Im Fokus: HPV-induzierte Tumoren

HPYV und dermatologische

Erkrankungen

Haufigkeit, Prasentationen, Risiken, therapeutische

Optionen

Humane Papillomaviren (HPV) sind menschenspezifische Erreger, die zu gut- und bdsartigen

Haut- und Schleimhauttumoren fiihren. Die Bedeutung fiir die Entstehung von nicht melano-

zytarem Hautkrebs wird zunehmend diskutiert. Fiir die Genese von Zervix- und Analkarzi-

nomen besteht ein kausaler Zusammenhang, was fiir die Pravention und Behandlung neue

Wege dffnet.
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Humane Papillomaviren (HPV) wurden erstmals An-
fang des 20. Jahrhunderts von G. Ciuffo entdeckt und
im Zusammenhang mit Warzen und gutartigen Tu-
moren beschrieben. Papillomaviren kommen bei
zahlreichen S&ugetieren und Végeln vor und sind
artspezifische unbehlllite DNA-Viren. Inzwischen sind
Uber 100 humane Typen bekannt, die in finf Genera
(Alpha, Beta, Gamma, Mu, Nu) eingeteilt werden; die
wichtigen sind in Tabelle 1 aufgefihrt (1, 2).

Benigne und maligne Formen
sowie Haufigkeit

Inzwischen ist gut bekannt, dass einige HPV-Typen
nicht nur benigne Warzen und Hautverédnderungen
verursachen, sondern auch zur malignen Umwand-
lung der Tumoren beitragen. Dies entsteht zum ei-
nen auf der Schleimhaut, zum Beispiel bei Kondylo-
men, zum anderen aber auch bei viralen Tumoren auf
der Haut, wie sie vor allem bei Immunsuppression auf-
treten (3, 4). Nicht nur der Typ, sondern auch der Ge-
nus ist entscheidend. So scheinen Beta-HPV-Typen
bei den Plattenepithelkarzinomen mitverantwortlich
zu sein, so zum Beispiel bei Spinaliomen bei Nieren-
transplantatempfangern.

Die im Genitalbereich vorkommenden HPV-Typen
werden in Hoch- (Zervixkarzinom) und Niedrigrisi-
kotypen (vorwiegend bei CIN) eingeteilt. Viele
HPV-Typen bewirken jedoch einen steten Uber-
gang von der gutartigen Warze zu einem infiltrati-
ven Karzinom (Tabelle 1). Die Inzidenz von anoge-
nitalen Warzen mit HPV betragt 169,5 pro 100 000
Personenjahre (5). Bei weiblichen Patienten wer-
den sie in 71,7% aller Falle von Gynakologen dia-
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gnostiziert, bei Ménnern am haufigsten von Der-
matologen (44,8%).

Prdsentation auf der Haut

Eine Reihe von HPV-Typen sind fir die Entstehung
sogenannter Verrucae vulgares (= Dornwarzen) ver-
antwortlich, welche palmoplantar und an distalen
Fingern auftreten. Hier sind die Durchblutung und
Immunabwehr vermindert, wodurch Feuchtigkeit
und Verletzungen zuséatzliche Risiken bedeuten (Ab-
bildung 1). Anders als die Lasionen am Finger wer-
den Verrucae planae im Gesicht sowie jene dorsal an
den Handen durch HPV 3, HPV 10 (u.a.m.) verursacht.
Auch hier spielt eine lokal verminderte Abwehr, etwa
durch Atopie, Kalte, Feuchtigkeit, Zyanose, UV-Licht,
Immunsuppressiva oder HIV-Infektion, eine entschei-
dende Rolle fir die Genese (Abbildung 2). Diese
Warzen treten vermehrt bei Kindern auf.

Eine besondere Erscheinung der HPV-Infektion ist
das Ekzema verrucatum respektive sind die folli-
kuldren Warzen am Integument, welche vor allem auf
dem Boden eines atopischen Ekzems entstehen und
diffus verteilt auftreten. In lichtexponierten Arealen
spielt zudem der UV-A-Licht-induzierte DNA-Scha-
den eine entscheidende Rolle.

Genital spielen die HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 51
bei der bowenoiden Papulose (6) und zahlreiche Ty-
pen bei den Kondylomen eine entscheidende Rolle.
Die Prasentation dieser Lasionen reicht von einzel-
nen weichen, gelappten Tumoren bis hin zu Riesen-
kondylomen vom Typ Buschke-Léwenstein (durch
HPV-Typen 6, 11 hervorgerufen). Die Vermehrung der
Warzen wird durch das lokale feuchte Milieu sowie



Tabelle 1:

(vereinfacht)

HPV-Typen und Prasentationen auf der Haut/Schleimhaut

Vulgare Warzen

HPV-Typen 1, 2, 4, 26, 27, 29, 41, 57, 75-77 (alle Genera)

Plane Warzen

HPV 60, 63, 65 (Alpha, Beta, Mu)

Maligne Plattenepithelkarzinome
der Haut

HPV 3,19, 28, 29, 41, 49 (Beta)

Kondylome

HPV 2, 6,11, 27, 30, 40-42, 44, 45, 54, 55, 57, 61, 90

In situ CA: CIN, VIN, VAIN, PIN, PAIN

HPV 6, 11,16, 18, 26, 27, 30, 31, 33-35, 39, 40, u.a.m.

