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Update Analkarzinomvorsorge mit HIV

T

Menschen mit HIV sollte friihestens ab dem 35. Lebensjahr ein Analkrebs-Screening angeboten werden.
Nur bei pathologischen Befunden der nicht-invasiven Screening Diagnostik wird eine hochauflésende Anoskopie
zur Diagnose und Behandlung hochgradiger analer Dysplasien empfohlen.

Analkarzinome treten in der Allge-
meinbevolkerung mit einer Inzidenz
von etwa 1/100.000 verhaltnismaBig
selten auf. Personengruppen, wie Frau-
en nach Vulvakarzinomen oder dessen
Vorstufen, Menschen unter Immun-
suppression nach Organtransplanta-
tion und vor allem Menschen mit HIV
haben ein bis zu 100x erhéhtes Risiko
fur Analkarzinome. Aus diesem Grund
hat die Deutsche AIDS Gesellschaft
(DAIG) schon frih Empfehlungen for-
muliert, wie Vorstufen diagnostiziert
und behandelt werden sollen, um
Analkarzinome zu vermeiden. Etwa 10
Jahre nach der Erstverdffentlichung
der Deutsch-Osterreichischen Leitlinie
fUr anale Dysplasien und Analkarzi-
nome bei Menschen mit HIV', erfolgte
unter Beteiligung von deutschen und
Osterreichischen Fachgesellschaften
unter der Federfihrung der DAIG
2024 die Uberarbeitung (https://register.
awmf.org/de/leitlinien/detail /055-
007), die Ende 2024 verodffentlicht
werden soll.

WAS GIBT ES NEUES?

Innerhalb der letzten Dekade gab es
wissenschaftliche Errungenschaften
im Bereich der Analkarzinom-Vorsor-
ge und -Behandlung einschlieBlich der
Vorstufen. Der groBte Meilenstein war
die 2022 publizierte ANCHOR Study,
bei welcher untersucht wurde, ob die
Behandlung von hochgradigen analen
Dysplasien zu einer Reduktion der
Inzidenz von Analkarzinomen fahrt. In
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Grad der Dysplasie

Graduierung analer Dys-

Histopathologische

Zytologische Graduie-
rung analer Dysplasien

plasien gemaB LAST®

gemaB Bethesda’

Unbestimmt - ASC-US
ASC-H
Negativ Normal NILM
Wenig bis gar keine Dysplasie Kondylome LSIL
Leichte Dysplasie AIN 1 LSIL
Moderate Dysplasie AIN 2, p16 negativ LSIL
Hochgradige Dysplasie/ AIN 2, p16 positiv HSIL
Carcinoma in situ AIN 3 HSIL
Invasives Karzinom CA CA

Abkirzungen: AIN, anale intraepitheliale Neoplasie; ASC-US, atypical squamous cell of unknown signifi-
cance; ASC-H, atypical squamous cells, cannot exclude HSIL; CA, carcinoma; HSIL, high-grade squamous
intraepithelial lesion; LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion; NILM, negative for intraepithelial lesion

Tab. 1 Indieser Tabelle werden einerseits die zytologischen sowie die histologischen Dysplasiegrade

angefiihrt und gegeniibergestellt

dieser internationalen open-label Stu-
die wurden knapp 4.500 Menschen
mit HIV ab dem 35. Lebensjahr und
diagnostizierten hochgradigen analen
Dysplasien eingeschlossen. Die Inter-
ventionsgruppe erhielt eine lokale
Therapie, die Vergleichsgruppe wurde
als Beobachtungsgruppe deklariert
und ausschlieBlich observiert - erhielt
also keine Behandlung. SchlieBlich
gab es in der Interventionsgruppe sta-
tistisch signifikant weniger Analkarzi-
nome als in der Beobachtungsgruppe,
womit erstmalig gezeigt werden konn-
te, dass die Behandlung von hochgra-
digen analen Dysplasien auch zu einer
effektiven Reduktion von Analkarzi-
nomen fuhrt.2 Voraussetzung fir den
Behandlungserfolg ist die rechtzeitige
Diagnose der Vorstufen durch ein

