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Einleitung

Die Betreuung HIV-positiver Patienten hat in den letzten zwei Jahrzehnten groBe Fortschritte vollzogen.
Dies zeigt sich vor allem in der ausgepragten Verlangerung der Lebenserwartung durch den breiten Einsatz
der antiretroviralen Therapie (ART). Dennoch sind angesichts der verbesserten Prognose der Patienten
neue, teils ernste gesundheitliche Herausforderungen aufgetaucht. Inzwischen stellen Krebserkrankungen
bei HIV-Infizierten eine der haufigsten Todesursachen dar. Nicht AIDS-definierende nehmen gegeniber
AIDS-definierenden Neoplasien deutlich zu. Hierzu gehéren neben Hodgkin-Lymphomen und Bronchial-
karzinomen vor allem Analkarzinome. Diese Neoplasie wird analog zum Zervixkarzinom durch die Infektion
mit Humanen Papillomaviren (HPV, v.a. Typen 16 und 18) hervorgerufen [105, 12, 46]. Eine ansteigende
Inzidenz des Analkarzinoms und seiner Vorldufererkrankungen ist bei HIV-Infizierten trotz ART zu

beobachten [133, 88, 44, 92].

Zwischen einer persistierenden HPV-Infektion und der Entwicklung eines Analkarzinoms kdnnen Jahre
vergehen. Aufgrund der klinischen Bedeutung der genitoanalen intraepithelialen Dys/Neoplasien als
Vorlauferlasionen fiir ein Analkarzinom ldsst sich Moglichkeit zur Friiherkennung und damit die
Notwendigkeit fiir ein Screeningprogramm ableiten [3, 81]. Bislang haben sich jedoch internationale
Fachgesellschaften aufgrund mangelnder Evidenz noch nicht hierfiir ausgesprochen [92]. Die vorliegenden
Leitlinien geben erstmalig Empfehlungen fiir das Management der genitoanalen HPV-assoziierten Lasionen

bei HIV-Infizierten.

Epidemiologie

Allgemeines

Analkarzinome entwickeln sich von einer asymptomatischen persistierenden HPV-Infektion Uber gering-
und héhergradige Dys/Neoplasien hin zum Karzinom [46]. Epidemiologische Daten unterstreichen die
besondere klinische Relevanz der analen Malignome und ihrer Vorstufen bei HIV-Infizierten. Auch fir
Deutschland konnte mit 34 pro 100.000 Personenjahre eine hohe Inzidenz von Analkarzinomen gezeigt
werden [92]. Die korrespondierenden Zahlen in der Normalbevdlkerung liegen mit 0,3 bis 1 pro 100.000
Personenjahre, je nach Geschlecht, erheblich niedriger [92]. In einer aktuellen Studie aus Deutschland

wurde bei 446 HIV-positiven Mannern, die Sex mit Mannern haben, (MSM) nur bei 26,0% ein unauffalliger

Deutsch-Osterreichische Letilinie fiir Anale Dysplasien und Analkarzinome bei HIV-Infizierten: Pravention, Diagnostik und Therapie -2-



o8 OSTERREICHISCHE

AIDS

g j Deutsche AIDS-Gesellschaft e. V. GESELLSCHAFT

\

Untersuchungsbefund im Analkanal erhoben, wobei neben der klinischen Untersuchung auch Zytologie
und hochauflésende Anoskopie einschlieRlich Biopsieentnahme zum Einsatz kamen [74]. Bei 36,5% zeigte
sich eine niedriggradige anale Dysplasie, bei 35% eine hochgradige anale Dysplasie, und 2,5% der
Patienten wiesen bereits ein Analkarzinom auf. Von besonderer Bedeutung ist die Beobachtung, dass bei
den Patienten, die eine Therapie der pramalignen Lasionen ablehnten, die mediane Progressionszeit zum
Karzinom bei nur 8,6 Monaten lag [74]. Diese kurze Zeitspanne unterstreicht die Notwendigkeit zur
konsequenten rechtzeitigen Behandlung analer Dys/Neoplasien. In einer Ubersichtsarbeit aus den USA
wurden bei knapp 800 Patienten in 43% auffallige anale Zytologiebefunde erhoben. Diese Zahl stieg auf
62% bei mannlichen Patienten mit rezeptivem Analverkehr, die korrespondierende Zahl lag bei 39% bei
Frauen. Eine hochgradige anale Dys/Neoplasie wurde bei 27% gefunden, wiederum haufiger bei Mannern
[149]. In einer franzosischen Erhebung wurde bei 13% der Probanden eine anale Dys/Neoplasie
diagnostiziert [3]. Es liegen Publikationen vor, die eine 60fach erhohte Inzidenz der analen

intraepithelialen Dysplasien bei HIV-Infizierten gegeniiber der Normalbevélkerung dokumentieren [43].

Die Uberwiegende Mehrzahl der analen Malignome wird durch die persistierende Infektion mit humanen
Papillomaviren (HPV) hervorgerufen [46]. Aufgrund des zu erwartenden klinischen Verlaufes werden Low-
risk (LR) HPV-Typen, die Feigwarzen verursachen kdnnen, von High-risk (HR) HPV-Typen, die eine maligne
Transformation von Epithelzellen und damit die Entwicklung von Analkarzinomen hervorrufen kénnen,
unterschieden. Die HPV-Infektion im genitoanalen Bereich ist mit >60% in der sexuell aktiven Bevolkerung
weit verbreitet [100]. Bei HIV-infizierten Mannern und Frauen sind persistierende anogenitale HPV-
Infektionen, oft mit multiplen sowohl LR als auch HR HPV-Typen, haufig. 72-98% aller HIV-positiven MSM
sind im Analbereich HPV-positiv, wobei die Pravalenzdaten aus neueren Studien tGber 90% liegen und
HPV16 der am haufigsten gefundene HR-HPV-Typ ist (in ca. 40-50% aller HPV-positiven Abstriche) [74, 76,
104, 107, 122, 129]. HPV16 hat bei HIV-positiven Mannern die niedrigste Clearance Rate aller HR-HPV-
Typen [29, 79]. In einer franzdsischen Querschnittstudie lag die Pravalenz histologisch bestatigter analer
HPV-assoziierter Lasionen bei 473 HIV-Positiven insgesamt in einer GroRenordnung von mehr als 20% [3].
Bei MSM wurden bei 36% entsprechende Verdnderungen gefunden. Die Mehrzahl wurde im Analkanal
diagnostiziert. Als wesentliche Risikofaktoren fiir den Nachweis analer HPV-assoziierter Verdanderungen
konnten das Alter, eine vordiagnostizierte HPV-Infektion, eine erniedrigte CD4-Zellzahl, rezeptiver

Analverkehr, die Zahl monatlicher Sexualkontakte, die Anzahl unterschiedlicher Sexualpartner/innen
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(héhere Promiskuitat), der Nachweis von HR-HPV-Typen und pathologische anale Zytologiebefunde
identifiziert werden (3, 74, 137, 149]. Es liegen jedoch auch Berichte vor, die eine hohe Pravalenz der HPV-
Infektion und von Analkarzinomen bei HIV-Infizierten dokumentieren, die anamnestisch keinen
Analverkehr praktizieren [113]. Obwohl eine niedrige CD4-Zellzahl mit einer erhéhten Inzidenz von
Analkarzinomen einhergeht, konnten der breite Einsatz der ART und die damit verbundene
Immunrekonstitution bisher keinen Riickgang der Inzidenz von Analkarzinomen bewirken. Im Gegenteil,
einige Kohorten zeigen sogar einen weiteren Anstieg. Ein positiver Einfluss der ART auf den Verlauf der

pramalignen analen Lasionen darf nicht vorausgesetzt werden [100, 51].

In 357 Fallen mit der Diagnose einer hochgradigen analen intraepithelialen Neoplasie (AIN) konnte in einer
Studie aus San Francisco bei 98% HPV nachgewiesen werden [104]. In der deutschen Studie bei MSM
lieBen sich HR-HPV-Typen bei allen Patienten mit Analkarzinom sichern [74]. Selbst in Analabstrichen HIV-
Positiver mit normaler Zytologie werden regelmaRig HPV-DNA (80-90%) bzw. HR-HPV-DNA (ca. 70%)
gefunden [74, 129]. Analabstriche von Patienten mit hochgradiger Dysplasie bzw. Analkarzinomen sind in
95-100% HR-HPV-DNA positiv [29, 74, 79, 104, 122, 129]. Dementsprechend liegen Sensitivitdt und
Negativ Pradiktiver Wert (NPV) zur Erkennung von hohergradigen Zellatypien (HSIL/AIN2+) fur den HR-
HPV-DNA Nachweis bei 95-100%, mit geringeren Werten fir Spezifitdt (16-26%) und Positiv Pradiktiven
Wert (PPV) (20-28%) [122, 129]. Multiple HPV-Typen werden in bis zu 92% der Analabstriche HIV-positiver
Patienten nachgewiesen [29, 79, 104, 122]. Bei HIV-Positiven mit AIN2/3 ist die Anzahl der HPV-Typen pro
Analabstrich hoher als bei Patienten mit normaler analer Histologie oder AIN1 (Median 5 versus 3,5
Typen) [122]. In einer Studie mit Uber 600 HIV-positiven Mannern und Frauen zeigten sich anale
Infektionen mit multiplen HPV-Typen als Risikofaktor fiir das Vorliegen einer abnormalen analen Zytologie
[23]. Der Nachweis von 6 oder mehr verschiedenen analen HPV-Typen ist mit dem Vorliegen einer AIN

assoziiert [104].

