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Zusammenfassung

Gebarmutterhalskrebs ist eine der wenigen Tumorerkrankungen, die als nahezu vollstandig vermeidbar
gilt. Dies liegt an praventiven Impf- und Screening-Programmen, gezielten Untersuchungen, die durch die
Identifikation von Tumorvorstufen und friihen Tumorstadien eine frihzeitige Behandlung moglich machen.
Der GroRteil der Frauen erkrankt global betrachtet in einkommensschwachen Landern, dabei ist das
subsaharische Afrika durch die Uberlappung einer hohen Last an HIV und Gebarmutterhalskrebs besonders
betroffen. Die meisten Daten zur Versorgung von Gebarmutterhalskrebs liegen aus einkommensstarken
Landern vor. Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, die Versorgung in einem einkommensschwachen Land,

Tansania, unter Bericksichtigung des Einflusses einer HIV-Koinfektion darzustellen.

Es handelt sich um eine observierende, prospektive, longitudinale Kohortenstudie, die zwischen 2013 und
2019 Frauen aus dem nationalen Vorsorgeprogramm mit der Diagnose Gebarmutterhalskrebs einbezog.
Alle Frauen erhielten eine Uberweisung zum Staging und zur Therapieberatung durch einen Gynakologen.
Jahrliche Nachuntersuchungen hatten zum Ziel, die erfolgreiche Verlinkung der Frauen mit dem
Gesundheitssystem, erhaltene Interventionen und das Uberleben zu erfassen. Es wurden Faktoren, welche
die Adhirenz beeinflussen, Kaplan-Meier-Uberlebensgraphen und Poisson-Regressionsanalysen zur

Bestimmung der Mortalitdtsraten 2 Jahre nach Diagnosestellung berechnet.

270 Frauen wurden eingeschlossen, flr 98,9 % lag eine histologische Sicherung und fir 68,5 % ein Staging
der Diagnose vor. Eine HIV-Infektion bestand bei 123 Frauen (45,6 %). Die meisten Frauen wurden vor dem
50. Lebensjahr diagnostiziert, der GroRteil (84,9 %) im fortgeschrittenen Stadium. HIV-infizierte Frauen
waren bei Diagnosestellung 11 Jahre jlinger (medianes Erkrankungsalter 44,8 vs. 55,9 Jahre). Die mediane
Nachuntersuchungszeit lag bei 11,9 Monaten (Spannweite 0,2 - 67,2 Monate) und war durch hohe Morta-
litatsraten gekennzeichnet. Die longitudinalen Uberlebensdaten — verfiigbar fiir 231 Frauen — zeigten ein
medianes Uberleben im frithen Tumorstadium von 38,3 Monaten, im fortgeschrittenen Tumorstadium von
16 Monaten und im Endstadium von 6,5 Monaten. Ein Jahr nach Diagnosestellung waren 42 % der Frauen
verstorben. Die Therapieadhdrenz war mit einem héherem Bildungsniveau und einer HIV-Koinfektion
assoziiert. Ein relevanter Anteil der Frauen (30 %) erhielt keine Tumortherapien. Die am haufigsten durch-
geflihrte Therapie war eine kombinierte Radiochemotherapie (27,8 %), chirurgisch wurden 8,1 % der
Frauen versorgt. Erhaltene Therapien waren mit niedrigeren Mortalitdtsraten assoziiert. Eine HIV-
Koinfektion hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit nach Diagnose. Die

Therapieadharenz war mit einem héherem Bildungsniveau und einer HIV-Koinfektion assoziiert.

Die Datenauswertung dieser Arbeit ermdglicht einen Einblick in den (inter-)nationalen Ausbau der
Gesundheitssysteme und das Herausarbeiten spezifischer Herausforderungen in der Patienten- und Patien-
tinnen-orientierten Versorgung — in diesem Fall mithilfe von Daten aus dem sudlichen Hochland von

Tansania.
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1. Einleitung

Gebarmutterhalskrebs ist weltweit die vierthaufigste Krebserkrankung. Jahrlich werden ca. 600 000
Neudiagnosen gestellt und ca. 350 000 Frauen versterben an dieser Diagnose. (1) Global betrachtet, liegt
eine Ungleichverteilung der Neuerkrankungen und Todesfalle vor. Ldnder mit niedrigem und mittlerem
Einkommen (low- and middle-income countries, LMICs) sind mit 90 % der Neuerkrankungen und Todesfélle
weltweit am starksten betroffen. (1, 2) In Landern mit niedrigem Einkommen erkrankt 1 von 24 Frauen bis

zum Alter von 79 Jahren an Gebarmutterhalskrebs. (1)

Mithilfe etablierter MaRnahmen ist Gebdrmutterhalskrebs nahezu vollstandig vermeidbar. Hierunter fallen
Impfungen als Primarpravention gegen das Humane Papillomvirus (HPV) und nationale Gebarmut-
terhalskrebs-Screening-Programme zur Identifikation und Behandlung von Krebsvorstufen als Sekundar-
pravention. (3) Der Grund fir das weltweite Ungleichgewicht in Bezug auf die Erkrankungslast besteht im

unterschiedlichen Stand der Einfihrung dieser praventiven MalBnahmen in den verschiedenen Landern.

1.1. Entdeckung der Krebsvorsorge

Georgios Papanicolaou und Aurel Babes erforschten ab 1920 eine nicht-invasive Methode, Krebsvor-
lduferzellen aus Abstrichen der Zervix mit dem Mikroskop zu erkennen. (4) Dies publizierte G. Papanicolaou
erstmalig 1928, ohne Widerhall in der weltweiten Forschergemeinschaft zu erfahren. (5) Finfzehn Jahre
spdter tat er sich mit dem Gynakologen und Pathologen Herbert F. Trau sowie dem Gynékologen Andrew
Marchetti zusammen und gemeinsam entwickelten sie den sogenannten PAP-Test als international
anerkanntes Screening-Instrument fir Krebszellen und Krebsvorlduferzellen. (6) Seit 1971 wird in
Deutschland nach zellularen Veranderungen des Gebarmutterhalses systematisch gescreent. (3) Mit der
Moglichkeit, systematisch und gezielt Frauen zu untersuchen, liel sich die Gebarmutterhalskrebsinzidenz
im Zeitraum von 20 Jahren um 40,6 % und die Mortalitat um 44,5 % senken. (7, 8)

Harald zur Hausen erkannte 1976 Parallelen zwischen der epidemiologischen Verteilung von Genitalwarzen
(Condylomata acuminata) und Gebdrmutterhalskrebs. (9) Bezuglich Condylomata acuminata waren sowohl
der Pathomechanismus tiber die HPV-Infektion als auch die Ubertragung durch Sexualverkehr etabliertes
Wissen. Er stellte die Hypothese auf, Gebarmutterhalskrebs werde ebenfalls durch eine Infektion mit HPV
ausgelost. Die Assoziation von HP-Viren mit anderen Karzinomen — zu der Zeit bekanntermafen onkogene
DNA-Viren —wurde bereits diskutiert. SchlieBlich konnte Harald zur Hausen 1984 seine Hypothese mit Iden-
tifikation der haufigsten HPV-Subtypen 16 und 18 in Gewebsproben von Frauen, die an Gebarmutter-

halskrebs erkrankt waren, bestatigen. (10) Er warb 1986 bereits fur die Entwicklung praventiver Impfungen.

Erste Ergebnisse in Vorbereitung auf die Impfstoffentwicklung prasentierten 1991 lan Frazer und Jian Zhou.
Sie entwickelten stabile HPV-ahnliche Proteine. (11) Mit der Impfung dieser Proteine gelang es ihnen 2002,
starke Antikorperantworten zu generieren. (12) Im Jahr 2006 wurde der erste HPV-Impfstoff, Gardasil®,

vom Pharmakonzern Merck am Markt eingefihrt.

Durch seine Vorarbeit im Bereich der Tumorvirologie und fir den potenziellen Einfluss auf die globale

Gesundheit wurde Harald zur Hausen 2008 mit dem Nobelpreis fir Medizin ausgezeichnet.

1.2. Zervixkarzinom: Atiologie, Pravention, Stadieneinteilung und Therapie

Gebarmutterhalskrebs wird in 99 % der Falle durch eine HPV-Infektion verursacht, dabeiist in 50 - 60 % der
Tumore der Subtyp HPV 16, in weiteren 10 - 20 % HPV 18 als Ursache auszumachen. (3, 13) Fur viele Lander



liegen zur Verteilung der HPV-Subtypen keine ausreichenden Daten vor. Die grolRe Mehrheit der sexuell
aktiven Menschen (85 - 90 %) infizieren sich im Laufe ihres Lebens friher oder spater mit HPV, manche
auch mehrfach. (13, 14) HPV infiziert Basalzellen im Bereich der Transformationszone und kann (ber
Dysregulation den Zellzyklus der Zellen beeinflussen. Fast alle akuten HPV-Infektionen bleiben subklinisch.
Gleichwohl kénnen auch Zellverdnderungen im Bereich der Transformationszone zwischen Platten- und
Schleimhautepithel am Gebarmutterhals entstehen wie beispielsweise Condylomata acuminata
(Feigwarzen) und niedrig- oder hochgradige plattenepitheliale Lasionen (low- and high-grade squamous
intraepithelial lesions, LSIL und HSIL). Die viralen onkogenetischen Schlisselproteine E6 und E7 bauen u. a.
die Tumorsupressorproteine  p53, den sogenannten ,Wdachter des Genoms”, und das
Retinoblastomprotein pRb ab. Durch die vielen Interaktionen der beiden Proteine E6 und E7 kann es zur
ungehemmten Zellproliferation und Immortalisierung der Zellen kommen, die DNA wird geschadigt und
die Immunantwort gehemmt. (15) So kénnen in seltenen Fallen bosartige Zellveranderungen entstehen,
die dann u. a. durch den Abbau von p53 nicht in die Apoptose, also den strukturierten Zelltod, geschickt

werden, sondern weiter proliferieren. (16)

Tabelle 1 Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms nach der FIGO-Klassifikation von 2009

FIGO-Stadium Kriterien
Stadium | Das Karzinom begrenzt sich strikt auf die Zervix
IA Invasives Karzinom < 5 mm Tiefe und < 7mm Breite, mikroskopisch sichtbar
IB Klinisch sichtbare Lasion = 5mm
Stadium Il Wachstum Uber den Uterus hinaus, aber nicht Uber die Beckenwand oder in das
untere Drittel der Vagina reichend
A Ohne Infiltration des Parametriums
1B Mit Infiltration des Parametriums
Stadium 111 Wachstum in das untere Drittel der Vagina und/oder bis zur Beckenbodenmus-
kulatur reichend und/oder eine Hydronephrose verursachend
A In das untere Drittel der Vagina reichend
B Bis zur Beckenbodenmuskulatur reichend und/oder eine Hydronephrose oder

Nierenfunktionseinschrankung verursachend

Stadium IV Uber das Becken hinaus reichend oder die Schleimhaut von Blase und/oder Rek-
tum betreffend und/oder Fernmetastasen
IVA Infiltration von Nachbarorganen
VB Fernmetastasen

Die Einteilung nach der FIGO-Klassifikation ermoéglicht den internationalen Vergleich von Krebs-
populationen und die Entwicklung stadienadaptierter Behandlungsempfehlungen. Die Eintei-
lung erfolgt nach klinischer Untersuchung und, wenn verfiigbar, sonographischen und histologi-
schen Befunden. (17)

In 40 % der Falle bleibt eine akute Infektion Uber 6 Monate, in 10 - 15 % der Falle noch langer persistent
nachweisbar. Eine Persistenz der Infektion erhoéht das Risiko fir bosartige Veranderungen, da die
Wahrscheinlichkeit der Proliferation von entarteten Zellen steigt. (13, 16) In ca. 70 % der Falle kann das

Immunsystem die Infektion innerhalb eines Jahres so weit kontrollieren, dass das Virus nicht mehr



nachweisbar ist. Des Ofteren werden entstandene zelluldre Veridnderungen zuriickgebildet. (13)
Insbesondere Infektionen mit sogenannten Hoch-Risiko-HPV-Subtypen (HR-HPV), zu denen u. a. die Sub-
typen 16 und 18 zahlen, kdnnen, wenn sie Gber Jahre bestehen, die Wahrscheinlichkeit fir Krebsvorstufen
und im weiteren Verlauf fur Krebs erhéhen. Der voranschreitende Prozess von der Ausbildung von Lasionen
zu Krebs wird als Progression bezeichnet. (13) In dem langsamen Tempo dieser Progression besteht das
hohe Potenzial der Friherkennungsuntersuchungen: zwischen nachweisbarer Infektion, zelluldren

Veranderungen und der Ausbildung von Krebs liegen bei gesundem Immunsystem ca. 15 - 20 Jahre. (14)

Die Pravention von Gebadrmutterhalskrebs setzt sich aus drei Komponenten zusammen: der Primar-,
Sekundar- und Tertidrpravention. Unter Primarpréavention lassen sich MaRnahmen zusammenfassen, die
eine HPV-Infektion primar verhindern sollen: Zu diesen gehtren geschiitzter Geschlechtsverkehr und
fihrend die Impfprogramme. (3) Sekundar praventive Malnahmen erkennen eine bereits entstandene
Infektion und/oder zellulare Veranderung frihzeitig noch vor Ausbildung des Krebses. Diese beinhalten
HPV-Testungen und das zytologische Screening. (3) Ist einmal die Diagnose Gebarmutterhalskrebs gestellt,
kommt es zur Tertidrpravention, um das Voranschreiten der Erkrankung und die Sterblichkeit zu senken.
Dabei spielen verschiedene Therapiekonzepte eine Rolle: operative und medikamentdse Therapien,
Bestrahlungen sowie Kombinationsbehandlungen. (3) Die Behandlung erfolgt je nach Tumorstadium.
Dieses wird nach der Klassifikation der internationalen Foderation fir Gynakologie und Geburtsmedizin
(Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique, FIGO) ermittelt. Diesen Prozess der gezielten
Umfelddiagnostik zur Stadienbestimmung nennt man Staging. (17) Dazu ist in Nichtindustrieldandern
fihrend die bimanuelle Untersuchung durch einen Gynékologen notwendig. Die Einteilung in die

verschiedenen Tumorstadien nach der FIGO-Klassifikation zeigt Tabelle 1.

