Im Fokus: HPV-induzierte Tumoren

HPV-assoziierte Malignome

des Gastrointestinaltrakts

Osophagus, AIN, Analkarzinom:
Epidemiologie, Risikofaktoren, Abkldrung, Behandlung

Nachdem der Iusammenhang zwischen HPV-Infektion und Zervixkarzinom seit den Siebziger-

jahren bekannt ist, wurde das humane Papillomavirus (HPV) auch als wichtiger, beeinfluss-

barer Risikofaktor fiir die Entstehung des Analkarzinoms und dessen Vorstufen identifiziert.

Entsprechend werden ahnliche praventive Massnahmen und Screeningmassnahmen wie bei den

genitalen Karzinomen empfohlen.
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Dieser Artikel wertet aktuelle Daten zu HPV-assoziier-
ten gastrointestinalen Malignomen aus, welche sich
in einigen Weltregionen (China, Stdafrika, Japan und
Alaska) gehauft am Osophagus manifestieren. Des
Weiteren werden die Analneoplasien, die weltweit
zugenommen haben, ihre Risikofaktoren sowie die
heutigen Diagnostik- und Behandlungsoptionen be-
sprochen.

HPV und Plattenepithelkarzinom
des Osophagus

Der Nachweis des HPV-Genoms bei Plattenepithel-
karzinomen des Osophagus gelingt vor allem in geo-
grafischen Regionen mit sehr hoher Prévalenz dieser
Krankheit. Die Bedeutung der HPV-Infektion des
Osophagus fiir Pravention und Therapie ist aber
noch unklar.

In den Achtzigerjahren fiel die morphologische Ahn-
lichkeit der Condyloma acuminata mit den benignen
Papillomata der plattenepithelialen Schleimhaut des
Osophagus zum ersten Mal auf. In der Folgezeit
konnten HPV-Proteine immunhistochemisch in die-
sen Lasionen nachgewiesen werden. In 29 Studien,
die mit insgesamt 239 Patienten durchgefiihrt und
die bis 2002 publiziert wurden, konnten bei 51 Pati-
enten (21,3%) HPV nachgewiesen werden. Das wei-
tere Interesse richtete sich auf den Nachweis des
HPV-Genoms bei Plattenepithelkarzinom des Oso-
phagus. Dieser variiert stark abhéngig von der geo-
grafischen Herkunft der Patienten. Insbesondere in
Hochrisikoregionen fir das Plattenepithelkarzinom
des Osophagus wie China, Siidafrika, Japan und
Alaska ist der Nachweis von HPV in den entspre-
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chenden Proben sehr haufig, wéhrend in Europa und
in den USA der Nachweis seltener gelingt. In einer
chinesischen Metaanalyse mit 980 Karzinomen be-
trug die Prévalenz von HPV 46,9%, wobei in durch-
schnittlich 25% der Falle HPV 16 und in 6,8% der Félle
HPV 18 nachgewiesen werden konnten (1). Durch-
schnittlich liegt die Detektionsrate von HPV mittels
PCR bei 15,2%; die Rate liegt mittels In-situ-Hybridi-
sierung mit 22,9% aber héher, was moglicherweise
mit einer Kreuzhybridisierung mit einer DNA anderer
Mikroorganisimen zusammenhéangt (2).

Die geografisch sehr unterschiedliche Verteilung des
HPV-Nachweises bei Osophaguskarzinomen |3sst
darauf schliessen, dass neben den bekannten Risiko-
faktoren (Zigarettenrauchen, Alkoholtberkonsum)
sowohl didtetische Unterschiede (stark gesalzene,
gerducherte, heisse Speisen) wie auch genetische
Polymorphismen, die zu karzinogenetischen Interak-
tionen mit dem Virusgenom prédisponieren, bei der
Krebsentstehung zusammenspielen (3). Inwiefern in
Zukunft die HPV-Infektion der Osophagusschleim-
haut Ziel préventiver oder therapeutischer Interven-
tionen sein wird, ist derzeit unklar.

