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Vulväre und penile Karzinogenese:
Transformierende HPV-High-risk-Infektionen und
Dermatosen (Lichen sclerosus und Lichen planus)

S. Regauer

Kurzfassung: In der verhornten Haut der Vulva
und des Penis sind nur etwa 60 % der bei der
steirischen Bevölkerung auftretenden Platten-
epithelkarzinome durch humane Papillomvirus-
High-risk-Genotypen induziert (im Gegensatz zu
100 % in der Cervix uteri), wobei HPV-HR 16 als
einziger Genotyp in > 80 % der Karzinome nach-
gewiesen wurde. Nur etwa 15 % der Karzinome
entstanden durch andere HPV-Genotypen. Die
HPV-negativen vulvären und penilen Karzinome
waren mit fortgeschrittenen Dermatosen assozi-
iert, in 2/3 mit einem fortgeschrittenen, hoch-ak-
tiven Lichen sclerosus, in 1/3 mit Lichen planus.
Die Dermatosen-assoziierten Peniskarzinome
waren in den Tumorstadien pT-2 und pT-3 überre-
präsentiert. Lichen sclerosus und Lichen planus
gelten in der vulvären Karzinogenese schon lan-
ge als fakultative Präkanzerosen. Dies zeigte
sich insbesondere in den vergangenen Jahren:
Durch den Trend zu minimaler Krebschirurgie
wird zwar das Karzinom komplett entfernt, je-
doch nicht die gesamte von Lichen sclerosus
bzw. Lichen planus befallene Haut. Fast jede 2.
steirische Frau mit einem während der vergan-
genen 15 Jahre operierten vulvären Platten-
epithelkarzinom entwickelte im residuellen Li-
chen sclerosus ein Zweit- bzw. Drittkarzinom.
Ansammlungen von T-Lymphozyten mit einem

monoklonal rearrangierten T-Zell-Rezeptor-Gam-
ma-Lokus im Lichen sclerosus und Lichen planus
können über eine Reduktion der T-Zell-Rezeptor-
vielfalt im Entzündungsinfiltrat zur schnellen
Entstehung eines HPV-negativen Karzinoms bei-
tragen. Einzelzellen mit der Fähigkeit zur Prolife-
ration können so ebenfalls der immunologischen
Kontrolle entkommen und zu einer frühzeitigen
Metastasierung führen.

Schlüsselwörter: Lichen sclerosus, Lichen planus,
Immundysregulierung, Krebsrisiko, vulväre und
penile intraepitheliale Neoplasie, differenzierte
intraepitheliale Neoplasie

Abstract: Vulvar and Penile Carcinogen-
esis: Transforming HPV High-Risk Infec-
tions and Dermatoses (Lichen Sclerosus
and Lichen Planus). About 60 % of vulvar and
penile squamous cell carcinomas in Styria, Aus-
tria, are induced by human papilloma virus high-
risk (HPV-HR) genotypes, with HPV-HR 16 being
the sole genotype in > 80 % of cancers. 15 % re-
vealed single or multiple HPV genotypes differ-
ent from HPV 16. HPV-negative vulvar and penile
cancers were associated with advanced, mostly
untreated, and highly active dermatoses (2/3 li-

chen sclerosus, 1/3 lichen planus). They are typi-
cally large tumours stages pT-2 and pT-3. In
vulvar carcinogenesis, lichen sclerosus and li-
chen planus are well recognized potential pre-
cancerous conditions. The trend towards mini-
mal surgery has aggravated this problem. During
the past 15 years, about 50 % of women with a
prior surgical resection of dermatoses-associ-
ated squamous cell carcinomas suffered from re-
current de-novo cancer in the residual derma-
toses. Collections of T-lymphocytes with a mono-
clonally rearranged T-cell receptor gamma locus
in skin/mucosa affected by lichen sclerosus and
lichen planus reduce the T-cell receptor diversity
within the inflammatory infiltrate. Single cells
with the potential to proliferate may escape the
immunological control and thus indirectly con-
tribute to rapid development of an HPV-negative
cancer and early metastases. In analogy to vul-
var dermatoses, penile lichen sclerosus and li-
chen planus need to be recognized as precancer-
ous conditions and early treatment should be ini-
tiated. J Urol Urogynäkol 2012; 19 (2): 22–5.