Stadium I-lIA Stadium [IB-IVA Stadium IVB
v \ 4 v
Kombinierte Palliative (Radio)-

Operative Resektion ) ) )
Radiochemotherapie chemotherapie

Abbildung 1 Stadienadaptiertes Behandlungskonzept des Zervixkarzinoms. Die Behandlung des
Zervixkarzinoms erfolgt in Deutschland stadienadaptiert: In den lokalisierten Stadien
(FIGO I - 11A) primar chirurgisch kurativ. Die regional fortgeschrittenen Stadien (FIGO IIB - IVA)
sollen mittels kombinierter Radiochemotherapie behandelt werden. Bei vorliegender Fernme-
tastasierung (FIGO IVB) kann eine Chemotherapie oder eine lokale Bestrahlung zur palliativen
Leidensminderung erwogen werden. (3, 18)

Die Behandlungsmoglichkeiten kénnen in chirurgische Interventionen, (Radio-)Chemotherapien und pallia-
tive Therapien unterteilt werden. Einen Uberblick zur stadiengerechten Therapie visualisiert Abbildung 2.
(3) In Deutschland erfolgt in den Stadien IA, IB und lIA die operative Versorgung, im angelsachsischen Raum
ab IB bereits die primare Radiochemotherapie. (3) Fur die fortgeschrittene Erkrankung (Stadien 1B - IVA)

wird in Deutschland die Cisplatin-haltige Radiochemotherapie mit Brachytherapie, also mittels einer lokal
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in das obere Drittel der Vagina eingebrachten Strahlenquelle, empfohlen. (3) Im metastasierten Stadium

IVB wird eine symptomorientierte, palliative Therapie angeboten. (3)

1.3. Zervixkarzinom im Kontext einer HIV-Infektion

Eine Infektion mit dem Humanen Immundefizienz Virus (HIV) fihrt u. a. Gber Bindung an den CD4-Rezeptor
der exprimierenden T-Helferzellen zur Schwachung des Immunsystems und beglnstigt in der Folge diverse
opportunistische Erkrankungen. Das Endstadium der Erkrankung mit vollstandiger Ausbildung des erwor-
benen Immunschwachesyndroms (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) ist durch die sogenannten
AIDS-definierenden Erkrankungen gekennzeichnet, die u. a. invasiven Gebarmutterhalskrebs inkludieren.
Eine HIV-Infektion wird mit kombinierter antiretroviraler Therapie (cART) behandelt. Die Therapie ist
lebenslang durchzufihren. Im Rahmen dieser Behandlung wird die Viruslast supprimiert, dabei gelten in
der Literatur unterschiedliche Suppressionsgrenzwerte. Im Allgemeinen wird eine HIV-RNA-Kopienanzahl
von < 1000 Kopien/ml als niedrige Viruslast beschrieben. Besonders hervorzuheben sind Frauen, bei denen
die Viruslast unter Therapie nicht mehr nachweisbar (<50 Kopien/ml) ist. Die Viruslast dient als
paraklinischer Surrogatmarker fur eine gute Adhdrenz zur Behandlung mit cART. Es kommt zur
Rekonstitution des Immunsystems mit steigenden CD4-Helferzellzahlen, diese dienen demzufolge als

Surrogatmarker fur den Immunstatus der HIV-Infizierten.

HIV-infizierte Frauen weisen aufgrund der erworbenen Immunschwache ein erhéhtes Risiko auf, sich mit
HPV zu infizieren. Dieses Risiko steigt, je niedriger die CD4-positiven T-Helferzellzahlen sind. (19, 20) Ein
Abfall der CD4-Zellzahl unter < 200 Zellen/ul dient als Parameter zur Diagnose AIDS mit erhohtem Risiko
fir opportunistische Infektionen. Aufgrund der Immunschwéache kommt es auRerdem haufiger zu
Mehrfachinfektionen mit verschiedenen HPV-Subtypen. (21) Durch die chronische Aktivierung des Immun-
systems bei HIV-Infektion resultiert eine Schadigung von Schleimhautbarrieren sowie eine lokale Immun-
dysregulation, was die Infektion mit HPV beglnstigt. Zu diesen Faktoren tragt beispielsweise die
Runterregulierung von zervikalen CD4-positiven Helferzellen bei. (22, 23) Bei der erfolgreichen Bekamp-
fung der HPV-Infektion spielt das Immunsystem die entscheidende Rolle, die vollstéandige Beseitigung des
HPV wird als Clearance bezeichnet. Frauen mit hoher HIV-RNA-Last oder mit niedriger CD4-positiver T-
Helferzellzahl gelingt es seltener, eine HPV-Infektion erfolgreich zu clearen. (19) Die HPV-Infektion bleibt
damit Gber langere Jahre persistent. (20, 24) Bisherige Studien zu dem Effekt der cART auf die Clearance-
Raten lassen widersprichliche Ergebnisse erkennen. (20) Persistente HPV-Infektionen fihren bei HIV-
infizierten Frauen haufiger zur Progression von Lasionen als bei nicht HIV-infizierten Frauen. (20)
Unabhédngig von der CD4-Helferzellzahl zeigt eine Behandlung mit cART von der CD4-Helferzellzahl ein
geringeres Risiko niedriggradiger, zervikaler Lasionen. (25) Eine spontane Ruckbildung entstandener
zervikaler Lasionen wird bei HIV-infizierten Frauen seltener beobachtet. (20) HIV-infizierte Frauen
erkranken deutlich jinger als nicht-infizierte Frauen an Gebarmutterhalskrebs. (26-28) Daher empfehlen
internationale Leitlinien das Screening auf zervikale Lasionen fur HIV-infizierte Frauen bereits ab dem Alter
von 21 bis 25 Jahren oder auch unabhdngig vom Alter unmittelbar mit der ersten sexuellen Aktivitat.
Insgesamt zeigen Studien flr HIV-infizierte Frauen ein finf- bis neunfach erhéhtes Risiko der Progression
der zelluldren Veranderungen zu Gebdrmutterhalskrebs, dabei steigt auch das Risiko Gebarmutter-
halskrebs zu entwickeln mit niedrigerer CD4-Helferzellzahl. (2, 20, 29-31) Fir Frauen in Botswana, Uganda
und Nordtansania ist eine hohere Mortalitdt fir das erste Jahr nach Krebsdiagnose bei HIV-Infektion

nachgewiesen worden. (32-35) Die Einfihrung der Behandlung mit cART hat zu einer deutlichen Abnahme

11



der Mortalitat bei AIDS geflihrt, jedoch nur mit geringem Effekt auf die Inzidenz und Mortalitat durch
zervikale Lasionen. (32, 36, 37)

1.4. Globale Ungleichverteilung der Gebarmutterhalskrebskrise und die Agenda der WHO

In den vergangenen 50 Jahre wurden in Ldndern mit hohem Einkommen HPV-Impfungen, Tests und
Screening-Algorithmen fir Gebarmutterhalskrebs etabliert. Einige Erfolge dieser MaRnahmen zeichnen
sich heute bereits ab: So wurden 2020 auf 100000 Frauen in Landern mit hohem Einkommen
altersstandardisiert 8,4 Frauen mit Gebarmutterhalskrebs diagnostiziert — mit einer Mortalitat von 2,5
Frauen. (1) Im Vergleich dazu lag fur Lander mit niedrigem Einkommen die Inzidenz auf 100 000 Frauen
dagegen bei 23,8 und die Mortalitdt bei 17,4 und damit deutlich héher (Abbildung 2). (1) In Bezug auf das
konkrete Beispiel von Tansania und Deutschland bedeutet das: Statistisch betrachtet, erkrankten 2020 8-
mal so viele Frauen in Tansania wie in Deutschland (62,5 vs. 7,6 pro 100 000 Frauen) an Gebdrmut-
terhalskrebs. Es verstarben 19-mal so viele (42,7 vs. 2,2 pro 100 000 Frauen) an der Krankheit. (1) Tansania
gehort damit zu den mit am meisten betroffenen Landern weltweit. Da sich die Belastung durch HIV und
Gebarmutterhalskrebs im subsaharischen Afrika Uberschneidet, entfallen auf 6 Lander 50 % aller HIV-
infizierten Frauen mit Gebarmutterhalskrebs: Tansania, Malawi, Mozambique, Stdafrika, Uganda und
Simbabwe. (31) Es ist davon auszugehen, dass die globale Ungleichverteilung in der Realitdt noch
drastischer als in den statistisch erfassten Zahlen ausfallt. Das liegt u. a. an der diagnostischen Licke durch
den Mangel an Infrastruktur, Fachpersonal und Aufklarung in Ldndern mit niedrigem Einkommen. Auf diese
Weise werden Erkrankungen nicht erkannt und behandelt, Todesfélle verbleiben ungeklart. Viele
betroffene Frauen sind in Ldndern mit niedrigem Einkommen in keiner Statistik zu Gebarmutterhalskrebs

zu finden.

Verstarkend wird in der Zukunft hinzukommen, dass heute, knapp 20 Jahre nach Beginn der
Impfkampagne, der Effekt der Impfung in den Landern mit hohem Einkommen noch gar nicht wesentlich
zum Tragen kommt: Erste geimpfte Frauen sind heute ca. 30 Jahre alt und damit noch nicht im
erkrankungstypischen Alter. (3) Auszugehen ist von einer weiteren VergroRerung der Schere zwischen
armen und reichen Landern. In vielen afrikanischen Landern sidlich der Sahara fehlen Langzeit-
beobachtungen. Hohe LTFU-Raten (Lost To Follow Up, unvollstandige Daten der Nachbeobachtung durch
vorzeitige Beendigung der Studienteilnahme meist ungeklarter Ursache) kennzeichnen Untersuchungen zu
Tumorerkrankungen. Die meisten Studien sind retrospektive Datenerhebungen, die durch den Einschluss
von Frauen, die Therapien erhalten haben, in ihrer Aussage begrenzt sind, da sie nicht samtliche Frauen

mit der Diagnose eines Tumors umfassen.

Die globale Ungleichverteilung hinsichtlich der Anwendung bereits entwickelter Instrumente zur
Bekdampfung der Gebarmutterhalskrebskrise (Impfung, Screening) war der Grund fur den Generaldirektor
der World Health Organization (WHO), Dr. Thedros Adhanom Ghebreesus, 2018 einen ,Global Call for
Action towards the Elimination of Cervical Cancer” auszurufen. Die WHO schlagt hierbei die 90-70-90-
Strategie vor: Bis 2030 sollen weltweit 90 % der Madchen bis zu ihrem 15. Lebensjahr gegen HPV geimpft,
70 % der Frauen mindestens zweimal im Leben (mit 35 und 45 Jahren) gescreent sein und 90 % der Frauen

mit Lasionen oder Gebarmutterhalskrebs Behandlungen erhalten. (38)
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Abbildung 2 (a) Inzidenzraten und (b) Mortalitatsraten fir Gebdarmutterhalskrebs weltweit. Das
globale Ungleichgewicht hinsichtlich Neuerkrankungsraten und Sterblichkeit wird in diesen bei-
den Abbildungen der interaktiven Plattform des Global Cancer Observatory’s der International
Agency for Research on Cancer (IARC) der WHO besonders deutlich. Tansania gehort zu den am
schwersten betroffenen Landern. (1)

1.5. HIV-und Krebsvorsorge in Tansania

Laut Tanzania HIV Impact Survey (THIS), der zwischen 2016 und 2017 durchgefihrt wurde, liegt die HIV-
Pravalenz fur 15- bis 64-jahrige Frauen bei 6,3 %. (39) Insbesondere fir Frauen in den Altersgruppen der
15- bis 40-Jahrigen ist die Pravalenz doppelt so hoch wie fiir die jeweils gleichaltrigen Ménner. (39) Dabei
weist die HIV-Pravalenz innerhalb des Landes starke Unterschiede auf (Abbildung 3). Die héchste Préavalenz
wurde fur das sidliche Hochland ausgemacht. Hier liegt die geschlechtsunabhangige Pravalenz fur die
Mbeya-Region bei 9,3 % (fur Frauen 12,8 %), fur die Iringa-Region bei 11,3 % (fur Frauen 15,3 %) und fiur

13



die Njombe-Region bei 11,4 % (fur Frauen 15,1 %). (39) Aufgrund der Assoziation von HIV mit einem
hoéheren Zervixkarziomrisiko ist in dieser Region eine besonders hohe Last an Gebdrmutterhalskrebs

anzunehmen.

