studie
(multi-centre, open-label)

Interventionen

(A) 5-FU (200 mg/m?, kontinuierli-
che Infusion, d1-26 (Sequenz 1) und
d1-17 (Sequenz 2) + MMC (10
mg/m?, d1 der Sequenzen 1 und 2)

(B) CDDP (25 mg/m?3, wochentlich,
wahrend der RTx (Sequenzen 1 und
2), Gesamtdosis 175 mg/m? + MMC
(10 mg/m?, d1 der Sequenzen 1 und
2)

In beiden Armen: Sequenz 1: 36 Gy
in 20 Fraktionen, dann 2 Wochen
Pause, dann Sequenz 2: 23,4 Gy in
12,5 Fraktionen.

Untersuchte Population

Stadium II-1Il Analkanalkarzinome
N=88 randomisiert, 76 analysiert

(A) Mdn Alter: 54 Jahre, 64,1% weiblich
(B) Mdn Alter: 59 Jahre, 75,7% weiblich

T1:1/76 (1,3%);
T2:36/76 (47,4%);
T3:29/76 (38,2%);
T4:9/76 (11,8%);
Tx: 1/76 (1,3%)

NO: 39/76 (51,3%);
N1:18/76 (23,7%);
N2: 13/76 (17,1%);
N3: 6/76 (7,9%)

Methodische Bemerkungen

Keine separate Analyse oder Darstel-
lung von Ergebnissen verschiedener
Stadien. TIn. der Gruppe B waren signi-
fikant alter als diejenigen in Gruppe A.
Keine Angaben zu den Komorbiditaten
bei Baseline und dem Einschluss HIV-
pos. Pat.

RoB-IIl: some concerns
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-Fluorouracil
Vergleich: Radiochemotherapie mit Mitomycin und Cisplatin

Endpunkte

Gesamtiiberleben (Me-
dianes follow-up: 2 Jahre)

Teilnehmer
(Studien)

76 TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium II-11l
aus 1 RCT [43]

Vertrauen in den

Effektschatzer
(GRADE)

®000
MODERAT 2

Relativer Effekt
(95%-KIl)

RR 0,92

(0,80 bis 1,06)**

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit
MMC + CDDP

Risikodifferenz mit
MMC + 5-FU

946 pro 1.000

76 weniger pro 1.000
(189 weniger bis 57 mehr)

Relevanz des

Endpunkts

Kritisch

Vollstdndiges Anspre-
chen, Woche 8

76 TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium II-11l
aus 1 RCT [43]

®0e0
MODERAT 2

RR 0,85
(0,63 bis 1,14)

757 pro 1.000

114 weniger pro 1.000
(280 weniger bis 106 mehr)

Kritisch

Residuum oder lo-ka-
ler Progress, Woche 8

76 TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium II-11l
aus 1 RCT [43]

o000
MODERAT b

RR 1,54
(0,72 bis 3,29)

216 pro 1.000

117 mehr pro 1.000
(61 weniger bis 495 mehr)

Kritisch
[Bewertungen fiir
lokales Versagen]

Progressionsfreies
Uberleben

76 TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium II-11l
aus 1 RCT [43]

o000
MODERAT b

HR 1,70
(0,69 bis 4,17)

942 pro 1.000
(1-Jahres-PFU)

39 weniger pro 1.000
(164 weniger bis 17 mehr)

Kritisch

Ereignisfreies Uberle-
ben

76 TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium II-1ll
aus 1 RCT [43]

o000
MODERAT b

HR 1,49
(0,68 bis 3,28)

892 pro 1.000
(1-Jahres-EFU)

49 weniger pro 1.000
(204 weniger bis 33 mehr)

Kritisch

Stoma aufgrund rek-
taler Komplikationen

76 TIn. mit Analkanal-
karzinom Stadium II-1ll
aus 1 RCT [43]

®000
MODERAT b

RR 1,90
(0,18 bis 20,05)

27 pro 1.000

24 mehr pro 1.000
(22 weniger bis 515 mehr)

Kritisch
[Bewertungen fiir
Stomafreies
Uberleben]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-Fluorouracil
Vergleich: Radiochemotherapie mit Mitomycin und Cisplatin

Endpunkte

Teilnehmer

Vertrauen in den
Effektschatzer

Relativer Effekt

Erwartete absolute Effekte

Relevanz des

(Studien) (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit Endpunkts
ISkt MMC + CDDP MMC + 5-FU
76 TIn. mit Analkanal-
Grad 3 Proktitis karzinom IStadium -1 000 RR 6,65 0 pro 1.000 OTTIIEE (IO Uy Wichtig
GERING © (0,36 bis 124,51) pro 1. (0 weniger bis 0 weniger)
aus 1 RCT [43]
76 Tln. mit Analk 1- i i
Rektale Blutun karzi:o:‘l“Stagie:Jma:alll 000 RR 0,32 27 pro 1.000 USRI (IR0 Ut DUSER ?
9 GERING ¢ (0,01 bis 7,54) AT e (27 weniger bis 177 mehr) e 1
aus 1 RCT [43] Proktitis]
76 Tln. mit Analk 1-
Ubelkeit karzi:onTIStagia:Jma::II 000 RR 0,19 135 pro 1.000 USRI LD Ul b rSif8 (rEren
MODERAT b (0,02 bis 1,55) AT (132 weniger bis 74 mehr) tet
aus 1 RCT [43]
76 Tln. mit Analk 1-
Erbrechen karzi:onTIStagia:Jma::II 000 RR 0,95 27 pro 1.000 U R PR 1dtlen) L rSif8 (37720
MODERAT b (0,06 bis 14,62) Pl (25 weniger bis 368 mehr) tet
aus 1 RCT [43]
76 Tln. mit Analk 1-
Diarrhoe karzi:onTIStagf:Jma:alll 000 RR 2,37 54 pro 1.000 275 WL I U0ElD L rSif8 (37720
MODERAT b (0,49 bis 11,48) Pl (28 weniger bis 566 mehr) tet
aus 1 RCT [43]
76 TIn. mit Analkanal-
Grad 4 Mukositis karzi:orr:ISta::l]ié:JmaTI:II ©000 RR 0,32 27 pro 1.000 18 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
GERING © (0,01 bis 7,54) Sl (27 weniger bis 177 mehr) tet

aus 1 RCT [43]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-Fluorouracil
Vergleich: Radiochemotherapie mit Mitomycin und Cisplatin

Endpunkte

Teilnehmer
(Studien)

76 TIn. mit Analkanal-

Vertrauen in den

Effektschatzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-KIl)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit
MMC + CDDP

Risikodifferenz mit
MMC + 5-FU

Relevanz des

Endpunkts

Grad 3 Dermatitis ) ) @) RR 1,42 45 mehr pro 1.000
karzinom Stadium II-11I 108 pro 1.000
ital MODERAT b 0,44 bis 4,64 61 i bis 394 h
(genital) aus 1 RCT [43] ( is ) (61 weniger bis mehr) Wichtig
[Bewertungen fir
76 TIn. mit Analkanal- diod iti
Grad 3 Dermatitis karzi:OEIStagiJma:alll 2000 RR 1,22 186 516 1.000 42 mehr pro 1.000 Radiodermatits]
(perineal) aus 1 RCT [43] MODERAT b (0,51 bis 2,94) e e (93 weniger bis 367 mehr)
76 TIn. mit Analkanal-
Grad 3 Leukopenie karzi:onTIStagia:Jma::II N RR 0,06 216 pro 1.000 203 weniger pro 1.000 LSS
P aus 1 RCT [43] HOCH de (0,00 bis 0,94)* e (216 weniger bis 13 weniger) tet
76 TIn. mit Analkanal-
Grad 3 Thrombozyto- karzi:onTIStagizma::II 1210]0) RR 0,32 27 bro 1.000 18 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
penie GERING ¢ (0,01 bis 7,54) o ' (27 weniger bis 177 mehr) tet

aus 1 RCT [43]

a. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,8).
b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).
c. Sehr breites Konfidenzinterval; umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).

d. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).

e. GroRer, statistisch signifikanter Effekt.
* statistisch signifikanter Unterschied.
** enges Konfidenzintervall um die Gleichwertigkeitslinie.
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Tabelle 32: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit MMC und

CcDDP?
Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?
Wie grof ist das Ver-
trauen in die erwarte-
ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit i. R. des
Gesundheitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fiir die Betroffenen einhergeht, ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU Gleichwertigkeit bzgl.
OS (GRADE: ®®®(O MODERAT); kein statistisch signifikanter Vorteil
bzgl. CR, Residuum oder lokaler Progress, PFS und EFS (GRADE:
@O MODERAT).

Unter Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU statistisch signifikant
selteneres Auftreten von Grad 3 Leukopenie (GRADE: ®®@®® HOCH),
kein statistisch signifikant haufigeres Auftreten von Stomaanlagen
bei rektalen Komplikatioen, Grad 3 Proktitis, rektalen Blutungen,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Grad 4 Mucositis, Grad 3 Drematitis
(genital und perineal) und Grad 3 Thrombozytopenie (GRADE:
@dOO GERING bis @& MODERAT).

Fiir den einzigen untersuchten Endpunkt, fiir den sich statistisch sig-
nifikante Unterschiede zeigen (Grad 3 Leukopenie) liegt keine Bewer-
tung der Relevanz des Endpunkts vor. Zu verschiedenen, als ,kritisch”
bewerteten Endpunkten (z.B. Lebensqualitdt, Stuhlinkontinenz) lie-
gen keine Daten vor.

Statistisch signifikante Vorteile bzgl. Himatotoxizitat fir MMC und 5-
FU.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der

Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitait und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt eine RCT [43] vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfehlung fur eine
Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-FU oder fiir eine Radiochemotherapie mit Mito-
mycin und Cisplatin bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkarzinoms (Sta-
dium lI-1ll) erstellt werden kann. Zusammenfassend zeigt sich eine Aquivalenz der beiden
Regime hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nach einem medianen Follow-up von 2 Jahren
(GRADE: moderates Vertrauen in den Effektschatzer). Desweiteren bestehen keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Effektivitaitsendpunkte. Ein signifikanter
Unterschied ergibt sich nur hinsichtlich der unter dem Cisplatin-basierten Regime haufiger
auftretenden Grad 3 Leukopenie (GRADE: hohes Vertrauen in den Effektschatzer).
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Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit MMC und
CCB?

Fur den Vergleich einer Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-FU zu einer Radioche-
motherapie mit Mitomycin und Capecitabin bei Patient*innen mit Analkarzinom der Sta-
dien I-lll wurden vier vergleichende Kohortenstudien [44-47] eingeschlossen, darunter
eine multizentrische britische Kohortenstudie [45], im Rahmen derer Daten prospektiv
erhoben wurden. Mitomycin wurde als Einfachdosis von 10-12 mg/m? an Tag 1 oder in
zwei Zyklen (Tag 1 und 29) verabreicht. Im 5-FU-basierten Regime erhielten die Pati-
ent*innen i.d.R. 1000 mg 5-FU / m? an den Tagen d1-4 und d29-32; im Capecitabin-
basierten Regime i.d.R. 825 mg Capecitabin / m? 2x/d p.o. an den Radiotherapie-Tagen.
Beide Gruppen erhielten eine Radiotherapie mit 45 bis 59 Gy, i.d.R. mit integriertem

Boost.

Tabelle 33: Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit MMC und CCB (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Goodman et al. 2017 [44]

Retrospektive, vergleichende Kohor-

tenstudie (single-centre chart re-
view, 2009-2014)

Jones et al. 2018 [45]

Prospektive, vergleichende Kohor-
tenstudie (multi-centre)

Interventionen

(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (10 mg/m?, d1)

(B) CCB (825 mg/m? 2x/d p.o. an
5d/Woche wahrend der RTx) + MMC
(10 mg/m?, d1)

In beiden Armen: 45-50 Gy in 25-
30 Fraktionen, integrierter Boost
(IMRT)

(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (Einzeldosis)

(B) CCB (825 mg/m? wahrend der
RTx) + MMC (Einzeldosis)

In beiden Armen: Fir T1-2 NO: 50,4
Gy (Primartumor), 40 Gy (elektive
LK) in 28 Fraktionen, integrierter
Boost (IMRT); fiir T3-4 N1: 53,2 Gy
(Primartumor), 50,4 (betroffene LK),
40 Gy (elektive LK) in 28 Fraktionen,
integrierter Boost (IMRT)

Untersuchte Population

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=107

(A) Mdn Alter: 59 Jahre, 71,4% weiblich
(B) Mdn Alter: 60 Jahre, 75,0% weiblich

Tx/T1:19/107 (17,8%);
T2:45/107 (42,1%);
T3 24/107 (22,4%);
T4:19/107 (17,8%)

Nx/NO: 44/107 (41,1%);
N1:29/107 (27,1%);
N2: 14/107 (13,1%);
N3:20/107 (18,7%)

8/107 (7,5%) HIV-positiv

Stadium I-IV Analkarzinome
N=147

Distales Rektum: 10/147 (6,8%);
Analkanal: 115/147 (78,2%);
“Verge”: 12/147 (8,2%);
Perianal: 7/147 (4,8%);
Unbekannt: 3/147 (2,0%)

(A) Alter >265y: 39/95 (41,0%); 73,7%
weiblich
(B) Alter >65y: 22/52 (42,3%); 65,4%
weiblich

Primary tumour site:

T1:15/147 (10,2%);
T2:64/147 (43,5%);
T3:37/147 (25,2%);
T4:29/147 (19,7%);
Tx: 2/147 (1,4%)

NO: 71/147 (48,3%);
N pos.: 76/147 (51,7%)

MO: 140/147 (95,2%);
M1: 4/147 (2,7%);
Mx: 3/147 (2,0%)

5/147 (3,4%) HIV-positiv

Methodische Bemerkungen

Rationale fur die differenzielle Thera-
pieentscheidung begriindet in der in-
stitutionellen Behandlungspraxis und
Veranderung der entsprechenden
SOPs. Keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der demogra-
phischen oder klinischen Charakteris-
tika der Pat. Ergebnisse nicht separat
fiir unterschiedliche Stadien berichtet.

ROBINS-I: moderate risk of bias

Rationale fiir die differenzielle Thera-
pieentscheidung begriindet in der je-
weiligen institutionellen Behandlungs-
praxis. Ergebnisse nicht separat fiir un-
terschiedliche Stadien berichtet.

ROBINS-I: serious risk of bias
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Referenz/ Studientyp

Meulendijks et al. 2014 [46]

Retrospektive, vergleichende Kohor-
tenstudie (single-centre chart re-
view, 2003-2011)

Peixoto et al. 2016 [47]

Retrospektive, vergleichende Kohor-
tenstudie (multi-centre chart review,
1998-2013)

Interventionen

(A) 5-FU (750 mg/m?, d1-5 und
d29-33) + MMC (10 mg/m?, d1)

(B) CCB (825 mg/m? 2x/d p.o. an
5d/Woche wahrend der RTx) + MMC
(10 mg/m?, d1)

In beiden Armen: 59,4 Gy (elektive
LK: 49,5Gy) in 33 Fraktionen, inte-
grierter Boost (IMRT) ODER 45 Gy in
25 Fraktionen + 11,4-19,8 Gy Boost
3 Wochen nach Beendigung der RTx
(3D RTx)

(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (10 mg/m?, d1 und
d29)

(B) CCB (825 mg/m? 2x/d p.o. an
5d/Woche wahrend der RTx) + MMC
(12 mg/m?, d1 oder 10 mg/m?, d1
und d29)

In beiden Armen: 45 Gy in 25 Frak-
tionen, fur Pat. mit T3-4, N1 oder T2
mit Residuum Boost mit 10-14 Gy in
5-7 Fraktionen

Untersuchte Population

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=105

Analkanal: 90/105 (85,7%);
Analrand: 10/105 (9,5%);
Beide: 5/105 (4,8%)

(A) Mdn Alter: 53,5 Jahre, 51,1% weiblich
(B) Mdn Alter: 59,3 Jahre, 62,1% weiblich

T1:1/105 (1,0%);

T2:49/105 (46,7%);
T3:37/105 (35,2%);
T4 18/105 (17,1%)

NO: 40/105
N1:32/105
N2: 18/105 (17,1%);
N3: 13/105 (12,4%);
Nx: 2/105 (1,9%);

38,1%);
30,5%);

Stage II: 31/105 (29,5%);
Stage Il 72/105 (68,6%);
Unbekannt: 2/105 (1,9%)

11/105 (10,5%) HIV-positiv

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
N=300

(A) Mdn Alter: 58 Jahre, 63,4% weiblich
(B) Mdn Alter: 59 Jahre, 67,9% weiblich

Tumordurchmesser:
<5cm: 199/300 (66,3%);
>5cm: 101/300 (33,7%)

N-: 164/300 (54,7%);
N+: 136/300 (45,3%)

13/300 (4,3%) HIV-positiv

74

Methodische Bemerkungen

Rationale fiir die differenzielle Thera-
pieentscheidung begriindet in der in-
stitutionellen Behandlungspraxis und
Veranderung der entsprechenden
SOPs. Zeitlich bedingt ergeben sich
strukturelle Unterschiede der Gruppen:
In Gruppe (A) hatten 51% der Pat. eine
3D RTx, wahrend in Gruppe (B) alle
Pat. IMRT erhielten. Die Autor*innen
geben an, sonst bestiinden keine signi-
fikanten BL-Unterschiede zwischen den
Gruppen.

ROBINS-I: moderate risk of bias

Pat. mit unvollstandiger RTx-Dosis
wurden ausgeschlossen. Die Rationale
fiur die Therapieentscheidung ist nicht
dargelegt. In Gruppe (A) erhielten mehr
Pat. 2 Zyklen MMC (69% vs. 40%). Nach
Angaben der Autor*innen waren die
Baseline-Daten der beiden Gruppen
ausgeglichen.

ROBINS-I: serious risk of bias
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Tabelle 34: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit MMC und CCB oder mit MMC und 5-FU

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-Fluorouracil
Vergleich: Radiochemotherapie mit Mitomycin und Capecitabine

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Effekt-

End K Teilnehmer ha Relativer Effekt Relevanz des
e .3 (Studien) Sé;:;:r (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit Endpunkts
( ) MMC + CCB MMC + 5-FU
100 TIn. mit Analkarzi , .
liberw Srt]acrll;ll:m In—allll az:j;nrr:er— ®000 RR 0,98 952 pro 1.000 19 weniger pro 1.000
) ’ SEHR GERING 2 (0,89 bis 1,08)** pro 1. (105 weniger bis 76 mehr)

Gesamtiiberleben gleichenden Kohortenstudie [45]

(Medianes Follow- Goodman et al. [44] sowie Meulendijks et al.[46] zeigten in einer Population von 107 bzw. 105 Pat. mit Analkarzinomen der Stadien I-1lI Kritisch
up: 2 Jahre) bzw. ll-1ll keine statistisch signifikanten Unterschiede bzgl. des Gesamtiiberlebens (Goodman et al. [44]: 2-)Jahres-0S 87% (79%-96%) fur 5-
FU vs. 98% (93%-100%) fur CCB, p = 0,12; Meulendijks et al. [46]: 3-Jahres-0S 78% (64%-92%) fur 5-FU vs. 86% (68%-104%) fur CCB, p =
0,364).
Krankheitsspezifi- Peixoto et al. [47] zeigten in einer Population von 300 Pat. mit Analkarzinomen der Stadien I-1ll keine statistisch signifikanten Unterschiede: Kritisch
sches Uberleben 2-Jahres-KSU 87,5% (82,8%-92,2%) fiir 5-FU vs. 88,7% (81,8%-95,5%) fiir CCB, p = 0,839).
205 TIn. mit Analkarzinom,
Vollstindiges An- tiberw. Stadium I-lll, aus 2 ver- o000 RR 1,01 9 mehr pro 1.000 .
890 1.000 Kritisch
sprechen gleichenden Kohortenstudien [45, SEHR GERING b (0,91 bis 1,11)** AT (80 weniger bis 98 mehr) ritise
46]
300 TIn. mit Analkarzi Sta-
e ”m”;l:s 1n3er::z::t?:1 din ®000 HR 1,13 797 pro 1.000 23 weniger pro 1.000
3 B SEHR GERING 2< 0,65 bis 1,95 2-Jahres-DFS 155 weniger bis 66 meh
Krankheitsfreies Kohortenstudie [47] ( s ) (2-Jahres ) ( PR meh) .
. Kritisch
Uberleben
Jones et al. [45] zeigten in einer Population von 100 Pat. mit Analkarzinomen tiberwiegend der Stadien I-Ill keine statistisch signifikanten

Unterschiede bzgl. der Rate rezidivfreier Befunde nach einem Jahr: 46/58 (79,3%) fiir 5-FU vs. 32/42 (76,2%) fur CCB, p = 0,80.
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-Fluorouracil
Vergleich: Radiochemotherapie mit Mitomycin und Capecitabine

Vertrauen in den Effeki— Erwartete absolute Effekte

schatzer

Relativer Effekt Relevanz des

(95%-Kil)

Teilnehmer
(Studien)

Endpunkte

Risiko mit Risikodifferenz mit

Endpunkts

300 TIn. mit Analkarzinom Sta-
dium I-1ll aus 1 vergleichenden

(GRADE)

®O00
SEHR GERING a<

HR 0,66
(0,28 bis 1,54)

MMC + CCB MMC + 5-FU

790 pro 1.000

(3_jahres_CFS) 66 mehr pro 1.000

(94 weniger bis 146 mehr)

Kohortenstudie [47] [46]
Stomafreies Uberle- .
ben Jones et al. [45] sowie Meulendijks et al. [46] zeigten in einer Population von 94 bzw. 105 Pat. mit Analkarzinomen der Stadien I-lll bzw. Il- Kritisch

Il ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede bzgl. des Stomafreien Uberlebens (Jones et al. [45]: 1-Jahres-SFU 49/54 (90,7%) fur

5-FU vs. 31/40 (77,5%) fur CCB, p = 0,09; Meulendijks et al. [46]: 3-Jahres-CFS 65% (44%-86%) fuir 5-FU vs. 79% (56%-102%) fur CCB, p =

0,155).

252 TIn. mit Analkarzinom, Relatives Risiko nicht
Therapieassoziierte liberw. Stadium I-Ill, aus 2 ver- ermittelbar bei 0 Er- Nicht bewer-
Mortalitdt gleichenden Kohortenstudien [45, | eignissen in jeder ’ i tet
46] Gruppe

Frihe Toxizitit Grad 105 Tin. mit Analkarzinom Sta- o000 RR 0,49 44 weniger pro 1.000 Wichtig

dium I-1ll aus 1 vergleichenden

4
Kohortenstudie [46]

SEHR GERING ¢ (0,10 bis 2,43)

86 pro 1.000

[Bewertungen zu
Fruhmorbiditat]

(78 weniger bis 123 mehr)

118 TIn. mit Analkarzinom,

Grad 3/4 Toxizitdt iiberw. Stadium I-I1l. aus 1 ver 10]0]®) RR 1,23 447 pro 1.000 103 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
(allgemein) o ’ _ SEHR GERING 24 (0,84 bis 1,80) Pl (71 weniger bis 357 mehr) tet
gleichenden Kohortenstudie [45]
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Grad 2/3 Fatigue dium Irjllrlalus Tei/e?rlzércir:nd:n ®000 RR 0,74 341 pro 1.000 SRR Uy Nicht bewer-
9 9 SEHR GERING ¢ (0,41 bis 1,34) pro . (201 weniger bis 116 mehr) tet

Kohortenstudie [44]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-Fluorouracil
Vergleich: Radiochemotherapie mit Mitomycin und Capecitabine

Vertrauen in den Effekt-

Erwartete absolute Effekte

Endounkte Teilnehmer schitzer Relativer Effekt Relevanz des
P (Studien) o (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit Endpunkts
MMC + CCB MMC + 5-FU
Grad 3/4 gastro-in 223 TIn. mit Analkarzinom,
testinalz uner— tiberw. Stadium I-lll, aus 2 ver- OO0 RR 0,73 95 oro 1.000 26 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
wiinschte Wirkungen gleichenden Kohortenstudien [45, SEHR GERING b« (0,32 bis 1,66) pro 1 (65 weniger bis 63 mehr) tet
46]
312 Tln. mit Analkarzinom .
St | ah- ’ Kritisch
:)enr::a:da::en::h iiberw. Stadium I-lIl, aus 3 ver- ®000 RR 1,10 42 pro 1.000 4 mehr pro 1.000 [Bewertungen zu
gleichenden Kohortenstudien SEHR GERING bce (0,26 bis 4,60) ’ (31 weniger bis 150 mehr) Stomafreies
CRTx [44-46] Uberleben]
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Grad 2 Proktitis  dium |r—]|||malus Tave?rlz;incc:wjnd:n ®000 RR 1,54 114 pro 1.000 61 mehr pro 1.000 L
Kohortenstud?e (44] SEHR GERING © (0,57 bis 4,11) pro % (49 weniger bis 353 mehr)
118 TIn. mit Analkarzi ,
Schmerzen anal liberw S:a;?:lm Inellll aarj;aner ®000 RR 0,44 191 pro 1.000 107 weniger pro 1.000 Nicht bewer=
' v ~ SEHR GERING af 0,17 bis 1,16 ' 159 weniger bis 31 meh tet
gleichenden Kohortenstudie [45] ( 5 ) ( weniger bis G €
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Diarrhoe dium :mm alus ?a\l/e:l rlzércir:nd:n ®000 RR 2,56 68 pro 1.000 106 mehr pro 1.000 Nicht bewer=
9 SEHR GERING © (0,76 bis 8,65) A L (16 weniger bis 522 mehr) tet
Kohortenstudie [44]
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Orale Mukositis dium Irjlllma:us Tavefrlzelrcir:nd:n ®000 RR 11,95 0 pro 1.000 DL (I Uy Nicht bewer-
9 SEHR GERING ¢ (0,71 bis 201,86) AR L (0 weniger bis 0 weniger) tet

Kohortenstudie [44]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-Fluorouracil
Vergleich: Radiochemotherapie mit Mitomycin und Capecitabine

Endpunkte

Teilnehmer

Vertrauen in den Effekt-

schatzer

Relativer Effekt

Erwartete absolute Effekte

Relevanz des

(Studien) (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit Endpunkts
ISkt MMC + CCB MMC + 5-FU
107 TIn. mit Analkarzinom Sta-
Erbrechen dium I-1lI alus 1 ver Izelichenden ©000 RR 4,92 0 pro 1.000 DU [0 Uy L gt 320
9 SEHR GERING « (0,26 bis 92,97) 4 ' (0 weniger bis 0 weniger) tet
Kohortenstudie [44]
Grad 3/4 himatolo 219 TIn. mit Analkarzinom,
ische uner— liberw. Stadium I-Ill, aus 2 ver- o000 RR 2,93 47 oro 1.000 91 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
) 9 ) gleichenden Kohortenstudien [45, SEHR GERING b« (0,55 bis 15,62) pro 2. (21 weniger bis 690 mehr) tet
wiinschte Wirkungen
46]
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Grad 3/4 Leukope- " I_””IZ'LS 1n3era:z::::;-din ®000 RR 1,70 118 oro 1.000 223 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
hie g SEHR GERING " (1,04 bis 2,77)* AT e (13 mehr bis 563 mehr) tet
Kohortenstudie [44]
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Grad 3/4 Neutrope- . _ Ir_‘”r;'us Tf’efrlz:‘;?n d:n Y e RR 2,56 505 010 1.000 319 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
hie g MODERAT | (1,37 bis 4,80)* pro 1. (76 mehr bis 777 mehr) tet
Kohortenstudie [44]
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Grad 3/4 Throm- dium Ir—]lllma:us Tave:lrlzelrcc;\r:nd:n [100]®) RR 1,75 91 pro 1.000 68 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
bozytopenie g SEHR GERING ¢ (0,58 bis 5,21) pro = (38 weniger bis 383 mehr) tet
Kohortenstudie [44]
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Grad 3/4 Anamie dium Inlllma:us ?ave?rlzelincc;\r:nd:n ®000 RR1,16 68 pro 1.000 11 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
9 SEHR GERING © (0,29 bis 4,62) A L (48 weniger bis 247 mehr) tet

Kohortenstudie [44]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Mitomycin und 5-Fluorouracil
Vergleich: Radiochemotherapie mit Mitomycin und Capecitabine

Teilnehmer
(Studien)

Endpunkte

330 TIn. mit Analkarzinom,

Vertrauen in den Effekt-

schatzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-KIl)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit Risikodifferenz mit
MMC + CCB MMC + 5-FU

Relevanz des

Endpunkts

. Gberw. Stadium I-1ll, aus 3 ver- o000 RR 1,00 0 weniger pro 1.000 Wichtig
4D 208 pro 1.000 i
Grad 3/4 Dermatitis gleichenden Kohortenstudien SEHR GERING b< (0,35 bis 2,90) pro (135 weniger bis 395 mehr) [::zzz::ng::;g:]r
[44-46]
Grad 3/4 i- 105 TIn. mit Analkarzi Sta-
tarlz un/eml/‘lur(r:gce:tle dium Inlllmalus Tave?grlzelinci?nd:n ®000 RR 2,47 17 pro 1.000 25 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
. SEHR GERING ¢ 0,23 bis 26,39 ' 13 weniger bis 438 meh tet
Wirkungen Kohortenstudie [46] ( s ) (13 weniger bis mehr) E
107 TIn. mit Analkarzi Sta-
Grad 2/3 Zystitis dium Ir—]lllmalus Tave?rlzéincijnd:n 000 RR 2,11 0 pro 1.000 0 weniger pro 1.000 L rdif8 (720
Yy 9 SEHR GERING «© (0,09 bis 50,61) pro 1 (0 weniger bis 0 weniger) tet

Kohortenstudie [44]

a. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.

b. Moderates bis hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.
c. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
d. Konfidenzintervall schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).
e. Effektschatzer in unterschiedlichen Richtungen bei moderater statistischer Heterogenitat (12=33%).

f. Konfidenzintervall schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).
g. Sehr breites Konfidenzintervall, schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).
h. Konfidenzintervall schneidet minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

i. GroRer, statistisch signifikanter Effekt.
* statistisch signifikanter Unterschied.
** enges Konfidenzintervall um die Gleichwertigkeitslinie.
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Tabelle 35: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit MMC und 5-FU oder mit MMC und CCB?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fir die Betroffenen einhergeht ist
von grolRer Relevanz. Es handelt sich bei Capecitabin um eine als orale
Medikation verfiigbare Prodrug von 5-FU.

Unter Radiochemotherapie mit MMC und Capecitabin Gleichwertig-
keit bzgl. OS und CR (GRADE: @OOQO SEHR GERING); keine statis-
tisch signifikanten Vor-oder Nachteile bzgl. DSS, DFS, CFS (GRADE:
@OOO SEHR GERING).

Unter Radiochemotherapie mit MMC und Capecitabin statistisch sig-
nifikant selteneres Auftreten von Grad 3/4 Leukopenie und Neutro-
penie (GRADE: ®@OQOQ SEHR GERING bzw. ®®®(O MODERAT), keine
statistisch signifikanten Unterschiede bzgl. Therapie-assoziierter
Mortalitat, Grad 3/4 Toxizitat, friher Grad 4 Toxizitdt, Grad 3/4 gast-
rointestinaler Toxizitdt, Stomaanlage wahrend oder nach der Thera-
pie, Grad 2 Proktitis, Schmerzen anal, Diarrhoe, Erbrechen, oraler Mu-
kositis, Grad 3/4 hamatologischer Toxizitat, Thrombozytopenie und
Andmie (GRADE: @ OOQ SEHR GERING).

Fiir die einzigen untersuchten Endpunkte, fir die sich statistisch sig-
nifikante Unterschiede zeigen (Grad 3/4 Leukopenie und Neutrope-
nie) liegt keine Bewertung der Relevanz der Endpunkte vor. Zu ver-
schiedenen, als ,kritisch“ bewerteten Endpunkten (z.B. Lebensquali-
tat, Stuhlinkontinenz) liegen keine Daten vor.

Es zeigt sich eine Gleichwertigkeit der beiden Radiochemotherapie-
Regime bei zugleich unter Capecitabin seltener auftretenden uner-
wiinschten Effekten bzgl. der Himatotoxizitat.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit
erwartet. Die Moglichkeit der Durchfiihrung einer oralen Verabrei-
chung anstelle einer kontinuierlichen Infusion mit 5-FU liber 4 Tage
wird als Vorteil angesehen.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir eine Radiochemotherapie mit Mitomycin in Kombination mit Capecitabin anstelle
von 5-FU bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkarzinoms (Stadium II-III)
erstellt werden kann. Bei Capecitabin handelt es sich um eine als orale Medikation verfiig-
bare Prodrug von 5-FU. Einschrankend fiir die Interpretation der Daten ist der unvollstan-
dige Riicklauf an Daten beziiglich der Effektivitatsendpunkte in der prospektiven Beobach-
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Grundlage fiir

Kriterium Bewertung die Bewertung

tungsstudie [45] und grundsatzlich die retrospektive Datenerhebung in den anderen Be-
obachtungsstudien [44, 46, 47]. Zusammenfassend zeigt sich eine Aquivalenz der beiden
Regime hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und vollstandigen Ansprechens (GRADE: sehr
geringes Vertrauen in den Effektschatzer). Signifikante Unterschiede ergeben sich aus den
vorliegenden Daten nur hinsichtlich der unter dem 5-FU-basierten Regime haufiger auftre-
tenden Grad 3/4 Leukopenie und Neutropenie (GRADE: sehr geringes bzw. moderates Ver-
trauen in den Effektschatzer).
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3.2.9.

FU und 2 Zyklen MMC?

Fur den Vergleich einer Radiochemotherapie mit 5-FU und einem bzw. zwei Zyklen Mito-
mycin bei Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll wurden zwei retrospektiv ver-
gleichende Kohortenstudien [48, 49] eingeschlossen. In beiden Studien wurde jeweils in
beiden Gruppen 5-FU in einer Dosis von 1000 mg/m? an den Tagen d1-4 und d29-32
und Mitomycin in einer Dosis von 10 bzw. 10-15 mg/m? an den Tagen d1 und d29 bzw.
nur an d1 verabreicht. Beide Gruppen erhielten eine Radiotherapie mit mindestens 45
Gy [49] bzw. mit 30 Gy plus Boost oder 54 Gy mit integriertem Boost [48].

82

Radiochemotherapie mit 5-FU und 1 Zyklus MMC oder mit 5-

Tabelle 36: Radiochemotherapie mit 5-FU und 1 Zyklus MMC oder mit 5-FU und 2 Zyklen MMC (Studiencharak-

teristika)

Referenz/ Studientyp

White et al. 2015 [48]

Retrospektive, vergleichende Kohor-

tenstudie (single-centre chart re-
view, verkniipft mit Versicherungs-
daten, 2004-2012)

Yeung et al. 2014 [49]

Retrospektive, vergleichende Kohor-

tenstudie (two-centre chart review,
2000-2010)

Interventionen

(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (10-15 mg/m?, d1)

(B) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (10 mg/m?, d1 und
d29)

In beiden Armen: 30 Gy + Boost
(bis 2007) ODER 54 Gy (Primartumor
und betroffene LK), 40-44 Gy (elek-
tive LK) mit integriertem Boost
(IMRT)

(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (10 mg/m?, d1)

(B) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (10 mg/m?, d1 und
d29)

In beiden Armen: RTx > 45 Gy

Untersuchte Population
Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
N=217

(A) Mdn Alter: 60 Jahre, 66,2% weiblich
(B) Mdn Alter: 60 Jahre, 77,8% weiblich

T1:17/217 (7,8%);
T2: 88/217 (40,6%);
T3:90/217 (41,5%);
T4 22/217 (10,1%)

NO: 131/217 (60,4%);
N1:16/217 (7,4%);
N2:36/217 (16,6%);
N3 34/217 (15,7%)

Stadium I: 14/217 (6,5%);

Stadium II: 108/217 (49,8%);
Stadium llla: 23/217 (10,6%);
Stadium lllb: 72/217 (33,2%)

23/217 (10,6%) HIV-positiv

Stadium I-IV Analkanalkarzinome
N=169

T1:28/169 (16,6%);
T2:77/169 (45,6%);
T3:48/169 (28,4%);
T4 16/169 (9,5%)

NO: 125/169 (74,0%);
N1-3: 44/169 (26,0%);

Stadium I: 27/169 (16,0%);
Stadium II: 86/169 (50,9%);
Stadium Illa: 22/169 (13,0%);
Stadium lllb: 33/169 (19,5%);
Stadium IV: 1/169 (0,6%)

Methodische Bemerkungen

Rationale fur die differenzielle Thera-
pieentscheidung begriindet in der je-
weiligen institutionellen Behandlungs-
praxis. Keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der klini-
schen Charakteristika der Pat., aller-
dings erhielten mehr Pat., die zwei
Zyklen MMC erhielten, eine RTx mit
IMRT. Ergebnisse nicht separat fiir un-
terschiedliche Stadien berichtet.

ROBINS-I: moderate risk of bias

Beziiglich Alter, Geschlecht, LK-Befall
und Stadien keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen; in der
2-Zyklen MMC-Gruppe etwas groRere
Tumoren (Median 43mm vs. 40mm,
p=0,03) und mehr Raucher. Ergebnisse
nicht separat fur unterschiedliche Sta-
dien berichtet.