HIV-positive Frauen

Bei HIV-positiven Frauen wird das Zervixkarzinom bereits seit langem als AIDS-definierende Erkrankung in
der CDC-Klassifikation eingestuft [17]. Die meisten Analkarzinome gehen wie beim Zervixkarzinom vom
Plattenepithel aus und sind mit einer persistierenden HPV-Infektion assoziiert [143]. Eine anale
intraepitheliale Neoplasie (AIN) kann sich vergleichbar zu der Zervixkarzinomentstehung aus einer

zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) zu einem invasiven Analkarzinom entwickeln [146]. Die
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Krebsfriiherkennung des Zervixkarzinoms mittels Zervixzytologie und die Therapie von zervikalen
Dys/Neoplasien (CIN) haben zu einer erheblichen Reduktion dieser Erkrankung gefiihrt [89]. In einer
groBen danischen Fall-Kontrollstudie fanden die Wissenschaftler eine starke Assoziation von Anal-
karzinomen zu CIN bzw. Zervixkarzinomen, die klar darauf hinweist, dass es gemeinsame Risikofaktoren

gibt [57].

HIV-positive Frauen haben im Vergleich zu HIV-negativen Frauen ein 7- bis 28fach hoheres Risiko, an
einem Analkarzinom zu erkranken [43, 26]. Eine groRe amerikanische Kohortenstudie [130] konnte
nachweisen, dass das Risiko fur ein Analkarzinom bei HIV-positiven Frauen (30/100000 Personenjahre)
vergleichbar war mit dem Risiko heterosexueller HIV-positiver Médnner (46/100000 Personenjahre). In
einer groRen prospektiven Studie in der HAART-Ara betrug die Pravalenz fiir eine AIN bei HIV-positiven
Frauen 16% [58]. In einer amerikanischen Querschnittsstudie lag die Rate fiir eine high-grade AIN (HGAIN)
bei HIV-positiven Frauen insgesamt bei 18,3% [149], wobei in der Untergruppe der Frauen mit Analverkehr

sogar 27% von einem HGAIN betroffen.

Risikofaktoren fir eine low-grade AIN (LGAIN) waren in der erstgenannten prospektiven Studie [58]:
jungeres Alter, rezeptiver Analverkehr und der Nachweis von analem HPV. Fir eine HGAIN konnte als
einziger signifikanter Risikofaktor der anale HPV-Nachweis onkogener Typen identifiziert werden. Eine
zervikale Lasion und ein zervikaler HPV-Nachweis waren sowohl mit einem erhéhten Risiko fiir eine LGAIN
als auch eine HGAIN assoziiert. HIV-positive Frauen sind im Analbereich in zwei verschiedenen Studien
(80% bzw. 90%) haufiger HPV-positiv als an der Zervix (45% bzw. 83%). Fir HR-HPV liegen die
entsprechenden Werte bei 44% bzw. 85% (Anus) im Vergleich zu 19% bzw. 70% (Zervix) [58, 72]. Auch in
anderen Untersuchungen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen analen und zervikalen
Lasionen bei HIV-infizierten Frauen [62, 87]. Aufgrund der anatomischen N&he ist eine Autoinokulation
von HPV von der Zervix zum Anus wahrscheinlich und der rezeptive Analverkehr nicht Voraussetzung fir
eine anale HPV-Infektion [34]. Dies konnte auch in einer prospektiven Kohortenstudie bei HIV-positiven
Frauen gezeigt werden [72]. Auch die Autoren der o. g. amerikanischen Untersuchung [149] verweisen auf
die hohe Pravalenz von analen Dysplasien bei HIV-positiven Méannern und Frauen unabhangig von

Sexualpraktiken, die ein generelles Screening bei Vorliegen einer HIV-Infektion rechtfertigt.
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Virologie
Allgemeines

Humane Papillomviren (HPV) sind DNA-Viren, deren Genom circa 8000 Basenpaare umfasst. Momentan
kennt man Uber 150 komplett klassifizierte HPV-Typen, die in die finf Genera aufgeteilt werden [9]. HPV
replizieren in differenzierten mehrschichtigen Plattenepithelien von Haut und Schleimhaut. HPV-Typen,
die den Anogenital-Trakt infizieren, werden beziiglich ihres onkogenen Potentials in Niedrig- (low risk, LR)
und Hoch-Risiko- (high risk, HR) Typen aufgeteilt [9, 64, 93]. Persistierende Infektionen mit HR-HPV
kénnen zu verschiedenen anogenitalen Karzinomen wie dem Zervix- oder dem Analkarzinom fihren.
GemaR einer aktuellen Klassifikation der WHO International Agency for Research on Cancer (IARC) gelten
HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und 59 als menschliche Karzinogene, wobei eine
(persistierende) HPV16-Infektion mit einem um vermutlich eine log-Stufe hoheren Karzinomrisiko
einhergeht als eine Infektion mit den restlichen HR-HPV-Typen [13, 64]. HPV68 gilt als "wahrscheinlich
karzinogen fir den Menschen" und HPV26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97 gelten als

"moglicherweise karzinogen" [13, 64].

HPV gehoren zu denen am weitesten verbreiteten sexuell Gbertragbaren Erregern, und bis zu/Uber 80%
aller sexuell aktiven Manner und Frauen erwerben im Laufe ihres Lebens eine anogenitale HPV-Infektion.
Bei den meisten Personen sind diese Infektionen transient (spontane HPV-Clearance innerhalb einiger
Monate) und asymptomatisch [35, 125]. Persistierende Infektionen mit HR-HPV konnen infolge der
Expression viraler Onkogene zunachst zu Krebsvorstufen, den intraepihelialen Neoplasien (CIN, zervikale
intraepitheliale Neoplasie, AIN, anale intraepitheliale Neoplasie) fiihren, und im Laufe mehrerer Jahre zu
invasiven Karzinomen wie dem Zervix- und dem Analkarzinom [21, 125, 158]. Im Gegensatz zu
immunkompetenten, gesunden Personen sind persistierende HPV-Infektionen bei Immunsupprimierten
wie HIV-Infizierten sehr haufig [74, 102, 104, 107]. Dementsprechend haben HIV-Infizierte im Vergleich zur
Normalbevolkerung ein deutlich erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung HPV-induzierter Karzinome [14, 31,
56, 59, 76, 104, 110, 130]. Bei HIV-infizierten Patienten erfolgt die Progression zu hochgradigen Dysplasien
(HSIL, AIN2/3) bzw. zu invasiven Analkarzinomen schneller als bei HIV-negativen Patienten [74, 82, 108].
Darliber hinaus sind die Patienten bei Karzinom-Diagnose bis zu Uber zwei Dekaden jinger als HIV-

negative Patienten [1, 74].
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HPV-Nachweis

Fir den Nachweis von HPV-DNA aus Genitalabstrichen oder Biopsien stehen momentan zahlreiche
kommerzielle PCR (Polymerase Chain Reaction)-Verfahren sowie der so genannte Hybrid Capture Test zur
Verfligung, die primar fir den Nachweis von HPV-DNA im Rahmen des Pap-Screenings bzw. der CIN-
Diagnostik bei Frauen gedacht sind [55, 116, 139, 154]. Beim Hybrid Capture Test wird, im Gegensatz zu
PCR-Testformaten, die virale DNA vor der Hybridisierung nicht amplifiziert. PCR-Testformate verfligen
Uber eine hohere analytische Sensitivitdt als der Hybrid Capture Test. Letzterer verfligt (aufgrund der
hoheren Nachweisgrenze) liber eine etwas hohere klinische Spezifitat als PCR-Formate (bei Frauen mit
CIN2+), ist technisch leichter durchfiihrbar, kaum anféllig flir Kontaminationen, erlaubt jedoch keine
umfassende Genotypisierung. Einige der kommerziell erhéltlichen PCR-Testformate erlauben die
Genotypisierung aller relevanten HR-HPV-Typen [116]. Zur umfassenden Genotypisierung zahlreicher LR-
und HR-HPV-Typen stehen gut validierte, nicht-kommerzielle PCR-basierte Testverfahren zur Verfligung
[65, 126, 141, 154]. Die HPV-Genotypisierung ist flir den Nachweis einer typ-spezifischen, persistierenden
HPV-Infektion, fir die Erkennung von Ko-Infektionen mit multiplen HPV-Typen sowie fiir die Erkennung

von HR-HPV-Typen mit besonders hohem onkogenem Potenzial wie HPV16 wichtig.

