Ein vernachldssigtes Problem:

I
UPDATE

Genitale Dysplasien als bedeutender
Risikofaktor des Analkarzinoms

In den letzten Jahrzehnten wurde in einkommensstarken Léndern eine Zunahme der Hiufigkeit des Anal-

karzinoms beobachtet, insbesondere bei Frauen mit vorbestehenden HPV-assoziierten genitalen Dyspla-

sien und Karzinomen. Bei entsprechender Anamnese ist deshalb eine erhdhte Aufmerksamkeit fiir anale

Verdnderungen geboten, einschliesslich der Indikation fiir ein gezieltes Screening.
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Die Bedeutung des Analkarzinoms bei Frauen

Die Inzidenz des Analkarzinoms betragt zirka 2 Falle pro
100000 Personen, womit es zu den eher seltenen Karzino-
men gehort. Die Haufigkeit ist in den vergangenen Jahrzehn-
ten aber deutlich angestiegen (1). Besonders betroffen sind
HIV-positive Mdnner, die Sex mit Mannern haben (MSM) - sie
stellen die am starksten belastete Patientengruppe dar (Ta-
belle). Auch bei Frauen ist ein markanter Anstieg zu beobach-
ten: Unter 26 analysierten Tumorarten weist das Analkarzi-
nom bei Frauen die am schnellsten zunehmende Inzidenz auf
-miteinerjahrlichen Steigerungvon 3,1% (2). Dariiber hinaus
zeigt es mit 3,7% pro Jahr auch den europaweit
hdochsten Anstieg der krebsbedingten Mortali-
tat (3). Ein bedeutender Risikofaktor stellen
hochgradige Dysplasien und Karzinome

der Zervix und der Vulva dar (Tabelle).

HPV-Ubertragung innerhalb des
Genitaltrakts

Wie beim Zervixkarzinom besteht auch
beim Analkarzinom ein klarer Zusam-
menhang mit Hochrisikotypen des hu-
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MERKPUNKTE:

- Die Inzidenz des Analkarzinoms nimmt stetig zu, insbeson-
dere bei Frauen mit HPV-assoziierten genitalen Dysplasien
und Karzinomen.

- HPV-induzierte Dysplasien betreffen den Genital- und den
Analbereich gleichermassen.

- Eine spezialisierte anale Untersuchung sollte integraler
Bestandteil des gynakologischen Screenings bei Risiko-
patientinnen sein.

- Eine interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Gynako-
logen und Proktologen optimiert die Risikoerfassung und
die Therapieerfolge.

manen Papillomavirus (HPV), insbesondere mit dem Subtyp
16 (4). Wahrend das Zervixkarzinom typischerweise zwischen
dem 35. und 45. Lebensjahr auftritt, liegt der Altersgipfel des
Analkarzinoms bei Frauen deutlich héherim Bereich zwischen
55 und 65 Jahren. Mehrere Studien haben eine enge Korrela-
tion zwischen dem Nachweis von Hochrisiko-HPV-Typen in
zervikalem und analem Zellmaterial belegt (5). Besonders
ausgepragt ist diese Assoziation bei der Analyse einzelner
HPV-Typen, was auf gemeinsame Ubertragungswege schlies-
sen lasst. Dabei scheint die Zervix eine mogliche Quelle fir die
Ubertragung auf den Analkanal darzustellen - oder umge-
kehrt (6). Untersuchungen bei Frauen zeigen zudem, dass
Analverkehr allein nicht als primarer Risikofaktor fiir eine
HPV-Infektion im Analkanal zu werten ist. Entweder konnte
kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden oder
der Einfluss war geringer als beispielsweise die Gesamtzahl
der Sexualpartner. Diese Befunde legen nahe, dass eine Uber-
tragungdes Virus eher innerhalb des Genitaltrakts erfolgt, ins-
besondere vom Zervixbereich auf den Anus.