ROBINS-I: moderate risk of bias
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Tabelle 37: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit 5-FU und 1 Zyklus MMC oder mit 5-FU und 2 Zyklen MMC

83

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und 2 Zyklen Mitomycin

Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und 1 Zyklus Mitomycin

Endpunkte

Gesamtiiberleben

Teilnehmer
(Studien)

386 Tln. mit Analkanalkarzinom
Stadium I-1Il aus 2 vergleichenden
Kohortenstudien [48, 49]

Vertrauen in den Ef-

fektschatzer
(GRADE)

®O00
SEHR GERING 2

Relativer Effekt

(95%-Kil)

HR 0,83
(0,46 bis 1,49)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit

5-FU + 1 Zyklus MMC

Risikodifferenz mit
5-FU + 2 Zyklen MMC

840 pro 1.000
(2-Jahres-0S)

25 mehr pro 1.000
(69 weniger bis 83 mehr)

Relevanz des

Endpunkts

Kritisch

Krankheitsspezifi-
sches Uberleben

217 TIn. mit Analkanalkarzinom
Stadium I-1Il aus 1 vergleichenden
Kohortenstudie [48]

®O000
SEHR GERING 2

HR 0,32
(0,07 bis 1,42)

880 pro 1.000
(2-Jahres-DSS)

80 mehr pro 1.000
(46 weniger bis 111 mehr)

Kritisch

Krankheitsfreies
Uberleben

169 TIn. mit Analkanalkarzinom
Stadium I-1Il aus 1 vergleichenden
Kohortenstudie [49]

000
SEHR GERING 2

HR 1,17
(0,69 bis 2,01)

542 pro 1.000
(5-Jahres-DFS)

54 weniger pro 1.000
(250 weniger bis 113 mehr)

Kritisch

Progressionsfreies
Uberleben

217 Tln. mit Analkanalkarzinom
Stadium I-1Il aus 1 vergleichenden
Kohortenstudie [48]

000
SEHR GERING 2

HR 0,85
(0,37 bis 1,92)

780 pro 1.000
(2-Jahres-PFS)

30 mehr pro 1.000
(159 weniger bis 132 mehr)

Kritisch

Stomafreies Uber-
leben

217 Tln. mit Analkanalkarzinom
Stadium I-1ll aus 1 vergleichenden
Kohortenstudie [48]

000
SEHR GERING 2

HR 0,91
(0,31 bis 2,67)

726 pro 1.000
(5-Jahres-CFS)

21 mehr pro 1.000
(301 weniger bis 180 mehr)

Kritisch

Yeung et al. [49] zeigten in einer Population von 169 Pat. mit Analkarzinomen tiberwiegend der Stadien I-lll keine statistisch signifikanten
Unterschiede bzgl. des Stomafreien Uberlebens nach 5 Jahren: 77,7% fiir 2 Zyklen MMC vs. 72,6% fiir 1 Zyklus MMC, p = 0,57.
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und 2 Zyklen Mitomycin

Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und 1 Zyklus Mitomycin

Endpunkte

Teilnehmer
(Studien)

217 TIn. mit Analkanalkarzinom

Vertrauen in den Ef-

fektschitzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-KIl)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit
5-FU + 1 Zyklus MMC

Risikodifferenz mit
5-FU + 2 Zyklen MMC

Relevanz des

Endpunkts

Therapieassozi- ) . a000 RR 16,95 . Nicht bewer-
ierte Todesfille Stadium I-1ll aus 1 ve.rglelchenden SEHR GERING b (0,89 bis 323,53) 0 pro 1.000 Nicht berechenbar tet
Kohortenstudie [48]
Hospitalisierung 386 TIn. mit Analkanalkarzinom
(wihrend der Behand- . . OO0 RR 2,45 174 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
Stadium I-11l aus 2 vergleichenden ) 120 pro 1.000 . .
lung bzw. aufgrund von . SEHR GERING 2 (0,51 bis 11,69) (59 weniger bis 1.281 mehr) tet
febriler Neutropenie) Kohortenstudien [48, 49]
217 TIn. mit Analkanalkarzinom
Akute Grad 3/4 Stadium | IIII aus 1 ver IeicPZ1:=_nden ©000 RR 0,98 422 pro 1.000 8 weniger pro 1.000 Wichti
Toxizitit "9 SEHR GERING = (0,69 bis 1,38) et L (131 weniger bis 160 mehr) =
Kohortenstudie [48]
217 TIn. mit Analkanalkarzinom
Spdte Grad 3/4 Stadium | IIII aus 1 ver IeicPZ1:=_nden ©000 RR 0,67 71 pro 1.000 24 weniger pro 1.000 Kritisch
Toxizitit "9 SEHR GERING = (0,19 bis 2,31) e (58 weniger bis 94 mehr)
Kohortenstudie [48]
169 TIn. mit Analkanalkarzinom
Toxizitdt gesamt  Stadium I-1ll aus 1 vergleichenden ©000 RRT,19 705 pro 1.000 U ICAR I (Y L IESEETUS
9 "9 SEHR GERING © (1,01 bis 1,41)* et L (7 mehr bis 289 mehr) tet
Kohortenstudie [49]
169 TIn. mit Analkanalkarzinom Kritisch

Stoma

Stadium I-1Il aus 1 vergleichenden
Kohortenstudie [49]

®O000
SEHR GERING 2

RR 0,89
(0,52 bis 1,53)

250 pro 1.000

27 weniger pro 1.000
(120 weniger bis 133 mehr)

[Bewertung zu
Stomafreies
Uberleben]

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Analkarzinom - Evidenzbericht | Version 1.1 | Dezember 2020



3.2 Analkarzinome der Stadien I-llI 85

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und 2 Zyklen Mitomycin

Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und 1 Zyklus Mitomycin

Endpunkte

Kutane Toxizitat
(gesamt bzw.

Teilnehmer
(Studien)

386 TIn. mit Analkanalkarzinom
Stadium I-1Il aus 2 vergleichenden

Vertrauen in den Ef-

fektschitzer
(GRADE)

®O000
SEHR GERING ¢

Relativer Effekt
(95%-KIl)

RR 1,36
(0,83 bis 2,23)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit

5-FU + 1 Zyklus MMC

Risikodifferenz mit
5-FU + 2 Zyklen MMC

694 pro 1.000

250 mehr pro 1.000
(118 weniger bis 854 mehr)

Relevanz des

Endpunkts

Wichtig
[Bewertungen fur
Radiodermatitis]

Grad 2-4) Kohortenstudien [48, 49]
Gastrointestinale 386 TIn. mit Analkanalkarzinom
Toxizitdt (gesamt  Stadium | IIII aus 2 vergleicPZl:anden ©000 RR 1,09 442 pro 1.000 A0 R (79 DAY L ESEELS
- SEHR GERING d 0,89 bis 1,34 ’ 49 i bis 150 h
bzw. Grad 2-4) Kohortenstudien [48, 49] ( s ) (49 weniger bis mehr) tet
u itale Toxi- 386 TIn. mit Analkanalkarzi
-r?genl ale Toxt ; n. mit Anatkana ‘jarzmom OO0 RR 0,85 10 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
zitdat (gesamt bzw.  Stadium I-Ill aus 2 vergleichenden SEHR GERING 2 (0,06 bis 11.85) 66 pro 1.000 (62 weniger bis 717 mehr) tet
Grad 2-4) Kohortenstudien [48, 49] ’ ’ 9
Hiamatologisch 217 TIn. mit Analkanalkarzi
Toxinitat ©rad 2 Stadium 11l aus 1 vergleichenden <. 2000 RR 1,21 24 pro 11000 154 mehr pro 1.000  Nich bever-
"9 SEHR GERING ¢ (1,06 bis 1,38)* e (44 mehr bis 279 mehr) tet
4) Kohortenstudie [48]
169 TIn. mit Analkanalkarzi
Leukopenie Stadiumnl—r;rlllI au:i vir:ale?cr;;r:g; ©000 RR 1,49 307 pro 1.000 LS GIEAR [ Ul L IESEETUS
P "9 SEHR GERING © (1,00 bis 2,21)* et L (0 weniger bis 371 mehr) tet
Kohortenstudie [49]
169 TIn. mit Analkanalkarzi
Neutropenie Stadiumnl—r:’lllI au:é; vi:r;ale?crkzl:er::jzn ®000 RR 1,46 261 pro 1.000 120 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
P 9 SEHR GERING ¢ (0,94 bis 2,29) Sl (16 weniger bis 337 mehr) tet

Kohortenstudie [49]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und 2 Zyklen Mitomycin
Vergleich: Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und 1 Zyklus Mitomycin

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

End K Teilnehmer fektschi Relativer Effekt Relevanz des
ULl (Studien) € é;;;zer (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit Endpunkts
( ) 5-FU + 1 Zyklus MMC 5-FU + 2 Zyklen MMC
169 TIn. mit Analkanalkarzinom .
Thrombozytopenie Stadium I-Ill aus 1 vergleichenden ©000 RR1,81 68 pro 1.000 0 WEF IR 146ty L ESEELS
i SEHR GERING 2 (0,69 bis 4,76) ’ (21 weniger bis 256 mehr) tet
Kohortenstudie [49]
169 TIn. mit Analkanalkarzinom
Andmie Stadium I-1ll aus 1 vergleichenden ©000 RR 5,43 0 pro 1.000 0 weniger pro 1.000 L ESEELS
SEHR GERING ¢ (0,26 bis 111,37) ’ (0 weniger bis 0 weniger) tet

Kohortenstudie [49]

a. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
b. Sehr breites Konfidenzintervall, schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

c. Konfidenzintervall schneidet minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

d. Konfidenzintervall schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

e. Sehr breites Konfidenzintervall, schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (0,80; 1,25).

* statistisch signifikanter Unterschied.
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Tabelle 38: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit 5-FU und 1 Zyklus MMC oder mit 5-FU

und 2 Zyklen MMC?
Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die erwarte-
ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit i.R. des
Gesundheitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fiir die Betroffenen einhergeht ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit 5-FU und zwei Zyklen MMC im Ver-
gleich zu einem Zyklus MMC keine statistisch signifikanten Vor- oder
Nachteile bzgl. 0S, DSS, DFS, PFS und CFS (GRADE: @ OOQ SEHR GE-
RING).

Unter Radiochemotherapie mit 5-FU und zwei Zyklen MMC im Ver-
gleich zu einem Zyklus MMC statistisch signifikant hdufigeres Auftre-
ten von Toxizitdt (gesamt), himatologischer Toxizitat (Grad 2-4) und
Leukopenie (GRADE: @OOQ SEHR GERING; fur alle genannten End-
punkte fragliche klinische Signifikanz); keine statistisch signifikanten
Unterschiede bzgl. Therapie-assoziierter Mortalitat, Hospitalisierung,
akuter und spater Grad 3-4 Toxizitdt, Stomaanlage, gastrointestina-
ler, kutaner und urogenitaler Toxizitdt, Neutropenie, Thrombozyto-
penie und Anamie (GRADE: @O OO SEHR GERING).

Fir die einzigen untersuchten Endpunkte, fir die sich statistisch sig-
nifikante Unterschiede zeigen (Toxizitdt (gesamt), hdamatologische
Toxizitdt (Grad 2-4) und Leukopenie liegt keine Bewertung der Rele-
vanz der Endpunkte vor. Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten
Endpunkten (z.B. Lebensqualitét, Stuhlinkontinenz) liegen keine Da-
ten vor.

Es zeigen sich hinsichtlich der Effektivitat keine signifikanten Unter-
schiede und hinsichtlich der unerwiinschten Wirkungen eine ver-
mehrte Toxizitdt, v.a. in Bezug auf hamatologische Toxizitdt, unter
zwei Zyklen MMC.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir eine Radiochemotherapie mit nur einem anstelle von zwei Zyklen Mitomycin in
Kombination mit 5-FU bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkarzinoms (Sta-
dium I-1ll) erstellt werden kann. In den eingeschlossenen Studien zeigen sich beziiglich der
Effektivitaitsparameter keine statistisch signifikanten Unterschiede (GRADE: sehr geringes
Vertrauen in den Effektschatzer). Hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen zeigt sich in einer
Studie fur den Endpunkt ,Toxizitat gesamt‘ (overall toxicities) und in beiden Studien fir

Fazit der Studienlage
und Einschdtzungen
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Grundlage fiir

Kriterium Bewertung die Bewertung

Hamatotoxizitat bzw. Leukopenie jeweils ein statistisch signifikanter Nachteil fir die zwei-
malige Verabreichung von Mitomycin (GRADE: sehr geringes Vertrauen in den Effektschat-
zer).

3.2.10. Radiochemotherapie mit oder ohne Induktions-Chemothera-
pie?

Fur den Vergleich einer Radiochemotherapie mit und ohne Induktionschemotherapie bei
Patient*innen mit Analkanalkarzinom der Stadien II-lll wurde eine multizentrische RCT
[50, 51] eingeschlossen. Bei der Studie handelt es sich um eine 2x2-faktorielle RCT, in
der eine Radiochemotherapie mit 5-FU und Cisplatin mit oder ohne Induktionschemo-
therapie, jeweils mit Standard- oder Hoch-Dosis-Boost zur Behandlung der Stadien lI-lll
des Analkarzinoms untersucht wurde. Fiir den hier dargestellten Vergleich wurden je-
weils Daten aus den Studienarmen mit Standard- und Hochdosis-Boost gepoolt.

Tabelle 39: Radiochemotherapie mit oder ohne Induktions-Chemotherapie (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp Interventionen Untersuchte Population Methodische Bemerkungen

(A) 5-FU (800 mg/m2, Induktions-
zyklus: d1-4, d29-32; Hauptzyklus:
d63-66 und d91-94) + CDDP (80
mg/m2, Induktionszyklus: d1 + 29;
Hauptzyklus: d63 + 91) mit 15 Gy
Boost (s.u.)

(B) 5-FU (800 mg/m2, Induktions-
zyklus: d1-4, d29-32; Hauptzyklus:

d63-66 und d91-94) + CDDP (80 Stadium II-1Il Analkanalkarzinome i o o
. Spate Toxizitat nicht separat fur die
mg/m2, Induktionszyklus: d1 + 29; L . . . .
) N=307 randomisiert, 283 analysiert einzelnen Gruppen berichtet. Frihe To-
Hauptzyklus: d63 + 91) mit 20-25 o e
Gy Boost (s.u.) xizitat nur fur die Gruppen A+B vs.
Y o (A) Mdn Alter: 61 Jahre, 84,0% weiblich C+D berichtet. Trotz Deklaration als
Peiffert et al. 2012 [50, 51] (C) 5-FU (800 mg/m2, Hauptzyklus: (B) Mdn AIter.A 59 Jahre, 85,3% welbl_lch sel_(undarer Endpunk_t.wurden far OS
d1-4, d29-32) + CDDP (80 mg/m2 (C) Mdn Alter: 57,5 Jahre, 78,1% weiblich keine Gruppen-spezifischen Daten und
Randomisierte kontrollierte Studie ’ X 9 ! (D) Mdn Alter: 57 Jahre, 76,0% weiblich keine Konfidenzintervalle berichtet.
R . Hauptzyklus: d1 + 29) mit 15 Gy . .
(2x2 faktoriell, multi-centre, open- Boost (5.u.) Keine Daten zum Einschluss HIV-pos.
label) o Tumor-Durchmesser: Patient*innen. Daten fiir verschiedene
(D) 5-FU (800 mg/m2, Hauptzyklus: MW=44,4mm, Range=10-99mm Stadien nicht separat berichtet.
di-4, d29-32) + CDDP (80 ma/m2, 1y 17 g 1. 1137307 (36,8%; RoB-Il: some concerns

Hauptzyklus: d1 + 29) mit 20-25 Gy NO-NT: 235/307 (76,5%)
Boost (s.u.)

In beiden Armen: 45 Gy in 25 Frak-

tionen + Boost (Gruppen (A) und (C):

15 Gy in 8 Fraktionen; Gruppen (B)

und (D): 20-25 Gy in 8 Fraktionen. In

allen Gruppen wurde die 5-FU- und

CDDP-Dosis bei spezifizierten uner-

wiinschten Effekten verringert.
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Tabelle 40: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit oder ohne Induktionschemotherapie

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Induktions-Chemotherapie
Vergleich: Radiochemotherapie ohne Induktions-Chemotherapie

Vertrauen in den Ef- Erwartete absolute Effekte

Teilnehmer Relativer Effekt Relevanz des

Endpunkte (Studien) AR Ly (95%-KI) Risiko ohne Induktions- Risikodifferenz mit Endpunkts

(GRADE) Chemotherapie Induktions-Chemotherapie

Peiffert et al. [50] zeigten in einer Stichprobe von 283 Pat. keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Gesamtiberleben 5-Jahres-Gesamtiiberlebens zwischen der Gruppe, die eine Induktionschemotherapie erhielt im Vergleich zur Gruppe Kritisch
ohne Induktionschemotherapie (74,5% vs. 71%, p=0,81).

Peiffert et al. [50] zeigten in einer Stichprobe von 283 Pat. keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
5-Jahres-Krankheits-spezifischen Uberlebens zwischen der Gruppe, die eine Induktionschemotherapie erhielt im Ver- Kritisch
gleich zur Gruppe ohne Induktionschemotherapie (83,0% (75,8-88,4) vs. 78,5% (70,5-84,7), p=0,63).

Krankheitsspezifisches
Uberleben

Peiffert et al. [50] zeigten in einer Stichprobe von 283 Pat. keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 5-
Lokale Kontrolle Jahres-Lokalen Kontrolle zwischen der Gruppe, die eine Induktionschemotherapie erhielt im Vergleich zur Gruppe ohne Kritisch
Induktionschemotherapie (80,3% (72,8-86,1) vs. 81,0% (73,5-86,8), p=0,65).

Krankheitsfreies Uberle— Peiffert et al. [50] zeigten in einer Stichprobe von 283 Pat. keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich des

ben 5-Jahres-Tumorfreien Uberlebens zwischen der Gruppe, die eine Induktionschemotherapie erhielt im Vergleich zur Kritisch
Gruppe ohne Induktionschemotherapie (71,5% (63,4-78,5) vs. 64,8% (56,6-72,2), p=0,21).
7 TIn. mit Analkanalkar-
Stomafreies Uberleben 3z(i)nomnStr:;rl](;Itiummlll—‘:llIm:l\usa: 0900 HR 0,93 750 pro 1.000 15 mehr pro 1.000 Kritisch
MODERAT 2 (0,58 bis 1,51) (5-Jahres-CFS) (104 weniger bis 99 mehr)
RCT [50]
sehe unenwiinechie Wi sinom Stdim 1M aus 1 ©00 RR 2,42 121 pro 1.000 172 mehr pro 1000 Nicht bewer-
HOCH b (1,49 bis 3,95)* P e (59 mehr bis 357 mehr) tet

kungen RCT [50]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Induktions-Chemotherapie
Vergleich: Radiochemotherapie ohne Induktions-Chemotherapie

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

End K Teilnehmer fektschi Relativer Effekt Relevanz des
LERRILE (Studien) e (95%-KI) Risiko ohne Induktions- Risikodifferenz mit Endpunkts
(GRADE) Chemotherapie Induktions-Chemotherapie
307 TIn. mit Analkanalkar-
Grad 3/4 Diarrhoe zinom Stacllium -1l aus 1 000 RR 0,93 115 pro 1.000 UL by b g8 320
MODERAT 2 (0,49 bis 1,76) PRt (58 weniger bis 87 mehr) tet
RCT [50]
307 TIn. mit Analkanalkar-
Grad 3/4 Mukositis zinomnStI:clliur:E:I irzu:: 000 RR 1,67 32 pro 1.000 il GG (I Dbl b g8 320
MODERAT 2 (0,56 bis 5,00) AT - (14 weniger bis 127 mehr) tet
RCT [50]
307 TIn. mit Analkanalkar-
Grad 3/4 Infektion zinomnStr:clliumna:l—iIn?\usa: 000 RR 1,05 19 pro 1.000 W GEAP [U ULzl L rSif8 (37720
MODERAT 2 (0,21 bis 5,10) AT (15 weniger bis 78 mehr) tet
RCT [50]
307 TIn. mit Analkanalkar-
Grad 3/4 kardiale uner- zinomnStr:clliumna:l-iInZusa: 21110 RR 2,09 6 bro 1.000 7 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
wiinschte Wirkungen RCT [50] MODERAT 2 (0,19 bis 22,85) AT - (5 weniger bis 139 mehr) tet

a. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
b. GroRer, statistisch signifikanter Effekt.
* statistisch signifikanter Unterschied.
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Tabelle 41: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit oder ohne Induktionschemotherapie?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fur die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fiir die Betroffenen einhergeht, ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit Induktionschemotherapie keine statis-
tisch signifikanten Vor- oder Nachteile bzgl. CFS (GRADE: @®®O MO-
DERAT), sowie OS, DSS, LC und DFS.

Unter Radiochemotherapie mit Induktionschemotherapie statistisch
signifikant haufigeres Auftreten von Grad 3-4 hamatologischen uner-
wiinschten Wirkungen (GRADE: ®@®®@® HOCH); keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede bzgl. Grad 3-4 Diarrhoe, Mukositis, Infektion
und kardialen unerwinschten Wirkungen (GRADE: @®&®(O MODE-
RAT).

Fir die einzigen untersuchten Endpunkte, fir die sich statistisch sig-
nifikante Unterschiede zeigen (Grad 3-4 hamatologische uner-
wiinschte Wirkungen) liegt keine Bewertung der Relevanz der End-
punkte vor. Zu verschiedenen, als ,kritisch* bewerteten Endpunkten
(z.B. Lebensqualitat, Stuhlinkontinenz) liegen keine Daten vor.

Es zeigen sich hinsichtlich der Effektivitat keine signifikanten Unter-
schiede und hinsichtlich der unerwiinschten Wirkungen eine ver-
mehrte hamatologische Toxizitat.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrdankungen der Akzeptabilitait und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt Evidenz aus einer RCT [50, 51] vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Emp-
fehlung fiir oder gegen die Durchfiihrung einer Induktionschemotherapie vor der kombi-
nierten Radiochemotherapie bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkanal-
karzinoms (Stadium II-1ll) erstellt werden kann. Zusammenfassend zeigen sich beziiglich
des Stomafreien Uberlebens keine statistisch signifikanten Unterscheide (GRADE: modera-
tes Vertrauen in den Effektschatzer). Hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen zeigt sich je-
doch fir den Endpunkt Grad 3/4 hamatologische unerwiinschte Wirkungen ein statistisch
signifikanter Nachteil fir die Induktionschemotherapie (GRADE: hohes Vertrauen in den Ef-
fektschatzer).
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Radiochemotherapie mit oder ohne Erhaltungs-Chemothera-
pie?

Fiir den Vergleich einer Radiochemotherapie mit und ohne Erhaltungschemotherapie bei
Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll wurde eine multizentrische RCT [40, 42]
eingeschlossen. Bei der Studie handelt es sich um eine 2x2-faktorielle RCT, in der eine
Radiochemotherapie mit 5-FU und Cisplatin im Vergleich zu 5-FU und Mitomycin, jeweils
mit und ohne Erhaltungschemotherapie mit 5-FU und Cisplatin, hinsichtlich der Effekti-
vitdt und Sicherheit zur Behandlung der Stadien I-lll des Analkarzinoms untersucht
wurde. Fir den hier dargestellten Vergleich wurden jeweils Daten aus den Cisplatin- und
Mitomycin-basierten Chemotherapie-Studienarmen gepoolt.

Tabelle 42: Radiochemotherapie mit oder ohne Erhaltungschemotherapie (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

James et al. 2013 [42], Glynne-
Jones et al. 2014 [40] [ACT 1]

Randomisierte kontrollierte Studie

(2x2 faktoriell, multi-centre, open-

label)

Interventionen

(A) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + MMC (12 mg/m?, d1)

(B) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4, d29-
32, d71-74 und d92-95) + MMC (12
mg/m?, d1) + CDDP 60mg/m?, d71 ,
92)

(C) 5-FU (1 000 mg/m?, d1-4 und
d29-32) + CDDP (60 mg/m?, d1, 29)

(D) 5-FU (1 000 mg/m2, d1-4, d29-
32, d71-74 und d92-95) + CDDP (60
mg/m2, d1, 29, 71, 92)

In allen Armen: 50,4 Gy / 28 Frakti-
onen (integrierter Boost)

Untersuchte Population

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=940 randomisiert

Analkanal: 787/940 (83,7%);
Analrand: 132/940 (14,0%);
Lokalisation unbekannt: 21/940 (2,2%)

(A) Mdn Alter: 60 Jahre, 62,2% weiblich
(B) Mdn Alter: 57 Jahre, 62,4% weiblich
(C) Mdn Alter: 57 Jahre, 62,2% weiblich
(D) Mdn Alter: 58 Jahre, 63,1% weiblich

T1:91/940 (9,7%);
T2:395/940 (42,0%);
T3:295/940 (31,4%);
T4:135/940 (14,4%);
Tx: 22/940 (2,3%);
unbekannt: 2/940 (0,2%)

NO: 587/940 (62,4%);
NT:305/940 (32,4%);

Nx: 44/940 (4,7%);

not reported: 4/940 (0,8%)

Methodische Bemerkungen

Die nach T-Stadium, N-Stadium, Ge-
schlecht und Lokalisation stratifizierte
Analyse zeigte keine Unterschiede in
Hinblick auf PFS.

In der Auswertung der Ergebnisse ist
zu berucksichtigen, dass die Ergeb-
nisse nicht separat fir jeden Arm dar-
gestellt wurden, sondern die Ergeb-
nisse der Arme A+C (keine Erhal-
tungschemotherapie, Hauptzyklus Che-
motherapie teils mit 5-FU+MMC, teils
mit 5-FU und CDDP) sowie B+D (CDDP-
Erhaltungschemotherapie, Hauptzyklus
Chemotherapie teils mit 5-FU+MMC,
teils mit 5-FU und CDDP) jeweils zu-
sammen berichtet und ausgewertet
wurden.

RoB-IIl: some concerns
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Tabelle 43: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit oder ohne Erhaltungschemotherapie

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Erhaltungschemotherapie

Vergleich: Radiochemotherapie ohne Erhaltungschemotherapie

Teilnehmer
(Studien)

Endpunkte

Vertrauen in den Ef-
fektschatzer

(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-KI)

Erwartete absolute Effekte

Risiko ohne Erhal-
tungschemotherapie

Risikodifferenz mit
Erhaltungschemotherapie

Relevanz des

Endpunkts

Gesamtiiberleben 940 TIn. mit Analkarzinom Stadium o0 HR 1,07 850 pro 1.000 10 weniger pro 1.000 Kritisch
I-1ll aus 1 RCT [40, 42] MODERAT 2 (0,81 bis 1,41) (3-Jahres-0S) (55 weniger bis 27 mehr)
Krankheitsspezifisches 940 TIn. mit Analkarzinom Stadium o0 HR 1,11 830 pro 1.000 17 weniger pro 1.000 Kritisch
Uberleben I-1Il aus 1 RCT [40, 42] MODERAT ® (0,80 bis 1,54) (5-Jahres-DSS) (79 weniger bis 32 mehr)
Progressionsfreies 940 TlIn. mit Analkarzinom Stadium 1] @) HR 0,95 725 pro 1.000 12 mehr pro 1.000 Kritisch
Uberleben I-1Il aus 1 RCT [40, 42] MODERAT ¢ (0,75 bis 1,21) (3-Jahres-PFS) (47 weniger bis 61 mehr)
Stomafreies Uberleben 940 TIn. mit Analkarzinom Stadium 1 ]@) HR 0,87 665 pro 1.000 36 mehr pro 1.000 Kritisch
I-1l aus 1 RCT [40, 42] MODERAT ¢ (0,69 bis 1,10) (5-Jahres-CFS) (27 weniger bis 90 mehr)
Therapie-assoziierte 940 TIn. mit Analkarzinom Stadium 1 ]@) RR 2,20 6 pro 1.000 7 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
Todesfille I-1Il aus 1 RCT [40, 42] MODERAT (0,55 bis 8,73) Al (3 weniger bis 47 mehr) tet

a. Konfidenzintervall schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).
b. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
c. Konfidenzintervall schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).
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Tabelle 44: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit oder ohne Erhaltungschemotherapie?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fiir die Betroffenen einhergeht ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit Erhaltungschemotherapie keine statis-
tisch signifikanten Vor- oder Nachteile bzgl. OS, DSS, PFS und CFS
(GRADE: @®@®(O MODERAT).

Unter Radiochemotherapie mit Erhaltungschemotherapie keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede bzgl. Therapie-assoziierter Mortali-
tat (GRADE: @@®@® (O MODERAT).

Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten Endpunkten (z.B. Lebens-
qualitat, Stuhlinkontinenz) liegen keine Daten vor.

Es zeigen sich hinsichtlich der Effektivitat und der Therapie-assoziier-
ten Mortalitat keine signifikanten Unterschiede.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitdit und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt Evidenz aus einer RCT [40, 42] vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Emp-
fehlung fiir oder gegen die Durchfiihrung einer Erhaltungschemotherapie nach der kombi-
nierten Radiochemotherapie bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkanal-
karzinoms (Stadium I-1ll) erstellt werden kann. Hinsichtlich aller in der Studie untersuchten
Endpunkte zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studien-
armen (GRADE: moderates Vertrauen in den Effektschatzer).

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen
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3.2.12. Radiochemotherapie mit Hochdosis- oder mit Standarddosis-

Radiotherapie?
Fur den Vergleich einer Radiochemotherapie mit einer Standarddosis (<59,4 Gy)- und
einer Hochdosis (=59,4 Gy)-Radiotherapie bei Patient*innen mit Analkarzinom der Sta-
dien I-lll wurde eine registerbasierte vergleichende Kohortenstudie eingeschlossen [52].
Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie war der Erhalt einer konkomittierenden
Chemotherapie, die jedoch nicht weiter spezifiziert wurde.

Tabelle 45: Radiochemotherapie mit Hochdosis- oder mit Standarddosis-Radiotherapie (Studiencharakteris-

tika)

Referenz/ Studientyp

Prasad et al. 2018 [52]

Register-basierte, vergleichende Ko-

hortenstudie (US National Cancer
Database, 2004-2013)

Interventionen

(A) > 59,4 Gy RTx (Range: 59,4 -
70,0)

(B) < 59,4 Gy RTx (Range: 50,0-59,2)

In allen Armen: konkomittierende
Chemotherapie, nicht spezifiziert

Untersuchte Population

Stadium II-1ll Analkanalkarzinome (T >
3)

N=1349

(A) MW Alter: 58,7 Jahre, 67,5% weiblich
(B) MW Alter: 59,0 Jahre, 65,8% weiblich

Stadium Il: 522/1349 (38,7%);
Stadium Ill: 827/1349 (61,3%)

Methodische Bemerkungen

Demographische Daten der Gruppen
nach Angaben der Autor*innen ver-
gleichbar; in der Hochdosis-Gruppe er-
hielten mehr Patient*innen ihre Be-
handlung durch ein ,low volume
centre".

ROBINS-I: serious risk of bias
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Tabelle 46: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit Hochdosis- oder mit Standarddosis-Radiotherapie

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Hochdosis-Radiotherapie
Vergleich: Radiochemotherapie mit Standarddosis-Radiotherapie

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

End K Teilnehmer fektschi Relativer Effekt Relevanz des
ndpunkte (Studien) eKtschatzer (95%-KI) Risiko mit Standard- Risikodifferenz mit Endpunkts
(GRADE) dosis-RTx Hochdosis-RTx
1349 Pat. mit Analk. lkarzi
Gesamtiiberleben StadiumaII—T:IIau:iinaer:Elre airsztler:?)T— ©000 HR 0,95 600 pro 1.000 15 mehr pro 1.000 Kritisch
9 SEHR GERING a.b (0,76 bis 1,19) (5-Jahres-0S) (56 weniger bis 78 mehr)

sierten vergl. Kohortenstudie [52]

a. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.
b. Konfidenzintervall schneidet Gleichwertigkeitslinie (1,00) und minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).
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Tabelle 47: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit Hochdosis- oder mit Standarddosis-Ra-

diotherapie?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschdatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fir die Betroffenen einhergeht, ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit Hochdosis-Radiotherapie keine statis-
tisch signifikanten Vor- oder Nachteile bzgl. OS (GRADE: #OQO
SEHR GERING).

Keine Daten.

Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten Endpunkten (z.B. Lebens-
qualitit, Gesamtiiberleben,Stomafreies Uberleben, komplette Remis-
sion, progressionsfreies Uberleben, ereignisfreies Uberleben, Stuhlin-
kontinenz) liegen keine Daten vor.

Es zeigen sich hinsichtlich der Effektivitat keine signifikanten Unter-
schiede. Hinsichtlich unerwiinschter Effekte liegen keine Daten vor.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitit und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir eine Radiochemotherapie mit Hochdosis- anstelle einer Standarddosis-Radiothera-
pie bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkanalkarzinoms (Stadium II-1ll)
erstellt werden kann. In der eingeschlossenen Register-basierten vergleichenden Kohorten-
studie [52] zeigt sich beziiglich des Gesamtuiberlebens kein statistisch signifikanter Unter-
schied (GRADE: sehr geringes Vertrauen in den Effektschatzer). Hinsichtlich unerwiinschter

Wirkungen liegen keine Daten vor.
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Radiochemotherapie mit IMRT oder konventioneller / 3D RTx

Fiir den Vergleich einer Radiochemotherapie mit Intensitats-modulierter Radiotherapie
(IMRT) und konventioneller bzw. 3D Radiotherapie bei Patient*innen mit Analkarzinom
der Stadien I-lll wurden insgesamt acht Studien eingeschlossen, darunter eine kleine mo-
nozentrische RCT [53] (N=20), drei Register-basierte Studien aus den USA [54-56] und
vier monozentrische retrospektiv vergleichende Kohortenstudien [57-61]. Teilneh-
mer*innen in den Studien erhielten teils eine auf dem Nigro-Protokoll basierende Che-
motherapie, teils aber auch gemischte oder abweichende Regime. Die Radiotherapie be-
stand aus Dosen von 45 bis 60 Gy, teils mit integriertem, teils mit seriellem Boost.

Tabelle 48: Radiochemotherapie mit IMRT oder konventioneller / 3D RTx (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Rattan et al. 2016 [53]

Randomisierte kontrollierte Studie
(single-centre, open-label)

Bryant et al. 2018 [55]

Register-basierte, vergleichende Ko-

hortenstudie (National US Veterans
Affairs database, 2000-2015)

Chuong et al. 2013 [57]

Retrospektive, vergleichende Kohor-

tenstudie (single-centre chart re-
view, 2000-2011)

Interventionen

(A) IMRT uber 5 Wochen, 45 Gy, 25
Fraktionen

(B) 3D RTx uiber 5 Wochen, 45 Gy,
25 Fraktionen

In beiden Gruppen: 5-FU (375
mg/m?) + CDDP (30 mg/m?)
wochentlich

(A) IMRT (MW: 53,5 Gy)
(B) 3D RTx (MW: 53,1 Gy)

In beiden Gruppen: Chemotherapy
nicht spezifiziert; Mitomycin-basier-
tes Regime: 621/779 (79,7%)

(A) IMRT, teils mit sequenziellem,
teils mit integriertem Boost; RTx bis
ca. 60 Gy in 1,8-2 Gy Fraktionen

(B) 3D RTx 45 Gy in 1,8-2 Gy Frakti-
onen ODER 30,6 Gy + Boost mit 14,4
Gy in 1,8 Gy Fraktionen

In beiden Gruppen: 5-FU (1 000
mg/m?, d1-4 und d29-32) + MMC
(10 mg/m2, d1 und d29)

Untersuchte Population
Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
N=20 randomisiert

(A) Mdn Alter: 53,3 Jahre, 30% weiblich
(B) Mdn Alter: 50,1 Jahre, 40% weiblich

T1:0/20 (0,0%);
T2:5/20 (25,0%);
T3:15/20 (75,0%)

NO: 5/20 (25,0%);
NT: 10/20 (50,0%);
N2: 4/20 (20,0%);
N3: 1/20 (5,0%)

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=779

(A) MW Alter: 62 Jahre, 9,6% weiblich
(B) MW Alter: 60 Jahre, 6,5% weiblich

T1:136/779 (17,5%);
T2:382/779 (49,0%);
T3:217/779 (27,9%);
T4:44/779 (5,6%)

NO: 536/779 (68,8%);
N1:63/779 (8,1%);
N2:94/779 (12,1%);
N3: 86/779 (11,0%)

Stadium I: 116/779 (14,9%);
Stadium II: 402/779 (51,6%);
Stadium 1Il: 261/779 (33,5%)

159/779 (20,4%) HIV-pos.

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
N=89

(A) Mdn Alter: 59 Jahre, 76,9% weiblich
(B) Mdn Alter: 55 Jahre, 86,5% weiblich

T1:18/89 (20,2%);
T2:35/89 (39,3%);
T3:27/89 (30,3%);
T4 9/89 (10,1%)

NO: 60/89 (67,4%);
N1:10/89 (11,2%);
N2: 12/89 (13,5%);
N3: 7/89 (7,9%)

Stadium I: 15/89 (16,9%);
Stadium II: 42/89 (47,2%);
Stadium Illa: 8/89 (9,0%);

Methodische Bemerkungen

Wenige Baselinedaten berichtet, wenig
Informationen zu Ein- und Ausschluss-
kriterien sowie zur Methodik. Ergeb-
nisse nicht separat fir Stadien berich-
tet. Keine Daten zum Einschluss HIV-
pos. Pat.

RoB-IIl: some concerns

In der IMRT-Gruppe haufiger Stadium
Ill, fortgeschrittener LK-Befall, und Mi-
tomycin-basiertes Chemotherapie-Re-
gime. Insgesamt zeitlicher Zusammen-
hang in der Anwendung von IMRT vs.
3D RTx.

ROBINS-I: serious risk of bias

In der IMRT-Gruppe haufiger Stadium
lll. Insgesamt zeitlicher Zusammen-
hang in der Anwendung von IMRT vs.
3D RTx (Anderung des Standards im
Zentrum). Unterschiede des Stadiums
moglicherweise bedingt durch Staging
mittels PET-CT (haufiger in der IMRT-
Gruppe). Keine Angaben zum Ein-
schluss HIV-pos. Pat.

ROBINS-I: moderate risk of bias
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Referenz/ Studientyp

Elson et al. 2018 [56]

Register-basierte, vergleichende Ko-
hortenstudie mit Propensityscore-
Auswertung (US National Cancer
database, 2004-2013)

Koerber et al. 2014 [61] und Koer-
ber et al. 2019 [60]

Retrospektive, vergleichende Kohor-
tenstudie (single-centre chart re-
view, 2000-2011)

Pollom et al. 2017 [54]

Register-basierte, vergleichende Ko-
hortenstudie (US SEER registry, kom-
biniert mit Daten von Medicare
claims, 2001-2011)

Spencer et al. 2014 [58]
(Nur Konferenzabstract)

Retrospektive, vergleichende Kohor-
tenstudie (single-centre chart re-
view, 2003-2013)

Weber et al. 2015 [59]

Retrospektive, vergleichende Kohor-
tenstudie (single-centre chart re-
view, 1992-2014)

Interventionen

(A) MRT mit 36-59,4 Gy in 25-40
Fraktionen

(B) 3D RTx mit 36-59,4 Gy in 25-40
Fraktionen

In beiden Gruppen: Chemotherapie
war ein Einschlusskriterium, keine
weiteren Angaben

(A) IMRT, Dosis Median: Primartu-
mor und betroffene LK: 54,5 Gy; e-
lektive LK: 45,0 Gy

(B) 3D RTx, Dosis Median: Primartu-
mor und betroffene LK: 54,0 Gy; e-
lektive LK: 45,0 Gy

In beiden Gruppen: verschiedene
Chemotherapie-Regime (5-FU (1 000
mg/m2, d1-5 und d29-33) + MMC
(10 mg/m2, d1 + d29): 75,2%; nur
5-FU: 2,9%; 5-FU + CDDP: 1,9%;
Cetuximab: 4,8%; keine Chemothe-
rapie: 15,2%)

(A) IMRT
(B) 3D RTx

In beiden Gruppen: verschiedene
Chemotherapie-Regime (MMC-ba-
siert: 75,4%; CDDP-basiert: 11,0%;
andere: 13,6%)

(A) IMRT (Mdn: 52,3 Gy), teils mit in-
tegriertem, teils mit sequenziellem
Boost

(B) 3D RTx (Mdn: 50,6 Gy)

In beiden Gruppen: verschiedene
Chemotherapie-Regime (MMC + 5-
FU: 85,5%)

(A) IMRT, 50,4 Gy in 1,8 Gy Fraktio-
nen

(B) 3D RTx, 50,4 Gy in 1,8 Gy Frakti-
onen

In beiden Gruppen: 5-FU (1 000
mg/m?, d1-4 und d29-32) + MMC
(10 mg/m2, d1 und d29); CDDP
wenn MMC kontraindiziert war

Untersuchte Population

Stadium lllb: 24/89 (27,0%)

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
N=4378

(A) MW Alter: 59,8 Jahre, 69,6% weiblich
(B) MW Alter: 59,1 Jahre, 71,2% weiblich

Stadium I: 891/6814 (13,1%);
Stadium 1I: 3194/6814 (46,9%);
Stadium Ill: 2729/6814 (40,0%)

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=105

(A) Mdn Alter: 54 Jahre, 80,9% weiblich
(B) Mdn Alter: 61 Jahre, 97,3% weiblich

T1:20/105 (19,0%);
T2:54/105 (51,4%);
T3:19/105 (18,1%);
T4:12/105 (11,4%)

NO: 79/105 (75,2%);
NT: 9/105 (8,6%);
N2: 9/105 (8,6%);
N3: 8/105 (7,6%);

MO: 103/105 (98,1%);
M1:2/105 (1,9%)

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=1165
Mdn Alter: 70 Jahre, 64,5% weiblich

T1:192/1165 (16,5%);
T2:401/1165 (34,4%);
T3:165/1165 (14,2%);
T4:71/1165 (6,1%);
Unbekannt: 336/1165 (28,8%)

NO: 826/1165 (70,9%);
N1:64/1165 (5,5%);

N2: 107/1165 (9,2%);
N3:53/1165 (4,5%);
Unbekannt: 115/1165 (9,9%)

Stadium I: 156/1165 (13,4%);

Stadium 1I: 409/1165 (35,1%);
Stadium 1ll: 273/1165 (23,4%);
Unbekannt: 327/1165 (28,1%)

95/1165 (8,2%) HIV-pos.

