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4. Einleitung

4.1 HIV und AIDS

4.1.1 Epidemiologie

Daten des Robert-Koch-Institutes (RKI) zufolge, ist das humane Immunodefizienz-
Virus (HIV) in Deutschland weit verbreitet und die Zahl der HIV-Infizierten seit 1980
stetig ansteigend. Aus diesen Daten geht hervor, dass die Gesamtpravalenz Ende
2019 bei 90.700 HIV-Infizierten (0,1% der Gesamtbevdlkerung) lag, unterteilt in
73.100 Manner (80%) und 17.600 Frauen (20%), und die Inzidenz bei 2.600 Men-
schen (Inzidenzrate von 0,026 pro 100.000)." Dass etwa 13.900 (15%) dieser HIV-
Infizierten Menschen keine antiretrovirale Therapie (ART) erhielten, ist durch die
10.800 bis dato nicht diagnostizierten Patient*innen zu erklaren.? Seit Beginn der
Dokumentation durch das RKI konnten in Deutschland bereits 29.500 Menschen
identifiziert werden, die an einer HIV-Infektion verstarben.? Somit lag die Letalitat
2019 bei 0,3% (380 Menschen) und die Mortalitatsrate bei 0,458 pro 100.000 Per-
sonen.? Im Gegensatz zu grofRen Teilen Afrikas, wird Deutschland nicht als Hoch-
pravalenzregion gewertet, obgleich eine Haufung in Grof3stadten wie Frankfurt am

Main, Minchen oder Hamburg zu verzeichnen ist.3
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HIV Pravalenzen und Neuinfektionen in Deutschland
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Abbildung 1: HIV-Pravalenzen und Neuinfektionen in Deutschland?2

Vergleicht man die deutschlandweiten Zahlen mit den Daten weltweit, so lag die
Pravalenz 2019 weltweit bei 38 Millionen Menschen, die Inzidenz bei 1,7 Millionen
Neuinfektionen (Inzidenzrate von 17 pro 100.000) und die Mortalitat bei 690.000
Menschen, wobei lediglich 15.460.000 Millionen (67%) der HIV-Infizierten eine
ART erhielten.?
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HIV Pravalenzen und Neuinfektionen weltweit
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Abbildung 2: HIV-Pravalenzen und Neuinfektionen weltweit3

4.1.2 Atiologie

Das Center-for-Disease-Control (CDC) berichtete am 04. Juni 1981 erstmals von
seltenen, neu aufgetretenen Erkrankungsfallen, welche erst einige Zeit spater dem
humanen Immunodefizienz-Virus zugeordnet werden konnten.*

Zu Beginn waren mehrheitlich homosexuelle Manner von dieser Erkrankung betrof-
fen und die Ubertragung des Viruses erfolgte mehrheitlich durch intravenése Injek-
tionen.2 Betrachtet man die Atiologie einer HIV-Infektion heutzutage, so ist Ende
2018 der gleichgeschlechtliche Sexualverkehr unter Mannern der haufigste Infekti-
onsweg, gefolgt von einem intravendsen Drogengebrauch, heterosexuellen Sexu-

alkontakten und einer parenteralen Ubertragung durch Blutprodukte.2
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4.1.3 Diagnostik

Dank neuster antiretroviraler Therapieregime kann eine HIV-Infektion heutzutage
zu den chronischen Erkrankungen gezahilt werden.®

Wegweisend fir eine erfolgreiche ART, die laut den aktuellen konsensbasierenden
Leitlinien der deutschen AIDS-Gesellschaft bei jedem*r Patient*in empfohlen wird,
ist eine Stufendiagnostik, unter anderem bestehend aus der Bestimmung der CDs-
Helferzellzahl (Normalwert Gber 500 Zellen/ul Blut), der Viruslast (Viruskopien/ml
Plasma), einer Resistenztestung des Virus und einer Hepatitis-Serologie.® Vor al-
lem eine Hepatitis-C-Infektion ist eine hdufige Komorbiditat.? Da die Viruslast in
Korrelation zur Uberlebensdauer der Patient*innen steht, hat diese einen hohen

Stellenwert in der Stufendiagnostik.”

Die Diagnose sollte idealerweise vor Ausbruch der Symptome gestellt werden, um
eine irreversible Zerstorung des Immunsystems zu verhindern, da mit zunehmen-
der Schwachung des Immunsystem die Mortalitat der Infizierten stark ansteigend
ist. Vor allem bei alteren Patient*innen erfolgt die Diagnosestellung in Deutsch-
land meist erst nach Entwicklung einer fortgeschrittenen Symptomatik, wohingegen
der Grofteil junger, mit HIV infizierter, Frauen im Rahmen eines Schwanger-

schaftsscreenings oder einer Routineuntersuchung diagnostiziert werden.®

Die UNAIDS ist ein gemeinsames Programm der Vereinten Nationen bezuglich
HIV/AIDS, welches das ,90-90-90 Ziel“ aufstellte, um dem Acquired Immune Defi-
ciency Syndrom (AIDS) bis 2030 ein Ende zu setzen?: bis 2020 sollten 90% der
HIV-Infizierten Patient*innen diagnostiziert werden, 90% der diagnostizierten Pati-
ent*innen antiretroviral therapiert werden und die Viruslast sollte bei 90% der The-
rapierten unterhalb der Nachweisgrenze liegen, um eine Infektidsitat auszuschlie-

Ren.
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4.1.4 Klassifikation

Wird eine HIV-Infektion nicht rechtzeitig diagnostiziert und therapiert mundet die In-
fektion in einem meist letal verlaufenden Acquired Immune Deficiency Syndrom
(AIDS), welches sich aus, die unterschiedlichsten Organsysteme betreffenden,
AIDS-definierenden Erkrankungen zusammensetzt. Als Grundlage zur Stadien-
Einteilung der HIV-Infektion dient die CDC-Klassifikation. Anhand der Menge an
CDs-Helferzellen und der klinischen Einschatzung werden insgesamt neun Stadien
unterschieden. Die CDC-Klassifikation verlauft unidirektional, sodass das nied-
rigste jemals klassifizierte Stadium eines*r Patient*in beibehalten wird, obgleich
eine klinische Besserung zu beobachten ist. Die Tabellen der CDC-Klassifikation®

sind dem Anhang zu entnehmen.

4.1.5 Therapie

Jede diagnostizierte HIV-Infektion sollte therapiert werden. Der Beginn und die Art
der Therapie mussen hierbei individuell abgewogen werden. Die Leitlinien empfeh-
len die Einleitung einer ART bei jedem*r Patient*in mit symptomatischem Verlauf,
einer CD4-Zellzahl von <500/pl oder weiteren Risikofaktoren, zu welchem eine
Koinfektion mit HBV oder HCV und eine Immunsuppression zahlen.®

Schaut man sich den Zugang zu einer ART an, werden in den USA laut dem CDC
lediglich 28 von 100 Patienten*innen einer geeigneten Therapie zugefihrt.®

In Deutschland ist die Anzahl der antiretroviral therapierten HIV-Patient*innen ste-
tig ansteigend®: Waren es laut UNAIDS 2010 nur etwa 23% aller HIV-Infizierten

Patient*innen, welche alter als 15 Jahre sind, so waren es 2019 bereits 67%.

Um Resistenzen im Zuge einer ART zu vermeiden und gleichzeitig die Therapie-
wirksamkeit zu steigern, wird seit 1997, vor allem in Europa, Nordamerika und
Australien, die hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) eingesetzt, bei welcher

mindestens drei antiretrovirale Medikamente kombiniert werden. Die Kombination

14



aus zwei Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTI) und einem
Proteaseinhibitor oder einem nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhi-
bitor (NNRT]I) zeigt in einigen Studien ein verbessertes Outcome und macht kurz-

zeitige Therapieunterbrechungen verkraftbar.611-14

Ziel der HAART ist eine Suppression der Viruslast auf <50 Viruskopien/ml Blut und
eine Steigerung der CDas-Helferzellzahl auf >500 Zellen/ul, was einem Therapieer-
folg gleichzusetzen ist.® Idealerweise steigt die CDs-Zahl durch eine HAART inner-
halb der ersten Jahre an', jedoch ist es keine Seltenheit, wenn diese unterhalb
des Normwertes verbleiben.''® Eine Koinfektion mit HCV scheint dies zu begiins-
tigen, wohingegen eine Hepatitis-D-Infektion den Anstieg der CDs-Zahl zu férdern
scheint.>17-19

Die Entzindungsparameter in HIV-Infizierten sind bedingt durch virale Koinfektio-
nen um ein Vielfaches erhoht®, weshalb derzeit anti-inflammatorische Praparate in

Erprobung sind, welche in Kombination mit einer ART verabreicht werden.20

Trotz der etablierten Wirksamkeit der HAART sind mogliche unerwinschte Arznei-
mittelwirkungen, wie eine Nephrotoxizitat oder die Entstehung eines metabolischen
Syndroms %2'-23 und die Entstehung von Resistenzen zu beobachten. Da sowohl
Proteaseinhibitoren, als auch NRTI Uber das Cytochrom-P4s0-System metabolisiert
werden, kann es zu Interaktionen und unerwinschten Nebenwirkungen mit antine-
oplastischen Medikamenten kommen.?4-26 Laut Deeks et al.> werden solche toxi-
schen Nebenwirkungen haufig im Zusammenhang mit NADMs beobachtet.

Alles in allem lasst sich durch die HAART ein Rickgang der Mortalitat HIV-infizier-

ter Patient*innen zu verzeichnen.11.12.27-29
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4.1.6 Malignome

Es ist allseits bekannt, dass eine HIV-Infektion zu einem erhdhten Risiko pradispo-
niert, AIDS-definierende Malignome, wie das Kaposisarkom, das Non-Hodgkin-
Lymphom oder das Zervixkarzinom, zu entwickeln.

Da die Lebenserwartung HIV-infizierter Personen stetig ansteigend ist, sind eben-
falls erhdhte Inzidenzen an nicht-AlDS-definierenden Erkrankungen und nicht-
AlIDS-definierenden Malignomen (NADM) zu verzeichnen.3%-33 Virale Koinfektionen
wie HPV, EBV, HBV und HCV kénnen an der Entstehung solcher NADMs beteiligt
sein.®

Es ist davon auszugehen, dass sich die Lebenserwartung dieses Kollektives in Zu-
kunft weiterhin verbessern wird und die Inzidenzen der NADM ebenfalls ansteigen
werden.3* Vor allem da die nicht-AlDS-definierenden Erkrankungen, angeflhrt von
den NADMs, schon jetzt die Haupttodesursache HIV-erkrankter Patient*innen in In-

dustrieldndern sind.3°-38

Ein Inzidenzanstieg nicht-AlDS-definierender gynakologischen Malignome (Non-
ADGM) ist ebenfalls zu erahnen.3® Obwonhl einzelne Studien kein erhéhtes Risiko
fir Non-ADGM bei HIV-infizierten Frauen zeigen,*° scheint die Entstehung dieser
gynakologischen Malignome multifaktoriell>3 und durch eine Multimorbiditat der Pa-
tientinnen begriindet zu sein.>3%32 Inwieweit ein Zusammenhang zwischen einer
ART und der Inzidenz der nicht-AlDS-definierenden gynakologischen Malignome
besteht, ist bislang ungeklart. Die Strategies for Management of Antiretroviral
Therapy (SMART)-Studie untersuchte hierzu den Zusammenhang zwischen der
Entstehung von NADMs und einigen Risikofaktoren 343%41: Das Alter, ein beste-
hender Nikotinabusus und NADMs in der Patientenvorgeschichte erhohen das Ri-
siko, wohingegen die Dauer der HAART und virale Koinfektionen einen geringen
Effekt auf die Entstehung von NADMs zu haben scheinen.

Weiterhin ist bei HIV-infizierten Patient*innen das gehaufte Auftreten von Maligno-

men in jungen Jahren beobachtet worden.42-44
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Informationen zu medikamentdsen Interaktionen zwischen einer ART und neues-
ten Chemotherapeutika existieren kaum und auch die ,targeted therapy® ist bei
HIV-Patient*innen haufig unerforscht, da eine HIV-Infektion meist ein Ausschluss-

kriterium von Studien darstellt.

4.1.6.1 Vulvakarzinom

Das mittlere Erkrankungsalter eines Vulvakarzinoms in Deutschland liegt bei 73
Jahren, mit einem Anstieg der Erkrankungsraten bei Frauen unter 70 Jahren.*® In
2017 erkrankten 3.301 Frauen an einem Vulvakarzinom (altersstandardisierte Inzi-
denzrate: 4,6 pro 100.000 Frauen) und 943 Frauen starben (altersstandardisierte
Mortalitatsrate: 1 pro 100.000 Frauen), mit einer 5-Jahresuberlebensrate von
71%.%

90% der Vulvakarzinome sind mehrheitlich verhornende Plattenepithelkarzinome,
haufig bei alteren Frauen anzutreffen, seltener sind nicht-verhornende Plat-
tenepithelkarzinome, meist HPV-bedingt bei jiingeren Frauen.4®

Risikofaktoren sind ein Nikotinabusus, lokal entziindliche Veranderungen, eine Im-
munsuppression, ein Lichen Sclerosus und bestehende Malignome wie das Zervix-
karzinom.46

HPV hat einen grof3en Stellenwert in der Karzinogenese, ebenso bei der Entste-

hung des Zervixkarzinoms.*’

4.1.6.1.1 Vulvakarzinom und HIV

Die HIV-bedingte Schwachung des Immunsystems erhoht das Risiko fur ein frih-
zeitiges Auftreten des Vulvakarzinoms.*? Einige Case Resports legen die Vermu-
tung nahe, dass der Verlauf des Vulvakarzinoms unabhangig vom Alter der Frauen
aggressiver zu sein scheint.#248-%0 Es treten meist in jungen Jahren multifokale La-

sionen mit erhéhtem Progressions- und Rezidivrisiko auf.5’

17



4.1.6.2 Vaginalkarzinom

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 500 Frauen an einem Vaginalkarzinom (al-
tersstandardisierte Inzidenzrate: 0,4-1,2 pro 100.000 Frauen), wobei Plat-
tenepithelkarzinome (5-Jahresiberlebensrate 54%) am haufigsten auftreten.5? A-
denokarzinome (5-Jahresuberlebensrate 60%) und prognostisch ungunstige Ma-
ligne Melanome treten seltener auf.>?

