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HPV-induzierte Erkrankungen der Analregion

Kurzfassung: Anale HPV-Infektionen sind ab-
hangig von der Anzahl der Sexualpartner. Sie ver-
laufen in den meisten Fallen mit geringen Symp-
tomen oder auch asymptomatisch und werden
vom Immunsystem wieder entfernt. Infektionen
sind zumeist durch Niedrigrisiko-HPV verursacht.
Kommt es zu einer Infizierung, zahlen Feigwarzen
(Condylomata acuminata) zu den am h&ufigsten
iibertragenen Krankheiten. Histologisch betrach-
tet konnen auch Dysplasien, die als anale intra-
epitheliale Neoplasien (AIN) 3-gradig beschrie-
ben werden, in diesen Veranderungen auftreten.
Noch hdufiger ist dies bei Hochrisiko-HPV der
Fall, wobei es auch tiber hohergradige AIN zu ei-
nem Fortschreiten bis zum invasiven Plattenepi-
thelkarzinom (Analkarzinom) kommen kann. Die
Therapieoptionen beinhalten destruktive, kera-
tinolytische und immunmodulatorische Ansat-
ze. Gegen das Virus selbst ist noch keine The-
rapie verfiighar. Die Behandlung des Analkarzi-
noms unterscheidet sich in Abhdngigkeit von der
Lage zum Analkanal. Analrandkarzinome konnen
mit entsprechendem Abstand bis zu GroRe T3 (bis
10 cm) exzidiert werden und sind (mit Ausnahme
giner Exzisionshiopsie bei T1 [< 2 cm]) eine Do-
mane der kombinierten Chemoradiatio. Damit ist
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ein Schlie@muskelerhalt in etwa 70 % der Fal-
le moglich. Die Rektumentfernung mit definiti-
ver Kolostomie bleibt als u/tima ratio der Situa-
tion nichtkurativer Chemoradiatio vorbehalten.
Eine spezielle Entitét ist der durch Niedrigrisiko-
HPV verursachte Buschke-Léwenstein-Tumor —
ein verrukdses intradermales Karzinom, das zwar
lokal destruierend verlauft, jedoch praktisch nie
metastasiert.

Schliisselworter: Feigwarzen, Kondylome, hu-
manes Papillomavirus, anale intraepitheliale
Neoplasie, Analkarzinom

Abstract: HPV-Associated Disease of the
Anal Region. Anal HPV infections depend main-
ly on the number of sexual partners, are less
symptomatic or asymptomatic in most cases,
and can be spontaneously cleared by the immune
system. Most infections are caused by low-risk
HPV types. In case of HPV-related disease, ano-
genital warts are most prevalent. Histologic dis-
turbances like dysplasia may occur in anogeni-
tal warts or without warts and are stratified in
3 degrees of anal intraepithelial neoplasia (AIN).
An increased frequency of AIN can be observed

in infections involving high-risk HPV types, po-
tentially progressing to high-grade AIN and inva-
sive squamous cell cancer (anal cancer). Thera-
peutic options include destructive, keratinolyt-
ic, and immune system modifier. At present, an-
tiviral treatment is not available. Treatment of
anal cancer depends on the localization. Can-
cer of the anal verge may be treated by local ex-
cision up to T3 (up to 10 cm in diameter), anal
canal is primarily treated by combined-modality
chemoradiation. However, in case of small, high-
ly differentiated cancer (T1, G3), excisional biop-
sy may be appropriate. Abdomino-perineal rec-
tumexstirpation and definitive colostomy is the
salvage procedure for non-curative chemoradia-
tion. Sphincter preservation is achieved in about
70 % of cases. A special tumor entity is the so
called Buschke-Lowenstein tumor, an verrucous
intradermal carcinoma which shows destructive
growth. However, there are only single reports
of metastasis. J Gastroenterol Hepatol Erkr
2015; 13 (1): 24-17.