Das erste Gebarmutterhalskrebs-Vorsorgeprogramm fir Tansania wurde 2008 als Pilotprojekt des
Gesundheitsministeriums implementiert. Im Mai 2011 veroffentlichte das Gesundheitsministerium die
tansanische Leitlinie zur Gebarmutterhalskrebsvorsorge. (40) Diese Leitlinie umfasst einen Screening-
Algorithmus, welcher das Erstscreening flr HIV-nicht-infizierte Frauen zwischen dem 30. und 50.
Lebensjahr vorsieht. HIV-infizierte Frauen sollen, wie von der WHO empfohlen, unabhangig vom Alter
gescreent werden. Der Algorithmus richtet den Fokus auf eine hohe Quote des ersten und einmaligen
Screenings von Uber 80 % der betroffenen Frauen. Erst im zweiten Schritt sollen wiederholte Screening-
Untersuchungen geplant werden. Lediglich fur HIV-infizierte Frauen war aufgrund des besonderen Risikos
bereits eine Wiederholung des Screenings alle 3 Jahre vorgesehen. Das Ministerium gibt in der Leitlinie —
basierend auf der Volkszahlung von 2002 — flr das Jahr 2010 eine Anzahl von ca. 3,9 Millionen Frauen im
Alter von 30 bis 50 Jahren an. Entsprechend sollten mit Implementierung des Screening-Programms 3,12
Millionen  Frauen, zuzlglich aller HIV-infizierten Frauen <30 wund >50 Jahre, eine

Gebarmutterhalskrebsvorsorge erhalten, um das Ziel einer 80-prozentigen Abdeckung zu erreichen.
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Abbildung 3 HIV-Pravalenz in Tansania. Grafische Darstellung der Ergebnisse des Tanzania HIV
Impact Survey (THIS). Es wurden zwischen 2016 und 2017 knapp 15 000 Haushalte — entspre-
chend ca. 33 000 Erwachsene — befragt und davon 95 % u. a. auf eine HIV-Infektion getestet.
Der Abbildung aus dem Bericht zur Studie kann die unterschiedliche Verteilung der HIV-Pra-
valenz in den verschiedenen Regionen Tansanias entnommen werden. (39)
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Bis 2011 gab es in Tansania keine strukturellen Vorsorgeuntersuchungen und keine anderen praventiven
Malnahmen, um das Risiko von HPV-Infektionen zu senken oder Progressionen zervikaler Lasionen zu
erkennen. Mit der Aufnahme der Screening-Aktivitdt wird eine entsprechend Zunahme an (fortge-
schrittenen) Krebserstdiagnosen erwartet, was zu einer hoéheren Belastung der Einrichtungen der

Krebsversorgung fihren wird.

Um verdachtige Lasionen zu identifizieren, empfiehlt die Leitlinie, eine Essigsdureprobe der Zervix (visual
inspection with acetic acid, VIA) zu nehmen. Diese Methode hat sich in einem ressourcenarmen Umfeld als
kosteneffektiv herausgestellt. (41) Das VIA-Screening kann aus methodischen Grinden lediglich durch-
gefihrt werden, wenn sich die Transformationszone der Zervix, also der Ubergang des Plattenepithels
(Ektozervix) in das Zylinderepithel (Endozervix), darstellen lasst. Hier kdnnen typischerweise die (pra-
)kanzerdsen Veranderungen identifiziert werden. Dysplastische Zellen werden verstérkt sichtbar, da sie
sich essigweil farben, wenn sie mit Essigsaure betupft werden. (42) Im Falle von VIA-positiven, essigweil3en
Lasionen soll in derselben Sitzung eine Behandlung mittels Kryotherapie durchgefihrt werden. Bei der
Kryotherapie werden prakanzerose Lasionen durch Kélte abgetttet. Die Prozedur gilt im Allgemeinen als
kosteneffektiv, schnell und von nicht-arztlichem Personal durchfihrbar. Die Nebenwirkungen werden als
mogliche milde bis moderate Unterleibskrampfe beschrieben. Ist die Transformationszone nicht
darstellbar, wie dies typischerweise bei postmenopausalen Frauen der Fall ist, empfiehlt die Leitlinie die
Verwendung des aufwendigeren zytologischen Screenings. HPV-Schnelltests und Self-sampling-tests, Tests,
bei denen die Proben von den Frauen selbst entnommen werden, werden als zuklnftig verfligbare
Screening-Verfahren aufgefihrt und als Moglichkeit bewertet, die Abdeckung des Screening-Programms

und die Adharenz der Patientinnen zu steigern.

In der Leitlinie erfolgt die Unterteilung in statische und mobile Kliniken, wobei mobile Kliniken die
Zuganglichkeit des Screenings in den besonders abgelegenen Orten verbessern sollen. Interventionen
sollen aus infrastrukturellen Grinden allein in statischen Kliniken verfligbar sein. Fur Frauen, bei denen im
Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen krebsverdachtige Lasionen oder Lasionen ausgemacht werden, die
fir Kryotherapie ungeeignet sind, oder die eine Zweitmeinung benétigen, soll ein Uberweisungssystem
implementiert werden. Therapieoptionen bei Gebarmutterhalskrebs werden erwahnt (Operationen,
Radio-, Chemotherapie und Palliation). Allerdings werden keine genauen Angaben zu Therapiestandards
oder stadiengerechter Therapieempfehlung angefihrt. Fir die gesamte Mbeya-Region gab es zum
Zeitpunkt der Datenerhebung einen Gynakologen, der das Staging durchfihrte, mit den Patientinnen einen
Therapieplan entwickelte und Tumorresektionen ausfihrte. Es existierte zu dem Zeitpunkt fir ganz Tansa-
nia eine Klinik, das Ocean Road Cancer Institute (ORCI) in Dar Es Salam, die Chemotherapie und
Bestrahlungen durchfiihren konnte. Behandlungskosten wurden staatlich Gbernommen. Kosten, die im
Zusammenhang mit der Behandlung standen — wie Transportkosten, Unterkunft oder Verpflegung —,

mussten und muissen von den Patientinnen und ihren Angehdrigen getragen werden.

Im Kapitel zu HPV-Impfungen, der wesentlichen Priméarpravention, wird darauf eingegangen, dass bei
erfolgreicher Einfihrung einer Impfkampagne mit hoher Abdeckung die Erfolge ebendieser Impfung erst
nach Jahrzenten evaluiert werden koénnen. Es werden erste Schritte zur Implementierung eines
Impfprogramms vorgeschlagen: zum einen die Grindung einer nationalen HPV-Arbeitsgruppe zur
Entwicklung geeigneter Strategien hinsichtlich der Ausfiihrung der Impfkampagne und zum anderen die
Beschaftigung mit bevorstehenden logistischen Problemen (der Kuhlkettenproblematik, dem Transport,
der Bestellung und Abschatzung des Bedarfs sowie der benétigten Versorgung und Ausristung). Erste

Pilotprojekte starteten 2014 und im Jahr 2018 konnte erfolgreich das nationale Impfprogramm
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implementiert werden. Damit ist Tansania das siebte Land in Afrika, welches die Impfung erfolgreich als
Standardimmunisierung implementiert hat. Im Jahr 2021 haben 73 % der Zielpopulation die erste und 61 %
die zweite Dosis erhalten, die meisten Impfungen fanden in Schulen statt. (43) Da die Erfolge der
Impfkampagne indes erst in einigen Jahrzehnten zu sehen sein werden, fokussiert sich die Leitlinie von

2011 auf eine effektive Sekundarpravention, das Screening.

1.6. 2H-Studie: HIV und HPV in Mbeya, Tansania

Die Arbeit der 2H-Studie, einer Studie zu HIV und HPV, wurde 2013 in der Region um Mbeya im stdlichen
Hochland von Tansania als Kooperationsprojekt des Mbeya Medical Research Centers (MMRC) und der
Ludwig-Maximilians-Universitat mit Forderung der Deutschen Forschungsgesellschaft (DFG) sowie der
Gesellschaft fir internationale Zusammenarbeit (GIZ) aufgenommen. In diesem Rahmen sollte der Einfluss
von HIV auf HPV-assoziierte Erkrankungen evaluiert werden. Die Studie ist eine prospektive, mono-
zentrische, observierende Kohortenstudie, die Frauen aus dem nationalen Screening-Programm rekrutiert.
Die Teilnahme war flr Frauen ab dem 18. Lebensjahr freiwillig, die sich im Rahmen des nationalen
Screening-Programms untersuchen lieRen. Die Screening-Untersuchungen wurden gemaf der Nationalen
Leitlinie von 2011 durchgefihrt, einige Proben wurden erganzend gesammelt. Die Aufwendungen der 2H-

Studie wurde dariber hinaus genutzt, um die Screening-Kapazitaten in Mbeya zu erweitern.
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2. Forschungsfragen

2.1. Forschungsfragen der 2H-Studie

Die 2H-Studie adressiert das primare Ziel, die 5 hdufigsten HR-HPV-Subtypen zu ermitteln, die mit hoch-
gradigen squamadsen intraepithelialen Lasionen und Gebarmutterhalskrebs assoziiert sind. Darber hinaus
sollen sekundar samtliche HPV-Subtypen, die mit den Lasionen assoziiert sind, beschrieben werden.
Untersucht werden sollen das Wiederauftreten von zervikalen Lasionen und Viren nach therapeutischer
Intervention im Rahmen des Screening-Programms sowie die systemische und lokale Immunantwort auf
HPV-Infektionen in Bezug zum HIV-Infektionsstatus und in Bezug zu hochgradiger Lasion oder Krebs
(sogenannte Félle) und niedriggradiger Lasion oder Gesunden (sogenannte Kontrollen). Bei HIV-infizierten
Frauen ohne cART sollen nach Initiierung der cART die immunologischen Veranderungen, insbesondere die
Dynamik der T-Zell-Rekonstitution, nachverfolgt werden. Das Ziel besteht weiterhin darin, Risikofaktoren
fir die Entstehung von Gebdrmutterhalskrebs zu identifizieren, dabei sollen im Speziellen HPV-Subtypen,
Verhaltensmuster, soziotkonomische, gyndkologische, HIV-assoziierte und immunologische Variablen
ausgewertet werden. VIA-Screening und HPV-Testungen sollen auf Sensitivitat, Spezifitdt und den
pradiktiven Wert hinsichtlich des Erkennens interaepithelialer Ldsionen im Vergleich zum PAP-Test
evaluiert werden. Letztlich adressiert die Studie das Ziel, Frauen mit Gebarmutterhalskrebs hinsichtlich

Interventionen, Lebensqualitdt und Versterben zu untersuchen.

2.2. Versorgung des Zervixkarzinoms in Tansania

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll es um die Darstellung der Versorgung von Frauen mit Gebaér-
mutterhalskrebs in Tansania gehen. In Tansania kommt eine besonders hohe Krankheitslast durch das
Zusammentreffen mit der HIV-Epidemie zustande. Aus der Geschichte der Entwicklung der Krebsvorsorge
lasst sich erwarten, dass der grofte Erfolg in der Bekampfung der Gebarmutterhalskrebskrise durch Primar-
und Sekundarpravention — also Impfungen und Screening — erzielt werden kann. Mittels Screenings sollen
Krebsvorstufen diagnostiziert und behandelt werden, um Tumorerkrankungen in der Zukunft zu verhin-
dern. Die Einfihrung von systematischen und gezielten Vorsorgeuntersuchungen tragt nicht nur dazu bei,
Vorstufen des Tumors zu entdecken, es werden auch erstmalig eine erhdhte Anzahl an (fortgeschrittenen)

Tumorerkrankungen in einer bisher nicht routinemaRig untersuchten Population diagnostiziert.

Diese bereits krebserkrankten Frauen sollen der Tertidrpravention, also der Krebsbehandlung zur Senkung
der Tumormortalitdt, zugefihrt werden. Es handelt sich bei diesen Frauen mit neudiagnostiziertem
Gebarmutterhalskrebs in einem ressourcenarmen Umfeld um eine bisher wenig untersuchte Population,
sodass Fragen zur aktuellen Versorgungslage dieser Frauen unbeantwortet sind. Eine deutliche Limitation
bisher vorliegender Studien ist die Unvollstandigkeit der Daten. Dies liegt u. a. daran, dass oft nur eine
eingeschrankte Nachuntersuchung vorhanden ist und Studien durch hohe Raten an Patientinnen, die der

Nachverfolgung verlorengehen, gekennzeichnet sind.

Ziel dieser Arbeit war deshalb die konsequente Nachverfolgung und Aufarbeitung des Erkrankungsverlaufs

nach Diagnosestellung unter Bericksichtigung des Einflusses einer HIV-Koinfektion.
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Folgende Fragen waren dabei handlungsleitend:

— In welchem Stadium der Krebserkrankungen werden Frauen in Mbeya diagnostiziert? Welche

Rolle spielt hierbei die HIV-Koinfektion?

—  Wie viele Frauen koénnen einer Therapie zugefihrt werden und welche Therapien werden in

welchem Stadium angeboten? Sind Adharenzunterschiede bei HIV-Koinfektion zu konstatieren?