Durchaus haufiger als das invasive Vaginalkarzinom, sind die hiervon abzugren-
zenden metastatischen Dysplasien, die meist multifokal und multizentrisch auftre-

ten. 5259

Der bedeutendste Risikofaktor ist eine Koinfektion mit HPV, welcher in 74% der
Falle nachzuweisen ist und Uber die Ausbildung von prakanzerosen vaginalen in-
traepithelialen Neoplasien (ValN) zu 2-5% in ein Karzinom (ibergeht.>? Eine friihe
Kohabitarche, multiple Sexualpartner und ein Lichen sclerosus sind weitere Risiko-
faktoren.52

Obwohl das Vaginalkarzinom haufig bei alteren Frauen auftritt, erkranken junge

HIV-infizierte Patientinnen friihzeitiger und oftmals an einer aggressiveren Form.43

Prognostisch relevant sind neben dem Tumorstadium und der Ausbreitung auch
das Vorhandensein von pelvinen oder inguinalen Lymphknotenmetastasen.54-%6
Die Therapie besteht in FIGO-Stadium | aus einer lokale Exzision und ab FIGO-
Stadium Il aus einer simultanen Radiochemotherapie mit beispielweise Cisplatin
und 5-Floururacil.>? Innerhalb der ersten zwei Jahre nach Erstdiagnose ist die
Sterblichkeit eines Vaginalkarzinoms am héchsten, weshalb eine engmaschige

Nachsorge anzuraten ist, um der Entwicklung eines Rezidivs vorzubeugen.%?
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4.1.6.3 Zervixkarzinom

Weltweit war das Zervixkarzinom 2012, mit einem Anteil von 7,9%, auf Platz vier
der haufigsten Malignome in der weiblichen Bevdlkerung.®” Es erkrankten weltweit
528.000 Frauen an einem Zervixkarzinom (altersstandardisierte Inzidenzrate: 14
pro 100.000 Frauen), bei 266.000 Frauen mit einem todlichen Verlauf (altersstan-
dardisierte Mortalitatsrate: 6,8 pro 100.000 Frauen).%’

Im Vergleich dazu erkrankten 2017 in Deutschland 4.341 Frauen an einem Zervix-
karzinom (altersstandardisierte Inzidenzrate: 8,7 pro 100.000 Frauen), mit 1587 le-
talen Verlaufen (altersstandardisierte Mortalitatsrate: 2,5 pro 100.000 Frauen).%8 In-
nerhalb der letzten Jahre sind die Inzidenzraten und Mortalitdtsraten konstant, mit
einem mittleren Erkrankungsalter von etwa 55 Jahren und einer 5-Jahresuberle-

bensrate von 67%.%8

Risikofaktoren fur die Entstehung von Zervixkarzinomen sind Tabelle 3 zu entneh-
men.4” Hervorzuheben ist hierbei das sexuelle Risikoverhalten, welches sowohl ei-
nen Risikofaktor flr die Infektion mit HPV und HIV als auch flr die Entstehung von

Zervixkarzinomen darstellt.>®
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Tabelle 1 Risikofaktoren des Zervixkarzinoms#”

Risikofaktoren

HPV-Infektion mit high-risk Typen
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59)

Prakanzerosen: zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN), Carcinoma
in situ (CIS)

Nikotinabusus

Adipositas

frihe Menarche

Promiskuitat

Multiparitat

Immunsuppression

niedriger soziodkonomischer Status

mangelhafte Genitalhygiene (Herpes simplex, Chlamydien)

Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva >5 Jahre

friiher erster Geschlechtsverkehr

Plattenepithelkarzinome stellen mit 96% die Mehrheit aller Zerxivkarzinome dar,
wohingegen Adenokarzinome mit etwa 4% eine Seltenheit sind.*’

Der mehrstufige Prozess der Karzinogenese beginnt meist mit einer HPV-Infektion
und dem Scheitern des Immunsystems den Virus zu eliminieren, wodurch sich
préakanzerose Dysplasien zu einem Zervixkarzinom entdifferenzieren kénnen.*#’
In mehr als 99% aller Proben ist HPV nachweisbar, wovon 60-70% auf die high-
risk Typen HPV 16 und HPV 18 zurlckzufiihren ist.69-%2 Die hochste HPV-Pra-
valenz zeigt sich bei Frauen unter 25 Jahren,%364 weshalb die Standige Impfkom-
mission (STIKO) eine HPV-Impfung in jungen Jahren empfiehlt.®> Frauen ab 25
Jahren wird ein jahrliches Screening auf Fruhstadien und ab 35 Jahren zusatzlich
eine HPV-Testung empfohlen, wobei beide Vorsorgeuntersuchungen in Deutsch-

land nur geringe Compliance aufweisen.*’
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Die Therapie des Zervixkarzinoms erfolgt je nach FIGO-Stadium und unter Beruck-
sichtigung etwaiger Risikofaktoren. Der Goldstandard laut aktuellen Leitlinien ist
bis einschliellich FIGO IIA eine primar operative Therapie in Form einer radikalen
Hysterektomie,*’ unterteilt nach Piver-Ruthledge et al. 1974 in flunf Grade (siehe
Tabelle 4).%8

Tabelle 2 Die radikale Hysterektomie klassifiziert nach Piver-Ruthledge et al.
1974 .66

Piver |-V operatives Vorgehen

Piver | extrafasziale Hysterektomie

modifizierte radikale Hysterektomie mit zusatzlicher Resektion der Parametrien

Piver Il medial der Ureteren

klassische radikale Hysterektomie mit
* Absetzen der A.uterina am Ursprung
* Ursprungsnahem Absetzen der Ligamenta Sacrouterina und cardinalia
* Resektion des oberen Vaginadrittels

Piver lll  « Praparation der Ureteren bis zur Blaseneinmundung

erweiterte radikale Hysterektomie mit
» kompletter Herauslosung der Ureteren aus dem Lig.pubovesicale
* Resektion der A.vesicalis superior

Piver IV« Resektion bis zu 3/4 der Vagina

zusatzlich zu Piver IV
» Teilresektion der Harnblase

Piver V  « Teilresektion der distalen Ureteren mit nachfolgender Ureterneuimplantation

Ab FIGO Il wird eine primare Radiochemotherapie und eine Brachytherapie bevor-
zugt,*” da Chemotherapeutika als Radiosensitizer wirken und somit prognosever-
bessernd sind, wohingegen eine alleinige medikamentdse Therapie nur einen un-

zureichenden Einfluss auf das Gesamtiberleben und die Rezidivrate hat.67.68
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Eine umfangreiche Nachsorge ist bedeutsam, um mogliche Rezidive fruhzeitig zu
erkennen und schnellstmdglich eine Radiochemotherapie einleiten zu kénnen.4’
Palliativ erfolgt, trotz erhohter Toxizitat,%° eine alleinige Kombinationschemothera-

pie, bestehend aus Cisplatin und Topotecan oder Paclitaxel.”®7"

4.1.6.3.1. Zervixkarzinom und HIV

Das Zervixkarzinom zahlt seit 1993 zu den AIDS-definierenden Erkrankungen und
stellt einen der haufigsten gynakologischen Malignome bei HIV-infizierten Patien-
tinnen dar.3"72 Einige Studien lassen einen Zusammenhang zwischen der HIV-be-
dingten Immunsuppression und der Entwicklung HPV-induzierter Lasionen der Zer-
vix vermuten.”® Die HPV-Pravalenz kann in HIV-infizierten Patientinnen auf iber
40% geschatzt werden, wobei das vermehrte Auftreten von HPV 16 nicht nachge-
wiesen werden kann.’

Prakanzerose zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) treten gehauft bei HIV-
infizierten Patientinnen auf, wobei selten eine kurative Therapie erfolgt,”® begriin-
det in einer Non-Compliance, sowie einem mangelnden Verstandnis Uber die pa-
thophysiologischen Zusammenhange von HPV und einer Krebsentstehung.”®"”
Abhangig vom soziotkonomischen Status und dem Bildungsniveau ist das Wissen
Uber solche Zusammenhange oft nicht vorhanden.”®8! Das Zervixkarzinomscree-
ning wird haufig versaumt,®283 vor allem bei gleichzeitig bestehendem Nikotinabu-
sus.® Dennoch sollte es zeitnah nach einer HIV-Erstdiagnose durchgefiihrt wer-
den,® um den oft beobachteten aggressiven Verlauf®® und das rezidivierende Auf-
treten zu verhindern. 4487 Des Weiteren ist in HIV-positiven Frauen mit Zervixkarzi-
nomen meist eine hohe Viruslast messbar, was ebenfalls mit der beschriebenen
Non-Compliance assoziiert wird.8889.90

Wie unverzichtbar diese praventive Mallinahme ist, zeigt eine Kohortenstudie aus
Danemark, die zeigte, dass HIV-Patientinnen die regelmafig ein Dysplasie-Scree-
ning durchfuhrten, kein erhdhtes Risiko fur ein Zervixkarzinom im Vergleich zur

Normalbevdlkerung haben.”?
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Es existieren Hinweise auf eine verringerte Inzidenz bei antiretroviral therapierten
Patientinnen,®'-°2 unter anderem durch die verringerte Expression von HPV und so-
mit der Verhinderung prakanzerdser Lasionen.® So zeigte eine franzosische Ko-
hortenstudie einen Ruckgang von Zervixkarzinomen bei HIV-Patientinnen, wenn
diese Uber einen Zeitraum von mindestens 15 Jahren konsequent antiretroviral
therapiert wurden.% Erfolgt eine konsequente ART und eine kurative Therapie des
Zervixkarzinoms, so ist das Outcome HIV-positiver Frauen mit dem nicht-infizierter
Frauen vergleichbar.% Eine ,targeted therapy” und der Gebrauch von Checkpoin-
tinhibitoren wurden in Studien bei HIV-infizierten Zervixkarzinompatientinnen be-

reits getestet und das Outcome konnte hierdurch maRgeblich verbessert werden.8’

4.1.6.4 Endometriumkarzinom

2012 erkrankten weltweit 320.000 Frauen an einem Endometriumkarzinom (alters-
standardisierte Inzidenzrate: 8,3 pro 100.000 Frauen), wovon 76.000 Frauen daran
verstarben (altersstandardisierte Mortalitatsrate: 1,8 pro 200.000 Frauen).%’

Mit einem Anteil von 4,8% aller Malignome,®” stellt das Endometriumkarzinom das
funfthaufigste Malignom der Frau dar und ist das haufigste Malignom der weibli-
chen Geschlechtsorgane.®

2017 erkrankten in Deutschland 10.469 Frauen an einem Endometriumkarzinom
(altersstandardisierte Inzidenzrate: 15,4 pro 100.000 Frauen) und 2.707 verstarben
daran (altersstandardisierte Mortalitatsrate: 3,1 pro 100.000).°” Das Risiko der Ent-
stehung eines Endometriumkarzinoms steigt mit zunehmendem Alter, wodurch das
mittlere Erkrankungsalter bei 68 Jahren und die 5-Jahresuberlebensrate bei 78%
liegt.%®

Die Risikofaktoren und protektiven Faktoren, die die Entstehung eines Endometri-

umkarzinoms beeinflussen, sind Tabelle 5 zu entnehmen.
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Tabelle 3 Risikofaktoren und protektive Faktoren des Endometriumkarzinoms®7-106

Risikofaktoren Protektive Faktoren

frihe Menarche Spate Menarche
spate Menopause Intrauterinpessar
Kinderlosigkeit Nikotinabusus

Einnahme oraler Kontrazeptiva abhangig

Ostrogenmonotherapie von der Einnahmedauer

Kombinierte Hormontherapie >6

Jahre bzw. >10 Jahre korperliche Aktivitat

Adipositas

Bewegungsmangel

Diabetes mellitus

Metabolisches Syndrom

Tamoxifentherapie

Tibolontherapie

Polyzystisches Ovarialsyndrom
(PCOS)

Hereditare Tumorerkrankungen

80% zahlen zu den Typ-I Endometriumkarzinomen und bestehen aus endometrioi-
den oder muzindsen Adenokarzinomen, die 6strogenabhangig aus Endometrium-
hyperplasien entstehen.’?” Das Risiko ist bei Vorliegen einer atypischen Endomet-
riumhyperplasie stark erhoht (ca. 45%),%7-107.108 weshalb diesen Patientinnen eine
Hysterektomie empfohlen wird.®”-1%9 Seltenere Ursachen sind hereditare Tumorer-
krankungen mit Keimbahnmutationen von Tumorsuppressorgenen oder des DNA-
Reparatursystems, wie das Cowden-Syndrom oder das Lynch-Syndrom.'0”

Dem Typ Il zugehorig sind das seltenere serose Adenokarzinom und das klarzel-
lige Adenokarzinom, welche hormonunbahangig durch ein hohes Alter oder eine
Radiatio beeinflusst werden.'%” Der Verlauf ist im Vergleich zu den Typ-I Karzino-

men eher unglinstig, da oft bereits ein FIGO-Stadium II-IV vorliegt.'%”
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Zusatzlich zu den zwei genannten Endometriumkarzinom-Typen wird das Karzi-
nosarkom in den neuen S3-Leitlinien ebenfalls zu den Endometriumkarzinomen
(maligne Mullersche Mischtumoren) gezahlt und analog zu diesen nach FIGO und
TNM Kklassifiziert (siehe Tabelle 10).97:109,110

In frihen Stadien ist der Goldstandard eine Hysterektomie mit beidseitiger Ad-
nexektomie in Kombination mit einer adjuvanten Brachytherapie.'®” Bei Endometri-
umkarzinomen Typ |l und high-grade Karzinomen vom Typ |, sollte eine adjuvante
Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel erfolgen.'".112

Das Karzinosarkom sollte in FIGO I/ll adjuvant radiatiotherapiert werden und in
FIGO-Stadium Ill/1V sollte eine adjuvante Chemotherapie mit Ifosfamid erfol-

gen_113—115

4.1.6.4.1 Endometriumkarzinom und HIV

HIV-infizierte Patientinnen weisen keine erhdohten Inzidenzen an Endometriumkar-
zinomen auf, dennoch kann die Progression eines bestehenden Endometriumkar-
zinoms unter Umstanden durch das geschwachte Immunsystem gefdrdert wer-

den_39,116

4.1.6.5 Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom steht auf dem siebten Platz aller Malignome der Frau.®’ In
2012 erkrankten weltweit 239.000 Frauen an einem Ovarialkarzinom (altersstan-
dardisierte Inzidenzrate: 6,1 pro 100.000 Frauen) und 152.000 Frauen verstarben
daran (altersstandardisierte Mortalitatsrate: 3,8 pro 100.000 Frauen).%’

Trotz rucklaufiger Erkrankungsraten und Sterberaten in Deutschland, ist das Ovari-

alkarzinom das zweithaufigste todliche gynakologische Malignom.'"” 2017 wurden
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7.292 Frauen mit einem Ovarialkarzinom diagnostiziert (altersstandardisierte Inzi-
denzrate: 11 pro 100.000 Frauen) und 5.373 Frauen verstarben daran (altersstan-
dardisierte Mortalitatsrate: 6,6 pro 100.000 Frauen).’'” Da das Ovarialkarzinom
haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt wird, liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 43%.5” Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren.''”