Anale intraepitheliale Neoplasie

(AIN)
Der Analkanal zeigt &hnliche embryologische, histo-
logische und pathologische Charakteristika wie der
Zervikalkanal durch die Verschmelzung von endo- und
ektodermalem Gewebe und die Ausbildung einer Ver-
bindung zwischen Platten- und Zylinderepithel. Beide
Lokalisationen kénnen durch die Infektion mit HPV
dysplastische Veranderungen zeigen.



Die Konsequenzen der AIN werden
gleich gewertet wie bei der zervikalen in-
traepithelialen Neoplasie (CIN). Im engli-
schen Sprachbereich spricht man auch
von der «anal squamous intraepithelial
lesion» (ASIL). Es wird unterschieden zwi-
schen «low-grade intraepithelial lesion»
(LSIL), was einer AIN Grad | entspricht,
und «high-grade intraepithelial lesion»
(HSIL), was einer AIN Grad II-lll ent-
spricht. Die HSIL kénnen eine Progredi-
enz zum Analkarzinom zeigen &hnlich
wie die «CIN high-grade»-Dysplasie zum
Zervixkarzinom.

Risikofaktoren fiir AIN

Risikofaktoren stellen die anale HPV-In-
fektion, rezeptiver analer Geschlechts-
verkehr, HIV-Infektion und tiefe CD4+-
Zahl dar. Weitere gefdhrende Faktoren
sind Zigarettenrauchen, i.v.-Drogenabu-
sus, sexuelles Risikoverhalten und Im-
munsuppression, zum Beispiel nach Or-
gantransplantation. Bei Frauen stellt die
Anamnese von Zervix- und Vulvakarzi-
nom respektive -dysplasie ebenfalls ei-
nen Risikofaktor dar.

Insbesondere  HIV-positive  Patienten
sind oft mit mehreren HPV-Stammen infi-
ziert, was die Progression zu AIN und
zum Analkarzinom foérdert (4). Entspre-
chend zeigen HIV-positive Menschen
eine hohere Inzidenz fir AIN und Anal-
karzinom, insbesondere homosexuelle
Ménner (MSM). In einer Studie mit 357
HIV-positiven MSM litten 81% unter einer
AIN und 95% unter einer HPV-Infektion.
Die antiretrovirale Therapie der HIV-In-
fektion (HAART) scheint die Inzidenz von
AIN nicht zu senken (5).

Die HIV-Infektion stellt auch ein Risiko fur
AIN bei Frauen dar: In einer Studie mit
357 HIV-positiven im Vergleich zu 68 HIV-
negativen Frauen mit sexuellem Risiko-
verhalten zeigte sich bei 26% der HIV-
positiven Frauen (vs. 8% in der Kontroll-
gruppe) eine abnorme Analzytologie (6).

Verlauf der analen HPV-Infektion

Die anale HPV-Infektion kann latent, sub-
klinisch oder manifest als Kondylom vor-
liegen. Die latente Infektion kann Mo-
nate dauern oder gar
manifest werden. Die subklinische Infek-

nie klinisch

tion kann mittels einer «high resolution»-
Anoskopie entsprechend einer Kolpo-
skopie bei CIN entdeckt werden.

Risikofaktoren fir eine Progression einer
HPV-Infektion zu einer «low- oder high-
grade intraepithelial lesion» sind HIV-as-
sozierte Immunsuppression und die In-
fektion mit mehreren HPV-Subtypen. Ins-
besondere die Infektion mit dem
HPV-Typ 16 ist, wie vom Zervixkarzinom
her bekannt, mit der Progression zum
Analkarzinom assoziiert. In einer Studie
mit 346 HIV-positiven und 262 HIV-nega-
tiven MSM zeigten 62% respektive 36%
eine Progression von einer LSIL zu einer
HSIL innerhalb von 2 Jahren (7).