—  Wie sind die Uberlebensdaten der Frauen mit Gebdrmutterhalskrebs und welche Faktoren sind

mit dem Versterben innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung assoziiert?

—  Gibt es zwischen HIV-infizierten und -nicht-infizierten Frauen Unterschiede hinsichtlich Erkran-
kungsalter oder soziookonomischer Faktoren (Familienstand, Bildung) zum Zeitpunkt der

Tumordiagnose?

Die longitudinale Nachverfolgung Uber die Zeit und Darstellung der Krankheitsverlaufe und erhaltenen
Therapien soll dariiber hinaus einen Uberblick ber die Versorgung in dem lokalen Setting und unter

Bericksichtigung einer HIV-Koinfektion geben.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Die 2H-Studie ist eine monozentrische, prospektive, observierende, longitudinale Kohortenstudie mit HIV-
infizierten und HIV-nicht-infizierten Frauen. Sie wurde am National Institute for Medical Research - Mbeya
Medical Research Center (NIMR-MMRC) durchgefiihrt.

3.2. Studiensetting und Studienpopulation

Die Studienpopulation wurde zu einem groRen Teil aus den lokalen Anlaufstellen des nationalen Screening-
Programms in Mbeya, Tansania, rekrutiert. Zu diesen gehort die META-Klinik fir Gynédkologie und die HIV
Care and Treatment Clinic (CTC) im Mbeya Zonal Referral Hospital (MZRH). Das MZRH ist eines der
4 maximalversorgenden Krankenhauser des Landes, das die medizinische Versorgung fir eine Gberwiegend
landliche Bevolkerung anbietet. Zusatzliche Screening-Aktivitaten in der Mbeya-Region erfolgten durch ein
mobiles Testzentrum in abgelegenen HIV CTCs. Frauen mit auffélligem VIA-Screening oder Verdacht auf

zervikale Lasionen wurden bevorzugt rekrutiert.

Einschlusskriterien zur Teilnahme an der 2H-Studie waren ein Alter von mindestens 18 Jahren, ein
Hamoglobinwert von mindestens 9,5g/dl, die Abwesenheit weiterer unkontrollierter und
voranschreitender opportunistischer Infektionserkrankungen, welche die Studienteilnahme behindern
kénnten, ein negativer Schwangerschaftstest, eine Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme inklusive
des Einverstdndnisses zur HIV-Testung und zur Kontaktaufnahme. Ausgeschlossen wurden Manner,

Schwangere, Gefangnisinsassinnen und psychiatrisch erkrankte Frauen.

Der Einschluss in die Studie fand nach initialem Screening und Auswertung der erhobenen Befunde in 4
Gruppen statt: HIV-infizierte Falle, HIV-infizierte Kontrollen, HIV-nicht-infizierte Falle und HIV-nicht-
infizierte Kontrollen. Dieser Einschluss wurde in einem daflir vorgesehenen zweizeitigem Termin der
Studienteilnehmerinnen mit Beratung der Patientinnen zu den Testergebnissen des Screenings vorge-
nommen. In diesem Rahmen konnten ergdnzend Proben entnommen werden. Nachuntersuchungen

waren jahrlich vorgesehen.

Im Rahmen der 2H-Studie wurden 2 119 Frauen zwischen 2013 und 2019 gezielt untersucht. Bei 270 Frauen
wurde Gebadrmutterhalskrebs diagnostiziert, diese wurden in die Querschnittsanalyse dieser Arbeit
inkludiert. Alle Frauen, bei denen die Diagnose seit mindestens 12 Monaten bestand und mit mindestens
einer Nachuntersuchung, und alle Frauen mit verfigbarer Information zum Krankheitsverlauf
(beispielsweise Versterben bereits innerhalb der ersten 12 Monate) wurden in die longitudinale
Datenauswertung einbezogen. Ausgeschlossen wurden Frauen ohne Informationen zum Krankheitsverlauf
oder Frauen, bei denen aufgrund der erst kirzlich gestellten Diagnose noch keine der jahrlichen

Nachtuntersuchungen gemald Studienprotokoll vorgesehen war.

3.3. Studiendurchfiihrung

Im Rahmen der Screening-Untersuchungen wurde zundchst eine erweiterte Anamnese u. a. zu Familien-
stand, Schwangerschaften und Geburten sowie Bildungsstand erhoben. Es erfolgte eine gyndkologische
Untersuchung mit Spekulumuntersuchung der naiven Vagina und des Gebdrmutterhalses. Bei jeder
Studienteilnehmerin wurde vor dem reguldren VIA-Screening mittels Ayre-Spatel und Birste eine

zytologische Probe der Zervix zum Pap-Abstrich und eine weitere Probe zur HPV-Testung entnommen. Die
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Prozeduren wurden von geschultem und zertifiziertem Personal durchgefihrt. Bei klinischem Verdacht auf
Gebarmutterhalskrebs wurden Biopsien entnommen. Alle zyto-histologischen Untersuchungen wurden in
der Pathologie des MZRH durchgefihrt. Die zytologische Einteilung erfolgte gemaR Bethesda-Klassifikation.
(44) Im Falle von hohergradigen squamaosen intraepithelialen Lasionen (high-grade squamous intraepthelial
lesion (HSIL) oder Verdacht auf Gebarmutterhalskrebs wurde eine Biopsieentnahme zur histologischen
Beurteilung geplant. Histologisch erfolgte die Einteilung in Dysplasien, zervikale intraepitheliale Neoplasien
(CIN) nach Schweregrad I-Ill, Carcinoma in situ und bei maligner Entartung nach Tumorentitdt in

Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom oder adenosquamdses Karzinom.

Der HIV-Infektionsstatus wurde zunéchst anamnestisch ermittelt. Bei HIV-infizierten Frauen wurden Daten
zum Erkrankungsverlauf und zur erhaltenen cART aus der Patientenakte und anamnestisch ergéanzt. Bei
anamnestisch negativem oder unklarem Infektionsstatus wurde die Testung gemaR der nationalen HIV-
Testrichtlinie bestehend aus dem Schnelltest Determine™ HIV1/2 (Abbott Laboratories) und im Falle eines
positiven Testergebnis gefolgt von dem Bestitigungstest Uni-Gold™ HIV Rapid Test (Trinity Biotech)
erhoben. Bei diskrepantem Testergebnis wurden Schnell- und Bestatigungstest wiederholt, bei anhaltend
diskrepantem Testergebnis wurde das Antigen antikorperbasiert nachgewiesen (ELISA, Bio-Rad GS HIV-
1/HIV-2 PLUS O EIA, Bio-Rad Laboratories GmbH). Mittels Blutentnahme wurde die CD4-Helferzellzahl
anhand Becton Dickinson FACS-Count™ System und die HIV-1-Viruslast mittels Cobas-TagMan-HIV-1-Test
(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN) bestimmt. Alle Tests wurden in den Laboratorien des nationalen
medizinischen Forschungszentrums des National Institute for Medical Research-Mbeya Medical Research
Center (NIMR-MMRC) durchgefihrt, das durch das College of American Pathologists akkreditiert wurde.

Die HPV-Genotypisierung wurde fir samtliche Studienteilnehmerinnen durchgefihrt, deren HIV-
Infektionsstatus und zervikale Zytologie ermittelt werden konnten. Die Testung wurde aus Abstrichen mit
nachweisbarer zelluldrer DNA im molekulardiagnostischen Labor des NIMR-MMRC unter Verwendung des

Linear Array® HPV Genotyping Tests vorgenommen (Roche Molecular Systems).

Bei Diagnose eines Zervixkarzinoms erfolgte die Uberweisung an die gynikologische Klinik des META-
Krankenhauses, hier erfolgte eine gynakologische Untersuchung und die Ultraschalldarstellung von
Abdomen und Becken durch einen Gynakologen. Es wurde eine Stadieneinteilung gemafR der 2009
entwickelten FIGO-Klassifikation vorgenommen. (17) Zudem wurde gemeinsam mit der Patientin ein
stadiengerechter Behandlungsplan entworfen, der Optionen der Chirurgie, (Radio-)Chemotherapie und
palliativen Begleitung beinhalten konnte. Chirurgische Tumorresektionen im Sinne der radikalen
Hysterektomie nach Piver lll konnten im META-Krankenhaus durchgefihrt werden. (45) Verdachtige
Lymphknoten wurden von der Pathologie des Krankenhauses auf eine Tumorbeteiligung untersucht. Fir
(Radio-)Chemotherapien erfolgte die Uberweisung in das onkologische Behandlungszentrum des Landes in
Dar Es Salaam, das Ocean Road Cancer Institute (ORCI). Palliative Begleitungen der Patientinnen wurden in
einer gemeinsamen Entscheidungsfindung (shared decision making) mit der Patientin, dem Gynakologen
und, wenn indiziert, dem ORCI eingeleitet. Diese Palliation konnte je nach Wunsch der Patientin durch das
META-Krankenhaus oder heimatortnah vorgenommen werden. Vorgesehen waren jahrliche
Nachuntersuchungen samtlicher Patientinnen zur Erhebung erfolgter Therapien, zum Gesundheitsstatus,
zum Uberleben und zur Lebensqualitit. Es bestand die Méglichkeit der Kontaktaufnahme durch das
Studienteam bei verpassten Nachuntersuchungen oder durch die Patientinnen jederzeit. Jede
Patientenakte enthielt ein Kommunikationsprotokoll zu erfolgten Kontaktaufnahmen durch die Klinik und
durch die Patientinnen. Im September 2016 wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit die bis zu diesem

Zeitpunkt erhobenen Daten gesichtet, es konnten 120 Frauen mit Gebarmutterhalskrebs und 18
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Nachuntersuchungen identifiziert werden. Der Einschluss von krebserkrankten Frauen erfolgte
anschliefend fortlaufend bis September 2019 und zusatzlich die verstarkte Nachverfolgung der
krebserkrankten Frauen in der longitudinalen Datenerhebung. Fir die Nachverfolgung wurde ein Tracing-
Algorithmus entwickelt, mit dem die Patientinnen per Anruf oder Kurznachricht an ihre Moglichkeit zur
Nachuntersuchung erinnert wurden. Nach drei erfolglosen Versuchen der Kontaktaufnahme wurde ein
Hausbesuch geplant. Vor Etablierung des Tracing-Algorithmus nahmen ca. 1-2 eingeschlossenen
Krebspatientinnen die Nachuntersuchungsméglichkeit pro Woche wahr. Mit Beginn des Algorithmus
wurde die Anzahl der Nachuntersuchungen kurzfristig auf 15 pro Woche gesteigert. Patientinnen, die nicht
mehr erreichbar und nicht auffindbar waren, wurden ab dem letzten Kontakt mit dem Studienteam als
LTFU klassifiziert.

3.4. Datenerhebung

Alle vorhandenen Daten und Ergebnisse wurden in entsprechenden studienspezifischen Erhebungsbogen
festgehalten und unabhéangig voneinander doppelt in die zugeschnittene computergestiitzte Datenbank
eingegeben, die in SQL (structured query language) programmiert wurde. Nach der Eingabe fanden
regelmalige interne Datenkontrollen mittels Inkonsistenz- und Logikprifungen statt. Jegliche Befunde,

Dokumente und Erhebungsbogen wurden an einem abschliebaren Ort in der Studienklinik aufbewahrt.

Fir alle krebserkrankten Patientinnen wurden vorliegende Daten mit der gynakologischen Klinik des Meta-
Krankenhauses abgeglichen, um fehlende Befunde des FIGO-Stagings in die Datenbank aufzunehmen.
Daruber hinaus wurde festgehalten, welche Patientinnen chirurgische oder palliative Therapien erhalten
hatten und welche Patientinnen an das ORCI Uberwiesen worden waren. Es wurde Kontakt mit dem ORCI
aufgenommen, um Informationen bezlglich erfolgter (Radio-)Chemotherapie aus den Patientenakten in
die Datenbank aufzunehmen. Informationen und Begriindungen zur vorzeitigen Beendigung der Studien-
teilnahme wurden in dem dafiir vorgesehenen Erhebungsbogen festgehalten und in die Datenbank

eingegeben.

3.5. Datenauswertung

Vorgenommen wurden deskriptive Datenauswertungen, in deren Rahmen der Median und die Spannweite
flr kontinuierliche Variablen sowie die Anzahl und prozentuale Verteilung fir bindre und kategorische
Variablen ausgewertet wurden. Die Darstellung erfolgte mittels Balkendiagramm. Zur Testung der Hypo-
these, die HIV-Infektion habe einen Einfluss auf das Erkrankungsalter der Krebserkrankung, wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Um den Zusammenhang verschiedener Faktoren wie Alter, Bildungs-
niveau, Stadium der Tumorerkrankung oder HIV-Koinfektion mit der Therapieadharenz zu untersuchen,
wurde ein robustes binares logistisches Regressionsmodell angewendet, dergestalt das Risikoverhaltnis
ermittelt und die Signifikanz der Zusammenhénge getestet. Zur Darstellung der Mortalitdtsdaten wurde
eine Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion gezeichnet und das mediane Uberleben sowie Uberlebensalter
berechnet. Die Validierung der Signifikanz erfolgte mittels Log-Rank-Test. Um die Beziehung verschiedener
Faktoren zum Versterben zwei Jahre nach Diagnosestellung auszuwerten, wurde eine bindre
Regressionsanalyse der Mortalitatsdaten mittels robustem Poisson-Modell durchgefihrt und als Verhaltnis
der Mortalitatsraten (Incidence Rate Ratio, IRR) ausgedruckt. Es erfolgte eine Testung auf Anpassungsgite

mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test.

