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Epidemiologie, Ätiologie 
und Prävention 
des Zervixkarzinoms

hat [2]. Jüngere Arbeiten zeigen, daß die
Inzidenz des Adenokarzinoms speziell
bei jüngeren Frauen zunimmt [3].

Histologische Typen

Beim Zervixkarzinom unterscheidet
man 2 größere histologische Gruppen:
Plattenepithel- und Adenokarzinom. In
einer Übersicht von 8647 Fällen von in-
vasiven Zervixkarzinomen wurden 77%
als Plattenepithelkarzinom, 11% als Ade-
nokarzinom, 2,5% als adenosquamös
und der Rest als andere Zelltypen oder
unspezifizierte epitheliale Tumoren de-
klariert [3].

Risikofaktoren

HPV

Epidemiologische Untersuchungen über
Risikofaktoren für die Entwicklung von
Zervixkarzinomen haben eine lange
Tradition. In ca. 100 Fallkontrollstudien
wird eine enge Korrelation zwischen
dem Nachweis von HPV-16-DNA und
dem Vorkommen von invasiven Zervix-
karzinomen und dessen Vorstufen be-
richtet [4]. Prospektive Studien bestäti-

Epidemiologie

Demographie

Die Inzidenz des Zervixkarzinoms liegt
weltweit zwischen 5 und 48 Frauen pro
100.000, wobei Spanien die niedrigste
Rate, Kolumbien die höchste Rate auf-
weist [1]. Etwa 500.000 Frauen erkran-
ken weltweit pro Jahr am Zervixkarzi-
nom und 350.000 Frauen sterben jähr-
lich an dieser Erkrankung. Die Inzidenz
für das Zervixkarzinom in Deutschland
schwankt zwischen 15,1 im Saarland und
27,1/100.000 Frauen in der ehemaligen
DDR. Die ehemalige DDR wies damit
die höchste altersstandardisierte Inzi-
denzrate in Europa auf.

Bei einer mittleren Inzidenz von
21,1/100.000 und einer Gesamtzahl von
41.674.600 Frauen im gesamten Bundes-
gebiet kann die Anzahl an Neuerkran-
kungen von Zervixkarzinom in Deut-
schland auf ca. 8800 pro Jahr geschätzt
werden. Die Inzidenz von genitalen Prä-
kanzerosen der Frau liegt verglichen mit
dem Zervixkarzinom um das 100fache
höher. Damit dürfte in Deutschland die
Inzidenz schwergradiger Präkanzerosen
der Cervix uteri bei ca. 1% liegen (ca.
300.000 Frauen/Jahr). Daten aus Öster-
reich zeigen, daß die Inzidenz zervikaler
Präkanzerosen bei Frauen in der Alters-
gruppe zwischen 21 und 30 Jahren von
1985–1989 im Vergleich zu 1980–1984 si-
gnifikant um das 4fache zugenommen
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Zusammenfassung

Durch molekulare und epidemiologische

Studien wurde bewiesen, daß die 

humanpathogenen Papillomviren (HPV) Typ

16 und 18 ursächlich an der Entstehung des

Zervixkarzinoms beteiligt sind. Diese Aussa-

ge gilt auch in bisher noch eingeschränktem

Maße für andere sog. High-risk-HPV-Typen

wie HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 und 58.

Etwa 1/2 Mio. Frauen erkranken jährlich

weltweit am Zervixkarzinom und zwischen

1–4% aller jüngeren Frauen leiden an einer

Präkanzerose der Cervix uteri. Das Wissen um

die virale Genese anogenitaler Neoplasien

wird jedoch bisher nicht für die primäre und

sekundäre Prävention dieser Erkrankungen

eingesetzt. Dies liegt vor allem daran, daß

die Infektion mit genitalen HPV-Typen bei

jungen Frauen hoch prävalent ist, jedoch nur

selten zum Karzinom führt. In der folgenden

Übersicht werden daher die wichtigsten vor-

liegenden epidemiologischen Daten zum

Zervixkarzinom und seinen Vorstufen auf ih-

re Assoziation mit HPV analysiert. Im weite-

ren werden die molekularbiologischen Da-

ten von HPV für die anogenitale Karzinoge-

nese dargestellt. Abschließend wird auf die

Bedeutung von HPV für die Prävention des

Zervixkarzinoms eingegangen.
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keinen weiteren Anstieg nach dem 60.
Lebensjahr zeigen, kann bei Amerikane-
rinnen afrikanischen Ursprungs weiter
ein Anstieg bis in die 8. Lebensdekade
beobachtet werden. Der Nachweis geni-
taler HPV-Infektionen zeigt einen Gipfel
zwischen dem 20. und 24. Lebensjahr
und fällt dann in seiner Häufigkeit kon-
tinuierlich mit zunehmenden Alter ab
[6]. Diese Altersverteilung ist für alle
HPV-Typen ähnlich und die Assoziation
von HPV-Nachweis und jungem Alter ist
unabhängig von anderen Risikofakto-
ren. Das Phänomen der Altersabhängig-
keit wird durch den Erwerb von Immu-
nität, hormonellen Veränderungen und
abnehmende Exposition mit zunehmen-
den Alter erklärt.

Sexuelle Faktoren

Die Analyse von 10 Fallkontrollstudien
zeigt, daß zwischen zunehmender An-
zahl an Sexualpartnern und dem Risiko
für zervikale intraepitheliale Neoplasie
und invasives Zervixkarzinom eine di-
rekte Korrelation besteht: Das relative
Risiko variiert zwischen 1,7 und 9,0,
auch wenn für Faktoren wie u. a. Alter,
ethnische Abstammung, sozioökonomi-
scher Status, Alter bei Heirat, Alter bei
Kohabitarche, Rauchen und Einnahme
von oralen Kontrazeptiva kontrolliert
wurde [7, 8].

gen diese Annahme, wobei für high-
risk-HPV-positive Frauen ein relatives
Risiko von 10 für die Entwicklung einer
zervikalen Präkanzerose errechnet wur-
de [5] (M. Schiffman, persönliche Mittei-
lung).

Die Erkenntnis, daß humane Papil-
lomviren als Karzinogene wirken und
als Hauptrisikofaktoren in der zervika-
len Karzinogenese angesehen werden
[4], hat das Rationale der epidemiologi-
schen Forschung im Bereich Zervixkar-
zinom grundlegend geändert. Alle bis-
her untersuchten Risikofaktoren müs-
sen nun auf ihre Unabhängigkeit von
HPV untersucht werden. Hierbei ist ent-
scheidend, ob die jeweiligen Faktoren
nur als Kofaktoren für die Aquirierung
und Propagierung von HPV-Infektionen
wirken oder wirklich unabhängige Risi-
kofaktoren darstellen. Nur von wenigen
Faktoren ist bisher bekannt, auf welche
Weise sie an den verschiedenen Punkten
der zervikalen Karzinogenese einwirken
(Abb. 1).

Alter

Das invasive Zervixkarzinom wird nur
selten bei Frauen unter 20 Jahren beob-
achtet, nimmt aber deutlich in der Inzi-
denz während der reproduktiven Jahre
mit einem Altersgipfel zwischen 40 und
60 Jahren zu.Während bei Kaukasierin-
nen die Inzidenz und Mortalitätsrate
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Summary

Molecular and epidemiological studies have

confirmed that human pathogenic

papillomaviruses (HPV) types 16 and 18 are

causally involved in the development of

carcinoma of the cervix.This statement is

also true, albeit with reservations as yet, of

other so-called high-risk HPV types, such as

HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 and 58.