LSIL kénnen analog zu CIN | spontan ver-
schwinden. HSIL hingegen zeigen selten
eine Spontanregredienz und sind als Vor-
stufen des Analkarzinoms entsprechend
einer hochgradigen Zervixdysplasie zu
behandeln.

Klinik und Abklérung

AIN sind oft asymptomatisch, kénnen
aber mit analem Brennen, Jucken, Blu-
tungen und Ausfluss einhergehen.

Zur Abklarung einer symptomatischen
HPV-Infektion gehdrt neben der Ana-
mneseerhebung unter Beachtung der
oben genannten Risikofaktoren, ein HIV-
Test sowie die Analinspektion und -pal-
pation. Um eine intraanale Ausbreitung
der HPV-Infektion (Kondylome) festzu-
stellen, ist eine Anoskopie zwingend not-
wendig.

AIN-Screening

Obwohl die AIN pathophysiologisch mit
den Dysplasien der Zervix zu vergleichen
ist, gibt es keine randomisierten klini-
schen Studien, die den Nutzen des AIN-
Screenings mittels Analzytologie bei ei-
ner Risikopopulation dokumentiert. In
der Schweiz wird zumindest die jahrliche
Analinspektion und Palpation bei HIV-
positiven Personen entsprechend den
Richtlinien der Européaischen AIDS Clini-
cal Society (EACS) empfohlen (8).

Von einem solch einfachen Screening
durften auch homosexuelle Manner un-
geachtet des HIV-Status, Frauen mit Zer-
vix- oder Vulvakarzinom und Organtrans-
plantierte profitieren.

Die Zytologie des Analkanals zeigt bei
HIV-positiven Mannern eine Sensitivitat
von 50 bis 80%. Der Dysplasienachweis
im Analkanal mittels Abstrich sollte eine
hochauflésende Anoskopie mit Biopsie
nach sich ziehen. Die hochauflésende
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Anoskopie ist in der Schweiz jedoch we-
nig etabliert.

Behandlung

Es gibt keine formalen Richtlinien fir das
Management von zytologisch diagnosti-
zierten, asymptomatischen AIN.

Die Behandlung von Kondylomen und
LSIL ist theoretisch optional, da sie nicht
direkt zu einem invasiven Karzinom fort-
schreiten und sich gelegentlich spontan
zurlickbilden. In den allermeisten Fallen
wird jedoch eine lokale Therapie durch-
geflhrt.

Perianale Lasionen, die als sichtbare und
palpable Warzen imponieren, konnen
durch eine immunmodulatorische Thera-
pie mittels Imiquimod (Aldara®) behan-
delt werden. Der Erfolg einer intraanalen
Applikation von Imiquimod, die auf-
grund der induzierten Entziindungsreak-
tion sehr schmerzhaft sein kann, wurde
bis jetzt nur in kleinen, nicht verblindeten
Studien dokumentiert.

Nachdem friher das anale Mapping mit
Punchbiopsien im Uhrzeigersinn und er-
weiterten Resektionen bei HSIL-Nach-
weis Standard war, erfolgt die Be-
handlung von intraanalen Lasionen ano-
skopisch mit lokal-ablativen Verfahren
wie Laserablation, Elektrokauterablation,
Argonplasmakoagulation in Lokal-, Re-
gional- oder Allgemeinanasthesie. Bei
sehr ausgedehnten Befunden missen
mehrere, schrittweise erfolgende Be-
handlungen durchgefihrt werden, um
Analstrikturen durch zirkulare Vernarbun-
gen zu vermeiden. Die Effizienz und Si-
cherheit dieses Vorgehens mit dem
schrittweise durchgefiihrten ablativen
Verfahren wurde in einem retrospektiven
Review von 246 Patienten Uber 10 Jahre
dokumentiert (9).

