Im Fokus: HPV-induzierte Tumoren

HPYV und das weibliche

Genitale

Klinische Formen, aktuelle Diagnostik und Therapie

Die Entstehung des ZLervixkarzinoms stand jahrzehntelang im Zentrum der initialen Forschung

HPV-bezogener gynakologischer Krankheiten, was schliesslich zur HPV-Impfstoff-Entwicklung

fihrte. Daneben werden HPV-abhangige Neoplasien an Vulva und Vagina durch steigende Inzi-

denz vor allem bei jingeren Frauen immer bedeutsamer.

Ralph
Winterhalder

Walter
Arnold

JORG KLATT, RALPH WINTERHALDER, WALTER ARNOLD

Das humane Papillomavirus (HPV) ist als der haufigs-
te Ursprung von prémalignen und malignen Erkran-
kungen des unteren Genitales der Frau zu sehen (1, 2).
Einen medizinischen Meilenstein stellt die aus der
Forschung resultierende erste Impfung gegen Krebs,
insbesondere gegen Gebarmutterhalskrebs, dar.
Das Virus gliedert sich in eine grosse Zahl von Subty-
pen, welche sich wiederum in High-Risk-, Low-Risk-
und Intermediate-Typen zusammenfassen lassen.
Dabei geht man davon aus, dass die High-Risk- fur
die malignen und die Low-Risk-Typen fir benigne Er-
krankungen verantwortlich sind. Die Gynakologie ist
am haufigsten mit den Subtypen 6 und 11 fir gutar-
tige sowie mit den Subtypen 16 und 18 flr bosartige
Erkrankungen des Plattenepithels konfrontiert.

Fir den klinischen Alltag stehen Tests zum Nachweis
von humanen Papillomaviren zu Verfigung. Sie ha-
ben eine exzellente Sensitivitat; nur ist ihre Spezifitat
fur eine Verénderung respektive den Grad einer Neo-
plasie nicht konklusiv.

Gutartige Verdnderungen:

Feigwarzen
Die Feigwarze (Condyloma acuminatum) kann in der
gesamten Anogenitalregion vorkommen. Ihre Atiolo-
gie sind vor allem die HPV-Subtypen 6 und 11. Sie
gehoren zu den sexuell Ubertragbaren Erkrankun-
gen, kdnnen teilweise eine Spontanremission aufwei-
sen, symptomatisch oder lediglich stérend sein. Con-
dyloma acuminata werden gemeinhin mittels Blick-
diagnose festgestellt. Es zeigt sich aber, dass gele-
gentlich eine Abgrenzung zu einer intraepithelialen
Neoplasie schwierig ist (s.u.).
Die Behandlung von Condylomata acuminata kann
topisch oder chirurgisch ablativ erfolgen. Bei der to-
pischen Therapie, welche als Initialtherapie empfoh-
len ist, wird zwischen direkt zytoreduktiven Medika-
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menten (Podophyllotoxin, Podophyllin, Trichloressig-

sdure, Bichloressigsaure und 5-Fluorouracil) sowie im-

munmodulierenden Medikamenten (Imiquimod und

Interferon) unterschieden. Allen Anwendungen ist ge-

meinsam, dass ihr Nebenwirkunspotenzial (Hautirrita-

tionen, Rétung, Juckreiz und Schmerzen) gelegent-

lich zum Abbruch der Therapie durch die Patientin

fuhrt.

Eine chirurgische Therapie sollte Patientinnen vorbe-

halten sein, die (3):

A keine Reaktion auf eine medikamentése Thera-
pie zeigen

A grosse exophytisch wachsende Kondylome ha-
ben, bei denen eine alleinige medikamentése
Therapie inadéquat ist

A eine multizentrische Erkrankung mit Einbezug
von Vagina, Urethra oder Anus haben

A schwanger sind.

Die ablative Therapie kann ebenfalls mit verschiede-

nen Techniken durchgefihrt werden: Exzision, Elek-

trokauter, Kryotherapie oder mittels Laservaporisa-

tion. Bei einer ablativen Therapie, besonders bei der

Laservaporisation, sollte bedacht werden, dass eine

Neoplasie Ubersehen werden konnte.