Stadium I-1ll Analkarzinome

N=110

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=103

(A) Mdn Alter: 55,4 Jahre, 64,7% weiblich
(B) Mdn Alter: 64,5 Jahre, 69,8% weiblich

T1:15/103 (14,6%);
T2:46/103 (44,7%);
T3:29/103 (28,1%);

99

Methodische Bemerkungen

Propensity score-Analyse. Keine Anga-
ben zur Art der Chemotherapie. Keine
Angaben zum Einschluss HIV-pos. Pat.

ROBINS-I: moderate risk of bias

Die Autor*innen berichten keine signi-
fikanten Baseline-Charakteristika der
Gruppen, allerdings ist unklar, welche
Variablen hierbei berticksichtigt wur-
den. Einige Angaben (z.B. Stadium, Art
der Chemotherapie) sind nicht separat
fir die Gruppen berichtet. Keine Anga-
ben zum Einschluss HIV-pos. Pat. Da-
ten zur Lebensqualitat und uner-
wiinschten Wirkungen wurden teil-
weise ausschlieRlich unter den 70
tiberlebenden weiblichen Patientinnen
mittels Fragebogen erhoben. [60]

ROBINS-I: serious risk of bias

Zeitlicher Zusammenhang in der An-
wendung von IMRT vs. 3D RTx, und da-
mit auch anderer relevanter Variablen,
z.B. Erhalt eines PET-CT. Pat. In der
IMRT-Gruppe erhielten haufiger 2 Zyk-
len MMC- oder Cisplatin-basierter Che-
motherapie. Nur Pat., die eine Chemo-
therapie > 15d erhielten, wurden ein-
geschlossen.

Aufgrund der moglichen substanziel-
len Uberschneidung von Patientenpo-
pulationen mit Elson et al. 2018 wur-
den Daten fur gleiche Endpunkte nicht
aus beiden Publikationen eingeschlos-
sen.

ROBINS-I: moderate risk of bias

Nur als Konferenzabstract publiziert,
wenige relevante Daten verfuigbar. Die
Autor*innen berichten, es gebe keine
Unterschiede zwischen den Gruppen
hinsichtlich Alter, Geschlecht, HIV-Sta-
tus, T-, N- und AJCC-Stadium, sowie
der RTx-Dosis.

ROBINS-I: serious risk of bias

Baseline-Charaktersistika nezgl. Ge-
schlecht und Alter nicht signifikant un-
terschiedlich zwischen den Gruppen.
Keine Angaben zum Einschluss HIV-
pos. Pat.

ROBINS-I: serious risk of bias
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T4:13/103 (12,6%);

NO: 71/103 (68,9%);
N1:14/103 (13,6%);
N2:13/103 (12,6%);
N3:5/103 (4,9%);

Stadium 1: 12/103 (11,7%);
Stadium 1I: 53/103 (51,4%);

Stadium IlIA: 18/103 (17,5%);
Stadium I11B: 20/103 (19,4%)
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Tabelle 49: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit IMRT oder konventioneller / 3D-RTx

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit IMRT

Vergleich: Radiochemotherapie mit konventioneller RTx

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

Endpunk Teilnehmer fektschi Relativer Effekt Relevanz des
e (Studien) extschatzer (95%-KI) Risiko mit konventi- Risikodifferenz mit Endpunkts
(Clels) oneller / 3D RTx IMRT

+Erhebliche Ver- 47 weibliche Tin. mit Analkarzinom Stadiym ®000 RR 0,71 124 wenig_er pro_ 1.000 Kritisch
schlechterung der I-1ll aus 1 vergleichenden Kohortenstudie SEHR GERING b¢ (0,32 bis 1,57) 429 pro 1.000 (291 weniger bis 244 [Bewertungen fiir
Lebensqualitit” [60] ’ ’ mehr) Lebensqualitit]

5246 TIn. mit Analkarzi Stadi 1-111
aus 3 vernIeTthenndaenalzzlf?:rr;ns?u;::r]] [55- ®000 HR 0,86 e I Ity D T i) L2
J 57] SEHR GERING ac (0,76 bis 0,98)* (3-Jahres-0S) [54] (4 bis 45 mehr)
Kritisch

Gesamtiiberleben

Koerber et al. 2014 [61] sowie Spencer et al. 2014 [58] berichten von keinem statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich des Gesamtuiber-
lebens fur IMRT im Vergleich zu 3D RTx (3 Jahres-0S: 82,9% vs. 70,3%, p=0,07; bzw. 2-Jahres-OS: 88% vs. 88%, p=0,4).

1944 TIn. mit Analkarzi Stadi =111
Krankheitsspezifi- aus 2 vern I::clhe:;enalr(zlscc::ensiultjljiemn (54 [-10]0]®) HR 0,74 857 pro 1.000 35 mehr pro 1.000 Kritisch
sches Uberleben 9 55 ’ SEHR GERING a< (0,55 bis 0,99)*  (2-Jahres-DSS) [54] (1 bis 62 mehr)
s . . 0 weniger pro 1.000
Vollstandiges An- 20 TIn. mit Analkanalk St. 1-11l 1 RR 1,00
'9 n- mit Analkanakarzinom aus 0000 600 pro 1.000 (306 weniger bis 630 Kritisch

RCT [53] MODERAT b (0,49 bis 2,05)

h
sprechen mehr)
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit IMRT

Vergleich: Radiochemotherapie mit konventioneller RTx

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

Relevanz des

Relativer Effekt

Teilnehmer .
A (Studien) e daeid et (95%-KI) Risiko mit konventi- Risikodifferenz mit Endpunkts
(Clels) oneller / 3D RTx IMRT
20 TIn. mit Analkanalkarzinom St. I-lll aus 1 139 weniger pro 1.000 N
Residuum, lokales RCT [53] und 110 TIn. mit Analkarzinom in o000 RR 0,56 316 pro 1.000 (253 weniger bis 189 (Loz'l':'s::a_
Versagen undef. Stadium aus 1 vergl. Kohortenstudie SEHR GERING b« (0,20 bis 1,60) ' el gen)
[58]
192 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-1ll aus [-10]0]®) HR 0,46 908 pro 1.000 49 mehr pro 1.000
. 2 vergleichenden Kohortenstudien [57, 59] SEHR GERING b« (0,15 bis 1,39) (3-Jahres-LRC) [57] (34 weniger bis 78 mehr)
Lokoregionale Kon- Kritisch

trolle Koerber et al. 2014 [61] berichten ebenfalls von keinem statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich der lokoregionalen Kontrolle fur IMRT
im Vergleich zu 3D RTx (3 Jahres-LC: 75,3% vs. 78,3%, p>0,99) wihrend Spencer et al. 2014 [58] hinsichtlich des lokalen Rezidivfreien
Uberlebens von einem signifikanten Vorteil berichten (2-Jahres-lokales RFS: 95% vs. 72%, p<0,01).

180 mehr pro 1.000

103 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-Ill aus o000 HR 0,31 725 pro 1.000 (12 weniger bis 246
Krankheitsfreies 1 vergleichenden Kohortenstudie [59] SEHR GERING ad (0,09 bis 1,05) (2-Jahres-DFS) [62] mehn) e
Uberleben
Spencer et al. 2014 [58] berichten ebenfalls von keinem statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich des Rezidivfreien Uberlebens fiir IMRT
im Vergleich zu 3D RTx (2-Jahres-RFS: 86% vs. 72%, p=0,09).
89 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-1Il aus 1 OO0 HR 0,47 823 pro 1.000 (:(())J:;Ti:;’;i'so?go
i vergleichenden Kohortenstudie [57] SEHR GERING ® (0,09 bis 2,46) (3-Jahres-MFS) [57] )
Metastasenfreies mehr) Nicht bewer-
Uberleben tet

Weber et al. 2015 [59] berichten ebenfalls von keinem statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich des Metastasenfreien Uberlebens fiir
IMRT im Vergleich zu 3D RTx (2-Jahres-MFS: 100% vs. 89,7%, p=0,35).
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit IMRT

Vergleich: Radiochemotherapie mit konventioneller RTx

Endpunkte

Stomafreies Uberle-
ben

Teilnehmer
(Studien)

89 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-Ill aus 1
vergleichenden Kohortenstudie [57]

Vertrauen in den Ef-

fektschatzer
(GRADE)

®000
SEHR GERING b

Relativer Effekt
(95%-KI)

HR 0,75
(0,07 bis 8,18)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit konventi-
oneller / 3D RTx

Risikodifferenz mit
IMRT

913 pro 1.000
(3-Jahres-CFS) [57]

21 mehr pro 1.000
(438 weniger bis 81
mehr)

Relevanz des

Endpunkts

Kritisch

Grad 2/3 Stuhlin-
kontinenz

105 TIn. mit Analkarzinom in nicht spezifi-
ziertem Stadium aus 1 vergleichenden Ko-
hortenstudie [63]

®000
SEHR GERING bf

RRO,11
(0,01 bis 2,24)

54 pro 1.000

48 weniger pro 1.000

(54 weniger bis 67 mehr)

Kritisch

Hospitalisierung

1165 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-lll
aus 1 vergleichenden Kohortenstudie [54]

000
SEHR GERING ¢

HR 1,43
(1,19 bis 1,72)*

521 pro 1.000
(6-Monate-Hospita-
lisierung kumulativ)

127 weniger pro 1.000

(61 bis 195 weniger)

Wichtig
[Bewertungen fir
Arbeitsunfahig-

[54] keit]
P le Flissig- 4 i 1.
k:i:izzebr:t;util:)snsfr— 20 TIn. mit Analkanalkarzinom St. I-lll aus 1 (2121210 RR 0,17 00 ores |00 ?fsvgevc:?r:'zis 220 Nicht bewer-
. RCT [53] MODERAT (0,02 bis 1,14) P e g o
forderlich mehr)
296 i 1.000
Schmerzmedikation 20 TIn. mit Analkanalkarzinom St. I-1ll aus 1 (2121210 RR 0,63 800 pro 1.000 (55;;2::;?35 200 Nicht bewer-
Stufe Il erforderlich RCT [53] MODERAT b (0,31 bis 1,25) Pre mghr) et
Akute Grad 3/4 293 i 1.000
nicht :an::tolc: - 192 Tin. mit Analkarzinom Stadium |-lil aus ®O00 RR 0,47 553 pro 1.000 (409 weniger bis 72 we- Micht bewer-
g 2 vergleichenden Kohortenstudien [57, 59] SEHR GERING <9 (0,26 bis 0,87)* 21l 9 tet

sche Toxizitdt

niger)
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit IMRT

Vergleich: Radiochemotherapie mit konventioneller RTx

Endpunkte

Akute Grad 2-4

Teilnehmer
(Studien)

20 TIn. aus 1 RCT [53] und 89 TIn. aus 1

Vertrauen in den Ef-

fektschatzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-KI)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit konventi-
oneller / 3D RTx

Risikodifferenz mit
IMRT

226 weniger pro 1.000

Relevanz des

Endpunkts

gastrointestinale un- . . . . (11210 RR 0,47 . . Nicht bewer-
erwiinschte Wirkun- vergle|cr_1enden KOhortehStUdle [57] Jeweils MODERAT e (0,27 bis 0,81)* 426 pro 1.000 e weniger bis 81 we- tet
mit Analkanalkarzinom St. I-1lI niger)
gen
Spate Grad 3-4
185 i 1.000
gastrointestinale un- 89 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-1ll aus 1 - 10l@) RR 0,24 243 pro 1.000 226 VV:ee:ilg:: 2:544 we Nicht bewer-
erwiinschte Wirkun- vergleichenden Kohortenstudie [57] GERING &9 (0,07 bis 0,82)* Pro- ng| er) et
gen 9
21 i 1.
Grad 3 Proktitis 103 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-1ll aus [100]®) RR 0,54 47 pro 1.000 (4::\,:'::;?';5 309070 Wichti
1 vergleichenden Kohortenstudie [59] SEHR GERING b.d (0,03 bis 9,54) pro-- mihr) ’
24 meh 1.000
Grad 3 Enteritis 103 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-1ll aus [100]®) RR 1,26 93 pro 1.000 (66 $Zn: erobis 413 Nicht bewer-
1 vergleichenden Kohortenstudie [59] SEHR GERING b (0,29 bis 5,44) pro- mihr) et
20 TIn. mit Analkanalkarzinom St. I-Ill aus 1
Grad 2-4 hamatolo- 17 i 1.000
i;ihe uner:/rz:sz:te RCT [53] und 882 TIn. mit Analkarzinom St. 10]0) RR 0,95 343 pro 1.000 (14Zev:/]elzieir:rr(t))is 188 Nicht bewer-
g ) I-11l aus 2 vergleichenden Kohortenstudien MODERAT b« (0,58 bis 1,55) pro . 9 tet
Wirkungen (gesamt) mehr)
[55, 59]
4 i 1.
Grad 3/4 Leukopenie 192 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-Ill aus OO0 RR 0,78 203 pro 1.000 (5] ;NZe:/]vlz:ir z:obiso7°3° Nicht bewer-
P 2 vergleichenden Kohortenstudien [57, 59] SEHR GERING bc (0,45 bis 1,36) A g tet

mehr)
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit IMRT

Vergleich: Radiochemotherapie mit konventioneller RTx

Vertrauen in den Ef-

Erwartete absolute Effekte

Endpunk Teilnehmer fektschi Relativer Effekt Relevanz des
ndpunkte (Studien) extschatzer (95%-KI) Risiko mit konventi- Risikodifferenz mit Endpunkts
(Clels) oneller / 3D RTx IMRT
Grad 3/4 Throm- 192 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-1ll aus [100]®) RR 2,59 65 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
. . . ] 41 pro 1.000 . ]
bozytopenie 2 vergleichenden Kohortenstudien [57, 59] SEHR GERING < (0,89 bis 7,57) (4 weniger bis 267 mehr) tet
L 192 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-Ill aus [-10]0]®) RR 0,85 11 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
Grad 3/4 A 73 1.000
rad 3/4 Anamie 2 vergleichenden Kohortenstudien [57, 59] SEHR GERING b (0,35 bis 2,07) AT (48 weniger bis 78 mehr) tet
N 297 TIn..mit Analkarzinom Stadi.um -1l aus ®000 RR 0,45 333 weniggr pro.l .000 Wichtig
Grad 3/4 Dermatitis 3 vergleichenden Kohortenstudien [57, 59, SEHR GERING b« 018 bis 1.11 606 pro 1.000 (497 weniger bis 67 [Bewertungen fir
61] ©, is 1,11) mehr) Radiodermatitis]
Akute Grad 3/4 uro- 46 weniger pro 1.000
genitale uner- 89 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-IIl aus 1 o000 RR 0,14 54 bro 1.000 (54 wer?i efbis i03 Nicht bewer-
wiinschte Wirkungen vergleichenden Kohortenstudie [57] SEHR GERING f (0,01 bis 2,90) pro-- m?ehr) et
(gesamt)
Spéte Grad 3/4 uro-
genitale uner- 89 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-Il aus 1 Relatives Risiko nicht ermittelbar bei 0 _ Nicht bewer-
wiinschte Wirkungen vergleichenden Kohortenstudie [57] Ereignissen in jeder Gruppe tet
(gesamt)
24 meh 1.
Grad 3 Zystitis 103 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-1ll aus [10]0]®) RR 1,69 S oy T 08 w:nir Z:obis(:‘r(;(; Nicht bewer—
¥ 1 vergleichenden Kohortenstudie [59] SEHR GERING b (0,19 bis 15,26) ATl g tet

mehr)
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit IMRT

Vergleich: Radiochemotherapie mit konventioneller RTx

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

Endpunk Teilnehmer fektschi Relativer Effekt Relevanz des
ndpunkte (Studien) extschatzer (95%-KI) Risiko mit konventi- Risikodifferenz mit Endpunkts
(Clels) oneller / 3D RTx IMRT
47 weibliche TIn. mit Analkarzi Stadi 167 meh 1.000
Grad 3 Vaginalste- I—\Illvle::\u;cl E\!/ernle:’rc1;1en2aen T(r;r:::;ns;cllrem ®000 RR 1,50 333 pro 1.000 (87 vr\:;ireprr(t))is 687 Wichtig
nose 9 (60] SEHR GERING b4 (0,74 bis 3,06) FASLE mihr) — kritisch

a. Konfidenzintervall umfasst minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).

b. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
¢. Moderates bis hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse;

d. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.

e. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80 bzw. 1,25).

f. Sehr breites Konfidenzintervall;, umfasst Gleichwertigkeitslinie (1,00) und den minimalen bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
g. GroRer, statistisch signifikanter Effekt.

* statistisch signifikanter Unterschied.
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Tabelle 50: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit IMRT oder konventioneller / 3D RTx?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie grof ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fiir die Betroffenen einhergeht ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit IMRT im Vergleich zu Radiochemothe-
rapie mit 3D-Bestrahlung statistisch signifikante Vorteile bzgl. OS und
DSS (GRADE: @OQQ SEHR GERING); keine statistisch signifikanten
Unterschiede bzgl. LC bzw. LRC, DFS, MFS und CFS.

Unter Radiochemotherapie mit IMRT statistisch signifikante Vorteile
bzgl. Hospitalisierung, Grad 3-4 nicht-hamatologischen sowie friiher
und spater gastrointestinaler Toxizitait (GRADE: @OQOQ SEHR GE-
RING bis @®®(O MODERAT); keine statistisch signifikanten Unter-
schiede bzgl. der Erforderlichkeit von parenteraler Fliissigkeitssubsti-
tution sowie Schmerzmedikation, Grad 3 Proktitis und Enteritis, Grad
2-4 hamatologischen unerwiinschten Effekten, Grad 3-4 Leukozyto-
und Thrombozytopenie, Andmie, Grad 3-4 Dermatitis und urogenita-
len unerwiinschten Effekten, einschlieRlich der Grad 3 Vaginalste-
nose.

Alle Endpunkte, fur die statistisch signifikante Unterschiede aufge-
zeigt wurden, deuten auf Vorteile der Durchfiihrung der Radiochemo-
therapie mittels IMRT im Vergleich zur Radiochemotherapie mit 3D-
Bestrahlung hin. Zu verschiedenen, als ,kritisch® bewerteten End-
punkten (z.B. ereignisfreies Uberleben, Stuhlinkontinenz) liegen
keine Daten vor.

Es zeigen sich sowohl hinsichtlich der Effektivitdt als auch hinsichtlich
der unerwiinschten Effekte fiir verschiedene Endpunkte statistisch
signifikanten Vorteile fiir die IMRT im Vergleich zur 3D RTx.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitdit und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt Evidenz aus einer RCT [53] und sieben Beobachtungsstudien [54-61] vor, auf deren
Grundlage eine evidenzbasierte Empfehlung fiir die Verabreichung der Bestrahlungsdosis
im Rahmen der Radiochemotherapie mittels IMRT oder 3D Radiotherapie bei Patient*innen
mit lokoregionalen Stadien des Analkanalkarzinoms (Stadium I-Ill) erstellt werden kann. Be-
ziiglich des Gesamt- und des krankheitsspezifischen Uberlebens zeigen sich statistisch sig-
nifikante Vorteile fiir die Durchfiihrung der IMRT im Rahmen der kombinierten Radioche-
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. Grundlage fur
Kriterium Bewertung die Bewertung

motherapie (GRADE: sehr geringes Vertrauen in die Effektschatzer). Hinsichtlich aller sons-
tigen in den Studien untersuchten Effektivitats-Endpunkte (vollstandiges Ansprechen,
krankheitsfreies Uberleben, stomafreies Uberleben, etc.) zeigen sich keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Applikationsformen fiir die Bestrahlung (GRADE: sehr
geringes bis moderates Vertrauen in die Effektschatzer). Fiir das Auftreten einzelner uner-
winschter Wirkungen (Hospitalisierung, akute und spate Grad 3/4 gastrointestinale uner-
wiinschte Wirkungen, akute Grad 3/4 nicht-hamatologische Toxizitat) zeigt sich jedoch eine
signifikante Uberlegenheit der IMRT (GRADE: sehr geringes bis moderates Vertrauen in die
Effektschatzer).
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3.2.14.

Radiochemotherapie mit helikaler Tomotherapie oder IMRT?

In einer vergleichenden retrospektiven Kohortenstudie [64] mit 35 eingeschlossenen
Teilnehmer*innen wurde die Applikation der Bestrahlung im Rahmen der Radiochemo-
therapie bei Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll mittels helikaler Tomothe-
rapie mit IMRT verglichen. In beiden Gruppen wurden jeweils 45 bis 55,4 Gy verabreicht
und beide Gruppen erhielten jeweils eine Chemotherapie mit 5-FU und ein oder zwei
Zyklen Mitomycin oder 5-FU und Cisplatin. Die Vergleichbarkeit der Gruppen wird durch
die unterschiedliche Praxis der verglichenen Zentren hinsichtlich der Chemotherapiepro-
tokolle (IMRT-Gruppe liberwiegend ein Zyklus MMC; helikale Tomotherapie-Gruppe (liber-
wiegend zwei Zyklen MMC) erheblich eingeschrankt. Grundsétzlich findet sich in der
genannten Publikation keine klare definitorische Abgrenzung der helikalen Tomothera-
pie von der konventionellen IMRT, die im Verstandnis der Leitliniengruppe eine Sonder-
form der IMRT und somit keine klar abzugrenzende Form der Applikation der RTx dar-

stellt.

Tabelle 51: Radiochemotherapie mit helikaler Tomotherapie oder IMRT (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Yeung et al. 2015 [64]

Retrospektive, vergleichende Kohor-

tenstudie (Two-centre chart review,
2008-2010)

Interventionen

(A) 45-54,5 Gy (Helikale Tomothera-
pie)

(B) 45-54,5 Gy (IMRT)
In allen Armen: 5-FU + 1 oder 2

Zyklen MMC oder 5-FU + CDDP,
nicht ndher spezifiziert

Untersuchte Population

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
N=35

(A) Mdn Alter: 52 Jahre, 76,5% weiblich
(B) Mdn Alter: 61 Jahre, 66,7% weiblich

T1:1/35 (2,9%);
T2:15/35 (42,9%);
T3:15/35 (42,9%);
T4:4/35 (11,4%);

NO: 25/35 (71,4%);
N1-3: 10/35 (28,6%)

Methodische Bemerkungen

Patient*innen mit <45 oder > 54,5 Gy
wurden nicht in die Auswertung einge-
schlossen. Unter den Pat., die die IMRT
erhielten, hatten 88% nur einen Zyklus
MMC, wdhrend unter denen, die heli-
kale Tomotherapie erhielten, 94% zwei
Zyklen MMC erhielten. Die Pat. in der
IMRT-Gruppe waren signifikant dlter,
hinsichtlich der T- und N-Stadien, so-
wie Performancestatus und histopatho-
logischer Parameter bestanden keine
signifikanten Unterschiede. Keine Da-
ten zu HIV berichtet.

ROBINS-I: critical risk of bias
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Tabelle 52: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit helikaler Tomotherapie oder IMRT

110

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit helikaler Tomotherapie
Vergleich: Radiochemotherapie mit IMRT

Endpunkte

Teilnehmer
(Studien)

35 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-lll

Vertrauen in den Ef-

fektschatzer
(GRADE)

®0O00O

Relativer Effekt
(95%-Kl)

HR 0,12

Erwartete absolute Effekte

Risikodifferenz mit
Helikaler Tomotherapie

Risiko mit IMRT

871 pro 1.000

113 mehr pro 1.000

Relevanz des

Endpunkts

Gesamtilberleben aus 1 "erg'eiChe’[‘g;; Kohortenstudie  ¢ppip GERING ab (0,01 bis 1,83) (3-Jahres-0S) (94 weniger bis 128 mehr) Kritisch
" 35 TIn. mit Analkarzi Stadi 1-111
Krankheitsfreies Uberle- aus 1nvr:r| Iei:ie:(;zlr:]oKr:ho;eLusrtr:Jdie eO00O HR 0,84 329 pro 1.000 64 mehr pro 1.000 Kritisch
ben 9 [64] SEHR GERING a< (0,29 bis 2,45) (3-Jahres-DFS) (263 weniger bis 395 mehr)
35 TIn. mit Analkarzi Stadi 1=
Stomafreies Uberleben aus 1nv:IrI Iei:ie:(;zroK?ho;eLusr::Jdie ®000 HR 0,53 573 pro 1.000 U271 MGELP I L) Kritisch
d [64] SEHR GERING a< (0,15 bis 1,82) (3-Jahres-CFS) (210 weniger bis 347 mehr)
35 TIn. mit Analkarzi Stadi 1-111
Hospitalisierung bei aus 1nvr:r| Iei:ie:n;?r:]cl)(r;horielnusrtnudie -100]e) RR 4,24 56 pro 1.000 180 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
febriler Neutropenie g 64] SEHR GERING < (0,52 bis 34,20) e (27 weniger bis 1.844 mehr) tet
Grad 2-4 obere gastro— 35 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-Ill
intestinale uner- aus 1 vergleichenden Kohortenstu- o000 RR 0,53 157 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
. . . . 333 pro 1.000 ) .
wiinschte Wirkungen die[64] SEHR GERING a¢ (0,16 bis 1,79) (280 weniger bis 263 mehr) tet

(gesamt)
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit helikaler Tomotherapie
Vergleich: Radiochemotherapie mit IMRT

Endpunkte

Grad 2-4 untere gastro-

Teilnehmer
(Studien)

35 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-lll

Vertrauen in den Ef-

fektschatzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-Kl)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit IMRT

Risikodifferenz mit
Helikaler Tomotherapie

Relevanz des

Endpunkts

intestinale uner- aus 1 vergleichenden Kohortenstudie 100]0) RR 0,53 667 bro 1.000 313 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
wiinschte Wirkungen [64] SEHR GERING ad (0,26 bis 1,09) I L (493 weniger bis 60 mehr) tet
(gesamt)
35 TIn. mit Analkarzi Stadi 1-111
Grad 2-4 Leukopenie aus 1nv:IrI Iei:ie:;Z:oKr:ho;eLusrtr:Jdie ®000 RR1,14 722 pro 1.000 U BRCLF E D2l L gt ErEan
P 9 [64] SEHR GERING a< (0,79 bis 1,64) Rl (152 weniger bis 462 mehr) tet
35 TIn. mit Analkarzi Stadi 1-111
Grad 2-4 Thrombozyto- aus 1nvr:r| Iei:ie:(;zlr:]oKr:horieLusrtr:Jdie OO0 RR 1,24 333 oro 1.000 80 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
penie J (64] SEHR GERING =< (0,52 bis 2,94) pro - (160 weniger bis 647 mehr) tet
35 TIn. mit Analkarzi Stadi 1-111
Grad 2-4 Animie aus 1nvrenrI Iei:Ee:;Z:oKr:hora}celnusrtrLdie ®000 RR 1,27 278 pro 1.000 0 WX D) LY LSS
9 (641 SEHR GERING ac (0,47 bis 3,40) A L (147 weniger bis 667 mehr) tet
35 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-lll 6000 RR 1,13 101 mehr pro 1.000 Wichtig

Grad 2-4 Dermatitis

aus 1 vergleichenden Kohortenstudie
[64]

SEHR GERING a<

(0,84 bis 1,53)

778 pro 1.000

(124 weniger bis 412 mehr)

[Bewertungen fiir
Radiodermatitis]

Grad 2-4 urogenitale
unerwiinschte Wirkun-
gen

35 TIn. mit Analkarzinom Stadium I-1Il
aus 1 vergleichenden Kohortenstudie
[64]

®O00
SEHR GERING <

RR 0,53
(0,05 bis 5,32)

111 pro 1.000

52 weniger pro 1.000
(106 weniger bis 480 mehr)

Nicht bewer-
tet

a. Kritisches Risiko fiir Verzerrung der Ergebnisse.
b. Sehr breites Konfidenzintervall; umfasst Gleichwertigkeitslinie (1,00) und den minimalen bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
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c. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
d. Konfidenzintervall schneidet die Gleichwertigkeitslinie (1,00) und den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).
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Tabelle 53: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit helikaler Tomotherapie oder IMRT?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschdatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fir die Betroffenen einhergeht, ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit helikaler Tomotherapie im Vergleich
zu IMRT keine statistisch signifikanten Unterschiede bzgl. OS, DFS,
CFS (GRADE: @ OOQ SEHR GERING).

Unter Radiochemotherapie mit helikaler Tomotherapie im Vergleich
zu IMRT keine statistisch signifikanten Unterschiede bzgl. Hospitali-
sierung bei febriler Neutropenie, Grad 2-4 oberen und unteren gast-
rointestinalen unerwiinschten Wirkungen, Leukopenie, Thrombozyto-
penie, Andmie, Dermatitis und urogenitalen unerwiinschten Wirkun-
gen (GRADE: @OQOQ SEHR GERING).

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Zu ver-
schiedenen, als ,kritisch“ bewerteten Endpunkten (z.B. ereignisfreies
Uberleben, Stuhlinkontinenz) liegen keine Daten vor.

Es zeigen sich sowohl hinsichtlich der Effektivitdt als auch hinsichtlich
der unerwiinschten Effekte keine statistisch signifikanten Vorteile fir
die helikale Tomotherapie im Vergleich zur IMRT.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend. Die
Durchfiihrung einer helikalen Tomotherapie setzt das Vorhandensein
entsprechender Technik voraus, was fiir die Mehrheit der radioonko-
logischen Zentren in Deutschland vermutlich nicht der Fall ist.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrdankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fur die Verabreichung der Bestrahlungsdosis im Rahmen der Radiochemotherapie mit-
tels helikaler Tomotherapie oder IMRT bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des
Analkanalkarzinoms (Stadium I-1ll) erstellt werden kann. In einer retrospektiv vergleichen-
den Studie [64] wurden 35 Teilnehmer*innen untersucht und es zeigten sich hinsichtlich
aller in der Studie untersuchten Endpunkte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Applikationsformen fiir die Bestrahlung (GRADE: sehr geringes Vertrauen in die
Effektschatzer). Die strukturellen Unterschiede der beiden Behandlungsgruppen hinsicht-
lich der parallel verabreichten Chemotherapie schranken die Vergleichbarkeit der Gruppen
erheblich ein.
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Radiochemotherapie mit kontinuierlicher oder split-course

In einer prospektiven Kohortenstudie [65] wurden in versetzten Zeitrdumen zwei ver-
schiedene Schemata fiir die Verabreichung einer mit 59,6 Gy relativ hohen Dosis der
Bestrahlung untersucht. Der erste Abschnitt der Studie wurde aufgrund einer vergleichs-
weise hohen Rate an Kolostomien (24%) vorzeitig beendet und spater dann in Form des
zweiten Abschnitts fortgefiihrt. Im ersten Abschnitt der Studie wurde eine zweiwdchige
Pause der Bestrahlung eingefiihrt, im zweiten Abschnitt der Studie wurde die Bestrah-
lung (auRer im Falle kutaner Toxizitat) kontinuierlich durchgefiihrt. Der hier vorliegende
Vergleich ist aufgrund der geringen Fallzahl pro Studienarm nur sehr eingeschrankt in-

terpretierbar.

Tabelle 54: Radiochemotherapie mit kontinuierlicher oder split-course RTx (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp Interventionen

(A) 59,6 Gy in 25 Fraktionen tiber
8,5 Wochen mit 2-wochiger Pause

(B) 59,6 Gy in 25 Fraktionen ohne
Konski et al. 2008 [65] Pause

Prospektive, vergleichende Kohor-
tenstudie

In allen Armen: 5-FU (1 000
mg/m?, d1-4 und d29-32) + MMC
(10 mg/m2, d1 + d29), mit Reduk-

tion der zweiten MMC Dosis bei Zy-

topenie [37]

Untersuchte Population
Stadium II-1ll Analkarzinome
N=66

(A) Mdn Alter: 62 Jahre, 67,4% weiblich
(B) Mdn Alter: 61 Jahre, 65,0% weiblich

T1/2:30/66 (45,5%);
T3:28/66 (42,4%);
T4: 8/66 (12,1%);

NO: 55/66 (83,3%);
N1:7/66 (10,6%);
N2: 0/66 (0,0%);
N3: 0/66 (0,0%);
Nx: 4/66 (6,1%);

Durchmesser 2-5cm: 34/66 (51,5%);
Durchmesser >5cm: 32/66 (48,5%)

Methodische Bemerkungen

Die Studie war zunachst als einarmige
Kohortenstudie zur Evaluation der 2-
wochigen Radiotherapiepause geplant,
wurde aber aufgrund der vergleichs-
weise hohen Kolostomierate (ca. 24%)
vorzeitig abgebrochen und dann ohne
Bestrahlungspause fortgefiihrt. Die Ba-
selinedaten von Patient*innen der bei-
den Studienabschnitte wurden nicht
formell verglichen. Keine Daten zu HIV
berichtet.

ROBINS-I: serious risk of bias
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit kontinuierlicher RTx
Vergleich: Radiochemotherapie mit unterbrochener RTx (split course)

Endpunkte

Gesamtiiberleben

Vertrauen in den Effekt- Erwartete absolute Effekte

Teilnehmer Relativer Effekt

(Studien) schatzer (95%-KI) Risiko mit unterbrochener Risikodifferenz mit

(GRADE) RTx (split-course) kontinuierlicher RTx

In einer vergleichenden Kohortenstudie [65] zeigte sich fiir die Therapiegruppe mit unterbrochener RTx ein niedrigeres Gesamtiiberle-
ben als in der Therapiegruppe, die eine kontinuierliche RTx erhielt (5-Jahres-0S: 67% vs. 85%, keine formelle Testung auf statistische
Signifikanz vorliegend).

Relevanz des

Endpunkts

Kritisch

Krankheitsfreies Uberle-
ben

In einer vergleichenden Kohortenstudie [65] zeigte sich flr die Therapiegruppe mit unterbrochener RTx ein niedrigeres krankheits-
freies Uberleben als in der Therapiegruppe, die eine kontinuierliche RTx erhielt (5-Jahres-DFS: 53% vs. 80%, keine formelle Testung auf
statistische Signifikanz vorliegend).

Kritisch

Lokoregionales Versa-
gen

In einer vergleichenden Kohortenstudie [65] zeigte sich fiir die Therapiegruppe mit unterbrochener RTx ein haufigeres lokoregionales
Versagen als in der Therapiegruppe, die eine kontinuierliche RTx erhielt (5-Jahres-LRF: 29% vs. 15%, keine formelle Testung auf statis—
tische Signifikanz vorliegend).

Kritisch
[Bewertungen fiir
lokales Versagen]

Stomafreies Uberleben

In einer vergleichenden Kohortenstudie [65] zeigte sich fiir die Therapiegruppe mit unterbrochener RTx ein niedrigeres Stomafreies
Uberleben als in der Therapiegruppe, die eine kontinuierliche RTx erhielt (5-Jahres-CFS: 58% vs. 75%, keine formelle Testung auf sta-
tistische Signifikanz vorliegend).

Kritisch

Stomaanlage

66 TIn. mit Analkarzi
n. mit Analkarzinom o000 RR 0,42 139 weniger pro 1.000

Stadi -1 1 lei- 239 1.000
acdium =71 aus 7 vergret SEHR GERING 2» (0,10 bis 1,72) pro (215 weniger bis 172 mehr)
chenden Kohortenstudie [65]

Kritisch
[Bewertungen fiir
Stomafreies Uber-

leben]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI

Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit kontinuierlicher RTx

Vergleich: Radiochemotherapie mit unterbrochener RTx (split course)

Endpunkte

Spéte Grad 1/2 uner-
wiinschte Wirkungen

Teilnehmer
(Studien)

63 TIn. mit Analkarzinom
Stadium I-11l aus 1 verglei-
chenden Kohortenstudie [65]

Vertrauen in den Effekt-

schatzer
(GRADE)

®O00
SEHR GERING 2b

Relativer Effekt
(95%-KI)

RR 4,63
(0,45 bis 48,05)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit unterbrochener
RTx (split-course)

Risikodifferenz mit
kontinuierlicher RTx

23 pro 1.000

83 mehr pro 1.000
(13 weniger bis 1.069 mehr)

Relevanz des

Endpunkts

Kritisch

Spéte Grad 1/2 kutane
Toxizitdt

63 TlIn. mit Analkarzinom
Stadium I-11l aus 1 verglei-
chenden Kohortenstudie [65]

®O00
SEHR GERING 2b

RR 0,75
(0,03 bis 17,62)

23 pro 1.000

6 weniger pro 1.000
(22 weniger bis 378 mehr)

Wichtig
[Bewertungen fir
Radiodermatitis]

Spate Grad 1/2 gastro-
intestinale Toxizitdt

63 Tln. mit Analkarzinom
Stadium I-11l aus 1 verglei-
chenden Kohortenstudie [65]

000
SEHR GERING 2b

RR 2,32
(0,15 bis 35,12)

23 pro 1.000

30 mehr pro 1.000
(19 weniger bis 775 mehr)

Nicht bewer-
tet

Spéte Grad 1/2 urogeni-
tale Toxizitat

63 Tln. mit Analkarzinom
Stadium I-11l aus 1 verglei-
chenden Kohortenstudie [65]

®O00
SEHR GERING 2b

RR 0,75
(0,03 bis 17,62)

23 pro 1.000

6 weniger pro 1.000
(22 weniger bis 378 mehr)

Nicht bewer-
tet

Spéte Grad 1/2 sonstige
Toxizitdt

63 Tln. mit Analkarzinom
Stadium I-11l aus 1 verglei-
chenden Kohortenstudie [65]

®O00
SEHR GERING a<

RR 6,75
(0,29 bis
158,62)

0 pro 1.000

0 weniger pro 1.000
(0 weniger bis 0 weniger)

Nicht bewer-
tet

a. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.
b. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
c. Sehr breites Konfidenzintervall; schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
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Tabelle 56: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit kontinuierlicher oder split-course RTx?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie grof ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fir die Betroffenen einhergeht ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit zweiwochiger Therapiepause fiur die
Radiotherapie im Vergleich zur kontinuierlichen Radiotherapie nied-
rigeres OS, DFS und CFS; jedoch keine formale Testung auf statisti-
sche Signifikanz erfolgt, keine GRADE-Bewertung vorliegend.