Bei 80% der Patienten musste nur eine
Behandlung durchgeflhrt werden, die
Rezidivrate war aber mit 57% nach durch-
schnittlich 19 Monaten hoch.

Eine anoskopische Nachkontrolle ist da-
her unentbehrlich, wobei es bezlglich
Nachsorgeintervall
Richtlinien gibt. Eine initial 3- dann 6-mo-
natliche Anoskopiekontrolle erscheint
sinnvoll, insbesondere bei HSIL und ana-

und -dauer keine

mnestischen Risikofaktoren (vgl. oben).

Die therapeutische Impfung hat das Po-
tenzial Uber die stimulierte T-Zell-vermit-
telte Immunantwort gegeniber infizier-
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Abbildung 1: Primarbefund

ten Epithelzellen die AIN zu verbessern.
Bis jetzt ist die HPV-Impfung fur diese
Behandlungsoption nicht zugelassen. In
einer Phase-I-Studie mit dem Impfstoff
gegen HPV 16 bei HIV-positiven Méan-
nern und Frauen konnte in zirka einem
Drittel eine Regression von HSIL doku-
mentiert werden, und 60% dieser Patien-
ten waren am Ende der Studie negativ
fur HPV-DNA (10).

Auch radiotherapeutisch kénnen bei
HSIL, in Analogie zur Behandlung des
Analkarzinoms, Erfolge erzielt werden,
jedoch mit deutlich geringeren Bestrah-
lungsdosen. Die Abbildungen 1 bis 3 zei-
gen das deutliche Ansprechen einer
Bestrahlung mit 2D-konformierender Be-
strahlungstechnik nach einer Gesamt-
dosis von nur 28 Gy (2,0 Gy Einzeldosis).

Analkarzinom
Aufgrund des speziellen Aufbaus des
Analkanals als mukokutane Grenzzone
konnen in diesem Bereich Karzinome
von unterschiedlicher Histologie (Adeno-
karzinom, Melanom, Morbus Paget) ent-
stehen. Der folgende Abschnitt be-
schrankt sich auf das eigentliche anale
Plattenepithelkarzinom.

Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Plattenepithelkarzinom des Analka-
nals ist selten und macht in den USA nur
1,5% der gastrointestinalen Krebsleiden
aus (11). Die Inzidenz in den letzten Jahr-
zehnten hat aber deutlich zugenommen.
Geméss dem nationalen US-Krebsregister
lag die jahrliche Inzidenzrate bei Mannern
und Frauen zwischen 1973 und 1979
anndhernd  gleich  hoch  (1,06-1,39/
100 000); sie hat sich dann zwischen 1994
und 2000 auf 2,04 bis 2,06/100 000 ver-
doppelt (12). Die Zunahme der Inzidenz ist
mit der HPV-Infektion assoziiert. Frisch
und Kollegen untersuchten 386 Analkarzi-
nome und fanden eine HPV-Infektion bei
90% der betroffenen Frauen und bei 63%
der betroffenen Manner (13). Weitere Risi-

Abbildung 2: Nach 28 Gy

Abbildung 3: Nach Abklingen
der Akutreaktion

kofaktoren sind: mehrere Sexualpartner,
Zigarettenrauchen, rezeptiver Analverkehr
und HIV-Infektion. Somit hat das Analkar-
zinom &tiologisch durchaus mehr Ahnlich-
keit mit Malignomen des Genitaltrakts als
mit gastrointestinalen Malignomen. Einen
weiteren Risikofaktor stellt die Immun-
suppression nach Organtransplantation
mit einem 10- bis 100-fach erhohten Risiko
dar (14).