Key words: anogenital warts, condyloma, human
papilloma virus, anal cancer, anal intraepithelial
neoplasia

B Hintergrund

Die in den letzten Jahren in der sterreichischen Offentlichkeit
und den verschiedenen Medien kontrovers diskutierte Imp-
fung gegen das humane Papillomavirus (HPV) erhohte nicht
nur die Informationsbegierde der Kollegenschaft, sondern auch
die der Patienten. Durch stetigen Druck dieser beiden Grup-
pen auf die Gesundheitspolitik ist es nun — entsprechend einer
Ankiindigung des Gesundheitsministers — gelungen, dass die
Kosten der HPV-Impfung ab 2014 fiir die ausgewiesene Ziel-
gruppe von den Sozialversicherungstrigern tibernommen wer-
den. Die Arbeitsgruppe Coloproktologie (ACP) der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Chirurgie hat bereits 2008 mit dem
Konsensusbericht ,,Anale HPV-Infektion“ eine Ubersicht er-
arbeitet. Der vorliegende Artikel bezieht sich darauf und pri-
sentiert eine Ubersicht iiber Erkrankungen der Analregion, die
durch HPV ausgelost werden. Damit wird allerdings nur eine
Lokalisation abgedeckt. In noch groerem Umfang sind die
Gynikologie und Dermatologie, zunehmend auch die HNO,
auf die hier jedoch nicht eingegangen wird, davon betroffen.

B Grundlegendes

Die Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) zihlt
weltweit zu den hidufigsten Infektionserkrankungen und kann
von banalen Verdnderungen wie Warzen bis zum Plattenepi-
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thelkarzinom verschiedenster Lokalisationen eine Vielfalt an
klinischen Bildern verursachen. Die Behandlung dieser Er-
krankungen verursacht dadurch enorme Kosten. Es werden
unter den vielen beschriebenen HPV-Typen solche, die nur
die Haut (z. B. Hénde, Fiile) betreffen, von jenen, die den
Schleimhautiibergang (mukosale Typen) infizieren, unter-
schieden. Weiters ist eine Unterteilung in Niedrig- und Hoch-
risiko-HPV moglich (abhingig vom krebsverursachenden Po-
tenzial der jeweiligen HPV-Typen). Die Ubertragung erfolgt
in den iiberwiegenden Fillen im Rahmen sexueller Kontak-
te, wobei diese durch Finger mindestens so effektiv wie durch
Verkehr erfolgt. Die Verwendung von Kondomen kann die In-
fektionswahrscheinlichkeit zwar reduzieren, bietet jedoch kei-
nen 100%igen Schutz. Auch in makroskopisch unauffilliger
Haut kann eine fiir eine Ubertragung ausreichende Viruslast
prisent sein, wodurch sich die mit etwa 75 % hohe Durchseu-
chungsrate im Verlauf des Lebens erklirt.

Im Analbereich sind praktisch nur die mukosalen Typen re-
levant und es konnen (abhidngig vom onkogenen Potenzial)
Niedrig- und Hochrisiko-HPV-Typen unterschieden werden.
Die Wahrscheinlichkeit, mit dem hochkontagiosen HPV in
Kontakt zu kommen, héingt einerseits von der Anzahl der Se-
xualpartner und andererseits von deren HPV-Status ab. So-
mit sind promiske Menschen (z. B. MSM [= Minner, die Sex
mit Ménnern haben], Prostituierte) haufiger betroffen. Ob die
HPV-Infektion dann eventuell entfernt werden kann oder per-
sistiert, entscheidet sich am Immunsystem, weshalb sich im-
munsupprimierte Menschen (z. B. HIV-Infizierte, Organtrans-
plantierte) hdufiger mit persistierenden Infektionen prisentie-
ren. Neben dem in den letzten Jahrzehnten geéinderten Sexual-
verhalten erklirt auch der Anstieg der Patienten ,,at risk* den
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HPV-induzierte Erkrankungen der Analregion

deutlichen Anstieg HPV-assoziierter Erkrankungen in ver-
schiedenen Lokalisationen.