geeignetes Analkarzinom-Screening.
Ein weiterer wissenschaftlicher
Blockbuster” war eine Metaanalyse
von 2021 zur Inzidenz von Analkarzi-
nomen in unterschiedlichen Popula-
tionen. Diese Arbeit von Clifford et al.
ermdglichte es, die potentiellen Ziel-
gruppen fir eine Analkarzinom Vor-
sorge klar festzulegen.® Basierend auf
diesen Daten entstand 2023 die inter-
nationale Guideline zum Analkarzinom
Screening unter der Federflihrung der
International Anal Neoplasia Society
(IANS).* Die Uberarbeitete Version der
Deutsch-Osterreichischen Leitlinie ist
an mehreren Stellen an jene der IANS
angelehnt beziehungsweise bedient
sich ebenfalls der epidemiologischen
Daten von Clifford et al.
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TRANSFER IN PRAXIS

Ein klar gestecktes Ziel der Uberarbei-
tung war es, aus den neuen Erkennt-
nissen der Wissenschaft Empfeh-
lungen zu formulieren, die in die tag-
liche Praxis Ubertragen werden
kénnen. Daflr mussten regionale Fak-
toren wie Epidemiologie, Versor-
gungsstrukturen der Zielpopulationen
sowie die Kapazitaten und die Erstat-
tungsfahigkeit der erforderlichen
Untersuchungen mitbertcksichtigt
werden. Gegenlber der Vorversion
wurde die Leitlinie vereinfacht.

In der aktualisierten Leitlinie wird eine
starke Empfehlung fir ein Analkar-
zinom Screening far Menschen mit
HIV ohne bekannte Humanen Papillo-
ma Virus (HPV)-assoziierte Lasionen
friihestens ab dem 35. Lebensjahr aus-
gesprochen und die Kontrollintervalle
wurden ausgedehnt. Bei unauffalligem
Befund ist das Screening erst nach
12-24 Monaten zu wiederholen. Das
Kapitel zur Therapie des Analkarzi-
noms bei Menschen mit HIV wurde
entfernt, da diese in den S3 Leitlinien
zur Behandlung des Analkarzinoms
mit abgebildet wird.>

ANALKARZINOM SCREENING

Die wichtigsten diagnostischen MaB3-
nahmen bleiben neben der Anamnese
die digitale rektale Untersuchung, die
anale Zytologie, die anale Testung auf
Hoch-Risiko (HR)-Typen des HPV so-
wie die hochauflésende Anoskopie. Im
ersten Schritt findet neben duBerlicher
Inspektion und digital rektaler Unter-
suchung eine anale Zytologie (auch:
,PAP-Abstrich®) statt. Nur bei einem
pathologischen Befund bei Personen,
die bisher kein HPV-assoziierten Lasi-
onen hatten, wird in nachster Instanz
zur hochauflésenden Anoskopie wei-
terverwiesen. Eine solche ,Voruntersu-
chung” zur Selektion der Personen mit

dem hochsten Bedarf fiir ein genau-
eres Analkarzinomscreening ist auf-
grund der beschrankten Anoskopie-
Kapazitaten erforderlich. Weitere De-
tails zu den einzelnen Schritten des
Screening Ablaufs sind der Leitlinie zu
entnehmen, sobald diese veroffent-
licht ist.

HOCHAUFLOSENDE ANOSKOPIE
Der Goldstandard zur Diagnose analer
Dysplasien ist die hochauflésende
Anoskopie. Die Untersuchung wird in
der Regel ambulant durchgefiihrt. Das
ca. 25 Millimeter durchmessende
Anoskop wird wenige Zentimeter in
den Analkanal eingefiihrt, sodass mit
einem Kolposkop mit entsprechender
VergréBerung das anale Epithel bezie-
hungsweise die Transformationszone
(Epithel/Mucosa) untersucht werden
kann, wobei verschiedene Gewebe-
anfarbungen (Essigsaure, Lugol sche
Lésung) zur besseren Sichtbarma-
chung angewendet werden. Finden
sich wahrend der Untersuchung Ver-
anderungen, kénnen diese gezielt
biopsiert beziehungsweise behandelt
werden.