Insbesondere bei MSM ist die Inzidenz
des Analkarzinoms deutlich erhéht. Die
Inzidenz liegt bei 37/100 000 vor der HIV-
Infektion und verdoppelt sich gemass
Schéatzungen (15, 16). Leider hat die HIV-
Therapie die Inzidenz des Analkarzinoms
nicht gesenkt (17). Die Risikofaktoren
sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Klinik

Rektaler Frischblutabgang ist das hau-
figste Symptom, das beim Analkarzinom
zur Abklérung fihrt. Fremdkorpergefihl
und Schmerzen kommen weniger haufig
vor; 20% der Patienten sind asymptoma-
tisch. Die genannten Symptome werden
vom Patienten wie vom Arzt oft falschli-
cherweise auf ein Hamorrhoidalleiden
zurlickgeflhrt, was die Diagnose verzo-
gert. Eine Anamnese mit analen Kon-
dylomen geht der Diagnose eines Anal-
karzinoms bei homosexuellen Mannern
in 50% der Falle und bei Frauen und he-
terosexuellen Ménnern in 30% der Falle
voraus.

Staging

Das TNM-Stagingsystem basiert auf klini-
schen und bildgebenden Daten wie Tu-
morgrésse, Lymphknotenvergrosserung
und Fernmetastasierung (vgl. Tabelle 2).
Primérer Metastasierungsort sind die in-
guinalen Lymphknoten, ferner die peri-
rektalen Lymphknoten entlang der Arte-
ria iliaca interna. Fernmetastasierungen
treten in Leber, Lunge und Peritoneum
auf. Entsprechend gehort zu den Staging-
untersuchungen eine Proktoskopie mit
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Tabelle 1:
Risikofaktoren fiir Analkarzinom

Starke Evidenz

A HPV-Infektion
(@anogenitale Feigwarzen)

A rezeptiver Analverkehr

A Anamnese mit Geschlechtskrankheiten

A mehr als 10 Sexualpartner

A Anamnese mit Zervix-, Vulva- oder
Vaginalkarzinom

A Immunsuppression nach Organtrans-
plantation

Moderate Evidenz

A HIV-Infektion

A Langzeit-Steroidbehandlung
A Zigarettenrauchen

starrer Endosonografie und Biopsie so-
wie ein Abdomen- und Thorax-CT. Ein
zunehmender  Stellenwert wird mdogli-
cherweise in Zukunft die Fluoro-2-deoxy-
D-Glucose-(FDG-)Positronenemissions-
tomografie-CT (PET-CT) einnehmen. Eine
Studie mit 41 konsekutiven Patienten
zeigt, dass die Sensitivitét bezlglich in-
guinalem Lymphknotenbefall besser als
bei der konventionellen CT-Untersu-
chung ist (29 vs. 16%) (18). Eine weitere
Studie mit 61 konsekutiven Patienten
zeigt eine verbesserte Sensitivitat flr
Lymphknotenbefall (89 vs. 62%). Das Sta-
ging mit PET &nderte lediglich bei 3 von
61 Patienten das Gesamtmanagement.
Das Strahlenfeld wurde jedoch aufgrund
des PET-CT bei 13% geéndert. Der Bene-
fit einer PET-CT-Untersuchung durfte bei
Primartumoren von > 2 cm am grossten
sein, da ein Lymphknotenbefall bei klei-
neren Tumoren unwahrscheinlich ist (19).
Inwiefern sich durch ein PET-CT das Out-
come verbessert, mlsste in grosseren
Studien mit langerem Follow-up unter-
sucht werden. Die Kosteneffizienz ist
ebenfalls nicht geklart.

50 bis 60% der Patienten befinden sich
bei Diagnose in einem T,/T,-Stadium
und haben eine gute Fiinf-Jahres-Uber-
lebensrate von 80 bis 90%. 10% der Pati-
enten weisen bei Diagnose Lymphkno-
tenmetastasen vor. Patienten, die sich im
T,-Stadium présentieren, haben bereits
in 20 bis 60% der Falle Lymphknoten-
metastasen. Die Fiinf-Jahres-Uberlebens-
rate in einem T,-Stadium ist mit < 50%
deutlich geringer.
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Tabelle 2:

TNM-Klassifikation des Analkarzinoms (TNM 7. Auflage 2010)