Als statistisch signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0,05 (zweiseitig) fur samtliche

statistische Tests angenommen. Alle statistischen Testungen erfolgten in STATA (Version 16, StataCorp,
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College Station, TX, USA), Grafiken und Tabellen wurden zusatzlich in MS Power Point, MS Excel und
Graphpad Prism (Version 10.0.0) angefertigt.

3.6. Ethische Grundsatze, Freiwilligkeit, Datenschutz

Die Zustimmung zur Durchfiihrung der 2H-Studie wurde nach Prifung des Studienprotokolls und der
Einverstandniserklarung durch das Mbeya Medical Research and Ethics Committee, das Tanzanian National

Health Research Ethics Committee sowie die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat erteilt.

Die Mitwirkung an der 2H-Studie war freiwillig und das Screening-Programm konnte unabhéngig von der
2H-Studie in Anspruch genommen werden. Vor Beginn der studienbezogenen Aktivitdten wurden der
potenziellen Teilnehmerin die Studie und ihre Ziele ausfihrlich erklart, Fragen beantwortet sowie bei
Teilnahmezustimmung eine schriftliche Einwilligung gefordert. Fir Analphabetinnen wurde die schriftliche
Einwilligung mittels Fingerabdruck unterzeichnet und ein unparteiischer Zeuge, der bei der Aufklarung
anwesend war, musste das Formular gegenzeichnen. Das Originalformular verblieb in einem abge-
schlossenen Schrank der Klinik und die Teilnehmerin erhielt eine Kopie des Dokuments. Alle Teilneh-
merinnen wurden aufgeklart, dass sie die Einwilligung jederzeit und ohne Begriindung beenden konnten.

Das Einverstdndnis wurde vor jeder studienbezogenen Aktivitat erneut eingeholt.

Die Daten der Patientinnen wurden pseudonymisiert in die studienspezifischen Erhebungsbogen und die
Datenbank eingegeben. In einem Screening-Protokoll wurden personbezogene Daten mit dem Pseudonym
verknUpft, dieses war allein durch ausgewahlte Mitarbeitende der 2H-Studie zuganglich, wurde nicht in die
Datenbank oder die Erhebungsbbégen aufgenommen und nur in den Studienregulatorischen Ordnern

hinterlegt.
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4. Ergebnisse

Zwischen Juni 2013 und September 2019 wurden 270 Frauen mit Gebarmutterhalskrebs in die 2H-Studie
eingeschlossen. Bis September 2020 konnten fiir 231 der Frauen longitudinale Daten erhoben werden. Die
mediane Nachuntersuchungszeit lag bei 11,9 Monaten (Spannweite 0,2-67,2 Monate).

Querschnittsanalyse

Frauen mit Zervixkarzinom n=270

e Keine Teilnahme an Nachuntersuchungen n=20
. Diagnosezeitpunkt < 12 Monate n=19

Longitudinale Datenanalyse n=231

e Verstorben n=97
e Beendigung der Studienteilnahme n=8
. LTFU n=1

\ 4

12 Monate nach Diagnosestellung n=125

. Diagnosezeitpunkt < 24 Monate n=35

e Verstorben n=29

e Beendigung der Studienteilnahme n=13
. LTFU n=2

24 Monate nach Diagnosestellung n=46

. Diagnosezeitpunkt < 36 Monate n=10
e Verstorben n=7

e Beendigung der Studienteilnahme n=8
. LTFU n=1

36 Monate nach Diagnosestellung n=20

Abbildung 4 STROBE-Flussdiagramm zur Studienpopulation und longitudinalen Datenauswer-
tung. Es besteht eine hohe interindividuelle Varianz des Nachbeobachtungszeitraums. Bei eini-
gen Frauen wurde die Diagnose zum Zeitpunkt der Datenanalyse erst vor weniger als 12 Mona-
ten, bei anderen bereits vor Uber 36 Monaten vorgenommen. Es lagen fir 125 Frauen 12 Mo-
nate nach der Diagnose Daten zur Nachbeobachtung vor, von diesen konnten 46 Frauen fur wei-
tere 12 Monate und wiederum hiervon 20 Frauen fir mehr als 36 Monate begleitet werden.
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In der longitudinalen Datenanalyse wurden insgesamt 4 Studienteilnehmerinnen als LTFU klassifiziert und
27 beendeten vorzeitig die Studienteilnahme (durch Umzug auRerhalb der Mbeya-Region oder aktive
Beendigung der Studienteilnahme). 4 Jahre nach Diagnose nahmen noch 8 und 5 Jahre nach Diagnose 2
Frauen an der Studie teil. Es kam in der Summe zum vorzeitigen Ausscheiden von 33/231 Frauen,

entsprechend 14,3 % der fur die longitudinale Analyse vorgesehenen Frauen.
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4.1. Querschnittsanalyse

4.1.1. Basischarakteristika der Studienpopulation

Von den 270 Frauen mit Gebarmutterhalskrebs waren 123 (45,6 %) mit HIV-infiziert. Das mediane Erkran-
kungsalter lag bei 49,8 Jahren, HIV-infizierte Frauen erkrankten dabei im Median 11 Jahre friher als nicht-
infizierte Frauen (44,8 vs. 55,9 Jahre, p<0,001).
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Abbildung 5 Verteilung der Altersgruppen bei Diagnosestellung. Dargestellt ist die prozentuale
Verteilung der Altersgruppen separat fir HIV-infizierte und flr nicht-infizierte Frauen sowie fir
die Gesamtpopulation der krebserkrankten Frauen der 2H-Studie. HIV-infizierte Frauen waren
im Median 11 Jahre jlnger als nicht-infizierte Frauen, 50 % aller Frauen erkrankten vor dem
50. Lebensjahr an Gebarmutterhalskrebs. Die zweigipflige Verteilung der Gesamtpopulation ist
auf die stark abweichenden einzelnen Verteilungsgipfel der HIV-infizierten und -nicht-infizierten
Frauen zurtckzufihren. Das nationale Vorsorgeprogramm sieht Erstuntersuchungen zur Erken-
nung von Krebsvorstufen flr Frauen zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr vor. Das mediane
Alter der im Rahmen der 2H-Studie gescreenten Frauen lag bei 39 Jahren (IQR 32 - 47).

3 Frauen wurden vor dem 30. Lebensjahr mit Krebs diagnostiziert, davon waren alle HIV-infiziert und die
jungste 21 Jahre alt; 131 Frauen waren zum Zeitpunkt der Diagnose Uber 50 Jahre alt, 68 % der HIV-nicht-
infizierten und 25 % der infizierten Frauen. Die Halfte aller Krebsdiagnosen wurde vor dem 50. Lebensjahr
gestellt (s. Abbildung 5). Die demografischen, anamnestischen und diagnostischen Querschnittsdaten fir

die gesamte Studienpopulation sowie aufgeteilt fir Frauen mit und ohne HIV-Infektion sind in Tabelle 1
aufgelistet.
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Tabelle 2 Querschnittsanalyse

Variablen Frauen mit Frauen ohne Gesamt
HIV-Infektion HIV-Infektion
n=123 n=147 n=270
Erkrankungsalter, Median (Spannweite) 44,8 (21-76) 55,9 (31-87) 49,8 (21-87)
Familienstand
Ledig 3(2,6) 1(0,7) 45 (1,9)
Verheiratet 55 (48,3) 87 (59,2) 147 (54,4)
Verwitwet 48 (42,1) 52 (35,4) 103 (38,2)
Geschieden oder getrenntlebend 7 (6,1) 7 (4,8) 15 (5,6)
Schwangerschaften und Geburten
Graviditat, Median (Spannweite) 4 (0-13 7 (0-23) 6 (0-23)
Paritat, Median (Spannweite) 4(0-12 6 (0-20) 5 (0-20)
Bildungsniveau
Keine Bildung, llliterat 27 (22,0) 79 (53,7) 106 (39,3)
Basales Bildungsniveau 89 (72,4) 64 (43,5) 153 (56,7)
Fortgeschrittenes Bildungsniveau 7(5,7) 4(2,7) 11 (4,1)
Symptomatik
asymptomatisch 13 (10,6) 8 (5,4) 21 (7,8)
symptomatisch 110 (89,4) 139 (94,6) 249 (92,2)
Unterleibsschmerzen 79 (64,2) 98 (66,7) 177 (65,6)
Atypischer Ausfluss 96 (78,1) 127 (86,4) 223 (82,6)
Atypische Menstruationsblutung 34 (27,6) 28 (19,1) 62 (23,0)
Zwischenblutungen 27 (22,0) 12 (8,2) 39 (14,4)
Langere Menstruationsdauer 10(8,1) 19 (12,9) 29 (10,7)
Sexuell aktiv 46 (37,4) 39 (26,5) 85 (31,5)
Postkoitale Blutungen 34 (73,9) 26 (66,7) 60 (70,6)
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr 38 (82,6) 32(82,1) 70 (82,4)
HPV-Subtypen
Testung vorliegend 108 (87,8) 127 (86,4) 235 (87)
Anzahl der Viren, Median (Spannweite) 1,9 (0-11) 1,2 (0-5) 1,5 (0-11)
Kein HPV-Subtypen 8(7,4) 18 (14,2) 26(11,1)
1 HPV-Subtyp 56 (51,9) 81 (63,8) 137 (58,3)
> 2 HPV-Subtypen 44 (40,7) 28 (22) 72 (30,6)
Subtyp 16, 18 80 (74) 77 (60,1) 157 (66,8)
Subtyp 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 93 (86,1) 98 (77,2) 191 (81,3)
Histologie
Plattenepithelkarzinom 117 (95,1) 134 (91,2) 251 (93,0)
Adenokarzinom 4(3,3) 12 (8,2) 16 (5,9)
Fehlende Information 2(1,6) 1(0,7) 3(1,1)
FIGO-Stadium
Frihes Stadium I-IIA 16 (13,0) 12 (8,2) 28 (10,4)
Fortgeschrittenes Stadium IIB-111B 71(57,7) 81 (55,1) 152 (56,3)
Endstadium IV 1(0,8) 4(2,7) 5(1,9)
Fehlende Information 35 (28,5) 50 (34,0) 85 (31,5)

Daten sind als Anzahl (n) und Prozente (%) dargestellt, soweit nicht anders angegeben.
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HIV-infizierte Frauen waren im Vergleich besser gebildet als nicht-infizierte Frauen, wobei insgesamt ein
niedriges Bildungsniveau bestand: 39,3 % aller Frauen verfliigten Uber keine Bildung. Es lebten 45,7 % der
Frauen ohne Partnerschaft, der GroRteil davon verwitwet. Zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung
waren 92,2 % der Frauen symptomatisch, bei denen Gebarmutterhalskrebs diagnostiziert wurde. Dabei
wurden am haufigsten abnormaler vaginaler Ausfluss und Unterleibschmerzen angegeben. Von den sexuell
aktiven Frauen gaben 82,4 % Schmerzen beim Geschlechtsverkehr und 70,6 % postkoitale Blutungen an.
Multiple HPV-Infektionen konnten insbesondere bei HIV-infizierten Frauen festgestellt werden, die HPV
Subtypen 16 und 18 wurden bei 66,8% der Frauen mit vorliegender HPV Testung nachgewiesen. Eine
histologische Bestatigung der Diagnose lag in 98.9 % samtlicher Félle vor: Es war in 93% ein
Plattenepithelkarzinom und in 5.9 % ein Adenokarzinom. Fir 185 Frauen (68,5 %) lag ein Tumorstaging
nach der FIGO-Klassifikation vor (s. Abbildung 6). Das diagnostizierte Tumorstadium war nach HIV-
Infektionsstatus nicht signifikant unterschiedlich. Der GroRteil der Frauen (157 von 185 Frauen mit
vorliegendem FIGO-Staging) wurde im fortgeschrittenen Stadium (FIGO Ilb - llIb) diagnostiziert. Fir 87 %
der krebserkrankten Frauen lag eine HPV-Genotypisierung vor. Bei 71,3 % der HIV-negativen Frauen (92
von 129 Frauen) und 81,3 % der HIV-infizierten Frauen (87 von 107 Frauen) gelang der Nachweis von HPV-
Subtyp 16, 18 oder 45.
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Abbildung 6 (a) Verteilung der Tumorstadien bei Frauen mit und (b) ohne HIV-Infektion. Darge-
stellt ist die prozentuale Verteilung der FIGO-Stadien separat fur HIV-infizierte und -nicht-infi-
zierte Frauen. Fir den GroRteil der Frauen erfolgte die Diagnosestellung Gebarmutterhalskrebs
im fortgeschrittenem Stadium. Die Verteilung der FIGO-Stadien ist zwischen HIV-infizierten und
-nicht-infizierten Frauen nicht signifikant unterschiedlich. Fir knapp ein Drittel der Patientinnen
lag kein FIGO-Staging vor (n. a.).

