
��Steigende Inzidenzen HPV-assoziierter analer Dysplasien 
und Analkarzinome bei HIV-infizierten Männern

Humane Papillomviren (HPV) sind kleine, 
unbehüllte DNA-Viren, deren ringförmiges 
Genom ca. 8.000 Basenpaare umfasst. HPV 
infizieren mehrschichtige Plattenepithe-
lien von Haut und Schleimhäuten. Infek-
tionen mit HPV gehören zu den häufigsten 
sexuell übertragbaren Infektionen des 
Menschen. Über 70% aller sexuell aktiven 
Menschen erwerben im Laufe Ihres Lebens 
eine Infektion mit HPV. Laut einer großen 
Untersuchung an immunkompetenten, 
amerikanischen Studentinnen wird HPV 
jedoch vom Immunsystem innerhalb einer 
überschaubaren Zeitspanne (7 bis 10 Mo-
nate) wieder eliminiert.1 Für die Kontrolle 
von HPV-Infektionen ist das Zusammen-
spiel von angeborener und T-Zell Immuni-
tät entscheidend, wobei für die Eliminie-
rung HPV-infizierter Zellen eine Th1-Ant-
wort notwendig ist. Nur ein geringer 
Anteil in der Allgemeinbevölkerung hat 
persistierende HPV-Infektionen, von denen 
wiederum nur ein geringer Bruchteil HPV-

assoziierte Tumorerkrankungen entwickelt. 
Es konnte gezeigt werden, dass Frauen mit 
HPV16-positivem Zervixkarzinom im Ver-
gleich zu Gesunden beeinträchtigte CD4-
T-Zell-Antworten gegen die HPV-(Onko-) 
proteine E2 und E6 aufweisen.

Mehr als 100 HPV-Typen
Bisher sind mehr als 100 verschiedene 
HPV-Typen komplett klassifiziert worden. 
Die Einteilung der einzelnen Typen erfolgt 
in die Genera alpha, beta, gamma, und 
mu/nu, wobei die alpha HPV-Typen über-
wiegend zu Infektionen der Genitoanal-
region führen und entsprechend ihrem 
onkogenen Potential in Hochrisiko (High-
risk) und Niedrigrisiko (Low-risk) HPV-
Typen eingeteilt werden können.2 Condy-
lomata acuminata, so genannte Feigwar-
zen, werden meist durch die Low-risk 
HPV-Typen 6 oder 11 verursacht, wohin-
gegen High-risk HPV, insbesondere die 
Typen 16 und 18, mit der Entstehung von 

Der Zusammenhang zwischen HPV-Infektion und der Entstehung von AIN (anale 
intraepitheliale Neoplasie) bzw. Analkarzinom ist gesichert. Flächendeckende stan-
dardisierte Screeningprogramme für HIV-Positive, besonders für Hochrisikogrup-
pen, erscheinen aus mehreren Gründen sinnvoll. Zum einen steigt die Inzidenz HPV-
assoziierter analer Dysplasien und Analkarzinome trotz Einführung der HAART stetig 
weiter. Zum anderen scheint das Analkarzinom ähnlich wie das Zervixkarzinom im 
Stadium der Vorläuferläsionen erfassbar und auch therapierbar zu sein.
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Zervixkarzinomen assoziiert sind. Bei einer 
chronischen Infektion mit High-risk-HPV 
kann es durch die Expression der viralen 
Onkogene E5, E6, und E7 zunächst zu 
Krebsvorstufen, den sogenannten cervi-
kalen intraepithelialen Neoplasien (CIN), 
und schließlich zur Entstehung eines Zer-
vixkarzinoms kommen. E6 und E7 von 
High-risk-HPV interagieren mit zellulären, 
an der Zellzykluskontrolle beteiligten Pro-
teinen und inaktivieren Tumorsuppressor-
Proteine. Dies führt zu gesteigerter Proli-
feration, verzögerter Differenzierung, ge-
netischer Instabilität sowie zur 
Akkumulation onkogener Mutationen, so 
dass schließlich nach mehreren Jahren die 
Progression der Krebsvorstufen zu einem 
invasiven Karzinom erfolgen kann. In nied-
riggradigen Dysplasien liegt die virale DNA 
episomal (ringförmig extrachromosomal) 
vor. Die Integration der viralen DNA in das 
zelluläre Genom erleichtert die Progression 
zu hochgradigen Dysplasien und Karzino-
men, da dies typischerweise zu einer ver-
stärkten Expression der viralen Onkogene 
führt. Neben  dem Zervixkarzinom  gelten 
Analkarzinome sowie Untergruppen der 
Penis-, Vulva- und Oropharynx-Karzinome 
als High-risk-HPV bedingt.