Primartumor T Primdrtumor kann nicht beurteilt werden
To kein Anhaltspunkt fir Primartumor
1l Carcinoma in situ
Ty Tumor <2 cm
T, Tumor > 2 cm aber <5 cm
Ts Tumor >5 cm
T4 Tumor jeder Grosse mit Infiltration benachbarter Organe

(Blase, Vagina, Urethra)

e S

Abbildung 4: DVH 3-D-konformierende RT

Regiondre Lymphknoten N,

regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar

No keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N; Metastasen in perirektalen Lymphknoten

N2 Metastasen in inguinalen Lymphknoten unilateral oder in
Lymphknoten entlang der A. iliaca unilateral

N3 Metastasen in perirektalen und inguinalen Lymphknoten
und/oder iliakal bilateral

Fernmetastasen My
werden

Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt

Mo keine Fernmetastasen

M; Fernmetastasen vorhanden

Therapie des Analkarzinoms

Einen wesentlichen Bestandteil der kom-
binierten nicht chirurgischen Behand-
lung stellt die perkutane Radiotherapie
dar. Dabei werden der Primartumor sowie
(bei entsprechender Indikation) die bilate-
ralen inguinalen und iliakalen Lymphab-
flussregionen in das zu bestrahlende Ziel-
volumen eingeschlossen. Es werden
Einzeldosen von 1,8 bis 2,0 Gy verwen-
det, die nicht befallenen Lymphabfluss-
regionen erhalten 36,0 bis 45,0 Gy, die
befallenen Lymphabflussregionen und
der Primértumor werden bis maximal
60,0 Gy bestrahlt. Die friher verwendete,
sogenannte 3-Felder-Box, welche Uber
knécherne eingestellt
wurde, ist heute weitgehend durch eine
CT-gestitzte Planung eventuell auch un-

«landmarks»

ter zusadtzlicher Verwendung eines
PET/CT ersetzt worden. Dabei werden
sowohl der Priméartumor wie auch die
Lymphabflusswege als  Zielvolumen
identifiziert, und es wird ein sogenannter
dreidimensionaler konformierender Be-
strahlungsplan erstellt. Mittels inten-
sitdtsmodulierter Radiotherapie (IMRT)
kénnen kleine Dosispakete Uber meh-
rere Bestrahlungsfelder derart konfigu-
riert werden, dass die erforderliche Be-
strahlungsdosis sich bestmdglich an das
Zielvolumen anpasst. Eine neuere Ent-
wicklung dieser Technik, welche im Lu-
zerner Kantonsspital Anwendung findet,

ist die Rapid-Arc®-Technik (Abbildung 5).
Dabei wird in einer Rotationsbestrahlung
die Dosis Uber Anpassungen des Strahls
an das Volumen abgegeben, die Dosis-
verteilung hinsichtlich der Toleranzdosen
der Risikoorgane ist dabei deutlich bes-
ser (Abbildung 4 und 6: braun = Rektum,
violett und blau = HUiftképfe). Zum einen
zeigt sich dabei eine sehr gute Konfor-
mierung an das zu bestrahlende Volu-
men, zum anderen ist die Zeit pro Be-
strahlungssitzung mit knapp 2 Minuten
deutlich kirzer als bei einer herkdmmli-
chen Bestrahlung mittels IMRT.

Ab den Sechzigerjahren wurde das Anal-
karzinom routinemassig chirurgisch mit-
tels abdominoperinealer Resektion thera-
piert. Eine Gruppe um Nigro konnte 1974
erstmals zeigen, dass eine praoperative
Radio- und Chemotherapie bei den ers-
ten drei Patienten zu einer pathologisch
kompletten Remission fiihrte, die Mehr-
heit der so behandelten Patienten konnte
geheilt werden (Fiinf-Jahres-Uberleben
67% und kolostomiefreies Flnf-Jahres-
Uberleben 59%) (20, 21). Diese Effekti-
vitdt wurde in der Folge von verschiede-
nen Gruppen bestétigt, mit lokalen
Ruckfallraten von 14 bis 37% und Funf-
Jahres-Uberlebensraten von 72 bis 89%
(22-24). Aufgrund dieser Daten wurde
die konkomittierende Radio- und Che-
motherapie mit Fluorouracil und Mi-
tomycin zum Standard in der Behand-
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Abbildung 6: DVH IMRT/Rapid-Arc-RT

lung des Plattenepithelkarzinoms des
Analkanals.