Unter den krebserkrankten HIV-infizierten Frauen waren 10 Patientinnen, deren HIV-Infektion durch die im
Rahmen der 2H-Studie angebotene HIV-Testung neu diagnostiziert wurde. Sie waren zwischen 35 und 50
Jahren alt. Zum Zeitpunkt des Screenings wurden 88 der 101 anamnestisch bekannten HIV-infizierten

mittels ART behandelt, 15 davon begannen ihre Behandlung erst 12 Monate vor Krebsdiagnose.
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Bei 12 Frauen blieb der Behandlungsstatus aus den erhobenen Informationen unklar, 13 Frauen waren

ungeachtet bekannter Infektion nicht in Behandlung (s. Tabelle 3). Die mediane CD4-Zellzahl unterschied

sich bei Frauen mit und ohne ART signifikant (234 versus 405 Zellen/ul, p = 0.043), die mediane Viruslast

fir Frauen mit einer ART war signifikant niederiger als bei nicht therapierten Frauen (248 versus 25700
Kopien/mL, p < 0.001). 25 Frauen (20,3 %) hatten CD4-Zellen < 200 Zellen/ul und damit ein hohes Risiko
fur opportunistische Infektionen. Von 23 Frauen ohne ART galt dies fur 7 Frauen (30 %) und von 88 mit ART
betrug die Anzahl der Frauen mit einer CD4-Zellzahl < 200 Zellen/ul 15 (7 %). Bei 45 Frauen konnte eine

normwertige CD4-Zellzahl (> 500 Zellen/ul) bestimmt werden, davon hatten 35 eine ART. Von 46 Frauen

mit verfligbarer Viruslast hatten 19 eine niedrige Viruslast (< 1000 Kopien/ml), davon lag bei 6 Frauen die

Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze.

Tabelle 3 Spezifische Basischarakteristika bei HIV-Koinfektion

Variablen Frauen mit HIV-Infektion
n=123
Antiretrovirale Therapie (ART)
ART 88 (71,6)
Dauer der ART in Jahren, Median (25. - 75. Perzentile) 4,5 (1,4-8,9)
<1 Jahr mit ART 15(12,2)
> 1 Jahr mit ART 62 (50,4)
Ohne ART 23 (18,7)
Fehlende Information 12 (9,8)

CD4-Zellanzahl zum Zeitpunkt der Diagnose
CD4-Zellanzahl bei Frauen ohne ART, Median (25. - 75. Perzentile)
CD4-Zellanzahl bei Frauen mit ART, Median (25. - 75. Perzentile)
<200 Zellen/ul
200-349 Zellen/ul
350-499 Zellen/ul
> 500 Zellen/ul
Fehlende Information

CD4 Nadir, Median (Spannweite)
<200 Zellen/ul

Viruslast zum Zeitpunkt der Diagnose
Viruslast bei Frauen ohne ART, Median (25. - 75. Perzentile)
Viruslast bei Frauen mit ART, Median (25. - 75. Perzentile)
< 50 Kopien/ml
> 50 und < 1000 Kopien/ml
> 1000 Kopien/ml
Fehlende Information

234 (170-454)
405 (290-593)
25 (20,3)

231 (5-1158)
48 (39,0)

25700 (10500-58698)

248 (61-4415)
6 (4,9)

13 (10,6)

27 (21,9)

77 (62,6)

Daten sind als Anzahl (n) und Prozente (%) dargestellt, soweit nicht anders angegeben.

4.1.2. Anbindung nach Diagnosestellung an das Gesundheitssystem

Samtlichen Frauen wurde nach der gezielten Screening-Untersuchung ein Brief mit den klinischen und zyto-

histologischen Ergebnissen der Untersuchung sowie ein Uberweisungsschein fiir die Gynakologie des

MZRH Ubergeben. Hier erhielten die Frauen die Staging-Untersuchung inklusive Ultraschalldiagnostik mit
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anschlielender Therapieplanung. Abbildung 5 zeigt den Ablauf nach Diagnosestellung. Tabelle 2a
verdeutlicht, wie viele Patientinnen erfolgreich in eine Behandlung weitergeleitet wurden, aufgeschlisselt
nach HIV-Infektionsstatus. Fir die Patientinnen, die keine Therapien erhalten haben, und fir die, bei denen
die Informationen zur Behandlung fehlen, ist dargestellt, ob die Patientinnen die Uberweisung in die

gyndkologische Klinik wahrgenommen haben.

Screening

Frauen mit Zervixkarzinom n=270

o Uberweisung nicht wahrgenommen n=33
o Fehlende Information n=18
\ 4
Staging

Frauen mit Beratung durch die Klinik fiir Gynédkologie n=219

e  Keine Behandlung n=44
o Fehlende Information n=62

\ 4
Frauen mit Tumorbehandlung n=113
\ 4 v \ 4
Operative Resektion (Kombinierte) Palliative Begleitung
Radio-/ Chemotherapie
N=22 N=75 N=16

Abbildung 7 Medizinische Versorgung nach Diagnosestellung. Die Frauen wurden nach Stellung
der Diagnose im Rahmen des Screenings mit Uberweisungsschreiben an die gynékologische Kli-
nik weitergleitet. Dort wurden die Staging-Untersuchung und ein Therapieberatungsgesprach
durchgefihrt. Palliativbehandlungen sowie operative Resektionen konnten in der lokalen Klinik
angeboten werden, Radio-/Chemotherapien lediglich im entsprechenden Tumorzentrum ORCI
in Daressalam.

Die Ergebnisse des Tracings zeigen, dass mindestens 30 % unserer Studienpopulation, 81 Frauen, keine
Behandlung erhalten haben und dass sich mindestens 44 Frauen nach Erkrankungs- und Therapieberatung
in der gynakologischen Klinik gegen eine Behandlung entschieden haben. Flr 76 Frauen (28,1 %) fehlt die
Information, ob sie eine Behandlung erhalten haben. Seitens der gynakologischen Klinik wurde mitgeteilt,
dass von diesen mindestens 62 die Uberweisung wahrgenommen haben. Von den Frauen dieser Subgruppe
mit vorliegender Staging-Information waren 85 % bereits im fortgeschrittenem FIGO-Stadium > IIB (46 von
54 Frauen). Ob sie eine Behandlung im ORCI oder eine palliative Begleitung auerhalb des MZRHs

angenommen haben, konnte nicht ermittelt werden.

Wenn eine Uberweisung wahrgenommen und eine Therapie durchgefihrt wurde, die Patientinnen also
erfolgreich mit dem Gesundheitswesen verknlpft wurden, wurde dies als Therapieadharenz bezeichnet.
Eine hohere Therapieadhdrenz war mit einer HIV-infektion (RR 1,35 (1,07 - 1,71), p =0,012) und einem
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héheren Bildungsniveau (1,44 (1,10-1,899), p=0,008) assoziiert. Lebensalter (RR 1,0 (0,99 -1,01)
p =0,573) oder Erkrankungsstadium (RR 0,8 (0,6 - 1,08), p = 0,150) waren nicht signifikant assoziiert.

Tabelle 4 Adharenz und Zugang zu Behandlungen

Frauen mit Frauen ohne
Behandlungsstatus HiV-Infektion HiV-Infektion Gesamt
n=123 n=147 n=270
Behandlung erhalten 58 (47,2) 55 (37,4) 113 (41,9)
Keine Behandlung 27 (21,9) 54 (36,7) 81 (30)
Uberweisung wahrgenommen 15(12,2) 29 (19,7) 44 (16,3)
Uberweisung nicht wahrgenommen 9(7,3) 24 (16,3) 33(12,2)
Fehlende Information 3(2,4) 1(0,7) 4(1,5)
Behandlungsstatus unbekannt 38 (30,9) 38 (25,9) 76 (28,1)
Uberweisung wahrgenommen 32 (26,0) 30(20,4) 62 (23,0)
Fehlende Information 6 (4,9) 8(5,4) 14 (5,2)

Dargestellt sind die Anzahl (n) und Prozente (%) der Patientinnen, die eine Behandlung erhielten,
sowie derer, die keine Behandlung erhielten, und derer, bei denen die Informationen zur Be-
handlung fehlten. Bei Patientinnen, die keine Behandlung erhielten oder bei denen die Informa-
tionen zur Behandlung fehlten, wurde herausgearbeitet, ob die Uberweisung zum Gynakologen
wahrgenommen wurde. Hier erhielten die Patientinnen neben der Staging-Diagnostik die Be-
handlungsempfehlungen. Fir 14 von 270 Frauen fehlen Informationen zu Staging und Behand-
lung nach der Screening-Untersuchung.

Bei den Hausbesuchen benannten Frauen mit einer fehlenden Therapieadharenz individuelle, soziodko-
nomische, therapie- und ferner systembedingte Faktoren, die ihre Compliance negativ beeinflussten: Sie
dulerten Angst vor Operationen, Schmerz oder Versterben, Misstrauen in die medizinische Versorgung,
die Institutionen oder die empfohlenen Behandlungen. Einige bevorzugten Behandlungen durch spirituelle
Heiler aus der Gegend, andere gaben finanzielle Note und fehlende Zeit durch die anstehende Erntesaison
und Uberfillte Krankenh&user an. Diese Antworten wurden nicht systematisch erhoben und kénnen daher

hier nur deskriptiv benannt werden.

4.1.3. Erhaltene Tumorbehandlungen

Die Behandlungen erfolgten in der gyndkologischen Klinik chirurgisch oder palliativ. Im ORCI in Dar Es
Salaam hatten die Patientinnen Zugang zur radio-/chemotherapeutischen Behandlung, wobei hier keine
Informationen zu den genauen Therapieregimen erhoben wurden. Behandlungen erhielten 113 Frauen
(42 %): Von diesen wurden 22 Frauen (8 %) operiert, 75 (28 %) mittels (Radio-)Chemotherapie behandelt
und 16 Patientinnen (6 %) palliativ begleitet. Eine genaue Aufschlisselung der erhaltenen Therapien nach
Erkrankungsstadium bietet Tabelle 3. Von allen verstorbenen Frauen starben 58,7 % der Frauen in der

Hauslichkeit und 39,9 % im Krankenhaus. Fir die Gbrigen 1,5 % war der Sterbeort nicht bekannt.
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Tabelle 5 Behandlungen nach FIGO-Stadium

IA IB A IIB A B Y n.a. Gesamt
Behandlung

n=2 n=16 n=10 n=64 n=9 n=79 n=5 n=85 n=270
Chirurgische 2 8 1 - - - - 11 22
Intervention (100) (50) (10,0) (12,9) (8,1)
Radio-/ - 2 1 31 2 27 - 12 75
Chemotherapie (12,5) (10,00 (48,4) (22,2) (34,2) (14,1) (27,8)
Palliative - - 1 2 - 4 1 8 16
Begleitung (10,0) (3,1) (5,1) (20,0) (9,4) (5,9)
Keine - 3 2 14 3 23 4 32 81
Behandlung (18,8) (20,00 (21,9 (33,3) (29,1) (80,00 (37,7) (30,0)
Fehlende - 3 5 17 4 25 - 22 76
Information (18,8) (50,00 (26,6) (44,4) (31,6) (25,9) (28,2)

Hysterektomien werden im MZRH bis in das Stadium IIA angeboten. Ab Stadium II1B wird primar
mittels (Radio-)Chemotherapie behandelt, fir das Stadium IV wird eine palliative Begleitung an-
geboten. Daten sind als Anzahl (n) und Prozente (%) dargestellt.
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4.2. Longitudinale Uberlebensanalyse und Risikofaktoren

Fir die gesamte Studienpopulation konnten hohe Mortalitdtsraten gezeigt werden. 1 Jahr nach
Diagnosestellung waren 97 Frauen (42 %) und 3 Jahre nach Diagnose 133 Frauen (57,6 %) verstorben. Die
mediane Uberlebenszeit lag bei 15,2 Monaten (IQR 7,3 - n. a.), die Ein- und Drei-Jahres-Uberlebensraten
betrugen respektive 56,3 % und 13,1 %.

Die Uberlebensraten waren signifikant mit dem diagnostizierten Tumorstadium assoziiert (Abbildung 8).
Das mediane Uberleben betrug im FIGO-Stadium | mehr als 40 Monate, im FIGO-Stadium Il 28,5 Monate.
Fur das FIGO-Stadium Il bezifferte sich die mediane Uberlebensdauer noch auf 11,5 Monate und im
Stadium IV 6,5 Monate. Dieser Zusammenhang ist statistisch signifikant (p <0,001). Fir den HIV-
Infektionsstatus konnte kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben nach 2 Jahren gezeigt werden (IRR
1,07 (95 % C1 0.84-1.36), p = 0,597) (Abbildung 9).

L .
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate nach Diagnose
Risikotabelle
FIGOI 16 16 13 10 8 8 6 3 3
FIGOIl 65 59 46 29 21 12 7 3 2
FIGO Il 74 55 31 14 10 6 4 3 1
FIGOIV 5 3 0 0 0 0 0 0 0
FIGO | Konfidenzintervall
FIGO Il Konfidenzintervall
FIGO 1l Konfidenzintervall
FIGO IV Konfidenzintervall

Abbildung 8 Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion nach Erkrankungsstadium. Dargestellt ist das
Uberleben (ber die Zeit nach Diagnosestellung fiir die einzelnen Tumorstadien. Als senkrechter
Strich sind zensierte Patienten gekennzeichnet. Fir diese Patienten ist eine Nachuntersuchung
lediglich bis zu dem mit Strich markierten Zeitraum verfliigbar. Die Risikotabelle zeigt zum jewei-
ligen Zeitpunkt die Anzahl der Patientinnen, die analysiert wurden.

