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Die Bedeutung der typen-
spezifischen HPV-Typisierung

C. Grimm, S. Polterauer

Humane Papillomaviren (HPV)

Harald zur Hausen erhielt 2008 fiir die Ent-
deckung der Rolle der HPV in der Entste-
hung des Zervixkarzinoms den Nobelpreis
fur Physiologie oder Medizin. HPV sind
DNA-Viren, deren Genom aus einer doppel-
strangigen DNA besteht. HPV sind die hau-
figsten sexuell tibertragenen Infektionen
und treten vorwiegend bei 15-25-jahrigen
Frauen auf. Die Gen-Produkte dieser Viren,
vor allem die des E6- und E7-Gens, verhin-
dern den programmierten Zelltod und ma-
chen eine Reparatur des DNA-Doppelstran-
ges unmoglich. Bisher wurden 118 HPV-Sub-
typen identifiziert, von denen etwa 40 Haut
und Schleimhaut im Anogenitalbereich in-
fizieren konnen. Die HPV-Stimme werden
tiblicherweise in die Gruppe der Niedrig-
risiko- und der onkogenen Hochrisiko-Ty-
pen eingeteilt.

— Die Gruppe der Niedrigrisiko-HPV-Typen
umfasst neben den wichtigsten Stam-
men HPV 6 und 11 die Stamme 40, 42,
43, 44, 54, 61, 70, 72 und 81.

— Die Gruppe der onkogenen Hochrisiko-
HPV-Typen umfasst HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 und
82.

Natiirlicher Verlauf der HPV-
Infektion

Das Risiko einer Frau, im Laufe des Lebens
mit HPV infiziert zu werden, liegt bei > 80 %.
In Abhangigkeit vom Alter kommt es je-
doch bei bis zu 90 % aller Frauen zu einer
spontanen Remission im Verlauf der Infek-
tion (,HPV-Clearance*). Die Bedeutung des
Immunsystems auf den nattirlichen Verlauf
einer HPV-Infektion zeigt sich z. B. in der
hohen Inzidenz von HPV-assoziierten Er-
krankungen bei immunsupprimierten Pa-
tientinnen.

Die mediane Infektionsdauer mit HPV
betrdgt 8~14 Monate und die meisten HPV-
Infektionen persistieren nicht langer als 2
Jahre. Die tibrigen Infektionen haben je-
doch ein hohes Persistenzrisiko und jenes
der Entwicklung HPV-assoziierter Erkran-
kungen.

HPV-assoziierte anogenitale
Erkrankungen

HPV 6 und 11 sind hauptverantwortlich fuir
Condylomata acuminata (anogenitale Feig-
warzen). Ebenso konnen zervikale intraepi-
theliale Neoplasien (CIN) durch diese Stam-
me verursacht werden. Da es bei HPV-Nied-
rigrisiko-Infektionen typischerweise zu ei-
ner spontanen HPV-Clearance kommt, ist
dies haufig mit einer klinischen Spontan-
remission von Condylomata acuminata ver-
bunden.

Wihrend persistierende Infektionen mit
Niedrigrisiko-HPV-Typen in der Regel keine
dysplastischen Veranderungen der Cervix uteri
verursachen, ist eine chronische, persistie-
rende Infektion mit zumindest einem Hoch-
risiko-HPV-Typ die Voraussetzung fiir die
Entstehung von mittelgradigen bis schwe-
ren Dysplasien (CIN 2-3) sowie invasiven
Zervixkarzinomen. Es wurde gezeigt, dass
Infektionen mit HPV 16 und 18 mehr als
70 % aller invasiven Zervixkarzinome verursa-
chen. HPV 16, 18, 31 und 33 zusammen sind
sogar fiir etwa 85 % aller invasiven Karzi-
nome verantwortlich (Tab. 1). Verglichen
mit HPV-negativen Frauen ist das Risiko,
an einem Zervixkarzinom zu erkranken, bei
einer Infektion mit HPV 16 um das 434-Fa-
che und bei einer Infektion mit HPV 18 um
das 248-Fache erhoht. Des Weiteren sind
Infektionen mit diesen HPV-Staimmen fiir
einen Grofdteil der Karzinome im Bereich
von Vulva, Vagina, Penis und Anus verant-
wortlich.
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Zervixkarzinom-PAP-Screening

Seit der Implementierung des PAP-Scree-
nings ist es zu einer Reduktion der Inzi-
denz und Mortalitit des Zervixkarzinoms
gekommen. Wie jede Screening-Untersu-
chung hat jedoch auch das PAP-Screening
gewisse Limitationen. Diese liegen vor al-
lem in mangelnder Sensitivitdt und Repro-
duzierbarkeit.