Key words: lichen sclerosus, lichen planus, im-
mune dysregulation, cancer risk, vulvar and pe-
nile intraepithelial neoplasia, differentiated intra-
epithelial neoplasia

■■■■■ Einleitung

In der Cervix uteri entstehen nahezu 100 % der Karzinome
durch eine transformierende Infektion mit humanen Papil-
lomvirus- (HPV-) High-risk- (HR-) Genotypen [1]. Im Ge-
gensatz dazu sind im verhornten Epithel der Vulva und des
Penis nur etwa 50 % der Plattenepithelkarzinome durch HPV-
HR induziert [2]. Infektionen mit HPV-Low-risk-Genotypen
führen nur in Ausnahmefällen zu Karzinomen. HPV-negative
vulväre und penile Karzinome entstehen oft auf dem Boden
fortgeschrittener Dermatosen (Lichen sclerosus und Lichen
planus). Die Psoriasis dagegen stellt kein Karzinomrisiko dar.

■■■■■ HPV-assoziierte Karzinogenese

Typischerweise sind Plattenepithelkarzinome der Cervix
uteri, der Vulva und des Penis mit HPV-HR-Genotypen asso-
ziiert. Eine Infektion mit HPV-HR führt jedoch nicht automa-
tisch zu einer intraepithelialen Neoplasie und einem Karzi-

nom. Das HPV muss zur Infektion die basalen Keratinozyten
des Epithels erreichen und in das Zytoplasma der Zelle ein-
dringen, was in der verhornten Haut schwieriger ist als in der
nicht verhornten, glykogenisierten Plattenepithelschleimhaut
der Cervix uteri. Aber erst die Integration des Virusgenoms in
den Kern der Keratinozyten kann zu einer Transformation
und in späterer Folge zur Karzinomentstehung führen. Bei
den meisten Patienten verläuft die Infektion klinisch stumm,
denn ein intaktes Immunsystem ist in der Lage, im Verlauf
mehrerer Monate bzw. innerhalb von 1–2 Jahren das Virus zu
eliminieren. Wird das Virusgenom in den Zellkern und die
menschliche DNA integriert, kommt es zur Bindung der vira-
len Onkoproteine E6 und E7 an zellregulatorische Proteine
der Keratinozyten. Dadurch wird die Zellzykluskontrolle auf-
gehoben (= transformierende HPV-Infektion). Es kommt zum
Verlust der Pause am G1-Zellzyklusstopp, der unter normalen
physiologischen Begegnungen durch Tumorsuppressorpro-
teine, insbesondere das Retinoblastomgenprotein (pRb), und
durch den Zyklin-abhängigen Kinaseinhibitor p16ink4a negativ
reguliert wird. Die inhibitorische Funktion des pRb wird
durch das virale Onkogen E7 aufgehoben. Dies führt zum
Verlust der Pause am G1-Kontrollpunkt und die Zellen gehen
sofort in die S-Phase über. Die Inaktivierung des Zellzyklus-
kontrollpunkts führt zur genetischen Instabilität und wird als
notwendiges Schlüsselerlebnis der viralen Karzinogenese be-
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trachtet. Die Inaktivierung von pRb erfolgt nur durch das E7-
Onkoprotein von HPV-HR-Genotypen dauerhaft und lässt
sich immunhistochemisch durch Überexpression von p16ink4a

nachweisen. Die E7-Onkoproteine von HPV-Low-risk-Geno-
typen haben eine niedrige Bindungsaffinität für pRb, sodass
es zu keiner dauerhaften Störung der Zellzykluskontrolle und
zu keiner Überexpression von p16ink4a kommt [3]. Der Nach-
weis einer immunhistochemischen Überexpression von p16ink4a

und HPV-HR-Genotypen-DNA in einem Tumor bedeutet,
dass dieses Karzinom durch HPV induziert ist. Für die HPV-
induzierte Karzinogenese bedarf es also einer persistierenden
transformierenden HPV-HR-Infektion, wobei zwischen In-
fektion und Karzinomentstehung typischerweise eine längere
Latenzphase von mehreren Jahren besteht.