Problemfall Schwangerschaft

Da Condylomata acuminata haufig bei sexuell akti-
ven Frauen im fertilen Alter auftreten, stellen sie ein
spezielles Problem in der Geburtshilfe dar. In der
Schwangerschaft beziehungsweise peripartal kann
es zur Ubertragung des Virus auf das Neugeborene
kommen. In vergleichenden Studien hat sich gezeigt,
dass bei Frauen mit Feigwarzen eine erhdhte Inzi-
denz von Larynxpapillomen beim Kind zu finden ist.
Interessanterweise scheint dabei der Geburtsmodus
eine untergeordnete Rolle (3) zu spielen. Auf der an-
deren Seite sollten grosse, den Geburtskanal verle-
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gende Kondylome prépartal saniert wer-
den. Da topische Therapien zum Teil
teratogen sind, sollte in der Schwanger-
schaft chirurgisch therapiert werden. Um
die Wirkung der Narkose auf den Fetus
zu minimieren, eine potenzielle Spontan-
remission abzuwarten und moglichst zeit-
nah beim Geburtstermin zu intervenieren,
sollte die chirurgische Therapie im letzten
Schwangerschaftstrimenon durchgefihrt
werden.

Wird die Diagnose erst bei Geburtsbe-
ginn gestellt, und verlegen die Warzen
den Geburtsweg, kann dies eine Indika-
tion flr eine Sectio caesarea sein.
Maligne und prémaligne Veranderungen
im unteren Genitale der Frauen gehen in
Uber 70% auf die HPV-Subtypen 16 und
18 zuriick. Dabei ist HPV 18 mit den sel-
tenen Adenokarzinomen assoziiert.

Das Zervixkarzinom und

seine Vorstufen
Das Zervixkarzinom steht mit 299 Neuer-
krankungen pro Jahr in der Schweiz (Bun-
desamt flr Statistik, 2007) an sechster
Stelle der weiblichen Krebserkrankungen.
Es erreicht einen ersten Alterspeak um
das 35. und einen zweiten um das 65. Le-
bensjahr. In Entwicklungsléandern steht
das Zervixkarzinom weiterhin an erster
Stelle bei den Malignomen der Frau.

Screening und Diagnostik

Zu den gynakologischen Screeningver-
fahren gehért das Erkennen von pramali-
gnen Erkrankungen der Zervix uteri. Da
die Sperzifitat des HPV-Tests bezlglich
neoplastischer Verédnderungen gering
ist, stellt die auf den Arbeiten von Papa-
nicolou (1941) (5) basierende zytologi-
sche Diagnose weiterhin — bezogen auf
die Porti uteri — das wichtigste Verfahren
dar. Die zytologische Auswertung erfolgt
gemass Empfehlung der Schweizer Ge-
sellschaft fir Gynékologie und Geburts-
hilfe nach der 2001 revidierten Bethesda-
Klassifikation (6). Trotzdem gibt es andere
Nomenklaturen («Pap, Minchener oder
nach Richard»), die ebenfalls benutzt wer-
den und die untereinander verschiedene
Uberschneidungen aufweisen, auf die
hier nicht eingegangen werden soll.

Da eine alleinige zytologische Diagnose
aufgrund der massigen Sensitivitat
(50-70%) nicht suffizient ist, sollte der
aufféllige zytologische Abstrich durch

eine weiterfihrende Diagnostik evaluiert
werden. Hier kann ein HPV-Test sehr
wohl hilfreich sein. Bei einem negativen
Ergebnis darf aufgrund des hohen nega-
tiven pradiktiven Werts des Tests das
Kontrollintervall ausgedehnt werden. Zu
bedenken ist, dass bei einem Pap IlID in
79% der Falle HP-Viren zu finden sind (7).
Somit erscheint ein HPV-Test sinnvoll zu
sein, wenn eine unklare Situation vor-
liegt: Sollte der Test entsprechend der
Bethesda-Klassifikation (ASC-US) positiv
sein, gibt es zwei mogliche Vorgehens-
weisen: Entweder kann nach einem Inter-
vall von 4 bis 6 Monaten «nachkontrol-
liert» oder die Situation direkt durch eine
Differenzialkolposkopie weiter abgeklart
werden. Hoéhergradige Lasionen sollten
direkt einer Kolposkopie zugefihrt wer-
den. Die Kolposkopie sollte mit verschie-
denen Vergrosserungen und mit Appli-
kation von Essigsédure 3% oder 5%
durchgefihrt werden. Zusétzlich kann
auch Jod respektive Lugol'sche Lésung
verwendet werden. Die Beschreibung
des kolposkopischen Befunds wurde
2002 international durch die Barcelona-
Nomenklatur vereinheitlicht (8). Dabei
gilt der Transformationszone - dem
Ubergang vom Plattenepithel zum Dri-
senepithel — besondere Aufmerksam-
keit. Der kolposkopisch aufféllige Befund
sollte durch eine Targetbiopsie und ge-
gebenenfalls eine Endozervikalkirettage
zusatzlich histologisch abgeklart werden.
Falls sich eine Dysplasie bestatigt, wird
sie in drei Schweregrade eingeteilt. Je
nach Grad der Dysplasie ergeben sich
verschiedene Vorgehensweisen.