Unter Radiochemotherapie mit zweiwochiger Therapiepause fur die
Radiotherapie im Vergleich zur kontinuierlichen Radiotherapie keine
statistisch signifikanten Unterschiede bezgl. Stomarate, Grad 1-2 spa-
ten unerwiinschten Wirkungen, spater kutaner Toxizitdt, gastrointes-
tinaler Toxizitdt, urogenitaler Toxizitdt und sonstiger Toxizitat
(GRADE: ®#OQOQ SEHR GERING). Unter Radiochemotherapie mit 2-wo-
chiger Therapiepause fiir die Radiotherapie im Vergleich zur kontinu-
ierlichen Radiotherapie haufiger auftretendes lokoregionales Versa-
gen; jedoch keine formale Testung auf statistische Signifikanz er-
folgt, keine GRADE-Bewertung vorliegend.

Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten Endpunkten (z.B. ereig-
nisfreies Uberleben, Stuhlinkontinenz) liegen keine Daten vor.

Es zeigen sich hinsichtlich der unerwiinschten Effekte keine statis-
tisch signifikanten Vor- oder Nachteile fiir die Durchfiihrung einer
kontinuierlichen Bestrahlung. Hinsichtlich der Effektivitatsparameter
zeigen sich Vorteile fiir die Durchfiihrung einer kontinuierlichen Be-
strahlung hinsichtlich OS, DFS und CFS, wobei die statistische Signi-
fikanz und EffektgroRe dieser Vorteile unklar ist.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitait und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir die kontinuierliche oder unterbrochene Verabreichung der Bestrahlungsdosis im
Rahmen der Radiochemotherapie bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analka-
nalkarzinoms (Stadium I-Ill) erstellt werden kann. Die vorliegende Studie [65] ist aufgrund

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen
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Grundlage fiir

Kriterium Bewertung die Bewertung

der geringen Fallzahlen und der zugrundeliegenden Methodik nur eingeschrankt interpre-
tierbar. Es zeigten sich hinsichtlich aller in der Studie untersuchten Endpunkte keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Applikationsformen fir die Bestrahlung
(GRADE: sehr geringes Vertrauen in die Effektschatzer). Fur einige der Effektivitatsparame-
ter (OS, DFS, CFS und LRF) zeigen sich Vorteile fiir die Durchfiihrung der kontinuierlichen
Bestrahlung, eine formelle Priifung auf statistische Signifikanz liegt fir diese Endpunkte
jedoch nicht vor. Der erste Abschnitt der Studie (mit Bestrahlungspause) wurde aufgrund
der hohen Rate von Stomaanlagen vorzeitig beendet.
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3.2.16.

Radiochemotherapie mit oder ohne Boost?
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Fiir den Vergleich einer Radiochemotherapie mit oder ohne Boost bei Patient*innen mit
Analkarzinom der Stadien I-lll wurde eine Register-basierte retrospektiv vergleichende
Studie [66, 67] eingeschlossen. Patient*innen wurden in die Studie eingeschlossen, wenn
sie eine ,Standard-Radiochemotherapie” erhalten hatten, jeweils mit oder ohne zusatzli-
chen Boost (5-20 Gy). Outcome der Studie war die Haufigkeit der Durchfiihrung einer
abdominoperinealen Resektion. Wie im Fall anderer retrospektiver Datenauswertungen
auch ist die Interpretation der Ergebnisse durch mogliche strukturelle Unterschiede zwi-
schen den Patient*innen, die einen Boost erhielten und solchen die den Boost nicht er-
hielten, limitiert.

Tabelle 57: Radiochemotherapie mit oder ohne Boost (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Geltzeiler et al. 2014 [67], Budde
et al. 2014 [66]

Register-basierte vegleichende Ko-

hortenstudie (US National Cancer
Database, 2004-2010)

Interventionen

(A) Boost (5-20 Gy)

(B) kein Boost

In allen Armen: ,Standard-Radio-

chemotherapie“

Untersuchte Population

Stadium |-V Analkanalkarzinome

N=1025

(A) Mdn Alter: 57 Jahre, 64,3% weiblich
(B) Mdn Alter: 56 Jahre, 64,2% weiblich

TO: 7/1025 (0,7%);
Tis: 4/1025 (0,4%);
T1:152/1025 (14,8%);
T2:413/1025 (40,3%);
T3:324/1025 (31,6%);
T4:98/1025 (9,6%);

cNO: 451/1025 (44,0%);
cN1+:574/1025 (56,0%)

Stadium 0: 5/1025 (0,5%);
Stadium I: 70/1025 (6,8%);
Stadium II: 261/1025 (25,5%);
Stadium Ill: 623/1025 (60,8%);
Stadium 1V: 66/1025 (6,4%)

Methodische Bemerkungen

Keine statistisch signifikanten Unter-
schiede bzgl. Alter, Geschlecht,
,Rasse‘, TumorgroRe, nodalem Status
und TNM-Klassifikation. Die Gruppe,
die einen Boost erhielt wurde haufiger
in Universitatsklinika behandelt als die
Gruppe, die keinen Boost erhielt. Keine
Daten zu HIV berichtet.

ROBINS-I: serious risk of bias
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Tabelle 58: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit oder ohne Boost

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Boost

Vergleich: Radiochemotherapie ohne Boost

. Erwartete absolute Effekte
Vert den Ef-
ertrauen in den Relativer Effekt Relevanz des

fektscha . . s .
e(é;cA;;z)er (95%-KI) Risiko mit RTx Risikodifferenz mit Endpunkts
ohne Boost RTx mit Boost

Teilnehmer

E ki
UL (Studien)

Kritisch

1025 TIn. mit Analkanalkarzinom, tuber- ,
Abdominoperineale Re- wieaend Stac;ium I—Es ]Z\I/er Iei:hen— o000 OR 0,63 60 o 13 86 weniger pro 1.000  [Bewertungen fiir
sektion 9 » aus 1 verg SEHR GERING 2b (0,47 bis 0,85)* AL (129 bis 32 weniger) ~ Sromafreies und

den Kohortenstudie [67] Ereignisfreies

Uberleben]

a. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.
b. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).

* statistisch signifikanter Unterschied.
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Tabelle 59: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit oder ohne Boost?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fir die Betroffenen einhergeht ist
von groRer Relevanz.

Keine Daten zu erwiinschten Effekten vorliegend.

Unter Radiochemotherapie mit Radiotherapie-Boost statistisch signi-
fikant seltenere Erforderlichkeit einer abdominoperinealen Resektion
als ,Salvage“-MaRnahme im Vergleich zur Radiochemotherapie ohne
Boost (GRADE: @ OOQ SEHR GERING).

Zu verschiedenen, als  kritisch” bewerteten Endpunkten (z.B. Gesamt-
iberleben, Krankheitsfreies Uberleben, Stomafreies Uberleben, ereig-
nisfreies Uberleben, Stuhlinkontinenz) liegen keine Daten vor.

Es zeigen sich hinsichtlich der Erforderlichkeit einer abdominoperine-
alen Resektion (als Proxy fir Therapieversagen) eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit fiir die Durchfiihrung einer Radiochemothera-
pie mit Radiotherapie-Boost.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitait und Implementierbarkeit
erwartet.
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Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir oder gegen die Verabreichung eines radiotherapeutischen Boosts im Rahmen der
Radiochemotherapie bei Patient*innen mit lokoregionalen Stadien des Analkanalkarzinoms
(Stadium I-111) erstellt werden kann. Die vorliegende Studie ist aufgrund der zugrundeliegen-
den Methodik nur eingeschrankt interpretierbar. Es zeigt sich hinsichtlich der Erforderlich-
keit der abdominoperinealen Resektion als chirurgische ,Salvage“-MaRnahme ein Vorteil fiir
die Durchfiihrung eines strahlentherapeutischen Boosts (GRADE: sehr geringes Vertrauen
in die Effektschatzer).
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3.2.17.

122

Radiochemotherapie mit integriertem oder sequenziellem
Boost?

Fur den Vergleich einer Radiochemotherapie mit integriertem oder sequenziellem Boost
bei Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll wurde eine retrospektiv verglei-
chende Studie [68] eingeschlossen. Patient*innen der sequenziellen Boost-Gruppe erhiel-
ten eine Gesamtdosis von 59,4 Gy (zundchst 36 Gy in 20 Fraktionen, dann nach einer
16-tdgigen Pause 23,4 Gy in 13 Fraktionen); Patient*innen der integrierten Boost-Gruppe
erhielten eine Gesamtdosis von 50,4-54 Gy in 28 bis 30 Fraktionen. In beiden Gruppen
wurde eine Chemotherapie, tiberwiegend mit zwei Zyklen MMC und 5-FU, durchgefiihrt.

Tabelle 60: Radiochemotherapie mit integriertem oder sequenziellem Boost (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Franco et al. 2018 [68]

Retrospektiv vegleichende Kohorten-
studie (multi-centre chart review,
2007-2015)

Interventionen

(A) RTx mit integriertem Boost: Ge-
samtdosis 50,4-54 Gy (cT2NO: 50,4
Gy / 28 F, elektive LK: 42 Gy / 28 F;
CT3-4N0-3: 54 Gy / 30 F, LK: 50,4 -
54 Gy /30 F)

(B) RTx mit sequenziellem Boost:
Gesamtdosis 59,4 Gy (36 Gy in 20
Fraktionen, 16 Tage Pause, 23,4 Gy
in 13 Fraktionen)

In beiden Armen: 5-FU (1 000
mg/m?, d1-5 + d29-33) oder CCB
(825 mg/m? 2x/d an Wochentagen)
+ MMC (10 mg/m?, d1 + d29)

Untersuchte Population

Stadium I-1ll Analkarzinome
N=190

Analkanal: 153/190 (80,5%);
Analrand: 37/190 (19,5%)

(A) Mdn Alter: 64 Jahre, 73,6% weiblich
(B) Mdn Alter: 62 Jahre, 73,8% weiblich

T1:9/190 (4,7%);
T2:112/190 (59,0%);
T3:48/190 (25,3%);
T4:21/190 (11,0%)

w

NO: 110/190 (57,9%);
NT:22/190 (11,6%);
N2:36/190 (18,9%);
N3:22/190 (11,6%)

Stadium |: 8/190 (4,2%);
Stadium 1I: 93/190 (48,9%);
Stadium Illa: 29/190 (15,3%);
Stadium IlIb: 60/190 (31,6%)

Methodische Bemerkungen

Die Rationale fiir die differenziellen
Therapieentscheidungen sind durch
die SOPs der beteiligten Zentren be-
dingt. In der Kohorte mit sequenziel-
lem Boost hatten mehr Pat. eine Anal-
randlokalisation (22,3% vs 16,1%; p <
0,0001), positive LK (48,5% vs 34,5%; p
= 0,0015), Leistenbeteiligung (35,9%
vs 20,7%; p =0,0187), und G3 Histopa-
thologie (24,1% vs 16,5%; p = 0,0003).
In der Gruppe mit integriertem Boost
hatten mehr Pat. Stadium Illa und Ilib.
Die Gesamtbehandlungszeit war in der
Gruppe, die einen sequenziellen Boost
erhielt signifikant langer als in der
Gruppe, die einen integrierten Boost
erhielt. Daruber hinaus unterscheiden
sich die verabreichten Gesamtdosen;
und ausschlieRlich in der Gruppe mit
sequenziellem Boost wurde MMC mit
CCB kombiniert. Keine Daten zu HIV
berichtet. Die extrahierten Daten bzgl.
OS und CFS stammen aus der Propen-
sity-Score-Analyse, dagegen sind die
Daten zum lokalen / regionalen Versa-
gen und Fernmetastasen rohe Raten.

ROBINS-I: serious risk of bias
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit integriertem Boost
Vergleich: Radiochemotherapie mit sequenziellem Boost

Endpunkte

Gesamtiiberleben

Teilnehmer
(Studien)

190 TIn. mit Analkarzinom, Stadium I-lll,
aus 1 vergleichenden Kohortenstudie, Pro-
pensity score-Analyse [68]

Vertrauen in den
Effektschatzer
(GRADE)

®O00
SEHR GERING 2b

Relativer Effekt
(95%-KIl)

HR 1,51
(0,77 bis 2,98)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit sequenzi-
ellem Boost

Risikodifferenz mit

integriertem Boost

854 pro 1.000
(2-Jahres-0S)

66 weniger pro 1.000
(229 weniger bis 32 mehr)

Relevanz des

Endpunkts

Kritisch

Stomafreies Uber-
leben

190 TIn. mit Analkarzinom, Stadium I-lll,
aus 1 vergleichenden Kohortenstudie, Pro-
pensity score-Analyse [68]

®O00
SEHR GERING 2b

HR 1,15
(0,65 bis 2,04)

735 pro 1.000
(2-Jahres-CFS)

33 weniger pro 1.000
(201 weniger bis 84 mehr)

Kritisch

Lokales Versagen

190 TIn. mit Analkarzinom, Stadium I-lll,
aus 1 vergleichenden Kohortenstudie [68]

®O00
SEHR GERING 2b

RR 0,90
(0,50 bis 1,62)

204 pro 1.000

20 weniger pro 1.000
(102 weniger bis 126 mehr)

Kritisch

Regionales Versa-
gen

190 TIn. mit Analkarzinom, Stadium I-lll,
aus 1 vergleichenden Kohortenstudie [68]

®O00
SEHR GERING 2b

RR 0,89
(0,32 bis 2,46)

78 pro 1.000

9 weniger pro 1.000
(53 weniger bis 114 mehr)

Kritisch
[Bewertungen fiir
Lokoregionales
Versagen]

Fernmetastasen

190 TIn. mit Analkarzinom, Stadium I-lll,
aus 1 vergleichenden Kohortenstudie [68]

®O00
SEHR GERING a<d

RR 2,57
(1,02 bis 6,46)*

58 pro 1.000

91 mehr pro 1.000

(1 bis 317 mehr)

Nicht bewer-
tet

Grad 3/4 hamato-
logische Toxizitat

190 TIn. mit Analkarzinom, Stadium I-lll,
aus 1 vergleichenden Kohortenstudie [68]

000
SEHR GERING 2b

RR 1,18
(0,72 bis 1,96)

223 pro 1.000

40 mehr pro 1.000
(62 weniger bis 214 mehr)

Nicht bewer-
tet

a. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.
b. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
c. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).
d. Statistisch signifikanter, groRer Effekt.
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* statistisch signifikanter Unterschied.
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Tabelle 62: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit integriertem oder sequenziellem Boost?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie grof ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fur die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fir die Betroffenen einhergeht, ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit integriertem Boost keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Vergleich zum sequenziellen Boost in
Bezug auf OS und CFS (GRADE: @ OO SEHR GERING).

Unter Radiochemotherapie mit integriertem Boost statistisch signifi-
kant haufigeres Auftreten von Fernmetastasen (GRADE: @OQOQO
SEHR GERING, fragliche klinische Signifikanz). Keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede in Hinblick auf lokales und regionales Versa-
gen sowie Grad 3-4 hamatologische Toxizitat (GRADE: @OOQ SEHR
GERING).

Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten Endpunkten (z.B. Krank-
heitsfreies Uberleben, ereignisfreies Uberleben, Stuhlinkontinenz) lie-
gen keine Daten vor.

Es zeigt sich ein signifikant haufigeres Auftreten von Fernmetastasen
nach integriertem Boost, allerdings ist das Vertrauen in den Effekt-
schatzer sehr gering.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrdankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir oder gegen die Verabreichung eines sequenziellen oder integrierten radiothera-
peutischen Boosts im Rahmen der Radiochemotherapie bei Patient*innen mit lokoregiona-
len Stadien des Analkanalkarzinoms (Stadium I-lll) erstellt werden kann. Die vorliegende
Studie ist aufgrund der zugrundeliegenden Methodik nur eingeschrankt interpretierbar. Es
zeigt sich hinsichtlich des Auftretens von Fernmetastasen ein fraglicher Vorteil fur die
Durchfiihrung des sequenziellen Boosts (GRADE: sehr geringes Vertrauen in die Effektschat-
zer, fragliche klinische Signifikanz).
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Radiochemotherapie mit Hochdosis- oder Standarddosis-
Boost?

Fiir den Vergleich einer Radiochemotherapie mit Hoch-Dosis- und Standard-Dosis-Boost
bei Patient*innen mit Analkanalkarzinom der Stadien IlI-lll wurde eine multizentrische
RCT [50] eingeschlossen. Bei der Studie handelt es sich um eine 2x2-faktorielle RCT, in
der eine Radiochemotherapie mit 5-FU und Cisplatin mit oder ohne Induktionschemo-
therapie, jeweils mit Standard- (15 Gy) oder Hoch-Dosis- (20-25 Gy) Boost zur Behand-
lung der Stadien II-lll des Analkarzinoms untersucht wurde. Fir den hier dargestellten
Vergleich wurden jeweils Daten aus den Studienarmen mit und ohne Induktionschemo-
therapie gepoolt.

Tabelle 63: Radiochemotherapie mit Hochdosis- oder Standarddosis-Boost (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Peiffert et al. 2012 [50, 51]

Randomisierte kontrollierte Studie

(2x2 faktoriell, multi-centre, open-

label)

Interventionen

(A) 5-FU (800 mg/m2, Induktions-
zyklus: d1-4, d29-32; Hauptzyklus:
d63-66 und d91-94) + CDDP (80
mg/m2, Induktionszyklus: d1 + 29;
Hauptzyklus: d63 + 91) mit 15 Gy
Boost (s.u.)

(B) 5-FU (800 mg/m2, Induktions-
zyklus: d1-4, d29-32; Hauptzyklus:
d63-66 und d91-94) + CDDP (80
mg/m2, Induktionszyklus: d1 + 29;
Hauptzyklus: d63 + 91) mit 20-25
Gy Boost (s.u.)

(C) 5-FU (800 mg/m2, Hauptzyklus:
d1-4, d29-32) + CDDP (80 mg/m2,
Hauptzyklus: d1 + 29) mit 15 Gy
Boost (s.u.)

(D) 5-FU (800 mg/m2, Hauptzyklus:
d1-4, d29-32) + CDDP (80 mg/m2,
Hauptzyklus: d1 + 29) mit 20-25 Gy
Boost (s.u.)

In beiden Armen: 45 Gy in 25 Frak-
tionen + Boost (Gruppen (A) und (C):
15 Gy in 8 Fraktionen; Gruppen (B)
und (D): 20-25 Gy in 8 Fraktionen. In
allen Gruppen wurde die 5-FU- und
CDDP-Dosis bei spezifizierten uner-
wiinschten Effekten verringert.

Untersuchte Population

Stadium II-1ll Analkanalkarzinome
N=307 randomisiert, 283 analysiert

(A) Mdn Alter: 61 Jahre, 84,0% weiblich
(B) Mdn Alter: 59 Jahre, 85,3% weiblich
©

(D) Mdn Alter: 57 Jahre, 76,0% weiblich
Tumor-Durchmesser:

MW=44,4mm, Range=10-99mm

T1-T2/NO-N1: 113/307 (36,8%);
NO-N1: 235/307 (76,5%)

Mdn Alter: 57,5 Jahre, 78,1% weiblich

Methodische Bemerkungen

Spate Toxizitat nicht separat fur die
einzelnen Gruppen berichtet. Frithe To-
xizitat nur fir die Gruppen A+B vs.
C+D berichtet. Trotz Deklaration als
sekundéarer Endpunkt wurden fur OS
keine Gruppen-spezifischen Daten und
keine Konfidenzintervalle berichtet.
Keine Daten zum Einschluss HIV-pos.
Patient*innen. Daten fir verschiedene
Stadien nicht separat berichtet.

RoB-Il: some concerns
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Tabelle 64: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit Hochdosis- oder Standarddosis-Boost

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien II-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Hoch-Dosis Boost (20-25 Gy)
Vergleich: Radiochemotherapie mit Standard-Dosis Boost (15 Gy)

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den

Teilnehmer Relativer Effekt Relevanz des

Endpunkte Effektschitzer Risikodifferenz mit

i _ Risiko mit Standarddo-
Sludie) (GRADE) (95%-KD) S e :‘;osti']'saé )° Hochdosis-Boost Endpunkis
Y (20-25 Gy)
Gesamtiiberleben In einer RCT [50] mit 307 TIn. mit Analkarzinom der Stadien I-lll zeigte sich fiir die Applikation eines Hochdosis-Boost im Vergleich zum Kritisch

Standarddosis-Boost kein Vorteil bzgl. des Gesamtiiberlebens (5-Jahres-0S: 74% vs. 71%, p=0,43)

Krankheitsspezifi- In einer RCT [50] mit 307 TIn. mit Analkarzinom der Stadien I-1Il zeigte sich fir die Applikation eines Hochdosis-Boost im Vergleich zum

_ i Kritisch
sches Uberleben Standarddosis-Boost kein Vorteil bzgl. des krankheitsspezifischen Uberlebens (5-Jahres-DSS: 82,7% (75,4-88,2%) vs. 78,6% (70,7-84,9%), ritise
p=0,39)
Krankheitsfreies  In einer RCT [50] mit 307 TIn. mit Analkarzinom der Stadien I-Ill zeigte sich fiir die Applikation eines Hochdosis-Boost im Vergleich zum Kritisch
Uberleben Standarddosis-Boost kein Vorteil bzgl. des krankheitsspezifischen Uberlebens (5-Jahres-DFS: 70,6% (62,5-77,6) vs. 67,5% (58,7-75,1),
p=0,37)
. 307 TIn. mit Analkarzi-
Stomafreies Uber- n rm natkarzi 1110 HR 0,86 737 pro 1.000 32 mehr pro 1.000 .
nom Stadium II-1ll aus 1 . . ) ) Kritisch
leben MODERAT 2 (0,53 bis 1,39) (5-Jahres-SFU) (83 weniger bis 114 mehr)
RCT [50]
Lokoregionale In einer RCT [50] mit 307 TIn. mit Analkarzinom der Stadien I-1ll zeigte sich fiir die Applikation eines Hochdosis-Boost im Vergleich zum Kritisch
Kontrolle Standarddosis-Boost kein Vorteil bzgl. des krankheitsspezifischen Uberlebens (5-Jahres-LRC: 83,1% (75,8-88,5) vs. 78,2% (70,6-84,4),
p=0,28)

a. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
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Tabelle 65: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit Hochdosis- oder Standarddosis-Boost?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschdatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven kombinierten Radiochemotherapie,
die mit einer geringen Belastung fiir die Betroffenen einhergeht ist
von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit Hochdosis-Boost keine statistisch sig-
nifikanten Vorteile im Vergleich zum Standarddosis-Boost hinsichtlich
des Stomafreien Uberlebens (GRADE: &®®(O MODERAT) sowie OS,
DSS, DFS und LRC.

Keine Daten zu unerwtlinschten Effekten vorliegend.

Zu verschiedenen, als ,kritisch“ bewerteten Endpunkten (z.B. ereig-
nisfreies Uberleben, Stuhlinkontinenz) liegen keine Daten vor.

Es zeigen sich hinsichtlich der Effektivitat keine statistisch signifikan-
ten Vorteile fir die Durchfiihrung der Radiochemotherapie mit Hoch-
dosis-Boost (20-25 Gy).

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschriankungen der Akzeptabilitit und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt Evidenz aus einer RCT [50] vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir oder gegen die Durchfiihrung eines Hoch-Dosis- oder Standard-Dosis-Boosts im
Rahmen der kombinierten Radiochemotherapie bei Patient*innen mit lokoregionalen Sta-

dien des Analkanalkarzinoms (Stadium

lI-1) erstellt werden kann.

Beziiglich des

Stomafreien Uberlebens zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterscheide (GRADE:
moderates Vertrauen in den Effektschatzer). Ebenso zeigen sich keine Vorteile in Hinblick
auf das Gesamtiiberleben, krankheitsfreie Uberleben, krankheitsspezifische Uberleben und
die lokoregionale Kontrolle. Weitere Endpunkte (insbesondere unerwiinschte Wirkungen)

wurden fiir diesen Vergleich in der Studie nicht separat berichtet.
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Radiochemotherapie mit Brachytherapie- oder externem
Boost?

Fur den Vergleich einer Radiochemotherapie mit Brachytherapie-Boost und Boost mittels
externer Bestrahlung bei Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-lll wurden insge-
samt vier retrospektiv vergleichende mono- oder multizentrische Studien [69-72] einge-
schlossen. Eine weitere Studie [73] wurde nicht in die Auswertung einbezogen, da eine
erhebliche Uberlappung der Studienpopulationen mit einer der eingeschlossenen Stu-
dien [70] wahrscheinlich erscheint. In einer der eingeschlossenen Studien [71] wurden
im Rahmen des Boosts 14,4 Gy verabreicht; in einer anderen Studie [72] erhielt die EBRT-
Gruppe den Boost als unmittelbar an den Hauptzyklus der Radiotherapie anschlieRenden
Boost mit 16 Gy, wahrend die Brachytherapie-Gruppe den Boost erst 2-3 Wochen nach
Abschluss des Hauptzyklus der Radiotherapie mit Dosierungen von < 16 Gy bzw. > 20
Gy in Abhangigkeit vom Ansprechen des Primartumors erhielt. In den anderen einge-
schlossenen Studien fanden sich wenig detaillierte Angaben zur Dosierung und sonsti-

gen konkomittierenden Behandlungen.

Tabelle 66: Radiochemotherapie mit Brachytherapie- oder externem Boost (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Althaqfi et al. 2015 [69]
(nur Konferenzabstract)

Retrospektiv vergleichende Kohor-

ten-studie (single-centre chart re-
view, 1989-2010)

Arcelli et al. 2019 [72]

Retrospektiv vergleichende Kohor-

ten-studie (single-centre chart re-
view, 2003-2014)

Hannoun-Levi et al. 2011 [70]

Retrospektiv vergleichende Kohor-

ten-studie (multi-centre chart re-
view, 2000-2004)

Interventionen

(A) BT Boost (nicht spezifiziert)
(B) EBRT Boost (nicht spezifiziert)

In beiden Armen: nicht spezifiziert

(A) BT Boost 2-3 Wochen nach Ab-
schluss der RCTx: bei vollstandiger

Remission < 16 Gy, bei unvollstandi-

ger Remission > 20 Gy

(B) EBRT Boost unmittelbar nach Ab-
schluss der RCTx: 16 Gy in 1,8 Gy
Fraktionen

In beiden Armen: Kombinierte Radi-

ochemotherapie mit 5-FU (1000
mg/m?, d1-4 und d29-32) + MMC
(10 mg/m?, d1 + d29) und 45 Gy in
25 Fraktionen

(A) BT Boost (0,5-0,7 Gy/h)

(B) EBRT Boost

In beiden Armen: 69,1% der Pat. er-

hielten eine konkomittierende CTx,

hiervon mehrheitlich (86,6%) Chemo-

therapie mit 5-FU und CDDP; RTx
mit 45 Gy in 1,8-2,0 Gy Fraktionen

Untersuchte Population

Stadium |-V Analkarzinome
N=165
69,9% weiblich

Stadium I: 16/165 (9,7%);
Stadium Il: 98/165 (59,4%);
Stadium llla: 22/165 (13,3%);
Stadium Illb: 25/165 (15,2%);
Stadium IV: 4/165 (2,4%)

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
N=123
Mdn Alter: 61 Jahre, 75,6% weiblich

T1:18/123 (14,6%);
T2:45/123 (36,6%);
T3:41/123 (33,3%);
T4:19/123 (15,4%);

NO: 70/123 (56,9%);
N1:28/123 (22,8%);
N2:13/123 (10,5%);
N3:12/123 (9,8%)

7/123 (5,7%) HIV-positiv

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome, teils
mit Analrandbeteiligung

N=162

Analrandbeteiligung: 27/162 (16,7%)

(A) MW Alter: 65 Jahre, 79,1% weiblich
(B) MW Alter: 64 Jahre, 76,3% weiblich

T1:31/162 (19,1%);
T2:77/162 (47,5%);
T3:42/162 (25,9%);
T4:12/162 (7,4%);

Methodische Bemerkungen

Nur als Konferenzabstract publiziert,
wenige relevante Daten verfiigbar.

Die Rationale fiir die differenzielle The-
rapieentscheidung wurde nicht berich-
tet. Uber die beriicksichtigten Jahre
wurde die Brachytherapie im Verlauf
seltener angewandt, da mehr Pat. mit
Stadium lllb und Analrandbeteiligung
behandelt wurden. Die Vergleichbar-
keit der Gruppen in Bezug auf die on-
kologischen Ergebnisse erscheint frag-
lich, eine formelle Prifung liegt nicht
vor.

ROBINS-I: critical risk of bias

Pat. mit mehr als 2/3 zirkumferentiel-
ler Beteiligung des Analkanals sowie
mit mehr als 1cm Analrandbeteiligung
(u.a.) erhielten keine Brachytherapie.
Die Vergleichbarkeit der Gruppen hin-
sichtlich zu erwartender onkologischer
Outcomes erscheint daher fraglich.
Das adjustierte HR fir das Gesamt-
tberleben wurde in personlicher Kom-
munikation von den Autoren berichtet.

ROBINS-I: serious risk of bias

Die differenzielle Therapieentschei-
dung ist mit der Verfiigbarkeit der
Techniken in den teilnehmenden Zen-
tren begriindet. In der Brachytherapie-
Gruppe erhielten mehr Pat. eine konko-
mittierende Chemotherapie (stat. nicht
signifikant), und die Behandlungszeit
war kirzer. Klinische Charakteristika
der Gruppen waren ausgeglichen.

ROBINS-I: moderate risk of bias
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Referenz/ Studientyp

Moureau-Zabotto et al. 2013 [73]

Retrospektiv vergleichende Kohor-
ten-studie (multi-centre chart re-
view, 2000-2005)

Oehler-Janne et al. 2007 [71]

Retrospektiv vergleichende Kohor-
ten-studie (multi-centre chart re-
view, 1988-2003)

Interventionen

(A) BT Boost (nicht spezifiziert)
(B) EBRT Boost (nicht spezifiziert)

In beiden Armen: 88,9% der Pat. er-
hielten eine konkomittierende CTx,

hiervon mehrheitlich (80,8%) Chemo-

therapie mit 5-FU und CDDP; RTx
mit 45 Gy (Mdn: 45,1 Gy) in 1,8-2,0
Gy Fraktionen

(A) BT Boost nach einer medianen
Therapiepause von 21d: 14 Gy in 7
Fraktionen

(B) EBRT Boost unmittelbar nach Ab-
schluss der RCTx: 14,4 Gy in 8 Frak-
tionen

In beiden Armen: Kombinierte Radi-
ochemotherapie mit 5-FU (1000
mg/m?, d1-4 und d35-38 ODER 750
mg/m?, d1-5 und d35-39) + MMC
(15 mg/m?, d1 ODER 10 mg/m?, d1
+ d35) und 45 Gy in 1,8 Gy Fraktio-
nen

Untersuchte Population

NO-1: 140/162 (86,4%);
N2-3: 22/162 (13,6%)

Stadium I: 28/162 (17,3%);
Stadium Il: 67/162 (41,4%);
Stadium llla: 41/162 (25,3%);
Stadium lllb: 26/162 (16,0%)

9/162 (5,6%) HIV-positiv

Stadium 11l Analkanalkarzinome, teils
mit Analrandbeteiligung

N=99
Analrandbeteiligung: 16/99 (16.2%)

(A) MW Alter: 62 Jahre, 78,0% weiblich
(B) MW Alter: 64 Jahre, 81,6% weiblich

T1:4/99 (4.0%);

T2:16/99 (16.2%);
T3:49/99 (49,5%);
T4:16/99 (16,2%);
Tx: 14/99 (14,1%)

N1:67/99 (67,7%);
N2:25/99 (25,3%);
N3:7/99 (7,1%)

3/99 (3,0%) HIV-positiv

Stadium I-1ll Analkanalkarzinome
N=81

(A) MW Alter: 60,4 Jahre, 88,2% weiblich
(B) MW Alter: 62,4 Jahre, 66,0% weiblich

T1:12/81 (14,8%);
T2:35/81 (43,2%);
T3:25/81 (30,9%);
T4:9/81 (11,1%);

NO: 49/81 (60,5%);
N1:14/81 (17,3%);
N2:9/81 (11,1%);
N3: 7/81 (8,6%);
n.r.: 2/81 (2,5%)

130

Methodische Bemerkungen

Pat. mit Progression nach dem ersten
Behandlungszyklus mit Radiotherapie
wurden von der weiteren Analyse aus-
geschlossen. Die differenzielle Thera-
pieentscheidung ist mit der Verfugbar-
keit der Techniken in den teilnehmen-
den Zentren begriindet. Die Behand-
lungszeit war in der Brachytherapie-
Gruppe kiirzer.

ROBINS-I: moderate risk of bias

Die Rationale fiir die differenzielle The-
rapieentscheidung wurde nicht berich-
tet. Die Behandlungsgruppen waren
hinsichtlich des Alters und histopatho-
logischen Typs ausgeglichen; in der
Brachytherapiegruppe waren signifi-
kant mehr Manner als Frauen. In der
EBRT-Gruppe erhielten mehr Pat. eine
Bestrahlung der Leistengegend, so
dass zudem von mehr fortgeschritte-
nen Erkrankungen in der EBRT-Gruppe
auszugehen ist. Die Behandlungszeit
war in der EBRT-Gruppe kirzer als in
der BT-Gruppe.

ROBINS-I: serious risk of bias
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Tabelle 67: Summary of Findings, Radiochemotherapie mit Brachytherapie- oder externem Boost

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Brachytherapie-Boost
Vergleich: Radiochemotherapie mit externem Radiotherapie-Boost

. Erwartete absolute Effekte
Vert den Ef-
Ertrauen in den Relativer Effekt Relevanz des

fel:éﬁé’ger (95%-KI) Risiko mit externem Risikodifferenz mit Endpunkts
RTx-Boost Brachytherapie-Boost

Teilnehmer
(Studien)

Endpunkte

EORTC QLQ-C30: Overall ) ) )

QoL 34 TIn. mit Analkanalkarzinom St. 6000 MD 13,5 weniger Kritisch
(linear transformierte Skala von 0 bis I-1l aus 1 vergl. Kohortenstudie SEHR GERING ab - M = 85,9 (28,63 weniger bis 1,63 [Bewertungen fiir
100; hohere Werte bedeuten ein hé- [71] mehr) Lebensqualitét]

heres MaR an QOL)
123 TIn. mit Analkanalkarzinom St.
IIll aus 1 veral. Kohortenstudie eO00O HR 0,62 516 pro 1.000 148 mehr pro 1.000
9[7'2] SEHR GERING 2« (0,30 bis 1,31) (5-Jahres-0S) (96 weniger bis 304 mehr)
Kritisch

Gesamtliberleben
In zwei Studien [70, 71] wurde kein Zusammenhang zwischen Boost-Technik und dem Gesamtiiberleben gefunden: Das 5-Jahres-

OS lag mit Brachytherapie-Boost bei 78% bzw. 66% und mit ext. Bestrahlungs-Boost bei 80% bzw. 66%. In einer weiteren Studie [69]
wurde kein statistischer Test berichtet, hier zeigten sich respektive Werte von 70% und 52%.

Krankheitsspezifisches Oehler-Janne et al. [71] berichteten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Boost-Technik und dem Krank-
P heitsspezifischen Uberleben: Das 5-Jahres-DSS lag mit Brachytherapie-Boost bei 82% und mit externem Bestrahlungs-Boost bei Kritisch

Iberl
Uberleben 78%, p=0.14.

Krankheitsspezifische Mor- ] )
talitit 162 TIn. mit Analkanalkarzinom St. 6000 RR 1,37 44 mehr pro 1.000
118 pro 1.000

(faktische Mortalitit, keine KM- I-lllaus 1 vergl. Kohortenstudie SEHR GERING ¢ (0,63 bis 2,99) (44 weniger bis 236 mehr)

Schatzer; unklar, ob Gruppen ver- [70]
gleichbar bzgl. Follow-up)

Kritisch
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Brachytherapie-Boost
Vergleich: Radiochemotherapie mit externem Radiotherapie-Boost

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

End K Teilnehmer fektsch Relativer Effekt Relevanz des
ULl (Studien) S e (95%-KI) Risiko mit externem Risikodifferenz mit Endpunkts
(GRADE) RTx-Boost Brachytherapie-Boost
165 TIn. mit Analkarzinom, Gber-
Vollstindiges Ansprechen i - ~ a000 RR 1,13 103 mehr pro 1.000 -
3 Monate nach Behandlung W|e_gend Stadium 1-1ll, aus .] ver SEHR GERING a4 (0,99 bis 1,29) 789 pro 1.000 (8 weniger bis 229 mehr) Kritisch
gleichenden Kohortenstudie [69]
162 TIn. mit Analkanalkarzinom St. 330 pro 1.000
I-1ll aus 1 vergl. Kohortenstudie ®000 HR 1,61 (kumuIFi)erte 5-Jah- 162 weniger pro 1.000
g SEHR GERING (1,09 bis 2,38)* (31 bis 259 weniger)
[70] res-Rate)
Lokoregionales Versagen Oehler-Janne et al. [71] berichteten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Boost-Technik und der Rate lokoregionalen Kritisch
Versagens: Diese lag mit Brachytherapie-Boost bei 10,3% und mit externem Bestrahlungs-Boost bei 15,4% (p = 0,5). Arcelli et al.
[72] berichteten darlber hinaus keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der lokalen Kon-
trolle: die 5-Jahres-LC lag mit Brachytherapie bei 83,9% und mit externem Boost bei 68,0% (p=0,215).
o o Oehler-Janne et al. [71] berichteten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Boost-Technik und dem Rezidivfreien Uber- .
Rezidivfreies Uberleben . ] . ] . Kritisch
leben: Das 5-Jahres-RFS lag mit Brachytherapie-Boost bei 76% und mit externem Bestrahlungs-Boost bei 73% (p = 0,5).
L Arcelli et al. [72] berichten einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Metastasenfreien Uberlebens: Nicht bewer-
Metastasenfreies Uberleben . ) ) ) .
die entsprechenden 5-Jahres-Raten lagen mit Brachytherapie bei 95,0% und mit externem Boost bei 77,0% (p=0,015). tet
162 TIn. mit Analkanalkarzi St.
Stomafreies Uberleben -1 ar:usm1I ve:]al Ii(r)]:oretler;l:ttrgie ©®000 HR 0,66 560 pro 1.000 UeP3 GED ) UL Kritisch
9" SEHR GERING f (0,38 bis 1,15) (5-Jahres-CFS) (47 weniger bis 242 mehr)

[70]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung
Intervention: Radiochemotherapie mit Brachytherapie-Boost

Vergleich: Radiochemotherapie mit externem Radiotherapie-Boost

Endpunkte

Teilnehmer
(Studien)

Vertrauen in den Ef-

fektschatzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-KI)

Erwartete absolute Effekte

Risiko mit externem

RTx-Boost

Risikodifferenz mit
Brachytherapie-Boost

Althagfi et al. [69] sowie Arcelli et al. [72] berichteten hinsichtlich des 5-Jahres-CFS ebenfalls keine statistisch signifikant unter-
schiedliche Werte von 65% bzw. 65,4% mit Brachytherapie-Boost und 49% bzw. 47,6% mit externem Bestrahlungs-Boost (p=0,091
bzw. p=0,198). Oehler-Janne et al. [71] berichteten eine 10-Jahres-Stoma-Rate von 15% (Brachytherapie) und 18% (externe Radio-
therapie), jedoch keine formelle Testung auf statistische Signifikanz der Unterschiede.