Rauchen stellt wie auch beim ,,verwandten® Zervixkarzinom
einen zusitzlichen unabhingigen Risikofaktor dar. Dadurch
erhohen die Koinzidenz von HIV-Erkrankungen, MSM und
das Rauchen das Risiko fiir das Auftreten prikanzeroser oder
maligner Verdnderungen enorm (Inzidenz bis zu 120:100.000
pro Jahr). Neben der therapeutischen Immunsuppression kon-
nen mit diesen Faktoren auch die potenziell durch ein Anal-
karzinom-Screening vorsorgbaren Patientengruppen beschrie-
ben werden. Auch andere Patientengruppen, wie z. B. Frauen
und deren Partner, die an einer gynikologischen HPV-assozi-
ierten Neoplasie erkrankt sind, tragen ein erhohtes Risiko, an
einer AIN zu erkranken.

m Klinische Bilder

Feigwarzen

Feigwarzen (Condylomata acuminata) im Analbereich kon-
nen sowohl perianal (Abb. 1) als auch intraanal auftreten, wo-
bei der rezeptive Analverkehr den intraanalen Befall begiins-
tigt. Es handelt sich dabei um einzelne Warzen, die stralen-
und rasenformige Ausdehnungen einnehmen konnen. Ne-
ben Juckreiz und Blut am Papier zéhlt das nédssende Ekzem
mit entsprechendem Fotor zu den unangenehmen Sympto-
men. Am hiufigsten tritt dieses Bild bei jungen Erwachse-
nen bis zum 30. Lebensjahr auf. Auf die Partnerinformation
und -diagnostik sollte geachtet werden; bei Frauen inkludiert
dies vor allem die Gebidrmutterhalsdiagnostik. Auf eine ma-
kroskopische Beurteilung des Analkanals sollte nicht verzich-
tet werden. Eine HPV-Typisierung kann die Angst vor einer
Karzinomentstehung relativieren.

Die Therapie stiitzt sich einerseits auf destruktive MaBnahmen
wie Abtragung durch Laser, Kaustik oder Scherenexzision in
Allgemeinnarkose oder unter lokoregionaler Schmerzaus-
schaltung, andererseits auf eine Anregung des Immunsystems.
Dazu steht der Immunmodulator Imiquimod (Aldara®-5-%-
Creme), der iiber eine vermehrte Ausschiittung von Zytoki-
nen die natiirliche Abwehrreaktion unterstiitzt, zur Verfiigung.
Alternativ kann auch mit wahrscheinlich dhnlicher Effektivi-
tit eine topische Therapie mit Polyphenol E (Veregen®-10-%-
Salbe) angewendet werden. Bei beiden Therapien erfolgt die
Anwendung im Analkanal ,,off-label®, allerdings zeigen vor
allem die Aldara®-Analtampons eine durchaus gute Effekti-
vitit bei groBer Sicherheit. Die Rezidivraten diirften nach er-
folgreicher konservativer Therapie mit etwa 10-20 % deutlich

niedriger sein als nach operativen Abtragungen (bis zu 60 %
Rezidive nach 6 Monaten). In seltenen, speziellen Fillen kom-
men auch noch Podophyllotoxin-Loésung (Condylox®-0,5-%-
Losung) oder Cidofovir-Gel zur Anwendung.

Anale intraepitheliale Neoplasien (AIN)