HPV-Pravalenz in Analkarzinomen HIV-positiver Patienten

Analkarzinome HIV-infizierter Patienten sind zu nahezu 100% HR-HPV-DNA positiv [74, 157]. Die Mehrheit
(65-75%) aller Analkarzinome wird durch HPV16 verursacht [21, 30, 63, 129, 157]. Bei HIV-Infizierten
verschiebt sich das Verhéltnis von HPV16-positiven Analkarzinomen zu nicht-16-HR-HPV-positiven
Analkarzinomen zugunsten Letzterer, wobei vorwiegend Analrand-Karzinome durch andere HR-HPV-Typen
als HPV16 verursacht werden (Abramowitz et al. 2010, Kreuter et al. 2010) [2, 74]. In Analkanal-
karzinomen ist auch bei HIV-positiven Patienten HPV16 vorherrschend. In Adenokarzinomen findet man
haufig andere HR-HPV-Typen als HPV16 [74, 157]. Neben HPV16 wurden folgende HR-HPV-Typen in
Analkarzinomen gefunden: HPV18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, 68, 73 und 82. Vereinzelt wurden
auch die LR-HPV-Typen 6 und 11 in Analkarzinomen nachgewiesen [2, 21, 30, 63, 73, 74]. Infektionen mit
multiplen HR-HPV-Typen kommen insbesondere bei Analkarzinomen HIV-positiver Patienten vor, sind

aber wesentlich seltener als bei AIN [2, 30, 74].
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HPV-DNA-Quantifizierung

Die HPV-DNA Quantifizierung (Viruslastbestimmung z. B. mittels Echtzeit-PCR) hat das Potential, im
Vergleich zum qualitativen HPV-DNA-Nachweis die klinische Spezifitat der HPV-Diagnositk beziiglich der
AIN-Detektion zu erhéhen bzw. die Wahrscheinlichkeit einer spateren AIN/Analkarzinom-Entwicklung
vorherzusagen. Fir diese Fragestellungen liegen fiir anale Proben HIV-infizierter Patienten nur wenige
Studien vor mit widerspriichlichen Resultaten und es ist - dhnlich wie bei Zervixabstrichen von Frauen -
schwierig, einen klinisch relevanten Schwellenwert der Viruslast festzulegen, da man hohe HPV-DNA-
Lasten auch in Abstrichen mit normaler Zytologie findet [41, 55, 150]. Einige Untersuchungen fanden eine
Assoziation einer erhdhten HPV16-DNA-Last mit AIN2/3 [123]. In einer weiteren Studie konnten keine
signifikanten Unterschiede der Typ-spezifschen HPV-DNA-Lasten zahlreicher LR- und HR-HPV-Typen bei

HIV-positiven Mannern mit unauffalliger und auffalliger analer Zytologie entdeckt werden [112].

HPV-Onkogen mRNA Nachweis

Fir den Nachweis von HPV-Onkogen mRNA in Genitalabstrichen stehen momentan drei kommerzielle
Testsysteme zu Verfligung, die E6/E7-Onkogen-mRNA von 5 bzw. von 14 HR-HPV-Typen detektieren [15,
95, 139]. Fir Zervixabstriche (HIV-negativer Frauen) konnte gezeigt werden, dass die HPV-Onkogen-
mRNA-Detektion im Vergleich zum HR-HPV-DNA-Nachweis eine hohere Spezifitdt bei etwas niedrigerer
oder dhnlicher Sensitivitat beziglich der Erkennung von CIN2+ aufweist [15, 55, 139]. Flr Analabstriche
HIV-infizierter Patienten liegen wenige Studien vor. Eine Untersuchung fand bei HIV-infizierten Mannern
keine Unterschiede der HPV16, 18 und 31 E6-Onkogen-Transkripte bei normalen analen Proben im
Vergleich zu AIN-Proben verschiedener histologischer Grade [123]. Eine andere zeigte, dass der Nachweis
von HR-HPV-Onkogen mRNA im Vergleich zum HR-HPV-DNA-Nachweis erhdhte Spezifitdt (46% vs. 26%)
und PPV (25% vs. 20%) bei gleicher Sensitivitat (95%) und dhnlichem NPV (98% vs. 97%) bezlglich der
Erkennung von HSIL/AIN2+ bei HIV-positiven Mannern aufweist [27]. Bei 39% der Manner mit normalem

analen Befund war HR-E6/E7 mRNA nachweisbar, im Vergleich zu 95% bei Mannern mit HSIL/AIN2+.

Empfehlungen fiir die HPV-Diagnostik

Angesichts der sehr hohen HPV-DNA Pravalenz in Analabstrichen HIV-positiver Manner und Frauen, auch

in Analabstrichen mit normaler Zytologie, ist das regelmaRige HPV-DNA-Screening im Rahmen der
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AIN/Analkarzinom-Friherkennung in dieser Patientengruppe nicht sinnvoll [27]. Auch fir die HPV-DNA-
Quantifizierung und fir den HPV-Onkogen-mRNA Nachweis liegen momentan keine Studien vor, die deren
Einsatz im Rahmen eines regelmaRigen AIN/Analkarzinom-Screenings HIV-positiver Patienten nahe legen,
wobei der HPV-mRNA Nachweis beziglich Spezifitdt zur Erkennung von HSIL/AIN2+ dem HPV-DNA
Nachweis (iberlegen ist [129]. Da fast alle hochgradigen analen Dysplasien und Analkarzinome HIV-
positiver Patienten HR-HPV-positiv sind [2, 74], kann man erwdgen, bei HIV-positiven Patienten im
Rahmen des AIN-Screenings einmalig (oder mehrmalig in groBeren Zeitabstdnden) einen HR-HPV-DNA-
Nachweis oder einen HR-HPV-mRNA-Nachweis durchzufiihren. Da ein Grof3teil der Analkanalkarzinome
HIV-positiver Patienten HPV16-bedingt ist und da HPV16 (ber ein circa 10fach so hohes onkogenes
Potential verfligt wie andere HR-HPV-Typen [2, 30, 31, 74], kann dabei auch eine HPV-Genotypisierung
erwogen werden. Im Fall der HPV-Negativitdit (HR-DNA ca. 15-20%, HR-mRNA ca. 40% negativ bei
einmaliger Testung HIV-Positiver) ist das Risiko fir die Entwicklung einer AIN/eines Analkarzinoms in der
naheren Zukunft gering. Bei Nachweis von HPV16 (oder bei Nachweis von multiplen HR-HPV-Typen) ist das
AIN/Analkarzinom-Risiko héher als bei Nachweis anderer HR-HPV-Typen (oder bei Nachweis einer HR-

HPV-Monoinfektion)[23, 29, 31, 79, 104, 108, 123].

Histopathologische und zytologische Klassifikation der analen intraepithelialen Neoplasie
Allgemeines

Analkarzinom und Zervixkarzinom zeichnen sich durch verschiedene biologische Gemeinsamkeiten aus.
Neben ahnlicher Histologie entstehen beide Tumorentitaten haufig im Bereich der so genannten
,Transformationszone“, dem Ubergang von Zylinderepithel zu Plattenepithel. Beide Tumorerkrankungen
werden durch Infektionen mit HPV verursacht [44]. Sowohl Anal- als auch Zervixkarzinom entstehen aus
Vorlauferlasionen, die als , Dysplasie” oder ,intraepitheliale Neoplasie” bezeichnet werden. Aufgrund der
gemeinsamen histopathologischen Charakteristika ist die Nomenklatur zur analen Dysplasie an die der
zervikalen Lasionen angelehnt [109]. Die histopathologische Einteilung der AIN erfolgt je nach Ausdehnung
dysplastischer Zellen in drei Grade (AIN1: unteres Epidermisdrittel betroffen; AIN2: untere Zweidrittel der

Epidermis betroffen; AIN3: gesamte Epidermis betroffen) [37].

Die histopathologische Einteilung der AIN ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1: Histopathologische Grade der analen intraepithelialen Neoplasie

Grad der AIN Dysplastische Zellen innerhalb des  Entsprechender Grad in der
Epithels Zytologie
Grad 1 unteres Drittel LSIL
Grad 2 untere Zweidrittel HSIL
Grad 3 gesamtes Epithel

aus: [37]

Abkiirzungen: AIN - anale intraepitheliale Neoplasie; LSIL - low-grade squamous intraepithelial lesion;
HSIL - high-grade squamous intraepithelial lesion

Condylomata acuminata sind von AIN1 Lasionen histopathologisch abzugrenzen. Obwohl das Auftreten
von Condylomata acuminata mit dem vermehrten Auftreten von Analkarzinomen assoziiert ist [60], gilt
die Moglichkeit einer malignen Transformation direkt aus Feigwarzen als umstritten. Condylomata
acuminata entwickeln sich aufgrund persistierender HPV-Infektionen und insuffizienter immunologischer
Kontrolle. Beides sind auch die Voraussetzungen fiir das Auftreten von AIN, aus denen sich ein
Analkarzinom entwickeln kann. Allerdings werden Feigwarzen durch LR HPV und Analkarzinome durch HR
HPV Typen verursacht. Somit weisen Condylomata acuminata auf die ausbleibende Eradikation und

Kontrolle einer HPV-Infektion hin.