Zervixkarzinom

HPV 6, 11,16, 18, 31, 45, 26, 33, 35, 39, 51, u.a.m.

Anal-, Vulva-, Penis-,
Vaginalkarzinome

HPV 6, 11,16, 18, 31, 33

CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie
VIN = intraepitheliale Neoplasie der Vulva
VAIN = vaginale intraepitheliale Neoplasie
PIN = intraepitheliale Neoplasie des Penis
PAIN = perianale intraepitheliale Neoplasie

durch ungeschiitzten Sexualverkehr be-
gunstigt (Abbildung 3). Besonders «rezi-
divfreudig» erscheinen die follikuldren
Kondylome in der Pubesgegend.

Prasentation in Tumoren
Die kausale Bedeutung der HPV beim
Zervixkarzinom ist unbestritten und die
Grundlage fur die Vakzinierung gegen
HPV 6, 11, 16, 18 bei jungen Frauen und
Méadchen (7). Bei der malignen Entartung
von perianalen Schleimhauttumoren und
von genitoanalen Kondylomen scheinen
vor allem die Typen 16 und 18 eine Rolle
zu spielen. Sie kdnnen zur Einschatzung
des Risikos nachgewiesen werden.
Grosste Bedeutung hat aber auch die
Unterscheidung zwischen benignen Tu-
moren, In-situ-Ldsionen und malignen
Tumoren. Der Tastbefund ist bei Mali-
gnitat hart, bei In-situ-Karzinomen infil-
triert und bei benignen Warzen weich.
Ausgenommen sind die benignen
Warzen an Handen und Fissen, die zu
harter Verhornung fihren. Die HPV-Typi-
sierung kann bei diesen Befunden das
therapeutische Vorgehen und die klini-
sche Vorsicht (= lebenslange Nachsorge)
mit sich ziehen (vgl. Abbildung 4).

Nachweismethoden
Der Nachweis von Papillomaviren kann
indirekt durch eine sogenannte Essig-
probe (= 10%-iger Umschlag wahrend 10
Minuten) gelingen. Histopathologisch
lassen sich virale Akanthome (v.a. Verru-
cae planae, vulgares und filiforme) an
dem sogenannten zytopathischen Effekt
mit Ballonierung und attypischen Nu-

kleoli der Keratinozyten im Statum gra-
nulosum erkennen. Die Typisierung der
HPV, mitentscheidend fir die Prognose
bezlglich maligner Entartung, muss mit
In-situ-Hybridisierung, PCR-Analyse und
immunhistochemischen Farbungen er-
folgen.

Risiken fiir die Tumor-
entwicklung

Die Risiken sind zunehmend Gegen-
stand der klinisch-pathologischen und
immunologischen Forschung. Es wird
hierbei klar, dass vor allem die zellulare
Immunabwehr eine entscheidende Be-
deutung erlangt. Das Risiko fur HPV-
induzierte benigne oder maligne Tumo-
ren, wird zum einen durch die Langzeit-
immunsuppression erhdht, welche auf
die zelluldre Antwort abzielt, beispiels-
weise bei Organtransplantation (mittels
Cyclosporin, Azathioprin, Tacrolimus,
Mycofenolatmofetil u.a.m.), bei HIV-In-
fektion und bei Autoimmunerkrankun-
gen (mittels 0.g. Medikamente sowie Cy-
cloposphamid). Zum anderen erhdhen
sogar die voribergehende Immunsup-
pression (mittels Chemotherapie) und
die repetitive Immunsuppression (UV-
Exposition, lokale Applikation von Ste-
roiden, Tacrolimus) das Risiko fir eine Tu-
morentwicklung.

Anogenitale Warzen, In-situ-Karzinome
und HPV-induzierte Spinaliome sind dari-
ber hinaus sexuell Gbertragbar (Tabelle 2).