Weltweit sind etwa 50 % aller Peniskarzinome durch HPV
induziert [2]. Die meisten Daten stammen aus Ländern mit einer
hohen Inzidenz von Peniskarzinomen. Dazu gehören viele Län-
der in Südamerika und Afrika [4, 5]. Westliche Länder in Europa
und die USA gehören zu den so genannten Low-incidence-Ge-
bieten für Peniskarzinome. Unabhängig von der Inzidenz ist
weltweit HPV-16 bei HPV-induzierten Penis- und Vulvakarzi-
nomen der am häufigsten nachweisbare Genotyp [6]. Von 115
invasiven Peniskarzinomen, die in den vergangenen 20 Jahren in
der Steiermark/Österreich operiert wurden, waren 69/115 (60 %)
durch HPV induziert. Etwa 80 % waren ausschließlich durch
HPV-16 induziert, die HPV-HR-Genotypen 18, 33, 45 und 73 als
einzelner Genotyp wurden nur in je 2 % der Karzinome nachge-
wiesen. In den restlichen HPV-induzierten Karzinomen wurden
in 4 % Mischinfektionen mit multiplen HPV-HR-Genotypen zu-
sätzlich zu HPV-16/18 und in 5 % Mischinfektionen ohne Betei-
ligung von HPV-16/18 nachgewiesen. Im weltweiten Vergleich
(49 %) hat die Steiermark eine höhere Prävalenz von HPV-indu-
zierten Peniskarzinomen (60 %), einen höherer Prozentsatz von
HPV-HR-16 und -33, jedoch einen geringeren Prozentsatz von
HPV-HR-18. Bei den steirischen Patienten war nur ein condy-
lomatöses Plattenepithelkarzinom durch HPV-LR induziert. Mit
einer rechtzeitigen Impfung mit dem derzeit erhältlichen Impf-
stoff gegen HPV-HR-Genotypen-16/18 hätten etwa 50 % der
Peniskarzinome in der Steiermark verhindert werden können [7].

■■■■■ Dermatosen-assoziierte penile und

vulväre Plattenepithelkarzinome

Die HPV-negativen Peniskarzinome in der Steiermark ent-
standen auf dem Boden lang andauernder, fortgeschrittener,
hoch-aktiver chronisch-entzündlicher Hauterkrankungen (Li-
chen sclerosus >> Lichen planus) und waren in fortgeschritte-
nen Tumorstadien pT-2 und pT-3 überrepräsentiert. Die meis-
ten Dermatosen-assoziierten HPV-negativen Karzinome zeigten
ein dichtes Entzündungsinfiltrat mit Lymphozyten mit einem
monoklonal rearrangierten T-Zell-Rezeptor-Gamma-Lokus [7].

Die Prävalenz von Lichen sclerosus und Lichen planus in der
Gesamtbevölkerung ist nicht genau bekannt. Beide Erkran-
kungen kommen in allen Altersstufen und beiden Geschlech-
tern vor, auch wenn der Lichen sclerosus fälschlicherweise
nach wie vor als Erkrankung der alten Frau gilt. Bei Männern
ist die Prävalenz von Lichen sclerosus wahrscheinlich niedri-
ger als die publizierte 8-%-Prävalenz aus einer großen gynä-
kologischen Praxis in Österreich [8]. Der Lichen sclerosus ist

meist auf die anogenitale Haut beschränkt und manifestiert
sich bei Frauen an der vulvären und analen Haut/Schleimhaut,
bei Männern ist er zumeist auf die Vorhaut bzw. Schleimhaut der
Glans penis begrenzt [9]. Der Lichen planus dagegen kommt
mit einer Prävalenz von 1 % vor und befällt auch extragenitale
behaarte Haut, Nägel und Schleimhäute. Mindestens 1/4 der
Männer mit systemischem Lichen planus klagen über ano-
genitale Manifestationen, die Prävalenz von vulvovaginalen
Manifestationen eines Lichen planus liegt wahrscheinlich hö-
her [10]. Beide Erkrankungen werden durch Lymphozyten-
infiltrate nach einer überschießenden Reaktion auf ein Anti-
gen im Sinne einer (Auto-) Immundysregulierung hervorge-
rufen [11–16]. Die Ansammlung von T-Lymphozyten in Läsi-
onen von Lichen sclerosus und Lichen planus, die ein ge-
meinsames Antigen erkennen, kann molekularpathologisch
als monoklonales Rearrangement des T-Zell-Rezeptor-Gam-
ma-Lokus im Entzündungsinfiltrat nachgewiesen werden [14,
16, 17]. Weder für Lichen sclerosus noch Lichen planus sind
bisher krankheitsspezifische Laborwerte oder Autoantikörper
bekannt [18]. Auffällig ist jedoch die hohe Komorbidität mit
systemischen Autoimmunerkrankungen, die mit organspezi-
fischen Autoantikörpern einhergehen, wie die Hashimoto-
Thyreoiditis und die Autoimmungastritis [19, 20]. Zudem
kommen systemische, durch T-Lymphozyten hervorgerufene
Autoimmunerkrankungen ohne krankheitsspezifische Auto-
antikörper, insbesondere Psoriasis und Vitiligo, bei Patienten
mit Lichen sclerosus und Lichen planus gehäuft vor [8].