Around 500,000 women throughout the

world become ill with carcinoma of the

cervix every year, and 1-4% of all younger

women have a precancer of the cervix uteri.

This knowledge of the viral origin of

anogenital neoplasms has not yet been

exploited for primary and secondary

prevention of these illnesses, however.This is

mainly because infection with genital HPV

types is very prevalent in young women but

seldom leads to carcinoma. In this review,

therefore, the most important

epidemiological data available on cervical

carcinoma and its preliminary stages are

analysed with reference to an association

with HPV. In addition, the molecular

biological data on HPV as it relates to

anogenital carcinogenesis are presented. In

conclusion, the significance of HPV for the

prevention of carcinoma of the cervix is

discussed.
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Wird die Assoziation zwischen An-
zahl der Sexualpartner und Zervixneo-
plasie für HPV kontrolliert, führt dies zu
einer deutlichen Reduktion des relativen
Risikos [9]. Das gleiche Phänomen wird
beobachtet, wenn der Risikofaktor jun-
ges Alter bei Kohabitarche näher unter-
sucht wird: 10 von 11 Fallkontrollstudien
fanden ein relatives Risiko zwischen 1,1
und 16,1, wenn Frauen mit Kohabitarche
im Alter von weniger als 16 Jahren mit
Frauen, die bei Kohabitarche älter als 10
waren, verglichen wurden, auch wenn
für andere Risikofaktoren (s. oben) kon-
trolliert wurde [7, 8].

Wie bei der Anzahl der Sexualpart-
ner verschwindet der Effekt von früher
Kohabitarche nach Kontrolle für HPV
fast vollständig [10]: Das Alter bei Koha-
bitarche kann als Indikator für den Zeit-
punkt des Beginns der HPV-Infektion
angesehen werden. Andererseits kann
jugendliches Alter eine vulnerable Pha-
se der Zervix anzeigen, während der
HPV den größten transformierenden
Effekt ausüben kann.

Sozioökonomischer Status

Zervixkarzinom kommt vorwiegend bei
Frauen mit niedrigem sozioökonischem
Status vor [7, 8]. Es ist allerdings schwie-
rig, den sozioökonomischen Status als
eine unabhängige Variable zu identifi-
zieren. Schlechte Ernährung, Multipari-
tät und genitale Infektionen könnten hier
Kovariablen darstellen. In einer Studie
aus Costa Rica konnte gezeigt werden,
daß – wenn kontrolliert für Alter,Anzahl
der Sexualpartner, Parität, Rauchen und
Alter bei Kohabitarche – niedriger sozio-
ökonomischer Status mit einem relati-
vem Risiko von 2,0 für das Zervixkarzi-
nom vergesellschaftet war [11].

Herpes genitalis

In zahlreichen serologischen Fallkon-
trollstudien wurde die Assoziation zwi-
schen HSV2-Seropositivität und Zervix-
karzinom untersucht. Hierbei konnten
acht von neun retrospektiven Studien,
wenn kontrolliert für andere bekannte
Risikofaktoren (z. B. Alter, sozioökono-
mischer Status) ein relatives Risiko zwi-
schen 1,5 und unendlich nachweisen [8].

Wirkungs-Effekt zeigt, da zwischen der
Einnahme von mehr als 2 Jahren und von
mehr als 10 Jahren kein Unterschied im
relativen Risiko gezeigt wird[8]. Zwei
Studien berichten über eine Erniedri-
gung des relativen Risikos für das invasi-
ve Zervixkarzinom auf 0,7 und 0,9 [18,
19]. Ob diese Diskrepanz durch ein over
matching der Kontrollfälle erklärt wer-
den kann, ist nicht klar. Die Assoziation
mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva
scheint für das Adenokarzinom mehr
ausgeprägt zu sein als für das Plattenepi-
thelkarzinom [20]. Dies könnte auch das
schon bereits erwähnte Phänomen der
zunehmenden Inzidenzraten für zervi-
kales Adenokarzinom bei jungen Frau-
en teilweise erklären [3]. In 2 Studien
wurde gezeigt, daß das Risiko für invasi-
ves Zervixkarzinom bei HPV-positiven
Frauen, die orale Kontrazeptiva einge-
nommen haben, erhöht ist [9, 21]. Orale
Kontrazeptiva könnten somit HPV-infi-
zierte Zellen vermehrt transformieren.

Ernährungsfaktoren

Bei Frauen mit zervikalen intraepithe-
lialen Neoplasien wird ein Mangel an
Antioxidantien und Folsäure gefunden
[22]. Ein niedriger Folsäurespiegel ist
mit einem erhöhten Risiko für einen
HPV-16-Nachweis in Zervixabstrichen
assoziiert [23]. Bisher fehlen allerdings
prospektive Daten und therapeutische
Studien, die die Bedeutung von Ernäh-
rungsfaktoren in diesem Zusammen-
hang belegen.

Genetik

Es gibt wenige Studien, die über das fa-
miliäre Auftreten von Zervixkarzinom
berichten [24, 25]. Jüngere Studien fin-
den eine Assoziation zwischen HLA-Al-
lelen mit invasivem Zervixkarzinom
und HPV-assoziierten zervikalen intra-
epithelialen Neoplasien [26, 27]. In jüng-
ster Zeit werden verschiedene HLA-Lo-
ci vor allem im Zusammenhang mit
HPV-Infektionen untersucht [27].

Immunsuppression

Zervikale Neoplasien sind bei nach Nie-
rentransplantation immunsupprimier-

Eine prospektive Studie aus der ehema-
lien Tschechoslovakei fand eine Vermin-
derung des relativen Risikos auf 0,3 [12].
In diesen Fallkontrollstudien wurde Se-
rum bei Diagnosestellung Zervixkarzi-
nom entnommen; 2 weitere Fallkontroll-
studien entnahmen Serum vor Diagno-
se und fanden ein relatives Risiko von 2,1
und 5,2 [12, 13]. Wenn die Assoziation
HSV2 und Zervixkarzinom für HPV
kontrolliert wird, verschwindet die As-
soziation weitgehend [14].

Chlamydiencervicitis wurde auf-
grund seroepidemiologischer Fallkon-
trollstudien [15] und chlamydienassozi-
ierter zytologischer Veränderungen [16]
als Risikofaktor für die Entstehung von
Zervixkarzinomen angesehen. Die sero-
epidemiologische Assoziation zwischen
Chlamydieninfektion und Zervixkarzi-
nom wird jedoch neutralisiert, wenn für
HPV kontrolliert wird [14].

Zigarettenrauchen

Alle 14 größeren Fallkontrollstudien zei-
gen einen Effekt zwischen Zigaretten-
rauchen und Zervixneoplasie: Der Risi-
koeffekt von Zigarettenrauchen be-
schränkt sich nur auf das Plattenepithel-
karzinom und wird nicht beim Adeno-
oder adenosquamösen Karzinom beob-
achtet [17]. Das relative Risiko bewegt
sich zwischen 1,5 und 12,7, wenn für an-
dere Risikofaktoren (s.oben) kontrol-
liert wird [8]. Wird allerdings auf eine
HPV-Infektion kontrolliert, konnte kein
unabhängiger Effekt des Zigarettenrau-
chens beobachtet werden [10]. Da beide
letzteren Studien in Kohorten durchge-
führt wurden, in denen der Zusammen-
hang zwischen Rauchen und Zervixkar-
zinom ohnehin nicht ausgeprägt war,
müssen diese Daten noch in anderen Po-
pulationen überprüft werden.