Zervikale intraepitheliale Neoplasie
(CIN)

CIN lund Il

Bei der zervikalen intraepithelialen Neo-
plasie (CIN) I ist aufgrund einer hohen
Spontanremission von Uber 60% ein
expektatives Vorgehen tber 2 Jahre mit
4- bis 6-monatlichen kolposkopischen
Abstrichkontrollen gerechtfertigt (Abbil-
dung 1). Bei Persistenz kann eine ablative
Therapie gewahlt werden. Die Vaporisa-
tion stellt nur insofern eine Therapieop-
tion dar, als die Transformationszone kol-
poskopisch gut einsehbar ist.

Da die Spontanremissionen bei CIN Il we-
niger als 50% betragen, ist ein kontrollie-
rendes abwartendes Vorgehen weniger
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zu empfehlen (Abbildung 2). Ein ablatives
Verfahren, die Konisation, ist vorzuziehen.

Bei gut einsehbarer Transformationszone
kann in bestimmten Fallen auch eine La-
servaporisation durchgefiihrt werden. Da-
bei sollte eine ausreichende Histologie
vorliegen, damit eine hohergradige L&-
sion nicht Ubersehen wird.

CIN 11l

Beim CIN [l (= Carcinoma in situ) sollte
aufgrund der fortgeschrittenen Dyspla-
sie eine Konisation durchgefihrt werden
(Abbildung 3). Im ersten Schritt dient die
Konisation einer erweiterten Histologie-
gewinnung. Nach histopathologischer
Bestatigung der vollstdndigen Entfer-
nung der Neoplasie gilt die Konisation
als Therapie. Da die Konisation der Tar-
getbiopsie Uberlegen ist, sollte sie selbst
vor einer allfdlligen Hysterektomie als
vorausgehende Diagnostik durchgefihrt
werden.

Fir die Durchfihrung der Konisation ste-
hen verschiedene Methoden zur Verfu-
gung: Messerkonisation, Schlingenexzi-



sion (Leetz = large loop excision of trans-
formation zone, Leep = loop electric exci-
sion procedure) oder die Laserkonisation.
Alle Verfahren sind in ihrer diagnostischen
Aussagekraft gleichwertig.

In der Patientinnenbetreuung nach einer
ablativen Therapie kann ein HPV-Test
sinnvoll sein, da bei einem negativen Er-
gebnis das Kontrollintervall entspre-
chend ausgedehnt werden kann. Sonst
empfehlen sich 4- bis 6-monatliche Kon-
trollen, bis mindestens zweimal ein nega-
tives zytologisches und kolposkopisches
Ergebnis vorliegt.

Anders als in einigen européischen Lan-
dern gibt es fir den HPV-Test in der
Schweiz (noch) keine Zulassung geméss
Krankenversicherungsgesetz (KVG).

Zervixkarzinom

Findet sich ein Zervixkarzinom, orientiert
sich das Vorgehen am klinischen Stadium
(FIGO), am menopausalem Status sowie
auch an der Familienplanungssituation
der Patientin. Letzteres erscheint insofern
wesentlich zu sein, da sich das steigen-
dende Alter der Frauen bei der ersten
Schwangerschaft respektive Geburt dem
ersten Alterspeak des Zervixkarzinoms
annahert. Dargent und Kollegen (9) zeig-
ten, dass bis zum Stadium FIGO IB1 ferti-
litétserhaltene Therapien méglich sind.
Mit der vaginalen radikalen Trachelekto-
mie und auch mit der Abdominaltechnik
konnte gezeigt werden, dass die Rezidiv-
und Uberlebensraten denen der radikalen
Hysterekomie gleichen. Zudem wurden
danach akzeptable Schwangerschafts-
und Geburtsraten von 66% (10) erreicht.