Die zytologische Beurteilung erfolgt entsprechend der Uberarbeiteten Bethesda-Klassifikation von 2001
[134]. Dabei werden neben Normalbefunden im Wesentlichen niedriggradige Dysplasie (LSIL: low-grade
squamous intraepithelial lesion) und hochgradige Dysplasie (HSIL: high-grade squamous intraepithelial
lesion) sowie ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance) und ASC-H (atypical squamous
cells, cannot exclude HSIL) unterschieden. Hierbei entspricht zytologisch LSIL histopathologisch der
AIN1/Condylomata acuminata und HSIL der AIN2-3 oder bereits einem Analkarzinom. Wahrend die Rolle
der AIN1 bei der Tumorprogression kontrovers diskutiert wird und AIN1/LSIL eher als das ,gutartige” Ende
des Spektrums analer intraepithelialer Neoplasien mit Tendenz zur Spontanregression angesehen wird,

sind AIN2 und 3 potentielle Vorlauferldsionen des Analkarzinoms [40].
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Einteilung der Analzytologie entsprechend der Bethesda-Klassifikation

N normal
ASC-US atypical squamous cells of undetermined significance

ASC-H atypical squmous cells, cannot exclude HSIL

LSIL low-grade squamous intraepithelial lesion
HSIL high-grade squamous intraepithelial lesion
CA squamous cell carcinoma

nach: [40, 72]

Diagnostik der analen intraepithelialen Neoplasie
Analzytologie

Die Durchfiihrung der Analzytologie ist an die entsprechenden Kautelen der Zervixzytologie angelehnt. Die
klinische Effektivitat und Kosteneffizienz der Analzytologie als Screeninguntersuchung bei Hochrisiko-
Patienten gilt mittlerweile als belegt [48]. Das eigentliche AIN-Screening sollte in Steinschnittlage oder
Linksseitenlage nach Sims (left lateral decubitus position) erfolgen. Wenn maéglich, sollte der Patient auf
den Verzicht von rezeptivem Analverkehr und Klistieren 24 Stunden vor der Untersuchung hingewiesen
werden, da sonst oftmals zu wenig aussagefdhige Zellen fiir die Analzytologie gewonnen werden kénnen.
Zur Anfertigung zytologischer Abstriche wird ein mit NaCl-befeuchteter konventioneller Wattetupfer auf
einem Holzstabchen in den Analkanal bis zum Widerstand an der distalen Rektumwand eingefiihrt, dann
langsam unter zirkuldrer Bewegung herausgezogen und auf einem Objekttrager ausgerollt und (je nach
Erfordernis der kooperierenden Pathologie) mit zytologischer Fixierldsung bespriht [10, 75, 77]. Statt
Wattetupfern kénnen auch Dacron-Tupfer zur Materialgewinnung verwendet werden. Neben dieser
konventionellen Abstrichtechnik wird auch die ThinPrep-Technik mit Abstrichbilirstchen zur Gewinnung
von Zellmaterial verwendet [28]. Nach dem Birsten der Transformationszone und Umgebung wird das
Blrstchen im Behalter des jeweiligen Patienten mit der ThinPrep-Losung ausgeschiittelt bzw.

ausgewaschen. Die weitere Bearbeitung erfolgt im Zytologielabor.
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Hochauflésende (high-resolution [HR]) Anoskopie (anoscopy [A])

Im Anschluss an die Inspektion und ggf. Palpation der Genitoanalregion sowie der Gewinnung von
Zellmaterial wird eine in 3%iger Essigsdaure getrankte Kompresse oder getrankter groRer Stieltupfer in den
Analkanal eingefiihrt und dort fiir wenige Minuten belassen. Essigsdure farbt dysplastisches Epithel weil3,
dies kann jedoch auch bei normalem Zylinderepithel oder bei physiologischerweise entstandenem
metaplastischen Epithel auftreten. Nach Entfernung der Kompresse wird ein konventionelles Anoskop
(zum Beispiel ein einmalig verwendbares Anoskop aus Plastik, Cooper Surgical, Trumbull, CT, USA) oder ein
Proktoskop in den Analkanal eingefiihrt. Mit Hilfe eines gynakologischen Kolposkops (zum Beispiel
Kolposkop FC 150, Zeiss, Oberkochen) wird bei der HR Anoskopie in einem Abstand von etwa 30 cm die
gesamte Zirkumferenz des distalen Rektums, Transformationszone (Linea dentata), Analkanal und
Perianalregion in bis zu 30facher VergroRerung untersucht. Neben 3%iger Essigsdure kann auch Lugolsche
Losung (Jodprobe) zur besseren Darstellung intraanaler Dysplasien angewendet werden. Normales, nicht
verhornendes Plattenepithel der gesunden Analschleimhaut speichert Glykogen und farbt sich nach
Anwendung der Jodprobe dunkelbraun bis schwarz an. Dysplastisches Epithel enthadlt wenig oder kein
Glykogen und farbt sich daher nur wenig (gelb) oder gar nicht (jod-negativ) an. Die hochauflosende
Anoskopie kann alternativ zur Verwendung eines Kolposkops mittels eines modernen flexiblen

Chipkamera-Endoskops mit aufgesetzter Distanzkappe erfolgen.

Materialgewinnung zur histopathologischen Beurteilung

Sensitivitat und Spezifitat der Analzytologie sind mit denen der Zervixzytologie vergleichbar. Aufgrund der
niedrigen Spezifitdit der Analzytologie gilt die bioptische Materialgewinnung zur histopathologischen
Aufarbeitung als Goldstandard in der AIN-Diagnostik [131]. Perianale Lasionen kdnnen in der Regel
problemlos in Lokalandsthesie mit einem konventionellen Stanzzylinder (zum Beispiel 3 oder 4 mm
Durchmesser) biopsiert werden. Zur histologischen Sicherung intraanaler Verdnderungen kann eine
Biopsiezange verwendet werden. Bei Lasionen distal der Linea dentata sollte vorab eine Lokalanasthesie
erfolgen, oftmals ist hier jedoch eine Oberflaichenanasthesie ausreichend oder keine Anasthesie
erforderlich. Im Allgemeinen ist bei kleinen Biopsien keine zusatzliche Blutstillung notwendig. Bei
starkeren Blutungen an der Biopsiestelle werden von der Kauterisation bis hin zur Riickstichnaht

angemessene Interventionen zur Blutstillung vorgenommen.
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Klinik der analen intraepithelialen Neoplasie

Klinisch werden AIN in der internationalen Literatur oftmals als schuppende, weillliche, erythematose,
ekzematdse, papillomatose, papuldse, pigmentierte oder fissurierte Plaques beschrieben [1, 146].
Entsprechend der klinischen Charakteristika perianal lokalisierter Ldsionen kénnen vier verschiedene
klinische Typen in Anlehnung an Klassifikationen anderer intraepithelialer Neoplasien (Penis, Mundhéhle)

unterschieden werden: bowenoide, erythroplakische, verrukése und leukoplakische AIN [79].

Klinische Einteilung der perianalen Dysplasien

Bowenoid
Erythroplakisch
Verrukos

Leukoplakisch

nach: [79]

Diese klinische Klassifikation der AIN kénnte auch prognostische Bedeutung haben, da verrukése AIN
haufiger hochgradige Dysplasien zeigen (AIN 2-3). Differenzialdiagnostisch muss an Psoriasis inversa,
Lichen simplex chronicus, nummulares Ekzem, epidermale Naevi, flache Condylomata acuminata und ggf.
auch an Basalzellkarzinom, extramammarer M. Paget und malignes Melanom gedacht werden. Die
bedeutend haufiger vorkommenden und oftmals asymptomatischen intraanal lokalisierten Dysplasien sind
oftmals nur mittels hochauflésender Anoskopie (HRA) zu erkennen. In einer Studie konnte gezeigt werden,
dass etwa 50% aller intraanalen Dysplasien ohne die Zuhilfenahme der HRA Ubersehen wurden [146].
Wahrend die normale Mukosa leicht glanzend rosa erscheint, sind granulare, leicht fragile, unterschiedlich
keratinisierte oder leukoplakische Areale verdachtig fiir das Vorliegen einer analen Dysplasie. Typische
HPV-assoziierte, HSIL-suspekte, vaskulare, in der HRA sichtbare Verdanderungen werden in der englischen
Literatur als ,,punctation” und ,mosaiscism” bezeichnet [10]. Wahrend homogene terminale Kapillaren (in
der HRA) typisch in Condylomata acuminata zu finden sind, sprechen GefaRRneubildungen
(neovascularisation) mit Kaliberschwankungen oder GefdRabbriichen fiir Dysplasie bzw. invasives

Wachstum.
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Therapie der analen intraepithelialen Neoplasie

Obwohl in den letzten zehn Jahren zunehmend prospektive Pilotstudien zur Behandlung der AIN
veroffentlicht wurden, existieren bisher nur sehr wenige kontrollierte Therapiestudien. Generell kdnnen
invasive/ablative Therapieverfahren von topischen Behandlungsansitzen unterschieden werden. In einer
prospektiven Vergleichsstudie war die elektrokaustische Abtragung HPV-assoziierter genitoanaler
Lasionen der lokalen Immuntherapie mit Imiquimod und einer topischen Chemotherapie bei HIV-positiven

MSM Uberlegen [119].

Ablative Therapien und operative bei analer intraepithelialer Neoplasie
Chirurgische Exzision / Elektrokauterisation

Der Einsatz der Elektrokauterisation gilt als eines der im klinischen Alltag am haufigsten eingesetzten
Standardtherapieverfahren bei Condylomata acuminata. In den auf AIN-Behandlung spezialisierten
Zentren in Deutschland wird die Elektrokauterisation als eine Therapieoption der ersten Wahl bei analen
Dysplasien eingesetzt. Die Datenlage in der Literatur zur Elektrokauterisation bei AIN ist bis dato gering.
Eine prospektive Studie an 37 Patienten und eine retrospektive Analyse an 42 Patienten [18, 114] grenzen
nicht klar zwischen chirurgischer Exzision und Elektrokauterisation ab. Beide Untersuchungen zeigten
sowohl hohe Rezidivraten bei HIV-positiven (79% Rezidive) und HIV-negativen (45% Rezidive) MSM als
auch hohe Raten an postoperativem Schmerz. Entsprechend der langjahrigen Erfahrung der Autoren ist
die oberflachliche elektrokaustische Abtragung selbst bei multifokaler bzw. zirkumferenter AIN ein
effektives und relativ gut vertragliches Therapieverfahren, Rezidive sind jedoch sehr haufig. Eine
besondere Form der Ablation mittels Hochfrequenzstrom ist die Argonplasmakoagulation (APC), fur die
langjahrige Erfahrung bei HIV-Positiven bei einigen Autoren vorliegt. Bis dato ist zu diesem Komplex
jedoch noch keine Studie vorgelegt worden, zwei Fallserien befassten sich mit der Behandlung
anogenitaler Warzen. Das Verfahren konnte als effektiv und sicher charakterisiert werden, Rezidive traten
aber in bis zu 33% auf [152]. Eine Studie, die die APC mit einer Kombinationsbehandlung aus APC und
Imiquimod verglich, legte in einer Subgruppe Daten zu HIV-Infizierten vor, die das zu Sicherheit und
Effektivitat Gesagte bestatigte [144]. Nach Meinung der Autoren sollten nur monofokale bzw. auf zwei
Quadranten der analen Zirkumferenz beschrankte anale Dysplasien chirurgisch exzidiert werden, da bei

groRflachiger Exzision Stenosierungen und Strikturen drohen.
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Die Exzision hat gegenliber der Kauterisation den Vorteil, dass das entfernte Gewebe histopathologisch
beurteilt werden kann. Vor elektrokaustischen Abtragungen und anderen ablativen Verfahren sollte
deshalb klinisch und histopathologisch durch gezielte Probebiopsien sichergestellt werden, um welche

Arten von Lasionen es sich handelt und ob das gewahlte Verfahren ausreichend ist.