HPV-Typisierung

Aufgrund der oben genannten Uberlegun-
gen ist die Bestimmung von HPV-Infektio-
nen seit geraumer Zeit als diagnostische
Untersuchung in klinischer Verwendung.
Die Probengewinnung erfolgt wie beim Krebs-
abstrich aus dem Bereich der Transforma-
tionszone der Cervix uteri unter Verwen-
dung ublicher Abstrichbiirsten. Derzeit
sind in Osterreich 3 unterschiedliche HPV-
Testsysteme in Verwendung (Tab. 2).

B Bestimmung von Niedrigrisiko-
HPV-Typen

In aktuellen Studien wird die Sinnhaftig-
keit der Bestimmung von Niedrigrisiko-HPV-
Typen kritisch hinterfragt. Da diese HPV-
Stamme nicht onkogen sind und meistens
durch das Immunsystem eliminiert wer-
den, liefert diese Untersuchung tiblicher-
weise keine klinisch relevante Zusatzinfor-
mation.

B Bestimmung von Hochrisiko-
HPV-Typen

Die beste Studienlage existiert zu dem
,Hybrid Capture II“- (HCII-) Testsystem. Mit-
tels einer Hybridisierungsmethode wird
eine Sonde von 13 relevanten Hochrisiko-

Tabelle 2: HPV-Testsysteme

Tabelle 1: Verteilung der onkogenen HPV-
Typen beim invasiven Zervixkarzinom. Mit Ge-
nehmigung von Elsevier aus: [Wheeler CM.
HPV genotypes: implications for worldwide
cervical cancer screening and vaccination.
Lancet Oncol 2010; 11: 1013-4].

Total Europa

(n = 8977) (n = 2058)
HPV 6 10(< 1 %) 3(<1%)
HPV 11 2(<1%) 3(<1%)
HPV 16 5439 (61 %) 1348 (66 %)
HPV 18 918 (10 %) 150 (7 %)
HPV 31 335 (4 %) 3(<1%)
HPV 33 345 (2 %) 117 (6 %)
HPV 35 175 (2 %) 46 (2 %)
HPV 39 143 (2 %) 27 (1 %)
HPV 45 528 (6 %) 80 (4 %)
HPV 52 253 (3 %) 40 (2 %)
HPV 58 203 (2 %) 27 (1 %)

HPV-Stammen untersucht. Der Test liefert
die Information, ob eine Infektion mit ei-
nem dieser 13 Hochrisiko-HPV-Stimme vor-
liegt, nicht jedoch mit welchem. Die meis-
ten internationalen Leitlinien geben dieses
Testsystem als Standard fiir die Diagnostik
von Zervixpathologien an.

u Typenspezifische HPV-Typisierung

Die typenspezifische HPV-Analyse gibt Aus-
kunft tiber den spezifischen Typ der HPV-
Infektion. Diese Testsysteme basieren auf
unterschiedlichen Technologien und setzen
auf unterschiedliche HPV-Nachweisgrenzen.
Diese fehlende Vereinheitlichung limitiert
derzeit den Einsatz dieser typenspezifischen
HPV-Testsysteme. Dennoch zeigen rezente
Studien, dass der exakte Nachweis insbe-
sondere einer HPV-16- oder -18-Infektion
eine relevante klinische Zusatzinformation
liefern diirfte (Tab. 2).

Test (Firma) Methode Nachweis Typisierung Daten
Hybrid Capture II Hybridisierung HR-13-Typen 16, 18, 45 +++
(Digene) 2. Analyse FDA
RT HR HPV DNA-PCR HR-14-Typen 16, 18 +
(Abbott)

Cobas 4800 DNA-PCR HR-14-Typen 16, 18 +++
(Roche) FDA
Papillocheck DNA-PCR HR-14-Typen Alle 14 Typen +
(Greiner Bio-One) LR

Cervista Signalamplifikation HR-14-Typen 16, 18 +++
(Hologic) 2. Analyse FDA
Aptima mRNA-PCR HR-14-Typen nein ++
(Gen-Probe)
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Zulassungen und Indikationen
fiir die HPV-Typisierung