In einem héheren Stadium ist eine radi-
kalere Behandlung unumgénglich.
Obwohl initial — aufgrund von ersten Ver-
suchen laparoskopischer Operationen
beim Zervixkarzinom — der Lehrer-Schler-
Streit Schauta versus Wertheim (gestor-
ben 1919 bzw. 1920) wieder aufflammte,
setzt sich heute eine modifizierte Variante
der Wertheimschen
«nerve sparing radical hysterectomyp,

Operation, die

durch. Diese Operationsmethode vermei-
det unter Erhaltung des vegetativen und
sympathischen Nervensystems die nega-
tiven Effekte der Wertheimschen Opera-
tion bezogen auf Harn- und Stuhlkonti-
nenz. Einige Zentren wenden diese
Methodik als laparoskopisches Operati-
onsverfahren an — entweder kombiniert

mit der radikalen vaginalen Hysterekto-
mie nach Schauta oder als totale laparo-
skopisch radikale Hysterektomie.

Ab FIGO-Stadium lIA mit Bulkytumor
(und ggf. lIB) kann das initiale Vorgehen
unterschiedlich sein: operativ oder radio-
therapeutisch. Haufig wird eine neoadju-
vante kombinierte Radiochemotherapie
(1) zur Tumorreduktion genutzt und
anschliessend durch eine Operation
komplettiert. Die Entscheidung fur das
Vorgehen ist individuell und hangt unter
anderem vom menopausalen Status der
Patientin ab. Bei héheren Stadien oder
bei Wunsch der Patientin ist weiterhin
eine Radiotherapie indiziert.

Eine pelvine und paraortale Lymphkno-
tenexstirpation gehért ab Stadium B2
zur radikalen Operation (12). Durch die
Lymphknotenentfernung kann eine al-
lenfalls notwendige adjuvante Radiothe-
rapie individualisiert werden. Der Nutzen
einer Sentinel-Lymphknoten-Detektion
ist im Gegensatz zu anderen Krebsarten
nicht gegeben (13). Bei einem Adenokar-
zinom sollten zusatzlich zur radikalen
Hysterektomie beide Ovarien entfernt
werden.

Chemotherapie und Nachkontrolle
Die primére Therapie fur das Zervixkarzi-
nom in den Frihstadien IAT und IA2 ist in
der Regel die Operation. Auch Patientin-
nen im Stadium IB und 1A kénnen primér
chirurgisch behandelt werden (14), die
Alternativen dazu sind jedoch die Radio-
therapie allein oder die kombinierte Ra-
dio- und Chemotherapie. Fir Patientin-
nen im Stadium I1B2 oder IIA2 konnte mit
kombinierter Radiochemotherapie das
Gesamtiberleben signifikant verbessert
werden (15, 16).

Im fortgeschrittenen Stadium, noch limi-
tiert auf das kleine Becken, gilt die kom-
binierte Radiochemotherapie mit Cispla-
tin, der eine Brachytherapie folgt — meist
appliziert Uber eine zervikal eingelegte
Hdlse — als die Therapie der Wahl (16-18).
Zeigen sich jedoch schon Lymphknoten-
metastasen im Becken oder paraaortal,
empfiehlt sich eine Lymphknotendissek-
tion, der eine ausgedehnte Bestrahlung,
konkomittierende Chemotherapie (cis-
platinhaltig) und eine Brachytherapie fol-
gen.

In der Nachkontrolle liegt das Hauptau-
genmerk auf der klinischen und zytologi-
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schen Kontrolle. Zusétzlich sind sonogra-
fische und bei Bedarf radiologische Un-
tersuchungen sinnvoll. Bei pradoperativ
erhdhtem Tumormarker ist deren Kon-
trolle im Verlauf indiziert. Dies betrifft
«squamous cell cancer antigen» (SCC)
beim Plattenepithelkarziom und gele-
gentlich «CA 125» beim Adenokarzinom.