Behandlungsoptionen
Die Behandlung ist abhéngig von

Kérperregion, Beeintrachtigung, Aus-
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Abbildung 1: Vulgédre Warzen (Verrucae
vulgares) periungual

Abbildung 2: Plane Warzen (Verrucae
planae) frontal

Lo
=

Abbildung 3: Ausgedehnte Condylomata
acuminata am Penisschaft

Abbildung 4: HPV-16-induzierte Prakan-
zerose mit M. Bowen perianal (unten links)
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Tabelle 2:
Risiko fiir HPV-Infektionen

Mycofenolatmofetil u.a.m.),

Kalte)
A ungeschiitzter Sexualverkehr

A Immunsuppression bei Organtransplantierten (Cyclosporin, Azathioprin, Tacrolimus,

A HIV-Infektion, CVID, SCID, Schwéachung der zelluldren Immunantwort (inkl. Atopie)

A Immunsuppression bei Autoimmunerkrankungen (0.g. und Cycloposphamid)

A voriibergehende Immunsuppression (Chemotherapie)

A repetitive Immunsuppression (UV-Exposition, lokale Applikation von Steroiden, Tacrolimus)
A lokoregiondre Faktoren (Zyanose, rheologische Faktoren, feuchtes Milieu, Hyperhidrose,

pragung und Risiko einer Entartung. Im
Prinzip kénnen HPV-induzierte Erkran-
kungen folgendermassen behandelt wer-
den:

A Verbesserung der Rheologie (mittels
Wechselbader,
Bluts)
Verminderung der Immunsuppression

Oxigenierung des

> >

lokale passive oder aktive Generie-
rung einer Immunantwort (mittels
Kryotherapie, dtzenden Mitteln, toxi-
schen Substanzen respektive Imiqui-
mod)

A ablative Methoden (mittels Laser,
Elektrokauter, Elektroschlinge; zu-
satzlich Konuslaser bei Zervixlasio-
nen) (8, 9)

Chirurgie

fotodynamische Therapie
Réntgenbestrahlung und

> > > >

lokale Immunumstimmungstherapie
(mittels Kontaktsensibilisierung mit
z.B. Diphencypron).

Bei sexuell Ubertragbaren HPV-Infektion
ist die Minimierung des Ubertragungsri-
sikos fur den Heilungserfolg ausschlag-
gebend.

Therapie bei Warzen

Fir die Behandlung vulgérer Warzen gibt
es eine Fille von evidenzbasierten
Behandlungen (mittels Salicylvaseline,
Trichloressigsaure, Bleomycin intralasio-
nal) und Uberlieferten Methoden bis hin
zur Suggestionstherapie.

Anogenitale Warzen rezidivieren leicht
aufgrund des feuchten Milieus und der
schlechten Zugénglichkeit lokaler Thera-
pien. Vor allem die ablativen Methoden
und die Chirurgie haben sich therapeu-
tisch bewahrt, wobei operativ ein Sicher-
heitsabstand von mehreren Millimeter
gewahlt wird, um neue Warzen in der Zir-
kumferenz zu verhindern. Etwaige Rezi-

dive zeigen sich nach vier Wochen, und
eine Wiederholung der Massnahme ist
nicht selten notwendig.

Effektiv ist auch die Applikation von Imi-
quimod, einem Molekil, welches die
Toll-like-Rezeptoren 7 aktiviert und eine
TH-1 gewichtete Immunantwort gene-
riert (10). Ein imigquimodgetrankte Tam-
pon kann zum Beispiel im Analkanal ein-
gesetzt werden.

Bei ausgedehnten Befunden kann auch
die fotodynamische Therapie erfolgreich
sein, bei welcher sich Deltaaminolavu-
linséure in infizierten Epithelien anrei-
chert und durch monochromatisches
Rotlicht aktiviert wird, dann durch Ener-
giefreisetzung Sauerstoffradikale anrei-
chert, was zum Sterben der betroffenen
Zellen fuhrt (11). Der Vorteil hierbei ist,
dass klinisch unauffallige infizierte Zellen
mitbehandelt werden. Diese Therapie ist
zwar raffiniert, aber zuweilen recht
schmerzhaft und reicht nur bis in eine
Tiefe von 2 mm.

Eine aktive Immunantwort kann auch
durch lokale oder systemische subku-
tane Applikation von Interferon alpha er-
zeugt werden (12).

Wichtigste Therapie bei multiplen und
Hochrisikowarzen sowie bei den In-situ-
und karzinomatésen Tumoren sind die
ablativen Verfahren. Bei infiltrativem
Wachstum ist eine chirurgische Interven-
tion zur histopathologischen Kontrolle
der Exzisionsrander vor allem in der Tiefe
vorteilhaft. Bei unsicheren Fallen soll un-

bedingt biopsiert werden.

Pravention
Die Erkenntnisse Uber die «guten» und
die «<bésen» HPV-Typen nehmen Einfluss
auf die Inhalte der laufenden Praven-
tionstrategien, das heisst auf die HPV-
Impfungsmassnahmen bei jungen Méad-
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chen und Frauen sowie auf die Informa-
tionskampagnen zum Schutz vor sexuell
Ubertragbaren Krankheiten. Daneben
rickt die Schlisselrolle der Immunlage
und der Immunisierung bei der Entste-
hung von HPV-induzierten Verénderun-
gen auf Haut und Schleimhaut aus der-

matologischer Sicht ins Zentrum. A
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