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ANKE REITTER, FRANKFURT

Zervikale Dysplasien und
Zervixkarzinom bei HIV

Das Zervixkarzinom gehdrt zu den AIDS-definierenden Erkrankungen. In iiber 90%
sind kanzerogene humanen Papillomaviren (high risk HPV) beteiligt. Vorstufen des
Zervixkarzinoms sind zervikale intraepitheliale Dysplasien/Neoplasien (CIN). HIV-posi-

tive Frauen erkranken neunmal hiufiger am Zervixkarzinom als HIV-negative Frauen.

Das Zervixkarzinom ist in tiber 80% ein Plat-
tenepithelkarzinom. Die hochste Erkran-
kungsrate liegt zwischen dem 40. und 59.
Lebensjahr. High Risk HPV sind in {iber 98%
ursachlich fiir die Entstehung des Zervixkar-
zinoms verantwortlich (Typ 16, 18, aber auch
31, 33, 35, 58 etc,, Abb. 3 und 4 Seite 43). Wei-
tere Riskofaktoren sind Rauchen, genitale
Infektionen, Langzeiteinnahme von oralen
Kontrazeptiva und Immunsuppression.

Die ,harmloseren” low-risk HPV (Typ 6,11,
42, 43 und 44) fiihren zu Feigwarzen an
Héanden und FiiBen und Genitalwarzen.
HPV sind als kanzeroge Viren neben den
zervikalen Erkrankungen auch fiir vagi-
nale, vulvare und anale Dysplasien und
Karzinome verantwortlich. Hier ist die In-
spektion der betroffenen Areale wichtig,
bei auffilligen Arealen sollte eine Ge-
websprobe entnommen werden, die zur
Diagnosesicherung fiihren.

Die Durchseuchung mit HPV ist in der er-
wachsenen Population hoch, sie wird bei
jungen Frauen 5 Jahre nach Beginn des Ge-
schlechtsverkehrs mit 60% angegeben. Eine
Infektion mit HPV scheint keine lebenslange
Immunitat hervorzurufen, daher ist eine
Impfung generell zu erwigen (Abb. 1 und 2).

VORSORGEUNTERSUCHUNG

Aufgrund eines funktionierenden Friiher-
kennungssystems mittels zytologischer
Abstriche (gesetzlich empfohlene Vorsor-
geuntersuchung) nahm bis 1990 die Er-
krankungsrate stetig ab, seither stagniert
sie. Die Inzidenz liegt bei 13,3/100.000
(Tab. 1 und Abb. 3).

Bis zu 75% aller sexuell aktiven Menschen
in der Bevolkerung infizieren sich mit HPV,
70-95% heilen ohne Folgen aus. Bei den
Ubrigen kann die Viruspersistenz zu Dys-
plasien im Genitalbereich flhren, Dyspla-
sien bilden sich auch zuriick. Bei HIV-ne-
gativen Frauen ist der Progress von Vor-
stufen (Dysplasien) zum invasiven
Karzinom langsam (10 Jahre und mehr).
HIV-positive Frauen erkranken hdufiger an
den Vorstufen und neunmal haufiger an
einem Zervixkarzinom als HIV-negative
Frauen.

Bei HIV-positiven Frauen ist der Erkran-
kungsverlauf verandert, je nach Immun-
status kann die Erkrankung schneller fort-
schreiten und es kommt haufiger zu Rezi-
glinstige Effekt
hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) auf viele AIDS-definierende Kar-

diven. Der einer
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zinome  konnte
5470 beim Zervixkarzi-
5500 nom bisher nicht
11/100000 eindeutig bestatigt
8,9/100000 werden, es schei-
1492 nen hier auch loka-
2,5/100000 le Mechanismen
1,8/100000 eine groBe Rolle zu

Tab. 1: Erkrankungsfélle am Zervixkarzinom in Deutschland

(RKI, 7. Ausgabe, Stand 2010)
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spielen. Die Bedeu-
tung der regelma-

Bigen Vorsorgeuntersuchung bei HIV-po-
sitiven Frauen ist groB.

Grund fiir die hohe Pravalenz von malig-
nen Veranderungen der Zervix ist u.a. die
hohere Pravalenz onkogener HPV-Sub-
typen sowie die erh6hte HP-Viruslast (ins-
besondere HPV-16) bei Frauen mit fortge-
schrittener HIV-Infektion. Die zervikale
Dysplasie korreliert dabei klar mit einem
fortgeschrittenen Immundefekt und einer
hohen Viruslast. Die Korrelation von Zer-
vixkarzinom und Immunstatus ist dagegen
weniger klar. Zum einen ist der Unter-
schied in der Inzidenz von Zervixkarzino-
men bei HIV-positiven und HIV-negativen
Frauen deutlich geringer ausgepréagt als
beispielsweise beim Kaposi-Sarkom und
Non-Hodgkin-Lymphom, die beide eben-
falls mit Virusinfektionen assoziiert sind.

Zum anderen fand sich in den meisten
Studien kein glnstiger Einfluss der HAART
auf die Haufigkeit von malignen Zervix-
veranderungen.