Vulvédre und vaginale intra-

epitheliale Neoplasie
Die Vulva und die Vagina stellen haufig
noch immer eine diagnostische Hirde dar.
Lichen sclerosus et atrophicans, Lichen
planus, Condylomata acuminata oder
Condylomata lata kénnen gelegentlich
schwer von einer vulvaren intraepithelia-
len Neoplasie (VIN) oder einer vaginalen
intraepithelialen Neoplasie (VAIN) unter-
schieden werden.

VIN I bis Ill und VAIN

Bei zirka 60% der Frauen, die eine vulvare
intraepitheliale Neoplasie (VIN, Abbil-
dung 4) oder einer vaginale intraepithe-
liale Neoplasie (VAIN, Abbildung 5) auf-
weisen, kann in der Anamnese eine CIN
gefunden werden (14).

Analog zur histologischen Beschreibung
der CIN wurde auch das VIN in drei
Schweregrade unterteilt.

Da ein VIN Inicht als Prékanzerose ange-
sehen werden kann, wurde 2004 eine
Nomenklaturénderung von der Interna-
tional Society for the Study of Vulvar Dis-
eases (ISSVD) vollzogen (15).

Es wird zwischen VIN vom gewdhnlichen
Typ (Warzentyp, basaloider und ge-
mischter Typ) und dem differenzierten
Typ unterschieden, der in weniger als 5%
der Falle und vor allem bei postmeno-
pausalen Frauen auftritt. 90% der VIN
sind HPV-assoziiert (16).

Die offensichtlich klinisch schwierige Ab-
grenzung zu anderen Veranderungen
macht den Einsatz des Kolposkops sowohl
an der Vulva als auch in der Vagina, unter
Zuhilfenahme von Essigséure, notwendig
— nicht zuletzt, da sich hinter der Blickdia-
gnose Condyloma acuminatum eine intra-
epitheliale Neoplasie verbergen kann.
Die Inzidenz von VIN ist weltweit stei-
gend, vor allem durch die Zunahme die-
ser Erkrankung bei jingeren Frauen (17,
18). Somit wird eine bioptisch-histologi-
sche Abklarung zwingend, obwohl dabei
zu bedenken ist, dass eine Lichen sclero-
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Abbildung 5: VAIN IIl, HE

sus et atrophicans durch eine Probeent-
nahme verstarkt werden kann.

Behandlung bei intraepithelialen
Neoplasien und ...

Die Behandlung der intraepithelialen
Neoplasien von Vulva und Vagina ist vor
allem durch die Chirurgie gekennzeich-
net: lokale Exzision, Skinningvulvektomie
und Laservaporisation stellen das chirur-
gische Armamentarium dar.

Auch topische Behandlungsansédtze mit
5-Fluorouracil und Imiquimod kommen
in Studien zur Anwendung. 5-Fluoroura-
cil kommt aufgrund der starken lokalen
Nebenwirkungen jedoch kaum zum Ein-
satz. Imiquimod dient eher zur Verkleine-
rung der Lasion als zur vollstdndigen Be-
handlung und ist hochstens im «off label
use» verwendbar (19). Unter den chirurgi-
schen Methoden erscheint die Laserva-
porisation aufgrund der kosmetisch-ana-
tomischen Ergebnisse herauszustechen.
Trotzdem muss hierbei ebenfalls eine
klare histologische Diagnostik vorange-
hen, damit ein eventuelles Karzinom
nicht Ubersehen wird. Die anderen Me-
thoden bergen ein grosseres Potenzial
entstellender Komplikationen durch ei-
nen chirurgischen Eingriff.

Eine vaginale intraepitheliale Neoplasie
(VAIN) kann aufgrund der Nebenwirkun-
gen der topischen Medikamente allein

chirurgisch angegangen werden, wobei
alle oben genannten Verfahren ange-
wandt werden kdnnen.

Die Nachbehandlung sollte durch engma-
schige kolposkopische Kontrollen erfol-
gen. Die zytologische Untersuchung der
Vulva hat dabei keine grosse Signifikanz.