Die Risikofaktoren und protektiven Faktoren sind Tabelle 6 zu entnehmen.'"®

Tabelle 4 Risikofaktoren und protektive Faktoren des Ovarialkarzinoms?78

Risikofaktoren Protektive Faktoren

hohes Alter viele Geburten

Adipositas lange Stillzeiten
Kinderlosigkeit Einnahme oraler Kontrazeptiva
Ostrogenmonotherapie Sterilisation
BRCA1/2-Mutation

PCOS

4.1.6.5.1 Ovarialkarzinom und HIV

Durch die verlangerte Lebenserwartung HIV-infizierter Patientinnen scheint die
Pravalenz an Ovarialkarzinomen ebenfalls anzusteigen,’'”-1"% obwohl bislang keine

eindeutigen Beweise fiir eine direkte Korrelation mit HIV existieren.2°
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4.2 Hintergrund und Ziel der Dissertation

Die Lebenserwartung HIV-infizierter Patient*innen ist seit Jahren immer weiter ge-
stiegen und auch die Pravalenz HIV-infizierter Patient*innen ist stetig wachsend."?
Dies ist einerseits durch die sich etablierte HAART, andererseits durch verbesserte
Labormethoden, die eine prazise Viruslastmessung und ein exaktes Monitoring der
Patient*innen ermoglichen, erklarbar.'"-1227-29 Waren damals AlIDS-definierende
Erkrankungen die fuhrenden Todesursachen, sind es heutzutage die nicht-AlDS-
definierenden Erkrankungen, begrindet durch die verlangerte Lebenserwartung
und eine Multimorbiditat.530.32.35-38

Eine haufige Komplikation der HIV-Infektion stellen frihzeitig auftretende, gynako-
logische Malignome dar, mit schlechtem prognostischen Effekt, aufgrund einer ver-
spatetes Diagnose und zurlickhaltenden Therapie.#?-44

Derzeit existieren nur wenige Studien, welche die Therapie und das Outcome gy-
nakologischer Tumoren bei HIV-infizierten Patientinnen untersuchen. Vergleich-
bare Studien aus den USA sind zwar vorhanden, jedoch aufgrund von Unterschie-
den in der Struktur des Gesundheitssystems und der Bevolkerungsgruppen, nicht
direkt auf Deutschland Ubertragbar. In einiger dieser amerikanischen Studien
konnte man herausfinden, dass nur eine geringe Anzahl an HIV-infizierten Patien-
tinnen eine adaquate leitliniengerechte Krebstherapie erhalten.?'.122 Mit zuneh-
mender Pravalenz der HIV-Erkrankung und einer Verschiebung hin zu nicht-AIDS-
definierenden Erkrankungen, spielt die Therapie dieser Erkrankungen eine zuneh-
mende Rolle.

Das Ziel dieser retrospektiven Studie ist es herauszufinden, ob eine HIV-Infektion
einen prognostischen Einfluss auf eine bestehende gynakologische Maligno-
merkankung hat. Die Daten HIV-infizierter Patientinnen werden hinsichtlich des
Outcomes mit denen einer Kontrollgruppe verglichen, um feststellen, inwieweit
HIV-infizierte Patientinnen eine leitliniengerechte Therapie erhalten und sich darun-
ter das Outcome verandert. Grinde flr eine nicht leitlinienkonforme Therapie, so-
wohl der gynakologischen Malignome als auch der HIV-Therapie sollen aufgezeigt

werden.
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5. Methoden

5.1 Studiendesign

Wir fuhrten eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie durch, um den Einfluss einer
HIV-Infektion auf die Therapie und das Outcome gynakologischer Malignome zu
untersuchen. Zunachst identifizierten wir eine Kohortengruppe, bestehend aus 23
HIV-infizierten Patientinnen mit gynakologischen Malignomen aus den Jahren
2009 bis 2019 an der Universitatsklinik Frankfurt am Main. Wir fihrten ein 1:1 Mat-
ching mit einer Kontrollgruppe, bestehend aus Daten von 23 nicht-HIV-infizierten
Patientinnen mit einem gynakologischen Malignom aus einem der groten gynako-
logischen Krebszentren Deutschlands, dem zertifizierten gynakologischen Krebs-

zentrum der Kliniken Essen Mitte, durch.

5.2 Variablen und Datenerhebung

Die in die Studie aufgenommenen Patientinnen wurden der Frankfurter HIV-Ko-
horte enthommen, die sich aus Patientinnen der HIV-Ambulanz der medizinischen
Klinik Il der Goethe-Universitat sowie aus Schwerpunktpraxen des Frankfurter In-
fektiologikums zusammensetzt. Seit 1987 werden prospektiv Daten erfasst,
wodurch die Frankfurter Kohorte eine der gréfdten innerhalb Deutschlands ist.
Daruber hinaus mussten die Studienpatientinnen, neben ihrer infektiologischen Be-
treuung, in der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitatsklinik

Frankfurt am Main aufgrund eines gynakologischen Malignoms in Betreuung sein.

Die Erfassung klinischer Parameter erfolgte mittels EPIDEM-Datenbankabfrage
und Sichtung der Patientenakten der Gynakologie und der Infektiologie. Im Anhang
finden sich samtliche erfassten Daten.

Exkludiert wurden Patientinnen, bei denen aus der Akte hervorging, dass weder
eine HIV-Diagnose, noch ein invasives gynakologisches Malignom vorlagen. Nicht-
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invasive Vorstufen, wie die vulvare intraepitheliale Neoplasie (VIN) oder die CIN,
galten ebenfalls als Ausschlusskriterium.

Durch die Zusammenarbeit mit dem Universitaren Zentrum fir Tumorerkrankungen
(UCT) erhielten wir Einsicht in die Tumorboard-Protokolle und zusatzliche Follow-
Up Daten. Diese wurden regelmafig mit den neuesten Berichten des Robert-Koch-
Institut (RKI)-Sterberegisters abgeglichen.

Nach dem Identifizierungsprozess erfillten insgesamt 23 HIV-infizierte Patientin-
nen im Alter von 27 Jahren bis 66 Jahren die Einschlusskriterien. Diese Kohorte
wurde mit der Kontrollgruppe aus Essen verglichen. Es erfolgte ein 1:1 Matching
anhand der Tumorentitat und des FIGO-Stadiums. Die Kontrollgruppe besteht aus

23 Patientinnen im Alter zwischen 35 Jahren und 78 Jahren.

5.3 Statistik

Die aus den elektronischen Patientenakten des ORBIS, den archivierten Akten und
den UCT-Dokumenten entnommenen Variablen wurden in eine Excel-Tabelle
(Microsoft Office Excel Version 16.43) exportiert und daraufhin statistisch analy-
siert.

Ob eine Therapie nach dem geltenden Standard erfolgte, wurde sowohl nomi-
nal/kategorial, als auch binar (ja/nein) bewertet. Die HIV-Infektion ist die einfluss-
nehmende Variable. Sie wird ebenfalls nominal/kategorial und binar (ja/nein) dar-
gestellt. Die Null-Hypothese (Ho ) besagt, dass die Wahrscheinlichkeit fur eine
Standardtherapie bei HIV-Patientinnen und nicht-infizierten Patientinnen gleich ist.
Die Alternativ-Hypothese (H1 ) sagt aus, dass die Wahrscheinlichkeit fur eine Stan-
dardtherapie bei HIV-Patientinnnen und nicht-infizierten Patientinnen verschieden
ist.

Die Teststatistik wird mithilfe des exakten Fisher-Tests durchgefuhrt. Das Signifi-
kanzniveau (p) fur die Ablehnung der Null-Hypothese liegt bei p <0.05 (zweiseitig).
Bei einem p-Wert <0.05 wird die Null-Hypothese abgelehnt und die Alternativhypo-

these angenommen.
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Signifikante Co-Variablen fur das Matching waren die Tumorentitat des gynakologi-
schen Malignoms, das Alter, das Jahr der Erkrankung und das Grading des Malig-
noms. Das Matching erfolgte durch paarweise Zuordnung (1:1).

Die Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics (Version 27) und die Grafiken wurden
mittels GraphPad Prism 7 erstellt.

Anhand deskriptiver Statistik wurden, sowohl die Patientinnen-Charakteristika, als
auch die HIV-spezifischen Informationen und Daten bezlglich der gynakologischen
Malignome beschrieben. Das Gesamtluberleben wurde kalkuliert und anhand einer

Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

5.4 Literaturrecherche

Parallel zur Dokumentenerhebung wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt.
Genutzt wurden die elektronischen Datenbanken von Medline, PubMed und Else-
vier Science Direct. Es wurden unter anderem die Schlagworter HIV, AIDS, gy-
necological cancer, HAART, Therapy und Outcome verwendet, um geeignete Ver-

gleichsliteratur ausfindig zu machen.
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6. Ergebnisse

6.1 Patientinnen-Charakteristika

Unsere Kohorte umfasst eine Anzahl von 23 Patientinnen, welche sowohl an einer

HIV-Infektion, als auch an einem gynakologischen Malignom erkrankt sind.

6.1.1 Epidemiologie

Das mittlere Alter der Patientinnen unserer Kohorte zum Zeitpunkt einer HIV-Erst-
diagnose liegt bei 30.2 Jahren (ClI95% = 26.4 - 34.0 Jahre und SD = 8.8 Jahre).
Abbildung 3 beschreibt, bezuglich des Alters bei HIV-Erstdiagnose, Schwankungen
zwischen 16 Jahren und 50 Jahren. Die Patientinnen waren bei der Erstdiagnose
ihres gynakologischen Tumors durchschnittlich 42.6 Jahre alt (C195% = 38.3 - 46.8
Jahre und SD = 9.7 Jahre). Dabei erstreckt sich die Range des Alters zwischen 26
Jahren und 65 Jahren.
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Abbildung 3: Alter der Patientinnen bei HIV-Diagnose und Malignom-Diagnose
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Es vergingen durchschnittlich 12.2 Jahre (CI95% = 7.5 - 16.9 Jahre und SD =10.9
Jahre), mit einem medianen Zeitraum von 14 Jahren, zwischen einer HIV-Erstdiag-
nose und der Diagnose eines gynakologischen Malignoms. Die Spannweite er-
streckt sich zwischen -13 Jahren, bei Patientinnen, bei denen bereits zum Zeit-
punkt der HIV-Diagnose ein gynakologisches Malignom bekannt war, und 30 Jah-
ren, wenn das Malignom erst Jahre nach der HIV-Diagnose auftrat. In den meisten
Fallen entwickelte sich das gynakologische Malignom zeitverzogert, einige Jahre
nach einer HIV-Infektion (siehe Abbildung 4).

T T T T 1
-20 -10 0 10 20 30 40

Abstand zwischen HIV und Malignom in Jahren

Abbildung 4: Abstand zwischen der HIV-Diagnose und der Malignom-Diagnose

Abbildung 5 visualisiert den zeitlichen Abstand zwischen der Diagnose einer HIV-
Infektion und der Diagnose des jeweiligen gynakologischen Malignoms in Jahren.
Der Abstand zwischen einer HIV-Infektion und dem Auftreten der Vulvakarzinome
betragt sieben bis 30 Jahre, mit einer durchschnittlich vergangenen Zeit von 16.33
Jahren. Der mediane zeitliche Abstand betragt 13.5 Jahre. Betrachtet man die
Perzentilenverteilung, so liegt die 25%-Perzentile bei 10.75 Jahren und die 75%-
Perzentile bei 24 Jahren.
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Die Patientinnen, bei denen ein Vaginalkarzinom diagnostiziert wurde, erhielten
diese Diagnose 17 bis 25 Jahre nach ihrer HIV-Diagnose. Durchschnittlich vergin-
gen 21 Jahre, mit einem Median von 22 Jahren (25%-Perzentile = 18 Jahre; 75%-
Perzentile = 23.5 Jahre).

Bei den Zervixkarzinomen erhielten einige Patientinnen die Erstdiagnose ihres Ma-
lignoms bereits vor der HIV-Diagnose (Minimum = -13 Jahre; 25%-Perzentile = -
8.25 Jahre). Durchschnittlich vergingen 3.875 Jahre, mit einem maximalen zeitli-
chen Abstand von 17 Jahren und einer 75%-Perzentile von 13.5 Jahren.

Die zwei Endometriumkarzinome wurden 10 Jahre und 17 Jahre nach der HIV-Di-
agnose diagnostiziert, mit einem Median von 13.5 Jahren.

Die Diagnose des Karzinosarkoms wurde zeitgleich mit der HIV-Diagnose gestellt,
wohingegen das Ovarialkarzinom erst 20 Jahre nach der HIV-Diagnose entdeckt
wurde.

Der Tukey Post-hoc Test ergab einen signifikanten Unterschied beim Vergleich
des Vaginalkarzinoms und des Zervixkarzinoms (p=0.0333; korrigierter p-Wert=
0.0354). Es liegt eine durchschnittliche Zeitdifferenz von 17.13 Jahren vor (95% CI
= 0.8946 bis 33.36). Beim Vergleich der anderen Tumorentitdten untereinander ist

kein signifikanter Unterschied des zeitlichen Abstandes der Diagnosen feststellbar.
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Abbildung 5: Abstand zwischen der HIV-Diagnose und dem Auftreten eines gyna-

kologischen Malignoms unterteilt nach Tumorentitat

Der mittlere BMI der Patientinnen betragt 22.2 kg/m? (C195% = 20.6 - 23.7 kg/m?
und SD = 3.4 kg/m?). Die gemessenen BMI-Werte schwanken zwischen 15.2
kg/m?und einem Hochstwert von 28.2 kg/m? (siehe Abbildung 6). Bei zwei Patien-
tinnen fehlten entsprechende Daten bezuglich des BMIs. Somit ist die Mehrheit der
Patientinnen normalgewichtig, definiert als BMI zwischen 18.5 kg/m? und 24.9
kg/m?, und nur wenige sind untergewichtig oder libergewichtig.
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Abbildung 6: BMI-Verteilung

Bei naherer Betrachtung der ethnischen Herkunft der Frauen, fallt auf, dass 18
Frauen (78.3%) kaukasischer Herkunft sind, gefolgt von zwei Frauen (8.7%) afro-
amerikanischer Herkunft und einer Asiatin (4.3%). Bei zwei Patientinnen lagen

keine Informationen zum ethnischen Hintergrund vor.