Nach Ausschluss der Frauen im Endstadium (FIGO IV, davon alle ohne Behandlung) betrug der
Uberlebensvorteil, der mit Behandlungen assoziiert war, rechnerisch 27,7 Monate (medianes Uberleben
ohne Behandlung 10,5 Monate (IQR 5,5 — 16,6 Monate) und mit Behandlung 38,2 Monate (IQR 13,72 —
n. b. Monate), p < 0,001). Das mediane Uberleben lag fiir HIV-infizierte bei 17,7 Monaten (IQR 7,8 - n. b.

32



Monate) und fir HIV-nicht-infizierte Frauen 13,7 Monate (IQR 6,5 - 38,3 Monate), dieser Unterschied ist
statistisch nicht signifikant (p = 0,108).

- 1
1
ITo) 1
i 1
LQ 4
Yo}
& 1
o -
| | T T [ I [ I T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate nach Diagnose
Risikotabelle
HIV infiziert 106 87 53 28 21 15 9 6 4
HIV nicht-infiziert 125 95 63 37 26 17 1 6 4
HIV infiziert Konfidenzintervall
HIV nicht-infiziert Konfidenzintervall

Abbildung 9 Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion nach HIV-Infektionsstatus. Uberlebenszeitraten
ab Tumordiagnose nach HIV-Infektionsstatus, dargestellt sind die Graphen mit jeweiligem Kon-
fidenzintervall. Als senkrechter Strich sind zensierte Patientinnen gekennzeichnet. Fir diese Pa-
tientinnen ist eine Nachuntersuchung lediglich bis zu dem mit Strich markierten Zeitraum ver-
flgbar. Die Risikotabelle zeigt zum jeweiligen Zeitpunkt die Anzahl der Patientinnen, die analy-
siert wurden. Deutlich wird ein nicht signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenszeitra-
ten hinsichtlich des HIV-Infektionsstatus (p = 0.108).

In der Regressionsanalyse (Abbildung 10) wurden Risikofaktoren hinsichtlich der 2-Jahresmortalitat ausge-
wertet. Auch hier war ein héhergradiges Tumorstadium mit héheren Mortalitdtsraten assoziiert IRR 1,92
(95% Cl 1,00 - 3,67), p =0,049). Eine erhaltene Tumorbehandlungen (Chirurgie, Bestrahlung, Chemothe-
rapie), nach Erkrankungsstadium adjustiert, war signifikant mit einer niedrigeren 2-Jahres-Mortalitatsraten
assoziiert (IRR 0,62 [95 % Cl 0,44 - 0,86], p = 0,004). In der Subgruppenanalyse blieb dies signifikant fur die
fortgeschrittenen Erkrankungen. Fur frih diagnostizierte Tumorstadien konnte der Zusammenhang nicht
gezeigt werden. Eine kleine Fallzahl mit groRe Konfidenzintervallen lag vor. Das Erkrankungsalter und das
Bildungsniveau zeigten FIGO adjustiert keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitatsraten. HIV-infizierte
Frauen mit ART hatten eine signifikant niedrigere Mortalitatsrate als Frauen ohne ART (IRR 0,73 [95 % ClI
0,54-0,98], p = 0,039). Frauen mit HIV-Koinfektion und ART eine vergleichbare 2-Jahres-Mortalitdtsrate wie

Frauen ohne HIV-Koinfektion.
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n IRR 95 % Kl p-Wert

Fortgeschrittenes Tumorstadium e 119 1,92 (0,98-3,59) 0,057

Endstadium + —————i 119 2,67 (1,41-5,03) 0,002

Hoheres Erkrankungsalter *  + . 118 099 (0,98-1,00) 0,196
Erkrankungsalter <50 Jahre * ——i 118 1,25 (0,98-1,60) 0,075

Keine Bildung * 1 i 119 1,08 (0,84-1,38) 0,566

HIV Coinfektion *  + i 119 1,07 (0,84-1,36) 0,597

CD4 Zellzahl <200/ul *  + i 54 1,09 (0,8-1,48) 0,593

Antiretrovirale Therapie (ART) * e 53 0,73 (0,54-0,98) 0,039

HIV infiziert ohne ART vs. HIV nicht-infiziert *  + —— 80 1,32 (1,02-1,70) 0,033
HIV infiziert mit ART vs. HIV nicht-infiziert * . 92 101 (0,73-138) 0970
Tumorbehandlung *  + —.— 92 0,62 (0,44-0,86) 0,004

Tumorbehandlung im friihen Tumorstadium 13 0,45 (0,12-1,64) 0,225
Tumorbehandlung im fortgeschrittenen Tumorstadium e 75 0,65 (0,46-0,93) 0,017

T T T T T T T

0.125 025 05 1 2 4 8

Abbildung 10 Binare Regressionsanalyse der Mortalitdtsdaten mittels robustem Poisson-Modell Risikofaktoren zur Berechnung der Mortalitatsraten 2 Jahre nach
Diagnosestellung. Es werden beim Vergleich der 2-Jahresmortalitat unterschiedliche Inzidenzen der Mortalitat (/ncidence Rate Ratio, IRR) sichtbar, dabei versterben
Frauen im Endstadium und Frauen ohne Tumorbehandlung und HIV-infizierte Frauen ohne ART haufiger innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung. *Ad-
justiert



5. Diskussion

Fir die 2H-Studie konnten im Rahmen der nationalen Screening-Untersuchungen zur Friherkennung von
zervikalen Lasionen und Gebarmutterhalskrebs Daten zu HIV, HPV und assoziierten zervikalen Erkrankun-
gen gesammelt und klinische Verlaufe nachverfolgt werden. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
im Speziellen die Nachuntersuchungen der Frauen mit Gebarmutterhalskrebs als Langzeituntersuchung
intensiviert und die erhobenen Daten der Frauen untersucht, die mit Gebarmutterhalskrebs diagnostiziert

wurden.

Die Datenerhebung erfolgte prospektiv. Es wurden Informationen zum Tumorstaging, den Therapien und
dem Uberleben gesammelt. Die Daten wurden Gber jahrliche Nachuntersuchungen, telefonische Auskiinfte
durch Patientinnen und ihre Angehdrige, heimatortnahes Tracing der Patientinnen und durch Kontakt-
aufnahme mit den behandelnden Kliniken ergénzt. Die besondere Starke der vorliegenden Arbeit besteht
dabei in der aufwendigen Aufarbeitung des Krankheitsverlaufs der einzelnen Patientinnen nach Diagnose-
stellung. Dies bedurfte der engagierten Mitarbeit der Studienschwestern, die mit regional gebundenen
Routen an Hausbesuchen, die sich teilweise Gber mehrere Tage in abgelegene Bereiche des sudlichen
Hochlands Tansanias erstreckten, die Datenerhebung und Vervollstandigung ermdéglichten. Es ist uns
gelungen, fast alle Falle nachzuverfolgen. Als klassische LTFU konnten wir 4 Frauen (1,5 %) klassifizieren,
die der Nachverfolgung verlorengingen. Zu 14 weiteren Frauen (5,2 %) bestand nach Diagnosestellung

Kontakt, es lagen gleichwohl keine Informationen zu angenommener Uberweisung oder Therapie vor.

In dieser Arbeit konnten Unterschiede hinsichtlich des Erkrankungsalters bei HIV-infizierten und -nicht-
infizierten Frauen herausgearbeitet werden, in welchem Stadium die Erkrankung diagnostiziert wurde, wie
viele Frauen eine Uberweisung an die gynakologische Klinik wahrnahmen und wie viele Therapien
erhielten. Dariiber hinaus ist es gelungen, 1- und 3-Jahres-Mortalitatsdaten sowie Kaplan-Meier-Uber-
lebenskurven fir die einzelnen FIGO-Stadien zu berechnen und assoziierte Risikofaktoren mit dem

Versterben innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung zu ermitteln.

Insgesamt sahen wir, dass 50% aller Frauen vor dem 50. Lebensjahr mit Gebadrmutterhalskrebs
diagnostiziert wurden. Das mediane Erkrankungsalter war mit 45 Jahren fir HIV-infizierte Frauen signifikant
junger als bei nicht HIV-infizierten Frauen mit einem medianen Erkrankungsalter von 56 Jahren. Damit
kénnen die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen zum jingeren Erkrankungsalter bei HIV-Infektion bestatigt
werden.(27, 32) Im Rahmen der zusatzlichen Testmoglichkeiten wurde bei 10 der 123 HIV-infizierten
Frauen die Diagnose der HIV-Infektion erstmalig festgestellt, was die sinnvolle Gleichzeitigkeit und
Koordination von unterschiedlichen gesundheitlichen Vorsorgeprogrammen bei jedem Patientenkontakt
an den afrikanischen Versorgungszentren unterstitzt. Die aktuelle tansanische Leitlinie sieht ein
erstmaliges Screening flr Gebarmutterhalskrebs zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr und fir HIV-
infizierte Frauen unabhéangig vom Alter vor. Da 50 % der Frauen unserer Population indes vor dem 50.
Lebensjahr mit Gebarmutterhalskrebs diagnostiziert wurden, kénnte ein friiheres Screening, beispielsweise
ab dem 20. Lebensjahr sinnvoll sein kann, um die zervikalen Verdnderungen bereits in einem leicht zu
behandelnden Stadium vor Ausbildung des Tumors zu identifizieren. Einschrankend muss betont werden,

dass unsere Studie keinerlei Daten hinsichtlich einer Kosten-Nutzen-Abwéagung erhoben hat.
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Wir konnten hohe Raten an fortgeschrittenen Tumorerkrankungen zum Zeitpunkt der Diagnose sowohl fir
HIV-infizierte als auch -nicht-inifzierte Frauen nachweisen. Eine mogliche und sehr wahrscheinliche Erkla-
rung hierflr besteht darin, dass es sich um eine Kohorte des ersten Screening-Programms in Tansania zur
Vermeidung von Gebarmutterhalskrebs handelt und die 2H-Studie gezielt Frauen mit Gebar-
mutterhalskrebs inkludierte. Zusatzlich zu erwahnen ist, dass 90 % der Frauen mit Tumorerkrankung
bereits mit Symptomen der Tumorerkrankung eingeschlossen wurden. Es ist anzunehmen, dass sie
demzufolge verstarkt das Screening in Anspruch nahmen. Hinsichtlich der Reprasentativitat zur Pravalenz
der Tumorstadien in der Gesamtbevolkerung Tansanias ldsst sich somit keine sichere Aussage treffen, da
eine Stichprobenverzerrung unserer Studie aus den genannten Grinden moglich ist. Allerdings sind die
hohen Raten an fortgeschrittenen Erkrankungen vergleichbar mit Ergebnissen aus anderen afrikanischen
Landern. So stellte beispielsweise eine Populations-basierte Register-Studie, die 13 Register aus 11 Landern
des subsaharischen Afrikas einbezogen hatte, ebenfalls fest, dass 65,8 % der Falle im FIGO-Stadium-IIl oder

-1V diagnostiziert wurden. (46)

Flr HIV-infizierte Frauen sehen wir in der Verteilung der erhobenen Tumorstadien keinen Unterschied zu
HIV-nicht-infizierten Frauen. Die Tatsache, dass die HIV-infizierten Frauen bereits 11 Jahre vor den -nicht-
infizierten Frauen in diesem fortgeschrittenen Tumorstadium diagnostiziert werden, unterstitzt die

Annahme einer beschleunigte Progression der zelluldren Veranderungen bei HIV-Infektion zum Krebs. (27)

Viele Studien aus dem subsaharischen Afrika begrenzen ihre Aussagen zu Verlauf und Uberleben der
Tumorerkrankung auf Patientinnen, die bereits erfolgreich an eine behandelnde Klinik Gberwiesen wurden,
da sie ihre Patientinnen an diesen Kliniken rekrutieren. Durch Einschluss der Patientinnen in die Studie ab
Screening-Zeitpunkt und die Moglichkeit der Kontaktaufnahme schlossen wir dariber hinaus Frauen ein,
die keine Therapie in Anspruch genommen hatten. Dabei konnten wir feststellen, dass ungefahr ein Drittel
der Frauen nach Tumordiagnose unbehandelt blieben. Von diesen nahm mindestens die Hélfte die
Uberweisung zum Gynakologen wahr und erhielt ein Tumorstaging mit Therapieberatungsgespréch. Der
GroRteil von ihnen befand sich im fortgeschrittenen Tumorstadium. Unsere Daten zur Annahme der
Therapien bleiben trotz aller Bemihungen limitiert, da wir dennoch fir 76 von 240 Frauen nicht wissen, ob

und welche Therapie sie erhielten. Auch hiervon befand sich der GroRteil im fortgeschrittenen Stadium.