Persistierende Infektionen führen 
häufig zu analen Dysplasien

Im Gegensatz zu Immunkompetenten sind 
bei HIV-infizierten regelmäßig persistie-
rende HPV-Infektionen der Genitoanal-
region nachweisbar und Infektionen mit 
multiplen HPV-Typen sind häufig. Auf-
grund sexuellen Risikoverhaltens (in erster 
Linie ungeschützter rezeptiver Analver-
kehr) stellen HIV-infizierte Männer die Sex 
mit Männern haben (MSM) eine wichtige 
Risikogruppe für persistierende HPV-In-
fektionen dar. Große epidemiologische 
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Untersuchungen zu analen HPV-Infekti-
onen bei HIV-infizierten MSM wurden  
bereits vor mehr als 10 Jahren veröffent-
licht. Dabei konnten in Patientenkollek-
tiven aus San Francisco in über 90% der 
Fälle anale HPV-Infektionen nachgewiesen 
werden, wobei HPV16 am häufigsten ge-
funden wurde.3 Eigene, im Rahmen des 
deutschen Kompetenznetzwerkes HIV/
AIDS erhobene Untersuchungen an mitt-
lerweile mehr als 350 HIV-positiven MSM 
zeigen ähnliche Ergebnisse. Die in der Bo-
chumer Kohorte longitudinal verfolgten 
Patienten haben fast alle persistierende 
anogenitale HPV-Infektionen. Dement-
sprechend waren anale Dysplasien, poten-
tielle Vorläuferläsionen eines Analkarzi-
noms, häufig nachweisbar. So zeigte sich 
bei 60% aller untersuchten HIV-positiven 
MSM in Bochum anale Dysplasien unter-
schiedlichen Grades, wobei niedriggradige 
Dysplasien (AIN Grad 1) etwa genauso 
häufig gefunden wurden wie hochgradige 
Dysplasien (AIN Grad 2 und 3).4 In einer 
2005 veröffentlichten Studie aus San 
Francisco, in der bei 52% aller unter-
suchten HIV-positiven MSM hochgradige 
anale Dysplasien gefunden wurden, hatte 
die Einnahme einer hochwirksamen anti-
retroviralen Therapie (HAART) keinerlei 
Einfluss auf diese analen Dysplasien.5 

Früherkennung analer Dysplasien  

Aufgrund gemeinsamer biologischer Cha-
rakteristika von Anal- und Zervixkarzinom 
wurden von amerikanischen Arbeitsgrup-
pen einfach durchzuführende und kosten-
günstige Vorsorgeuntersuchungen vorge-
schlagen, die sich an denen der in der Gy-
näkologie seit den 70er Jahren etablierten 
Untersuchungen orientieren.6, 7 Hierbei 
werden Abstriche von der Oberfläche des 
Analkanals entnommen und zur zytolo-
gischen Aufarbeitung an einen Pathologen 
oder zytologisch arbeitenden Gynäkolo-
gen verschickt. Ziel dieses Vorsorgepro-
gramms ist die frühzeitige Erkennung und 
Therapie von Karzinomvorstufen bei Hoch-
risikopatienten und damit die Verhinde-

rung von Analkarzinomen. Abbildung 1 
zeigt einen von unserer Arbeitsgruppe 
kürzlich publizierten Algorithmus zur Vor-
sorge und Therapie analer Dysplasien.8 
Nach Meinung der Autoren sollten alle 
HIV-infizierten Patienten auf das Vorhan-
densein analer Dysplasien untersucht wer-
den. Bei normaler Zytologie können jähr-
liche Verlaufskontrollen erfolgen. Pati-
enten mit einer auffälligen Analzytologie 
sollten in einem auf anale Dysplasien spe-
zialisierten Zentrum vorgestellt werden, 
um eine hochauflösende Anoskopien 
(HRA) durchführen zu lassen. Hierbei han-
delt es sich um eine Untersuchung der Pe-
rianalregion, des Analkanals, der Transfor-
mationszone (Linea dentata) und des dis-
talen Rektums in bis zu 30-facher 
Vergrößerung, wobei ein konventionelles 
Kolposkop eingesetzt wird. Im Rahmen der 
HRA können dann dysplasie-suspekte Are-
ale biopsiert bzw. therapiert werden.

Therapie analer Dysplasien 

Mittlerweile gilt es als sicher, dass hoch-
gradige Dysplasien der Analregion ein er-
höhtes Risiko der Progression zu Analkar-
zinomen haben.  Für niedriggradige Dys-
plasien (AIN Grad 1), die eher als das 
„gutartige Spektrum“ dieser Krebsvorstu-
fen angesehen werden, ist dies bisher 
nicht gesichert. Nach Meinung der Auto-
ren sollten jedoch alle HPV-assoziierten 
Läsionen der Genitoanalregion behandelt 
werden. Bisher existieren noch keine ver-
bindlichen Therapieleitlinien für anale 
Dysplasien bei HIV-Infektion. Generell 
können topische (z.B. hochprozentige Tri-
chloressigsäure, Imiquimod, 5-Fluouracil) 
von ablativen Therapieverfahren (chirur-
gische Exzision, elektrokaustische Abtra-
gung, Infrarotkoagulation) unterschieden 
werden.  
Ein von unserer Arbeitsgruppe kürzlich 
durchgeführter Review der aktuell  

Abb. 1: Algorithmus zur Diagnostik und Nachsorge der analen intraepithelialen Neoplasie bei 

HIV-Infektion*

Analzytologie wird nach der Bethesda Klassifikation beurteilt:
ASCUS: atypical squamous cells of unknown significance; ASC-H: atypical squamous cells, cannot exclude HSIL;
LSIL: Low grade squamous intraepithelial lesion; HSIL: high grade squamous intraepithelial lesion; HRA: high resolution anoscopy
* 	modifiziert nach Palefsky JM. Anal squamous intraepithelial lesions in human immunodeficiency virus-positive men and women. 	