Relevanz des

Endpunkts

Grad 3/4 akute Toxizitét

81 TIn. mit Analkanalkarzinom St.

I-1ll aus 1 vergl. Kohortenstudie
[71]

®O00
SEHR GERING ag.n

RR 0,35
(0,14 bis 0,83)*

426 pro 1.000

277 weniger pro 1.000
(366 weniger bis 72 weniger)

Wichtig

Chronische Toxizitdt

81 TIn. mit Analkanalkarzinom St.

I-11l aus 1 vergl. Kohortenstudie
[71]

®O00
SEHR GERING 2«

RR 0,59
(0,25 bis 1,38)

298 pro 1.000

122 weniger pro 1.000
(223 weniger bis 113 mehr)

Kritisch
[Bewertungen fir
Spatmorbiditat]

Grad 1-2 Stuhl-Inkontinenz

81 TIn. mit Analkanalkarzinom St.

I-11l aus 1 vergl. Kohortenstudie
[71]

®O00
SEHR GERING a<

RR 0,64
(0,27 bis 1,51)

277 pro 1.000

100 weniger pro 1.000
(202 weniger bis 141 mehr)

Kritisch

Grad 2-4 chronische Prokti-
tis

81 TIn. mit Analkanalkarzinom St.

I-1l aus 1 vergl. Kohortenstudie
[71]

®O00
SEHR GERING <

RR 0,55
(0,24 bis 1,28)

319 pro 1.000

144 weniger pro 1.000
(243 weniger bis 89 mehr)

Wichtig

Schwere akute kutane Toxi-
zitat

81 TIn. mit Analkanalkarzinom St.

I-11l aus 1 vergl. Kohortenstudie
[71]

000
SEHR GERING a<

RR 0,38
(0,11 bis 1,25)

234 pro 1.000

145 weniger pro 1.000
(208 weniger bis 59 mehr)

Wichtig
[Bewertungen fiir
Radiodermatitis]
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Brachytherapie-Boost
Vergleich: Radiochemotherapie mit externem Radiotherapie-Boost

Vertrauen in den Ef- Erwartete absolute Effekte

Teilnehmer Relativer Effekt

Endpunkte (Studien) fektschatzer (95%-KI) Risiko mit externem Risikodifferenz mit

(GRADE) RTx-Boost Brachytherapie-Boost

81 TIn. mit Analkanalkarzinom St.

Relevanz des

Endpunkts

Sch hamatologisch RR 0,11 114 i 1.000 Nicht b -
chwere ar_ne-). _(_) ogische I-1l aus 1 vergl. Kohortenstudie ®000 . . 128 pro 1.000 we.nlger.pro i cwer
Toxizitit 711 SEHR GERING & (0,01 bis 1,81) (126 weniger bis 103 mehr) tet
EORTC QLQ-C38: Sexual ) ) )
functioning 34 TIn. mit Analkanalkarzinom .St. 6000 MD 4,7.wen|9er o
(linear transformierte Skala von 0 bis I-1ll aus 1 vergl. Kohortenstudie SEHR GERING ab - M=21,9 (10,42 weniger bis 1,02 Wichtig
100; hohere Werte bedeuten ein ho- [71] mehr) ¥
heres MaR an Funktion)
EORTC QLQ-C38: Sexual 3471 i« Analkanalkarzi s
. . t t.
dysfunction n. mit Anatkanal arzmom. 1000 MD 13,5 weniger _
(linear transformierte Skala von 0 bis I-1ll aus 1 vergl. Kohortenstudie SEHR GERING ab - M=50,8 (22,07 bis 4,93 weniger) ¥ Wichtig

100; héhere Werte bedeuten ein ho- [71]
heres MaR an Dysfunktion)

a. Hohes bis kritisches Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.

b. Konfidenzintervall wird von 1/2 x SD der Kontrollgruppe geschnitten.

c. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).

d. Konfidenzintervall schneidet die Gleichwertigkeitslinie (1,00) und den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

e. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

f. Konfidenzintervall schneidet die Gleichwertigkeitslinie (1,00) und den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).

g. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).

h. GroRer, statistisch signifikanter Effekt.

i. Sehr breites Konfidenzintervall; umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
* statistisch signifikanter Unterschied.
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¥ Die Daten zu ,,Sexual functioning” und ,Sexual dysfunction” wie in der Publikation wiedergegeben widersprechen sich inhaltlich: Fiir beide Kategorien wird ein hoherer Wert und somit
gleichzeitig ,bessere sexuelle Funktion” als auch ,mehr sexuelle Dysfunktion” fiir die Gruppe, die einen externen RTx-Boost erhielt, angegeben.
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Tabelle 68: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit Brachytherapie- oder externem Boost?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
haltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven Behandlung, die mit einer geringen
Belastung fur die Betroffenen einhergeht, ist von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit Brachytherapie-Boost zeigen sich im
Vergleich zur Radiochemotherapie mit externem Bestrahlungsboost
statistisch signifikante Vorteile hinsichtlich des lokoregionalen Ver-
sagens (GRADE: &#OQQ SEHR GERING, fragliche klinische Signifi-
kanz, heterogene Studienlage) und des metastasenfreien Uberlebens.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigen sich bzgl. EORTC-
QLQ C30 overall Quality of Life, OS, DSS, krankheitsspezifischer Mor-
talitat, CFS und LC.

Unter Radiochemotherapie mit Brachytherapie zeigen sich im Ver-
gleich zur Radiochemotherapie mit externem Bestrahlungsboost sta-
tistisch signifikante Vorteile hinsichtlich Grad 3-4 akuter Toxizitat
(GRADE: @OQOQ SEHR GERING). Keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zeigen sich bzgl. chronischer Toxizitat, Grad 1-2 Stuhlin-
kontinenz, Grad 2-4 chronischer Proktitis, schwerer kutaner und ha-
matologischer Toxizitat, sowie EORTC-QLQ C38 sexual functioning
und dysfunction.

Die Endpunkte, fir die statistisch signifikante Unterschiede aufge-
zeigt wurden, wurden als wichtig bis kritisch bewertet.

Es zeigen sich hinsichtlich der Effektivitat statistisch signifikante Vor-
teile fir die Durchfiihrung der Radiochemotherapie mit Brachythera-
pie nur fir den Endpunkt lokoregionales Versagen (GRADE: @O0
SEHR GERING), allerdings vor dem Hintergrund einer heterogenen
Studienlage und keinen signifikanten Unterschieden hinsichtlich des
Endpunkts lokale Kontrolle. In einer Studie wurde dariiber hinaus ein
fur die Brachytherapie ein signifikant hdufigeres Metastasenfreies
Uberleben und in einer weiteren Studie ein signifikant selteneres Auf-
treten akuter Toxizitdat (GRADE: @ OO SEHR GERING) berichtet. Fiir
viele Effektivitatsparameter und unerwiinschte Effekte zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Die erforderliche Technik zur Durchfihrung der Brachytherapie ist
nicht in allen radioonkologischen Zentren verfligbar.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung
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Grundlage fiir

Kriterium Bewertung die Bewertung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fir oder gegen die Verabreichung des radiotherapeutischen Boosts mittels Brachythe-
rapie oder externer Bestrahlung erstellt werden kann. Die vorliegenden retrospektiven Stu-
dien sind aufgrund der zugrundeliegenden Methodik nur eingeschrankt interpretierbar. Es
zeigt sich hinsichtlich der Rate lokoregionalen Versagens sowie des Auftretens akuter Grad
3/4 Toxizitat ein Vorteil fiir die Durchfiihrung des Boosts mittels Brachytherapie (GRADE:
sehr geringes Vertrauen in die Effektschatzer).

Fazit der Studienlage
und Einschdtzungen
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Radiochemotherapie mit oder ohne Hyperthermie?

Fiir den Vergleich einer Radiochemotherapie mit oder ohne Hyperthermie bei Patient*in-
nen mit Analkarzinom der Stadien I-lll wurden insgesamt zwei Studien eingeschlossen,
darunter eine monozentrische RCT [74] (N=49) und eine monozentrische retrospektiv
vergleichende Kohortenstudie [75]. Teilnehmer*innen in beiden Studien erhielten eine
auf dem Nigro-Protokoll basierende Chemotherapie, entweder mit einem oder mit zwei
Zyklen Mitomycin. Die Radiotherapie bestand aus Dosen von 55 bis 60 Gy, teils zusatz-
lich mit Boost. Im Rahmen der Hyperthermie-Behandlung wurden Temperaturen von 42,9
bis 45,6°C [74] bzw. max. 41,0°C (Median) [75] erreicht.

Tabelle 69: Radiochemotherapie mit oder ohne Hyperthermie (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Kouloulias et al. 2005 [74]

Randomisierte kontrollierte Studie
(single-centre, open-label)

Ott et al. 2019 [75]

Retrospektiv vergleichende Kohor-
tenstudie (single-centre chart re-
view, 2000-2015)

Interventionen

(A) Intrakavitdare Hyperthermie ein-
mal wochentlich (6 Sitzungen) nach
850 cGy Bestrahlung (30 Min nach
Applikation der Bestrahlung, fur 1
Stunde), min. Temp: MW = 42,9°C
(SD = 0,8), max. Temp: MW = 45,6°C
(SD=1,2)

(B) keine Hyperthermie

In beiden Armen: Kombinierte Radi-
ochemotherapie mit 5-FU (1000
mg/m?, d1-4 und d28-31) + MMC
(15 mg/m?, d1) und 41,4 Gy in 1,8
Gy Fraktionen und Bestrahlungs-
boost mit 14 Gy in 2 Gy Fraktionen

(A) Tiefe regionale Hyperthermie
ein- bis zweimal wochentlich (5-10
Sitzungen, fur 60-90 Minuten), max.
Temp: Mdn = 41,0°C

(B) keine Hyperthermie

In beiden Armen: Kombinierte Radi-
ochemotherapie mit 5-FU (1000
mg/m?, d1-5 und d29-33) + MMC
(10 mg/m?, d1 und d29) und 55,9-
59,4 Gy (makroskopisches Tumorge-
webe) bzw. 45,0-50,4 Gy (elektive
LK) mit 1,8 Gy Fraktionen (IMRT) so-
wie bei unzureichendem Ansprechen
6,0-20,3 Gy Brachytherapie-Boost

Untersuchte Population

Stadium Il Analkanalkarzinome
N=51 randomisiert, 49 analysiert

(A) MW Alter: 60,5 Jahre, 66,7% weiblich
(B) MW Alter: 61,2 Jahre, 68,0% weiblich

T2:24/49 (49,0%);
T3:25/49 (51,0%)

Stadium I-IV Analkarzinome
N=112

Analkanal: 90/112 (80,4%);
Analrand: 22/112 (19,6%)

(A) MW Alter: 58 Jahre, 78,0% weiblich
(B) MW Alter: 58 Jahre, 53,2% weiblich

T1:22/112 (19,6%);
T2:46/112 (41,1%);
T3:31/112 (27,7%);
T4:11/112 (9,8%);
Tx: 2/112 (1,8%)

NO: 73/112 (65,2%);
N1:10/112 (8,9%);
N2:17/112 (15,2%);
N3:9/112 (8,0%);
Nx: 3/112 (2,7%)

MO0: 109/112 (97,3%);
M1:2/112 (1,8%);
Mx: 1/112 (0,9%)

5/112 (4,5%) HIV-positiv

Methodische Bemerkungen

Insgesamt wenig Baselinecharakteris-
tika der Stichprobe berichtet, hinsicht-
lich der berichteten Daten keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. Keine Angaben
zur Dauer des Follow-up.

RoB-II: high risk of bias

Die Rationale fiir die differenzielle The-
rapieentscheidung war zeitabhangig
(ab 2006 wurde allen auBer HIV-pos.
Pat. eine Behandlung mit Hyperthermie
angeboten). In der Behandlungsgruppe
ohne Hyperthermie waren signifikant
mehr Frauen und HIV-pos. Pat.; 3,2%
hatten Fernmetastasen (im Vgl. zu 0%
in der Hyperthermie-Gruppe); und die
Bestrahlungsdosis war in der Gruppe
ohne Hyperthermie signifikant niedri-
ger.

ROBINS-I: serious risk of bias
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Hyperthermie
Vergleich: Radiochemotherapie ohne Hyperthermie

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den Ef-

End K Teilnehmer fektschi Relativer Effekt Relevanz des
e .3 (Studien) (LG s (95%-KI) Risiko ohne Hy- Risikodifferenz mit Endpunkts
(GRADE) perthermie Hyperthermie
112 TIn. mit Analkarzi , b .
Gesamtiiberleben Stadium T Ilrlmausn?1 v::zinz?h:rt::gtu ®000 HR 0,25 745 pro 1.000 184 mehr pro 1.000 Kritisch
’ die [75? ' SEHR GERING ab«< (0,07 bis 0,92)* (5-Jahres-0S) (18 bis 235 mehr)
112 TIn. mit Analkarzi , Uberw.
Stadim :' Hrln'au:? V::;:"E?h:rt::g’tu ®000 HR 0,32 838 pro 1.000 107 mehr pro 1.000
BRLLY] . - a,d . _ _ . .
Krankheitsspezifisches die [75] SEHR GERING (0,06 bis 1,62) (5-Jahres-DSS) (92 weniger bis 151 mehr) 3
| Kritisch
Uberleben
In einer RCT [74] mit 51 TIn. mit Analkanalkarzinom Stadium Il zeigte sich fur die Applikation der Hyperthermie kein statistisch signifi-
kanter Vorteil bzgl. des krankheitsspezifischen Uberlebens (5-Jahres-DSS: 95,8% vs. 80,0%, p=0,09).
112 TIn. mit Analkarzi , Uberw. 787 1.000
Stadium T Ilrlmausn? v::;:nﬁ?h;rt:::/tu ®000 HR 0,14 (5 Jahpr:)s lokal 180 mehr pro 1.000
. -, : - ae ; = - - : : Kritisch
Uberleben ohne loka- SEHR GERING (0,02 bis 1,09) (6 weniger bis 208 mehr)

die [75] RFS)

[Bewertungen fir

les Rezidiv Krankheitsfreies
In einer RCT [74] mit 51 TIn. mit Analkanalkarzinom Stadium Il zeigte sich fir die Applikation der Hyperthermie ein statistisch signifi- e
kanter Vorteil bzgl. des lokalrezidivfreien Uberlebens (5-Jahres-lokalRFS: 59,7% (59,0-60,3) vs. 50,4% (44,5-56,3), p=0,011).
Lokoregionales Versa- 49 TIn. mit Analkanalkarzinom Sta- k@) RR 0,13 320 pro 1.000 278 weniger pro 1.000 Kritisch

gen

dium Il aus 1 RCT [74] MODERAT abf (0,02 bis 0,96)* (314 weniger bis 13 weniger)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Analkarzinom - Evidenzbericht | Version 1.1 | Dezember 2020



3.2 Analkarzinome der Stadien I-llI

140

Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Hyperthermie
Vergleich: Radiochemotherapie ohne Hyperthermie

Endpunkte

Krankheitsfreies Uber-
leben

Teilnehmer
(Studien)

112 TIn. mit Analkarzinom, Gberw.
Stadium I-1ll, aus 1 vergl. Kohortenstu-
die [75]

Vertrauen in den Ef-
fektschatzer
(GRADE)

®O00
SEHR GERING a¢

Relativer Effekt
(95%-KI)

HR 0,45
(0,16 bis 1,30)

Erwartete absolute Effekte

Risiko ohne Hy-

perthermie

Risikodifferenz mit
Hyperthermie

704 pro 1.000
(5-Jahres-DFS)

150 mehr pro 1.000
(70 weniger bis 241 mehr)

Relevanz des

Endpunkts

Kritisch

Stomaanlage

49 TIn. mit Analkanalkarzinom Sta-
dium Il aus 1 RCT [74]

®000
MODERAT abf

RR 0,12
(0,02 bis 0,85)*

360 pro 1.000

317 weniger pro 1.000
(353 bis 54 weniger)

Kritisch
[Bewertungen fiir
Stomafreies Uber-

In einer retrospektiv vergleichenden Kohortenstudie [75] zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die Durchfiihrung td
der Hyperthermie hinsichtlich des stomafreien Uberlebens (5-Jahres-CFS: 87,7% vs. 69,0%, p=0,016).
112 TIn. mit Analkarzinom, Uberw.
Chirurgie bei adhaesi-  stadium I-1lI, aus 1 vergl. Kohortenstu- OO0 RR 0,83 8 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
) . i . 48 pro 1.000 . .
vem lleus die [75] SEHR GERING = (0,14 bis 4,76) (42 weniger bis 182 mehr) tet
112 TIn. mit Analkarzinom, Uberw.
. . Stadium I-1lI, aus 1 vergl. Kohortenstu- &000 RR 3,10 68 mehr pro 1.000 -
Stuhlinkontinen ’ 32 1.000 Kritisch
ani inenz die [75] SEHR GERING ad (0,63 bis 15,31) A1 (12 weniger bis 462 mehr) -
Friihe Grad 2/3 untere e
al;trointestin/aleuToxi 49 TIn. mit Analkanalkarzinom Sta- OO RR 4,17 o 1000 254 mehr pro 1.000 Wichtig )
9 dium Il aus 1 RCT [74] GERING ag (0,98 bis 17,67) & ’ (2 weniger bis 1.334 mehr) [Bew:r::;fi:; fur

zitat
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Hyperthermie
Vergleich: Radiochemotherapie ohne Hyperthermie

Teilnehmer

Vertrauen in den Ef-

Relativer Effekt

Erwartete absolute Effekte

Relevanz des

SRR (Studien) fektschatzer (95%-KI) Risiko ohne Hy- Risikodifferenz mit Endpunkts
(GRADE) perthermie Hyperthermie
Spate Grad 2/3 unt
::t:)in't':stin/ale“_:oexrie_ 49 TIn. mit Analkanalkarzinom Sta- 000 RR 3,12 6 o0 1.000 0 weniger pro 1.000
g it dium Il aus 1 RCT [74] GERING a4 (0,13 bis 73,04) e L (0 weniger bis 0 weniger)
112 TIn. mit Analkarzinom, Gberw.
; Stadium I-1ll, aus 1 vergl. Kohortenstu- ®O00O RR 0,50 40 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
4 Diarrh ’ 81 1.000
Grad 3/4 Diarrhoe die [75] SEHR GERING ad (0,10 bis 2,45) = (73 weniger bis 117 mehr) tet
112 TIn. mit Analkarzinom, liberw.
.. Stadium I-1ll, aus 1 vergl. Kohortenstu- ®O00O RR 0,41 86 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
Grad 3/4 St tit ’ 145 1.000
rad 3/4 Stomatitis die [75] SEMR GERING 24 (0,12 bis 1,45) pro (128 weniger bis 65 mehr) tet
112 TIn. mit Analkarzinom, tiberw.
Grad 3/4 Nausea /  Stadium I-ll, aus 1 vergl. Kohortenstu- eO00O RR 0,93 65 pro 1.000 5 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
i - SEHR GERING ¢ 22 bis 3,96) pro 1 (50 weniger bis 191 mehr) tet
Emesis die [75] (o, is 3, weniger bis mehr, e
112 TIn. mit Analkarzi , Uberw.
Symptomatische Vagi- . T_I:lmaus"? V::Z:"Z:hc‘:rt::;vm_ ®000 RR 2,48 16 510 1.000 24 mehr pro 1.000 Wichtig - kri-
nalstenose ’ die [75? ' SEHR GERING ad (0,23 bis 26,57) pro - (12 weniger bis 412 mehr) tisch
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Population: Patient*innen mit Analkarzinom der Stadien I-1lI
Setting: Primadre Therapieentscheidung

Intervention: Radiochemotherapie mit Hyperthermie
Vergleich: Radiochemotherapie ohne Hyperthermie

Vertrauen in den Ef-
fektschatzer
(GRADE)

Teilnehmer
(Studien)

Endpunkte

Relativer Effekt
(95%-KI)

Erwartete absolute Effekte

Risiko ohne Hy-

Risikodifferenz mit

Relevanz des

Endpunkts

perthermie Hyperthermie
Grad 2/3 Toxizitdt: 49 TIn. mit Analkanalkarzinom Sta- Relatives Risiko nicht ermittelbar bei O Ereig- 0 oro 1.000 Nicht bewer-
Blase dium Il aus 1 RCT [74] nissen in jeder Gruppe B ’ tet
49 TIn. mit Analkanalkarzinom Sta-
Frithe Grad 2-4 kutane  dium Il aus 1 RCT [74] und 112 Tin. eO0O RR 1,21 41 mehr pro 1.000
S . . . . d . 195 pro 1.000 . . o
Toxizitit mit Analkarzinom, iiberw. Stadium I-Ill, SEHR GERING 2 (0,68 bis 2,15) (63 weniger bis 225 mehr) Wichtig

aus 1 vergl. Kohortenstudie [75]

[Bewertungen fir
Radiodermatitis]

Spite Grad 2-4 kutane 49 TIn. mit Analkanalkarzinom Sta- 00 RR 1,04 2 mehr pro 1.000
N . ad . 40 pro 1.000 ) i
Toxizitat dium Il aus 1 RCT [74] GERING = (0,07 bis 15,73) (37 weniger bis 589 mehr)
49 TIn. mit Analkanalkarzinom Sta-
Grad 2-4 Himatotoxi-  dium Il aus 1 RCT [74] und 111 TiIn. o000 RR 1,49 349 pro 1.000 171 mehr pro 1.000 Nicht bewer-
zitét mit Analkarzinom, tiberw. Stadium I-III, SEHR GERING ah (1,06 bis 2,09)* A (21 bis 380 mehr) tet
aus 1 vergl. Kohortenstudie [75]
111 TIn. mit Analkarzi , b .
Grad 3/4 febrile stadium T Ilrlmausn? v::z:ni:h;t::gtu o000 RR 0,24 33 pro 1.000 25 weniger pro 1.000 Nicht bewer-
Neutropenie ' die [75? ' SEHR GERING 2! (0,01 bis 4,95) pro - (32 weniger bis 130 mehr) tet

a. Hohes Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse.
b. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).
c. GroBer, statistisch signifikanter Effekt.

d. Konfidenzintervall schneidet sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
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e. Konfidenzintervall schneidet die Gleichwertigkeitslinie (1,00) und den minimal bedeutsamen Unterschied (0,80).
f. Sehr groRer, statistisch signifikanter Effekt.

g. Konfidenzintervall schneidet die Gleichwertigkeitslinie (1,00) und den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).
h. Konfidenzintervall umfasst den minimal bedeutsamen Unterschied (1,25).

i. Sehr breites Konfidenzintervall; umfasst sowohl die Gleichwertigkeitslinie (1,00) als auch den minimal bedeutsamen Unterschied in beide Richtungen (0,80; 1,25).
* statistisch signifikanter Unterschied.
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Tabelle 71: Evidence-to-decision-Framework, Radiochemotherapie mit oder ohne Hyperthermie?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

Wie groR ist das Ver-

trauen in die erwarte-

ten Effekte?

Gibt es beziglich der
Endpunkte, fur die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven Behandlung, die mit einer geringen
Belastung fur die Betroffenen einhergeht, ist von groRer Relevanz.

Unter Radiochemotherapie mit Hyperthermie zeigen sich im Vergleich
zur Radiochemotherapie ohne Hyperthermie statistisch signifikante
Vorteile hinsichtlich OS, LRF und Stomaanlage (GRADE: @O OO SEHR
GERING bis @@®@®(O MODERAT) sowie CFS. Keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zeigen sich bzgl. DSS und DFS.

Unter Radiochemotherapie mit Hyperthermie zeigen sich im Vergleich
zur Radiochemotherapie ohne Hyperthermie statistisch signifikanten
Nachteile hinsichtlich Grad 2-4 Hamatotoxizitit (GRADE: &OQO
SEHR GERING). Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigen
sich bzgl. Chirurgie bei adhaesivem lleus, Stuhlinkontinenz, friiher
und spdter Grad 2-3 unterer gastrointestinaler sowie Grad 2-4 kuta-
ner Toxizitat, Grad 3-4 Diarrhoe, Stomatitis, Nausea / Emesis sowie
febriler Neutropenie, Grad 2-3 Toxizitat an der Blase und der symp-
tomatischen Vaginalstenose.

Zu verschiedenen, als ,kritisch* bewerteten Endpunkten (z.B. ereig-
nisfreies Uberleben) liegen keine Daten vor.

Es zeigen sich hinsichtlich der Effektivitat statistisch signifikante Vor-
teile fur die Durchfiihrung der Radiochemotherapie mit Hypertermie
bei zugleich bestehenden haufigeren unerwiinschten Effekten, die je-
doch nur fir den Endpunkt der Himatotoxizitat statistische Signifi-
kanz erreichen.

Keine umfassende Kosten-Effektivitatsanalyse fiir den Kontext der
Gesundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vorliegend.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrdnkungen der Akzeptabilitdat und Implementierbarkeit
erwartet.

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Evidenz, siehe
Summary-of-Find-
ings-Tabellen

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung

Es liegt Evidenz aus einer RCT [74] und einer retrospektiv vergleichenden Beobachtungs-
studie [75] vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfehlung fir die Durchfiihrung
einer Hyperthermie-Behandlung im Rahmen der Radiochemotherapie bei Patient*innen mit
lokoregionalen Stadien des Analkanalkarzinoms (Stadium I-lll) erstellt werden kann. Aus
den Daten ergibt sich ein Vorteil der Hyperthermie-Behandlung hinsichtlich des Gesamt-
Uberlebens (GRADE: sehr geringes Vertrauen in die Effektschatzer), sowie des lokoregiona-
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Grundlage fiir

Kriterium Bewertung die Bewertung

len Versagens und der Rate an Stoma-Anlagen (GRADE: moderates Vertrauen in den Effekt-
schatzer). Zugleich zeigt sich eine hohere Rate an Hamatotoxizitdt im Hyperthermie-Stu-
dienarm (GRADE: sehr geringes Vertrauen in die Effektschatzer). Auf Grundlage der vorlie-
genden Daten und den insgesamt sehr limitierten Erfahrungen mit der Anwendung von
Hyperthermie ist die Aussprache einer Empfehlung nicht méglich. Die Methode zeigt jedoch
in den verfigbaren Studiendaten vielversprechende Ergebnisse und sollte im Rahmen wei-
terer randomisierter kontrollierter Studien weiter untersucht werden.
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3.3.

Residuales oder rezidivierendes Analkarzinom nach
der primaren Therapie

Zur Beantwortung der Fragestellung, welche Therapie fiir Patient*innen mit Analkanal-
oder Analrandkarzinom erfolgen sollte, wenn entweder die priméare Therapie nicht zur
vollstandigen Remission fihrt oder es nach initial erfolgreicher primarer Therapie zu
einem (lokoregionalen) Rezidiv kommt, schlossen wir ein aktuelles systematisches Re-
view ein [22], das die Langzeitergebnisse nach einer klassischen abdominoperinealen
Rektumexstirpation (APR) (ggf. im Rahmen weitergehender chirurgischer Eingriffe bzw.
einer multidisziplindren Managementstrategie) aus 28 eingeschlossenen retrospekti-
ven, nichtvergleichenden Fallserien zusammenfasst.

Eingeschlossen wurden Studien, die zwischen 1980 und 2018 publiziert wurden, als
Intervention die APR bei Patient*innen mit residualem oder rezidivierendem Analkanal-
karzinom angaben, und die mindestens einen der folgenden primaren Endpunkte be-
richteten: Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben, lokoregionale Rezidivraten
und Rate der Fernmetastasierung.

Alle Studien waren beobachtender bzw. nicht experimenteller Natur und werteten ret-
rospektiv Daten aus Patientenakten (Fallserien) aus. Die mediane Anzahl der in den Stu-
dien eingeschlossenen Patient*innen betrug 31,5 und rangierte zwischen 9 und 111.
Nur eine Studie wertete Daten aus, die aus mehreren Behandlungszentren kamen (51
Patient*innen aus sechs Zentren). Das mediane Alter der Patient*innen betrug 58,0
Jahre (IQR: 55,5-60,0), der Anteil von mannlichen Patienten war 28,0% (IQR: 19,0%-
41,0%). In 14 der Studien wurde der HIV-Status von Patient*innen berichtet, worunter
eine Studie ausschlieRlich HIV-positive Patient*innen einschloss. Die angewandten Radi-
ochemotherapie-Protokolle wurden in 24 Studien beschrieben und waren sehr hetero-
gen. Die mediane Bestrahlungsdosis betrug 50,4 Gy (IQR: 45,6-56,0 Gy; 25 Studien).

Die mediane Dauer bis zur APR betrug 2,6 Monate (IQR: 2,6-5,0; Daten aus 6 Studien)
bei residualer Erkrankung und 27,6 Monate (IQR: 15,0-32,7; 5 Studien) beim rezidivie-
renden Analkarzinom. Die mediane 5-Jahres-Uberlebensrate nach der APR betrug 45,0%
(IQR: 32,0%-52,3%; 10 Studien) bei residualer Erkrankung und 51,0% (IQR: 36,0%-
60,9%; 11 Studien) beim Rezidiv. Das mediane 5-Jahres-krankheitsfreie-Uberleben nach
der APR betrug wiederum 44,0% (IQR: 29,5%-53,0%; 10 Studien) unter allen Patient*in-
nen. Nach der APR zeigte sich eine mediane lokoregionale Rezidivrate von 23,5% (IQR:
15,8%-46,9%; 19 Studien) und eine Fernmetastasierungsrate von 9,0% (IQR: 6,4%-
13,3%; 16 Studien).

Daten zu unerwiinschten Ereignissen, zur Defektdeckung und zur Lebensqualitdt nach
der APR aus den eingeschlossenen Studien wurden im systematischen Review nicht be-
richtet.
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Tabelle 72: Evidence-to-decision-Framework, Welcher Behandlungsansatz bei residualem oder rezidivieren-
dem Analkarzinom nach der primaren Therapie ?

Kriterium

Bewertung

Da bis zu 30% der Patient*innen mit Analkarzinom keine vollstan-
dige Remission oder ein lokoregionales Rezidiv erfahren [76], ist die

Grundlage fiir
die Bewertung

Ist die Frage / das e i . . ) Expertenbewer-
g_ /_ . Identifikation eines effektiven Ansatzes, der mit einer so geringen P
Problem prioritar? . o L . tung
Belastung wie maglich fuir die Betroffenen einhergeht, von grofRer
Relevanz.
Wie substanziell sind
die erwarteten er- ) ) . L . .
N Vergleichende Daten liegen nicht vor, die eine evidenzbasierte Ab-
wiinschten Effekte? - N L o . . .
schatzung der erwiinschten Ereignisse bei einer APR im Vergleich zu  Evidenz

Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Wie substanziell sind
die erwarteten uner-
wiinschten Effekte?

anderen denkbaren Vorgehen erlauben wiirden.

Unerwiinschten Effekte wurden im systematischen Review nicht be-
richtet. Aus der taglichen Praxis und auf Expertenmeinung basie-

Evidenz, Experten-

Wie groR ist das Ver- . . o . . bewertun
e . rend sind diese aber teilweise als erheblich einzustufen. 9
trauen in die erwarte-
ten Effekte?
Gibt es beziiglich der  Die erwiinschten Effekte wurden hinsichtlich der Relevanz der End-
Endpunkte, fiir die punkte 5-Jahres-Uberleben, 5-Jahres-krankheitsfreies-Uberleben, lo-
Daten vorliegen, Un- kalregionale Redizivrate und Fernmetastasierungsrate tiberwiegend
sicherheit hinsicht- als ,kritisch* bewertet. Unerwiinschte Effekte wurden im systemati- Evidenz
lich der Werte und schen Review nicht berichtet. Zu verschiedenen, als ,kritisch” bewer-
Praferenzen der Be- teten Endpunkten (z.B. Lebensqualitat, Stuhlinkontinenz, PFS) liegen
troffenen? keine Daten vor.
Uberwiegen die er- Aufgrund der unklaren und heterogenen Datenlage sowie der Tatsa-
wiinschten Effekte che, dass im systematischen Review Daten zu unerwiinschten Effek- Evidenz
die unerwiinschten ten nicht berichtet wurden, lassen sich zu dieser Abwagung keine
Effekte? belastbaren Riickschliisse treffen.
Wie sind die Kosten . . . R
. Es liegen zu dieser Fragestellung keine Kosten-Effektivitatsanalysen
und Nutzen im Ver- N . . ) Expertenbewer-
., . fiir den Kontext der Gesundheitssysteme im deutschsprachigen
haltnis zu einander tung
Raum vor.
zu bewerten?
Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge- . . Expertenbewer-
. . Keine relevanten Auswirkungen erwartet.
rechtigkeit im Rah- tung
men des Gesund-
heitssystems?
Ist die Intervention
fir alle Stakeholder Keine Einschrankungen der Akzeptabilitdat und Implementierbarkeit Expertenbewer-
akzeptabel und im- erwartet. tung

plementierbar?

Es liegen keine vergleichenden Studien vor, anhand derer eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fur oder gegen ein bestimmtes Vorgehen ausgesprochen werden kann. Fir den Ein-

satz der klassischen APR ergeben sich aus verschiedenen Kohortenstudien Daten, die eine
Abschatzung der zu erwartenden Ergebnisse ermdglichen. Die APR stellt aktuell das Stan-
dardvorgehen in der Situation eines lokalen Rezidivs bzw. Residuums von Analkarzinomen
nach der primdren Radiochemotherapie dar und wird in internationalen Leitlinien empfoh-
len [77-80].

Fazit der Studienlage
und Einschatzungen
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3.4. Analkarzinome im Stadium IV (Fernmetastasen)

Zur Beantwortung der Fragestellung, welche Therapie(n) fir Patient*innen mit Analkanal-
oder Analrandkarzinom im Stadium IV erfolgen sollte(n), wurden insgesamt 20 Studien
eingeschlossen, allesamt Beobachtungsstudien. Die meisten Studien waren nicht-verglei-
chende Kohortenstudien oder Fallserien (13 der 20 Studien) und hatten ein retrospekti-
ves Design (16 der 20 Studien).

Die Studien kénnen wie folgt kategorisiert werden und werden auf den folgenden Seiten
in dieser Reihenfolge narrativ umrissen und tabellarisch dargestellt:

- In 14 der Studien [81-94] wurde ein systemtherapeutischer Ansatz mit diversen
Chemotherapie-Regimes, teils im Rahmen einer multidisziplindren Management-
strategie, untersucht:

e 5-FU- und CDDP-basierte Chemotherapien
6 Studien: alle retrospektiv, 5 nicht-vergleichend [81-85, 94]

e Carboplatin + Paclitaxel/Docetaxel als Chemotherapie im Rahmen eines
multidisziplindren Ansatzes
3 Studien: 2 retrospektiv, 1 nicht-vergleichend [86, 92, 93]

e Checkpoint-Inhibitoren als (alleinige) Systemtherapie
3 Studien, alle prospektiv und nicht-vergleichend [87-89]

e EGFR-Inhibitoren plus Chemotherapie
2 Studien, beide retrospektiv und nicht-vergleichend [90, 91]

- In vier weiteren Studien [95-98] wurde entweder eine alleinige Chemotherapie mit
Radiochemotherapie [95-97] oder eine alleinige Chemotherapie mit einer Chemo-
therapie mit multimodalem Management [98] verglichen. Alle wiesen ein retro-
spektives Studiendesign auf. In keiner der vier Studien wurde nach Chemotherapie-
bzw. Radiochemotherapie-Regime unterschieden.

- In zwei weiteren Studien [99, 100], die ebenfalls ein unkontrolliertes retrospektives
Design aufwiesen, wurde die chirurgische Resektion von Lebermetastasen ggf.
zusammen mit Chemotherapie bzw. Radiofrequenzablation untersucht.
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3.4.1.

Systemtherapeutische Ansitze

5-FU- und CDDP-basierte Chemotherapien?

In insgesamt 6 Studien wurden diverse 5FU- oder CDDP-basierte Chemotherapien unter-
sucht [81-85, 94] (s. Tabelle 73).

Bei 5 dieser Studien [81-85] handelt es sich um retrospektive, nichtvergleichende Kohor-
tenstudien. Die Kohorten waren meist klein (zwischen 11 und 64 Patient*innen, Median:
19). Die Patientenmerkmale dieser Kohorten waren sehr heterogen (u.a. mit synchronen
und metachronen Fernmetastasen, diversen Therapien und Vortherapien und verschie-
denen Lokalisationen der Metastasen). Dementsprechend heterogen sind die Ergebnisse
(s. Tabelle 73). Bei der Interpretation der Daten sind die Erhebungszeitraume zu beriick-
sichtigen. Drei Studien liegen bereits langer zuriick und entsprechen nicht den heutigen
diagnostischen und therapeutischen Standards [81, 84, 85].