Die Assoziation von Lichen sclerosus mit anogenitalen Karzi-
nomen ist bei Frauen gut dokumentiert. Bereits seit Jahrzehn-
ten gilt der vulväre Lichen sclerosus als fakultative Präkan-
zerose und wird auch von der WHO so definiert [21–24]. Eine
regelmäßige Behandlung und Kontrolle von Patientinnen mit
vulvärem Lichen sclerosus und Lichen planus gehören in der
gynäkologischen Praxis bereits zur Routine. Im Gegensatz
dazu wird die Bedeutung dieser Dermatosen im Bereich des
Penis als Risikofaktor für Peniskarzinome stark unterschätzt,
obwohl immer wieder beschrieben [7, 25–29]. Insgesamt
kann das individuelle, aber auch das Gesamtrisiko einer mali-
gnen Transformation im anogenitalen Lichen sclerosus und
Lichen planus nur geschätzt werden. In der bis zu 30 Jahre
alten Literatur wird es bei Frauen mit bis zu 5 % angegeben
[30], allerdings wird es heutzutage von Experten der Interna-
tional Society for the Study of Vulvar Disease (ISSVD) als
wesentlich niedriger (1–2 %) angenommen. Lichen planus in
behaarter Haut hat kein Karzinomrisiko, in der oralen und
ösophagealen Schleimhaut wurde jedoch ein Risiko von 0,5–
5 % beschrieben [31]. Während sich HPV-induzierte Karzi-
nome über die langsam progrediente Vorstufe der penilen
intraepithelialen Neoplasie (PeIN) entwickeln, entstehen Der-
matosen-assoziierte Karzinome über hochdifferenzierte intra-
epitheliale Läsionen, den so genannten differenzierten peni-
len/vulvären intraepithelialen Neoplasien (d-PeIN oder d-
VIN) [32–34], die als schnell fortschreitende Vorstufe zum
invasiven Karzinom in manchmal < 6 Monaten gelten [7, 35].
Vielfach sind diese Läsionen histologisch so hoch differen-
ziert, dass sie in Biopsien nicht immer als hochaggressive
Vorläuferläsionen erkannt werden [35, 36].

Vulväre Karzinome werden im Rahmen des allgemeinen
Trends zu minimaler Chirurgie statt mit Hemi- oder komplet-
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ter Vulvektomie nur mehr mit einem Sicherheitsabstand von >
1 cm exzidiert [37]. Dies führt dazu, dass nicht die gesamte
von Lichen sclerosus und Lichen planus befallene Haut/
Schleimhaut entfernt wird und Patientinnen mit residuellen
Dermatosen in die klinische Nachsorge entlassen werden. Unter
steirischen Patientinnen mit Dermatosen-assoziierten Karzi-
nomen entwickelte jede 2. Frau im residuellen Lichen sclero-
sus ein neuerliches invasives Karzinom (50%ige Rezidiv-
rate!) [35]. Die Rezidive/Zweitkarzinome traten meist sehr
schnell innerhalb von 6–18 Monaten auf, wurden aber auch
nach Latenzphasen von > 6 Jahren beobachtet. Eine Vulva-
karzinompatientin mit residueller Dermatose ist als Hochrisiko-
patientin für ein Zweit- und Drittkarzinom zu betrachten und
muss engmaschig onkologisch nachgesorgt werden.