Bild wahrend einer hochauflosenden Anoskopie
nach Anfarbung mir Essigsaure. Zentral erkennt
man in krdftigem Rot die Rektumschleimhaut.
Daran angrenzend findet sich die Transformati-
onszone, wobei der Bildausschnitt bei 3-6 Uhr
nach Applikation von 5%-iger Essigsdure eine
krdftige weiBe Plaque mit PunktgefaBen abbildet.
In der Probebiopsie des Areals bestatigte sich der
Verdacht einer hochgradigen analen Dysplasie

ZWEI PROBLEME

Im Rahmen eines Screenings fir anale
Dysplasien wird in erster Linie die
anale Zytologie als nicht-invasive
Diagnostik genutzt (Tab. 1). Nur jene,
mit einem auffalligen Befund (ab
ASC-US oder LSIL - je nach Strategie)
wird an die hochauflésende Anosko-
pie weiter verwiesen. Dabei ergeben
sich aktuell die folgenden beiden
Problematiken: Erstens unterliegt die
anale Zytologie einer ausgesprochen
schlechten diagnostischen Perfor-
mance. Optimiert man den Grenzwert
fir die Zuweisung zur hochauf-
I6senden Anoskopie hinsichtlich Sen-
sitivitdt, um keine hochgradigen
analen Dysplasien zu verpassen, leidet
die Spezifitat - es werden viele Per-
sonen ohne Dysplasien zur hochaufl6-
senden Anoskopie zugewiesen. Opti-
miert man fUr Spezifitat, dann werden
hochgradige anale Dysplasien ver-
passt.

DAS NADELOHR

Das zweite Problem ist, die aus-
gesprochen limitierte Verflgbarkeit
der hochaufldsenden Anoskopie. In
Deutschland, in Osterreich, und den
meisten anderen Landern, gibt es nur
wenige Behandler:iinnen, die eine
hochauflésende Anoskopie anbieten.
Die Implementation wird Uberdies
erschwert durch hohe Anschaffungs-
kosten und der wenig bis gar nicht
vorhandenen gesonderten Erstat-
tungsfahigkeit durch die Versiche-
rungstrager. Daher gibt es momentan
eine signifikante Differenz zwischen
verfligbarer und erforderlicher Res-
source. Auch dies wurde in der neuen
Leitlinie entsprechend aufgegriffen
und potentielle Alternativen erlautert.
Besteht vorerst kein Zuweisungsnetz-
werk zur Anoskopie, kann dennoch
sofort mit einer Analkarzinom Frih-
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erkennung mittels digitaler rektaler
Untersuchung gestartet werden.
Angeboten wird die hochauflésende
Anoskopie von einem Spektrum un-
terschiedlicher Disziplinen und reicht
von Allgemeinchirurgie, Uber Derma-
tologie und Gyndkologie bis hin zur
Inneren Medizin mit Gastroenterologie
oder Infektiologie. In Deutschland
kann die Zusatzbezeichnung ,,Prokto-
logie” erlangt werden. Die Internatio-
nal Anal Neoplasia Society bietet
zudem jahrlich einen online Kurs an,
um die Grundlagen der hochauflo-
senden Anoskopie zu erlernen.

THERAPIEOPTIONEN

Anale Condylome nach Abtragung

Bis dato gibt es keine Standardthera-
pie fir hochgradige anale Dysplasien.
Vielmehr gibt es unterschiedliche Ver-
fahren mit unterschiedlichen Vor- und
Nachteilen. Auch muss differenziert
werden, ob die Dysplasien intraanal
oder perianal liegen. Am weitesten
verbreitet - so auch im deutschspra-
chigen Raum - ist die Elektrokaustik
als Therapie fur hochgradige anale
Dysplasien, da sie an den allermeisten
Behandlungszentren verfligbar ist. Die
Erfolgsraten rangieren zwischen 26%
und 83%.8 Neben der Elektrokaustik
und der operativen Abtragung wird in
den neuen Leitlinien aufgrund aktu-
eller Publikationen®"® auch eine starke

Empfehlung fiir die Behandlung mit
85%iger Trichloressigsaure abgege-
ben. Weitere Behandlungsoptionen
umfassen beispielsweise Imiquimod,
Lasertherapie oder Kryotherapie,
wobei auch immer eine Kombination
unterschiedlicher Verfahren mdéglich
ist. Eine therapeutische Vakzinierung
gegen HPV ist bei Menschen mit HIV
meistens nicht sinnvoll, wie in mehre-
ren Studien gezeigt werden konnte.™?
Eine umfangreiche Aufstellung der
Therapieoptionen findet sich in der
Leitlinie.
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