Studien Uber die Ergebnisse chirurgischer Exzisionen von AIN3 bei HIV-positiven Patienten liegen nicht vor.
Bei Untersuchungen chirurgischer Exzisionen (,wide local excision”) von AIN3° bei immunsupprimierten
Patienten (Z.n. Organtransplantation) wurden Rezidivraten von 0% (nach 20 Monaten Follow-up) bis 37%
(nach 41 Monaten Follow-Up) beschrieben [127]. Fiir perianale AIN bietet sich die chirurgische Exzision am
ehesten fir isolierte, gut abgrenzbare Lisionen an. Perianale dysplastiche Veranderungen kénnen wie
bereits auch fur vulvare IN beschrieben bis tief in die Ausfihrungsgange der Hautanhangsgebilde reichen
[132], so dass aus histopathologischer Sicht unabhdngig vom gewahlten Verfahren eine ausreichende
Behandlung auch zur Tiefe hin sichergestellt werden sollte. Bei flachigen, schlecht abgrenzbaren Lasionen
perianal bietet sich das Mapping an: Biopsieentnahmen standardisiert bei 3,6,9 und 12“SSL perianal, in

Hohe der Anokutanlinie und in Hohe der Linea dentata (z. B. mit Stanzen).

In der proktologischen Chirurgie sollte unabhangig vom Verfahren nicht zirkular operiert werden, sondern

immer gentigend breite Anoderm/Mukosabriicken stehen gelassen werden (mindestens 5, besser 10 mm).

Infrarot-Koagulation

Ein Gberwiegend in den USA eingesetztes ablatives Therapieverfahren bei intraanalen Dysplasien ist die
Infrarot-Koagulation, ein Verfahren, das zur Behandlung von Hamorrhoiden im Stadium Il entwickelt
wurde. Bisher existieren drei retrospektive und eine prospektive Studie zur Infrarot-Koagulation bei AIN
[24, 49, 50, 135]. In den beiden ersten Arbeiten konnte gezeigt werden, dass nach drei ambulant
durchgefiihrten Behandlungen 100% aller HIV-negativen MSM und 60% aller HIV-positiven MSM eine
komplette Abheilung der AIN hatten, wobei jedoch 65% der HIV-positiven MSM im Nachuntersuchungs-
zeitraum (Median von 18 Monaten) wieder eine neue/persistierende AIN zeigten [49, 50]. In einer kirzlich
veroffentlichten Studie zur Infrarot-Koagulation bei HIV-positiven Mannern und Frauen mit analer

Dysplasie wurde eine komplette Abheilung der AIN in 62,5% und Rezidive in 37,5% aller Falle beobachtet
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[135]. Es zeigte sich hierbei jedoch keine Anderung der lasionalen HPV Viruslasten vor und nach Infrarot-

Koagulation. Die EU-Zulassung fiir dieses Verfahren steht noch aus.

Laserablation

Bisher existieren zwei retrospektive Studien zum Einsatz von Lasertherapie bei analer Dysplasie. In einer
Studie an 141 Patienten mit AIN zeigte sich in 63% der Falle eine komplette Abheilung der AIN nach
ablativer Therapie mit dem Diodenlaser. HIV-positive Patienten hatten dabei ein signifikant schlechteres
Ansprechen als HIV-negative Patienten [96]. Eine Remissionsrate von 83% nach CO2-Lasertherapie wurde
in einer Studie mit insgesamt 106 Patienten mit condylomatdsen oder neoplastischen anogenitalen
Lasionen (25,5% hatten eine hochgradige AIN) berichtet. In dieser Studie zeigte sich kein unterschiedliches

Therapieansprechen zwischen immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten [7].

Photodynamische Therapie

Die bisher publizierten zwei kleinen Fallsammlungen zum Einsatz der photodynamischen Therapie der AIN
zeigten keine wesentliche Effektivitat dieses Therapieansatzes. In der ersten Studie zur photodynamischen
Therapie der AIN wurden Regressionen der zytologischen Befunde beschrieben, jedoch hatten lediglich
zwei Patienten einen kompletten Riickgang der analen Dysplasie, und der Nachbeobachtungszeitraum der
Studie war kurz (5 Monate) [147]. In einer kirzlich veroffentlichten Studie zeigte sich kein klinisches bzw.
histologisches Ansprechen in einer Fallserie von 9 Patienten [142]. Nach Meinung der Autoren kann daher

keine Empfehlung fir die photodynamische Therapie zur Therapie der AIN ausgesprochen werden.

Topische Therapien bei analer intraepithelialer Neoplasie
Imiquimod

Die beste Datenlage in der Literatur zur topischen Behandlung der AIN bzw. zur Therapie der AIN
insgesamt existiert fiir die topische Applikation des Immunmodulators Imiquimod. Die Substanz ist zur
Therapie von genitalen und perianalen Condylomata acuminata (nicht jedoch bei intraanaler Lokalisation)
zugelassen.

In der ersten prospektiven Pilotstudie zu Imiquimod bei AIN wurden 28 HIV-positive MSM mit perianaler

und intraanaler Dysplasie eingeschlossen und tUber 16 Wochen mit 5% Imiquimod Creme (perianal) oder
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Imiquimod-Zapfchen (intraanal) wie vorab beschrieben behandelt [68, 80]. Bei allen Patienten zeigte sich
vor Therapie eine Infektion mit (zum Teil multiplen) high-risk HPV-Typen. 77% aller Patienten, die die
Therapie nach Vorschrift durchgefiihrt hatten, zeigten eine komplette Abheilung der AIN. Zeitgleich zeigte
sich ein signifikanter Abfall der HPV-DNA Last fiir die HPV-Typen 16, 18, 31, und 33 [155]. In der
Nachbeobachtung der Patienten mit kompletter Regression der AIN Giber 30 Monate zeigten 74% am Ende
des Beobachtungszeitraumes einen Normalbefund an dem vorab mit Imiquimod behandelten Areal. Es
traten jedoch bei 58% der Patienten neue anale Dysplasien an unbehandelten Lokalisationen auf. In
diesen neuen Dysplasien waren hdufig HPV-Typen vorhanden, die vor Imiquimod-Therapie nicht
nachweisbar waren [78]. In einer Studie zur Imiquimod-Therapie bei HIV-positiven MSM mit Condylomen
und niedrig-gradiger AIN (AIN Grad 1) zeigte sich bei 46% der Patienten eine komplette Abheilung aller
Lasionen und in 29% der Félle ein Rezidiv nach Therapieende [124]. In einer im Jahr 2010 vero6ffentlichten
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studie an 53 HIV+ MSM mit hochgradiger intraanaler Dysplasie
zeigte sich bei 29 von 47 Patienten (61%) eine langzeitige Abheilung der hochgradigen AIN, was die

bisherigen Pilotstudien im Wesentlichen bestatigen konnte [39].

Podophyllotoxin

Podophyllotoxin ist seit vielen Jahren zur Behandlung von genitalen und perianalen Condylomata
acuminata zugelassen und gehért zu den Therapien der ersten Wahl. Bisher existieren keine
Berichte/Studien Uber einen Einsatz von Podophyllotoxin bei AIN. Zum jetzigen Zeitpunkt kann daher

keine Empfehlung fir den Einsatz von Podophyllotoxin bei AIN ausgesprochen werden.

5-Fluorouracil

Topisches 5-Fluorouracil ist zur Behandlung von aktinischen Keratosen, Morbus Bowen und superfiziellem
Basalzellkarzinom zugelassen. In kleineren Fallbeschreibungen wurde lber den erfolgreichen Einsatz von
topischem 5-Fluorouracil bei CIN, PIN und vaginaler intraepithelialer Neoplasie berichtet. Bisher existieren
eine Fallserie von 28 Patienten (25 HIV-positiv und drei HIV-negativ) sowie eine prospektive Pilotstudie an
46 HIV+ MSM zum Einsatz von topischem 5-Fluorouracil bei AIN [67, 118]. In der ersten Studie zeigte sich
in 15% der Falle eine komplette Abheilung der hochgradigen AIN sowie in 80% ein partielles Ansprechen

[67]. In der zweiten Arbeit zeigte sich in 39% eine komplette Abheilung der AIN und in 17% ein partielles
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Ansprechen. Die Rate an Nebenwirkungen (85%) und Rezidiven (50% der Patienten mit kompletter Ab-
heilung der AIN) war jedoch hoch. Nach Meinung der Autoren sollte topisches 5-Fluorouracil in erster Linie

bei ausgedehnter multifokaler AIN eingesetzt werden, die nicht primar ablativ behandelt werden kann.