AIN konnen sowohl innerhalb von Warzen als auch ohne ty-
pische Warzenbildung (Abb. 2) auftreten, wobei das klinische
Bild dann einer plaqueartigen Verdickung (oftmals im Bereich
von Marisken oder der Linea dentata des Analkanals) ent-
spricht. Die Verdnderungen zeigen je nach Pigmentierungstyp
der Haut eine zwischen weifllich und rotlich-braun liegende
Farbe. Besonders hohergradige AIN ohne Warzenbildung nei-
gen neben der tastbaren Verdickung des Anoderms zu Symp-
tomen wie Blutungen und Juckreiz. Trotz des eigentlich typi-
schen Bildes werden gerade hohergradige AIN oftmals erst
vom Pathologen im Rahmen von Mariskenabtragungen oder
Hiamorrhoidenoperationen als Zufallsbefund diagnostiziert.
Bei unklaren Befunden bzw. beim Screening in Risikokollekti-
ven zeigt die hochauflosende Anoskopie mit 3%iger Essigsiu-
re und Lugolscher Losung (eine Adaptierung der Kolposko-
pie fiir den Analbereich) gegeniiber dem unbewaffneten Auge
klare Vorteile in Diagnostik und Therapie. In dhnlicher Weise
wird die anale Zytologie verwendet, wobei hier in zunehmen-
dem Male das Bethesda-System zur Anwendung kommt. Li-
mitiert ist diese Diagnostik, dhnlich wie im gyndkologischen
Bereich, durch eine geringe Spezifitit und Sensitivitit.

Abbildung 2: Resektionsgrenzen einer
perianalen intraepithelialen Neoplasie
(Grad Ill) © Salat

Abbildung 1: Perianaler konfluierender
Feigwarzenbefall © Salat

Abbildung 3: Plattenepithelkarzinom
= desAnalkanals (T3, G1, N0, M0) © Salat
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Abbildung 4: Lokal destruierendes
Wachstum eines Buschke-Léwenstein-
Tumors mit Fistelbildung © Salat

Obwohl das Therapiekonzept bei geringgradigen AIN mit
der Behandlung von Feigwarzen praktisch ident ist, wird bei
hohergradigen AIN oder In-situ-Karzinomen aufgrund der
Sorge der Progression das operative Vorgehen mit Schnitt-
randdiagnostik bevorzugt. Die hochauflosende Anoskopie
kann hierbei gute Dienste in der Festlegung der Resektions-
grenzen leisten. Hochgradige AIN oder In-situ-Karzinome
stellen in jedem Fall eine Zentrumserkrankung dar.

Analkarzinom

Das Analkarzinom ist histologisch betrachtet in tiberwiegen-
der Anzahl (rund 85 %) ein Plattenepithelkarzinom (Abb. 3)
und entwickelt sich meist relativ langsam aus hohergradigen
AIN. Seitens der Symptomatik wird dieses Karzinom von Pa-
tienten oft als Hdmorrhoidenbeschwerden wahrgenommen.
Dies und das immer noch vorhandene Tabuthema Analbereich
fiihren dazu, dass sehr viele Karzinome erst mit Verzoge-
rung zur korrekten Diagnose kommen. Makroskopisch zeigt
sich meist ein schiisselformig exulzerierter Tumor oder eine
exulzerierte, polypoide Struktur. Die Verschieblichkeit gegen-
iber dem Sphinkter ldsst eine eventuelle Invasivitit beurtei-
len. Lymphknotenvergrolerungen im Bereich der Leiste sind
(mit Ausnahme bei HIV-Patienten) als suspekt zu werten. Die
Bildgebung stiitzt sich zur Beurteilung des mesorektalen und
iliakalen Lymphknotenbefalls auf die Beckenboden-MR. Zur
Beurteilung der Fernmetastasierung hat sich die FDG-PET-
CT als derzeit optimale Technik erwiesen, zumal dadurch das
Therapieansprechen besser beurteilbar wird. Die anale Endo-
sonographie erwies sich als sehr untersucherabhéngig und hat
dadurch keine weite Verbreitung gefunden. Seitens der Tu-
mormarker haben sich CYFRA und SCC als spezifisch fiir das
Plattenepithelkarzinom des Anus erwiesen.