B Weitere Abklarung bei PAP III

In den Leitlinien der nationalen und inter-
nationalen Fachgesellschaften wird die HPV-
Typisierung bei vorliegendem PAP-III-Ab-
strichbefund empfohlen. Im Rahmen eines
PAP III (Bethesda: ASCUS) finden sich stér-
ker ausgeprigte entziindliche und/oder de-
generative und/oder atrophe Veranderun-
gen mit nicht sicher beurteilbarer Dignitit.
Das Risiko fiir eine CIN 2-3 betragt bei
Patientinnen mit PAP III etwa 5 % und ist
abhingig vom HPV-Status. Wahrend das
Risiko fiir die Entstehung einer CIN 2—3 bei
einer HPV-negativen Frau bei < 1 % liegt,
betragt das Risiko bei HPV-Hochrisiko-In-
fektionen mit zumindest einem HPV-Typ 14 %
und bei HPV-16-Infektionen bis zu 32 %.
Daher empfehlen die Fachgesellschaften bei
einem einmaligen PAP III die Durchfiih-
rung einer HPV-Typisierung. Die ameri-
kanische Fachgesellschaft fiir Kolposkopie
empfiehlt Patientinnen, in Abhingigkeit
vom Ergebnis der HPV-Typisierung, zur
Kolposkopie zu triagieren. Diese Empfeh-
lungen basieren hauptsachlich auf den Er-
gebnissen der ,ASCUS/LSIL Triage Study for
Cervical Cancer“ (ALTS-Studie). Diese Stu-
die zeigte, dass ein einmaliger HPV-Test in
der Abklarung eines PAP III die gleiche
Sensitivitit (95,4 %) besitzt wie eine min-
destens zweimalige Wiederholung des PAP-
Abstriches. Im deutschsprachigen Raum wird
von den Fachgesellschaften eine sofortige
Kolposkopie und Zervixbiopsie in Kombi-
nation mit einer HPV-Typisierung zur Ab-
klarung jedes PAP III empfohlen (ALTS-
Standardtherapie).

B Primires Zervixkarzinom-Screening

Die HPV-Bestimmung in Kombination mit
dem PAP wurde von der Food and Drug
Association (FDA) fiir das Zervixkarzinom-
Screening bei Frauen > 30 Jahren zugelas-
sen. Die Amerikanische Krebsgesellschaft

und Gesellschaft fiir Gyndkologie und Ge-
burtshilfe haben daraufhin hingewiesen,
dass HPV-basiertes Screening effektiver in
der Pravention invasiver Karzinome ist als
das PAP-Screening. Bei unauffalligem Krebs-
abstrich ist das Risiko einer CIN 2-3 bei ei-
ner Infektion mit HPV 16 oder 18 bis zu 35-
fach hoher als bei Infektionen mit anderen
Hochrisiko-HPV-Typen (,Addressing THE
Need for Advanced HPV Diagnostics“-
[ATHENA-] Studie). Bei negativem HPV-
Test liegt das Risiko, an einer CIN 2-3 oder
einem invasiven Karzinom zu erkranken, bei
etwa 0,1 %. In diesem Fall wird von den
Fachgesellschaften eine Ausdehnung der
Screening-Intervalle auf 3 Jahre vorgeschla-
gen. Ein moglicher Screening-Algorithmus
wurde in einer aktuellen Studie vorgestellt
[Castle PE, JNCCN 2008]. Durch die Kom-
bination von PAP und HPV-Typisierung
wird die Sensitivitit des Zervixkarzinom-
Screenings verbessert. Ein grofle Screen-
ingstudie zeigte bei alleinigem PAP 57 %,
bei alleiniger HPV-Typisierung 94 % und bei
kombiniertem Screening 98 % Sensitivitat
(PEG-Studie). Die Zunahme der Sensitivi-
tit erfolgt jedoch auf Kosten der Spezifitit
und des negativen Vorhersagewerts. Da-
durch muss im Anschluss an das kombinierte
Screening eine gewisse Anzahl an Frauen
unnotigerweise mittels Kolposkopie weiter
abgeklart werden. Eine Reihe von Studien
hat die Bedeutung der HPV-Bestimmung in
Landern mit begrenzten Ressourcen unter-
sucht. Es wurde gezeigt, dass eine einmali-
ge HPV-Bestimmung im Vergleich zu einer
einmaligen PAP-Abnahme die Friiherken-
nung von Zervixkarzinomen verbessern
und durch die Erhohung der Sensitivitat
die Mortalitdt durch invasive Karzinome re-
duzieren konnte.