Semin Oncol 2000; 27: 471-479.11
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zugänglichen Literatur zeigte, dass die  
topische Behandlung mit dem Immunmo-
dulator Imiquimod bezüglich der Lang-
zeitremission nach Therapie bessere Resul-
tate erbringt als konventionell durchge-
führte ablative Therapien.8 In einer kürzlich 
veröffentlichten randomisierten plazebo-
kontrollierten Studie zur Imiquimod-The-
rapie bei der vulvären intraepithelialen 
Neoplasie zeigte sich bei immunkompe-
tenten Frauen mit kompletter Remission 
auch in hoher Prozentzahl eine zeitgleiche 
Eradikation der zugrunde liegenden HPV-
Infektion.9 Diese Beobachtung konnte in 
unseren Untersuchungen zu Imiquimod 
bei analen Dysplasien nicht gemacht wer-
den. Hier zeigte sich in fast allen Fällen 
eine Persistenz von HPV, jedoch bei deut-
lich niedrigeren Viruslasten als im Ver-
gleich zum Behandlungsbeginn.10

Analkarzinom – Einteilung und 
Therapie 

In der Normalbevölkerung ist das Analkar-
zinom ein seltener Tumor, der weniger als 
2% aller gastrointestinalen Tumorerkran-
kungen ausmacht und Frauen etwas häu-
figer (2:1) als Männer betrifft. Die meisten 
Tumoren sind Plattenepithelkarzinome 
oder Adenokarzinome, selten sind Basal-
zellkarzinome oder maligne Melanome der 
Analregion. Analkarzinome werden in 
Analrandkarzinome und Analkanalkarzi-
nome eingeteilt. Das Analrandkarzinom 
entsteht im Bereich der Perianalregion, 
wohingegen das Analkanalkarzinom in 
75% der Fälle im Bereich der Linea denta-
ta entsteht. Die genaue Einteilung ist 
wichtig, da Analrandkarzinome primär ex-
zidiert und somit wie Hautkarzinome be-
handelt werden und Analkanalkarzinome 
ab dem Stadium T2 mittels kombinierter 
Radiochemotherapie behandelt werden 
(Abb. 2/3).  In der Regel wird die kombi-
nierte Radiochemotherapie mit Mitomycin 
C und 5-Fluouracil sowie einer Radiatio 
von bis zu maximal 50 Gray Gesamtdosis 
durchgeführt. Eine gleichzeitig prophylak-
tische Mitbehandlung von Lymphknoten 

ist nicht erforderlich. In einer aktuellen 
kontrollierten Studie zum Vergleich von 
Cisplatin versus Mitomycin C bei der Ra-
diochemotherapie des Analkarzinoms 
zeigte sich unter Cisplatin keine Verbesse-
rung des krankheitsfreien Überlebens, so 
dass Mitomycin C und 5-Fluouracil immer 
noch als erste Wahl gelten.11 Generell wird 
immer ein kontinenzerhaltendes Therapie-
regime angestrebt. Eine abdominoperineale 
Rektumresektion erfolgt nur bei lokoregi-
onärem Rezidiv, Strahlenfibrose oder Prok-
titis. Der Wert einer palliativen Chemothe-
rapie bei fortgeschrittenen Krankheitssta-
dien mit Fernmetastasierung ist aufgrund 
der Seltenheit der Erkrankung unklar. Auch 
hier kommen häufig Mitomycin C und 5-
Fluouracil zum Einsatz, Remissionen darun-
ter sind jedoch selten und kurz.
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Abb. 3: Komplette Abheilung zwei Monate 

nach kombinierter Radio-Chemotherapie. Im 

weiteren Krankheitsverlauf entwickelte der 

Patient erneute multifokale Dysplasien im 

vorab bestrahlten Areal. Etwa drei Jahre nach 

Erstdiagnose des Analkarzinoms entwickelte 

der Patient trotz mehrfacher Ablationen die-

ser Dysplasien ein Rezidiv des Analkarzinoms. 

Dies führte letztendlich zur Durchführung 

einer abdominoperinealen Rektumextirpation.

Abb. 2: Fortgeschrittenes Analkanalkarzinom 

bei einem HIV-positiven Patienten im AIDS-

Vollbild (Stadium CDC/WHO C3).