Dies mag daran liegen, dass man behan-
delte und unbehandelte Frauen nicht ver-
gleichen kann (u.a. unterschiedlicher Im-
munstatus, CD4-Nadir usw.), die bishe-
rigen Studien zu kurz waren und nicht fiir
Risikofaktoren wie Rauchen, Sexualver-
halten usw. adjustiert wurde.

DIAGNOSTIK

Die gesetzlich vorgeschriebene Vorsorge-
untersuchung erfolgt spatestens ab dem
20. Lebensjahr (oder mit Beginn des regel-
miBigen Geschlechtsverkehrs). Es werden
jahrliche zytologische Abstriche vom Ge-
barmutterhals durchgefiihrt (Zervixab-
strich, Pap-Abstrich genannt nach der Far-
bemethode von Papanicolaou). Die Pap-
entsprechen der
aufgefiihrten Einteilung beurteilt (Tab. 2).

Abstriche werden

Erst bei auffédlligem Pap-Abstrich wird
auch ein HPV-Abstrich empfohlen, dies ist
bisher kein Bestandteil der gesetzlichen
Vorsorgeuntersuchung und somit bei
Durchfiihrung kostenpflichtig.

Je nach Abstrichergebnis wird eine weitere
histologische Sicherung empfohlen, hier-
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Abb. 1: Kahn J. N Eng J Med 2009; 361:271-278. HPV Lebenszyklus im Plattenepithel

Obwohl die gynékologische Vorsorgeun-

tersuchung ein seit vielen Jahren etab-
liertes Verfahren zur Pravention des Zer-
vixkarzinoms ist, nehmen viele Frauen

dieses Angebot nicht in Anspruch. Aus

diesem Grund sollten insbesondere HIV-
positive Frauen, Migrantinnen und altere

Frauen immer wieder auf die Bedeutung

der Krebsvorsorge hingewiesen werden.

BEHANDLUNG UND THERAPIE

Die Behandlung von zervikalen Dysplasien

(Krebsvorstufen) und des Zervixkarzinoms
unterscheiden sich bei HIV-positiven und

PAP Gewebeprobe (Histologie) Weiteres Vorgehen

Gruppe

(Zytologie)

PAPI Nicht indiziert Normal Befund, regulare Vorsorge

PAPII Nicht indiziert Unverdachtig Zellveranderungen, meist

entziindlich bedingt, ggf Kontrolle nach
3 Monaten

PAP III Anhaltendem PAP III histologische Abkliarung | Unklarer Befund, kurzfristige Kontrolle,
wichtig lokale Behandlung

PAP IIID Wdh. Auftreten histologische Abklarung Oft typ. Befund bei HPV-Infektion,
empfohlen, CIN I-II Kontrolle nach 3 Monaten

PAPIV a Gezielte Gewebebiopsie und Untersuchung Therapie je nach Histologischen Befund
unter Lupensicht (Kolposkopie) indiziert, CIN
11-111

PAPIVDb Gezielte Gewebebiopsie und Untersuchung Therapie je nach Histologischen Befund
unter Lupensicht (Kolposkopie) indiziert, CIN
11-111

PAPV Gezielte Gewebebiopsie Therapie je nach Histologischen Befund
Gebarmutterhalskrebs, Zervixkarzinom,
invasives Wachstum

HIV-negativen Frauen nicht.
Die Therapie von Dysplasien erfolgt je nach

Lokalistation. Im Bereich der Zervix stellt

Tab. 2: Einteilung der Pap-Abstrichbefund; CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie=Krebsvorstufen

bei wird eine Gewebsprobe entnommen
(Biopsie) und dann je Ergebnis ggf. mit
einer groBeren Gewebsentfernung (Koni-
sation) behandelt (Tab. 3).

Bei HIV-positiven Frauen sollte eine gyna-
kologisch/zytologische Vorsorgeuntersu-
chung im ersten Jahr der Diagnose in
halbjahrlichen und dann bei unauffal-
ligem Befund in jahrlichen Abstdnden
durchgefiihrt werden. Hiufigere Untersu-
chungen sind indiziert, wenn:

e der vorherige Pap-Abstriche auffillig

war

® eine HPV-Infek-
tion vorliegt

® nach Behand-
lung einer zervi-
kalen Dysplasie

e Patienten mit
symptomatischer
HIV-Infektion
bzw. CD4-Zellen
<200/l

Im Fall einer Dys-

plasie ist das Risiko

eines raschen Fort-

die Konisation die Therapie der Wahl dar.
Bei vulvire, vaginalen und/oder perianalen

Dysplasien ist neben der klassischen Exzi- >

Persist. HPV-Infektion
HPV-Typ CINILCINNI HPV-TYP + HPV-Last
Alter

Alter
Immundefizienz Immundefizienz
Geburtenzahl Geburtenzahl
STD (Chlamydien), Rauchen 10-40 % 10-25 % Pille, STD
HPV-Infektion m
Integration von
Sexuelle 10-80 % HPV-DNA
Aktivitat Genetische Faktoren'
Normales Epithel >>7 Jahre m

Quelle: K. U. Petry, Wolfsburg

Abb. 2: Genese des Zervixkarzinoms
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sion auch die Laserexzision als Alternativ-
methode zu erwédgen. Leider kommt es
hdufig zu Rezidiven, was wiederholte Be-
handlungen erforderlich macht.