Mitomycin hat nur einen fraglichen ra-
diosensibilisierenden und méssig anti-
proliferativen Effekt in der Behandlung
des Plattenepithelkarzinoms. Nieren-,
Lungen- und Knochenmarktoxizitat sind
typische Nebenwirkungen. Dagegen ist
Cisplatin eine sehr aktive Substanz in der
Therapie des Plattenepithelkarzinoms. In
der RTOG-98-11-Studie wurde Cisplatin
mit Mitomycin verglichen. Dabei fand
sich kein Unterschied beim krankheits-
freien Finf-Jahres-Uberleben (54 vs.
60%), aber die Notwendigkeit einer Am-
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Tabelle 3:

(National Comprehensive Cancer Network)

Alle 3 bis 6 Monate wahrend 5 Jahren:
A rektale Untersuchung

A Anoskopie

A inguinale Lymphknotenpalpation

wurden beobachtet.

Follow-up nach kompletter Remission nach NCCN-Guidelines

A bei T3/T4-Tumoren oder initialem Lymphknotenbefall zusatzlich:
Thorax- und Abdomen-CT jahrlich 3 Jahre lang

Cave: Nach Radiochemotherapie eines Analkarzinoms sollte auf Biopsien von verddchtigen
Lasionen verzichtet werden, bis die akute Strahlenreaktion verschwunden ist, was mindestens
3 Monate dauern kann. Wundheilungstérungen und ausgedehnte Nekrosen nach Biopsien

putation war signifikant haufiger mit Cis-
platin (19 vs. 10%) (25). In der ACT-II-Stu-
die mit 940 Patienten zeigten diejenigen
im Mitomycinarm mehr hdmatologische
Toxizitat (Grad 3 und 4: 25 vs. 13%) mit
identischer pathologisch kompletter Re-
missions- (95%) und Drei-Jahres-Kolosto-
mierate (13,7 vs. 11,3%) (26). Mitomycin
in Kombination mit Fluorouracil wird wei-
terhin als Standard betrachtet. Hinweise
fur einen Benefit einer Induktions- oder
adjuvanten Therapie gibt es nicht.

Die Massnahmen in der Nachsorge nach
kompletter Remission sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Zusammenfassung

Die HPV-Infektion stellt einen wichtigen,
beeinflussbaren Risikofaktor fur das Plat-
tenepithelkarzinom des Analkanals und
dessen Vorstufen (anale intraepitheliale
Neoplasie) dar. Insbesondere Risikopopu-
lationen sollten hinsichtlich chronischer,
analer HPV-Infektionen vorsorglich unter-
sucht werden. Die Behandlung der ana-
len, intraepithelialen Dysplasien erfolgt
meistens durch lokal-ablative Verfahren
dhnlich den zervikalen, intraepithelialen
Neoplasien. In ausgesuchten Féllen kann
eine perkutane Radiotherapie erwogen
werden. Die Therapie der Wahl bei der
Behandlung des Analkarzinoms besteht
in einer kombinierten Radiochemothera-
pie, welche mit einem Fiinf-Jahres-Uber-
leben von 60 bis 86% bei einem T,_3-Sta-
dium und weniger als 50% bei einem
T,-Stadium einhergeht.

Die Bedeutung der HPV-Infektion bei
der Entstehung, Prévention und Thera-
pie des Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus ist noch unklar. A
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