Die Diagnose sollte durch eine Probeentnahme, die meist in
Lokalanésthesie als Zangenbiopsie oder Hautstanze problem-
los durchfiihrbar ist, gesichert werden. Im Analkanal kann sich
bei kleinen Karzinomen eine Exzisionsbiopsie auch als kurativ
erweisen, da die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls
bei einem kleinen hochdifferenzierten Karzinom ohne Lymph-
oder BlutgefiBinvasion (also T1, G1, L0, VO, RO) mit etwa 6 %
sehr gering ist. Alle Patienten sollten in einem interdiszipli-
ndren Tumorboard mit Beteiligung von zumindest Chirurgie,
Dermatologie, Gynikologie, Radiologie, Radiotherapie und
Onkologie besprochen werden. Aufgrund des eher seltenen
Auftretens des Analkarzinoms (etwa 120 neue Fille pro Jahr
in Osterreich) empfiehlt sich zur Qualititssicherung eine Ko-
operation mit in dieser Tumorentitit erfahrenen Tumorboards.

Die Therapie basiert auf kombinierter Chemoradiatio mit
5-FU sowie Mitomycin C und konkomitanter Strahlenthe-
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rapie (60 Gy Gesamtdosis) auf den Tumor und das Lymph-
abflussgebiet im 2-zyklischen Verlauf iiber insgesamt etwa 6
Wochen. In speziellen Situationen kann auch eine Brachythe-
rapie zur Schonung tumornaher Strukturen eingesetzt werden.
Als Kriterium fiir den Therapieerfolg hat sich gezeigt, inwie-
weit das Schema wie geplant durchgefiihrt werden kann bzw.
ob eine Unterbrechung (eventuell zur Stomaanlage) notwen-
dig wird. Durch dieses Protokoll ist ein SchlieBmuskelerhalt
in etwa 70 % der Fille zu erzielen. Das Gesamtiiberleben be-
trdgt knapp > 50 % nach 5 Jahren. Die Bandbreite dieser Er-
gebnisse liegt bei > 90 % fiir T1, G1, NO, MO und bei 0 % fiir
T1-4, G3, NO-3 und M1. Die zusitzliche Gabe von Platinen
hat sich als nicht tiberlegen erwiesen. Zur Inklusion einer ,,tar-
geted therapy* mit Antikorpern gegen VEGF oder EGFR lie-
gen noch keine exakten Daten vor.

Buschke-Lowenstein-Tumor

Der Buschke-Lowenstein-Tumor (Abb. 4) stellt eine selte-
ne, eigene Tumorentitdt dar und ist histologisch betrachtet ein
verrukoses intradermales Karzinom, das durch Niedrigrisiko-
HPV (meist Typ 6) verursacht wird. Die Spezialitit liegt da-
rin, dass dieses Karzinom zwar destruktiv wichst, jedoch bis
auf einzelne publizierte Fille keine Metastasen bildet. Die ra-
dikale chirurgische Resektion (bis zur abdominoperinealen
Rektumexstirpation mit definitiver Kolostomie und eventuel-
ler plastischer Deckung) stellt hier die Therapie der Wahl dar,
da im Zusammenhang mit einer Radiatio das Auftreten einer
Invasion mit potenziell nachfolgender Metastasierung disku-
tiert wird.

B Screening

Fiir manche Risikokollektive (MSM, HIV-positive Menschen,
therapeutisch Immunsupprimierte) sind Screeningprogramme
etabliert, gefordert oder in Diskussion. Das Screening basiert
auf der analen Zytologie und nur in speziellen Risikogruppen
auf einer HPV-Typisierung, wobei eine HPV-Infektion eine
conditio sine qua non darstellt. Zudem ist das Virus sehr weit
verbreitet, sodass der Wert der HPV-Typisierung ohne klini-
schen Befund fraglich ist. Eine makroskopische Beurteilung
des Analkanals sollte auch mit/ohne hochauflésende Ano-
skopie erfolgen. Ein auffilliger Befund sollte histologisch ab-
geklirt werden. Vor allem fiir HIV-positive MSM wurde ein
solches Programm als kosteneffektiv berechnet. Limitiert sind
diese Ansitze allerdings oftmals durch die nicht ausreichende
Erfahrung der lokalen Proktologen mit den Untersuchungs-
techniken und der Ergebnisinterpretation.