6.1.2 Genussmittel und Medikamente

Nikotin
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Abbildung 7: Alkoholabusus Abbildung 8: Nikotinabusus
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Drei Frauen (13%) geben an regelmafig Alkohol zu konsumieren, was von 20 Pati-
entinnen (87%) verneint wurde (siehe Abbildung 7).

Abbildung 8 stellt die prozentuale Verteilung des Rauchverhaltens der Patientinnen
in Form eines Kreisdiagrammes dar: Bei zehn der Frauen (43.5%) ist ein Nikotina-
busus bekannt, wohingegen vier Patientinnen (17.4%) Nichtraucherinnen sind. Bei
neun Patientinnen (39.1%) ist das Rauchverhalten unbekannt.

Bei zehn der 23 Patientinnen (43.5%) ist ein regelmaRiger intravendser Drogena-
busus bekannt. Die restlichen 13 Patientinnen (56.5) haben in ihrer Vorgeschichte
keinen Drogenkonsum angegeben.

Lediglich eine Frau (4.7%) stand wahrend des Beobachtungszeitraumes unter hor-
moneller Therapie, die anderen 22 Patientinnen (95.7%) nahmen keine Hormone
ein. Unter hormoneller Therapie wurden in diesem Zusammenhang die Einnahme
von Hormonen verstanden, die aufgrund von postmenopausalen Beschwerden o-
der anderweitigen gynakologischen Symptomen eingenommen wurden. Eine orale
Kontrazeption wurde gesondert betrachtet, jedoch war diese Angabe bei den meis-

ten Frauen unbekannt.

6.1.3 Komorbiditaten

Innerhalb der Kohorte untersuchten wir die Haufigkeit bestimmter Komorbiditaten:
das Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer arteriellen Hypertonie, einer psychiat-
rischen Vorerkrankung und infektiologischen Erkrankungen. Zu den infektiologi-
schen Erkrankungen zahlen eine Herpes-simplex-Infektion (Abbildung 9), eine
Pneumocystis-jirovecii-Infektion (Abbildung 10), eine Candida-Infektion (Abbildung
11) und eine Infektion mit Tuberkulose (Abbildung 12). Das Vorliegen einer Koin-
fektion mit HPV wurde ebenfalls bericksichtigt, jedoch waren der HPV-Status bei
lediglich zwei Patientinnen bekannt.

Wir entnahmen den Akten, dass keine der Frauen an einem Diabetes mellitus er-
krankt war. Eine arterielle Hypertonie war bei sechs Patientinnen (26.1%) bekannt.

Der Grofdteil von 73.9% der Frauen wies keinen Hypertonus auf.
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Neun Frauen (39.1%) haben in ihrer Vorgeschichte mindestens eine psychiatrische
Diagnose erhalten, verglichen mit 14 Frauen (60.9%), welche psychiatrisch unauf-
fallig sind.

Bezogen auf die infektiologischen Erkrankungen, tritt eine HSV-Co-Infektion mit
30.4% (n=7) gehauft auf, gefolgt von einer Candida-Infektion (26.1%) und einer
Tuberkulose-Infektion (17.4%). Eine Pneumocystis-jirovecii-Infektion ist bei zwei

Patientinnen (8.7%) bekannt.

m Nein mJa

Abbildung 9: HSV-Infektion Abbildung 10: PcP-Infektion

Abbildung 11: Candida-Infektion Abbildung 12: Tbc-Infektion
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6.2 HIV-Status

6.2.1 HIV-Klassifikation

Das jeweilige HIV-Stadium wurde nach der CDC-Klassifikation kategorisiert, was in
Abbildung 13 als Kreisdiagramm und in Abbildung 14 als Balkendiagramm darge-
stellt ist.

Jeweils zwei Frauen befanden sich, zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ihres gynako-
logischen Malignoms, im CDC-Stadium A, unterteilt in CDC-Stadium A1 (8.7%), A2
(8.7%) oder A3 (8.7%). Vier Frauen (17.4%) hatten das CDC-Stadium B3 erreicht
und bei 39.1% der Frauen (n=9) war die HIV-Infektion bereits bis ins Stadium C3
fortgeschritten. Bei zwei Patientinnen (8.7%) ging das gynakologische Malignom
ihrer HIV-Infektion zeitlich voraus, weshalb zu diesem Zeitpunkt kein CDC-Stadium
angegeben werden konnte. Bei weiteren zwei Frauen (8.7%) ist das CDC-Stadium

unbekannt.

EA1 mA2 mA3 =B3 mC3 mX mkein HIV zur Diagnosezeit

Abbildung 13: CDC-Stadien
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Zum Zeitpunkt der Tumordiagnose ist mehrheitlich bereits ein fortgeschrittenes
CDC-Stadium erreicht.

CDC-Stadien

@
Q
&

Abbildung 14: prozentuale Verteilung der CDC-Stadien

Das Transmissionsrisiko fir HIV wurde in vier Kategorien unterteilt und ist schema-
tisch in Form eines Tortendiagrammes in Abbildung 15 veranschaulicht:

- Ein mit HIV-infizierter Sexualpartner

- 21 mit HIV-infizierter Sexualpartner

- Intravendser Drogenabusus

- Sexualpartner aus einem Endemiegebiet, der sich dort angesteckt hat
Der intravendse Drogenabusus stellt mit 43.5% der untersuchten Frauen (n=10)
das haufigste Transmissionsrisiko fur HIV dar, gefolgt von 21.7% (n=5), welche ei-

nen mit HIV-infizierten Sexualpartner ausweisen. Zwei Frauen (8.7%) haben einen
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mit HIV-infizierten Partner aus einem HIV-Endemiegebiet und lediglich eine Frau
(4.3%) hatte mehr als einen HIV-infizierten Sexualpartner. Mit 21.7% konnte bei ei-

nem Grofdteil der Kohorte (n=5) kein Transmissionsrisiko ermittelt werden.

m Partner HIV
>1 Partner HIV
i.v. DA

Partner aus Endemiegebiet und dort angesteckt
X

Abbildung 15: HIV-Transmissions-Risiko

Abbildung 16 zeigt die CD4-Zellzahl/ul bei Erstdiagnose eines gynakologischen
Malignoms in Form eines Box-Plot-Diagrammes. Durchschnittlich wiesen die Pati-
entinnen 510 CD4s-Zellen/ul Blut (CI95% = 375-645 CDas-Zellen/pl und SD = 313
CDas-Zellen/ul) auf. Der mediane Wert liegt bei 512 CDas-Zellen/ul und die Spann-
weite reicht von einem schweren Immundefekt mit 26 CD4-Zellen/ul bis hin zu ei-

nem gut erhaltenen Immunsystem mit 1041 CD4-Zellen/ul.
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Abbildung 16: CD4 Zellen/ul zum Zeitpunkt der Malignomdiagnose

Abbildung 17 korreliert die CDs-Zellzahl mit den jeweiligen Tumorentitaten.

In der Gruppe der Vulvakarzinom-Patientinnen liegt die CDas-Zellzahl zwischen 26
CDs4-Zellen/ul und 1041 CDas-Zellen/ul, mit einem durchschnittlichen Wert von
467.5 CD4-Zellen/ul (25%-Perzentile = 128 CDs-Zellen/ul; 75%-Perzentile = 839.3
CDas-Zellen/ul). Die Anzahl der CDas-Zellen, in der Gruppe der Vaginalkarzinom-Pa-
tientinnen, liegt zwischen 393 CDas-Zellen/ul und 814 CD4-Zellen/ul. Im Durch-
schnitt wurden 576.6 CDs-Zellen/ul gemessen. Der mediane Wert liegt bei 512
CDas-Zellen/ul, mit einer 25%-Perzentile von 442.5 CDas-Zellen/ul und einer 75%-
Perzentile von 743 CDas-Zellen/ul.

Die CDs-Zellzahl schwankte zwischen 62 CD4-Zellen/ul und 855 CDas-Zellen/ul bei
den Patientinnen mit diagnostiziertem Zervixkarzinom, mit durchschnittlich 399.8
CDa4-Zellen/ul. Der Median liegt bei 320 CD4-Zellen/pl (25%-Perzentile = 90.5 CDs-
Zellen/ul; 75%-Perzentile = 766.3 CD4-Zellen/pl).

Die zwei Patientinnen mit diagnostiziertem Endometriumkarzinom wiesen eine
CDs4-Zellzahl von 767 CD4-Zellen/ul und 802 CDas-Zellen/ul auf. Bei der Patientin
mit einem diagnostizierten Karzinosarkom wurde eine CDas-Zellzahl von 335 CDs-
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Zellen/pl gemessen. Eine CDs-Zellzahl von 938 CDs-Zellen/ul wies die Patientin
mit einem Ovarialkarzinom auf.

Im statistischen Vergleich mithilfe des Tukey Post-hoc Tests, zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Tumorentitaten (p-Wert =
0.4398).
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Abbildung 17: CD4-Zellzahl unterteilt nach Tumorentitat

Betrachtet man die Viruslast, so ist anhand Abbildung 18 zu erkennen, dass ledig-
lich bei 10 Frauen (43.5%), zum Zeitpunkt ihrer Malignomdiagnose, die Viruslast
im Blut unterhalb der Nachweisgrenze lag. In 56.5% der Falle (n=13) lag die Virus-
last im Blut oberhalb der Nachweisgrenze, sodass die Patientinnen zu diesem Zeit-

punkt als infektids anzusehen waren.
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Viruslast unterhalb
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Abbildung 18: Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze zum Zeitpunkt der Malig-

nomdiagnose

6.2.2 Infektiologische Parameter

Bei jeder Patientin wurde der Toxoplasmose-Status, der Lues-Status, der CMV-
Status und der HBV- und HCV-Status betrachtet.

Innerhalb der Kohorte sind zwei Patientinnen (8.7%) positiv auf Toxoplasmose ge-
testet worden. Bei 91.3% der Frauen (n=21) wurde eine Infektion mit Toxoplas-
mose serologisch ausgeschlossen (siehe Abbildung 19).

Eine Lues-Infektion wurde bei vier Frauen (17.4%) diagnostiziert, wohingegen 19

Frauen (82.6%) negativ auf Lues getestet wurden (siehe Abbildung 20).
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Toxoplasmose

m Negativ m Positiv m Negativ = Positiv

Abbildung 19: Toxoplasmose-Status Abbildung 20: Lues-Status

Eine Koinfektion mit CMV ist deutlicher haufiger zu finden. Zu erkennen ist, dass
16 der 23 Frauen (69.6%) positiv auf CMV getestet wurden und nur ein kleiner Teil
(n=7) negativ auf CMV sind (siehe Abbildung 21).

13 Patientinnen (56.5%) hatten einen nachweislich erhéhten IgG-Titer gegen HCV
im Blut. Im Vergleich dazu sind 43.5% der Frauen (n=10) nicht mit Hepatitis-C infi-
ziert, da keine HCV-Antikdrper nachweisbar waren (siehe Abbildung 22).

m Negativ Positiv

m Negativ ® Positiv

Abbildung 21: CMV-Status Abbildung 22: HCV-IgG-Status
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Um den HBV-Status einschatzen zu kdnnen, wurden das Hbs-Antigens und das
anti-HBc im Serum gemessen. In knapp der Halfte der untersuchten Proben (n=11)
war die Messung von anti-HBc positiv, wohingegen 12 Frauen (52.2%) einen nega-
tiven anti-Hbc-Titer aufweisen (siehe Abbildung 23).

Bei einer der Patientinnen (4.3%) wurde ein positiver Hbs-Antigen-Titer nachge-
wiesen. In 95.7% der Frauen (n=22) war kein Hbs-Antigen nachweisbar (siehe Ab-
bildung 24).

m Negativ ® Positiv m Negativ ®m Positiv

Abbildung 23: anti-HBc-Status Abbildung 24: HBs-Antigen-Status

6.2.3 HIV-Therapie

Zunachst wurde der verstrichene Zeitraum zwischen der HIV-Diagnose und dem
Beginn einer HAART betrachtet. Es vergingen durchschnittlich 58.8 Monaten
(Cl195% = 28.3 - 89.4 Monate und SD = 62.3 Monate) und somit fast funf Jahre, bis
eine HAART gestartet wurde. Die ermittelte mediane Zeit, die bis zum Start einer
HAART verging, liegt bei 36.7 Monaten. Die Spannweite reicht von 0 Monaten, bei
unverzuglichem Therapiebeginn, bis zu einem Zeitraum von 204 Monaten (17
Jahre) bis zum Start einer HAART. Zu beachten ist jedoch, dass bei drei Patientin-

nen genaue Angaben Uber die HAART fehlten.
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In Abbildung 25 ist deutlich zu erkennen, dass etwa 35% der Patientinnen inner-
halb des ersten Jahres nach der HIV-Diagnose einer HAART zugefuhrt wurden
und bei etwa der Halfte der Falle mit einer Therapie innerhalb der ersten drei Jahre

begonnen wurde.
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Abstand zwischen HIV Diagnose und HAART-Start in Monaten
Abbildung 25: Zeitraum zwischen der HIV-Diagnose und dem HAART-Start

Abbildung 26 zeigt den zeitlichen Abstand zwischen der HIV-Diagnose und einem
HAART-Start in Monaten unterteilt nach Tumorentitat. Die Patientinnen, bei denen
ein Vulvakarzinom diagnostiziert wurde, erhielten in einem Zeitraum von 0.3 Mona-
ten bis 106.2 Monaten nach ihrer HIV-Diagnose eine HAART. Die median vergan-
gene Zeit liegt bei 64.36 Monaten und der Mittelwert bei 52,8 Monaten. Die 25%-
Perzentile liegt bei 1.595 Monaten und die 75%-Perzentile liegt bei 98.24 Monaten.
Die Patientinnen mit einem Vaginalkarzinom erhielten nach 0.03 bis 190.5 Mona-
ten eine HAART, mit einem durchschnittlichen Abstand von 72,17 Monaten und ei-
nem Median von 29.96 Monaten. Die 25%-Perzentile liegt bei 5.01 Monaten und
die 75%-Perzentile bei 160.4 Monaten.
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Die Kohorte der Zervixkarzinom-Patientinnen musste zwischen 0.79 Monaten und
147 Monaten, jedoch durchschnittlich 43.44 Monate, auf einen Beginn der HAART
warten. Die median vergangene Zeit liegt bei 27.99 Monaten, die 25%-Perzentile
bei 3.38 Monaten und die 75%-Perzentile 56.8 Monaten.

In der Gruppe der Endometriumkarzinom-Patientinnen (n=2) wurde bei einer Pati-
entin direkt im Anschluss an ihrer HIV-Diagnose eine HAART gestartet. Die zweite
Patientin musste 43.5 Monate auf den Therapiestart warten. Der Median und der
Mittelwert liegen bei 21.75 Monate.