... bei Karzinomen der Vulva und der
Vagina

Die Behandlung des Vulvakarzinoms hat
sich in den letzten Jahren stark veran-
dert. Galt noch vor wenigen Jahren die
radikale Vulvektomie mit der inguinalen
Lymphonodektomie, unabhangig vom
Tumorstadium, als Standard, ist heute
ein differenzierteres Vorgehen maglich.
Es reicht von der Tumorektomie «wide
excision» bis hin zur Vulvektomie, kombi-
niert mit einer Sentinel-Lymphonodekto-
mie oder vollstandiger En-block-Lymph-
knotenentfernung. Die Sentinel-Lymph-
knoten-Biopsie beim Vulvakarzinom in
den Stadien FIGO | und FIGO Il stellt eine
Alternative zur kompletten Lympho-
nodektomie dar. Bei befallenen Lymph-
knoten folgt eine Strahlentherapie.

In héheren Tumorstadien erfolgt weiter-
hin eine vollstandige Vulvektomie mit in-
guinaler Lymphonodektomie. In inope-
rablen Féllen kann palliative
Radiotherapie durchgefihrt werden.

eine

Das Vaginalkarzinom kann operativ nur
mittels einer vorderen oder hinteren
Exenteration therapiert werden.

Die Nachsorge der Vulva- und Vaginal-
karzinome basiert analog dem Zervixkar-
zinom auf der Klinik, der Kolposkopie,
sonografischen und gegebenenfalls ra-
diologischen Untersuchungen.

Offene Fragen

Inwiefern hat die Entdeckung des huma-
nen Papillomavirus als Verursacher von
pramalignen und malignen Erkrankun-
gen im unteren Genitale der Frau die Be-
handlung veréndert?

Bei den aktuellen therapeutischen Emp-
fehlungen stehen diese Entwicklungen
weniger im Zusammenhang mit dem
HPV, daflr mit neueren Erkenntnissen
iber das Tumorverhalten. Ahnlich wie
beim Mammakarzinom sind und werden
die Therapien differenzierter und damit
individualisierter.

Die Screeningprogramme beztglich Zer-

vixkarzinom sind unverandert. Im eu-
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ropaischen Raum sind die zeitlichen Ab-
sténde allerdings uneinheitlich und rei-
chen vom 1-jahrlichen Pap-Abstrich in
Deutschland bis hin zum 5-jahrlichen in
Finnland. Die Schweiz halt die goldene
Mitte: Hier wird der Pap-Abstrich alle 3
Jahre durchgefiihrt.

Ahnlich verhlt es sich mit dem HPV-Test,
die Empfehlungen zur Anwendung wer-
den jedoch breit diskutiert. Beispiels-
weise lasst ein HPV-Test bei Uber 30-
Jéhrigen eine pradiktive Aussage Uber
die Entwicklung einer Prdkanzerose zu.
Stimmen aber im heutigen Sozialgefliige
noch die Rahmenbedingungen fur diese
Aussage? Oder wirde dadurch eine
Ubertherapie stattfinden?

Sobald durch die Impfkampagnen eine
hohe Durchimpfungsrate erzielt worden
ist, die Kinder zum Screeningskollektiv
zéhlen und dessen gréssten Teil darstel-
len, kann ein neues System etabliert wer-
den. Hier scheint am ehesten ein Wechsel
moglich. Wie ein solches Screening ausse-
hen wird und mit welchen Tools es durch-
gefiihrt werden soll, ist derzeit unklar. Vor-
stellbar ware bei einem neuen Screening
der Einsatz des HPV-Tests. Diskutiert wird,
ob Frauen auch Uber das zurzeit empfoh-
lene Alter hinaus geimpft werden sollten.
Dadurch kann jedoch eine falsche Sicher-
heit entstehen, die dazu fuhrt, dass sich
weniger Frauen an Screeninguntersu-
chungen beteiligen. In der Behandlung
der prémalignen Erkrankungen gibt es in-
teressante Ansétze von therapeutischen
Impfungen, wobei die Ergebnisse ausste-
hen. Positive Ergebnisse wirden eine
echte Targettherapie darstellen.

Wir stehen — bezogen auf die Existenz
des Virus — mit dem heutigen Kenntnis-
stand erst am Anfang. A

Dr. med. Jorg Klatt
(Korrespondenzadresse)
Neue Frauenklinik Luzern
Luzerner Kantonsspital (LUKS)
6000 Luzern 16

E-Mail: joerg.klatt@ksl.ch
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