Die reaktive Ansammlung von Lymphozyten mit einem
monoklonal rearrangierten T-Zell-Rezeptor-Gamma-Lokus
im Entzündungsinfiltrat von Dermatosen-assoziierten Vulva-
karzinomen [38] und Peniskarzinomen [7] kann zu einer Re-
duktion der T-Zell-Rezeptor-Vielfalt im Entzündungsinfiltrat
führen. Eine daraus resultierende ineffektive immunologische
Kontrolle kann das schnelle Fortschreiten einer differenzier-
ten intraepithelialen Neoplasie zu einem invasiven Karzinom,
aber auch eine schnelle Metastasierung erklären. Speziell in
Dermatosen-assoziierten Karzinomen wurden Einzelzellen
mit dem Potenzial zur Proliferation in Sentinellymphknoten
beschrieben [39]. In der Vulva wird bereits der Nachweis ein-
zelner intraparenchymaler kernhaltiger Tumorzellen in
Sentinellymphknoten als metastatischer Befall gewertet, der
eine weitere Behandlung der Leisten erfordert [40, 41]. Im
Gegensatz dazu gelten beim Mammakarzinom erst Tumorab-
siedelungen > 2 mm als Indikation für eine axilläre Lymph-
adenektomie.

Lichen-sclerosus- und Lichen-planus-assoziierte Karzinome
in anogenitaler Haut/Schleimhaut entstehen zumeist nach
langjährigen Verläufen mit einem hohen Aktivitätsgrad der
Erkrankung. Um die Morbidität und womöglich auch das Ri-
siko einer malignen Entartung zu reduzieren, wäre eine früh-
zeitige Erkennung der Dermatosen mit einer rechtzeitigen
adäquaten Behandlung, d. h. einer Reduktion der Aktivität (=
Reduktion des Entzündungsinfiltrates), empfehlenswert. Es
gibt gut dokumentierte Therapieansätze, um dieses Ziel zu
erreichen [42–46]. Auf keinen Fall darf das Risiko einer mög-
lichen malignen Entartung in anogenitalen Dermatosen igno-
riert werden. Betroffenen Frauen und Männern sollte die
Möglichkeit einer entsprechenden Vor- bzw. Nachsorge-
untersuchung an einem spezialisierten interdisziplinären Zen-
trum angeboten werden. Ein derartiger Ansatz wurde an der
Medizinischen Universität Graz bereits umgesetzt. Am Insti-
tut für Pathologie der Medizinischen Universität Graz gibt es
ein Referenzzentrum für anogenitale Erkrankungen (Leitung:
Prof. Dr. Sigrid Regauer), in dem neben Befundung auch spe-
zielle Untersuchungen u. a. zur individualisierten Therapie-
planung durchgeführt werden. Im Rahmen der Aktivitäten
des Referenzzentrums für anogenitale Erkrankungen wurde
vor 2 Jahren an der Urologischen Klinik eine „penile Der-
matosenambulanz“ gegründet (Vorstand: Prof. Dr. Karl
Pummer, Leitung: Dr. Yas Razmara), in der sich Männer nach
einer Diagnose eines Lichen sclerosus oder Lichen planus in
regelmäßige Nach-/Vorsorge begeben können [47].

Des Weiteren hat der Verein Interdisziplinäre Interessens-
gemeinschaft für Vulva-Erkrankungen (VIVE e.V.; Präsiden-
tin Prof. Dr. Sigrid Regauer, Vizepräsidentin Dr. Barbara
Eberz) seinen Sitz am Institut für Pathologie der Medizini-
schen Universität Graz. Dieser Verein bietet Ärzten zumin-
dest eine jährliche Weiterbildung für anogenitale Dermatosen
und Präkanzerosen an (www.vulvaworkshop.at). Im Namen
des Vereins reflektiert sich die Tatsache, dass vulväre Derma-
tosen und Karzinogenese wesentlich länger und besser er-
forscht sind als am Penis und dass eine hohe Bereitschaft zur
interdisziplinären Zusammenarbeit unter den mit vulvären
Erkrankungen befassten Kollegen besteht. Alle Erkenntnisse
aus der vulvären Karzinogenese gelten aber auch für penile
Dermatosen, Präkanzerosen und Malignome. Es sollte unser
Ziel sein, ein ähnliches Bewusstsein auch für penile Erkran-
kungen zu schaffen.

■ ■ ■ ■ ■ Relevanz für die Praxis

Nur etwa 50–60 % der vulvären und penilen Karzinome
werden durch eine transformierende Infektion mit huma-
nen Papillomviren (HPV) hervorgerufen. Die andere Hälf-
te entsteht unabhängig von HPV, oft auf dem Boden lang
bestehender peniler und vulvärer Dermatosen Lichen
sclerosus und Lichen planus. Diese beiden Erkrankungen
haben eine hohe Morbidität und werden als Risiko-
faktoren für eine maligne Entartung weit unterschätzt.

■■■■■ Interessenkonflikt

Die Autorin gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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