Bei der anderen Studie [94] handelt es sich um eine retrospektive vergleichende Studie,
in der u.a. eine Kohorte einem gangigen Chemotherapieregime (meist 5-FU + CDDP oder
FOLFOX) unterzogen wurde und eine andere Kohorte eine FOLFOX-Therapie, bei der al-
lerdings Oxaliplatin durch CDDP ersetzt wurde, erhielt (FOLFCIS-Regime). In dieser Stu-
die werteten Mondaca at al. [94] Daten von 87 Patient*innen mit Analkarzinom, die ent-
weder Fernmetastasen (90,8% der Patient*innen) oder nichtresektable Lokalrezidive
(9,2%) aufwiesen, retrospektiv aus [94]. Sowohl das mediane Gesamtiiberleben als auch
das progressionsfreie Uberleben waren linger in der Gruppe, die das FOLFCIS-Regime
erhielt: 22,1 vs. 17,2 Monate sowie 7,1 vs. 6,4 Monate. Die Ansprechrate in der FOLFCIS-
Gruppe war auRerdem hoher als in der Gruppe, in denen Patient*innen einer gangigen
Chemotherapie unterzogen wurden, namlich 47,8% vs. 23,0%. Allerdings wurden bei kei-
ner dieser Vergleiche die beobachteten Unterschiede auf statistische Signifikanz getes-
tet. Toxizitaten des Grades 4 wurden in der FOLFCIS-Gruppe relativ selten beobachtet,
es wurde aber kein Vergleich mit Toxizitatsraten in der anderen Gruppe angestellt (s.
Tabelle 73).
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Tabelle 73: 5-FU- und CDDP-basierte Chemotherapien (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Faivre et al. 1999 [81]
(nur Konferenzabstract)

Retrospektive nichtvergleichende Kohor-
tenstudie (single-centre chart review,
1985-1996)

Moncada et al. 2019 [94]

Retrospektive vergleichende Kohortenstu-
die (single-centre chart review, 2007-
2017)

Portelance et al. 2014 [82]
(nur Konferenzabstract)

Retrospektive nichtvergleichende Kohor-
tenstudie (two-centre chart review, 2009-
2013)

Intervention(en)

Chemotherapie mit 5-FU (1000 mg/m2, d1-
5, kontinuierlicher Infusion) + CDDP
(100mg/m?, d2 alle 4 Wochen, kurze Infu-
sion)

Mdn Anzahl von CTx-Zyklen: 4

Weitere lokale Behandlung (nicht spezifi-
ziert): 10/19 (52,6%)

vorherige Primartherapie(n): nicht berichtet

(A) gangige Chemotherapie mit CDDP + 5-
FU (9/34; 26,5%), Leucovorin + 5-FU + O-
xaliplatin (10/34; 29,4%); wochentl. Paclit-
axel (4/34; 11,8%); Paclitaxel + Carboplatin
(3/34; 8,8%); andere (8/34; 23,5%)

(B) sog. FOLFCIS-Regime: CDDP 40 mg/m?
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten am
d1, Leucovorin 400 mg/m* neben CDDP am
d1, 5-FU 400 mg/m? als Bolus am d1 und 5-
FU 1000 mg/m? als kontinuierliche i.v. Infu-
sion an d1-2 im 14-Tagesrythmus

Sowohl (A) als auch (B) waren Erstlinienthe-
rapien

Radiochemotherapie mit 5-FU + MMC
(Nigro-Protokoll); 54 Gy EBRT

gefolgt von:
5-FU + CDDP (nicht nédher spezifiziert)

gefolgt von:

Resektion einzelner Lebermetastasen: 7/11
(63,6%)

transarterielle Radioembolisation mit
Yttrium-90-Mikrospharen: 1/11 (9,1%)
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Untersuchte Population

Stadium IV Analkarzinome
N=19

Mdn Alter: 58 Jahre, 84,2% weiblich
WHO-Performance-Status: 68,4% GO-1, 31,6%
G2

Mit synchronen Metastasen: 31,6%
Mit metachronen Metastasen: 68,4%

Lokalisation der Metastasen:
Leber: 10, Lymphknoten: 11, Lungen: 3

Analkarzinom mit Fernmetastasen (90,8% )
oder lokal fortgeschrittener Krankheit
(9,2%)

N=87

Mdn Alter: (A) 60 Jahre, 50,0% weiblich, (B) 56
Jahre, 58,5% weiblich

Stadium zum Zeitpunkt der Diagnose:
1:5/87 (5,7%), 2: 23/87 (26,4%), 3: 33/87
(37,9%), 4: 26/87 (29,9%)

Erste Lokalisation der Metastasen:

Leber: 44/87 (50,6%), Lungen: 19/87 (21,8%),
Knochen: 6/87 (6,9%), Peritoneum: 3/87
(3,4%), Andere: 7/87 (8,0%)

Stadium IV Analkanalkarzinome

N=11

Mdn Alter: 53,0 Jahre

Alle mit ECOG 0-2 und synchronen, in der Le-
ber tiberwiegend sich in der Leber befindli-

chen Metastasen (Einschlusskriterien)

3/11 (27,3%) HIV-positiv

Hauptergebnisse

Mdn Uberleben: 34,5 Monate

aktuarisches Uberleben nach 1 Jahr:
62,2%

aktuarisches Uberleben nach 5 Jahren:
32,2%

Ansprechraten:
-komplett: 5,3%

- partiell: 57,9%

- Stabilisation: 21,1%

- mit Progression: 10,5%

Mdn OS:
(A) 17,2 Monate (95%-Kl: 13,2-21,2)
vs. (B) 22,1 Monate (95%-Kl: 16,9-28,1)

Progressionsfreies Uberleben:
(A) 6,4 Monate (95%-Kl: 4,3-7,5) vs.
(B) 7,1 Monate (95%-KI: 4,4-8,6)

Ansprechrate:
(A) 23% (95%-KlI: 7,8-45,4) vs. (B) 47,8%
(95%-Kl: 32,6-63)

Grad 4 Toxizitaten in der FOLFCIS-
Gruppe:

- Thrombozytopenie: 1/53 (1,8%)
-Neutropenie: 5/53 (9,4%)

2-J-0S: 87%
krankheitsfreies Uberleben: 27%

komplettes Ansprechen des Primartu-
mors: 70%

Haufigste akute Toxizitat: reversible
Myelosuppression und Strahlenenteritis
(nicht ndher spezifiziert)
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Methodische Bemerkungen

Nichtvergleichende Kohortenstudie

Studie liegt bereits ldnger zuriick und ent-
spricht nicht den heutigen diagnostischen und
therapeutischen Standards

Keine Daten zum Einschluss von HIV-positiven
Patient*innen

Keine randomisierte Zuteilung der Behandlungs-
gruppen, ggf. strukturelle Unterschiede zu be-
ricksichtigen.

Chemotherapien in Gruppe A waren sehr hete-
rogen

92% der Patient*innen hatten einen ECOG von 0
oder 1

Vergleich zwischen Gruppen (A) und (B) in Be-
zug auf Toxizitdten nicht durchgefiihrt

Daten zum Einschluss von HIV-positiven Pati-
ent*innen nur fur Gruppe (B) angegeben und
ausschlieBlich als Gesamtzahl fir Patient*innen
mit Immunsuppression (8/53, 15,1%)

Nichtvergleichende Kohortenstudie

1 Patient hat den vollstandigen Zyklus mit 5-FU
+ MMC nicht erhalten

Keine Daten zu Geschlecht

Keine genaueren Daten zu Toxizitaten
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Referenz/ Studientyp

Sclafani et al. 2017 [83]

Retrospektive nichtvergleichende Kohor-

tenstudie (single-centre chart review,
1997-2014)

Tanum et al. 1993 [84]

Retrospektive nichtvergleichende Kohor-

tenstudie (single-centre chart review,
1983-1989)

Wilking et al. 1985 [85]

Retrospektive nichtvergleichende Kohor-

tenstudie (single-centre chart review,
1977-1982)

Intervention(en)

1) Erstlinien Salvage-CTx: 51/64 (79,7%),
darunter am haufigsten:

- Cisplatin oder Carboplatin + ein Flouropy-
rimidin oder Raltitrexed: 38/51 (74,5%)

- Carboplatin + Capecitabin: 22/51 (43,1%)
- Cisplatin + Capecitabin: 8/51 (15,7%)
-MMC + ein Flouropyrimidin + Platin-Wirk-
stoff: 7/51 (13,7%)

gefolgt von diversen multidisziplinarischen
Interventionen in n=16

2) Zweitlinien Salvage-CTx: 21/64 (32,8%),
darunter am haufigsten:

- Cisplatin oder Carboplatin + ein Flouro-
pyrimidin: 9/21 (42,9%)

- Paclitaxel + Carboplatin: 8/21 (38,1%)

1982-86:

monatlich: 5-FU 1000 mg/m?/d als kontinu-

ierliche i.v. Infusion an d1-5 + MMC 10-15
mg/m? als i.v. Bolus am d1

ab 1987:

monatlich: 5-FU 1000 mg/m?/d als kontinu-

ierliche i.v. Infusion an d1-5 + CDDP 100
mg/m? i.v. am d1

Veraltetes Behandlungsregime (seit 1982
im betreffenden Zentrum nicht mehr ange-
wendet):

Bleomycin, Vincristin und hochdosiertes
Methotrexat (BOM) mit Leucovorin-Rescue
vorherige Therapie(n):

Radiotherapie: 6/15

Radiochemotherapie: 1/15

Hepatische arterielle Ligation: 1/15
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Untersuchte Population

Analkarzinom mit Fernmetastasen (23,4% )
oder nichtresektablen Lokalrezidiven
(76,6%)

N=64
Mdn Alter: 59,2 Jahre, 60,9% weiblich

Stadien (TNM) bei Diagnosestellung:
1,11, 11: 49/64 (76,6%)
IV: 15/64 (23,4%)

Lokalisation (mehrere) der Metastasen (% der
Patient*innen):

- Extrapelvine Lymphknoten: 22 (34,4%)
-Leber: 21 (32,8%)

-Becken: 16 (25,0%)

-Lungen: 11(17,2%

-Knochen: 8 (12,5%)

-Andere: 7 (10,9%)

5/64 (7,8%) HIV-positiv

Stadium IV Analkanalkarzinome
N=24

Haufigste Lokalisationen der Metastasen (%
der Patient*innen):

-Leber: 16/24 (66,7%)

-Lungen: 7/24 (29,2%)

- Distante Lymphknoten: 5/24 (20,8%)
-Haut: 3/24 (12,5%)

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes

Analkanalkarzinom
N=15

Mdn Alter: 59 Jahre, 93,3% weiblich

Hauptergebnisse

In der Gesamtkohorte (N=64):
Mdn OS: 14,1 Monate
5-J-0S: 15,0%

In der Kohorte, die mindestens eine Erstli-
nien-Salvage-CTx erhielten (n=51):
Mdn OS: 15,4 Monate

Mdn PFS nach Erstlinientherapie: 5,8
Monate

Mdn PFS nach Zweitlinientherapie: 3,2
Monate

Mdn Uberleben nach Diagnose der
Fernmetastasen (Range):

-ohne Behandlung: 1 Monat (1-13)
-mit 5-FU + MMC: 11 Monate (3-21)
-mit 5-FU + CDDP: 12 Monate (4-68+)

Komplettes oder partielles Anspre-
chen:

- mit 5-FU + MMC: 2/7 (28,6%)

-mit 5-FU + CDDP: 6/8 (75,0%)

Partielles Ansprechen: 3 Patient*innen
(Dauer: 1, 2 und 5 Monate)

Progression: 8 Patient*innen
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Methodische Bemerkungen

Nichtvergleichende Kohortenstudie

13 Patient*innen erhielten keine Salvage-CTx
(Lost-to-follow up, gestorben, schlechter Ge-
sundheitsstatus)

Aussagekraft der Ergebnisse durch gemischte
vor- und Salvage-Therapien sehr beschrankt

Keine Daten zu Toxizitaten

Studie liegt bereits langer zurtick und ent-
spricht nicht den heutigen diagnostischen und
therapeutischen Standards

Nichtvergleichende Kohortenstudie

Keine Daten zu Alter und Geschlecht in der Ko-
horte mit Fernmetastasen

Keine Daten zum Einschluss von HIV-positiven
Patient*innen

Studie liegt bereits ldanger zuriick und ent-
spricht nicht den heutigen diagnostischen und
therapeutischen Standards

Nichtvergleichende Kohortenstudie
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Carboplatin + Paclitaxel oder Docetaxel als Chemo- bzw. Systemtherapie ggf. im
Rahmen einer multidisziplindren Managementstrategie?

Drei weitere Studien [86, 92, 93] fokussierten sich auf Carboplatin + Paclitaxel oder Car-
boplatin + Docetaxel als Chemotherapie im Rahmen eines multidisziplindren Ansatzes
(s. Tabelle 74).

In einer vergleichenden retrospektiven Beobachtungsstudie werteten Eng et al. [93] Da-
ten von 77 Patient*innen mit Analkanalkarzinom im Stadium IV aus, die an einem Zent-
rum als Erstbehandlung der Fernmetastasen eine Chemotherapie mit (A) 5-FU + CDDP,
(B) Carboplatin + Paclitaxel oder (C) eine alternative Chemotherapie erhielten, ggf. ge-
folgt von (D) einer multidisziplindiren Managementstrategie, die aus heterogenen chirur-
gischen, chemotherapeutischen bzw. radiotherapeutischen Ansdtzen bestand und mit
der Durchfiihrung einer (E) alleinigen palliativen, systemischen Chemotherapie vergli-
chen wurde, wobei Wirkstoffe und Protokoll dieser Chemotherapie nicht spezifiziert wur-
den. Nach einer medianen Anzahl von 4 Chemotherapiezyklen zeigte sich ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 8 Monaten in der Gruppe, die 5-FU + CDDP erhielt,
und von 4 Monaten in der Gruppe, die Carboplatin + Paclitaxel erhielt, wobei dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant war. Fir die Gruppe, die alternative Chemothe-
rapien erhielt, wurde dieser Endpunkt nicht separat berichtet. Fiir alle Gruppen zusam-
men betrug das mediane progressionsfreie Uberleben 7 Monate. Das mediane Gesamt-
liberleben lag in der Gesamtkohorte (n=77) bei 22 Monaten. Bei dem Vergleich von Pati-
ent*innen, bei denen nach der Erstbehandlung der Fernmetastasen ein multidisziplinarer
Ansatz verfolgt wurde, mit Patient*innen, die nach der Erstbehandlung der Fernmetasta-
sen eine palliative, systemische Chemotherapie erhielten, betrug das mediane Gesamt-
liberleben 53 Monate in ersterer und 17 Monate in letzterer Gruppe (p<0,001). Auch das
mediane progressionsfreie Uberleben in der Multidisziplinires-Management-Gruppe war
erheblich langer als in der palliativen Chemotherapie-Gruppe, namlich 16 vs. 5 Monate
(p<0,001). Uber die starke Heterogenitit des multidiszipliniren Managements hinaus
gilt fur die Interpretation der Ergebnisse einschrankend, dass zwischen Patient*innen
mit synchronen und metachronen Fernmetastasen nicht unterschieden wurde. Toxizi-
tatsdaten wurden nicht berichtet. Unklar war auch, welche Chemotherapien in der palli-
ativen Gruppe angewendet wurden.

Eine retrospektive nichtvergleichende Beobachtungsstudie von Kim et al. [86] berichtete
unkontrollierte Daten einer gemischten Kohorte von 18 Patient*innen mit lokalrezidivie-
rendem Anal(kanal)karzinom oder mit synchronen oder metachronen Fernmetastasen,
die an einem Zentrum eine Chemotherapie mit Carboplatin + Paclitaxel entweder als
Erstlinien- oder als Zweitlinientherapie erhielten. Die Primartherapien in der Gruppe wa-
ren insgesamt sehr heterogen. Informationen zum ggf. begleitenden oder darauffolgen-
den multidisziplindren Management wurden nicht fiir alle Patient*innen berichtet. Nach
einer medianen Anzahl von 5,5 Chemotherapiezyklen zeigte sich ein medianes Gesamt-
tiberleben fur alle Patient*innen von 12,2 Monaten. Unterschiede hinsichtlich dieses End-
punktes zwischen den Patient*innen, die Carboplatin + Paclitaxel als Erstlinientherapie
oder als Zweitlinientherapie erhielten, waren nicht erheblich und wurden nicht auf Signi-
fikanz getestet. Toxizitdten (Grad 3/4) wurden bei 5 Patient*innen beobachtet.

In einer prospektiven vergleichenden Kohortenstudie werteten Kim et al. [92] Daten von
66 Analkarzinompatient*innen aus, die entweder Fernmetastasen oder nicht-resektable
Lokalrezidive nach einer Radiochemotherapie aufwiesen. Diese erhielten - je nach klini-
schem Zustand aber auch nach individueller Entscheidung des behandelnden Arztes
bzw. der behandelnden Arztin - entweder ein sog. Standard-DCT-Regime (alle 3 Wochen,
insgesamt 6 Zyklen: Tag 1: 75 mg/m2 Docetaxel + 75 mg/m2 CDDP und tdglich fir 5
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Tage: 750 mg/m2 5-FU) oder ein sog. modifiziertes DCT-Regime (alle 2 Wochen, insge-
samt 8 Zyklen: Tag 1: 40 mg/m2 Docetaxel + 40 mg/m2 CDDP und taglich fur 2 Tage:
1200 mg/m?2 5-FU). Nach 12 Monaten betrug das mediane Uberleben 83,3% in ersterer
Gruppe und 82,7% in letzterer. Das progressionsfreie Uberleben war in beiden Gruppen
auch fast identisch: 10,7 Monate vs. 11,0 Monate. Dagegen unterschied sich nach 12
Monaten die Lebensqualitdat nach dem Global Health Status in den beiden Gruppen: lag
dieser in der Gruppe, die das Standard-Regime enthielt, bei 36,9% (95%-Kl: 18,7-55,2),
betrug der Score in der Gruppe, die das modifizierte Regime erhielt, 49,5% (95%-Kl: 25,1-
70,0). Dabei war der Anteil dlterer Patient*innen und von Patient*innen mit einem
schlechteren ECOG-Status in der Gruppe, die das modifizierte Regime erhielt, erheblich
hoher als in der Gruppe mit dem Standard-Regime. Der Anteil von Patient*innen, die
mindestens eine Toxizitdt des Grades 3 oder 4 erfuhr, war in der Gruppe mit dem Stan-
dard-Regime entsprechend hoher als in der Gruppe mit dem modifizierten Regime, nam-
lich 83,3% vs. 53,3%.
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Tabelle 74: Carboplatin + Paclitaxel oder Docetaxel als Chemo- bzw. Systemtherapie (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Eng et al. 2014 [93]

Retrospektive vergleichende Kohortenstu-

die
(single-centre chart review, 2000-2012)

Kim R et al. 2014 [86]

Retrospektive nicht-vergleichende Kohor-

tenstudie (single-centre chart review,
2005-2012)

Kim S et al. 2018 [92]

Prospektive vergleichende Kohortenstu-
die

(multizentrisch, Sep 2014-Dez 2016)

Intervention(en)

(A) 5-FU 750 mg/m¥d als kontinuierli-
che Infusion an d1-5 +

Cisplatin 75 mg/m?i.v. am d1, alle 28d
(B) Carboplatin AUC 5 i.v. am d1 +
Paclitaxel 175 mg/m?i.v. am d1 alle
21d

(O) alternative Regimes (divers, nicht
naher definiert)

gefolgt von:

(D) multidisziplinarem Management
(z.B. Chirurgie, Radiofrequenzablation,
RCTx)

-oder-

(E) palliative systemische Chemothera-
pie (nicht naher spezifiziert)

Carboplatin mit AUC 5 oder 6 + Paclit-
axel 175mg/m? alle 3 Wochen als Erst-,
Zweit-, Dritt- oder Viertlinientherapie
bei Fernmetastasen oder Lokalrezidiven

mediane Anzahl der Zyklen: 5,5

ggf. mit multidisziplinirem Manage-
ment

(A) Alle 3 Wochen, insgesamt 6 Zyklen:
d1: 75 mg/m2 Docetaxel + 75 mg/m?
CDDP und téglich fir 5d: 750 mg/m? 5-
FU

(B) Alle 2 Wochen, insgesamt 8 Zyklen:
d1: 40 mg/m? Docetaxel + 40 mg/m?
CDDP und taglich fiir 2d: 1200 mg/m?*
5-FU

Untersuchte Population

Stadium IV Analkanalkarzinome
N=77
Mdn Alter: 56 Jahre, 70,1% weiblich

Lokalisation der Metastasen (% der Pati-
ent*innen): extrapelvine Lymphknoten:
33%, Becken: 31%), Leber: 25%, Lungen:
15%, Knochen: 8%

3/77 (4,0%) HIV-positiv

Analkanalkarzinom mit Fernmetasta-
sen oder Lokalrezidiven

N=18, 17 analysiert
Mdn Alter: 56, 72,2% weiblich

Stadium:

1:1/18 (5,6%), 11: 1/18 (5,6%)

: 5/18 (27,8%), A: 2/18 (11,1%)

1IB: 4/18 (22,2%), IV: 3/18 (16,7%), Tis:
1/18 (5,6%), Nicht bekannt: 1/18 (5,6%)

Analkarzinom mit Fernmetastasen
(90,9%) oder nichtresektablen Lokal-
rezidiven nach einer Radiochemothe-
rapie (9,1%)

N=66

(A) Alter >=65 Jahre: 22,2%, 86,7%
weiblich, 30,6% ECOG 1

(B) Alter >=65 Jahre: 36,7%, 77,8% weib-
lich, 46,7% ECOG 1

Hauptergebnisse

Mdn OS (alle Patient*innen): 22 Monate

Mdn PFS (alle Patient*innen): 7 Monate
(Nota bene: (A) PFS 8 Monate, (B) PFS 4 Mo-
nate, Unterschied nicht stat. signifikant)

Mdn OS (D) multidisciplindres Manage-
ment vs. (E) palliative, systemische CTx:
53 vs. 17 Monate, P<0,001

Median PFS (D) multidisciplinares Ma-
nagement vs. (E) palliative, systemische
CTx: 16 vs. 5 Monate, P<0,001

Mdn OS (alle Patient*innen, n=17): 12,2
Monate

-Mdn OS bei Patient*innen, die die Stu-
dienbehandlung als Erstlinientherapie er-
hielten: 12,1 Monate

-Mdn OS bei Patient*innen, die die Stu-
dienbehandlung als Zweitlinientherapie
erhielten: 11,3 Monate

(Unterschiede wurden nicht auf Signifikanz
getestet)

komplettes Ansprechen: 3/17 (17,6%)

Toxizitdten des Grades III/IV: 5/17
(29,4%), meist hamatologisch

Progressionsfreies Uberleben: (A) 10,7
Monate, (B) 11,0 Monate

Mdn OS nach 12 Monaten: (A) 83,3% (95%-
Kl: 66,6-92,1), (B) 82,7% (95%-Kl: 63,2-92,4)

Lebensqualitdt nach 12 Monaten (Global
Health Status): (A) 36,9% (95%-KI: 18,7-
55,2), (B) 49,5% (95%-Kl: 25,1-70,0)

Anteil Patient*innen mit mindestens ei-
ner Toxizitat des Grades 3-4: (A) 30/36
(83,3%), (B) 16/30 (53,3%)
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methodische Bemerkungen

Keine randomisierte Zuteilung der Behandlungsgruppen,
ggf. strukturelle Unterschiede zu beriicksichtigen. Pati-
ent*innen, die Carboplatin + Paclitaxel erhielten, waren
eher diejenigen, die nicht-resektablen Tumoren aufwie-
sen und dieses Regime als palliativen Ansatz erhielte
(Selektionsbias)

Aussagekraft der Ergebnisse durch gemischte Vorthera-
pien und multidisziplindre Ansatze sehr beschrankt

Keine Daten zu Toxizitdten sowie zu Komplikationen

und Lebensqualitat nach multidisziplinarem Manage-
ment

Nichtvergleichende Kohortenstudie
Vortherapien sehr heterogen
Krankheitsstadien sehr heterogen

Keine Daten zum Einschluss von HIV-positiven Pati-
ent*innen

Keine randomisierte Zuteilung der Behandlungsgruppen,
ggf. strukturelle Unterschiede zu beriicksichtigen.

Anteil dlterer Patient*innen und von Patient*innen mit
ECOG 1 war in Gruppe B erheblich groRer als in Gruppe
A
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Checkpoint-Inhibitoren als (alleinige) Systemtherapie?

3 weitere Studien [87-89] werteten Daten von Patient*innen mit Analkanalkarzinom im
Stadium IV aus, die eine Monotherapie mit einem Checkpoint-Inhibitor oder Checkpoint-
Kinase-Inhibitor erhielten (s. Tabelle 75). Alle waren nichtvergleichende prospektive Be-
obachtungs- bzw. Kohortenstudien.

Morris et al. [88] werteten Daten von 37 Patient*innen mit Analkanalkarzinom im Sta-
dium IV aus, die an einem Zentrum den Checkpoint-Inhibitor Nivolumab in einer Dosis
von 3 mg/kg KG alle zwei Wochen erhielten. Die Autoren merken in ihrer Publikation an,
dass diese Dosis von der Empfehlung der US FDA von 240 mg alle zwei Wochen abweicht.
Auch in dieser Studie hatten alle Patient*innen einen guten Performance-Status (ECOG 0
oder 1; Einschlusskriterium) und wurden bereits mit einer Systemtherapie fiir nicht re-
sektable Tumore oder Fernmetastasen behandelt. In der Kohorte zeigte sich ein media-
nes Gesamtiiberleben von 11,5 Monaten sowie ein progressionsfreies Uberleben von 4,1
Monaten. Unerwiinschte Wirkungen (Grad 3) waren Andamie (n=4), Midigkeit (n=1), Haut-
ausschlag (n=1) und Hypothyreose (n = 1). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
wurden nicht beobachtet.

Ott et al. [89] schlossen in ihrer Studie 25 Patient*innen ein, die an einem Zentrum den
Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab in einer Dosis von 10 mg/kg KG alle 2 Wochen er-
hielten.? Wie in den anderen beiden Studien hatten alle Patient*innen einen guten Per-
formance Status (ECOG 0 oder 1; Einschlusskriterium) und fast alle wurden bereits mit
einer Systemtherapie fir fortgeschrittenes Analkanalkarzinom bzw. Fernmetastasen be-
handelt. Der Tumor musste PD-L1-positiv sein. In der Kohorte zeigte sich ein medianes
Gesamtiiberleben von 9,3 Monaten sowie ein progressionsfreies Uberleben von 3,0 Mo-
naten. Unerwiinschte Wirkungen (Grad 3) waren Kolitis (n=1), Durchfall (n=1), erhdhte
TSH-Werte (n=1) und generelles Unwohlsein (n = 1). Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse wurden nicht beobachtet.

Hong et al. [87] schlossen in Ihrer Studie 101 Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom
verschiedener Lokalisationen ein, die in mehreren Studienzentren den Checkpoint-
Kinase-Inhibitor Prexasertib als einstiindige Infusion in einer Dosis von 105 mg/m? am
ersten Tag und danach alle zwei Wochen erhielten (mediane Anzahl der Zyklen: 3, Range:
1-44). Darunter waren 26 Patient*innen mit einem Plattenepithelkarzinom des Anus. Alle
26 Patient*innen hatten einen guten Performance-Status (ECOG 0 oder 1; Einschlusskri-
terium) und waren bereits mit mindestens einer Systemtherapie behandelt worden. Bei
46% der Patient*innen sind zudem chirurgische Verfahren vor Studieneinschluss ange-
wendet worden. Es zeigte sich in der Kohorte ein medianes progressionsfreies Uberleben
von 2,8 Monaten sowie vollstandige und partielle Ansprechrate von 3,8% und 11,5%. Das
haufigste unerwiinschte Ereignis war die Neutropenie (grad 4), die in 96.2% der Pati-
ent*innen (25/26) auftrat. Fiir den Checkpoint-Kinase-Inhibitor Prexasertib liegt zum ak-
tuellen Zeitpunkt (auch fir andere Indikationen) keine Zulassung vor.

2Anmerkung: Die Dosierung von 10 mg/m? alle 2 Wochen liegt weit Gber der in anderen
Indikationen zugelassenen Dosierung von 2 mg/kg Kérpergewicht oder 200 mg absolut
jeweils alle 3 Wochen und kommt daher nicht mehr zur Anwendung.
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Tabelle 75: Checkpoint-Inhibitoren als (alleinige) Systemtherapie (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Morris et al. 2017 [88]
Prospektive nicht-vergleichende Kohor-

tenstudie
(multizentrisch, Mai-Nov 2015)

Ott et al. 2017 [89]

Prospektive nicht-vergleichende Kohor-
tenstudie (multizentrisch, open label)

Hong et al. 2018 [87]

Prospektive nicht-vergleichende Kohor-
tenstudie
(multizentrisch, open label)

Intervention(en)

Nivolumab 3 mg/kg i.v. alle 2 Wochen

mediane Anzahl der Zyklen: 6 (IQR 3-
10)

vorherige Therapie(n) fur nicht resek-
table Tumoren oder Fernmetastasen
(Einschlusskriterium):

-Radiotherapie des Primadrtumors:
31/37 (83,8%)

- Platin-basierte Chemotherapie der Me-
tastasen: 32/37 (86,5%)

Pembrolizumab i.v. 10 mg/kg alle 2 Wo-
chen

-adjuvante oder neoadjuvante systemi-
sche Therapie: 6/25 (24,0%)

-vorherige Radiotherapie: 18/25 (72,0%)

Anzahl der bisherigen Systemtherapien:
0:3/25 (12,0%)

1:7/25 (28,0%)

2:6/25 (24,0%)

>=3:7/25 (28,0%)

unbekannt: 2/25 (8,0%)

Prexasertib 105 mg/m? als 1-stiindige
Infusion am d1, dann alle 14d

vorherige Therapie(n):

-Radiotherapie: 24/26 (92,3%)

- Chirurgie:12/26 (46,2%)

- systemische Therapien:
1-2:15/26 (57,7%)
>3:11/26 (42,3%)

Untersuchte Population

Stadium IV Analkanalkarzinome,

N=37

mit Lokalrezidiven:15/37 (40,5%)
mit Fernmetastasen: 37/37 (100,0%)
Mdn Alter: 56 Jahre, 73,0% weiblich

ECOG: 0: 27,0%, 1: 73,0% (Einschluss-
kriterium war 0 oder 1)

Lokalisationen der Metastasen: Lungen
19/37, Leber: 14/37, Lymphknoten:
10/37, Weichgewebe: 5/37

2/37 (5,4%) HIV-positiv

Stadium IV Analkanalkarzinome
N=25
Mdn Alter: 63 Jahre, 92,0 weiblich

ECOG: 0: 20,0%, 1: 80,0%
(Einschlusskriterium 0 oder 1)

0/25 (0%) HIV-positiv (da Ausschlusskri-
terium)

Stadium lllb oder IV Analkarzinom,
Patient*innen, bei denen kein Thera-
pieerfolg unter der verfiigbaren Stan-
dardtherapien eingetreten ist

N=26 mit Analkarzinom (aus 101 Pati-
ent*innen mit Plattenepithelkarzinomen
anderer Lokalisationen)

Mdn Alter: 58 Jahre, 73,1% weiblich

ECOG: 0: 30,8%, 1: 69,2%
(Einschlusskriterium O oder 1)

Hauptergebnisse

Mdn PFS: 4,1 Monate

PFS nach 6 Monaten: 38%
Mdn OS: 11,5 Monate
geschatztes 1-)-OS: 48%

Ansprechraten:
-komplett: 2/37 (5,4%)
- partiell: 7/37 (18,9%)

Unerwiinschte Wirkungen (Grad 3):
Anamie (n=4), Mudigkeit (n=1), Hautaus-
schlag (n=1), Hypothyreose (n = 1)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
nicht beobachtet

Mdn OS: 9,3 Monate
6-Monats-OS: 64,5%
12-Monats-0OS: 47,6%

Mdn PFS: 3,0 Monate
6-Monats-PFS: 31,6%
12-Monats-PFS: 19,7%

Gesamtansprechrate: 17%

Mdn PFS: 2,8 Monate

Mdn Dauer der Krankheitskontrolle: 4,2
Monate

Ansprechraten:
-komplett: 1/26 (3,8%)
- partiell: 3/26 (11,5%)

Haufigste unerwiinschte Ereignis: Neutro-

penie (Grad 3 oder 4), in 96,2% der Pati-
ent*innen (25/26)
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methodische Bemerkungen

Nichtvergleichende Kohortenstudie
Vortherapien heterogen

Effektivitat und Sicherheit der Therapie bei Patient*in-
nen mit niedrigem Performance-Status unbekannt, da
diese von der Studie ausgeschlossen wurden

Nichtvergleichende Kohortenstudie
Vortherapien heterogen

Protokollverletzung: 1/25 der Patient*innen hatte ein
perineales epidermales Karzinom, Lost to Follow Up

Effektivitat und Sicherheit der Therapie bei Patient*in-

nen mit niedrigem Performance-Status unbekannt, da
diese von der Studie ausgeschlossen wurden

Nichtvergleichende Kohortenstudie
Vortherapien heterogen
Effektivitat und Sicherheit der Therapie bei Patient*in-

nen mit niedrigem Performance-Status unbekannt, da
diese von der Studie ausgeschlossen wurden
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EGFR-Inhibitoren plus Chemotherapie?

2 weitere Studien [90, 91] werteten Daten von Patient*innen aus, die einen EGFR-Inhibitor
meist als Komponente einer Zweitlinien- oder Drittliniensystem- bzw. -chemotherapie
bei Anal(kanal)karzinom im Stadium IV (fortgeschritten bzw. Fernmetastasen) erhielten.
Beide waren nichtvergleichende retrospektive Beobachtungsstudien (s. Tabelle 76).

Im Rahmen einer Fallserie werteten Kim et al. [90] Daten von 13 Patient*innen aus, die
an einem Zentrum einen EGFR-Inhibitor (Cetuximab oder Panitumumab) als alleinige Sys-
temtherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie mit Irinotecan oder FOLFIRI
fir die Behandlung des Analkanalkarzinoms im Stadium IV erhielten. Fast Dreiviertel der
Patient*innen hatten einen guten Performance-Status. 5 Patient*innen hatten bereits 2
oder mehr Systemtherapien, 5 weitere hatten bereits 1 Systemtherapie und 3 weitere
hatten bisher keine Systemtherapie erhalten. Die Vortherapien waren heterogen. Das
mediane Gesamtiiberleben aller Patient*innen betrug 11,4 Monate, das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben 4,4 Monate. Toxizitidten des Grades 3 wurden bei mehr als der
Halfte der Patient*innen beobachtet, Toxizitaten des Grades 4 kamen nicht vor.

Ebenfalls im Rahmen einer Fallserie werteten Rogers et al. [91] Daten von 17 Patient*in-
nen aus, die an einem Zentrum einen EGFR-Inhibitor (Cetuximab oder Panitumumab) in
Kombination mit einer Chemotherapie (heterogen) fiir die Behandlung des Analkarzi-
noms im Stadium IV erhielten. Auch in dieser Studie waren die Vortherapien sehr unter-
schiedlich. 76,5% der Patient*innen erhielten der EGFR-Inhibitor als Teil einer Zweitlini-
enbehandlung fiir das fortgeschrittene Analkarzinom, 23,5% als Teil einer Drittlinienbe-
handlung. Das mediane Gesamtiberleben aller Patient*innen belief sich auf 24,7 Mo-
nate, das mediane progressionsfreie Uberleben auf 7,3 Monate. Toxizititen und uner-
wiinschte Wirkungen wurden nicht berichtet.
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Tabelle 76: EGFR-Inhibitoren plus Chemotherapie (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Kim DW et al. 2017 [90]

Retrospektive nicht-vergleichende Fallse-

rie (single-centre chart review, 2009-
2014)

Rogers et al. 2016 [91]

Retrospektive nicht-vergleichende Fallse-

rie (single-centre chart review, 2006-
2014)

Intervention(en)

Cetuximab: 4/13 (30,8%)
Panitumumab: 1/13 (7,7%)
Cetuximab/Irinotecan: 6/13 (46,2%)
Cetuximab/FOLFIRI: 1/13 (7,7%)
Panitumumab/FOLFIRI: 1/13 (7,7%)

Als Erstlinientherapie: 3/13 (23,1%)
Als Zweitlinientherapie: 5/13 (38,5%)
Als Drittlinientherapie: 5/13 (38,5%)

Mdn Anzahl der Zyklen (,dose num-
bers“): 9 (Range 3-45)

Cetuximab oder Panitumumab plus:

- Fluoropyrimidin + Platin: 6/17 (35,3%)
- Carboplatin + Paclitaxel: 5/17 (29,4%)

-CDDP + Vinorelbin: 3/17 (17,6%)
-Irinotecan: 1/17 (5,9%)
-Gemcitabin: 1/17 (5,9%)
-Docetaxel: 1/17 (5,9%)

Untersuchte Population

Stadium IV Analkanalkarzinome
N=13

Mdn Alter: 59 Jahre, 84,6% weiblich
ECOG:

0: 5/13 (38,5%)

1: 4/13 (30,8%)

2:2/13 (15,4%)

3:2/13 (15,4%)

1/13 (7,7%) HIV-positiv

Stadium IV Analkarzinome
N=17
Mdn Alter: 50 Jahre, 70,6% weiblich

Synchrone Metastasen: 5/17 (29,4%)

Hauptergebnisse

Mdn OS: 11,4 Monate (95%-KI: 7,93-14,87)
Mdn PFS: 4,4 Monate (95%-Kl: 2,99-5,81)

Ansprechrate: 4/13 (30,8%), inkl.:
-komplett: 1 (alleinig. Cetuximab)

- partiell: 3 (Cetuximab mit Irinotecan oder
FOLFIRI)

Toxizitaten
Grad 3: 7/13 (53,8% - Anamie, Mudigkeit,

Erbrechen)
Grad 4: keine

Mdn OS (Range): 24,7 Monate (11,9-114,8)

Mdn PFS (Range): 7,3 Monate (1,5-63,7)
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methodische Bemerkungen

Nichtvergleichende Fallserie

Vortherapien und Interventionen sehr heterogen

Nichtvergleichende Fallserie
Keine Daten zu Toxizitdten

Vortherapien und Interventionen sehr heterogen

Metachrone Metastasen: 12/17 (70,6%)
Als Zweitlinientherapie: 13/17 (76,5%)

Als Drittlinientherapie: 4/17 (23,5%) 1/17 (5,9%) HIV-positiv

EEEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrErrrr—
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3.4.2.

Alleinige Chemotherapie +/- multimodales Management
Alleinige Chemotherapie vs. Radiochemotherapie des Beckens?