Bei der, an einem Ovarialkarzinom erkrankten, Patientin vergingen 204.5 Monate
bis zu einem Beginn der HAART.

Nach Anwendung des Tukey Post-hoc Tests zeigen sich keine signifikanten Unter-
schiede bezlglich des Zeitraums zwischen der HIV-Diagnose und dem Start einer

HAART bei Betrachtung der verschiedenen Tumorentitaten.
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Abbildung 26: Abstand zwischen der HIV-Diagnose und der HAART entsprechend

der Tumorentitat
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Bis auf drei Patientinnen (13%) die keine antiretrovirale Therapie erhielten und vier

Frauen (17.4%), bei denen die genauen Daten einer ART fehlen, erhielten 16

Frauen (69.6%) eine antiretrovirale Therapie. Es lassen sich starke Unterschiede

in den Therapieschemata finden. Abbildung 27 lasst die Haufigkeiten der jeweili-

gen Therapien erkennen. Unterschieden werden in unserer Kohorte insgesamt 12

zum Einsatz gekommene Therapieschemata:

3TC (Lamivudin) + ABC (Abacavir) + AZT (Zidovudin)

3TC (Lamivudin) + ABC (Abacavir) + DDI (Didanosin) + TDF (Tenofovir)
3TC (Lamivudin) + ABC (Abacavir) + NVP (Nevirapin)

3TC (Lamivudin) + ABC (Abacavir) + AZT (Zidovudin) + FOV (Saquinavir) +
RTV (Ritonavir)

3TC (Lamivudin) + DDI (Didanosin) + FOV (Saquinavir) + RTV (Ritonavir)
3TC (Lamivudin) + d4T (Stavudin) + NVP (Nevirapin)

DRV (Darunavir) + RTV (Ritonavir) + RGV (Raltegravir)

FTC (Emtricitabin) + TDF (Tenofovir) + ATV (Atazanavir) + RTV (Ritonavir)
FTC (Emtricitabin) + TDF (Tenofovir) + DRV (Darunavir) + RTV (Ritonavir)
FTC (Emtricitabin) + TDF (Tenofivir) + ETV (Etravirin)

FTC (Emtricitabin) + TAF (Tenofoviralafenamid) + RGV (Raltegravir)

RTV (Ritonavir) + LPV (Lopinavir)

Das am haufigsten verwendete Therapieschema (n=3) ist die Kombination aus
FTC + TDF + DRV + RTV, gefolgt von der Kombination aus FTV + TDF + ATV +
RTV (n=2) und 3TC + ABC + AZT (n=2). Die anderen erwahnten medikamentdsen

Kombinationen waren jeweils nur einmal vertreten (4.3%).
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HIV-Therapie

434343434343 4,3 4,3 43 4,3

Abbildung 27: prozentuale Verteilung der antiretroviralen Therapieschemata

Um beurteilen zu kdnnen, ob die verwendete ART den Leitlinien entsprechend ein-
gesetzt wurde, wurden die verwendeten Medikamente in ihre Ubergeordneten Me-
dikamentenklassen eingeteilt:

- Verwendung von zwei nucleosidischen-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(2NRTI): Lamivudin, Abacavir, Zidovudin, Didanosin, Tenofovir, Stavudin,
Emtricitabin, Tenofoviralafenamid

- Verwendung eines nicht-nucleosidischen-Reverse-Transkriptase-Inhibitors
(NNRTI): Nevirapin, Etravirin

- Verwendung eines Proteaseinhibitors (PI): Ritonavir, Darunavir, Atazanavir,
Lopinavir, Saquinavir

- Verwendung von Ritonavir als ,Booster”

- Verwendung eines Integraseinhibitors: Raltegravir
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Bei 14 der antiretroviral therapierten Frauen (60.9%) kamen zwei NRTI, als Teil ih-
rer ART, zum Einsatz. Bei finf Frauen (21.7%) waren zwei NRTI nicht im Thera-
pieschema enthalten (siehe Abbildung 28). Im Vergleich dazu wurde ein NNRTI bei
nur drei Frauen (13.3%) eingesetzt und bei 69.6% der therapierten Frauen (n=16)
wurde auf die Gabe eines NNRTI verzichtet (siehe Abbildung 29).

m Nein Ja X
Abbildung 28: Einsatz zweier NRTI Abbildung 29: Einsatz eines NNRTI

Abbildung 30 veranschaulicht, dass ein Proteaseinhibitor bei neun HIV-Infizierten
Frauen (39.1%) Teil der ART war. Zehn Frauen (43.5%) erhielten ein Thera-
pieschema ohne die Verwendung eines Proteaseinhibitors.

Abbildung 31 zeigt die Haufigkeit des Einsatzes von Ritonavir als ,Booster” in der
ART auf. Die prozentuale Verteilung von dessen Verwendung ist identisch mit der
Verwendung von Proteaseinhibitoren, da Ritonavir zu den Proteaseinhibitoren
zahlt. Auch in diesem Falle wurde Ritonavir neun Patientinnen (39.1%) verabreicht

und bei 43.5% der Frauen (n=10) kam Ritonavir nicht zum Einsatz.
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m Nein Ja X m Nein Ja X

Abbildung 30: Einsatz eines Proteaseinhibitors Abbildung 31: Einsatz von Ritonavir

In 8.7% (n=2) wurde ein Integraseinhibitor verwendet. Mehrheitlich, in 73.9%
(n=17) der Medikamentenkombinationen, kamen die Integraseinihibitoren nicht
zum Einsatz (siehe Abbildung 32).

® Nein Ja X

Abbildung 32: Einsatz eines Integraseinhibitors
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Abbildung 33 vergleicht die, in diesem Patientinnenkollektiv, verwendeten Thera-

pieschemata mit den in den Leitlinien vorgegebenen Therapiestrategien. Es ist zu

erkennen, dass 39.1% der gewahlten Therapien (n=9) den Leitlinien entsprechen.

Die antiretroviralen Therapieschemata von sieben Frauen (30.4%) scheinen nicht

leitlinien-konform durchgefuhrt worden zu sein.

Leit erapie

m keine Therapie Nein Ja X

Abbildung 33: Leitliniengerechte HIV-Therapie

Therapieverfahren, die nicht explizit von den Leitlinien empfohlen werden oder als

ungunstig angesehen werden, wurden identifiziert:

3TC (Lamivudin) + ABC (Abacavir) + AZT (Zidovudin)

3TC (Lamivudin) + ABC (Abacavir) + DDI (Didanosin) + TDF (Tenofovir)
3TC (Lamivudin) + DDI (Didanosin) + FOV (Saquinavir) + RTV (Ritonavir)
3TC (Lamivudin) + d4T (Stavudin) + NVP (Nevirapin)

DRV (Darunavir) + RTV (Ritonavir) + RGV (Raltegravir)

FTC (Emtricitabin) + TDF (Tenofivir) + ETV (Etravirin)

RTV (Ritonavir) + LPV (Lopinavir)
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6.4 Tumorcharakteristika

Die in diese retrospektive eingeschlossenen gynakologischen Malignome sind das
Vulvakarzinom, das Vaginalkarzinom, das Zervixkarzinom, das Endometriumkarzi-
nom, das Uteruskarzinosarkom und das Ovarialkarzinom.

Abbildung 34 zeigt die prozentuale Verteilung der Tumorentitaten mithilfe eines
Balkendiagrammes. Die haufigste Tumorentitat ist das Zervixkarzinom mit einer
Haufigkeit von 34.8% (n=8), gefolgt von sechs Vulvakarzinomen (26.1%) und funf
Vaginalkarzinomen (21.7%). Seltener anzutreffen sind das Endometriumkarzinom
mit einer Haufigkeit von 8.7% (n=2), sowie das Uteruskarzinosarkom (n=1) und

Ovarialkarzinom (n=1).

Tumorart %

Abbildung 34: Tumorentitat
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Zusatzlich zu den genannten Primartumoren, trat bei vier Patientinnen (17.4%)
mindestens ein weiteres der nachstehend aufgelisteten invasiven Malignome auf:

- Non-Hodgkin-Lymphom

- Bronchialkarzinom

- Endometriumkarzinom

- Kolonkarzinom
Zwei Frauen (50%) entwickelten ein invasives Zweitmalignom, nachdem sie bereits
an einem gynakologischen Tumor erkrankt waren. Hierbei handelte es sich in ei-
nem der Falle um ein Bronchialkarzinom. Eine andere Frau entwickelte ein Kolon-
karzinom. Eine Patientin (25%) erkrankte etwa zehn Jahre vor der Diagnose ihres
Vulvakarzinoms, an einem Non-Hodgkin-Lymphom. Bei einer weiteren Frau (25%)
traten ein Endometriumkarzinom und ein Ovarialkarzinom synchron auf.
82.6% der Frauen (n=19) entwickelten keine Zweitmalignome. Die Entwicklung ei-

nes Drittmalignoms im weiteren Verlauf wurde bei zwei Patientinnen beobachtet.

Betrachtet man, die in Abbildung 35 aufgezeigte, prozentuale Verteilung der Tu-
morstadien, ist zu erkennen, dass sich insgesamt 15 Frauen zum Zeitpunkt ihrer
Diagnose im TNM-Stadium T1A (21.7%), T1B (21.7%) oder T4 (21.7%) befanden.
Die TNM-Stadien T2B (4.3%), T3A (4.3%) und T3C (4.3%) waren nur selten vertre-
ten, mit je einer in diesen Stadien befindlichen Patientin. In funf Fallen (21.7%)

blieb das Tumorstadium unbekannt.
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Abbildung 35: T-Stadium des gynakologischen Malignoms

Um Aussagen Uber befallene Lymphknoten machen zu kdnnen, betrachteten wir
das N-Stadium der TNM-Klassifikation. Metastasen der Lymphknoten lagen bei
insgesamt acht Patientinnen (34.8%) vor, weshalb diese in das TNM-Stadium N+
eingestuft wurden. Ausgeschlossen, und somit dem Stadium No zugeordnet, wurde
ein Lymphknotenbefall bei 13 Frauen (56.5%). Unbekannt blieb der Lymphknoten-
status bei zwei Patientinnen (8.7%) (siehe Abbildung 36).

=NO N1 X

Abbildung 36: Lymphknotenstatus
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In einer Patientin (4.3%), die an einem weit fortgeschrittenen Vaginalkarzinom litt,
lagen bereits Fernmetastasen vor, wodurch sie in das TNM-Stadium M1 eingestuft
wurde. Im Stadium Mo waren 87% der untersuchten Frauen (n=20), da sich keine
Fernmetastasen nachweisen lie3en. Der M-Status von zwei Patientinnen (8.7%)

blieb unbekannt.

Von insgesamt 17 operativ therapierten Patientinnen, konnte alle postoperativ in
das Stadium Ro eingestuft werden. Sechs der Patientinnen konnten nicht in ein R-

Stadium eingestuft werden, da diese nicht operativ versorgt wurden.

Abbildung 37 zeigt die unterschiedlichen Tumorentitaten und das Vorkommen der
verschiedenen HIV-Stadien entsprechend der CDC-Klassifikation.

Von allen Patientinnen, die mit einem Vulvakarzinom diagnostiziert wurden, befan-
den sich zwei Frauen im CDC-Stadium B3 (33.3%) und drei Patientinnen im CDC-
Stadium C3 (50%). Bei einer weiteren Patientin (16.7%) war zum Zeitpunkt ihrer
Malignomdiagnose noch keine HIV-Infektion bekannt.

Von den Patientinnen, die an einem Vaginalkarzinom erkrankten, befanden sich
zwei Patientinnen (40%) im CDC-Stadium A3, zwei weitere Frauen (40%) im CDC-
Stadium B3 und eine Patientin (20%) befand sich im CDC-Stadium C3.

Die Halfte der Zervixkarzinom-Patientinnen (n=4) wurden in das CDC-Stadium C3
eingestuft und eine Patientin in das CDC-Stadium A1(12.5%) und eine weitere
Frau in das CDC-Stadium A2 (12.5%). Bei zwei Frauen (25%) konnte kein CDC-
Stadium ermittelt werden.

In der Gruppe der Frauen mit diagnostiziertem Endometriumkarzinom, befand sich
eine Patientin (50%) in CDC-Stadium A2. Eine dieser Patientinnen (50%) war zum
Zeitpunkt der Endometriumkarzinomdiagnose noch nicht an einer HIV-Infektion er-
krankt.

Die Karzinosarkom-Patientin ist in das CDC-Stadium A1 zu klassifizieren und die
Patientin mit diagnostiziertem Ovarialkarzinom ist in das CDC-Stadium C3 einzu-

teilen.
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Im exakten Test nach Fisher-Freeman-Halton zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied innerhalb der verschiedenen Tumorentitaten, da p= 0.065 (99% CI = 0.058
bis 0.071) und somit p>0.05.

HIV Stadium

A1 mA2 mA3 mB3 mC3 mX Kein HIV bei Malignom

Abbildung 37: HIV-Stadium unterteilt nach Tumorentitat

6.5 Tumortherapie

Anhand Abbildung 37 ist zu erkennen, dass die gynakologischen Malignome von
17 Patientinnen (73.9%) operativ versorgt wurden. Gegen eine operative Therapie
entschied man sich in sechs Einzelfallen (26.1%).

Die operative Versorgung wurde anhand der OP-Zugange unterteilt in:
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- Laparoskopie
- Laparotomie

- Externe OP an der Vulva

Es wurden insgesamt zehn (43.5%) Laparotomien durchgefuhrt, gefolgt von funf
Eingriffen (21.7%) an der Vulva. Der laparoskopische Zugang war der Zugang der
Wahl bei lediglich zwei Operationen (2.7%).

OP

®m Nein Laparoskopie
Laparotomie Vulva

Abbildung 38: OP

Die Art der operativen Versorgung ist in Abbildung 38 verbildlicht. Ein Vulvakarzi-
nom wurde bei funf Patientinnen (21.7%) mithilfe einer Vulvektomie operativ ver-
sorgt. Hiervon wurde viermal eine partielle Vulvektomie (17.4%) und einmal (4.3%)
eine radikale Vulvektomie durchgefihrt.

Eine Hysterektomie war das operative Verfahren der Wahl bei finf Patientinnen
(21.7%).