Wihrend unserer Datenerhebung wurde deutlich, dass in der Uberfiihrung der Erkrankten vom Screening
in die Behandlung eine grolRe Herausforderung fir ein nachhaltiges Screening-Programm liegt. Ein substan-
zieller Anteil unserer Kohorte zeigte sich nicht adharent zu empfohlenen Therapien. In den Gesprachen mit
den Patientinnen, die zu 40 % Uber keine Schulbildung verfigten, wird immer wieder das Misstrauen in das
Gesundheitswesen als auch in die angebotenen Behandlungen thematisiert. Auch hinsichtlich der diagnos-
tizierten Erkrankung bestehen grofle Wissenslicken. Hieraus folgt, dass groRer Bedarf und grofRes Potenzial
fur Aufklarungskampagnen zum Abbau von Barrieren vorhanden sind. Unser konstantes Bemuhen, den
Krankheitsverlauf jahrlich bei den Patientinnen zu erfragen, und allein die aktive Kontaktaufnahme durch
die Studienschwestern bei Ablehnung von Therapien kénnen limitierend als niederschwellige Intervention
zu einer Verzerrung oder Beeinflussung der Daten beigetragen haben und in der Folge die Compliance der
Patientinnen erhoht haben. Hinweisend darauf ist die Erhéhung der Nachuntersuchungsraten (von 1-2 auf
15 Krebspatientinnen zur Nachunteruschung pro Woche) durch Einfihrung eines Tracing-Algorhithmus,
der mit Textnachrichten und/oder Anrufen an die bevorstehenden Termine erinnerte. Eine systematische
Ubersichtsarbeit konnte 2019 groRes Potenzial fiir Aufkldrungskampagnen und niederschwellige

Interventionen zur Erhéhung der Adharenz in Tansania ausmachen. (47)
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Patientinnen mit besserem Bildungsniveau nahmen haufiger vorgeschlagene Therapiekonzepte in
Anspruch. Hier kdnnte ein Bias vorliegen: In Tansania liegt ein Bildungsgefalle der Stadtbevélkerung zur
Landbevolkerung vor, gebildetere Patientinnen entstammen eher der Stadt und haben damit eine kirzere
Distanz zur behandelnden Klinik. (48) Bis vor kurzem und im Zeitraum der Datenerhebung gab es in
Tansania nur ein zentrales Institut, welches Chemotherapien und Bestrahlungen anbot: Das Ocean Road
Cancer Institute (ORCI) in Dar Es Salaam. Tumorbehandlungen missen von den Patientinnen nicht bezahlt
werden, aufkommende Unterkunfts-, Verpflegungs- und Transportkosten allerdings schon. Eine Fahrt mit
dem Bus von Mbeya nach Dar Es Salaam dauert ca. 14 Stunden. Sowohl Zeit als auch Geld sind zwei
Faktoren, die unsere Patientinnen oft nicht aufbringen konnten, um Therapien in Anspruch zu nehmen.
Knapp 50 % der Frauen sind alleinlebend, verwitwet oder geschieden. Sie missen arbeiten und ihre Kinder
erndhren. Viele kommen aus ldndlichen und weit abgelegenen Teilen der Mbeya-Region, allein der
Transport in die Stadt Mbeya dauert mehrere Stunden. Die Pink Ribbon Red Ribbon Foundation ® des
President’s Emergency Plans for AIDS Relief (PEPFAR) unterstltzt Frauen finanziell bei Transport und
Unterkunft im Rahmen ihrer Behandlung — obschon nicht flachendeckend. Veroffentlichte Daten aus dem
ORCI Uber Herkunftsorte behandelter Patienten und Patientinnen verdeutlichen ebenfalls die Notwen-
digkeit einer dezentralisierten Verfigbarkeit von (Radio-)Chemotherapien oder der Verbesserung der

Infrastruktur flr Patiententransporte zur Senkung der Barrieren der Inanspruchnahme von Therapien. (49)

Weiterhin konnte eine hohere Therapieadhadrenz flr HIV-infizierte Frauen identifiziert werden. Eine
mogliche Erklarung hierflr ist, dass Frauen mit einer HIV-Infektion aufgrund ihrer regelmaRigen Termine in
den HIV Kliniken Vertrauen in das Gesundheitssystem gefasst haben und Barrieren abgebaut sind. Auch
sind sie bereits mit den logistischen Hirden der Organisation eines Krankenhausbesuchs vertraut. Hierbei
muss bertcksichtigt werden, dass sich HIV-infizierte Frauen auch hinsichtlich des Bildungsniveaus von HIV-
nicht-infizierten Frauen in unserer Population unterschieden. Dies konnte insgesamt zu einer Verzerrung
der Ergebnisse beigetragen haben. Warum das Bildungsniveau nach HIV-Infektionsstatus unterschiedlich
ist, kann mit diesem Datensatz nicht untersucht werden. In Tansania hat es hinsichtlich der Schulausbildung
in den vergangenen Jahren weitere Verbesserungen gegeben. Es kann vermutet werden, dass die
insgesamt jingeren HIV-erkrankten Frauen bereits einen besseren Zugang zu Bildung hatten als die altere

Generation der HIV-nicht-infizierten Frauen.

Insgesamt nahmen 42 % der Patientinnen eine Tumortherapie oder palliative Begleitung in Anspruch. Auch
dies ist vergleichbar mit einer anderen Registerstudie, in der Ergebnisse von 9 populationsbasierten Krebs-
registern aus 8 subsaharischen, afrikanischen Landern publiziert wurden: Lediglich 15,8 % der Krebs-

patienten erhielten Therapien mit kurativem Potenzial und 22 % ohne kuratives Potenzial. (50)

Ein wesentliches Ergebnis dieser Studie ist, dass fur Frauen, die eine Krebstherapien erhielten, signifikant
geringere 2-Jahres-Mortalitdtsraten gesehen wurden. Hierbei méchten wir weniger die Effektivitdt von
Tumorbehandlungen per se herausstellen, die durch entsprechende Studien und assoziierte Empfehlungen
belegt ist. Hervorzuheben ist, dass trotz niedriger Therapieadhdrenz und einer schwach ausgebildeten
Versorgungsinfrastruktur fir Tumorbehandlungen in Tansania die derzeit verfligbaren Mittel einen Einfluss
auf das Uberleben haben, das grundsétzlich ermutigend fir den weiteren Ausbau von Krebs-assoziierten
Behandlungsméglichkeiten in Tansania ist. Als Limitation hinsichtlich der Datenverlasslichkeit dieses
Ergebnisses mlssen wir unser exploratives Studiendesign berlcksichtigen. Im Rahmen dieser Studie haben
wir keine naheren Informationen hinsichtlich erhaltener (Radio-)Chemotherapien und wir haben keine
randomisierten oder kontrollierten Studienbedingungen. Es ldsst sich nicht herausarbeiten, ob die Frauen,

die keine Therapien erhalten hatten, verstorben waren, bevor sie einen Termin im ORCI hatten und damit
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grundsatzlich eventuell schwerer erkrankt waren als Frauen, die Therapien erhalten hatten. Durch die
Hausbesuche im Rahmen des Tracings ist bekannt, dass es im ORCI zu langen Wartezeiten und zu
unvollstandigen Therapien kommt, da oft die Ressourcen fir beispielsweise einen vollstdndigen
Chemotherapiezyklus im Land fehlen. Dies ist konsistent mit den Ergebnissen der systematischen
Ubersichtsarbeit von 2019 zu den akutuell gréRten Herausforderungen bei der Bekdmpfung der

Gebarmutterhalskrebskrise in Tansania. (47)

Es konnte eine hohe Sterblichkeit in unserer Kohorte beobachtet werden. Die 1- und 3-Jahres-
Uberlebensraten lagen bei 56,3 % und 13,1 % — im Vergleich dazu aus der Afrikanischen Registerstudie 1-,
3- und 5-Jahreslberlebensraten von 69,8 %, 44,5 % und 33,1 %. (46) In unserer Studie waren die
Uberlebensraten in Bezug auf den HIV-Infektionsstatus nicht unterschiedlich, vergleichbar mit Ergebnissen
aus anderen afrikanischer Studien. In einer Nachverfolgungsstudie aus Botswana zu 2- und 5-Jahresdaten
wurde dieses kirzlich bestatigt, nachdem initial noch eine Verdopplung der Mortalitat durch HIV vermutete
wurde. (32, 51, 52) Eine Studie aus Uganda ermittelte zunachst einen Unterschied der Mortalitat bei HIV-
Infektionen, der nach FIGO-Adjustierung nicht mehr vorlag. (34) Es gelang uns, fur HIV-infizierte Frauen,
die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses noch keine antiretrovirale Therapie erhalten hatten, eine
signifikant niedrigere 2-Jahrestberlebensrate zu zeigen. Zu dem gleichen Ergebnis gelangte eine
stdafrikanische Studie, die eine Kohorte mit fortgeschrittener Gebdrmutterhalskrebserkrankung von
2007 - 2011 gebildet und mit dem nationalen Populationsregister verglichen hatte. Das 5-Jahrestberleben
in dieser Studie zeigte einen Unterschied zwischen HIV-infizierten und -nicht-infizierten Frauen, indes
keinen Unterschied zwischen HIV-infizierten mit ART und HIV-nicht-infizierten Frauen. (53) Hieraus ergibt
sich, dass HIV-infizierte Frauen mit antiretroviraler Therapie ab der Diagnose der Krebserkrankung einen

vergleichbaren Krankheitsverlauf zu nicht infizierten Frauen erleben.

Insgesamt bewerten wir unser exploratives Studiendesign und die Verknipfung mit dem Vorsorgepro-
gramm als geeignete Methode, den klinischen Verlauf nach Diagnosestellung eines Gebarmutterhalskreb-
ses in Tansania aufzuarbeiten. Die Limitationen dieser Arbeit umfassen eine mogliche Stichprobenverzer-
rung, da gezielt Frauen mit Tumorerkrankung in die Studie inkludiert wurden und viele Frauen bereits
symptomatisch zum Zeitpunkt der Tumordiagnose waren. Zu vermuten ist auRerdem eine maogliche ope-
rative Verzerrung, da allein die regelmaRigen Kontaktaufnahmen durch die Studienseite zu einer erhéhten
Therapieadhéarenz der Patientinnen beigetragen haben kénnte. Das prospektive Studiendesign machte ein
hohes Engagement der Studienschwestern zur persistenten Nachverfolgung der klinischen Verlaufe not-
wendig und der dennoch relevante Anteil an Frauen, die in der Nachverfolgung verloren gingen, lasst eine

Uber- oder Unterschitzung der Mortalitatsdaten nicht ausschlieRen.
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6. Schlussfolgerung

Im Sinne des ,,Global Call for Action” der WHO zur Beendigung der Gebdrmutterhalskrebskrise war es Ziel
der vorliegenden Arbeit, aus Tansania — einem Land mit niedrigem Einkommen — Daten Uber die Verflg-
barkeit von Tumorbehandlungen und Uberleben bei Tumorerkrankung darzustellen und Barrieren in der

Betreuung dieser schwerkranken Patientinnen herauszuarbeiten.

Es ist zu erwarten, dass mit Beginn der Screening-Untersuchungen die statistische Inzidenz und Mortalitat
des Gebarmutterhalskrebses in Tansania in den erfassten Daten deutlich steigt, da weniger Félle unerkannt
bleiben und die diagnostische Licke zu einem relevanten Teil geschlossen werden kann. Bis der Effekt der
Screening-Untersuchungen und spater der Einfluss der Impfungen auf die Senkung der Tumorinzidenz zum
Tragen kommt, ist der Ausbau von Méoglichkeiten zur Tumorbehandlung zwingend notwendig. Zum
derzeitigen Zeitpunkt treffen Frauen mit neu diagnostierter Tumorerkrankung auf ein Uberlastetes
Gesundheitssystem mit langen Wartezeiten und limitierten Ressourcen. In einem Land mit einer hohen
Rate an fortgeschrittener Erkrankung ist insbesondere der Ausbau von Palliativbehandlungen dringend
notwendig. Die Daten unserer Studie zeigen den Bedarf fir Aufklarungskampagnen hinsichlich der

Grunderkrankung und des Gesundheitsystems auf.

Die WHO empfiehlt, mindestens 90 % aller Mddchen zu impfen, 70 % aller Frauen zu screenen und 90 %
aller Frauen mit zervikalen Neoplasien zu behandeln. Dies ist unabdingbar, um die globale und die tansa-

nische Gebarmutterhalskrebskrise unter Kontrolle zu bringen.

Die Initiilerung von Impfprogramm, der Aufbau von Vorsorgeuntersuchungen und der Ausbau von
Tumorbehandlungen bergen groRe, auch finanzielle, Herausforderungen fir afrikanische Gesundheits-
systeme. Hierbei sind insbesondere die Impfprogramme zu priorisieren, da sie das Risiko von Folge-

erkrankung minimieren.

Die wissenschaftliche Begleitung dieses Prozesses ermdglicht einen Einblick in den (inter-)nationalen
Ausbau der Gesundheitssysteme und das Herausarbeiten moglicher spezifischer Herausforderungen in der
Patienten- und Patientinnen-orientierten Versorgung. Sie dient ebenfalls dem Ziel der evidenzbasierten
Gesundheitspolitik. Insbesondere ist sie unterstitzend bei der Entwicklung von Behandlungsleitlinien und
Empfehlungen fir afrikanische Lander, in diesem Fall mithilfe von Daten aus dem stidlichen Hochland von

Tansania.
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