Trichloressigsaure

Die topische Therapie mit hochprozentiger Trichloressigsdaure gehort zu den haufig eingesetzten
Behandlungsverfahren bei genitalen und perianalen Condylomata acuminata. Bisher existiert eine

retrospektive Studie zu 85%iger Trichloressigsdure bei 54 Mannern (35 HIV+ und 19 HIV-) mit AIN [131].

Praventive und therapeutische Vakzinierung

Gegen die haufigsten genitoanalen low-risk Typen HPV-6/11 stehen eine sowie gegen die high risk-Typen
HPV-16/18 inzwischen zwei effektive praventive Vakzinen zur Verfugung, die zur Zeit von den
Krankenkassen in Deutschland nur fiir Madchen und junge Frauen (bernommen wird, obwohl Studien
auch fir Jungen und junge Manner die Effektivitdt gezeigt haben. Erste Impfstudien bei HIV-Infizierten
zeigten bisher eine gute Tolerabilitdt und bei HIV-Infizierten Kindern und Jugendlichen mit ausreichender
CD4-Zellzahl eine gute Effektivitat [153, 156]. Wahrend verschiedene Impfungen praventiv erfolgreich
gegen Infektionen mit bestimmten HPV-Subtypen (HPV 6, 11, 16, 18) eingesetzt werden, stehen
Fortschritte bei der Entwicklung einer effektiven therapeutischen Impfung gegen symptomatische HPV-

Infektionen noch aus.

Aufgrund der eindeutigen pathogenetischen Assoziation der AIN zu Infektionen mit high-risk HPV Typen
wurde, in Analogie zur CIN, der Einsatz einer therapeutischen HPV-Vakzine bei AIN untersucht. Bisher
existieren wenige Studien zum Einsatz einer therapeutischen Vakzine bei analer Dysplasie. Dabei zeigten
sich jedoch bis dato keine Uberzeugenden Ergebnisse, es wurde hierbei Gber 75% persistierende AIN bei
HIV-negativen und 66% persistierende AIN bei HIV-positiven MSM nach therapeutischer HPV-Vakzinierung
berichtet [71, 103]. Lediglich 7% der HIV-positiven MSM hatten eine komplette Abheilung der analen
Dysplasie. Im Gegensatz dazu zeigte jedoch eine kirzlich veroffentlichte Studie zum Einsatz einer
synthetischen Vakzine aus langen Peptiden bei hochgradiger vulvarer intraepithelialer Neoplasie in 79%
eine komplette Abheilung der vulvdren Dysplasien [69]. Diese ermutigenden Ergebnisse sprechen

eindeutig fur die Initiierung einer zukinftigen Studie mit gleicher Substanz bei der AIN, zum jetzigen
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Zeitpunkt kann aufgrund der Datenlage jedoch keine Empfehlung zum Einsatz einer therapeutischen
Vakzine bei analer Dysplasie ausgesprochen werden. Fallbeschreibungen berichten von einer niedrigeren
Rezidivrate nach Abtragung HPV-assoziierter Lasionen und therapeutischem off-label Einsatz der fiir die
Pravention zugelassenen Vakzinen [138]. Die Kosten fiir die therapeutischen Impfungen mit praventiven

Vakzinen werden von den Krankenkassen meistens nicht Gbernommen.

Therapie des Analkarzinoms
Hintergrund

Bis in die 1970er Jahre war das Analkarzinom (berwiegend eine Domane der Chirurgie, mittlerweile
erfolgt hingegen die primadre Operation meist nur noch bei kleinen Karzinomen des Analrandes. Mit der
friher Ublichen abdomino-perinealen Amputation (APR) und der damit verbundenen permanenten
Colostomie wurden seinerzeit nur 5-Jahres-Gesamt-Uberlebensraten von 40-70% erzielt [11, 70, 115,
120]. Mit dem Ziel, diese Ergebnisse zu verbessern, setzten Nigro et al. [98] 1974 erstmals eine
praoperative, niedrig dosierte Radiotherapie (RT) in Kombination mit 5-FU und Mitomycin ein. Da sich
hierunter mit nur 30Gy komplette Remissionen zeigten, wurde in einer Folgestudie die Operation nur
noch bei Vorliegen eines Resttumors durchgefiihrt. Mit diesem Vorgehen waren 85% der Patienten nach
der Behandlung tumorfrei [83]. Der Erfolg dieses Ansatzes wurde in weiteren Untersuchungen bestatigt:
Durch eine kombinierte Radio-Chemotherapie (RT/Cht) mit verschiedenen Schemata konnte die
Lokalrezidivrate stadienabhangig auf 14-37% gesenkt werden, wobei die 5-Jahres-Rate an
kolostomiefreiem Uberleben 70-86% und die Gesamtiiberlebensraten sogar 72-89% betrugen [6, 25, 32,
45, 54, 86, 136, 140].

Diese beschriebene Therapie ist zwar effektiv, jedoch mit erheblicher Toxizitdt verbunden. Deshalb
widmeten sich im Folgenden zwei randomisierte Studien der Frage, ob durch eine ausschlieBliche RT
vergleichbare Ergebnisse bei besserer Vertraglichkeit erzielbar seien. In der EORTC wurde entweder eine
alleinige RT oder eine RT/Cht mit 5-Fluoro-Uracil und Mitomycin C (5-FU/MMC) eingesetzt; hier zeigte sich
bei zusatzlicher Chemotherapie eine um 18% hohere lokale Tumorkontrolle nach 5 Jahren, das
colostomiefreie Uberleben wurde im Vergleich zur alleinigen RT sogar um 32% verbessert [8]. Die Studie

des United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research (UKCCCR) mit &dhnlichem Design
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bestdtigte ebenfalls die hohere Effektivitdit der Kombinationsbehandlung: Die 4-Jahres-Lokalrezidivrate

wurde von 61 auf 39% reduziert, die tumorspezifische Mortalitdt von 39 auf 28% [99].

Das unglinstige Toxizitatsprofil von MMC war Anlass fir drei weitere randomisierte Studien mit der Frage,
ob ein Verzicht auf dieses Zytostatikum ohne Kompromittierung der onkologischen Ergebnisse moglich
ware. Die Radiotherapy Oncology Group (RTOG) randomisierte 310 Patienten, die zur RT entweder
ausschlieBlich 5-FU oder 5-FU/ MMC erhielten. Die Gruppe ohne MMC schnitt signifikant schlechter ab.
Das 4-Jahres tumorfreie Uberleben betrug 51% ohne vs. 73% mit MMC [38]. In einer weiteren, kiirzlich
publizierten RTOG-Studie zeigte sich, dass auch eine Induktionschemotherapie, gefolgt von einer
simultanen Radiochemotherapie unter Verwendung von Cisplatin und 5 FU der herkdmmlichen MMC-
Kombination unterlegen war. Die 5-Jahres-Lokalrezidivrate lag bei 33 vs. 25%. Die kumulativen
Colostomie-Raten betrugen 19% vs. 10% zu Ungunsten des Cisplatinarmes [4]. In der bislang grofRten
(n=960 ) Studie beim Analkarzinom, die 2009 auf dem ASCO-Kongress vorgestellt, bislang jedoch nur als
Abstract publiziert wurde, zeigte sich hingegen im randomisierten Vergleich kein Unterschied hinsichtlich
der Effektivitdt von Cisplatin vs. Mitomycin. In beiden Armen betrug die 3-Jahres krankheitsfreie Uber-

lebenswahrscheinlichkeit 75%. Eine zusatzliche Erhaltungstherapie ergab keine weitere Verbesserung [66].

Zusammenfassend:

die kombinierte RT/Cht ist einer alleinigen RT Uberlegen
die RT/Cht mit 5-FU /MMC ist effektiver als eine solche mit 5-FU allein
die RT/Cht mit 5-FU/ MMC ist wirksamer als mit 5-FU/Cisplatin

Praktische Durchfiihrung der RT/Cht

Eine CT-geplante, 3-dimensionale Bestrahlungsplanung ist obligat. Das Zielvolumen umfasst neben dem
Primartumor das Perineum und den regionaren Lymphabfluss: Perirektale, prasakrale und untere iliakale
Lymphknoten werden obligat eingeschlossen. Dadurch ergibt sich i.d.R eine obere Feldgrenze ca. in Hohe
Unterkante der lleosacralgelenke. Wahrend im angloamerikanischen Sprachraum (berwiegend eine
Mitbestrahlung der inguinalen Lymphknoten empfohlen wird [47, 91, 94, 97], gilt im deutschsprachigen
Raum eine stadien- und lokalisationsabhangige Indikationsstellung als zuldssig. So kann bei T1-T2-Tumoren
ohne Anhalt fir einen inguinalen Befall oder bei einem Abstand des Tumors zum Anus >1cm ein Verzicht

auf RT der Leisten erwogen werden [52, 84, 85].
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Eine Verminderung der Toxizitdit kann neuerdings durch den Einsatz der intensitatsmodulierten
Radiotherapie (IMRT) erzielt werden [16, 90, 121]. Dabei wird mittels elektronisch gesteuerter Lamellen
im Strahlerkopf iber multiple Segmente aus unterschiedlichen Richtungen eine individuelle Formung des
Bestrahlungsfeldes ermdglicht. Nebenwirkungen kénnen so durch Schonung von Darm und Blase

vermindert werden.