Das haufigste operative Verfahren, welches insgesamt sechs Mal (26.1%) zum
Einsatz kam, war die Hysterektomie in Kombination mit einer Salpingoovariekto-
mie. Eine Hysterektomie mit einer Salpingoovariektomie in Kombination mit einer
Kolpektomie wurde einmal durchgeflihrt (4.3%).
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OP-Art

m keine OP
Radikale Vulvektomie
Partielle Vulvektomie
Hysterektomie
m Hysterektomie+Adnexektomie
m Hysterektomie+Adnexektomie+Kolpektomie

Abbildung 39: Art der operativen Versorgung

Auf eine Lymphonodektomie wahrend der OP wurde bei acht der Eingriffe (34.8%)
verzichtet. Von den funf operativ versorgten Vulvakarzinom-Patientinnen erhielten
vier (17.4%) eine inguinale Lymphonodektomie. Die pelvinen Lymphknoten wurden
bei vier Frauen (17.4%) entfernt und bei sieben Frauen (30.4%) wurden, neben

den pelvinen Lymphknoten, zusatzlich die paraaortalen Lymphknoten reseziert
(siehe Abbildung 39).
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35% 65%

®m Nein mInquinal = Paraaortal&Pelvin = Nur Pelvin

Abbildung 40: Lymphknotenexstirpation

Neoadjuvant chemotherapiert wurde eine Patientin (4.3%) mit weit fortgeschritte-
nem Vaginalkarzinom. In den meisten Fallen (95.7%) konnte von einer neoad-

juvanten Chemotherapie abgesehen werden.

78.3% der operierten Frauen (n=18) wurden nicht adjuvant therapiert.

Alle, an einem Endometriumkarzinom erkrankten, Frauen (n=2) unterzogen sich,
im Anschluss an die durchgeflihrte Hysterektomie, einer HDR-Brachytherapie.
Zwei Frauen (8.7%) mit Zervixkarzinomen erhielten eine adjuvante Radiochemo-
therapie mit Cisplatin. Die Patientin (4.3%) mit diagnostiziertem Ovarialkazinom er-
hielt postoperativ eine Chemotherapie mit Carboplatin und Taxol.

In vier Fallen war das jeweilige gynakologische Malignom zu weit fortgeschritten
und somit ungeeignet flr einen kurativen Therapieansatz, weshalb sich fir eine
palliative Versorgung entschieden wurde. Unterschieden werden kann eine pallia-
tive Radiochemotherapie von einer alleinigen palliativen Radiatio. Eine palliative
Radiochemotherapie mit Cisplatin wurde bei einer Frau mit einem Vulvakarzinom
und zwei Frauen mit Vaginalkarzinom (13%) eingesetzt. Eine Zervixkarzinompati-

entin (4.7%) wurde palliativ mit einer Radiatio therapiert (siehe Abbildung 40).
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74% 26%

m keine
HDR-Brachytherapie (Adjutant)
R/C (adjuvant)
R/C (Primar)

® Nur Chemotherapie

Abbildung 41: Durchflihrung einer Radiatio oder Chemotherapie

Anhand der ausgewerteten Therapieprinzipien wurde untersucht, inwieweit die
Therapien den aktuellen Leitlinien entsprechend sind. Die gewahlte Therapie von
vier Patientinnen (17.4%) entsprach nicht den Leitlinien. Dem gegenuber stehen
17 leitliniengerecht therapierte Frauen (73.9%) und zwei Frauen (8.7%), bei denen,
aufgrund mangelhafter Dokumentation, keine Aussage uber eine leitlinienkonforme
Therapie gemacht werden konnte.

Als Grinde flr eine von den Leitlinien abweichende Therapie werden in zwei Fal-
len (50%) eine Therapieverweigerung, in einem Fall (25%) eine inkorrekte ad-
juvante Therapie und einmal (25%) eine falsche Wahl der Therapie unterschieden
(siehe Abbildung 41)
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Leitliniengerechte Therapie

m Ja unbekannt
Therapieverweigerung Inkorrekte adjuvante Therapie

® Inkorrekte Therapie

Abbildung 42: Durchflihrung einer leitliniengerechten Malignom-Therapie

6.5.1 Therapie des Vulvakarzinoms

Vier der funf Patientinnen mit diagnostiziertem Vulvakarzinom im FIGO-Stadium IA
und IB wurden mit einer partiellen Vulvektomie therapiert. Zusatzlich wurde bei drei
dieser Patientinnen eine Lymphonodektomie durchgefuhrt. Eine Frau mit einem
Vulvakarzinom im FIGO-Stadium IB wurde durch eine radikale Vulvektomie in
Kombination mit einer Lymphonodektomie therapiert.

In der Kontrollgruppe war die Therapie der Wahl des FIGO-Stadiums IA und IB des
Vulvakarzinoms in allen Fallen eine partielle Vulvektomie in Kombination mit einer
Lymphonodektomie. Das fortgeschrittene Vulvakarzinom im FIGO-Stadium IV

wurde sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in unserer Kohorte, chemotherapiert.
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6.5.2 Therapie des Vaginalkarzinoms

Das fruhe FIGO-Stadium | eines Vaginalkarzinom wurde sowohl in der Kontroll-
gruppe als auch in unserer Kohorte durch eine Hysterektomie mit Adnexektomie in
Kombination mit einer Kolpektomie und einer Lymphonodektomie therapiert. Bei
zwei Patientinnen unserer Kohorte wurde sich im FIGO-Stadium IV fur eine Radio-
chemotherapie entschieden, welche ebenfalls in der Kontrollgruppe bevorzugt
wurde und den Leitlinien entsprechend ist. Lediglich eine Patientin der Kontroll-
gruppe erhielt im FIGO-Stadium IV eine Kolpektomie. In zwei weiteren Fallen
wurde sich im Stadium FIGO |V fur eine den Leitlinien abweichende Therapie ent-
schieden: Es erfolgte zum einen eine Hysterektomie mit Adnexektomie und einer

Lymphonodektomie und zum anderen wurde eine Therapie verweigert.

6.5.3 Therapie des Zervixkarzinoms

Vergleicht man die Therapie des Zervixkarzinoms der Kontrollgruppe mit der ge-
wahlten Therapie in unserer Kohorte, so ist diese in FIGO-Stadium IA, IB1 und IIA
identisch. In FIGO-Stadium IA erfolgte eine Hysterektomie und in FIGO-Stadium
IB1 wurde zusatzlich eine Adnexektomie und eine Lymphonodektomie durchge-
fuhrt. Ab Stadium IIA kam dartber hinaus noch eine adjuvante Radiochemothera-
pie hinzu. Differenzen lie3en sich im Stadium II1B finden: In der Kontrollgruppe er-
hielten die Patientinnen eine Hysterektomie und Adnexektomie in Kombination mit
einer Lymphonodektomie und einer adjuvanten Radiochemotherapie. In unserer
Kohorte erhielt lediglich eine Patientin dieselbe Therapie. Die anderen zwei Frauen
wurden nicht leitlinienkonform behandelt: Eine Patientin verweigerte eine Therapie

und bei einer weiteren Patientin wurde lediglich eine Radiatio durchgefihrt.
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6.5.4 Therapie des Endometriumkarzinoms

Die Therapie der HIV-infizierten Patientinnen unserer Kohorte, stimmte mit der
Therapie der Frauen in der Kontrollgruppe uberein und war den Leitlinien entspre-
chend. Das gewahlte Therapieschema bestand aus einer Hysterektomie und einer
Lymphonodektomie in Kombination mit einer adjuvanten HDR-Brachytherapie.
Differenzen zeigten sich in der Therapie des Uterokarzinosarkoms. Den Leitlinien
entsprechend wurde in der Kontrollgruppe eine Hysterektomie mit Adnexektomie
inklusive einer Lymphonodektomie und einer adjuvanten Chemotherapie durchge-
fuhrt. In unserer Kohorte wurde die Patientin mit bestehendem Uterokarzinosarkom
lediglich operativ durch eine Hyterektomie und eine Lymphonodektomie versorgt.

Das Fehlen der adjuvanten Chemotherapie ist nicht leitlinienkonform.

6.5.5 Therapie des Ovarialkarzinoms

Die Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms ist in der Kontrollgruppe und
in unserer Kohorte Ubereinstimmend. Es erfolgte ein operatives Debulking, beste-
hend aus einer Hysterektomie mit Adnexektomie und Lymphonodektomie, gefolgt
von einer adjuvanten Chemotherapie mit Carbotaxol. Auch hier wurde leitlinienge-

recht gehandelt.
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6.5.6 Zusammenhanganalyse

Um herauszufinden, ob eine HIV-Infektion den Therapiestandard eines gynakologi-
schen Malignoms beeinflusst, wurde ein statistischer Vergleich herangezogen. Mit-
hilfe des exakten Fisher-Tests (exakter Chi-Quadrat-Test) wurde die Signifikanz
Uberpruft. Das Ergebnis dieses zweiseitigen Tests ergab einen statistisch signifi-
kanten Unterschied, da p<0.05 (p=0.048), sodass die 0-Hypothese (der Therapie-
standard wird nicht durch eine HIV-Infektion beeinflusst) abgelehnt werden kann.
Die Hi-Hypothese ist anzunehmen. Es ist demnach davon auszugehen, dass der
Therapiestandard eines gynakologischen Malignoms in unserer Kohorte durch die
HIV-Infektion beeinflusst wird.

Das relative Risiko der Analyse liegt bei 2.313 (95% CI = 1.225 bis 3.488). Es
ergibt sich eine Sensitivitat von 0.7619 (95% CI = 0.5491 bis 0.8937) und eine
Spezifitat von 0 (95% CI = 0 bis 0.1546). Der Positive Pradiktive Wert liegt bei
0.4324 (95% CI = 0.2867 bis 0.5909) und der negative pradiktive Wert bei 0 (95%
Cl = 0 bis 0.4345).

Abbildung 42 zeigt den Vergleich einer leitliniengerechten Therapie in der Kontroll-
gruppe und unserer Kohorte. Von insgesamt 21 therapierten Patientinnen aus un-
serer Kohorte wurde in funf Fallen von den Leitlinien abgewichen. Im Gegensatz
dazu, war die Therapie der 21 Patientinnen der Kontrollgruppe den Leitlinien ent-
sprechend. Somit wurden 23.81% der HIV-infizierten Patientinnen nicht leitlinien-
gerecht therapiert, wohingegen 76.19% der gewahlten Therapien leitlinienkonform

sind.
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Kontrolle HIV

Abbildung 43: Vergleich der Einhaltung leitlinienkonformer Therapien in der Kon-

trollgruppe und der HIV-Gruppe

6.6 Follow-Up und Overall-Survival

Der mediane Follow-Up Zeitraum nach einer erfolgten Erstdiagnose eines gynako-
logischen Malignoms betragt 4.85 Jahre (C195% = 0.99-8.71 Jahre). Ein grol3er
Unterschied bezuglich des Follow-Ups zeigt sich in der Gruppe der nicht leitlinien-
gerecht therapierten Frauen mit einem Follow-Up-Zeitraum von 0.22 Jahren, vergli-
chen mit 4.85 Jahren bei den leitliniengerecht therapierten Patientinnen.

Es wurden insgesamt drei Rezidive (13%) beobachtet.

Innerhalb des Beobachtungszeitraums sind sieben Frauen (30.4%) verstorben, wo-
bei sich das Malignom in funf Fallen in Regression befand. Die Malignomerkran-
kung der anderen zwei Frauen war bereits weit fortgeschritten und es wurde ledig-
lich eine palliative Therapie begonnen.

Die verstorbenen Patientinnen waren zum Zeitpunkt inres Todes zwischen 40
Jahre und 63 Jahre alt.
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Das Overall-Survival ist anhand der in Abbildung 43 gezeigten Kaplan-Meier-Kurve
dargestellt. Die mediane Uberlebenszeit betragt 22.1 Jahre (CI95% = 0.5 - 45.3
Jahre) und die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 74.8%. Betrachtet man die Kurve
genauer, ist zu erkennen, dass der maximale Uberlebenszeitraum etwa 36 Jahre
betragt. Der Tod trat meist (n=4) innerhalb der ersten sechs Jahre nach Diagnose-
stellung auf. Es folgt ein langer Zeitraum von etwa 16 Jahren, in welchem es zu
keinem Todesfall kommt. Zieht man die zwei Todesfalle nach tUber 20 Jahren

hinzu, so mussten nach etwa 36 Jahren alle Patientinnen verstorben sein.

100 A
90 A
80 1
70 7
60 -
50 1

40 4

Gesamtiiberleben (%)

301

20 A

0 10 20 30 40

Jahre

Abbildung 44: Overall-Survival
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7. Diskussion

Die Anzahl an HIV-infizierten Frauen ist innerhalb der letzten Jahre stetig anstei-
gend und gleichzeitig sind sinkende Inzidenzen von AlIDS-definierenden Erkran-
kungen und Malignomen und steigende Inzidenzen von nicht-AlDS-definierenden
Malignome zu verzeichnen.30:32.33.35.72.73.94 Dgher ist es entscheidend, dass in der
Therapie gynakologischer Malignome HIV-erkrankter Patientinnen ein Behand-
lungsstandard erflllt wird und untersucht wird, inwiefern die in den aktuellen Leitli-
nien aufgezeigte Standardtherapie fur nicht HIV-infizierte Patientinnen in dieser

Kohorte ausreichend ist.

Die Patientinnen unserer Kohorte wurden bereits frihzeitig, im Alter von etwa 30
Jahren, mit HIV diagnostiziert. Die Diagnose des gynakologischen Malignoms er-
folgte, bis auf einzelne Ausnahmen, durchschnittlich ein Jahrzehnt spater, meist im
Alter von 40 Jahren bis 50 Jahren.

Das Erkrankungsalter ist deckungsgleich mit Untersuchungen aus den USA, bei
denen das mediane Alter bei etwa 46 Jahren liegt.'?® Auch in anderen Studien lag
das Alter der Patientinnen, bei Auftreten eines gynakologischen Malignoms, durch-
schnittlich bei etwa 45 Jahren 87122

Je hoher das Alter der Patientinnen, desto gréflier scheint das Risiko fir die Ent-
wicklung eines gynakologischen Malignoms zu sein.3%33 Vor allem bei HIV-Pati-
ent*innen, die alter als 40 Jahre sind und einen langjahrigen Verlauf ihrer HIV-In-
fektion aufweisen, wird zunehmend das Auftreten von NADMs beobachtet.26:30.124
Crum-Cianflone et al.33 sieht als Ursache der steigenden Inzidenz der NADMs un-
ter anderem die erhdhte Lebenserwartung von HIV-Patient*innen in Kombination
mit einer onkogenen Wirkung der HIV-Infektion, sowie das synchrone Auftreten

von weiteren viralen Koinfektionen.