Orale Kontrazeptiva

Der Zusammenhang zwischen Einnah-
me von oralen Kontrazeptiva und zervi-
kaler intraepitheliale Neoplasie sowie
Zervixkarzinom wurde in 14 größeren
Fallkontrollstudien untersucht. 12 Studi-
en zeigen ein für andere Risikofaktoren
kontrolliertes relatives Risiko zwischen
1,1 und 3,2, wobei sich kein klarer Dosis-
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ten Frauen häufig [28]. HIV-positive Pa-
tientinnen haben ein erhöhtes Risiko für
HPV-Infektionen und zervikale intra-
epitheliale Neoplasien: Dies gilt vor al-
lem für Frauen mit niedriger CD4-Zell-
zahl [29]. Hierbei ist nicht klar, ob eine
HIV-Immunsuppression zur Reaktivie-
rung einer latenten HPV-Infektion oder
zu einem erhöhten Risiko für eine Rein-
fektion führt. Im weiteren ist unklar, ob
die HPV-induzierte Immunsuppression
die Progredienz zervikaler Neoplasien
zum Karzinom beschleunigt oder ledig-
lich die Prävalenz und Persistenz von
zervikalen intraepithelialen Neoplasien
erhöht.

Natürlicher Verlauf von 
HPV-Infektionen

Die natürliche Entwicklungsgeschichte
von genitalen HPV-Infektionen ist noch
weitgehend unklar [30]. Die Übertra-
gung genitaler HPV-Typen erfolgt pri-
mär durch Sexualkontakt [31]; es wird
jedoch auch die perinatale, digitale und
orale Übertragung sowie Autoinokula-
tion beschrieben.

Das Risiko für genitale HPV-Infek-
tionen erhöht sich mit jedem neuen se-
xuellen Kontakt und die Mehrzahl der
Infizierten entwickelt primär keine kli-
nischen Zeichen oder Symptome [32].
Eine supprimierte zelluläre Immunität
erhöht die Replikation des Virus und die
Wahrscheinlichkeit für neue oder rekur-
rente Läsionen. Nur etwa 2% der Infi-

Durch DNA-Zytometrie wurde in
zervikalen Präkanzerosen Aneuploidie
nachgewiesen [37, 38]. Untersuchungen
aus mehreren Arbeitsgruppen belegen,
daß alle untersuchten Fälle von CIN,
welche im weiteren Verlauf progredier-
ten, aneuploide DNA-Verteilungsmuster
aufwiesen [36, 39].

Die Diagnostik vor allem der leicht-
gradigen Präkanzerosen der Cervix ute-
ri ist kompliziert und nur schwer repro-
duzierbar. Die histologische Untersu-
chung wird allgemein als Standardver-
fahren zur Einstufung des Schweregra-
des einer Präkanzerose angesehen,
erfüllt jedoch nicht die Anforderungen,
die an einen goldenen Standard gestellt
werden:

Während der letzten 20 Jahre ka-
men bereits 4 verschiedene histologi-
sche Klassifikationssysteme zur Anwen-
dung, die alle das biologische Potential
von genitalen Präkanzerosen nicht ex-
akt eingrenzen können (Abb. 2).

Molekulare Ätiologie

Erste Zusammenhänge zwischen Papil-
lomviren und der Entstehung des Zer-
vixkarzinoms erhärteten sich, als An-
fang der 80er Jahre 2 neue HPV-DNA-
Isolate HPV-16 und HPV-18 aus Zervix-
karzinomen kloniert wurden [40, 41].
Inzwischen sind über 80 verschiedene
HPV-Typen identifiziert worden, wobei
etwa die Hälfte aus Läsionen des anoge-
nitalen Trakts isoliert wurden [42].

Aufgrund ihrer Häufigkeit und cha-
rakteristischen Verteilung in Läsionen
und Karzinomen wurden die genitalen
HPV-Typen in verschiedene Risiko-
gruppen eingeteilt. So wurden z. B. HPV-
6 und HPV-11, die Läsionen mit nur ge-
ringem Entartungspotential erzeugen,
als Low-risk-Typen bezeichnet,während
HPV-16 und HPV-18, die vorwiegend in
prämalignen Läsionen und Zervixkarzi-
nomen nachweisbar sind, als High-risk-
Typen bezeichnet werden. Ein kausaler
Zusammenhang zwischen HPV-Infekti-
on und der Entstehung des Zervixkarzi-
noms war aufgrund dieser Befunde
nicht gegeben und bedurfte weiterer ex-
perimenteller Untersuchungen.

Es zeigte sich, daß in Zervixkarzi-
nomen – im Gegensatz zu prämalignen

zierten entwickeln ein HPV-assoziiertes
Karzinom [33].

Das Zervixkarzinom ist das häufig-
ste HPV-assoziierte genitale Malignom.
Eine erhöhte Empfänglichkeit der Zel-
len an der Grenze zwischen Zylinderepi-
thel und Plattenepithel für eine Infekti-
on und Transformation durch karzino-
gene HPV-Typen ist hierfür im Moment
die plausibelste Erklärung.

Für die Entwicklung von Zervixkar-
zinomen scheinen persistierende Infek-
tionen notwendig zu sein. Tatsächlich
persistieren HPV-16-Infektionen häufi-
ger als Infektionen durch andere HPV-
Typen [34].Schwergradige zervikale Prä-
kanzerosen CIN 2/3 entwickeln sich aus
leichtgradigen Präkanzerosen (CIN1)
[35]. Alternativ können CIN 2/3 spontan
ohne vorherigen Nachweis von leichtgra-
digem CIN auftreten [5].

HPV-assoziierte Morphologie

In einem HPV-induzierten CIN 1 findet
man morphologisch in der produktiven
Phase der Infektion nukleäre Atypien so-
wie vermehrt Mitosen und Koilozyten.
Aus diesen Läsionen oder unmittelbar
nach der Infektion können sich sog.
Krebsvorstufen entwickeln (CIN 2/3)
(s.oben), die eine vermehrte nukleäre
Atypie,eine erhöhte Mitoserate sowie ei-
ne verstärkte epitheliale Desorganisation
aufweisen; diese Läsionen sind praktisch
immer aneuploid und enthalten Zellen
mit atypischen Mitosefiguren [36].

Abb. 2 m Verschiedene Nomenklaturen für zervikale Präkanzerosen [152].
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Läsionen – die virale DNA häufig im
Wirtsgenom integriert vorliegt [43, 44].
Obwohl es im Rahmen der Integration
zu Umstrukturierungen bzw. Deletion
viraler Genomabschnitte kommen
kann, bleiben die Gene für die Proteine
E6 und E7 sowie die vorgeschaltete Kon-
trollregion (ncr) des Virus stets erhalten
[45]. Diese Gene werden sowohl in Tu-
moren als auch in den davon abgeleite-
ten Zervixkarzinomzellinien in Protei-
ne überschrieben. Es ergab sich somit
der Verdacht,daß die Proteine E6 und E7
eine Rolle bei der Tumorinitiation und
möglicherweise auch bei der Aufrecht-
erhaltung des tumorigenen Phänotyps
spielen. Tatsächlich zeigte sich, daß so-
wohl die Proliferation von Zervixkarzi-
nomzellen in der Zellkultur (in vitro) als
auch die Tumorbildung im Versuchstier
(in vivo) von der kontinuierlichen Ex-
pression der Gene E6 und E7 abhängig
ist [46, 47].

