FORTBILDUNG

STEFAN ESSER, ESSEN, FUR DIE LEITLINIENGRUPPE

Anale Dysplasien und Analkarzinome bei HIV-
Infizierten - Pravention, Diagnostik und Therapie*

Erstmalig wird von der Deutschen AIDS Gesellschaft (DAIG) eine Leitlinie zur
Prévention, Diagnostik und Therapie von analen Dysplasien und Analkarzino-
men bei HIV-Infizierten unter aktiver Beteiligung verschiedener anderer Fach-
gesellschaften entwickelt, die bei der Mitgliederversammiung wéhrend des
Deutsch-6sterreichischen AIDS-Kongresses abgestimmt werden soll. Somit
wird es hierzu fir Menschen mit HIV-Infektion nur eine gemeinsame Leitlinie
geben und nicht verschiedene von unterschiedlichen Fachgesellschaften.

HINTERGRUND

Hintergrund ist die hohe Inzidenz und
Privalenz von persistierenden genitoa-
nalen Infektionen mit verschiedenen Hu-
manen Papilloma Viren (HPV)-Typen
bei HIV-Infizierten. HPV wird von HIV-
Infizierten seltener eradiziert und kon-
trolliert. Sowohl low-risk (LR) HPV-Ty-
pen, die Feigwarzen (Condylomata acu-
minata) verursachen, als auch high-risk
(HR) HPV-Typen, die mit einer malig-
nen Transformation und der Entwick-
lung von intraepithelialen Neoplasien bis
hin zum infiltrierend wachsenden Karzi-
nom einhergehen konnen, werden bei
HIV-Infizierten gehduft nachgewiesen.
Condylomata acuminata, intraepitheliale
Neoplasien und Analkarzinome finden
sich bei HIV-Infizierten deutlich héu-
figer als in der Allgemeinbevolkerung.
Die Uberginge von pesistierenden HPV-
Infektionen tiber intraepitheliale Neopla-
sien hin zu Analkarzinomen konnen sich
bei HIV-Infizierten rascher vollziehen.
Ein schlechter Immunstatus begiinstigt
die Persistenz von HPV-Infektionen, das
Auftreten assoziierter klinischer Lasi-
onen und die maligne Transformation.
Dennoch haben der breite Einsatz der
antiretroviralen Therapie und die damit
meist verbundene Immunrekonstitution
zu keiner Abnahme der Inzidenz von
Analkarzinomen gefithrt. Im Gegenteil,
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in einigen Kohorten wird noch immer
ein weiterer Anstieg beschrieben. Das
Analkarzinom gehort bei HIV-Infi-
zierten inzwischen zu den héufigsten
nicht AIDS-definierenden Neoplasien

BEDEUTUNG DER
FRUHERKENNUNG

Da zwischen der Entwicklung eines
Analkarzinoms und dem Auftreten von
Feigwarzen und analen intraepithelialen
Neoplasien einige Zeit vergehen kann,
kommt der Fritherkennung HPV-assozi-
ierter Lasionen besondere Bedeutung zu.
Die gynakologischen Vorsorgeuntersu-
chungen von Frauen haben zu einem
deutlichen Riickgang von Zervixkarzino-
men gefiihrt. Vor deren Einfithrung gab
es wenig Evidenz fiir die heute unstrittige
Effektivitit der Vorsorgeuntersuchungen
zur Vermeidung von Zervixkarzinomen.
Zwischen Zervixkarzinomen und Anal-
karzinomen bestehen zahlreiche Ahn-
lichkeiten: HPV-Assoziation, Entwick-
lung in der Transformationszone, Risiko-
faktoren wie Promiskuitdt, Immun-
suppression und Rauchen. In der
Literatur finden sich zahlreiche Hinwei-
se, dass genitoanale Vorsorgeuntersu-
chungen bei HIV-Infizierten zur Frither-
kennung von Vorlauferldsionen beitra-
gen und damit die Inzidenz von
Analkarzinomen reduzieren konnten.