Mit einem durchschnittlichen BMI von 22.2 kg/m?, sind die meisten Frauen unserer

Kohorte normgewichtig.
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Fletcher et al.8* untersuchte die Compliance eines Cervixkarzinomscreenings HIV-
infizierter Raucherinnen in Houston, Texas in der USA, und konnte bei einem Drit-
tel der Frauen einen durchschnittlichen BMI von mehr als 30 kg/m? feststellen. Ein
erhdhter BMI kann hierbei sowohl infolge einer antiretroviralen Therapie im Rah-
men eines metabolischen Syndroms auftreten,%2'-23 als auch bereits bestehend als
eigenstandiger Risikofaktor fur die Entwicklung von Zervixkarzinomen, Endometri-
umkarzinomen und Ovarialkarzinomen wirken.#7-%7.118 Dabei scheint bei HIV-Pati-
entinnen ein hoher BMI mit einer geringeren Morbiditat des Zervixkarzinoms in Zu-
sammenhang zu stehen.®”

Eine Korrelation zwischen einem erhdohten BMI und dem vermehrten Auftreten von
gynakologischen Malignomen, sowie einer veranderten Morbiditat war nicht Teil

dieser Untersuchung und kann daher nicht bewertet werden.

In unserer Kohorte waren uberwiegend Frauen europaischer Herkunft vertreten
(78.3%). Lediglich zwei Frauen sind afroamerikanischer Herkunft und eine Frau
entstammt dem asiatischen Raum. Denn abweichend von unseren Ergebnissen,
bestehen die Kohorten HIV-infizierter Patientinnen amerikanischer Studien grofi3-
tenteils aus HIV-infizierten Patientinnen afroamerikanischer Herkunft.83.121.122,125
Betrachtet man die Inzidenzen in den ethnischen Gruppen, so existieren in der Li-
teratur geteilte Meinungen:

Burgi et al.'?* untersuchte das Auftreten von NADMs bei HIV-infizierten Patient*in-
nen und stellte fest, dass die Inzidenz der NADMs lediglich bei hellhautigen Pati-
ent*innen erhoht ist, nicht jedoch in der Kohorte der dunkelhautigen Patient*innen.
In anderen Studien zeigten sich keine Unterschiede in den Inzidenzen von Zervix-
karzinomen, Uterusmalignomen und Ovarialkarzinomen zwischen den ethnischen
Gruppen.4283 Auch konnten gréRere Inzidenzen an Vaginalkarzinomen in der

Gruppe der afroamerikanischen Frauen aufgezeigt werden.56:126
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In einigen weiteren Studien wurden die Auswirkungen der ethnischen Herkunft auf
das Erhalten einer leitliniengerechten Therapie und das Outcome untersucht:
Betrachtet man die Gruppe der HIV-infizierten Patient*innen insgesamt, so scheint
die Lebenserwartung dunkelhautiger HIV-Patientinnen im Vergleich zu anderen
ethnischen Gruppen erniedrigt zu sein.’?” Frauen afroamerikanischer Herkunft
nehmen seltener an den angebotenen Screeningmaflnahmen auf Vorstufen eines
Zervixkarzinoms teil.84 Besteht bereits ein Malignom, so scheinen nach Suneja et
al.’?! Patientinnen mit dunkler Hautfarbe weniger haufig eine leitliniengerechte
Therapie dieses Malignoms zu erhalten. Dennoch scheint die Hautfarbe keinen
signifikanten Einfluss auf das Outcome zu haben.%6:12

In unserer Kohorte bestehend aus hauptsachlich europaischen Frauen konnte we-
der einer Korrelation zwischen der Ethnizitat und einer nichtleitliniengerechten The-
rapie noch zwischen der Ethnizitat und einer schlechteren Prognose festgellt wer-

den.

Bei insgesamt zehn Frauen unseres Kollektivs (43.5%) ist ein intravendser Dro-
genabusus aus der Vorgeschichte bekannt, welcher als ursachliches Transmissi-
onsrisiko fur ihre HIV-Infektion anzusehen ist. Die Patientinnen berichten auch in
anderen Studien haufig Uber einen Drogenabusus in der Anamnese. 3184128

Der regelmafige Konsum von Drogen HIV-infizierter Patientinnen zeigt ein erhoh-
tes Risiko fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms,3' als auch fiir die Entstehung
von anderen nicht-AlDS-definierenden Erkrankungen® und geht mit einer stark re-
duzierten Lebenserwartung einher.'?’

Auch in unserer Kohorte scheint das Uberleben von Patientinnen mit bekanntem
Drogenabusus reduziert zu sein, da funf von insgesamt sieben verstorbenen
Frauen einen Drogenabusus in ihrer Vorgeschichte angegeben haben.

Weiterhin ergeben sich anhand unserer Ergebnisse Hinweise darauf, dass bei dro-
genkonsumierende Patientinnen gehauft Koinfektionen wie Lues, Toxoplasmose,
HBV und HCV auftreten. Vor allem das gleichzeitige Auftreten von Hepatitis C ist in
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der Literatur beschrieben.® Insgesamt scheinen virale Koinfektionen haufiger bei
HIV-Patient*innen, als bei nicht-infizierten Patient*innen vorzukommen.®
Drogenkonsumierende HIV-Patient*innen mit gleichzeitig bestehenden Maligno-
men werden haufig nicht leitliniengerecht therapiert, was unter anderem in einer
mangelnden Compliance begriindet ist.'?!

Eine solche Korrelation zwischen einem Drogenkonsum und dem Mangel an leitli-
niengerechter Therapie, ist in unserer Studie nicht zu beobachten.

Bei unseren Patientinnen wurden sowohl die HIV-Infektion als auch das jeweilige
gynakologische Malignom bei fast allen Patientinnen leitliniengerecht therapiert.
Nahezu alle der zehn Frauen mit beschriebenen Drogenabusus geben ebenfalls
einen Nikotinabusus an, wohingegen lediglich 43.5% der gesamten Kohorte regel-
mafig Nikotin konsumieren.

Das vermehrte Auftreten eines Nikotinabusus bei HIV-Patient*innen ist auch in an-
deren Studien zu beobachten.3":88

Der Zusammenhang zwischen einem Nikotinabusus und der Entstehung von nicht-

AIDS-definierenden Erkrankungen wird derzeit diskutiert.533

Alkoholabusus, ein Diabetes mellitus, sowie eine arterielle Hypertonie sind weitere
zu beobachtende Komorbiditaten.

Die Literatur beschreibt haufig das gleichzeitige Bestehen einer HIV-Infektion und
eines Alkoholabusus® und gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fiir die Entste-
hung von nicht-AIDS-definierenden Erkrankungen.®

Aufgrund mangelnder Informationen beztiglich dieser Komorbiditaten in unserer
Kohorte sind Rickschllsse Uber die Auswirkung dieser auf gynakologische Malig-
nome nicht ausreichend.

Eine weitere untersuchte Komorbiditat stellen psychiatrische Vorerkrankungen dar.
Diese treten laut einer Studie von Fletcher et al.8* gehauft bei HIV-infizierten Pati-
entinnen auf. Diese Beobachtung ist deckungsgleich mit unseren Ergebnissen, da
fast 40% unserer Patientinnen eine psychiatrische Vorerkrankung aufwiesen.
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Die HIV-Erkrankung war bei den meisten Frauen bereits weit fortgeschritten, da
39.1% sich bereits im CDC-Stadium C3 und 17.4% im CDC-Stadium B3 befanden.
Auch in anderen Studien sind die meisten Patientinnen, bei denen ein Malignom
vorliegt, bereits mit AIDS diagnostiziert.’?' Die Einstufung in das CDC Stadium un-
serer Patientinnen muss dennoch skeptisch betrachtet werden, da diese nicht kon-
gruent mit der CDC-Klassifikation ist. So wurden laut Patientenakten lediglich die
Halfte der Zervixkarzinompatientinnen in das Stadium C3 klassifiziert, die anderen
Frauen jedoch in das CDC-Stadium A. Da ein invasives Zervixkarzinom automa-
tisch zu einer Einstufung in das CDC-Stadium C fuhrt, ist von einer fehlerhaften

Klassifikation bzw. eines Fehlers in der Patientenakte auszugehen.

Die mittlere CDs-Zellzahl am Tag der Diagnose lag bei 510 CD4-Zellen/pl und es
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei Betrachtung der verschiede-
nen Tumorentitaten. Die Viruslast war bei mehr als der Halfte der Patientinnen
oberhalb der Nachweisgrenze. Somit konnten wir keinen Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten eines der untersuchten gynakologischen Malignome und ei-
ner CD4-Zellzahl von <500 CDs-Zellen/ul nachweisen.

Eine Vielzahl existierender Studien stimmen mit unseren Ergebnissen Gberein und
kénnen keinen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten CD4-Zellzahl und dem
vermehrten Auftreten gynékologischer Malignome finden.33:40:59,129

In der Literatur gibt es Untersuchungen, die eine Korrelation zwischen einer CDs-
Zahl <200 CDs-Zellen/ul und einem erniedrigten Risiko fur die Entstehung von
NADMSs und bei bereits vorhandenem NADM weitaus hohere CDs-Werte fin-
den_35,124

Im Gegensatz dazu existieren Studien, die bei einer CD4-Zahl <5600 CDs-Zellen/ul
ein erhohtes Risiko sowohl fiir die Entstehung eines Zervixkarzinoms,3'87.89 gls
auch fiir die Entwicklung anderer Malignome beschreiben.34.128.130

Es lassen sich in der Literatur somit gegensatzliche Ergebnisse bezuglich des Ein-
flusses der CDs-Zellzahl auf die Entstehung gynakologischer Malignome finden.

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass es keinen Zusammenhang zwischen



einer erniedrigten CDas-Zellzahl <5600 CDas-Zellen/pl und dem vermehrten Auftreten

der gynakologischen Malignome gibt.

Bei unseren Patientinnen vergingen im Schnitt finf Jahre vom Zeitpunkt der HIV-
Diagnose, bis zum Start einer HAART. Insgesamt lieR sich bei 16 Frauen eine HIV-
Therapie finden, welche grotenteils einen Proteaseinhibitor beinhaltete. Bei neun
der therapierten Frauen entsprach die gewahlte Therapie den Leitlinien. Die Tumo-
rentitat spielte keine Rolle bei der Wahl der HIV-Therapie, sodass sich kein signifi-
kanter Unterschied in der HIV-Therapie bei den verschiedenen Tumorentitaten
feststellen liel3.

Bereits existierende Studien, die die Auswirkungen einer HIV-Infektion auf das
Outcome gynakologischer Malignome untersuchten, sind nicht auf die Leitlinien-
konformitat der HIV-Therapie eingegangen, weshalb ein literarischer Vergleich

nicht moglich ist.

Die steigende Inzidenz an Zervixkarzinomen ist in unserer Kohorte reprasentiert
durch einen Anteil an Zervixkarzinomen von 34.8% der untersuchten gynakologi-
schen Malignome, gefolgt von Vulvakarzinomen und Vaginalkarzinomen.

Der Tatsache geschuldet, dass das Zervixkarzinom zusammenhangend mit einer
HIV-bedingten HPV-Infektion ist und es zu den AIDS-definierenden Malignomen
zahlt, gibt es eine Grol3zahl an durchgefuhrten Studien, die diese Korrelation unter-
suchen.82'83v87’92

Das Endometriumkarzinom, das Uteruskarzinosarkom und das Ovarialkarzinom
stellen die Minderheit der vertretenden gynakologischen Malignome in unserer Un-
tersuchung dar.

Es konnte bisher kein eindeutiger Zusammenhang zwischen diesen Malignomen
und einer HIV-Erkrankung hergestellt werden und es existieren diesbezlglich nur

eine geringe Anzahl an Falldokumentationen in der Literatur.40.116.119
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Bei Betrachtung der gynakologischen Malignome fallt auf, dass sich der Grof3teil
der Patientinnen (43.4%) in Stadium | befanden und nur wenige Frauen ein fortge-
schrittenes Stadium erreicht haben. Lediglich bei einer Patientin lagen bereits
Fernmetastasen vor.

In der Studie von Suneja et al. konnte ein ahnliches Verteilungsmuster der Malig-
nomstadien aufgezeigt werden, da sich die Mehrheit der Frauen in Stadium | und
Stadium Il befanden.'?? Auch in der Kohorte von Ferreira et al.8” hatten nur eine

Minderheit der Frauen Stadium IV bei ihrer Erstdiagnose.

In unserer Kohorte erhielten etwa % aller HIV-infizierten Frauen eine leitlinienge-
rechte Therapie ihres gynakologischen Malignoms. Lediglich finf Frauen wurden
nicht leitliniengerecht therapiert oder verzichteten auf eine Therapie.

In der Kontrollgruppe hingegen wurden alle Frauen leitliniengerecht therapiert. Es
ist demnach anzunehmen, dass eine bestehende HIV-Infektion durchaus die The-
rapie eines gynakologischen Malignoms beeinflussen kann.

Einen Zusammenhang zwischen der Tumorentitat und einer nicht leitliniengerech-
ten Therapie konnten wir nicht feststellen. Im Gegensatz zur Literatur, in welcher
das Abweichen von einer leitliniengerechten Therapie haufig bei Zervixkarzinomen
beobachtet wurde.87.122

Suneja et al.’?! konnte einen Zusammenhang herstellen zwischen dem Versagen
der Malignomtherapie bei HIV-Patient*innen und einer niedrigen CD4-Zahl, einem
hohen Alter der Patient*innen, einer afroamerikanischen Herkunft und einem fort-
geschrittenen Stadium des Malignoms. Wir konnten keine solche Korrelation in un-

serer Kohorte feststellen.

Beim Blick auf das Uberleben zeigt sich, dass lediglich eine der sieben verstorbe-
nen Patientinnen nicht leitliniengerecht therapiert wurde.

Die verstorbenen Frauen waren zwischen 40 Jahre und 63 Jahre alt. Vergleichs-
weise waren die HIV-Patientinnen anderer Studien im Schnitt etwa 41-42 Jahre
alt.3".1%7 Dies verdeutlicht die Vermutung, dass die Lebenserwartung HIV-infizierter

Patientinnen stetig ansteigend ist.

74



Sechs der verstorbenen Frauen hatten eine CD4-Zahl <500/ul, was die Annahme
stiitzt, dass das Uberleben der Patientinnen umso schlechter ist, je niedriger die
CDas-Zellzahl ist."?”