In bezug auf die Bedeutung der vi-
ralen Proteine bei der Tumorinitiation
war die Beobachtung, daß High-risk-
HPV-Typen in der Lage waren, den Ab-
sterbeprozeß primärer Zellen in Kultur
zu blockieren, von Bedeutung. Dieser
Vorgang wird als Zellimmortalisierung
bezeichnet und stellt möglicherweise
das In-vitro-Äquivalent zu frühen Stu-
fen der Kanzerogenese in vivo dar.

In ersten Experimenten wurde zur
Immortalisierung humaner Keratinozy-
ten das komplette HPV-Genom verwen-
det [48, 49]. In späteren Experimenten
konnte die immortalisierende Funktion
auf eine Kooperation der Gene E6 und
E7 eingeengt werden [50, 51].

Primäre Nagetierzellen kann das
E7-Gen alleine immortalisieren oder in
Kooperation mit einem aktivierten ras-
Onkogen transformieren [52, 53]. Der
Expression der viralen Onkogene E6
und E7 wird eine zentrale Bedeutung in
der Tumorentstehung zugeordnet. Dies
konnte unter anderem in Experimenten
gezeigt werden, in denen die Malignität
von Zervixkarzinomzellen direkt mit
dem Expressionsniveau dieser Gene
korreliert [47]. Möglicherweise haben
HPV-16-infizierte Zellen, in denen eine
Deregulation der Kontrolle dieser Gene
vorliegt, einen Wachstumsvorteil. Hin-
weise dafür konnten aus Untersuchun-

gen an Gewebeschnitten prämaligner
Läsionen erhalten werden.

Es zeigte sich, daß in den Basalzel-
len einiger niedriggradiger Läsionen
deutlich weniger E6- bis E7-spezifische
Transkripte vorliegen als in hochgradi-
gen Läsionen [54]. Hingegen gibt es zwi-
schen hochgradigen Läsionen und Zer-
vixkarzinomen bezüglich der HPV-Gen-
expression keine konsistenten qualitati-
ven oder quantitativen Unterschiede
[54–56]. Interessanterweise sind Low-
risk-HPV-Typen nicht oder nur sehr in-
effizient in der Lage, primäre Keratino-
zyten zu immortalisieren.

Hinweise mehren sich, daß die
Transformation einer Zelle als Folge ei-
ner Deregulation der viralen Gene auf-
tritt [57]. Integration der viralen DNA
ins Wirtsgenom kann durch eine Inak-
tivierung viraler Kontrollelemente, aber
auch durch Positionseffekte im Chroma-
tin eine Überexpression der Gene E6
und E7 zur Folge haben. Eine viruseige-
ne Regulation der E6-Promotoraktivität
wird durch das E2-Protein ausgeübt.
Durch Deletion des viralen E2-Gens, die
für integrierte HPV-DNA in Karzinom-
zellen charakeristisch ist, wird diese
Kontrollmöglichkeit ausgeschaltet.

Darüber hinaus weist die „non-co-
ding-region“ (ncr) eine Vielzahl weite-
rer Enhancer- und Silencerelemente auf,
die fein aufeinander abgestimmt die Ex-
pression der viralen Onkogene beein-
flussen. Interessanterweise konnte in
Zervixkarzinomen, die keine integrier-
te HPV-DNA enthalten, häufig eine De-
letion in der ncr festgestellt werden, die
zu einem Verlust von Bindungsstellen
für den Transkriptionsfaktor YY1 führen
[58]. Eine YY1-vermittelte Repression
des E6-Promotors [59] wäre dadurch
ausgeschaltet.

Molekulare Wirkungsmechanismen

Die molekularen Wirkungsmechanis-
men der viralen E6- und E7-Proteine
sind nur teilweise verstanden. Bisher am
besten untersucht ist die spezifische
Komplexierung der viralen Onkoprotei-
ne mit den zellulären Proteinen p53 und
pRB. Letztere besetzen eine Schlüssel-
stellung in der Zellregulation und tragen
zur Entscheidung bei, ob eine Zelle sich

teilt, in den Differenzierungsprozeß ein-
geht oder aufgrund von genetischen
Veränderungen durch Apoptose (pro-
grammierten Zelltod) entfernt wird
[60]. Beide Proteine üben ihre Kontroll-
funktion in der G1-Phase des Zellzyklus
aus.Das Rb-Protein inhibiert durch Bin-
dung die Aktivität von Transkriptions-
faktoren der E2F-Familie; Rb wiederum
unterliegt der Kontrolle durch Cyclin-
abhängige Kinasen (CDK). Wird Rb
durch Phosphorylierung inaktiviert, so
werden die E2F-Faktoren freigesetzt
und vermitteln die Transkription ver-
schiedener Gene, deren Proteine an der
DNA-Synthese beteiligt sind; P53 regu-
liert u. a. die Transkription des kürzlich
identifizierten Gens p21, das für einen
Inhibitor der Cyclin-abhängigen Kina-
se kodiert.

Eine Arretierung des Zellzyklus
kann dadurch erreicht werden, daß p53
die Transkription von p21 stimuliert
und als Folge die Cyclin-abhängige Ki-
nase hemmt und dadurch die Inaktivie-
rung von Rb und die Freisetzung von
E2F verhindert. Über p21 sind damit die
Kontrollfunktionen von p53 und pRb
miteinander verknüpft. DNA-Schädi-
gungen führen zur Aktivierung von p53
und dadurch zu einer Zellzyklusarretie-
rung in der G1-Phase [61]. Dies ermög-
licht der Zelle, den DNA-Schaden zu be-
heben und verhindert letztendlich, daß
Mutationen in der S-Phase verdoppelt
und an die Tochterzelle weitergegeben
werden.

Somatische Mutationen der Gene
p53 und pRb treten gehäuft in Tumor-
zellen auf. Die Genprodukte büßen da-
durch ihre Kontrollaktivität ein. Experi-
mentelle Ansätze zeigten, daß die Ex-
pression der High-risk-HPV-Onkopro-
teine dieselbe Auswirkung auf die Zelle
ausübt wie die oben erwähnten Muta-
tionen der Tumorsuppressorgene. Die
Interaktion zwischen dem E6-Protein
von High-risk-Typen und p53 – vermit-
telt durch ein zelluläres E6-assoziertes
Protein – führt zu einer Ubiquitin-ab-
hängigen Proteolyse von p53 [62].

Diese In-vitro-Ergebnisse werden
durch Analysen ergänzt, in denen ge-
zeigt wurde, daß HPV-16-E6 eine p53-
vermittelte Stimulation von zellulären
Genen unterdrücken kann [63]. Da p53
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zierten Immortalisierung weisen die
Zellen Veränderungen der Chromoso-
men 1, 3 [76] und 10 [77, 78] auf. Eben-
falls beobachtet wurde der Verlust der
Chromosomen 11 und 19 [79] und der
Chromosomen 5, 7, 8, 12, 16, und 22 [76].