B Pravention

Als optimales Kollektiv fiir die Priavention der HPV-Infek-
tion werden Kinder zwischen dem 9. und 12. Lebensjahr an-
gesehen, wobei die Diskussion, ob allein Médchen oder auch
Buben geimpft werden sollten, noch offen ist. Zur Verfiigung
stehen 2 prophylaktische HPV-Impfstoffe, die sich neben der
Anzahl der inkludierten HPV-Typen auch durch das verwen-
dete Adjuvans unterscheiden: So inkludiert Gardasil® 4 HPV-
Stimme (Niedrigrisiko-HPV: Typ 6 und 11; Hochrisiko-HPV:
Typ 16 und 18), wihrend Cervarix® nur Hochrisiko-HPV-Ty-
pen abdeckt. Beide Impfstoffe haben sich in der Verhinde-
rung von analen intraepithelialen Neoplasien, die durch HPV-
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16 oder -18 verursacht werden, als hocheffektiv gezeigt. Ob
dadurch auch die Inzidenz des Analkarzinoms zuriickgeht, ist
derzeit nicht belegt, jedoch zu vermuten.

In Australien, einem Land, in dem die Impfung (Gardasil®)
junger Midchen bereits seit Jahren kostenlos angeboten wird
und eine Durchimpfungsrate von > 70 % erzielt wurde, lief3
sich auch der Herdeneffekt nachweisen. Dies bedeutet, dass
im zeitlichen Verlauf jenes Kollektivs, das nicht geimpft wur-
de (junge Minner), das Auftreten von Feigwarzen deutlich
niedriger war als bei historischen Vergleichen und gegeniiber
dem Kollektiv Nichtgeimpfter, die nicht auf den Schutzeffekt
des Gegengeschlechts bauen konnen (MSM).

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

— Die anale HPV-Infektion ist hidufig und fiihrt gene-
rell nur selten zu malignen Veranderungen. Zum Aus-
schluss prikanzerdser oder maligner Verdnderungen
sollten alle Resektate im Analbereich histologisch be-
gutachtet werden.

— Die Behandlung von Feigwarzen im Analbereich kann
sehr schmerzhaft und langwierig sein. Sie beinhaltet so-
wohl operative Eingriffe als auch konservative Optio-
nen.

— In Risikogruppen zeigen sich eine hohe Rate und ein
dramatischer Anstieg priakanzerdser und maligner Ver-
anderungen. Ein Screening der Risikokollektive ist
moglich und wird in manchen Settings auch als kosten-
effektiv angesehen.

— Die hochauflosende Anoskopie stellt eine Hilfe in Dia-
gnostik und Therapie hohergradiger AIN, die ihrerseits
als Zentrumserkrankung gefiihrt werden sollten, dar.

— Die Behandlungsaussicht bei Analkarzinom basiert auf
einer kombinierten Chemoradiatio und ist fiir eine lo-
kal begrenzte Erkrankung sehr gut, bei Fernmetastasen
infaust.

1. Die Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des
Analkanals ist eine Domiine der ...
a) Chirurgie
b) Radiotherapie
¢) Onkologie
d) Dermatologie

2. Keine Rolle in der Behandlung von Feigwarzen
spielt ...
a) Imiquimod (Aldara®-5-%-Creme)
b) Polyphenol E (Veregen®-10-%-Salbe)
¢) Podophyllotoxin (Condylox®-0,5-%-Losung)
d) Teebaumol (Oleum caprificis)

3. Eine hohergradige AIN ...
a) stellt eine Priakanzerose dar.
b) wird durch die HPV-Impfung behandelt.
¢) ist mit Hochrisiko-HPV-Typen assoziiert.
d) kann durch die hochauflosende Anoskopie entdeckt
werden.

4. Eine HPV-Infektion ...

a) kann durch die Anwendung von Kondomen verhin-
dert werden.

b) betrifft nur das Risikokollektiv von MSM und Im-
munsupprimierten.

¢) betrifft lebenslang etwa 75 % der Bevolkerung.

d) verursacht ausschlielich banale genitale und peria-
nale Warzen.
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