Die einfachen Genitalwarzen der Vulva oder
Vagina (low risk HPV Typ 6, 11, seltener Typ
42, 43 und 44) konnen zunichst mit z.B.
Podophyllin oder Imiquimod behandelt
werden, bei groBflachigen Befall oder Rezi-
div ist eine Laservaporisation zu erwadgen.

Beim invasiven Karzinom wird das Vorge-
hen nach Tumorstadium angepasst, die
radikale operative Therapie und/oder die
kombinierte Radiochemotherapie stehen
hier als Standard zur Verfligung. Je nach
Immunstatus ist mit dem vermehrten Auf-
treten von Komplikationen zu rechnen
(Wundheilungsstérungen, Fistelbildung
etc.). Aufgrund der Rezidivneigung ist die
engmaschige Nachbetreuung und onkolo-
gische Nachsorge zu empfehlen.

IMPFUNG, PRAVENTION

Seit 2006 gibt es einen Impfstoff gegen
HPV und somit die Mdglichkeit der Praven-
tion des Zervixkarzinoms. Seit 12.2007 gilt
die Empfehlung der standigen Impfkom-
mission (STIKO), alle Madchen zwischen 12
und 17 Jahren zu impfen. Um einen maxi-
malen Schutz zu erreichen, ist der optima-
le Zeitpunkt der Impfung vor Beginn des
ersten Geschlechtsverkehrs. Die Empfeh-
lung der STIKO unterscheidet sich von der
amerikanischen Empfehlung, dort wird bis
zum 26. Lebensalter geimpft. Es stehen ak-
tuell zwei Impfstoffe zur Verfiigung, ein
bi- und ein quadrivalenter Impfstoff
(Tab. 4). Die Impfstoffe wirken gegen die

risk HPV 6 ,11).
Der Impfschutz
wird fiir mindestens 5 Jahre angenommen.

Gardasil® (MSD, quadrivalenter Impfstoff
low-risk HPV 6,10 und high-risk 16, 18),
Impfung 0-2-6 Monate

Cervarix® (GSK, bivalenter Impfstoff, high-
risk HPV 16,18), Impfung 0-1-6 Monate
Kosten ca. 150 Euro/Impfung

Tab. 4: Impfstoffe gegen HPV

Aktuell wird keine serologische Untersu-
chung vor der Impfung durchgefiihrt,
somit werden auch Maidchen/Frauen
geimpft, die moglicherweise aufgrund von
Sexualkontakt schon HPV infiziert sind. Ob
auch Frauen mit HIV geimpft werden sol-
len, ist derzeit noch unklar. Die Wirkung
der Impfung bei HIV-positiven Frauen ist
noch nicht gesichert.

Die Bedeutung der Impfung muss auch in
Hinblick auf die Gesamtbevolkerung ab-
gewartet werden. Kritisch wird sie zurzeit
bei Erwachsenen gesehen, da durch die
hohe Durchseuchung kein umfassender
Impferfolg zu erwarten ist. Moglicherwei-
se sind aber Teilerfolge mdglich, so ist eine

Kreuzimmunitat auch auf high-risk HPV
45 bekannt und es kommt zur ldngeren
und hdheren Antikdrpertiter als bei der
Infektion.

Aktuell gibt es Bemiihungen zunichst die
HPV Typen, die bei HIV positiven Frauen
vorliegen zu bestimmen, moglicherweise
unterscheiden sich die Stdamme im Ver-
gleich zur Allgemeinbevélkerung (Abb. 4).

ZUSAMMENFASSUNG

HIV-positive Frauen sollten auf die Mog-
lichkeit der Fritherkennung und Behand-
lung von HPV assoziierten Dysplasien und
Neoplasien im Genitalbereich hingewiesen
werden. Mindestens jahrliche Vorsorgeun-
tersuchung sind zu empfehlen. Neben dem
sogenannten Pap-Abstrich, sollte Vulva,
Vagina und Perianal/Anal Bereich inspi-
ziert (auch kolposkopiert) werden, bei
jedem Zweifel der Dignitat erfolgt ein Ab-
strich, besser eine Gewebebiopsie.

Oft sind sechs monatliche Kontrollintervalle
zu bevorzugen, bei bekannter Dysplasie und
moglicherweise vorbehandelter Patientin
werden die Untersuchungstermine engma-
schiger festgelegt (3 monatlich).

Ob die Impfung zum Schutz vor eine HPV
Infektion bei HIV-positiven Frauen sinn-
voll ist, kann laut aktueller Studienlage
noch nicht abschlieBend beantwortet
werden, sie sollte aber mit betroffenen

Frauen besprochen werden. [
Dr. med. Anke Reitter

Klinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
Universitdtsklinikum Frankfurt

E-Mail: Anke.Reitter@kgu.de
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Abb. 4: High-risk HPV und der Anteil am Zervixkarzinom (Harper et al. Lancet 2006; 367: 1247-55)
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