Somit gibt es 2 Indikationen fiir die HPV-
Typisierung, fiir die ein breiter Konsensus
innerhalb der Fachgesellschaften besteht.
Im Gegensatz dazu gibt es klinische Situati-
onen, in denen eine HPV-Typisierung derzeit
nicht empfohlen wird (Tab. 3).

Tabelle 3: Empfehlungen fiir klinische Anwendungen der HPV-Bestimmung

Empfehlung

Keine Empfehlung

— Bei der Abklarung eines PAP III bei Frauen im
Alter > 20 Jahre

— Im Rahmen des Routine-Screenings bei
Frauen > 30 Jahre

— Bei Frauen im Alter < 20 Jahre (auch bei auf-
falligem PAP)

— Im Rahmen des Routine-Screenings bei
Frauen < 30 Jahre

— Weitere Abklirung von PAP IIID oder PAP IV
— Abklarung vor geplanter HPV-Impfung

— Im Rahmen eines Routine-STD-Screenings
— Bei der Abklirung von Sexualdelikten
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Weitere mogliche Anwendungs-
gebiete

Aufgrund der zunehmenden Evidenz {iber
das Friihgeburtsrisiko nach Konisation
einerseits und der Daten zum Spontan-
verlauf der CIN 1 und CIN 2 bei jungen
Frauen andererseits wird die Indikation zur
Konisation zusehends zuriickhaltender ge-
stellt. Dadurch konnte sich ein interessan-
tes Einsatzgebiet fiir die typenspezifische
HPV-Testung ergeben, da der Spontanver-
lauf der CIN entscheidend vom Alter der
Frau und vom Subtyp der vorliegenden
HPV-Infektion abhiangt. So liegt die Progres-
sionsrate von CIN 1 auf CIN 3 innerhalb von 2
Jahren bei positivem HPV-16-Test bei 30—
40 % und bei negativem HPV-16-Test bei 6—
8 %. Die Regressionsrate einer CIN 1/2 bei
positivem HPV-16-Test wird mit ca. 35 %
und bei negativem HPV-16-Test mit 50—
70 % angegeben. Somit konnte eine typen-
spezifische HPV-Testung zu einer prazise-
ren Beratung tiber die Wahrscheinlichkeit
einer Spontanprogression bzw. -regression
der Lision fiihren.

Aber auch im Rahmen der Konisation
konnte die typenspezifische HPV-Diagnos-
tik an Bedeutung gewinnen. Studien konn-
ten zeigen, dass HPV 16, 18 und 33 die
hochsten Persistenzraten im Rahmen einer
Konisation aufweisen, d. h. dass die Clea-
rance-Rate durch die Konisation bei Vorlie-
gen einer dieser 3 Subtypen seltener erfolgt
als bei den anderen HPV-Hochrisiko-Sub-
typen. Dies ist von hoher Relevanz, da eine
persistierende HPV-Infektion nach Koni-
sation einen hoheren Risikofaktor fiir ein
Rezidiv darstellt als eine Non-in-sano-Koni-
sation. Die 2-Jahres-Rezidivraten liegen bei
HPV-16-Infektion nach Konisation bei 37 %,
bei HPV-Hochrisiko-Infektion bei 11 % und
bei negativem HPV-Hochrisiko-Test bei 0 %.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergeben sich durch die-
se rezenten Studien sehr interessante neue
Moglichkeiten fiir den Einsatz der typen-
spezifischen HPV-Diagnostik. Klinisch re-

levant durfte insbesondere der Nachweis
von HPV 16 und 18 sein. Dennoch kann der
routineméflige Einsatz einer typenspezifi-
schen HPV-Diagnostik im Rahmen der Zer-
vixkarzinomfriiherkennung noch nicht emp-
fohlen werden, da die Datenlage dazu noch
nicht ausreicht, einheitliche Bestimmun-
gen fiir die Testsysteme fehlen und die idea-
le zeitliche Abfolge an zytologischer Diag-
nostik und HPV-Testung (parallel, sequen-
ziell, Reihenfolge) noch nicht eindeutig ge-
klart ist.
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