Interessanterweise werden diese
Veränderungen auch mit Hilfe zytoge-
netischer Untersuchungen an Zervix-
karzinomen und prämalignen Läsionen
gefunden, z. B. Aberrationen auf Chro-
mosom 1 [80–82], Chromosom 3 [83–85]
und Chromosom 11 [86]. Des weiteren
implizieren Allelverluste (LOH) auf
Chromosom 9q, 10q und 17p [87], 4q, 5p,
11p und 18p [88] und 1p, 1q, 2q, 3q, 5q, 6p,
6q, 9q, 10q, 11p, 11q 17p und 17q [89] eine
mögliche Rolle dieser chromosomalen
Loci in der Tumorentstehung.

Prävention

Das Wissen über die kausale Bedeutung
von HPV für das Zervixkarzinom kann
für die Prävention dieser Erkrankung
eingesetzt werden (Abb. 3). Der HPV-
Nachweis dient im Rahmen der sekundä-
ren Prävention der Erkennung von HPV-
Infektionen und Präkanzerosen. Eine
Impfung gegen HPV kann sowohl pro-
phylaktisch als auch therapeutisch sein.

Die Diagnose zervikaler Präkanze-
rosen und damit die Prävention des Zer-
vixkarzinoms stellt ein wichtiges Pro-
blem der öffentlichen Gesundheit dar.

eine zentrale Rolle in der Erhaltung der
genomischen Integrität insbesondere
nach genotoxischem Stress zugeschrie-
ben wird, könnte eine funktionelle Inak-
tivierung von p53 durch E6 eine geneti-
sche Instabilität der Zelle zur Folge ha-
ben [64].

Ein möglicher Mechanismus, über
den HPV-E7 den Zellphänotyp beein-
flußt, ist die Freisetzung von E2F, nach
Komplexierung von E7 mit pRb [65].
Durch die oben angeführten Virus-Zell-
Interaktionen stimulieren die viralen
Onkoproteine Zellproliferation, führen
zu Genominstabilität und begünstigen
das Anhäufen von Mutationen, die eine
maligne Progression vorantreibt [57, 66,
67].Des weiteren wird eine Apoptose der
geschädigten Zellen verhindert [68].

Die krebsinduzierende Wirkung der
High-risk-Papillomvirustypen läßt sich
jedoch durch eine funktionelle Inaktivie-
rung dieser beiden Proteine nicht voll-
ständig erklären. So kann z. B. auch ein
mutiertes E6-Protein,das nicht in der La-
ge ist p53 zu binden,zur Zelltransforma-
tion beitragen [69].Des weiteren weisen
neuere Untersuchungen auf eine direkte
Interaktion zwischen dem E6-Protein
der High-risk-HPV-Typen und einem
kalziumbindenden Protein hin, welche
ebenfalls zu einer p53 unabhängigen
Transformation beitragen könnte [70].

Ebenfalls konnte gezeigt werden,
daß ein mutiertes HPV-16-E7-Protein
zur Immortalisierung von primären Ke-
ratinozyten beitragen kann, obwohl es
seine Bindungsaffinität zu pRB verloren
hat [71]. Berücksichtigt werden sollte
auch die Tatsache, daß das E7-Protein
mit einer Reihe anderer zellregulatori-
scher Proteine wie z. B. dem mit pRB
verwandten p107 und p130, und Cyclin A
in Wechselwirkung treten kann [66].

Zusätzlich zu den molekularen Da-
ten untermauern auch epidemiologi-
sche Untersuchungen die Bedeutung be-
stimmter HPV-Typen als Karzinogene.
Aus den bisherigen Ergebnissen geht
klar hervor, daß die Infektion mit einem
high risk HPV-Typ zwar eine notwendi-
ge, aber keine ausreichende Bedingung
für die Entwicklung eines Karzinoms
darstellt. Nur selten entwickelt sich aus
einer HPV-Infektion ein Karzinom, und
dies geschieht in der Regel erst nach ei-

ner Latenzzeit von Jahren bis Jahrzehn-
ten. Die malignen Tumore sind klonalen
Ursprungs, d. h., sie entwickeln sich nur
aus einer einzigen von vielen infizierten
Zellen einer Läsion. HPV-DNA liegt be-
reits in prämalignen Läsionen vor und
trägt vermutlich aufgrund einer bereits
zu dem Zeitpunkt eingetretenen deregu-
lierten Expression der viralen Onkoge-
ne zu einem veränderten Proliferations-
verhalten der Zellen bei, wenn auch die
Zellen noch keinen malignen Phänotyp
besitzen. Zusätzliche genetische Verän-
derungen scheinen notwendig zu sein,
um Tumor-Progression, invasives
Wachstum und Metastasierung zu er-
möglichen.

Experimentelle Befunde

Das Mehrstufenkonzept der HPV-be-
dingten Kanzerogenese wird auch durch
experimentelle Befunde gestützt. So zei-
gen HPV-immortalisierte menschliche
Zellen einen nicht-tumorigenen Phäno-
typ nach Inokulation in Nacktmäusen
[48, 49]. Erst nach zusätzlicher Mutage-
nisierung erlangen sie maligne Wachs-
tumseigenschaften [72–74, 153]. Eine zu-
nehmende Veränderung des Karyotyps
weist darauf hin, daß eine maligne Pro-
gression dieser Zellen mit strukturellen
und numerischen Veränderungen der
Chromosomen einhergeht [72, 74, 75].
Bereits zum Zeitpunkt der HPV-indu-
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Nach Einführung des zytologischen
Screening kam es zu einer deutlichen
Abnahme der Inzidenz des invasiven
Zervixkarzinoms und es konnte eine
deutliche Verschiebung von höheren
Stadien (II bis IV) zum Stadium I beob-
achtet werden [90].

Vom Screening profitieren haupt-
sächlich Frauen der Altersgruppe 35–55
Jahre. Dabei sollte allerdings nicht über-
sehen werden, daß schon vor Einfüh-
rung des Screenings die Prognose des
Zervixkarzinoms wesentlich verbessert
werden konnte. Dies ist vor allem auf ei-
ne bessere Ausbildung und Aufklärung
von Ärzten/-innen, Schwestern und
Hebammen, auf Verbesserung der klini-
schen Früherkennung und Intensivie-
rung der lokalen Therapie und auf eine
Zentralisation der Diagnostik und The-
rapie des Zervixkarzinoms an speziali-
sierten Einrichtungen zurückzuführen.

Das Zervixkarzinom ist das Mali-
gnom,bei dem eine Früherkennung und
Prävention durch Identifizierung und
Behandlung von Präkanzerosen am be-
sten gelingt. Dies darf jedoch nicht dar-
über hinwegtäuschen, daß das im Mo-
ment praktizierte Vorsorgesystem ent-
scheidende Mängel aufweist und verbes-
sert werden sollte.

HPV-Nachweisverfahren

Obwohl HPV der wichtigste Risikofaktor
für die Entstehung des Zervixkarzinoms

ist, hat der routinemäßige HPV-DNA-
Nachweis noch keine Bedeutung für die
Früherkennung und Behandlung der
zervikalen intraephitelialen Neoplasien
gefunden.Dies liegt vor allem daran,daß
bisher noch keine validen Testsysteme
kommerziell zur Verfügung stehen und
sich das Spektrum der nachzuweisenden
HPV-Typen in kurzer Zeit auf mehr als
40 genitale HPV-Typen erweitert hat.Zu-
dem ist nicht klar, welche Gruppe von
Frauen am meisten von einem HPV-
DNA-Nachweis profitieren würde.