Auch wenn fiir das Analkarzinom noch
keine ausreichende Evidenz fiir die Eftek-
tivitat der Vorsorgeuntersuchungen vor-
liegt, erscheint ein Analogieschluss zwi-
schen Anal- und Zervixkarzinom ge-
rechtfertigt. Deshalb hat sich die DAIG
fir die Entwicklung einer geeigneten
Leitlinie fiir HIV-Infizierte unter Einbe-
ziehung relevanter Fachgesellschaften
entschieden.

DIAGNOSTIK
Ein Algorithmus zur Pravention, Diag-
nostik und Therapie von Condylomata
acuminata, analen intraepithelialen Dys/
Neoplasien und Analkarzinomen bei
HIV-Infizierten wird derzeit entwickelt.
Der aktuelle Zwischenstand wird in die-
sem Artikel prasentiert.
HIV-infizierte Méanner, vor allem MSM,
sollten analog zu HIV-infizierten Frauen
proktologisch tiberwacht werden. Alle
HIV-Infizierten mit genitoanalen oder
oralen Feigwarzen, intraepithelialen Dys/
Neoplasien oder Karzinomen in der Vor-
geschichte sind Hochrisiko-Patienten fiir
die Entwicklung eines Analkarzinoms.
Sorgfiltige genitoanale Inspektionen und
regelmiflige proktologische Untersu-
chungen mittels (High Resolution) Ano-
skop/Kolposkop mit zytologischen Abstri-
chen und rechtzeitiger gezielter Probeent-
nahme konnen fatalem Tumor-
wachstum vorbeugen und verstim-
melnde Operationen (Rektumamputa-
tion, Anus praeter) vermeiden. Rektales
Palpieren und duflerliche Inspektionen
der Anogenitalregion sind als Vorsorge fiir
HIV-Infizierte alleine nicht ausreichend.
Wenn ein Analkarzinom tastbar wird, ist
es meist bereits schon weit fortgeschritten.
*Stand Mai 2013
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SCREENING

Fiir welche HIV-infizierten Patienten wie
oft zytologische, kolposkopische und
proktoskopische Untersuchungen zusitz-
lich zu den routinemaf3ig durchgefiihrten
genitoanalen Palpationen und Inspekti-
onen notwendig sind, wird im neu ent-
wickelten Algorithmus der deutsch-os-
terreichischen Leitlinie empfohlen.
Allen HIV-Infizierten sollten im Rahmen
der jahrlichen Inspektion und Palpation
Analabstriche fiir zytologische Untersu-
chungen angeboten werden. Hochrisiko-
Patienten fiir die Entwicklung eines Anal-
karzinoms wird zusitzlich eine Anosko-
pie mit geeigneten Gewebefdrbungen
(Essigsdure, Lugol ' sche Losung) und ggf.
mit gezielter Probebiopsie empfohlen.
Grundsitzlich sollten alle klinisch auffal-
ligen HPV-assoziierten Befunde umge-
hend behandelt werden. Die Art der The-
rapie unterscheidet sich nicht von den
Methoden bei HIV-negativen Patienten.
Da sich die Ubergénge von einer persis-
tierenden HPV-Infektion {iber intraepi-
theliale Neoplasien hin zu einem Anal-
karzinom bei HIV-Infizierten rascher
vollziehen kénnen, sollten die erforderli-
chen Mafinahmen zeitnah eingeleitet werden.

HISTOLOGIE

Die Diagnose Feigwarzen oder Analkar-
zinom kann oft klinisch gestellt werden,
wihrend der Grad einer intraepithelialen
Neoplasie histologisch bestitigt werden
muss. Probebiopsien zum Ausschluss
von Malignitit sind vor Therapiebeginn
zu empfehlen. Bei Therapieresistenz,
Frithrezidiven sowie raschem oder ver-
mutetem infiltrierendem Wachstum sind
sie dringend indiziert.