Die initialen Felder werden Ublicherweise bis 45 Gy bestrahlt (im amerikanischen Schrifttum erfolgt die
Feldverkleinerung teilweise bereits bei 30-36 Gy [97], dann wird das Zielvolumen verkleinert und nur noch
die erweiterte Tumorregion einbezogen (Boost). Die Enddosis ist von der TumorgréRe abhangig: T1-2

Tumoren erhalten 50.4-54 Gy, T3-4 Tumoren 54-59.4 Gy. Die Einzeldosis betragt 1.8 Gy.

Die friiher vielfach eingesetzte geplante Therapieunterbrechung [8] zur Erholung des Normalgewebes ist
aus strahlenbiologischer Sicht nicht primar anzustreben, da sie die lokale Tumorkontrolle kompromittieren
kann [47, 97, 148]. Mit modernen Techniken ist die RT auch ohne Pausen mit akzeptablen

Nebenwirkungen durchzufiihren [145].

In der ersten und flinften Woche wird zusétzlich 5-FU (5x1000mg/m2) als Dauerinfusion und Mitomycin

(10mg/m2 ) an den Tagen 1 und 29 jeweils als Bolus appliziert [36, 97].

Nebenwirkungen und Lebensqualitat

Die RT/Cht beim Analkarzinom stellt eine aggressive Behandlungsform dar, dies gilt insbesondere auch fur
HIV-Patienten [84]. Akute Nebenwirkungen sind Myelosuppression mit entsprechendem Infektionsrisiko,
gastrointestinale Beschwerden und Durchfille, Dysurie, Hautreaktionen bzw. eine perianale Dermatitis.
Ein engmaschiges interdisziplindres Monitoring mit friihzeitiger Einleitung einer entsprechenden
Supportivtherapie ist unabdingbar [52]. Als Spatreaktionen kénnen eine Beeintrachtigung der Sphinkter-
funktion bzw. Analstenosen auf der Basis einer Fibrose, oder eine chronische Proktitis entstehen. HIV-
Patienten sind haufig jlinger als sonstige Patienten mit Analkarzinom [101], deshalb sind auch eine
Beeintrachtigung der Sexualfunktion und bei pramenopausalen Frauen die Induktion eines vorzeitigen

Klimakteriums zu beachten.
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Zusammenfassende Therapieempfehlungen

Analrandkarzinom: T1-2 NO, gut differenziert - lokale Excision
Alle anderen - s.u

Analkanalkarzinom:  T1-2 NO = RT/Cht 50.4 Gy (-54 Gy), 5-FU/MMC
T3-4 NO - RT/Cht 55.8-59.4 Gy, 5-FU/MMC

Zeitlicher Ablauf:
Mitomycin I I
(10 mg/m2 Tage 1+29)

5-Fluorouracil ] [

(1000 mg/m2/24h,Woche 1+5)

Radiotherapie NN N2 N2 N A% N2
(ED1.8-Gy
GD 50.4Gy) tboost

Therapietage 1-5 8-12 15-19 22-26 29-33

Posttherapeutisches Vorgehen

Ein klinisches Staging sollte nach sechs bis acht Wochen erfolgen. Besonderes Augenmerk sollte auf die
Inguinalregion gelegt werden. MRT-Befunde kdnnen die klinische Untersuchung gut erganzen und als
weitere Ausgangsbefunde dienen, allerdings auch zu einem ,overstaging” fihren, und sollten deswegen
immer im Kontext interpretiert werden.

Bei Zeichen der partiellen Regression ist eine engmaschige Kontrolle bis zur Bestatigung der kompletten
Regression notig. Dies kann drei bis sechs Monate dauern. Unter diesen Umstinden kann die

Entscheidung zur Salvage-Chirurgie zunachst hintan gestellt werden.
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Bei Verdacht auf residuale Tumorreste oder ,,Rezidiv“-Tumore muss eine histologische Sicherung erfolgen,

dabei ist das Risiko von Radionekrosen zu beachten [36].
Besonderheiten bei HIV-positiven Patienten

Insgesamt ist die Datenlage zur Therapie des HIV-positiven Patienten mit Analkarzinom zwar eher sparlich,
lasst jedoch die Schlussfolgerung zu, dass die Behandlung analog zu den geschilderten Empfehlungen
erfolgen soll, sofern eine ausreichende (kontrollierte) Helferzellzahl von mindestens 100-200/ul vorliegt,
keine floriden opportunistischen oder andere Infektionen bzw. weitere Tumorerkrankungen bestehen und
der klinische Allgemeinzustand dies erlaubt [97]. Besonders im Zeitalter der hochaktiven antiretroviralen
Kombinations-Therapie (cART) sind die Ansprechraten hinsichtlich lokaler Tumorkontrolle und auch das
Gesamtiliberleben dhnlich wie bei nicht Infizierten. In der bislang groBten retrospektiven Kohortenstudie
wurden unter 1884 Patienten mit Analkarzinom 175 HIV-positive (15%) identifiziert und der Verlauf nach
RT/Cht verglichen. Die Uberlebensraten waren identisch [19]. Eine weitere retrospektive Analyse umfasste
40 HIV infizierte Patienten mit Analkarzinom, die 81 gleichzeitig behandelten, jedoch HIV-negativen
Patienten gegenilbergestellt wurden. Die Rate an kompletten Remissionen nach kombinierter RT/Cht lag
bei 92 und 96%, auch das 5-Jahres Uberleben unterschied sich nicht wesentlich (61 vs. 65%), allerdings lag
die 5 Jahres- Wahrscheinlichkeit einer lokalen Tumorkontrolle bei HIV-Patienten in dieser Studie nur bei
38% (vs. 87% in der Kontrollgruppe), auch die Toxizitdt war bei Ersteren deutlich héher [101]. Im
Gegensatz dazu zeigten sich in einer weiteren Vergleichsstudie (36 Patienten) keine Unterschiede in der
Toxizitit bei gleicher lokaler Tumorkontrolle mit einer colostomiefreien Uberlebensrate von 78 vs. 80%
nach 3 Jahren [128]. In einigen weiteren kleinen Serien (meist<20 Patienten) wurde mit RT/Cht bei HIV-
Patienten ein vergleichbares Therapieansprechen wie bei Immunkompetenten beschrieben [22, 33, 42,
61], wobei in einigen Serien eine erhohte Toxizitdt beobachtet wurde [22, 111], besonders auch bei

Patienten mit einer CD4-Zellzahl von <200 [61].

Zusammenfassende Empfehlungen

Auch bei HIV-Patienten ist eine den allgemeinen Therapieempfehlungen beim Analkarzinom [36, 97]
entsprechende RT/Cht anzustreben.

Dosisreduktionen oder der Verzicht auf MMC sind nur bei klinischer Notwendigkeit vorzunehmen.
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Im Rahmen der Chemotherapie sind Medikamenteninteraktionen zwischen der antiretroviralen Therapie
(ART) bzw. den Prophylaxen und Suppressionstherapien und den Zytostatika bzw. der Begleitmedikation
besonders zu beachten:

Wegen der potentiell nephrotoxischen Wirkung von Mitomycin-C sollten tenofovirhaltige Medikamente
(Viread®, in Truvada®, in Atripla®) wahrend der Radiochemotherapie nur mit grofter Vorsicht unter
engmaschiger Kontrolle der Nierenfunktion eingesetzt werden.

Bei der Gabe von Ziduvidin (Retrovir®; in Combivir®, in Trizivir®) kann die potentiell knochenmarktoxische
Wirkung die chemotherapieinduzierte Granulozytopenie verstarken.

Wahrend der Therapie mit 5-FU darf das Virustatikum Brivudin nicht eingesetzt werden, da es zu starker
Serumspiegelerhéhung und damit nicht kalkulierbarer Toxizitat von 5-FU fiihren kann.

Aufgrund der potenziell knochenmarktoxischen Wirkung der RT/Cht sind bei HIV-positiven Patienten
engmaschige Kontrollen des Blutbildes, insbesondere der Leukozytenzahl und der Helferzellzahl

unabdingbar [5].

Empfohlen werden vor Beginn der Radiochemotherapie mindestens:

ein kompletter Immunstatus; eine Hepatitis B und C-Serologie, Bestimmung der Leber- und
Nierenfunktionsparameter sowie ein komplettes Blutbild.

Wahrend und bis mindestens 4 Wochen nach Beendigung der Radiochemotherapie: mindestens
wochentlich Bestimmung der Leber- und Nierenfunktionsparameter sowie ein komplettes Blutbild,
mindestens vier-wochentlich ein Immunstatus mit Bestimmung der CD4-Helferzellzahl.

Aufgrund der potentiell hepatotoxischen Wirkung von Mitomycin-C ist bei bei Patienten mit einge-

schrankter Leberfunktion, oder bei Vorliegen einer infektiosen Hepatitis besondere Vorsicht geboten.

Vorgehen beim Patienten mit schlechter Immunititslage und/oder koinzidenten Infektionen oder

Malignomen bzw. schlechtem Allgemeinzustand:

Hier empfiehlt sich ein situationsadaptiertes Vorgehen im Sinne einer groRtmoglichen Palliation. Dies
bedeutet entweder eine reine Schmerztherapie oder reduzierte Strahlendosis, verlangerte Applikations-
intervalle der Radiochemotherapie, Verzicht auf Mitomycin-C in der Chemotherapie oder aber eventuell

die Anlage eines Anus praeter.
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Das jeweilige therapeutische Vorgehen ist in enger Absprache zwischen HIV-Behandler, Onkologen, Radio-
onkologen und Chirurgen unter Einbeziehung der Wiinsche des Patienten unter besonderer Berlick-
sichtigung der Lebensqualitit festzulegen und bei Anderung des Zustandes des Patienten jeweils neu zu

Uberdenken.