HPV-Infektionen können durch
den Nachweis von HPV-Nukleinsäuren
im Gewebe oder Abstrich oder durch
den Nachweis von HPV-Proteinen in Ge-
weben oder im gewissen Umfang an-
hand virusspezifischer Antikörper im
Serum identifiziert werden. Die Isolati-
on des Virus in der Gewebekultur ist für
humane Papillomviren nicht möglich,
da sie nur in ihrem natürlichen Wirt
propagiert werden können. HPV-DNA-
Nachweismethoden wurden vor allem
für die HPV-Typen etabliert, die im Ge-
nitaltrakt vorkommen, da diese Infek-
tionen mit dem Zervixkarzinom assozi-
iert werden.

Von den 40–45 HPV-Typen, die den
Genitaltrakt infizieren,werden bestimm-
te Typen (z.B.HPV 16,18,31 oder 45) häu-
fig in Zervixkarzinomen gefunden (sog.
High-risk-HPV-Typen) während andere
Typen (z.B.HPV 6, 11,42,43 oder 44) sel-
ten in Karzinomen gefunden werden

und daher als Low-risk-HPV-Typen be-
zeichnet werden. In klinisch-epidemio-
logischen Untersuchungen konzentriert
man sich daher häufig auf den Nachweis
der sog. High-risk-HPV-Typen.

Der indirekte Nachweis von HPV
anhand morphologischer Phänomene
in zytologischen oder histologischen
Präparationen ist zwar spezifisch aber
nicht sensitiv und soll daher im weite-
ren nicht näher diskutiert werden.

HPV-Nukleinsäuren werden entwe-
der durch Methoden identifiziert, wel-
che die viralen Sequenzen zunächst
durch Polymerasekettenreaktion (PCR)
amplifizieren oder alternativ steht der
direkte Hybridisierungsnachweis des vi-
ralen Genoms ohne vorherige Amplifi-
kation zur Verfügung. Jede HPV-DNA-
Nachweismethode hat ihre spezifische
Indikation und es gibt keine ideale Me-
thode. Die Grenzen der Methoden sind
durch Sensitivität, klinischen Nutzen,
Schwierigkeit der Durchführung und
kommerzielle Verfügbarkeit gekenn-
zeichnet. Während der letzten Jahre
wurden entscheidende Fortschritte auf
dem Gebiet der HPV-Diagnostik erzielt,
deren wichtigste Verfahren im folgen-
den aufgelistet werden.

Nicht-amplifizierende 
HPV-DNA-Nachweisverfahren

Mehrere Nachweisverfahren wie Sou-
thern-blot-, Dot-blot-, In-situ- und Fil-

Tabelle 1

Vergleich der beiden am häufigsten verwandten PCR-HPV-DNA-Nachweismethoden [34, 96–98]

MY09-MY11 GP5+/GP6+

Primer Konsensus; degeneriert; Konsenus; nicht degeneriert;
ein zusätzlicher Primer wurde Original-primer wurden verlängert,
hinzugefügt, um HPV-51 [34] um den Nachweis zu verbessern [96] 
zu amplifizieren

Template 450 Basenpaare im L1 ORF 140 Basenpaare im L1 ORF

Markierung Biotin Dioxigenin

Nachweis des PCR Produkts (i) Hybridisierung mit (i) Hybridisierung mit typenspezifischer,
typenspezifischer und generischer generischer und cocktail [98] 

Sonde (low risk/high risk) Sonde

(ii) Angepaßt an ELISA-Format [97] (ii) Angepaßt an ELISA-Format
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ter-in-situ-Hybridisierung stehen zum
HPV-DNA-Nachweis zur Verfügung
[91]. Kommerziell waren bisher vor al-
lem Dot-blot-Verfahren wie ViraPap/Vi-
raType und Profile (Fa. Digene) verfüg-
bar und von der Federal Drug Admini-
stration genehmigt.

Während der letzten beiden Jahre
hat sich ein nicht-radioaktives Sand-
wichhybridisierungsverfahren, der „hy-
brid capture assay“ und als Nachfolger
der „hybrid capture microplate“, von al-
len kommerziellen Kits am meisten be-
währt und durchgesetzt. Mit diesen Ver-
fahren können ein breites Spektrum an
High-risk- und Low-risk-HPV identifi-
ziert werden und die Menge an viraler
DNA quantifiziert werden. Falsch-posi-
tive Ergebnisse kommen in weniger als
3% der Untersuchungen vor [92, 154].

Amplifizierende 
HPV-DNA-Nachweisverfahren

Die HPV-DNA-Nachweismethoden nach
PCR-Amplifikation sind in großen epide-
miologischen Studien die am häufigsten
verwandten Tests. Sie besitzen die höch-
ste Sensitivität und 10–100 HPV-Genom-
kopien können in 1000 Zellen einer kli-
nischen Probe nachgewiesen werden.

Eine einzige Amplifikationsreaktion
mit sog. Konsensusprimern, die hoch-
konservierte Sequenzen des viralen Ge-
noms amplifizieren, können PCR-Pro-
dukte generieren,die dann durch typen-
spezifische Identifikation analysiert
werden. Falsch-positive Ergebnisse auf-
grund von Kontamination spielen seit
mehreren Jahren in den hochspeziali-
sierten Laboratorien keine Rolle mehr.
In einem kleinen Prozentsatz von Zer-
vixabstrichen kann jedoch aufgrund
von noch teilweise unbekannten inhibie-
renden Faktoren keine DNA amplifiziert
werden. Die HPV-PCR-Nachweismetho-
den wurden in mehreren Übersichtsar-
beiten gegenübergestellt [93–95]. Die
wichtigsten Daten der beiden am häu-
figsten verwandten Methoden sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.

Serologische Nachweisverfahren

Neben dem Nachweis von Virus DNA in
Abstrichen und Gewebeproben wurden

In einer weiteren Screeningstudie
konnte die Zytologie nur 29% der CIN
2/3 nachweisen, die Zervikographie 45%
und der HPV-DNA-Nachweis 50%. Eine
Kombination von 2 oder 3 Methoden
konnte die Sensitivität signifikant auf
60% steigern [105].

Triage

Im Rahmen der Triage von Patientinnen
mit leichtgradigen zytologischen Verän-
derungen wurden mehrere Studien mit
dem hybrid capture assay durchgeführt,
wobei der Nachweis von High-risk-
HPV-Typen bei Patientinnen mit auffäl-
ligem Zervixabstrich als Triageinstru-
ment eingesetzt wurde. Cox et al. berich-
ten über 217 Studentinnen, die in eine
Kolposkopie Sprechstunde unter der zy-
tologischen Diagnose von ASCUS (aty-
pical squamous cells of undetermined
significance) überwiesen wurden [106].
Diese Patientinnen wurden mittels „hy-
brid capture assay“ auf eine HPV-Infek-
tion sowie zytologisch untersucht. Alle
Patientinnen wurden kolposkopiert und
falls notwendig biopsiert; 50 Fälle von
CIN (35 CIN 1 und 15 CIN 2 oder 3) wur-
den diagnostiziert. Kein invasives Kar-
zinom wurde in der Studie gefunden.
Der „hybrid capture assay“ identifizier-
te 14 der 15 CIN 2/3 mit einer Sensitivität
von 93%.