Anales Screening fiir Risikopatientinnen
Durch anale Screeningprogramme lasst sich die Zahl der Anal-
karzinome signifikant senken (7). Die anale Screeningunter-
suchung umfasst eine jahrliche anale Inspektion mittels High-
Resolution-Anoskopie (HRA) sowie die Entnahme einer Biirs-
tenzytologie. Derzeit liegt der Fokus des Screenings auf Hoch-
risikopatienten (HIV-positive MSM), wahrend weibliche Risi-
kopatientinnen oft nicht berlicksichtigt werden. Auch bei den
Frauen zeigt sich, dass HIV-positive Patientinnen haufiger von
Analkarzinomen betroffen sind als HIV-negative Frauen. Inte-
ressanterweise zeigen jedoch HIV-negative Frauen mit einem
zervikalen HPV16-Nachweis — insbesondere im Alter (iber 45
Jahren — ein ahnliches Risikoprofil fiir Analkarzinome auf wie
HIV-positive Frauen (8). Daher ware es gerechtfertigt, zervikal
HPV16-positiven Frauen tber 45 Jahren unabhangig vom
HIV-Status ein anales Screening anzubieten.

Tatsachlich wird die Krankheitslast durch Analkarzinome
bei Frauen in einkommensstarken Landern weitgehend unab-
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Tabelle:

Risikofaktoren und Inzidenz des Analkarzinoms

Risikofaktoren Inzidenz pro 100000 @ Auftreten (Alter)
MSM und TW mit HIV > 70/100000 30-44
,,,,,,,,,,,,,,,, >100/100000 45+
Frauen mitHIV >25/10000 45+
,,,,,,,,,,,,,,,, >40/10000 o BB
MSM und TW ohne HIV £>18/100000 45-59
> 34/100000 60+

Immunsupression
(z.B. Transplantation)

i 45+

Vulvares HSIL oder Karzinom
in der Vorgeschichte

MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben. MSW: Manner, die Sex mit Frauen haben.
TW: Transsexuelle Frauen. HSIL: Plattenepithel mit hochgradiger intraepithelialer

Lasion.

Adaptiert aus Stier EA et al. (11) und Clifford GM et al. (9).

hangig vom HIV-Status beobachtet. Nicht nur zervikale Dys-
plasien erhohen das Risiko fiir eine Analkarzinomentwick-
lung, sondern insbesondere auch vulvare. Wahrend das Risi-
ko, ein Analkarzinom zu entwickeln, beim Vorliegen einer CIN3
sechsfach erhoht ist und bei einem Zervixkarzinom neunfach,
ist die Inzidenz bei einem vulvéaren Karzinom um das fiinfzigfa-
che erhoht (9)! Es konnte gezeigt werden, dass bei Frauen mit
zervikalen, vaginalen oder vulvaren Dysplasien in einer weiter-
flihrenden proktologischen Untersuchung mittels HRA hoch-
gradige Dysplasien in 6-20% der Félle festgestellt werden
konnten (10). Frauen mit bereits bestehenden oder stattgehab-
ten genitalen Dysplasien oder Karzinomen im Genitaltrakt soll-
ten deshalb als Hochrisikogruppe fiir die Entwicklung analer
Dysplasien und Karzinomen eingestuft werden.

Das Analkarzinom: Einteilung, Therapie und
Prognose

Analkarzinome werden nach ihrem anatomischen Ur-
sprungsort in Analkanal-Karzinome und Analrand-Karzinome
unterteilt. Diese Unterscheidung ist nicht nur anatomisch,
sondern auch bezlglich der Behandlung und Prognose von
Bedeutung. Analkanal-Karzinome entstehen im inneren Teil
des Analkanals, machen etwa 80-90% der Analkarzinome
aus und sind in der Regel Plattenepithelkarzinome. Analrand-
Karzinome liegen mit ihrem {berwiegenden Gewebeanteil
innerhalb eines Radius von 5 cm um die Anokutanlinie und
sind deutlich seltener. Diese Karzinome kdénnen ebenfalls
Plattenepithelkarzinome sein, es sind aber auch andere Zell-
typen wie Adenokarzinome oder Basalzellkarzinome mdglich,
was die Diagnose und Behandlung komplexer macht.

Die TNM-Klassifikation flir Analkarzinome unterscheidet
sichvonanderen Karzinomen, insbesondere in Bezug auf die
Grosse (T) des Tumors. Bei Analkarzinomen wird nicht die In-
vasionstiefe des Tumors in umliegende Strukturen bewertet,
sondern vielmehr die Ausdehnung des Tumors (T1: < 2cm, T2:
2-5c¢m, T3: > 5 c¢m, T4: Infiltration benachbarter Organe).
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Die Behandlung von Analkarzinomen wird massgeblich
durch das Tumorstadium und die Tumorlokalisation bestimmt.
So stehen bei der Behandlung von Analkanal-Karzinomen eine
Chemo- und Strahlentherapie im Vordergrund. Bei kleinen
Karzinomen (T1) kann eine lokale RO-Resektion in Erwagung
gezogen werden. Bei fortgeschrittenen Tumoren (> T2 oder
bei Beteiligung der Lymphknoten) ist eine kombinierte Thera-
pie aus Strahlen- und Chemotherapie empfohlen.