Nachsorge

Da mit der tumorspezifischen Therapie weder das atiologische Agens (HPV-Infektion) noch die
spezifischen Wachstumsbedingungen (persistierende Immunsuppression) beeinflusst werden, ist beim
HIV-Infizierten im Vergleich zum nicht Immunsupprimierten eine intensivierte Nachsorge bzw.

Uberwachung nétig.

Hierzu werden folgende Empfehlungen gegeben:

Klinische Kontrollen im Abstand von mindestens drei Monaten mit
* Anamnese
¢ Inspektion des Anus und digital rektale Untersuchung
e Palpation der inguinalen Lymphknoten [36, 97]

* Anoskopie, Endosonographie, MRT

Aufgrund der gemeinsamen Atiologie von HPV bei entsprechenden Tumoren auch:
* Inspektion der Mundschleimhaut
¢ bei Mannern Inspektion des Penis
¢ bei Frauen Inspektion der Vulva sowie halbjahrliches Tumorscreening von Vulva und Cervix mit

Pap-Abstrich

In den USA werden fiir die ersten flinf Jahre jahrliche CT-Scans empfohlen, diese sind aber in Europa
auBerhalb klinischer Studien umstritten, da Rezidive bzw. Zweittumore eher lokoregional auftreten ( in

einer Haufigkeit von 40 %! [117] als in der Ferne [36, 97].
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Algorithmus zur Pravention, Diagnostik und Therapie

von Condylomata acuminata, analen intraepithelialen

Dys/Neoplasien und Analkarzinomen bei HIV-Infizier
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Beschreibung des Algorithmus zur Pravention, Diagnostik und Therapie von Condylomata acuminata,

analen intraepithelialen Dys/Neoplasien und Analkarzinomen bei HIV-Infizierten

Allen HIV-Infizierten sollen aktiv Vorsorgeuntersuchungen zur Vermeidung von Zervix- und
Analkarzinomen empfohlen werden. Zusatzlich zur jahrlichen korperlichen Routineuntersuchung mit
genitoanaler Inspektion und Palpation soll allen HIV-Infizierten ein Analabstrich fiir eine zytologische
Untersuchung angeboten werden. Hochrisiko-Patienten fiir die Entwicklung eines Analkarzinoms wird
darliber hinaus eine Anoskopie moglichst mit high resolution (HR) Technik und mit entsprechenden
Gewebefarbungen und ggf. gezielter Probebiopsie empfohlen. Als Hochrisiko-Patienten werden HIV-
Infizierte mit Condylomata acuminata, HPV-assoziierten intraepithelialen Neoplasien (IN) unabhangig von
ihrer Lokalisation (oral, genital, anal), Zervixkarzinom und/oder Analkarzinom in der Vorgeschichte sowie
Patienten mit dem wiederholten Nachweis einer mehr als 1 Jahr persistierenden High-risk HPV Subtyp-

Infektion eingeschatzt [75, 77, 106].

Definition Hochrisikogruppe fiir die Entwicklung eines Analkarzinoms bei HIV-Infizierten:
1. Vorgeschichte von Condylomata acuminata oder HPV-assoziierten intraepithelialen Neoplasien
(IN) oder Karzinomen unabhangig von ihrer Lokalisation

2. Nach einem Jahr bestétigter Nachweis einer persistierenden genitoanalen HR HPV-Infektion

Wichtigster pradiktiver Indikator fiir die Entwicklung eines Analkarzinoms in Deutschland sind
Condylomata acuminata und AIN sowie andere HPV-assoziierte intraepithelialie Neoplasien (enoral,
vaginal) in der Vorgeschichte. Deshalb sollte bei jedem HIV-Infizierten in der Anamnese aktiv nach
entsprechenden Veranderungen gefragt werden. Jeder HIV-Infizierte mit entsprechender Vorgeschichte
sollte zusétzlich zeitnah zu den zuvor beschriebenen Untersuchungen eine (HR)Anoskopie oder andere
addquate alternative bildgebende intraanale Untersuchung erhalten, unabhdngig vom Ergebnis von

Inspektion, Palpation und Zytologie.

Bei klinisch suspekten Befunden im Rahmen der genitoanalen Palpation und Inspektion und/oder bei
zytologischem Nachweis einer high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) sollte kurzfristig innerhalb

von 3 Monaten eine Anoskopie durchgefiihrt werden. Auffillige zytologische Abstrichbefunde mit
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atypischen Zellen ohne héhergradige Veranderungen wie atypical squamous cells (ASC: -US (undetermined
significance), -H (cannot exclude HSIL), atypical glandular cells (ACG), low-grade squamous intraepithelial
lesion (LSIL)) sollten nach 3-6 Monaten durch einen erneuten Abstrich kontrolliert werden.

Ein erneuter zytologisch auffalliger Abstrichbefund stellt eine Indikation zur zeitnahen Anoskopie dar.
Wenn nach einem auffilligen zytologischen Abstrichbefund mit atypischen Zellen ohne hdéhergradige
Veranderungen bei zwei Abstrichkontrollen nach jeweils 3-6 Monaten nur Normalbefunde erhoben
werden konnten, reicht die Fortfiihrung der jdhrlichen Routineuntersuchungen im Untersuchungs-

algorithmus.

Suspekte klinische Befunde bei der Anoskopie sollten gezielt biopsiert werden. Dabei ist darauf zu achten,
dass tatsachlich die Neoplasie-verdachtigen Ldsionen getroffen werden.

Bei kleineren Lasionen und perianalen Befunden kann auch direkt eine vollstdndige Exzision erfolgen. Fir
den Fall, dass bei der Anoskopie kein suspekter Befund erkannt wird, aber zuvor auffillige oder
hohergradige zytologische Verdanderungen diagnostiziert wurden, filihren einige Proktologen

»landkartenartig” verteilte ungezielte Probebiopsien durch.

Grundsatzlich sollten alle in der Anoskopie auffilligen klinischen Befunde angemessen und zeitnah
behandelt werden. Einige Behandler halten eine abwartende Haltung ohne Therapie (,Watch and Wait“)
bei Condylomata acuminata und niedriggradigen analen intraepithelialen Neoplasien (AIN 1) fur
verantwortbar, da sich gerade letztere gelegentlich auch ohne Behandlung riickbilden kénnen. Der Verlauf
sollte innerhalb von 3-6 Monaten anoskopisch kontrolliert werden. Alle hohergradigen analen
intraepithelialen Neoplasien (AIN 1l, AIN III) und Carcinomata in situ missen kurzfristig innerhalb der
nachsten 3 Monate effektiv behandelt werden. Hierzu stehen verschiedene konservative, ablative und
operative Methoden zur Verfligung, zu denen verschiedene Fachgesellschaften in Leitlinien
unterschiedliche Empfehlungen und Einschitzungen vornehmen. Alle Therapien sind bisher aufgrund ihrer
hohen Rezidivrate unbefriedigend. Operative und ablative Verfahren scheinen chemotherapeutischen
oder immun-modulierenden Lokaltherapien Uberlegen zu sein. Einige Behandler kombinieren operative
und ablative Eingriffe mit immun-modulierenden Therapien. In der Literatur wird selbst der ergdnzende
therapeutische Off-Label-use von praventiven HPV-Vakzinen zur Reduzierung von Rezidiven beschrieben.
Aus Sicht dieser Leitliniengruppe besteht grundsatzlich bei der Auswahl des Verfahrens zur Behandlung

HPV-assoziierter Lasionen kein Unterschied zwischen HIV-Infizierten und HIV-negativen Patienten. HPV-
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Impfungen und immun-stimulierende oder -modulierende Therapien sind bei CD4-Zellzahlen von unter

350 Zellen/ul bei HIV-Infizierten fragwurdig.

Nach vollstindiger Behandlung HPV-assoziierter analer Ldsionen ist der Patient auch weiterhin als
Hochrisiko-Patient zu betrachten. Zunachst erfolgen Anoskopien und zytologische Abstriche nach 3
Monaten, wenn kein suspekter Befund erhoben wird, erneut zweimal nach 3-6 Monaten und anschlieBend
zweimal nach einem Jahr. Dann reichen jahrliche Routineuntersuchungen einschlielich Zytologie im
,Untersuchungsalgorithmus” und Anoskopien alle drei Jahre fiir symptomfreie Hochrisiko-Patienten aus.

Bei auffalligen Befunden beginnt der ,, Behandlungsalgorithmus” erneut.

Die Diagnose eines Analkarzinoms erfordert nach dem zeitnahen Staging die umgehende Einleitung einer
Radiochemotherapie. Nur in Einzelfallen kann ein lokales Analrandkarzinom operativ saniert werden. Je
friher ein Analkarzinom diagnostiziert wird, desto erfolgreicher ist eine Radiochemotherapie. Die
Radiochemotherapie sollte den Immunstatus des HIV-Infizierten und Interaktionen mit der
antiretroviralen Therapie (ART) bericksichtigen. Ggf. muss die ART umgesetzt oder pausiert werden. Die
Nachsorge- und Staging- Untersuchungen nach der Behandlung eines Analkarzinoms folgen auch bei HIV-

Infizierten den jeweils aktualisierten Leitlinien der entsprechenden Fachgesellschaften.
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