In den Studien von Farthing und
Wright [107, 108] zeigte sich, daß der
Nachweis von Infektionen mit High-
risk-HPV-Typen für die Erkennung von
schwergradigen Präkanzerosen eine
Sensitivität von 70–80% besitzt, die der
Sensitivität der zytologischen Untersu-
chung gleich kam.Wurden beide Metho-
den, Zytologie und HPV-DNA-Nachweis
kombiniert, konnte die Sensivität jeweils
signifikant auf über 90% erhöht werden.
In einer der Studien wurde eine Kosten-
Nutzen-Analyse durchgeführt,wobei die
Triage mittels „hybrid capture assay“ als
HPV-DNA-Test keine eindeutige finan-
zielle Einsparung erbrachte [108].

In einer weiteren Studie waren von
150 Frauen mit CIN 2/3 oder invasivem
Karzinom nur 98 für die neun unter-
suchten karzinogenen HPV-Typen mit-
tels „hybrid capture assay“ positiv (Sen-
sitivität 73%) [109]. Eine Kombination

Seren von Frauen mit und ohne HPV-as-
soziierten Erkrankungen untersucht:
HPV-spezifische Antikörper konnten
bei Tumorpatientinnen verglichen mit
zytologisch negativen Frauen mit ver-
schiedenen Nachweissystemen signifi-
kant häufiger gegen die Proteine E4, E6
oder E7 von HPV 16 gezeigt werden [99-
101, 155, 156]. Die Sensitivität und Spezi-
fität der Antikörper Nachweismethoden
läßt sich bei Verwendung viraler Protei-
ne -synthetisiert in eukaryontischen Ex-
pressionssystemen oder in virus like
particles (VLP) – verglichen mit synthe-
tischen Peptiden erhöhen [102]. Für den
Nachweis von Präkanzerosen oder von
genitalen Infektionen mit High-risk-
HPV-Typen stehen bisher keine HPV-
Antikörpernachweissysteme für den kli-
nischen Einsatz zur Verfügung.

Screening

Im Rahmen des Screening bei Frauen
mit vorausgegangenem negativem zyto-
logischen Abstrich konnte durch den
HPV-DNA-Nachweis durch Southern-
blot bzw. PCR die Sensitivität der Zyto-
logie zur Erkennung von CIN 2/3 erhöht
werden.

In einer US-amerikanischen Studie
waren HPV-DNA-Nachweis, zytologi-
scher Abstrich und Zervikographie
gleichwertig; eine Kombination von Zy-
tologie und HPV-DNA-Nachweis konn-
te die Sensitivität zur Erkennung
schwergradiger Präkanzerosen auf 96%
steigern. Eine Kosten-Nutzen Analyse in
den USA zeigte, daß die kombinierte
Methode die Kosten für die Erkennung
einer schwergradigen Präkanzerose pro
Patientin von 17.000,- DM auf 10.000,-
DM senken konnte [103].

In einer in England durchgeführten
Studie wurden 44% der CIN 2/3 durch
die zytologische Untersuchung überse-
hen und durch den HPV-DNA-Nachweis
mittels der PCR erkannt. Weitere 22%
der CIN 2/3 zeigten zytologisch nur ge-
ringgradige Veränderungen [104]. Der
Nachweis der HPV-Typen 16, 18, 31 oder
33 konnte 25% der CIN 2/3 nicht erken-
nen. Die Autoren folgern, daß ein HPV-
DNA-Test die konventionelle Zytologie
gut ergänzen,aber nicht ersetzen könnte.
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von HPV-DNA-Test und Zytologie stei-
gerte die Sensitivität auf 92%, führte je-
doch zu einer Abnahme von Spezifität
und positivem Vorhersagewert. Dabei
zeigten von 9 invasiven Karzinomen nur
5 (55%) im HPV-DNA-Test eine positive
Reaktion.Eine Kombination von Zytolo-
gie und „hybrid capture assay“ hätte alle
invasiven Karzinome erkannt,aber 7 von
126 CIN 2/3 wären übersehen worden.

Prognose

Für die prognostische Einstufung von
CIN 1 ist der Nachweis von High-risk-
HPV von Bedeutung. Erste Studien hat-
ten den Nachteil,daß Läsionen durch Bi-
opsie entfernt wurden, zwischen Biopsie
und chirurgischer Behandlung nur ein
kurzes Zeitintervall lag und die Technik
des HPV-DNA-Nachweises suboptimal
war [110].

In einer kürzlich durchgeführten
prospektiven Studie wurde gezeigt, daß
bei einer mittleren Verlaufsbeobachtung
von 16,5 Monaten die Entwicklung von
CIN 2/3 bei 17 von 19 Patientinnen mit
dem Nachweis von High-risk-HPV-Ty-
pen mittels PCR, in den beiden restli-
chen Fällen mit dem Nachweis von noch
nicht klassifizierten HPV-Typen ver-
bunden war [111].

In einer weiteren prospektiven Stu-
die von Patientinnen mit CIN 1 konnte
gezeigt werden, daß der positive Vorher-
sagewert des High-risk-HPV-Nachwei-
ses nur bei ca. 50% liegt [112], da die
Hälfte aller High-risk-HPV-positiven
CIN 1 spontan regredieren. Daher ist der
Virusnachweis per se als klinischer In-
dikator nicht ausreichend. Virusmenge
und/oder Viruspersistenz sowie weitere
genetische intermediäre Marker sind
potentielle Kandidaten für die Einstu-
fung des biologischen Potentials von
leichtgradigen zervikalen intraepithelia-
len Neoplasien.

Vakzinierung

Die Infektion mit HPV ruft wie andere
virale Infektionen sowohl humorale als
auch zelluläre Immunreaktionen hervor.
Antikörper gegen frühe und späte HPV
Proteine wurden bei Patienten mit HPV-
Infektionen und HPV-assoziierten Neo-

chen nach Vakzinierung mit CRPV E1
und E2 [127] und bei Rindern nach Vak-
zinierung mit BPV 4 E7 [128]. In den
Rindern wurden E7-spezifische Antikör-
per [129] und T-Zellen [130] nachgewie-
sen.

Das gehäufte Auftreten HPV-asso-
ziierter prämaligner und maligner Lä-
sionen bei Immunsupprimierten [131]
weist außerdem darauf hin, daß die zel-
luläre Immunantwort ausschlaggebend
für die In-vivo-Kontrolle solcher Er-
krankungen ist. Die Rolle von T-Zellen
bei der Abwehr HPV-transformierter
Zellen wurde in verschiedenen tierexpe-
rimentellen Systemen untersucht.

Die Immunisierung mit den frühen
HPV-16-Proteinen E6 und E7 induziert
spezifische zytotoxische T-Zellen (CTL)
[132–134, 157, 158] und eine Hypersensi-
tivität vom verzögerten Typ [135, 136].
Dabei konnte die Abstoßung transplan-
tierter Zellen, die die Proteine E6 oder
E7 exprimieren, bewirkt bzw. das
Wachstum von HPV-positiven Tumoren
verhindert werden. Periphere Blutlym-
phozyten (PBL) von asymptomatischen
Spendern [137–139] und Patientinnen
mit HPV-assoziierten Erkrankungen
[140, 141] lassen sich in vitro durch HPV-
Proteine zur Proliferation anregen.