Bei einer frithzeitigen Diagnose von Analkarzinomenim Sta-
dium I(TLNOMO) st die Prognose sehr giinstig mit einer hohen
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 90-100%. Mit zunehmen-
dem Tumorstadium ist jedoch eine deutliche Verschlechte-
rung der Prognose zu beobachten. Prognostisch ungiinstige
Faktoren, die die Lebenserwartung signifikant reduzieren,
sind Lymphknotenbefall, Fernmetastasierung, eine Tumor-
grosse von > 5 cm, mannliches Geschlecht und eine HIV-In-
fektion.

Die genitale Dysplasie: ein multidisziplindrer
Approach

Die Integration eines analen bzw. proktologischen Scree-
nings bei genitalen Dysplasien ist aufgrund der vorliegenden
Daten zwingend: Die friihzeitige Identifikation und Therapie
analer Dysplasien mittels HRA ermdglicht eine signifikante
Reduktion der Analkarzinomfalle. Die heutzutage viel zitierte
ANCHOR-Studie zeigt, dass die Untersuchung von Risiko-
patientinnen und -patienten und die Behandlung von prakan-
zergsen Lasionen das Risiko, an einem Analkarzinom zu er-
kranken, signifikant senken kann (7). Ausserdem erleichtert
die Kombination aus gynakologischem und proktologischem
Screening die Risikostratifizierung, insbesondere bei Frauen
mit persistierenden HPV-Infektionen und hochgradigen Dys-
plasien. Dariiber hinaus ermdglichen integrative Therapie-
ansatze eine optimierte Therapieplanung, die langfristig zu
besseren onkologischen Ergebnissen fiihrt. Zudem wird der
Aufwand der Therapie reduziert und die Morbiditat im spéate-
ren Krankheitsverlauf verringert.

Ein umfassendes Screeningprogramm tragt schliesslich
auch zur Aufklarung und Patientenberatung bei, indem es den
Zusammenhang zwischen HPV-Infektionen und analen Dys-
plasien verdeutlicht und die oftmals stigmatisierte Wahrneh-
mung analer Erkrankungen reduziert.

HPV kennt keine Organgrenzen!
Zahlreiche Studien legen dar, dass HPV-assoziierte Dysplasien
nicht ausschliesslich im genitalen Bereich auftreten, sondern
haufig auch anal. Untersuchungen von Palefsky und Kollegen
(7) bis hin zu neueren Studien von Stier EA und Kollegen (11)
belegen den dringenden Bedarf der Etablierung eines integra-
tiven, interdisziplindren Vorgehens in der klinischen Routine.
Fiir die erfolgreiche Umsetzung dieses Ansatzes ist es es-
senziell, das bestehende Screeningprotokoll fiir Hochrisiko-
patienten zu erweitern. Patientinnen mit bekannten gynako-
logischen HPV-Infektionen (insbesondere HPV16), dysplasti-
schen Veranderungen oder Karzinomen sollten standardmas-
sig auch einer analen Untersuchung unterzogen werden —in



enger Kooperation mit spezialisierten Proktologen, um so die
gebiindelte Expertise beider Disziplinen zu nutzen. Ein sol-
ches Vorgehen fordert das friihzeitige Erkennen und Behan-
deln analer Prakanzerosen, senkt das Risiko eines progressi-
ven Krankheitsverlaufs und verbessert die Prognose der be-
troffenen Patientinnen.

Die wissenschaftliche Evidenz macht deutlich, dass eine
isolierte Betrachtung der zervikalen bzw. vulvaren Lasionen
nicht ausreicht. Nur durch eine umfassende Betrachtung des
gesamten anogenitalen Risikoprofils und durch eine systema-
tische Integration des proktologischen Aspekts in die Diag-
nostik kdnnen wir eine individuell angepasste, zielgerichtete
Therapie sicherstellen. Dies ist ein entscheidender Schritt, um
Behandlungsverzdgerungen zu minimieren und die Therapie-
erfolge in der onkologischen Pravention zu maximieren. O
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