Fur den Vergleich von Radiochemotherapie des Beckens vs. alleinige Chemotherapie bei
Patient*innen mit Analkanalkarzinom und einem ausschlieRlich synchronen Auftreten
von Fernmetastasen wurden 3 retrospektive, registerbasierte vergleichende Kohorten-
studien eingeschlossen [95-97], die alle auf Daten aus der National Cancer Database in
den USA zuriickgreifen (s. Tabelle 77). Zwischen verschiedenen CRTx- bzw. CTx-Regimes
wurde nicht unterschieden. Informationen zu vorangehenden Therapien, zu begleiten-
den multimodalen Ansadtzen sowie zu unerwiinschten Wirkungen wurden nicht berichtet.
Das mediane Gesamtiiberleben in der Gruppe, die eine Radiochemotherapie erhielt, ran-
gierte in den drei Studien von 20 bis 21,6 Monaten und war damit immer langer als das
mediane Gesamtiiberleben in der Gruppe, in der eine alleinige Chemotherapie angewen-
det wurde, das von 12,5 bis 16 Monaten reichte. Der Unterschied war in einer Studie
statistisch signifikant [96]; in den beiden anderen Studien wurde nicht auf statistische
Signifikanz geprift [95, 97].
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Tabelle 77: Alleinige Chemotherapie oder Radiochemotherapie des Beckens (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Abdelazim et al. 2019 [95]

Register-basierte vergleichende Kohorten-
studie (US National Cancer Database,
2004-2012)

Repka et al. 2017 [96]

Register-basierte vergleichende Kohorten-
studie (US National Cancer Database,
2004-2013)

Wang et al. 2019 [97]

Register-basierte vergleichende Kohorten-
studie (US National Cancer Database,
2004-2015)

Intervention(en)

(A) Radiochemotherapie (nicht spezifi-
ziert) des Beckens

(B) alleinige Chemotherapie (nicht spe-
zifiziert)

(A) Radiochemotherapie (nicht spezifi-
ziert) des Beckens

(B) alleinige Chemotherapie (nicht spe-
zifiziert)

(A) Radiochemotherapie (nicht spezifi-
ziert) des Beckens

(B) alleinige Chemotherapie (nicht spe-
zifiziert)

Untersuchte Population

Stadium IV Analkanalkarzinome
N=978

(A) MW Alter: 58 Jahre, 65,6% weiblich
(B) MW Alter: 56 Jahre, 66,5% weiblich

Stadium IV Analkanalkarzinome
N=1264 (nicht adjustierte Gruppe)

(A) 66,7% weiblich, (B) 60,4% weiblich
(sig. Unterschied, p=0,024)

Alter in Jahren (in beiden Behandlungs-
gruppen dhnlich):

<50: 227/1264 (18,0%)

50-59: 413/1264 (32,7%)

60-69: 338/1264 (26,7%)

70+: 286/1264 (22,6%)

Stadium IV Analkanalkarzinome
N=1457 (nicht adjustierte Gruppe)

(A) 66,7% weiblich, (B) 59,0% weiblich
(sig. Unterschied=0,005)

Alter in Jahren (in beiden Behandlungs-
gruppen ahnlich):

<40: 64/1457 (4,4%)

40-59: 701/1457 (48,1%)

60-79: 610/1457 (75,9%)

80+: 82/1457 (5,6%)

Hauptergebnisse

5-J-0S:

nicht adjustiert:

(A) 22% (95%-KlI: 8-21), (B) 15% (95%-KI: 19-
26)

Propensity-Score-adjustiert:

(A) 23% (95%-KI: 18-28), (B) 14% (95%-KI: 7-
21)

Mdn OS:

nicht adjustiert:

(A) 20 Monate (95%-KI: 17-22), (B) 16 Mo-
nate (95%-Kl: 13-19)
Propensity-Score-adjustiert:

(A) 21,1 Monate (95%-Kl: 17,4-24,0), (B)
14,6 Monate (95%-Kl: 12,2-18,4)

HR (Gruppe A vs. Gruppe B): 0,75 (95%-KI,
0,61-0,92, p=0,006)

Mdn OS:

nicht adjustiert:

(A) 21,6 Monate, (B) 12,5 Monate, p<0,01
Propensity-Score-adjustiert:

(A) 17,6 Monate, (B) 14,5 Monate, p<0,01

5-J-0S:

nicht adjustiert:

(A) 26%, (B) 12%

HR 0,69; 95%-KI: 0,61-0,79, p<0,001
Propensity-Score-adjustiert:

(A) 26%, (B) 12%

HR 0,67; 95%-Kl: 0,57-0,79, p<0,001

Mdn OS:

nicht adjustiert:

(A) 21,2 Monate, (B) 15,6 Monate
Propensity-Score-adjustiert:

(A) 21,3 Monate, (B) 15,9 Monate

160

methodische Bemerkungen

Keine randomisierte Zuteilung der Behandlungsgruppen,
ggf. strukturelle Unterschiede zu beriicksichtigen.

Keine Angaben zum Einschluss bzw. zur Anzahl immun-
kompromittierter Patient*innen.

Keine Daten zu unerwiinschten Wirkungen

Zwischen verschiedenen Radiotherapien und Chemothe-
rapien wurde nicht unterschieden.

Keine randomisierte Zuteilung der Behandlungsgruppen,
ggf. strukturelle Unterschiede zu beriicksichtigen.

Keine Angaben zum Einschluss bzw. zur Anzahl immun-
kompromittierter Patient*innen.

Keine Daten zu unerwiinschten Wirkungen

Zwischen verschiedenen Radiotherapien und Chemothe-
rapien wurde nicht unterschieden.

Keine randomisierte Zuteilung der Behandlungsgruppen,
ggf. strukturelle Unterschiede zu berticksichtigen.

Keine Angaben zum Einschluss bzw. zur Anzahl immun-
kompromittierter Patient*innen.

Keine Daten zu unerwiinschten Wirkungen

Zwischen verschiedenen Radiotherapien und Chemothe-
rapien wurde nicht unterschieden.
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3.4.3.

Alleinige Chemotherapie vs. Chemotherapie plus multimodales Management?

Fur den Vergleich einer alleinigen Chemotherapie mit einer Chemotherapie plus multi-
modalem Management bei Patient*innen mit Analkanalkarzinom im Stadium IV wurde
eine vergleichende retrospektive Kohortenstudie eingeschlossen [98] (s. Tabelle 78). Es
wurden Daten von 50 Patient*innen aus einem Zentrum ausgewertet, wovon 22 eine
alleinige Chemotherapie und 23 eine Chemotherapie zusammen mit einem multimoda-
len Ansatz (chirurgisch, radiotherapeutisch und/oder andere) erhielten.[98] Chemothe-
rapien waren entweder 5-FU + MMC, 5-FU allein oder LV5FU2 + CDDP. 5 weitere Pati-
ent*innen wurden ausschlieBlich palliativ behandelt und aus der Uberlebenszeitanalyse
ausgeschlossen. Es zeigte sich ein Gesamtiiberleben von 22 Monaten fir Patient*innen,
die eine Chemotherapie im Rahmen eines multimodalen Ansatzes erhielten, versus 13
Monaten bei Patient*innen, bei denen die Chemotherapie der alleinige Ansatz war. Der
Unterschied war statistisch signifikant. Unerwiinschte Effekte fir die multimodale
Gruppe wurden allerdings nicht berichtet.

Chirurgische Resektion von Lebermetastasen

In zwei Studien [99, 100] wurde die chirurgische Resektion von synchron und metachron
auftretenden Lebermetastasen in Kohorten mit verschieden Primdrtumortypen, u.a. mit
Analkanal- oder Analrandkarzinom (s. Tabelle 78) untersucht. Bei beiden Studien han-
delte es sich um nicht-vergleichende Beobachtungsstudien mit langen Erhebungszeit-
rdumen, die in den spaten 1980er bzw. 1990er Jahren begannen. Somit sind bei der
Interpretation der sich in der Ubersichtstabelle befindlichen Daten die nicht den heutigen
Anforderungen entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Standards und Um-
stande zu berticksichtigen.

In der dlteren der beiden Studien wurden 27 Personen mit Analkarzinom eingeschlossen,
in der neueren insgesamt 19 Personen. Die genaue Lokalisation des Primdrtumors (Kanal
vs. Rand) wurde in keiner der beiden Studien berichtet. Vortherapien waren heterogen
und wurden nur in einer Studie fiir Personen mit Analkarzinom getrennt dargestellt. Chi-
rurgische Verfahren (Keilresektion, Segmentektomie, Hemihepatektomie etc.) sowie be-
gleitende chemo- und radiotherapeutische Ansatze waren ebenfalls heterogen und wur-
den ebenfalls in nur einer Studie einzeln mit Patientenzahlen aufgeschlisselt. [100] In
dieser einen Studie betrug das mediane krankheitsfreie Uberleben nach chirurgischer
Resektion der Lebermetastasen bei Personen mit Analkarzinom 9,6 Monate, die 5-Jahres-
Uberlebensrate 22,9%. Die andere Studie berichtete dagegen keine Ergebnisse getrennt
fiir die Gruppe von Patient*innen mit Analkarzinom. [99] Daten zu unerwiinschten Wir-
kungen wurden in keiner der beiden Studien berichtet.

Fazit:

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Emp-
fehlung fiir oder gegen den Einsatz einer chirurgischen Resektion von Lebermetastasen
ggf. zusammen mit Chemotherapie bzw. Radiofrequenzablation formulierbar ist.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Analkarzinom - Evidenzbericht | Version 1.1 | Dezember 2020



3.4 Analkarzinome im Stadium IV (Fernmetastasen)

Tabelle 78: Alleinige Chemotherapie oder Chemotherapie plus multimodales Management (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp

Evesque et al. 2017 [98]

Retrospektive vergleichende Kohortenstu-
die

(single-centre chart review, 2000-2014)

Intervention(en)

(A) Alleinige Chemotherapie

(B) Chemotherapie + multimodales Ma-

nagement

Chemotherapie in beiden Gruppen be-

stand aus:

-5-FU + MMC: 22/50 (44,0%)
-LV5FU2 + CDDP: 20/50 (40,0%)
-nur 5-FU: 3/50 (6,0%)

Zusatzliche  multimodale
23/50 (46,0%), u.a.
-Metastasenresektion: 13
-Radiotherapie: 11
-Radiofrequenzablation: 6
-multiple, iterative Verfahren: 7

Palliative Versorgung: 5/50 (10,0%)

Therapie:

Untersuchte Population

Stadium IV Analkanalkarzinome
N=50

Mdn Alter: 62 Jahre, 84,0% weiblich (nur
fur Gesamtkohorte (A + B) angegeben)

2/50 (4,0%) HIV-positiv

Hauptlokalisation der Fernmetastasen:
- Lymphknoten: 16/50 (31,8%)

-Leber: 22/50 (44,0%)

-Lungen: 4/50 (8,0%)

-Knochen: 6/50 (12,0%)

- Gehirn: 1/50 (2,0%)

- Peritoneum: 1/50 (2,0%)

2/50 (4,0%) HIV-positiv
1/50 (2,0%) Immunsupprimiert nach
Nierentransplantation

Tabelle 79: Chirurgische Resektion von Lebermetastasen (Studiencharakteristika)

Referenz/ Studientyp
Omichi et al. 2017 [99]

Retrospektive nicht-vergleichende Kohor-
tenstudie (single-centre chart review,
1998-2015)

Intervention(en)

Praoperative Pfortaderembolisation:
2/28 (7,1%)

Systemische Chemotherapie:

- prdoperativ: 22/28 (78,6%, Mdn. 4
Zyklen, Range: 1-12)

- postoperativ: 8/28 (28,6%)
bestehend aus:

5-FU + Cisplatin: 11/28 (39,3%)
Taxol-basiert: 5/28 (17,9%)
Andere: 6/22 (21,4%)

Chirurgie >=3 Segmente (nach Couin-
aud): 4/28 (14,3%)

Untersuchte Population

Stadium IV Analkanalkarzinome
(iiberwiegend Lebermetastasen)

N=19 mit Primartumor des Analkanals,
aus 28 Patient*innen insgesamt

Anzahl der Lebermetastasen (N=28):
Eine: 14/28 (50.0%)
Mehrere: 14/28 (50.0%, Range: 1-7)

Hauptergebnisse

N=45 analysiert, da 5 Patient*innen palliativ
behandelt und aus der Analyse ausgeschlos-
sen wurden

Mdn OS: (A) 13,0 Monate (95%-KlI: 9,5-16,5),
(B) 22,0 Monate (95%KI: 15,3-28,6),
p=0,002

Mdn Zeit bis Versagen des Behandlungs-
ansatzes (time to failure of strategy): (A)
5,0 Monate (95%-Kl: 2,8-7,2), (B) 10,0 Mo-
nate (95%-Kl: 4,2-15,7), p=0,007

Hauptergebnisse

Mdn OS nach Chirurgie (N=28): 33,3 Mo-
nate

Mdn rezidivfreies Uberleben nach Chirurgie
(N=28): 9,3 Monate

Kumulatives 3-J- und 5-J-OS (N=28): 52%
und 47%

Kumulatives 1-J- und 3-J-rezidivfreies Uber-
leben (N=28): 50% und 25%

162

methodische Bemerkungen

Keine randomisierte Zuteilung der Behandlungsgruppen,
ggf. strukturelle Unterschiede zu beriicksichtigen.

Keine Daten zu unerwiinschten Wirkungen

Heterogenitat der multimodalen Behandlungen limitiert
Aussagekraft der Ergebnisse

methodische Bemerkungen

Nichtvergleichende Kohortenstudie

Ergebnisse werden ausschlieRlich fiir die Gesamtkohorte
angegeben, nicht aber getrennt fir Patient*innen mit
Primarius im Analkanal

Vortherapien heterogen

Daten zu Alter und Geschlecht fiir Patient*innen mit pri-
marem Tumor des Analkanals nicht berichtet

Keine Daten zu unerwiinschten Wirkungen

Keine Daten zum Einschluss von HIV-positiven Pati-
ent*innen
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Referenz/ Studientyp

Pawlik et al. 2007 [100]

Retrospektive nicht-vergleichende Kohor-

tenstudie (multi-centre chart review,
1988-2006)

Intervention(en)

Chirurgische Resektion hepatischer Me-
tastasen

Systemische Chemotherapie:
- prdoperativ: 20/27 (74,1%)
- postoperativ: 17/27 (63,0%)

Behandlungsansatz:

-Resektion: 24/27 (88,9%)

-Resektion + Radiofrequenzablation:
2/27 (7,4%)

-alleinige Radiofrequenzablation: 1/27
(3,7%)

Resektionsverfahren:
-Keilresektion: 4/26 (15,4%)
-Segmentektomie: 6/26 (23,1%)
-Hemihepatektomie: 10/26 (38,5%)
- >=5 Segmente: 6/26 (23,1%)

Untersuchte Population

Stadium IV Analkanalkarzinome
(uberwiegend Lebermetastasen)

N=27
Mdn Alter: 52,0 Jahre, 77,8% weiblich

Stadium des Primartumors:
T1:1/27 (3,7%)

T2:9/27 (33,3%)
T3:15/27 (55,6%)
T4:2/27 (7,4%)

Lokalisation der hepatischen Metasta-

sen:
-unilateral: 23/27 (85,2%)
-bilateral 4/27 (14,8%)

Mdn Durchmesser der groRten Meta-
stase: 5,8 cm

Hauptergebnisse

Mdn krankheitsfreies Uberleben: 9,6 Mo-
nate

5-J-Uberleben: 22,9%

163

methodische Bemerkungen
Nichtvergleichende Kohortenstudie
Vortherapien heterogen

Keine Daten zu unerwiinschten Wirkungen

Keine Daten zum Einschluss von HIV-positiven Pati-
ent*innen
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Tabelle 80: Evidence-to-decision-Framework, Welche Behandlungsansatze bei Analkarzinom im Stadium IV

(Fernmetastasen)?

Kriterium

Ist die Frage / das
Problem prioritar?

Wie substanziell sind
die erwarteten er-
wiinschten und uner-
wiinschten Effekte?
Wie groR ist das Ver-
trauen in die Effekt-
schatzer?

Gibt es beziiglich der
Endpunkte, fiir die
Daten vorliegen, Un-
sicherheit hinsicht-
lich der Werte und
Priferenzen der Be-
troffenen?

Uberwiegen die er-
wiinschten Effekte
die unerwiinschten
Effekte?

Wie sind die Kosten
und Nutzen im Ver-
héltnis zu einander
zu bewerten?

Welche Auswirkun-
gen haben die Inter-
ventionen auf die Ge-
rechtigkeit im Rah-
men des Gesund-
heitssystems?

Ist die Intervention
fiir alle Stakeholder
akzeptabel und im-
plementierbar?

Fazit der Studienlage
und Einschdatzungen

Bewertung

Die Identifikation einer effektiven Chemotherapie ggf. im Rahmen ei-
ner multidisziplindiren Management-Strategie, die mit einer so gerin-
gen Belastung wie moglich fiir die Betroffenen einhergeht, ist von
groRer Relevanz.

Systemtherapien

Vergleichende Daten liegen nicht vor, die eine evidenzbasierte Ab-
schatzung der erwiinschten und unerwiinschten Ereignisse bei einer
Platin-basierten Chemotherapie im Vergleich zu nicht-Platin-basierten
systemischen Therapien bei Analkarzinom im Stadium IV erlauben
wiirden. Zu den Checkpoint- und EGFR-Inhibitoren liegen keine ver-
gleichenden Daten vor.

Alleinige Chemotherapie vs. Radiochemotherapie vs. Chemotherapie
plus multidisziplindres Management

Vergleichende Daten liegen zwar vor, allerdings nur aus Register-ba-
sierten Kohortenstudien und einem Chart-Review aus einem einzigen
Studienzentrum.

Chirurgische Resektion von Lebermetastasen

Zur Fragestellung der Wirksamkeit und Sicherheit der chirurgischen
Resektion von Lebermetastasen liegen keine vergleichenden Daten
vor.

Die verfligbaren Daten beziehen sich in erster Linie auf Ansprechra-
ten, das Gesamtiiberleben sowie auf das progressionsfreie Uberle-
ben, die beiden letztgenannten Endpunkte wurden als kritisch bzw.
wichtig bis kritisch bewertet. Zu verschiedenen anderen, als ,kritisch*
bewerteten Endpunkten (z.B. Lebensqualitdt) liegen keine Daten vor.

Aufgrund der nicht randomisierten Zuteilung der Behandlungsgrup-
pen in den wenigen vorhandenen vergleichenden Studien und der un-
klaren und heterogenen Datenlage lassen sich keine belastbaren
Riickschlusse treffen.

Es liegen keine Kosten-Effektivitdtsanalysen fur den Kontext der Ge-
sundheitssysteme im deutschsprachigen Raum vor.

Keine relevanten Auswirkungen erwartet.

Keine Einschrankungen der Akzeptabilitat und Implementierbarkeit
erwartet.

Systemtherapien

Grundlage fiir
die Bewertung

Expertenbewer-
tung

Evidenz

Evidenz

Evidenz

Evidenz, Experten-
bewertung

Expertenbewer-
tung

Expertenbewer-
tung
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Kriterium

Grundlage fiir

Bewertun .
s die Bewertung

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fiir oder gegen die Verwendung der in diesem Abschnitt behandelten systemtherapeu-
tischen Ansadtze (ggf. im Rahmen einer multidisziplindren Management-Strategie) formulier-
bar ist. Fiir den Einsatz einer Platin-basierten Chemotherapie allerdings ergeben sich aus
verschiedenen Kohortenstudien Daten, die eine Abschatzung der zu erwartenden Ergeb-
nisse ermdglichen. Platin-basierte Chemotherapien stellen zur Zeit das Standardvorgehen
bei Analkarzinomen im Stadium IV sowie bei nichtresektablen Lokalrezidiven nach einer
Radiochemotherapie dar. Der Entwurf fur eine Empfehlung basiert entsprechend auf Exper-
tenmeinung, gangiger Praxis und internationalen Leitlinienempfehlungen [77-80].

Es gibt Hinweise, dass modifizierte Protokolle von Standardregimes zu vergleichbaren oder
besseren Ergebnissen fliihren kénnten. Zu nennen sind hier das von Kim S. et al. [92] be-
richtete, modifizierte DCT-Regime, das mit einem Standard-DCT-Protokoll verglichen wurde
(s. Tabelle 74) sowie das von Mondaca et al. [94] berichtete FOLFCIS-Regime (s. Tabelle 73).
Das Vertrauen in diese Daten ist aufgrund der jeweiligen Studiendesigns und der heteroge-
nen Datenlage allerdings sehr gering.

Bei der Interpretation der Daten fiur Checkpoint-Inhibitoren und EGFR-Inhibitoren ist Gber
das Fehlen einer Vergleichsintervention hinaus einschrankend zu beriicksichtigen, dass alle
Patient*innen, die in den betreffenden Studien eingeschlossen wurden, einen guten Perfor-
mance-Status aufweisen mussten. Es gibt daher keine Hinweise darauf, wie effektiv und
insbesondere sicher diese Therapien in Patient*innen mit niedrigem Performance-Status
sind.

Alleinige Chemotherapie vs. Radiochemotherapie / Alleinige Chemotherapie vs. Chemothe-
rapie plus multidisziplindres Management

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fir oder gegen eine alleinige Chemotherapie im Vergleich zu einer Radiochemothera-
pie fur Patient*innen mit Analkarzinom im Stadium IV formulierbar ist. Zwar war in allen
drei zu dieser Fragestellung verfligbaren Studien das mediane Gesamtiiberleben ldanger in
der Gruppe, die eine Radiochemotherapie erhielt. Doch liber das retrospektive Design und
das Fehlen der randomisierten Zuteilung der Behandlungsgruppen hinaus gilt als einschran-
kend bei der Interpretation der Daten die Tatsache, dass die Autoren (a) nicht zwischen
verschiedenen CRTx- bzw. CTx-Regimes unterschieden und (b) keine Informationen liber
Toxizitdaten und unerwiinschte Wirkungen berichten.

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fir oder gegen den zusatzlichen Einsatz einer multidisziplindren Behandlung bei Pati-
ent*innen mit Analkarzinom im Stadium IV formulierbar ist. Zwar deutet die ,best-verfiig-
bare“ Evidenz [98] darauf hin, dass eine Chemotherapie zusammen mit einem solchen An-
satz das Gesamtiiberleben in dieser Patientenkohorte steigern kann, doch wird die Aussa-
gekraft der betreffenden Studie durch die Heterogenitat der erhaltenen multidisziplindren
Therapien sowie die fehlenden Informationen zu den (erwartbar erheblichen) unerwiinsch-
ten Effekten limitiert. Letzteres ist insbesondere hinsichtlich der Lebensqualitat der Pati-
ent*innen von Bedeutung. Aus einer der wenigen vergleichenden Kohortenstudien zu den
Systemtherapien [93] (siehe oben) gibt es ebenfalls Hinweise, dass ein zusatzlicher multi-
disziplinirer Ansatz eine positive Wirkung auf das progressionsfreie Uberleben haben kann.
Auch hier gilt bei der Interpretation der Ergebnisse einschrdankend die Tatsache, dass uner-
winschte Wirkungen der multidisziplinaren Behandlung nicht berichtet wurden.

Chirurgische Resektion von Lebermetastasen

Es liegt keine hochwertige Evidenz vor, auf deren Grundlage eine evidenzbasierte Empfeh-
lung fur oder gegen den Einsatz einer chirurgischen Resektion von Lebermetastasen ggf.
zusammen mit Chemotherapie bzw. Radiofrequenzablation formulierbar ist.
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Zeitpunkt der Response-Beurteilung

Response-Beurteilung vor Applikation des Bestrahlungs-
boosts

Ubersicht: In die Kohortenstudie von Chapet et al. [101] wurden 252 Patient*innen mit
Analkanalkarzinom eingeschlossen, die in der Mehrheit eine kombinierte Radiochemo-
therapie mit 5-FU und Cisplatin erhielten. Vor Verabreichung des Bestrahlungsboosts
wurde bei 221 Patient*innen eine erste Response-Beurteilung des primdren Tumorareals
durchgefiihrt. Es liegt kein Vergleich der Ergebnisse dieser Beurteilung mit einem ande-
ren Beurteilungszeitpunkt vor.

Studiendesign: retrospektive Kohortenstudie

Patient*innen: Analkanalkarzinome der Stadien I-lll, Patient*innen mit extrapelvischen
Metastasen sowie mit bereits rezidiviertem Analkarzinom wurden ausgeschlossen. Die
insgesamt 252 eingeschlossenen Studienteilnehmer*innen wiesen bei Baseline die fol-
genden Befunde auf: T1: 37/252 (14,7%), T2: 132/252 (52,4%), T3: 52/252 (20,6%), T4:
31/252 (12,3%); NO: 122/252 (48,4%), N1: 69/252 (27,4%), N2: 21/252 (8,3%), N3:
5/252 (2,0%). Alle in die Studie eingeschlossenen Patient*innen erhielten eine kombi-
nierte Radiochemotherapie (168/252) mit Cisplatin und 5-FU, Mitomycin und 5-FU oder
nur Cisplatin oder auch eine alleinige Radiotherapie (84/252) in kurativer Intention. 225
der Patient*innen erhielten einen Bestrahlungsboost, in der Mehrheit mittels Brachythe-
rapie (218/225).

Diagnostische Intervention: Bei 221 der eingeschlossenen Patient*innen erfolgte vor
Durchfiihrung des Bestrahlungsboosts, im Durchschnitt 4 Wochen nach Abschluss des
ersten Bestrahlungszyklus, eine erste Evaluation des Ansprechens mittels klinischer In-
spektion.

Endpunkte:

¢ Gesamtiiberleben
e Krankheits-freies Uberleben
e Stoma-freies Uberleben

Ergebnisse: Die Patient*innen wurden in zwei Gruppen eingeteilte: solche mit >80% Re-
duktion und solche mit <80% Reduktion der Tumormasse in der ersten Evaluation des
Ansprechens vor Durchfiihrung des Bestrahlungsboosts. Aus Tabelle 2 in der Publikation
lasst sich die absolute Anzahl an Patient*innen mit diesen Ergebnissen bestimmen: 170
wiesen eine Reduktion der initialen Tumormasse >80% auf, 51 dagegen eine Reduktion
<80%. Zwischen diesen zwei Gruppen zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
hinsichtlich des 5-Jahres-Gesamtiuiberlebens (80,8% + 3,3% vs. 58,2% + 7,8%), des krank-
heitsfreien Uberlebens (70,4% + 7,1% vs. 39,1% + 7,2%) und des Stomafreien Uberlebens
(71,9% + 3,7% vs. 40,9% + 7,3%). Unter Berlicksichtigung des initialen T-Stadiums erwies
sich dieser Unterschied fir alle drei Endpunkte als signifikant fir T3 und T4-Befunde,
fir T1 und T2-Befunde jedoch nur in Bezug auf das Krankheits-freie und Stoma-freie
Uberleben.
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Die folgende Tabelle bietet eine Anndaherung zur Berechnung der Sensitivitdt, Spezifitat
sowie Falsch-positiven- und Falsch-negativen-Rate. Zu beachten ist, dass es sich auf-
grund der Verwendung von Kaplan-Meier-Schdtzern zur Bestimmung der absoluten Hau-
figkeiten nur um eine Anndherung an die beobachteten absoluten Haufigkeiten handelt.

Tabelle 81: Responsebeurteilung vor Bestrahlungsboost - Beobachtete absolute Haufigkeiten (Annaherung)

>80%
2
c
<)
) <80%
v
o

Gesamt

5-Jahres-Gesamtiiberleben

Ja

80,8%
137

58,2%
30

167

Nein

Gesamt
33 170
51
54 221

5-Jahres-Krankheitsfreies

Uberleben

Ja Nein Gesamt
70,4%

120 50 170
39,1%

31 51
20
140 81 221

5-Jahres-Stomafreies Uberleben

48

30

Ja Nein
71,9%

122
40,9%

21

143 78

Gesamt

170

51

221

Hieraus lasst sich fur die Beurteilung der Response (>80% vs. <80% Response) die Sen-
sitivitdt und Spezifitat, die Falsch-positiv- und Falsch-negativ-Rate sowie der positive
und negative pradiktive Wert der Befunde in Hinblick auf die drei Endpunkte der Studie

bestimmen:

Tabelle 82: Responsebeurteilung vor Bestrahlungsboost - Testgenauigkeit

5-Jahres-Ge-
samtiiberleben

5-Jahres-Krank-
heitsfreies
Uberleben

5-Jahres-
Stomafreies
Uberleben

Interpretation

Sensitivitat

21/54
38,9%
(27,0-52,2)

31/81
38,3%
(28,5-49,2)

30/78
38,5%
(28,5-49,6)

Wahrscheinlich-
keit, dass eine
Person, die die
nachsten funf
Jahre nicht (bzw.
nicht krankheits-
oder  Stomafrei)
tberlebt, einen
positiven Befund
(<80% Response)
erhalt

Spezifitat

137/167
82,0%
(75,5-87,1)

120/140
85,7%
(79,0-90,6)

122/143
85,3%
(78,6-90,2)

Wahrscheinlich-
keit, dass eine
Person, die die
nachsten funf
Jahre Uberlebt
(bzw. krankheits-
oder  Stomafrei
tberlebt), einen
negativen Befund
(>80% Response)
erhalt

Bewertung der Studie

Falsch-positiv-
Rate

30/167
18,0%
(12,9-24,5)

20/140
14,3%
(9,4-21,0)

21/143
14,7%
9,8-21,4)

Wahrscheinlich-
keit, dass eine
Person, die die
ndchsten funf
Jahre tberlebt
(bzw. krankheits-
oder  Stomafrei
tiberlebt), einen
positiven Befund
(<80% Response)
erhalt

Falsch-negativ-
Rate

33/54
61,1%
(47,8-73,0)

50/81
61,7%
(50,8-71,6)

48/78
61,5%
(50,4-71,6)

Wahrscheinlich-
keit, dass eine
Person, die die
ndchsten funf
Jahre nicht (bzw.
nicht krankheits-
oder  Stomafrei)
Uberlebt, einen
negativen Befund
(>80% Response)
erhalt

Positiver pradik-
tiver Wert

21/51
41,2%
(28,8-54,8)

31/51
60,8%
(47,1-73,0)

30/51
58,8%
(45,2-71,2)

Wabhrscheinlich-

keit, dass eine
Person, die einen
positiven Befund
(<80% Response)
erhélt, die nachs-
ten funf Jahre
nicht (bzw. nicht

krankheits- oder
Stomafrei) Uber-
lebt

Risiko fur systematische Verzerrung der Ergebnisse (QUADAS-2 [20]):

Negativer pra-
diktiver Wert

137/170
80,6%
(74,0-85,8)

120/170
70,6%
(63,4-76,9)

122/170
71,8%
(64,6-78,0)

Wahrscheinlich-

keit, dass eine
Person, die einen
negativen Befund
(>80% Response)
erhalt, die nachs-
ten funf Jahre

Uberlebt (bzw.
krankheits- oder
Stomafrei  Uber-
lebt)

1. Patientenselektion: Einschluss von Patient*innen, die den spezifizierten Einschluss-
kriterien der retrospektiven Kohortenstudie entsprachen, kein Fall-Kontroll-Design,
Auswertung aller Patient*innen, flir die Daten aus dem Assessment vorlagen.
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2. Index Test: Durchgefiihrt ohne Kenntnis des Ergebnisses der Referenz (Uberleben),
allerdings ist durch das retrospektive Design der Studie unklar, ob die Dokumenta-
tion der Befunde den spezifizierten Beurteilungskriterien entsprach oder durch die
Reviewer in Kenntnis der Referenz (Uberleben) interpretiert wurde; der Cut-off von
>/< 80% Reduktion der Tumormasse wurde erst nach Analyse der Daten gewahlt.

3. Referenz (Gesamtiiberleben, Krankheits-freies Uberleben, Stoma-freies Uberleben):
Die spezifizierten Endpunkte sind ,harte und patienten-relevante klinische End-
punkte. In der Studie werden zur Berechnung der Testoutcomes keine absoluten
Zahlen genannt und die Daten beruhen daher auf Ndaherungswerten, die von den
Kaplan-Meier-Schatzern abgeleitet sind.

4. Flow und Timing: die Referenzwerte sind ,harte“ und patienten-relevante klinische
Endpunkte, hier wurden Daten des 5-Jahres-Uberlebens (Gesamtiiberleben, Krank-
heits-freies Uberleben, Stoma-freies Uberleben) fiir alle Studienteilnehmer*innen
bertcksichtigt.

Bewertung der Endpunkte (GRADE)

1. Studiendesign: retrospektive Kohortenstudie (Start mit ,hoher Qualitat” im Kontext
diagnostischer Fragestellungen)

2. Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse (QUADAS-2 [20]): Herabstufung
um zwei Punkte aufgrund der fraglichen Validitat der retrospektiven Interpretation
der Befunde aus den Akten durch die Reviewer in Kenntnis der Referenzwerte sowie
die nur Naherungsweise bestimmbaren absoluten Zahlen zur Kalkulation der Tes-
toutcomes.

3. Indirektheit: Herabstufung um einen Punkt, da die Mehrheit der eingeschlossenen
Patient*innen eine andere als die in der vorliegenden Leitlinie empfohlene Chemo-
therapie erhielt.

4. Inkonsistenz: keine Bewertung, da nur eine Studie beriicksichtigt wurde.

5. Mangelnde Prazision: Kein Vergleich verschiedener Testzeitpunkte oder Testverfah-
ren, daher keine Beurteilung und entsprechend keine Herabstufung.

6. Publikationsbias: bei nur einer beitragenden Studie nicht erfasst. Prinzipiell lieRe
sich diese Auswertung auch fiir andere Studien durchfiihren, aber es erscheint un-
wahrscheinlich, dass eine entsprechende Auswertung aufgrund nicht-signifikanter
Ergebnisse zuriickgehalten wird.

7. Heraufstufung: keine.

GRADE Summary of Findings

In der folgenden GRADE ,Summary of Findings“-Tabelle werden ausschlieRlich die Test-
outcomes in Hinblick auf den klinischen Endpunkt Stoma-freies Uberleben (bzw. Stoma-
Anlage) dargestellt, da dieses Outcome als Surrogat fir die Entscheidung fir oder gegen
die Durchfiihrung einer weiteren Intervention (abdominoperineale Resektion) gewertet
wird.
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Tabelle 83: Summary of Findings, Responsebeurteilung vor Bestrahlungsboost

Patient*innen: Analkarzinom nach Durchfiihrung einer kombinierten Radiochemotherapie (CRTx)
Test / Untersuchung: >80% Reduktion oder <80% Reduktion der initialen Tumormasse in der ersten
klinischen Evaluation des Ansprechens vor Durchfiihrung des Bestrahlungsboosts (im Durchschnitt 4
Wochen nach Abschluss des ersten Bestrahlungszyklus)

Referenz: 5-Jahres-Stoma-freies Uberleben (bzw. Stomaanlage)

Erwartete Ergebnisse pro 1000 bei
einer Pra-Test-Wahrscheinlichkeit
von 28,1%*

Evaluation des klinischen Abspre-

chens 4 Wochen nach Abschluss

des ersten RTx-Zyklus (<80% Re-
duktion der Tumormasse)

Richtig posi- 221 TIn. mit Analkanalkar- o000 108
tive' zinom (Stadium I-11l) [101] Sehr gering®® (80-139)
Falsch posi- 221 TIn. mit Analkanalkar- a000O 106
tive? zinom (Stadium I-lIl) [101] Sehr gering*® (70-154)
Richtig ne- 221 TIn. mit Analkanalkar- o000 613
gative? zinom (Stadium I-1lI) [101] Sehr gering*® (565-649)
Falsch nega- 221 TIn. mit Analkanalkar- o000 172
tive* zinom (Stadium I-1lI) [101] Sehr gering®® (142-201)

* Daten zur Stoma-Anlage nach 5 Jahren entstammen der Publikation und basieren auf dem Kaplan-Meier-Schatzer
fir das Stoma-freie Uberleben nach 5 Jahren [101]

'Richtig positive: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf das 5-Jahres-Stoma-freie Uberleben durch die
Untersuchung korrekt (<80% Reduktion der initialen Tumormasse) als solche erkannt werden, die innerhalb der
nachsten 5 Jahre einen Eingriff zur Stoma-Anlage erhalten.

?Falsch positive: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf das 5-Jahres-Stoma-freie Uberleben durch die
Untersuchung falschlicherweise als solche erkannt werden, die innerhalb der nachsten 5 Jahre einen Eingriff zur
Stoma-Anlage erhalten.

3Richtig negative: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf das 5-Jahres-Stoma-freie Uberleben durch
die Untersuchung korrekt (>80% Reduktion der initialen Tumormasse) als solche erkannt werden, die innerhalb der
nachsten 5 Jahre keinen Eingriff zur Stoma-Anlage erhalten.

“Falsch negative: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf das 5-Jahres-Stoma-freie Uberleben durch die
Untersuchung falschlicherweise als solche erkannt werden, die innerhalb der nachsten 5 Jahre keinen Eingriff zur
Stoma-Anlage erhalten.

a. Risiko fur systematische Verzerrung der Ergebnisse (retrospektive Interpretation der Testergebnisse, keine Dar-
stellung absoluter Zahlen in der Publikation).

b. Indirektheit (Mehrheit der Patient*innen erhielt eine Cisplatin-basierte Chemotherapie)

Fazit: In der Studie zeigt sich ein relevanter prognostischer Wert einer klinischen Evalu-
ation des Tumoransprechens noch vor Durchfiihrung des Bestrahlungsboosts. Pati-
ent*innen mit einer Reduktion der initialen Tumormasse zu diesem Zeitpunkt von >80%
weisen signifikant besser Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Hinblick auf das Gesamt-
Uberleben, das Krankheits-freie Uberleben und Stoma-freie Uberleben auf. Es liegt kein
Vergleich zwischen verschiedenen Erhebungszeitpunkten oder mit einem anderen Erhe-
bungsverfahren vor. Zugleich zeigt sich jedoch, dass ein substanzieller Anteil der Pati-
ent*innen zu diesem Evaluationszeitpunkt mit dem zugrundeliegenden Cut-off von 80%
Reduktion der initialen Tumormasse einen falsch-positiven Befund hatte. Daher eignet
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3.5.2.

sich dieser Zeitpunkt nicht, um eine therapeutische Entscheidung fiir das weitere, mog-
licherweise chirurgische, Vorgehen auf dem klinischen Befund zu diesem Zeitpunkt zu
basieren.

Vergleich unterschiedlicher Beurteilungszeitpunkte

Ubersicht: Zwei Studien [102, 103] berichteten Daten zur Erhebung eines Befundes zu
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten nach Abschluss der kombinierten Radio-
chemotherapie. Dartiber hinaus wurde eine weitere Studie [104] eingeschlossen, in der
unabhadngig von den Untersuchungsergebnissen der Responsebeurteilung Ergebnisse
der abdominoperinealen Resektion in Abhdngigkeit vom zeitlichen Abstand zur Radio-
chemotherapie untersucht wurden.

Bei der Studie von Glynne-Jones et al. [102] handelt es sich um die post-hoc Analyse von
Daten aus einer multizentrischen 2x2 faktoriellen RCT (ACT II), im Rahmen derer zwei
verschiedene Chemotherapie-Regime (Mitomycin + 5-FU vs. Cisplatin + 5-FU), jeweils mit
und ohne Erhaltungschemotherapie, in Hinblick auf verschiedene klinische Endpunkte
untersucht wurden. Im Rahmen der hier dargestellten post-hoc Analyse wurden die Da-
ten der Evaluation des Therapieansprechens aller Patient*innen mittels digital-rektaler
Untersuchung zu unterschiedlichen Zeitpunkten ausgewertet, hierbei wurden jedoch
hinsichtlich des Endpunkts ,vollstindige Remission“ Patient*innen mit progredientem
Befund zu einem der Bewertungszeitpunkte von der Auswertung ausgeschlossen.

Bei der Studie von Scricciolo et al. [103] handelt es sich um die retrospektive Auswertung
der Daten von 24 Patient*innen mit Analkanalkarzinom, die eine kombinierte Radioche-
motherapie erhielten. Da es sich bei dem Bericht zu dieser Studie um ein Konferenz-
Abstract handelt, sind die Daten nur unvollstandig berichtet. Eine Kalkulation von Tes-
toutcomes ist nicht oder nur partiell méglich, so dass die Ergebnisse dieser Studie nicht
im Rahmen der GRADE-Bewertung eingeschlossen werden, sondern separat narrativ zu-
sammengefasst werden (s.u. unter ,weitere Studien®).