Aufgrund der geringen Anzahl der Patientinnen in unserer Untersuchung lasst sich
der Einfluss einer leitliniengerechten Therapie auf das Uberleben nicht beurteilen.
In dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie konnte gezeigt werden, dass etwa
70% der HIV-infizierten Frauen eine leitliniengerechte Therapie erhielten. Nur etwa
17% der Frauen wurde keine leitlinienkonforme Therapie zuteil, begriindet in einer
Therapieverweigerung oder einer inkorrekten Therapie. Der Grol3teil der Frauen
wurde somit leitliniengerecht therapiert. Dies ist deckungsgleich mit in einer Studie,
welche das Auftreten von Zervixkarzinomen in HIV-infizierten Patientinnen unter-
suchte, in der 81% der Zervixkarzinom-Patientinnen eine gezielte Therapie erhiel-
ten.8’

Abweichend sind die Ergebnisse einer vergleichbaren Studie aus den USA, bei
welcher mehr als die Halfte der untersuchten Frauen nicht leitliniengerecht thera-
piert wurden.123

Vergleicht man die Rate an leitlinienkonform therapierten gynakologischen Malig-
nomen bei HIV-Patientinnen, mit denen der Kontrollgruppe, so ergibt sich ein signi-
fikanter Unterschied. Es kann daher angenommen werden, dass die HIV-Infektion
einen Einfluss auf die Therapie gynakologischer Malignome hat und diese seltener

den Leitlinien entsprechend ist.

Unsere Untersuchung hatte jedoch auch einige Limitierungen.

Die Stichprobengrof3e von 23 Patientinnen, sowie die Anzahl der jeweiligen gyna-
kologischen Malignome ist sehr gering. Den Grol3teil der beobachteten Malignome
nehmen 8 Zervixkarzinome ein, gefolgt von 6 Vulvakarzinomen und 5 Vaginalkarzi-
nomen, was die erhdhten Inzidenzen bei HIV-infizierten Patientinnen widerspiegelt.
Die meisten Studien in der Literatur fokussierten sich bei ihren Untersuchungen auf
AIDS-definierende Erkrankungen, unter anderem das Zervixkarzinom?8129.131 ynd
es existieren nur wenige Berichte Uber HIV-Patientinnen mit Vulvakarzinomen oder

Vaginalkarzinomen.42:43:48-50
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Das Ovarialkarzinom und das Endometriumkarzinom sind in unserer Kohorte nur
selten vertreten, was ebenfalls mit der aktuellen Datenlage in der Literatur Uberein-
stimmend ist.''6.11% Daher ist fraglich, wie aussagekraftig die gewonnen Erkennt-

nisse tatsachlich sind.

Die Ergebnisse der Studie lassen sich nicht weltweit generalisieren, obwohl die
Frankfurter HIV-Datenbank eine der gréf3ten innerhalb Deutschlands, in welcher
seit 1987 prospektiv Daten erfasst werden. Die sozialen Lebensverhaltnisse, sowie
das Gesundheitssystem ist in anderen Landern womoglich verschieden, was eine

Generalisierbarkeit schwer macht.

Die demografischen Merkmale kénnten zudem verzerrt sein, da in unserer Kohorte
viele Frauen in ihrer Vorgeschichte einen intravenésen Drogenabusus angeben
und ebenso psychiatrische Vorerkrankungen gehauft auftreten. Inwiefern dies stell-
vertretend fur HIV-infizierte Frauen der Allgemeinbevdlkerung ist, ist zu hinterfra-
gen.

Auch ist die Ethnizitat der Frankfurter Kohorte Uberwiegend europaisch hellhautig,
was beim Blick in die Literatur ebenfalls nicht generealisierbar ist. Der Vergleich
der demografischen Daten unserer Kohorte mit denen der nicht HIV-infizierter Pati-
entinnen aus der Kontrollgruppe, ist in Ermangelung der demografischen Daten

der Kontrollgruppe nicht maglich.

Die vorhandenen Informationen tber Komorbiditaten sind ebenfalls sehr gering. Da
die Komorbiditaten eine wichtige Rolle im Verlauf einer HIV-Infektion und der Ma-

lignomentstehung spielen, sind diese nicht zu vernachlassigen.

Daruber hinaus liegen anamnestisch keine Informationen Gber eingenommene Me-
dikamente, die Sozialanamnese oder die Anbindung an das Gesundheitssystem
vor. Vor allem die Medikamentenanamnese ist im Hinblick auf die Interaktionen mit

einer HAART oder einer antineoplastischen Therapie bedeutsam.
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Interessant ware es zu untersuchen, ob es Unterschiede in Verlauf und Outcome
sowohl der HIV-Infektion als auch des gynakologischen Malignoms, zwischen pri-

vatversicherten Frauen und gesetzlich versicherten Frauen gibt.

Limitierend ist zudem, dass keine HPV-Daten der Patientinnen vorliegen und somit
keine Aussage uUber die Pravalenz und die Auswirkungen einer HPV-Infektion auf

den Verlauf und das Outcome der Frauen gegeben werden kann.

Bei vielen Patientinnen ist der Follow-Up Zeitrahmen nur sehr kurz und es liegen
keine detaillierten Informationen bezuglich stattgefundenen des Follow-Ups vor.
Dieser Mangel an Informationen schranken die Beurteilbarkeit des Uberlebens der

Patientinnen weiter ein.

Da bisher nur wenige Studien bezuglich gynakologischer Malignome bei HIV-infi-
zierten Patientinnen vorliegen, ist es von Néten, mithilfe von weiteren Studien, her-
auszufinden, wie sich gynakologische Malignome bei HIV-infizierten Frauen thera-
pieren lassen, um diese Therapien in Form gezielter Leitlinien zu etablieren.

Dafur erscheint es sinnvoll auch nicht-invasive Vorstufen der Malignome in weitere
Untersuchungen mit einzubeziehen.

Es ist zu hinterfragen, inwieweit HIV-Patientinnen eine andere Therapie als nicht-
infizierten Patientinnen zuteilwird. Grinde flr Unterschiede in der Therapie sollten
aufgezeigt werden und eliminiert werden, mit dem Ziel beiden Patientinnen-Grup-
pen dieselbe Chance auf Heilung zu ermdéglichen.

Daruber hinaus sollten die Toxizitat und die Interaktionen von HIV-Medikamenten
mit onkologischen Chemotherapeutika, vor allem im Hinblick auf eine ,targeted

therapy“, Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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8. Zusammenfassung

Sowohl die Lebenserwartung als auch die Pravalenz HIV-infizierter Patient*innen
ist stetig ansteigend,'? aufgrund der HAART und durch verbesserte diagnostische
Methoden.'213.27-29 Nicht-AIDS-definierenden Erkrankungen sind heutzutage die
fuhrenden Todesursachen.3%-38 Durch verzégerte Diagnosestellung und zurlickhal-
tenden Therapien gynakologischer Malignome ist die Prognose im Vergleich zur
Normalbevolkerung schlechter.42-44

In dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie des Universitatsklinikums Frankfurt am
Mains wurden die Therapie und das Outcome gynakologischer Malignome von 23
HIV-infizierten Patientinnen aus den Jahren 2009-2019 mit einer Kontrollgruppe
aus dem gynakologischen Krebszentrum der Klinik Essen Mitte verglichen, um her-
auszufinden, inwiefern eine HIV-Infektion das Outcome der Patientinnen beein-

flusst.

Das gynakologische Malignom, dominierend das Zervixkarzinom, trat durchschnitt-
lich ein Jahrzehnt nach der HIV-Diagnose auf. Im Unterschied zu anderen Stu-
dien,40.83:84,121,122,125,128 st ynser Kollektiv iberwiegend hellhautig. Ein bekannter
Drogenabusus ist haufig und zusammenhangend mit weiteren Koinfektionen.

Die HIV-Erkrankung ist bei mehr als der Halfte der Patientinnen bereits fortge-
schritten, jedoch liel3 sich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten gynakolo-
gischer Malignome und einer CD4-Zellzahl <500 CD4-Zellen/ul nachweisen. Die an-
tiretrovirale Therapie entsprach grotenteils nicht den aktuellen Leitlinien.

Bis auf fuUnf Frauen wurden alle Frauen leitliniengerecht therapiert. Eine Korrelation
zwischen der Therapie und der Tumorentitat, der CDs-Zellzahl, dem Alter oder
dem Stadium des Malignoms konnte nicht gezeigt werden.

Insgesamt liegt die 5-Jahresliberlebensrate der Kohorte bei 74.8%. Eine nicht leitli-
niengerechte Therapie ist nicht direkt mit einem schlechteren Outcome verbunden,
jedoch mit einem weitaus kurzeren Follow-Up-Zeitraum von durchschnittlich 0.22
Jahren im Vergleich zu 4.85 Jahren bei leitlinienkonform therapierten Patientinnen.
Es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und
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unserer Kohorte vor, sodass angenommen werden kann, dass bei Vorliegen einer
HIV-Infektion die Therapie des gynakologischen Malignoms haufiger nicht leitlini-
engerecht ist.

Bislang existieren nur wenige Studien, die die Therapie und das Outcome gynako-
logischer Malignome bei HIV-infizierten Patientinnen untersuchen. Die Interaktion
einer ART mit antineoplastischen Medikamenten und die Anwendung von Check-
pointinhibitoren und einer ,targeted therapy“ sollten Gegenstand weiterer Untersu-
chungen sein. Dafir sollten HIV-Patientinnen in Therapiestudien inkludiert werden,

sodass geeignete Leitlinien erarbeitet werden kdnnen.
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9. Summary

Both life expectancy and the prevalence of HIV-infected patients are steadily in-
creasing’? due to HAART and improved diagnostic methods.'?327-2% Non-AIDS-
defining diseases are the leading causes of death nowadays.3%- 3 The prognosis is
worse in comparison to that of the general population due to delayed diagnosis and
restraints in the treatment of gynecological malignancies.*?-%4

In this retrospective case-control study of the “Universitatsklinikum Frankfurt am
Main”, the therapy and the outcome of gynecological malignancies of 23 HIV-in-
fected patients from 2009 to 2019 were compared with a control group from the gy-
necological cancer center of the Klinik Essen Mitte, to find out how an HIV infection

influences the patient's outcome.

The gynecological malignancy, dominantly the cervical carcinoma, appeared on
average a decade after the HIV diagnosis. In contrast to other stud-
ies,40,83,84,121,122,125,128 qyr patients are predominantly fair-skinned. A known drug
abuse is common and related to other co-infections.

The HIV disease is already advanced in more than half of the patients, but no con-
nection between the occurrence of gynecological malignancies and a CDa4 cell
count <500 CD4 cells/ul could be proven. Mostly, antiretroviral therapy was not ad-
herent to current guidelines.

Except of five women, all women were treated in accordance with the guidelines. A
correlation between the therapy and the tumor entity, the CDa4 cell count, the age or
the stage of the malignancy could not be shown.

Overall, the 5-year survival rate of the cohort is 74.8%. Therapy that does not fol-
low the guidelines is not directly associated with a poorer outcome, but with a
much shorter follow-up period of 0.22 years on average compared to 4.85 years for
patients treated in accordance with the guidelines. There is a statistically significant
difference between the control group and our cohort. It can be assumed that in the
presence of an HIV infection the therapy of the gynecological malignancies is more
often not in accordance with the guidelines.
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To date, there have only been a few studies examining the therapy and outcome of
gynecological malignancies in HIV-infected patients. The interaction of ART with
antineoplastic drugs and the use of checkpoint inhibitors and targeted therapy
should be the subject of further investigations. For this purpose, HIV patients

should be included in therapy studies so that suitable guidelines can be developed.
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11.  Anhang

Tabelle 5 CDC-Klassifikation®

Laborkategorien

Klinische Kategorien

CDs-Helferzellzahl ~ A: asymptomatisch B: Symptome C: AIDS
1 >500/pl A1 B1 C1
2 200-499/ul A2 B2 C2
3 <200/pl A3 B3 C3

Tabelle 6 klinische Kategorien der CDC-Klassifikation?

Kategorie A

persistierende generalisierte
Lymphadenopathie

akut symptomatische Primarin-

fektion

Kategorie B

bazillare Angiomatose

oropharyngeale Candidainfektion
vulvovaginale Candidainfektion >1
Monat o. therapierefraktar
zervikale Dysplasie, Carcinoma in situ
Fieber >38,5°C

>4 Wochen Diarrho

orale Haarzellleukoplakie

1 Jahr Herpes Zoster mehrerer
Dermatome
Immunthrombozytopenie
Listeriose

Polyneuropathie

Entzindungen im kleinen Becken
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Kategorie C: AIDS-definierende Erkrankungen
Pneumocystis jirovecii Pneumonie
Toxoplasmose Enzephalitis

Zytomegalievirus (CMV)-Retinitis

generalisierte CMV-Infektion

0sophageale Candidainfektion

chronische Ulzerationen, Bronchitis, Pneumonie oder Osophagitis durch den
Herpes-simplex-Virus (HSV)

rezidivierende Salmonellenseptikamie
rezidivierende Pneumonien

extrapulmonale Kryptokokkeninfektion

chronisch intestinale Kryptosporidieninfektion
chronisch intestinale Isospora belli Infektion
disseminierte extrapulmonale Histoplasmose
Tuberkulose

Infektion mit Mykobakterium avium Komplex oder Mykobakterium kausasii
HIV-Enzephalitis

Kaposi-Sarkom

maligne Lymphome

invasives Zervixkarzinom

Wastingsyndrom

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
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Methodisch erfasste Daten:
1. Demographische Daten
o Alter bei Baseline
o Ethnie
o BMI
o Komorbiditaten (Nikotinabusus, Alkoholabusus, Drogenabusus, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, psychiatrische Erkrankungen)

o Sterbedatum

2. HIV-spezifische Daten
o Primares HIV-Transmissionsrisiko
o CDC-Stadium bei Baseline
o Koinfektionen (Lues, Hepatitis B und C, Toxoplasmose, CMV, Herpes
simplex, Pneumocystis jirovecii, Tuberkulose, Candida, HPV)
o Datum 1. positiver HIV-Test
o Zeitraum zwischen 1. positivem HIV-Test und Baseline
o Datum Beginn 1. antiretrovirale Therapie
o Jahre unter antiretroviraler Therapie bis Baseline
o Wirkstoffe der antiretroviralen Therapie

o CDas-Helferzellzahl und Viruslast zum Zeitpunkt der Malignomdiagnose

3. Malignom-spezifische Daten
o Datum der Malignomdiagnose
o Tumorentitat (Vulvakarzinom, Vaginalkarzinom, Zervixkarzinom, Ute-
ruskarzinom, Ovarialkarzinom)
o Stadium und Grading des Tumors
o Anzahl an Redzidiven
o Therapie des Malignoms:
= QOperation

» Neoadjuvante Chemotherapie + OP
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= OP + Radiatio
= OP + Radiochemotherapie
= definitive Chemotherapie
= definitive Radiochemotherapie
o Remission
o Vorliegen von Zweitmalignomen
o Griunde fur eine nicht leitliniengerechte Therapie wurden klassifiziert:
» Keine Therapie
» inkorrekte Therapie
» Therapieverweigerung
» Kkein Follow-Up
» soziale Faktoren
» Toxizitat der Behandlung
= Komorbiditaten
» Progression der Erkrankung

= unbekannte Griinde
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