Histologisch werden Condylomata acu-
minata, intraepitheliale Neoplasien nach
Schweregrad I-IIT (IN) und invasiv wach-
sende Karzinome voneinander unter-
schieden. Vorab wird die anatomische Lo-
kalisation angegeben. Somit entspricht ein
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AIN III einem analen Carcinoma in situ.
Daneben kann auch der HPV-Subtyp be-
stimmt werden, um zwischen High-risk/
Low-risk-Typen zu unterscheiden. Dies
ist derzeit in der Gynékologie bei un-
klaren zytologischen Befunden hilfreich.
Die Subtypenbestimmung ist sonst noch
keine Routinediagnostik und spielt bei
Therapieentscheidungen eine unterge-
ordnete Rolle.

ZYTOLOGIE

Dariiber hinaus stehen zytologische Ab-
strichuntersuchungen als weitere Scree-
ningmethode fiir Zervix- und Analkarzi-
nome und deren Vorstufen zur Verfii-
gung. Wahrend die Zytologieergebnisse
der Zervixabstriche nach Papanicolaou
eingeteilt werden, folgt die Klassifikation
bei Analabstrichen meist dem Bethesda
System. Dieses unterscheidet zwischen
normalen Befunden, Inflammation und
verschiedenen Atypien: Atypical squa-
mous cells (ASC: -US (undetermined si-
gnificance), -H (cannot exclude HSIL),
atypical glandular cells (ACG), low-grade
oder high-grade squamous intraepitheli-
al lesion (LSIL oder HSIL). Sensitivitat
und Spezifitit der Analabstriche sind mit
der Zervixzytologie vergleichbar. Jeder
wiederholt auffillige oder hohergradige
(HSIL) zytologische Befund sollte zeit-
nah eine Kolposkopie oder eine Proto-
skopie nach sich ziehen.

ANOSKOPIE

Die ,,High Resolution Anoscopy/Colpo-
scopy*“ als Goldstandard fiir die Frither-
kennung HPV-assoziierter Lasionen
wird in spezialisierten Zentren angebo-
ten und verbessert die Treffsicherheit bei
der genitalen, peri- und intraanalen In-
spektion fiir notwendige Probebiopsien,
besonders nach Applikation von Essig-
sdure (3-prozentig Schleimhdaute, 5-pro-
zentig Haut) und zusitzlicher Firbung
mit Lugol'scher Losung.

THERAPIE

Alle Behandlungen sind bisher unbefrie-
digend und gehen mit einer hohen Rezi-
divrate einher. HPV-Impfungen und
Immun-stimulierende oder modulieren-
de Therapien sind bei CD4-Zellzahlen
von unter 350 Zellen/ul fragwiirdig. Die
Verhiltnisméfligkeit operativer Maf3nah-
men sollte kritisch abgewogen werden,
da die persistierende HPV-Infektion
damit meistens nicht geheilt wird. Ein hi-
stologisch und klinisch eindeutig dia-
gnostiziertes intraanales Carcinoma in
situ muss weder zwingend grofiflachig
exzidiert noch zeitnah mit einer Radio-
chemotherapie behandelt werden. Abla-
tive Verfahren wie elektrokaustische Ab-
tragungen von analen intraepithelialen
Neoplasien waren in einer Vergleichsstu-
die an HIV-positiven MSM einer lokalen
Chemotherapie mit Fluorouracil und
einer Behandlung mit Imiquimod iiber-
legen.

Je frither ein Analkarzinom diagnosti-
ziert wird, desto erfolgreicher ist eine Ra-
diochemotherapie. Die Radiochemothe-
rapie sollte den Immunstatus des HIV-
Infizierten und Interaktionen mit der
antiretroviralen Therapie (ART) beriick-
sichtigen. Ggf. muss die ART umgesetzt
oder pausiert werden.

Wir hoffen, dass die Empfehlungen der
Leitlinie auf breite Akzeptanz stofSen und
deren Umsetzung in den klinischen All-
tag die Versorgung und Fritherkennung
HPV-assoziierter Erkrankungen bei
Menschen mit HIV-Infektion verbessern.
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