Kürzlich wurden aus PBL von HLA-
A2-positiven, gesunden Spendern in vi-
tro zytotoxische T-Zellen gegen HPV 11
und 16 E7 gewonnen. Dabei erfolgte die
Stimulation mit autologen Zellen, die
entweder mit rekombinanten Vakzinia
Viren infiziert oder mit synthetischen
Peptiden inkubiert worden waren
[142–144]. In HPV-16-positiven CIN-
und Zervixkarzinompatientinnen lie-
ßen sich aber nur selten (4 von 22) pep-
tidspezifische Gedächnis-CTL nachwei-
sen [145].

Die Eliminierung virusinfizierter
Zellen durch CTL ist von der MHC-Klas-
se I restringierten Präsentation viraler
Peptide auf den Zielzellen abhängig. Für
den Mangel einer effektiven Anti-HPV-
Immunantwort in Patienten könnte da-
her die Herunterregulation von MHC-
Klasse-I-Molekülen auf HPV-infizierten
Zellen verantwortlich sein, die von ver-
schiedenen Autoren vor allem für Kar-
zinome, aber auch für Neoplasien der
Cervix uteri beschrieben wurde [146].

plasien und auch bei Kontrollpersonen
nachgewiesen [113]. Die Antikörper
scheinen zwar den Verlauf der Infektio-
nen nicht zu beeinflussen, einige, wie 
z. B. Antikörper gegen HPV-16-E7, kor-
relieren aber mit HPV-assoziierten ma-
lignen Erkrankungen [114].

In Tiermodellen [bovine papillo-
mavirus (BPV); cottontail rabbit papil-
lomavirus (CRPV); canine oral papil-
lomavirus (COPV)] werden entweder
nach natürlicher Infektion oder nach
Immunisierung mit rekombinanten Vi-
ruskapsidproteinen neutralisierende
Antikörper produziert [115–117]. Diese
Antikörper schützen bei späterer Virus-
inokulation und verhindern die Etablie-
rung einer Virusinfektion. Neutralisie-
rende Antikörper erkennen meistens
konformationsabhängige Epitope und
sind für individuelle Papillomavirusty-
pen spezifisch.

Antikörper gegen virale Struktur-
proteine wurden auch in Seren von
HPV-positiven Patienten nachgewiesen
[102, 118–120]; bisher konnte aber keine
Korrelation zwischen dem Antikörper-
status und der Regression oder dem
Wiederauftreten einer HPV-induzierten
Läsion beobachtet werden.

Kürzlich gelang die Synthese virus-
ähnlicher Partikel (VLP) nach Expressi-
on der Virusstrukturproteine in vitro
[102]. Diese VLP erwiesen sich als be-
sonders geeignet für die prophylaktische
Vakzinierung. Kaninchen, die mit
CRPV-VLP geimpft wurden, produzie-
ren neutralisierende Antikörper und
sind gegen eine Infektion mit CRPV ge-
schützt [121, 122]; COPV-VLP wirken
nach systemischer Verabreichung pro-
phylaktisch gegen die Infektion von
Hunden mit COPV und die Entwicklung
von Schleimhautpapillomen [123]. Zu-
künftige Studien am Menschen werden
zeigen, ob durch die Immunisierung mit
VLP auch HPV-Infektionen verhindert
werden können.

Die spontane Regression papillom-
virusinduzierter Läsionen ist bei Kanin-
chen [124], Rindern [125] und beim
Menschen [126] immer mit einer starken
Infiltration der betroffenen Tumore
durch CD4- und/oder CD8-positive T-
Lymphozyten verbunden. Die Regressi-
on von Papillomen erfolgte bei Kanin-
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Allerdings genügen bereits sehr wenige
MHC/Peptid-Komplexe für die Erken-
nung einer Zielzelle durch spezifische
CTL.

Neben der Interaktion zwischen
diesen Komplexen und dem T-Zell-Re-
zeptor sind noch weitere Antigen-unab-
hängige Signale für die primäre Aktivie-
rung ruhender T-Lymphozyten notwen-
dig. Die Abwesenheit einer CD28/B7-In-
teraktion führt z. B. zu klonaler Anergie
bestimmter T-Zellen durch inadäquate
Antigenpräsentation [147].

Keratinozyten, die ausschließlich
von HPV infiziert werden, exprimieren
das B7-Antigen normalerweise nicht.
Folglich könnte für die limitierte Stimu-
lation der zellulären Immunantwort ge-
gen HPV bzw. HPV-infizierte Tumore
auch inadäquate Präsentation der HPV-
Antigene durch Keratinozyten verant-
wortlich sein. Dieses Problem könnte
durch Vakzinierung überwunden wer-
den.

Daten über erste Erfahrungen mit
einer therapeutischen Vakzine liegen
aus England vor [148]: rekombinantes
Vakzinia-Virus (TA-HPV), das die E6-
und E7-Proteine von HPV 16 und 18 ex-
primiert, wurde in einer Phase-I/II-Stu-
die 8 HPV-16-positiven Patientinnen mit
Zervixkarzinom Stadium IB bis IVB
subkutan verabreicht [148, 149].Alle Pa-
tientinnen entwickelten Anti-Vakzinia-
Antikörper, bei einer Patientin war ein
Anstieg des Antikörpertiters gegen HPV
16 E7 zu beobachten und bei 3 Patientin-
nen ließen sich anti-HPV-18-E7-Anti-
körper nachweisen. Eine von 3 unter-
suchten Patientinnen zeigte außerdem
eine HPV-18-spezifische CTL-Reaktivi-
tät. Dies ist auch die einzige Patientin,
die 1 Jahr nach Vakzinierung in komplet-
ter Remission blieb.

In einer anderen klinischen Studie
wurden HLA-A*0201-restringierte HPV-
16-E7-Peptide [145] in Kombination mit
einem HLA-DR-T-Helfer-Epitop und
Adjuvans bei 15 HLA-A*0201-positiven
Patientinnen mit fortgeschrittenem Zer-
vixkarzinom in unterschiedlicher Dosie-
rung als therapeutische Vakzine einge-
setzt (C.T.H. Melief, persönliche Mittei-
lung). Die Impfung mit Peptiden, die
CTL-Epitopen entsprechen, war im
Mausmodell sehr erfolgreich und daher

zeitanwendung oraler Kontrazeptiva die
Transformierung von HPV-infiziertem 
Epithel zu begünstigen. Molekularbiologi-
sche Daten zeigen, daß die kontinuierliche
Expression der viralen Onkogene E6 und
E7 für die Transformation des HPV-infizier-
ten Epithels entscheidend ist. Es bleibt 
offen, ob neben viralen Genen bestimmte
zelluläre Gene in diesem Zusammenhang
eine Rolle spielen. Im Rahmen des Zervix-
karzinomscreenings kann der Nachweis
von high risk HPV-Typen die Empfindlich-
keit der zytologischen Vorsorge verbes-
sern.

Im Moment laufen erste Impfstudien
mit therapeutischen Impfstoffen und 
Studien zur prophylaktischen Vakzinie-
rung sind in Planung. Es bestehen 
berechtigte Hoffnungen, daß diese Tumor-
erkrankung durch Vakzinierung vermieden
werden kann.
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