Im Rahmen einer Krebsregister-Studie (National Cancer Database, 2004-2015) werteten
Lee et al. [104] die Ergebnisse der abdominoperinealen Resektion hinsichtlich der
Schnittrandfreiheit der Resektate in Abhangigkeit von der Zeitspanne zwischen Ab-
schluss der primdren Radiochemotherapie und dem chirurgischen Eingriff aus. Auch zu
dieser Studie liegt lediglich ein Konferenzabstract vor.

Studiendesign: Glynne-Jones et al. [102] berichten eine post-hoc-Analyse der Daten aller
Patient*innen mit wenigstens stabilem klinischen Befund zu den Bewertungszeitpunkten
aus einer 2x2 faktoriellen RCT, unabhdngig von deren Gruppenzugehorigkeit. Die Studie
wird somit im Rahmen der Beantwortung der vorliegenden Frage als Kohortenstudie ge-
wertet.

Patient*innen: HIV-negative Patient*innen mit neu diagnostiziertem Analkanal- oder
Analrandkarzinom der Stadien I-1ll wurden in die RCT eingeschlossen und erhielten eine
Radiochemotherapie (MMC 12mg/m?2 d1 oder CDDP 60mg/m? d1 und d29 + 5-FU 1000
mg/m? d1-4 und d29-32 + 50,4Gy in 28 Fraktionen; jeweils mit oder ohne Erhal-
tungschemotherapie CDDP 60mg/m? d71 und d92). Patient*innen mit progredientem
Befund zu einem der Bewertungszeitpunkte wurden aufgrund der in diesen Fallen er-
folgten abdominoperinealen Resektion von den Auswertungen hinsichtlich des End-
punkts ,vollstandige Remission“ ausgeschlossen. Von den insgesamt 940 eingeschlos-
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senen Studienteilnehmer*innen hatten 83,7% ein Analkanal- und 14,0% ein Analrandkar-
zinom; T1: 91/940 (9,7%), T2: 395/940 (42,0%), T3: 295/940 (31,4%), T4: 135/940
(14,4%); NO: 587/940 (62,4%), N1: 305/940 (32,4%). Fiir Subgruppenanalysen hinsicht-
lich der ,vollstiandigen Remission“ wurden 249 Teilnehmer*innen ausgeschlossen, 241
aufgrund unvollstandiger Daten in mindestens einem der Assessments und 8 aufgrund
einer APR vor dem dritten Assessment. Laut den Autor*innen der Studie bestehen keine
Baseline-Unterschiede zwischen den ein- und ausgeschlossenen Teilnehmer*innen.

Diagnostische Interventionen: Assessment 1 (11 Wochen nach Beginn der CRTx), As-
sessment 2 (18 Wochen nach Beginn der CRTx) und Assessment 3 (26 Wochen nach
Beginn der CRTx). Im Rahmen aller Assessments erfolgte eine digital-rektale Untersu-
chung, bei Assessment 3 zusatzlich ein CT Abdomen/Becken und ein Rdntgen-Thorax
bzw. CT-Thorax. Biopsien wurden nur bei hochgradigem V.a. persistierenden Tumor o-
der im Fall uneindeutiger weiterer Befunde (CT) vor einer weiterfihrenden Therapie
durchgefiihrt. Die Analyse erfolgte unter Aufteilung der Patient*innen in zwei Gruppen:
1.) vollstandige Remission (complete clinical response) und 2.) persistierender Befund
(partial response, stable disease, or disease progression). Hierbei wurde auch der No-
dalstatus beriicksichtigt.

Endpunkte:

e Complete clinical response (vollstandige Remission einschl. LK, cCR) 26 Wochen
nach Beginn der Radiochemotherapie

e Progressions-freies Uberleben

e Gesamtiberleben

Bewertung der Studie:

Risiko fur systematische Verzerrung der Ergebnisse (QUADAS-2 [20]):

1. Patientenselektion: konsekutiver Einschluss von Patient*innen, die den spezifizier-
ten Einschlusskriterien der RCT entsprachen, kein Fall-Kontroll-Design, fir das Out-
come ,vollstandige Remission“ Ausschluss von progredienten Befunden. Der Aus-
schluss von progredienten Befunden stellt einen relevanten Selektionsbias dar. Fiir
die Outcomes ,Gesamtiiberleben“ und ,progressionsfreies Uberleben“ Auswertung
aller Studienteilnehmer*innen.

2. Index Test (Assessment 1): Interpretiert ohne Kenntnis des Ergebnisses des Gold-
standards (Assessment 3, Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben); Pri-
spezifiziertes Outcome (vollstiandige Remission vs. keine vollstindige Remission)
sinnvoll entlang der klinischen Fragestellung.

3. Goldstandard (Assessment 3, Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben): As-
sessment 3 ist insofern eine sinnvolle klinische Untersuchung als dass eine Ent-
scheidung Uber das weitere therapeutische Prozedere zu einem bestimmten Zeit-
punkt getroffen werden muss. Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben
sind ,harte” und patienten-relevante klinische Endpunkte.

4. Flow und Timing: Assessment 3 ist der spateste in der Studie per Protokoll fiir alle
Teilnehmer*innen erfasste klinische Untersuchungszeitpunkt, Gesamtiiberleben
und progressionsfreies Uberleben sind ,harte und patienten-relevante klinische
Endpunkte, hier wurden Daten des 3-Jahres-Uberlebens fiir alle Studienteilneh-
mer*innen beriicksichtigt..
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Bewertung der Endpunkte (GRADE)

1. Studiendesign: post-hoc Analyse aller Patient*innen aus der RCT, entspricht in die-
ser Fragestellung einer Kohortenstudie (Start mit ,hoher Qualitat* im Kontext diag-
nostischer Fragestellungen)

2. Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse (QUADAS-2 [20]): Herabstufung
in Hinblick auf das Outcome ,Assessment 3“ als Referenz, da progrediente Befunde
in der Auswerung nicht beriicksichtigt wurden. Keine Herabstufung in Hinblick auf
das Outcome ,Gesamtiiberleben” als Referenz.

3. Indirektheit: Ein Teil der Studienteilnehmer*innen erhielt entsprechend des Studi-
enprotokolls eine andere als die in der vorliegenden Leitlinie empfohlene Chemo-
therapie. Jedoch wurde die Studienintervention als Faktor in der Darstellung der
Ergebnisse hinsichtlich der adjustierten Hazard ratios fiir das Gesamtiiberleben und
das progressionsfreie Uberleben beriicksichtigt und nicht als relevanter Faktor be-
schrieben.

4. Inkonsistenz: keine Bewertung, da nur eine Studie beriicksichtigt wurde.

5. Mangelnde Prédzision: Bewertung pro Testoutcome, siehe GRADE Summary of Fin-
dings-Tabelle.

6. Publikationsbias: bei nur einer beitragenden Studie nicht erfasst. Prinzipiell lieRe
sich diese Auswertung auch fir andere RCTs durchfiihren, aber es erscheint un-
wahrscheinlich, dass eine entsprechende Auswertung aufgrund nicht-signifikanter
Ergebnisse zuriickgehalten wird.

7. Heraufstufung: Trotz der hinsichtlich aller untersuchten Parameter gezeigten Zu-
nahme des prognostischen Werts mit zunehmender Zeit nach Durchfiihrung der
Radiochemotherapie von Assessment 1 bis Assessment3, was als eine Form der
,Dosis-Wirkungs-Beziehung"“ interpretiert werden konnte, erfolgt keine Heraufstu-
fung.

Ergebnisse:
1.) Endpunkt ,vollstandige Remission“

Der Anteil der Teilnehmer*innen mit in der digital-rektalen Untersuchung als ,vollstan-
dige Remission“ gewerteten Befund nimmt lber den Verlauf der Zeit zu, sowohl in der
Subgruppenanalyse fiir die Teilnehmer*innen mit Daten zu jedem der Erhebungszeit-
punkte (n=691) als auch im gesamten Sample (n=940). Unter den Teilnehmer*innen mit
vollstandigen Daten zu allen Erhebungszeitpunkten werden die folgenden Ergebnisse
zur Anzahl der Teilnehmer*innen mit vollstindigem Ansprechen berichtet: Assessment
1-441/691 (64%, 95%-Kl: 61-67%), Assessment 2 - 556/691 (81%, 95%-Kl: 78-88%), und
Assessment 3 - 590/691 (85%, 95%-KI: 83-88%). Von den 441 TIn. mit vollstandiger Re-
mission bei Assessment 1 haben 411 den Status einer vollstiandigen Remission bei As-
sessment 3 behalten, die restlichen 30 mit urspriinglich negativem Befund (vollstandige
Remission, cCR) hatten entweder ein Rezidiv (n=25) oder unvollstandige Daten hinsicht-
lich des nodalen Status. Aus den gegebenen Informationen lasst sich die folgende 4-
Felder-Tafel konstruieren (Tabelle 84).
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Tabelle 84: Vergleich verschiedener Zeitpunkte der Responsebeurteilung - Absolute Haufigkeiten (Referenz:

Assessment 3)

cCR

= Keine cCR
£
v Inkonklusive
v
A Responsedaten
<

Gesamt

cCR

411

151

28

590

Assessment 3

. Inkonklusive Gesamt
Keine cCR
Responsedaten

25 5 441
209

63 8
41

G 13 691

Hieraus lasst sich die Sensitivitat und Spezifitit sowie der positive und negative pra-
diktive Wert der Befunde von Assessment 1 in Bezug zu den Befunden von Assessment
3 (,Goldstandard") bestimmen (Tabelle 85).

Tabelle 85: Vergleich verschiedener Zeitpunkte der Responsebeurteilung - Testgenauigkeit (Referenz: Assess-

ment 3)
Parameter

Sensitivitat

Spezifitat

Positiver pra-
diktiver Wert

Negativer pra-
diktiver Wert

Berechnung

71/101

411/590

71 /250

411 /441

Wert

70,3% (95%-KI: 60,8-78,3)

69,7% (95%-Kl: 65,8-73,2)

28,4% (95%Kl: 23,2-34,3)

93,2% (95%-Kl: 90,5-95,2)

Interpretation

Wahrscheinlichkeit, dass eine Person mit einem positiven Befund (keine cCR
oder inkonklusiv) in Assessment 3 einen ebensolchen Befund auch bei Assess-
ment 1 hatte

Wahrscheinlichkeit, dass eine Person mit einem negativen Befund (cCR) in As-
sessment 3 einen ebensolchen Befund auch bei Assessment 1 hatte

Wabhrscheinlichkeit, dass eine Person mit einem positiven Befund (keine cCR
oder inkonklusiv) in Assessment 1 einen ebensolchen Befund auch bei Asses-
sment 3 haben wird

Wabhrscheinlichkeit, dass eine Person mit einem negativen Befund (cCR) in As-
sessment 1 einen ebensolchen Befund auch bei Assessment 3 haben wird
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Tabelle 86: Summary of Findings - Vergleich verschiedener Zeitpunkte der Responsebeurteilung (Referenz:
Assessment 3)

Patient*innen: Analkarzinom nach Durchfiihrung einer kombinierten Radiochemotherapie (CRTx)
Tests / Untersuchung: Assessment 1: Digitale rektale Untersuchung 11 Wochen nach Beginn der CRTx
Referenz: Assessment 3: Digitale rektale Untersuchung 26 Wochen nach Beginn der CRTx

Erwartete Ergebnisse pro 1000 bei
einer Pra-Test-Wahrscheinlichkeit
von 14,6%*

Assessment 1

Richtig posi- 940 TIn. mit Analkarzi- Sl1@) 103
tive!' nom (Stadium I-111) [105] Moderat? (82-128)
Falsch posi- 940 TIn. mit Analkarzi- SI1@) 259
tive? nom (Stadium I-111) [105] Moderat? (228-293)
Richtig ne- 940 TIn. mit Analkarzi- Sl1@) 595
gative® nom (Stadium I-111) [105] Moderat? (558-631)
Falsch nega- 940 TIn. mit Analkarzi- oee0O 43
tive* nom (Stadium I-111) [105] Moderat? (31-61)

* In Assessment 3 lagen bei 691 TIn. 101 positive Befunde (keine cCR oder inkonklusiv) vor. [105]

'Richtig positive: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf Assessment 3 durch Assessment 1 korrekt
als solche ohne vollstindige Remission bzw. mit inkonklusivem Befund erkannt werden.

2Falsch positive: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf Assessment 3 durch Assessment 1 fdlschli-
cherweise als solche ohne vollstindige Remission bzw. mit inkonklusivem Befund erkannt werden.

3Richtig negative: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf Assessment 3 durch Assessment 1 korrekt
als solche mit vollstindiger Remission erkannt werden.

“Falsch negative: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf Assessment 3 durch Assessment 1 falschli-
cherweise als solche mit vollstandiger Remission erkannt werden.

a. Risiko fiir systematische Verzerrung der Ergebnisse (Selektionsbias bei Ausschluss progredienter Befunde).

2.) Endpunkte ,progressionsfreies Uberleben® und ,,Gesamtiiberleben*

Werden die Studienteilnehmer in 2 Gruppen geteilt (cCR vs. Keine cCR oder inkonklusiver
Befund), so ist der prognostische Wert dieser Gruppeneinteilung in Hinblick auf die End-
punkte ,progressionsfreies Uberleben“ und ,Gesamtiiberleben® von Assessment 1 liber
Assessment 2 zu Assessment 3 zunehmend besser. Die folgende Tabelle gibt einen
Uberblick iiber die in der Studie berichteten Hazard ratios (Tabelle 87).

Tabelle 87: Vergleich verschiedener Zeitpunkte der Responsebeurteilung - Zusammenhang mit OS und PFS

Zeitpunkt Progressionsfreies Uberleben Gesamtiiberleben
Assessment 1 0,66 (0,46-0,95); p=0,02 0,77 (0,50-1,18); p=0,22
Assessment 2 0,43 (0,29-0,62); p<0,0001 0,40 (0,26-0,61); p<0,0001
Assessment 3 0,15 (0,10-0,21); p<0,0001 0,22 (0,14-0,35); p<0,0001
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Die wiedergegebenen Daten stammen aus der fiir verschiedene Faktoren (Alter, Ge-
schlecht, Lokalisation des Primarius, Differenzierung, Histologie, TumorgréfRe, Nodal-
status und weitere Faktoren) adjustierten Analyse aller Studienteilnehmer*innen unter
Beriicksichtigung aller verfiigbaren Daten (keine Imputation). Sensitivitatsanalysen unter
Beriicksichtigung verschiedener Szenarien (Wertung der nicht vorliegenden Daten als
cCR bzw. als keine cCR) ergaben keine relevant abweichenden Daten.

Aus dem Online Supplement (Table 6) lassen sich zudem die folgenden Daten generieren
(Tabelle 88):

Tabelle 88: Vergleich verschiedener Zeitpunkte der Responsebeurteilung - Absolute Haufigkeiten (Referenz:

0S)

Assess—
ment 2 ment 1

Assess—

Assess—
ment 3

3-Jahres-Uberleben

Ja Nein Gesamt

cCR 442 50 492
Keine cCR 188 47 235
Gesamt 630 97 727
cCR 604 61 665
Keine cCR 87 50 137
Gesamt 691 111 802
cCR 678 52 730
Keine cCR 65 54 119
Gesamt 743 106 849

Hieraus lasst sich fiir jeden Messzeitpunkt (Assessment 1-3) die Sensitivitat und Spezi-
fitat, die Falsch-positiv- und Falsch-negativ-Rate sowie der positive und negative pra-
diktive Wert der Befunde in Hinblick auf das Uberleben nach 3 Jahren bestimmen (Ta-

belle 89).

Tabelle 89: Vergleich verschiedener Zeitpunkte der Responsebeurteilung - Testgenauigkeit (Referenz: OS)

Assessment 1

Assessment 2

Assessment 3

Interpretation

Sensitivitat

47/97
48,5%
(38,8-58,3)

50/111
45,0%
(36,1-54,3)

54/106
50,9%
(41,6-60,3)

Wahrscheinlich-
keit, dass jemand,
der die ndchsten
drei Jahre nicht
uberlebt,
positiven Befund
(keine cCR oder
inkonklusiv) er-
halt

einen

Spezifitit

442/630
70,2%
(66,5-73,6)

604/691
87,4%
(84,7-89,7)

678/743
91,3%
(89,0-93,1)

Wahrscheinlich-
keit, dass jemand,
der die nachsten
drei Jahre Uber-
lebt, einen nega-
tiven Befund (cCR)
erhalt

Falsch-positiv-
Rate

188/630
29,8%
(26,4-33,5)

87/691
12,6%
(10,3-15,3)

65/743
8,7%
(6,9-11,0)

Wahrscheinlich-
keit, dass jemand,
der die nachsten
drei Jahre uber-
lebt, einen positi-
ven Befund (keine
cCR oder inkon-
klusiv) erhalt

Falsch-negativ-
Rate

50/97
51,5%
(41,7-61,2)

61/111
55,0%
(45,7-63,9)

52/106
49,1%
(39,7-58,4)

Wabhrscheinlich-
keit, dass jemand,
der die nachsten
drei Jahre nicht
uberlebt,  einen
negativen Befund
(cCR) erhilt

Positiver pradik-
tiver Wert

47/235
20,0%
(15,4-25,6)

50/137
36,5%
(28,9-44,8)

54/119
45,4%
(36,7-54,3)

Wahrscheinlich-
keit, dass jemand
der einen positi-
ven Befund (keine
cCR oder inkon-
klusiv) erhalt, die
nachsten drei
Jahre nicht tber-
lebt

Negativer pradik-
tiver Wert

442/492
89,8%
(86,9-92,2)

604/665
90,8%
(88,4-92,8)

678/730
92,9%
(90,8-94,5)

Wahrscheinlich-
keit, dass jemand
der einen negati-
ven Befund (cCR)
erhdlt, die nachs-
ten drei Jahre
tberlebt
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GRADE Summary of Findings (Assessment 1 und 3 in Bezug zum 3-Jahres-Gesamt-
iiberleben)

Tabelle 90: Summary of Findings - Vergleich verschiedener Zeitpunkte der Responsebeurteilung (Referenz:
0S)

Patient*innen: Analkarzinom nach Durchfiihrung einer kombinierten Radiochemotherapie (CRTx)
Tests / Untersuchung:

Assessment 1: Digitale rektale Untersuchung 11 Wochen nach Beginn der CRTx

Assessment 3: Digitale rektale Untersuchung 26 Wochen nach Beginn der CRTx

Referenz: 3-Jahres-Gesamtiiberleben (bzw. Mortalitat)

Erwartete Ergebnisse pro 1000 bei ei-
ner Pra-Test-Wahrscheinlichkeit von

16,2%*
Assessment 1 Assessment 3
C L. . 940 TIn. mit Anal-
Richtig posi- : : oee0O 79 82
tive' karzinom (Stadium Moderat: (63-94) (67-98)
I-111) [105]
. 940 TIn. mit Anal-
Falsch posi- . . DODD 250 73
tive? karzinom (Stadium Hoch (221-281) (58-92)
I-111) [105]
Richtig ne- I?a“rgi-lr;lonri‘lTSi:a?:lri]l,?rlr_\ DOOD 588 765
gative’® Hoch (557-617) (746-780)
I-111) [105]
940 TIn. mit Anal-
Falsch nega- . . eea0 83 80
karzinom (Stadium Moderat* (68-99) (64-95)

tive® -111) [105]

* Daten zur Mortalitat nach 3 Jahren entstammen der Publikation von James et al. [42]

'Richtig positive: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf das 3-Jahres-Uberleben durch die Untersu-
chung korrekt (keine vollstandige Remission bzw. inkonklusiver Befund) als solche erkannt werden, die moglicher-
weise nicht Uberleben, weil zum Zeitpunkt der Untersuchung ein Tumorbefund besteht.

?Falsch positive: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf das 3-Jahres-Uberleben durch die Untersu-
chung falschlicherweise als solche erkannt werden, die moglicherweise nicht Uberleben, weil zum Zeitpunkt der
Untersuchung ein Tumorbefund besteht.

3Richtig negative: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf das 3-Jahres-Uberleben durch die Untersu-
chung korrekt (vollstandige Remission) als solche erkannt werden, die wahrscheinlich Gberleben, weil zum Zeitpunkt
der Untersuchung kein Tumorbefund besteht.

“Falsch negative: Anzahl der Patient*innen von 1000, die in Bezug auf das 3-Jahres-Uberleben durch die Untersu-
chung falschlicherweise als solche erkannt werden, die wahrscheinlich tiberleben, weil zum Zeitpunkt der Untersu-
chung kein Tumorbefund besteht.

a. Mangelnde Prézision (Uberlappung der Konfidenzintervalle).

Weitere Studien:

Im Rahmen eines Konferenzabstracts berichteten Scricciolo et al. [103] Daten einer ret-
rospektiven Auswertung der Daten von 24 Patient*innen mit Analkanalkarzinom. Im Rah-
men dieser Studie wurden regelmaRige digital-rektale Untersuchungen sowie endolumi-
nale Ultraschall-Untersuchungen und ein MRT des Beckens und Abdomens durchgefiihrt.
Ein vollstandiges Ansprechen wurde als klinische Freiheit von Tumormasse bzw. redu-
zierte stabile hyperechogene Masse im Endoultraschall definiert. 21 der 24 Patient*innen
wiesen im Verlauf eine vollstindige Remission auf. Von diesen zeigte sich die vollstan-
dige Remission in der Untersuchung nach vier Monaten nur bei 6/21 (28,6%) und nach
sechs Monaten nur bei 11/21 (52,4%) der Patient*innen. Erst nach 14 Monaten zeigte
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3.5.3.

sich die vollstandige Remission der Befunde bei allen 21 Patient*innen. Die Autor*innen
schlussfolgern, dass eine Response-Beurteilung und die Entscheidung fiur weiterfiih-
rende therapeutische MaRnahmen bei persistierendem Befund (abdominoperineale Re-
sektion) sechs Monate nach Abschluss der Radiochemotherapie noch zu frith sein
kénnte.

Ebenfalls im Rahmen eines Konferenzabstracts berichteten Lee et al. [104] Daten aus
einer Analyse von Krebsregisterdaten aus der US National Cancer Database aus. Hierbei
wurden die eigentlichen Ergebnisse der Responsebeurteilung nicht beriicksichtigt. In der
multivariablen Analyse zeigte sich fiir eine Zeitspanne von mehr als 3 Monaten im Ver-
gleich zu einer Zeitspanne unter 3 Monaten zwischen Abschluss der primdren Radioche-
motherapie und der Durchfiihrung einer chirurgischen Intervention bei Rezidiv oder feh-
lendem Ansprechen ein signifikant hoheres Auftreten von R1-Resektionen (OR: 2,56,
95%-Kl: 1,46-4,47). Diese Daten weisen darauf hin, dass eine friithe radikale Resektion
im Fall von Rezidiven oder unvollstindiger Remission von Vorteil sein kénnte. Aufgrund
des Studiendesigns sind jedoch keine Daten zu den jeweiligen Zeitpunkten und Ergeb-
nissen der Responsebeurteilung sowie zu den weiteren Entscheidungskriterien genannt.

Fazit: Es zeigt sich in Bezug auf alle von Glynne-Jones et al. [102] untersuchten End-
punkte, dass die Evaluation des Therapieerfolgs zum Zeitpunkt 26 Wochen nach Beginn
der kombinierten Radiochemotherapie von hoherem prognostischen Wert ist als die Eva-
luation 11 Wochen nach Beginn der Radiochemotherapie. In Bezug auf Assessment 3 (26
Wochen nach Beginn der Radiochemotherapie) zeigt sich, dass der positive pradiktive
Wert von Assessment 1 bei nur 28,4% liegt, die Falsch-positiv-Rate bei 30,3%. Einzig die
Befunde von Assessment 1 als Entscheidungskriterien zugrunde zu legen, um weitere
diagnostisch-therapeutische Entscheidungen zu treffen, wiirde somit fiir einen substan-
ziellen Anteil an Patient*innen bedeuten, dass eine Biopsie oder abdominoperineale Re-
sektion durchgefiihrt wiirde, obwohl dies nicht erforderlich ware. Dariliber hinaus zeigt
das Assessment 1 in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit, die nachsten 3 Jahre zu lberle-
ben, einen substanziell héheren Anteil an Falsch-positiven Befunden als Assessment 3,
so dass auch die Auswirkungen der Kommunikation des Befundes von Assessment 1 an
die Patient*innen bertlicksichtigt werden muss. Die genannten Daten werden durch eine
kleine retrospektive Kohortenstudie [103] unterstitzt, die moglicherweise sogar einen
spdteren Zeitpunkt als sechs Monaten nach Radiochemotherapie fiir die abschlieRende
Response-Evaluation nahelegt. Andererseits zeigte sich in einer Auswertung eines Krebs-
registers [104], dass bei Nachweis eines Rezidivs oder bei fehlendem Ansprechen auf
die Radiochemotherapie ein spater Zeitpunkt der radikalen Resektion (unabhingig von
den Ergebnissen der Responsebeurteilung) mit schlechteren Outcomes hinsichtlich der
Schnittrandfreiheit nach radikaler Resektion assoziiert ist.

Technisch-apparative Untersuchung

Wahrend der Kick-off-Konferenz wurde beschlossen, die Frage nach der Art der weiteren
diagnostischen Abklarung klinisch auffalliger Befunde konsensbasiert zu beantworten,
daher beruht die Darstellung der folgenden Studien nicht auf einer systematischen Re-
cherche nach Evidenz. In zwei Studien [106, 107] wurde die Rolle des PET/CT und in
einer Studie [108] die Rolle des MRT in der weiterfilhrenden Diagnostik klinisch auffalli-
ger Befunde bzw. in der routineméaRigen Nachsorge des Analkarzinoms untersucht.
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In der multizentrischen Studie von Houard et al. [106] wurden retrospektiv Patient*innen
mit Analkarzinom eingeschlossen, die in der Nachsorge mindestens ein PET/CT erhalten
hatten. Hierbei wurden jedoch diejenigen Patient*innen, die das PET/CT zur Abkldrung
des V.a. Rezidiv erhielten, von der Auswertung ausgeschlossen. 87 Patient*innen (davon
11 HIV-positiv) erhielten nach einer kombinierten Radiochemotherapie (liberwiegend
Cisplatin- oder Mitomycin-basiert) neben der Routine-Nachsorge ein PET/CT, wobei die
Rationale hierfiir in der Studie nicht dargestellt wird. Auffallige Befunde wurden mittels
histopathologischer Untersuchung abgeklart. Das mediane Follow-up lag bei 25 Mona-
ten, das Gesamtiiberleben bei 71%. Unter den 55 TIn. mit unauffalligen Befunden bzgl.
der primaren Tumorlokalisation im PET/CT hatten zwei im weiteren Verlauf ein Rezidiv
(Falsch-negativ-Rate 2/55 = 3,6% (95%-Kl: 1,0-12,3). Unter den 32 Tln. mit positivem
Befund im PET/CT hatten 9 einen falsch-positiven Befund (Falsch-positiv-Rate 9/32 =
28,1% (95%-Kl: 15,6-45,4). In der Studie werden die folgenden Testoutcomes berichtet:
Sensitivitat 92% (95%-Kl: 75-97), Spezifitat 85% (95%-Kl: 75-92), positiver pradiktiver
Wert 72% (95%-Kl: 61-90), negativer pradiktiver Wert 96,4% (95%-KI: 90-98,7). Sowohl
hinsichtlich des progressionsfreien als auch des krankheitsspezifischen Uberlebens
zeigten sich zwischen den Gruppen mit bzw. ohne auffalligem PET/CT-Befund in der
Nachsorge in der multivariaten Analyse statistisch signifikante Unterschiede mit Hazard
ratios von 67,7 (95%-Kl: 16,4-47,1) bzw. 45 (95%-Kl: 10,1-31,1). Unklar ist hierbei, wieso
der Effektschatzer der Hazard ratios auRerhalb des 95% Konfidenzintervalls liegt. Bei der
Interpretation der Daten ist von groRter Bedeutung, dass es sich hierbei nicht um Pati-
ent*innen handelt, bei denen das PET/CT zur Abkldarung auffilliger Befunde oder des
V.a. Rezidiv eingesetzt wurde.

In der monozentrischen Studie von Teagle et al. [107] wurden retrospektiv Patient*innen
mit Analkarzinom eingeschlossen, die mindestens ein PET/CT erhalten hatten. 35 Pati-
ent*innen erhielten das PET/CT in der Nachsorge aufgrund des klinischen oder radiolo-
gischen V.a. Rezidiv. Das mediane Follow-up nach Durchfiihrung des Nachsorge-PET/CTs
lag bei 32 Monaten. Im Rahmen der PET/CT-Untersuchung zeigten sich bei insgesamt
51 durchgefihrten Untersuchungen 28 positive Befunde und 23 unauffallige Befunde.
Unter den 28 auffdlligen Befunden wurde in 20 Fdllen der Befund im weiteren Verlauf
bestatigt (klinisch, radiologisch oder histopathologisch), dies entspricht einem positiven
pradiktiven Wert in der Stichprobe von 20/28 = 71,4% (95%-Kl: 52,9-84,8) und einer
Falsch-positiv-Rate von 8/28 = 28,6% (95%-KI: 15,3-47,1). Unter den 23 unauffalligen
Befunden zeigte sich in keinem der Fdlle im Verlauf ein Rezidiv (negativer pradiktiver
Wert = 100%, 95%-KI: 85,7-100; Falsch-negativ-Rate = 0%, 95%-KI: 0,0-14,3), die Sensiti-
vitdt und Spezifitat werden mit 100% und 74% angegeben.

In der retrospektiven Studie von Kochhar et al. [108] wurden MRTs zur Response-Beur-
teilung 3 und 6 Monate nach Abschluss der Radiochemotherapie radiologisch reevaluiert
und mit einem Tumor-Regressions-Grading-System (1, complete response bis 5, no
response) bewertet. Beurteilungen im Rahmen dieses Gradingsystems mit Werten von 1-
2 zeigten zu den Zeitpunkten 3 und 6 Monate 100% negative pradiktive Werte fir ein
Rezidiv, wdahrend Werte von 4-5 zum Zeitpunkt von 6 Monaten einen 100% positiven
pradiktiven Wert aufwiesen. Es zeigte sich eine Interrater-Reliabilitat mit kappa-Werten
von 0,61 bis 0,76.
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6.1 Suchstrategie (1): Medline 183

6. Anlagen

6.1. Suchstrategie (1): Medline

Block 1: Suche nach randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) fir Analkarzinom ohne Einschran-
kung der zu beriicksichtigenden Interventionen

# Search term

01 exp Anus Neoplasms/
02 Anal.ti,ab.

03 Anus.ti,ab.

04 Anal canal.ti,ab.

05 Anal margin.ti,ab.

06 20R30OR40RS5

07 Neoplasm.ti,ab.

08 (Cancer or Cancers).ti,ab.

09 (Carcinoma or Carinomas).ti,ab.
10 (Tumour OR tumor).ti,ab.

11 Squamous cell carcinoma.ti,ab.
12 Cloacogenic carcinoma.ti,ab.

13 70OR80OR9ORTOOR 11 OR 12
14 6 AND 13
15 10R 14

16 randomized controlled trial.pt.
17 controlled clinical trial.pt.
18 randomized.ab.

19 placebo.ab.

20 clinical trials as topic.sh.

21 randomly.ab.

22 trial.ti.

23 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22
24 exp animals/ not humans.sh.

25 23 not 24
26 15 and 25

Block 2: Suche nach nicht-randomisierten kontrollierten Studien und anderen Beobachtungsstudien fiir
spezifische Interventionen bei Analkarzinom

# Search term

01 exp Anus Neoplasms/
02 Anal.ti,ab.

03 Anus.ti,ab.

04 Anal canal.ti,ab.

05 Anal margin.ti,ab.
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6.1

06
07
08
09
10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

42
43
44
45
46
47

Suchstrategie (1): Medline 184

Search term

20R30OR4O0RS5
Neoplasm.ti,ab.

(Cancer or Cancers).ti,ab.
(Carcinoma or Carinomas).ti,ab.
(Tumour OR tumor).ti,ab.
Squamous cell carcinoma.ti,ab.

Cloacogenic carcinoma.ti,ab.
7OR80OR90ORT00OR1T1OR12
6 AND 13

10R 14

Excision.ti,ab.

Margins of Excision/
Resection.ti,ab.
Exstirpation.ti,ab.
Extirpation.ti,ab.

exp Surgical Procedures, Operative/
Surgery.ti,ab.

exp Ablation Techniques/
Ablation.ti,ab.
Abdomino-perineal Resection.ti,ab.
Abdominoperineal resection.ti,ab.
exp Combined modality therapy/
exp Chemoradiotherapy/
Chemoradiotherapy.ti,ab.
Radiochemotherapy.ti,ab.
Chemoradiation.ti,ab.

exp Drug therapy/
Chemotherapy.ti,ab.
Antineoplastic therapy.ti,ab.

exp Antineoplastic agents/
Systemic treatment.ti,ab.
Mitomycin/

Mitomycin.ti,ab.

Fluorouracil/

Fluorouracil.ti,ab.

Cisplatin/

Cisplatin.ti,ab.

Capecitabine/
Capecitabine.ti,ab.
Immunotherapy.ti,ab.
Checkpoint inhibitor.ti,ab.
Anti-PD-1 antibody.ti,ab.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Analkarzinom - Evidenzbericht | Version 1.1 | Dezember 2020



6.2 Suchstrategie (2): Embase

48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70

6.2.

#

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
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Search term
Nivolumab.ti,ab.
Pembrolizumab.ti,ab.
Anti-EGFR.ti,ab.
Cetuximab.ti,ab.
Panitumumab.ti,ab.

exp Radiotherapy/
Radiotherapy.ti,ab.
Radiation therapy.ti,ab.
Brachytherapy.ti,ab.

exp Hyperthermia, Induced/
Hyperthermia.ti,ab.
Salvage therapy/
Salvage.ti,ab.

OR/16-60

exp cohort studies/
cohort$.tw.

clinical study.pt.
epidemiologic methods/
limit 65 to yr=1966-1989
(chart adj3 review).ti,ab.
(case$ and series).tw.
0r/62-64,66-68

15 and 61 and 69

Suchstrategie (2): Embase

Block 1: Suche nach randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) fiir Analkarzinom ohne Einschran-
kung der zu beriicksichtigenden Interventionen

Search term

exp Anus Neoplasms/
Anal.ti,ab.

Anus.ti,ab.

Anal canal.ti,ab.

Anal margin.ti,ab.
20R30OR40RS5
Neoplasm.ti,ab.

(Cancer or Cancers).ti,ab.

(Carcinoma or Carinomas).ti,ab.

(Tumour OR tumor).ti,ab.

Squamous cell carcinoma.ti,ab.

Cloacogenic carcinoma.ti,ab.

70R80OR9ORTOOR 11 OR 12

185



6.2 Suchstrategie (2): Embase 186

# Search term

14 6 AND 13

15 1 OR 14

16 random$.ti,ab.
17 factorial$.ti,ab.
18 crossover$.ti,ab.
19 cross over$.ti,ab.
20 cross-over$.ti,ab.
21 placebo$.ti,ab.

22 (doubl$ adj blind$).ti,ab.
23 (singl$ adj blind$).ti,ab.
24 assign$.ti,ab.

25 allocat$.ti,ab.
26 volunteer$.ti,ab.
27 crossover-procedure/

28 double-blind procedure/
29 randomized controlled trial/
30 single-blind procedure/

31 Or/16-30

32 15 and 31

Block 2: Suche nach nicht-randomisierten kontrollierten Studien und anderen Beobachtungsstudien fir
spezifische Interventionen bei Analkarzinom

# Search term

01 exp Anus Neoplasms/
02 Anal.ti,ab.

03 Anus.ti,ab.

04 Anal canal.ti,ab.

05 Anal margin.ti,ab.

06 20R30OR40RS5

07 Neoplasm.ti,ab.

08 (Cancer or Cancers).ti,ab.

09 (Carcinoma or Carinomas).ti,ab.
10 (Tumour OR tumor).ti,ab.

11 Squamous cell carcinoma.ti,ab.
12 Cloacogenic carcinoma.ti,ab.

13 70OR80OR9ORTOOR 11 OR 12
14 6 AND 13

15 1 OR 14

16 Excision.ti,ab.

17 Margins of Excision/
18 Resection.ti,ab.
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6.2 Suchstrategie (2): Embase

19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60

Search term
Exstirpation.ti,ab.
Extirpation.ti,ab.

exp Surgical Procedures, Operative/
Surgery.ti,ab.

exp Ablation Techniques/
Ablation.ti,ab.
Abdomino-perineal Resection.ti,ab.
Abdominoperineal resection.ti,ab.
exp Combined modality therapy/
exp Chemoradiotherapy/
Chemoradiotherapy.ti,ab.
Radiochemotherapy.ti,ab.
Chemoradiation.ti,ab.

exp Drug therapy/
Chemotherapy.ti,ab.
Antineoplastic therapy.ti,ab.
exp Antineoplastic agents/
Systemic treatment.ti,ab.
Mitomycin/

Mitomycin.ti,ab.
Fluorouracil/
Fluorouracil.ti,ab.

Cisplatin/

Cisplatin.ti,ab.
Capecitabine/
Capecitabine.ti,ab.
Immunotherapy.ti,ab.
Checkpoint inhibitor.ti,ab.
Anti-PD-1 antibody.ti,ab.
Nivolumab.ti,ab.
Pembrolizumab.ti,ab.
Anti-EGFR.ti,ab.
Cetuximab.ti,ab.
Panitumumab.ti,ab.

exp Radiotherapy/
Radiotherapy.ti,ab.
Radiation therapy.ti,ab.
Brachytherapy.ti,ab.

exp Hyperthermia, Induced/
Hyperthermia.ti,ab.

Salvage therapy/
Salvage.ti,ab.
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6.3 Suchstrategie (3): Cochrane CENTRAL

# Search term
61 OR/16-60
62 exp cohort analysis/

63 exp longitudinal study/
64 exp prospective study/
65 exp follow up/

66 cohort$.tw.

67 (chart adj3 review).ti,ab.
68 exp case study/

69 (case$ and series).tw.
70 or/62-69

71 15 AND 61 AND 70

6.3. Suchstrategie (3): Cochrane CENTRAL
# Search term
01 MeSH descriptor: [Anus Neoplasms] explode all trees

02 (Anal):ti,ab,kw

03 (Anus):ti,ab,kw

04 (Anal canal):ti,ab,kw
05 (Anal margin):ti,ab,kw
06 #2 or #3 or #4 or #5

07 (Neoplasm):ti,ab,kw

08 (Cancer OR cancers):ti,ab,kw

09 (Carcinoma OR carcinomas):ti,ab,kw
10 (Tumour OR tumor):ti,ab,kw

11 (Squamous cell carcinoma):ti,ab,kw
12 (Cloacogenic carcinoma):ti,ab,kw

13 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12
14 #6 and #13
15 #1 or# 14
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