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Ursache von Genital- und Nicht-Genitalkrebsarten

HPV-Infektion und Karzinom

Das Humane Papillomavirus (HPV) ist ein Virus, welches
Infektionen beim Menschen in Basalzellen des Plattenepi-
thels mit Proliferation von Keratinozyten oder in Schleim-
hduten hervorruft. HPV ist hochgradig iibertragbar,
iiberwiegend durch sexuellen Kontakt, jedoch nicht aus-
schliesslich durch penetrativen Geschlechtsverkehr. Die
HPV-Infektion geht mit einem breiten Spektrum von benig-
nen Krankheiten (Warzen) bis zu Krebsarten einher. Die
Belastung durch die HPV-Infektion, welche vor allem in den
weniger entwickelten Landern ein globales Problem der
offentlichen Gesundheit darstellt, steht in engem Zusam-
menhang mit der Pravalenz der Infektion, mit ihrer ursachli-
chen Rolle in einigen Genital-und Nicht-Genitalkrebsarten
und mit der Entwicklung von Behandlungs-und Praventions-
programmen bei HPV-bedingten Krebsarten (1-3).

Le virus du papillome humain (VPH) est un virus qui provoque
des infections chez I'homme, dans les cellules basales de
I'épithélium stratifié avec la prolifération des kératinocytes ou
de la membrane muqueuse. Le VPH est hautement transmis-
sible, principalement par contact sexuel, mais pas exclusive-
ment par des rapports sexuels avec pénétration. Linfection
avec VPH est associée a un large éventail de maladies bé-
nignes (verrues) jusqu’au cancer. La charge de l'infection au
VPH, qui pose principalement un probléme de la santé pu-
blique dans les régions les moins développées, est étroite-
ment associée a la prévalence de l'infection, avec son réle
causal dans certains cancers génitaux et non-génitaux et avec
le développement des programmes de traitement et de pré-
vention primaire des cancers liés au VPH (1-3).

Struktur von HPV und molekulare Ereignisse
Der Mechanismus der HPV-assoziierten Karzinogenese basiert auf
der Féhigkeit von HPV fiir die frithen viralen Onkoproteine E6
und E7 zu kodieren, die direkt zur Entwicklung und Aufrechter-
haltung von Krebs beitragen. Die virale Genom-Integration in das
DNA Genom erhoht die Expression von E6 und E7, was zur Inak-
tivierung von p53 und pRB und zu einer Distortion des Zellzyklus
mit Genominstabilitit fithrt; diese Veranderung kann bei infizier-
ten Personen die Entstehung von Krebs begiinstigen. (4, 5) (Abb. 1).
Der Unterschied in der Fahigkeit zur Forderung der malignen
Transformation ist die Grundlage fiir die Klassifizierung von HPV-
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Typen in "low-risk" oder "high-risk". Die Hochrisiko-Typen sind
HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 und 82. In einer
grossen retrospektiven Studie, die Referenzdaten fiir die Verteilung
von HPV-Genotypen bei Frauen mit invasivem Gebarmutterhals-
krebs in 38 Lindern und auf verschiedenen Kontinenten lieferte, ist
beobachtet worden, dass die HPV-Typen 16, 18 und 45 die 3 haufigs-
ten Typen in jeder histologischen Gruppe (Plattenepithelkarzinom,
Adenokarzinom und Adeno-Plattenepithelkarzinom) waren (6).

Epidemiologie
Es wurde gezeigt, dass die Zahl der Sexualpartner die wichtigste
Determinante der Infektion ist.

Basierend auf Daten mit zervikaler HPV-Infektion ist die ge-

schitzte weltweite HPV DNA Privalenz ca. 10%, wobei die hochs-
ten Schéatzungen in Afrika und Lateinamerika (20-30%), die
niedrigsten in Stideuropa und Siidostasien (6-7%) sind (7-9).
Die Mehrheit der Personen, die mit HPV infiziert werden sind
asymptomatisch, wobei eine Clearance des Virus bei 90% innerhalb
von 1 oder 2 Jahren beobachtet wird; die tibrigen 10% haben eine
persistierende Infektion mit einem erhohten Risiko an Krebs zu er-
kranken und etwa 50% werden einen Tumor nach 30 Jahren mit
persistierendem Hochrisiko-HPV entwickeln.

Krankheiten, die durch HPV verursacht werden, sind Krebser-
krankungen des Gebarmutterhalses, der Vagina, Vulva, Penis, Anus
und gewisser Kopf-und Halstumoren. HPV ist verantwortlich fiir
bis zu 99% von Gebdrmutterhalskrebs, 90% von Analkrebs, 65%
Vaginalkrebs, 50% Vulvakrebs, 35% Penis-Krebs und 45% der oro-
pharyngealen Karzinome (1, 7, 10).
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Die Rolle von HPV bei malignen Genitalkrankheiten von Frau-
en ist bekannt, und es wurde als eine eindeutige Ursache von Ge-
barmutterhalskrebs nachgewiesen.

Neben dem Zervixkarzinom sind andere durch HPV im Anoge-
nitaltrakt verursachte Krebserkrankungen selten und die Daten fir
eine Rolle von HPV bei Krebsarten ausser Zervix sind begrenzt. Es
gibt aber zunehmend Beweise, die HPV DNA eng mit diesen Krebsen
assoziieren. Die durchschnittliche weltweite Inzidenz betragt 1 pro
100000. Es wird aber iiber einen Anstieg auch in héher entwickelten
Landern berichtet. Anal-und Vulva- Krebserkrankungen kommen in
den stirker entwickelten Lindern vor, wahrend Penis und vaginaler
Krebs in weniger entwickelten Lindern auftreten (1, 3, 7).

Die Beziehung zwischen HPV und Oesophaguskarzinom ist noch
offen, aber in einer aktuellen Bewertung von 21 Studien an Patienten
mit und ohne Speiserchrenkrebs, wurde gezeigt, dass die HPV-Infek-
tion ein dreifach erhohtes Risiko fiir Speiserohrenkrebs verursacht.
Trotz dieser Ergebnisse war es nicht moglich, die direkte Ursache der
HPV-Infektion und Speiserohrenkrebs zu bestatigen (11).

Plattenepithelkarzinom des Gebarmutterhalses

Der ursidchliche Zusammenhang zwischen HPV und Gebarmutter-
halskrebs ist sehr stark; HPV ist verantwortlich fiir fast alle Falle
von Gebédrmutterhalskrebs und fiir die meisten der Krebsvorstu-
fen von intraepithelialen Neoplasien der Zervix (CIN). Die hochste
Inzidenz von HPV-verursachtem Gebérmutterhalskrebs ist in La-
teinamerika, gefolgt von Subsahara-Afrika, Stidzentral- und Stid-
ostasien. In der Schweiz werden jahrlich ca. 220 neue Fille von
Gebarmutterhalskrebs mit einer Inzidenz von 5,7 pro 100 000 Frau-
en pro Jahr diagnostiziert. Unter allen Krebsarten steht er bei den
Frauen an 15. Stelle und ist die 4. haufigste weibliche Krebserkran-
kung im Alter von 15 bis 44 Jahren.

Ein aktives Forschungsfeld ist die Entwicklung von Markern, die
die Uberwachung von molekularen Ereignissen in den PAP-Abstri-
chen ermoglichen. E6 und E7 mRNA-Erkennung ist moglich mit
dem Pre-Tect HPV-Proofer (HPV Onco Tec) zur Erkennung eines
Hochrisiko-HPV-Typs, noch bevor eine Gefahr innerhalb der Zellen
stattgefunden hat und um jhre maligne Transformation zu verfolgen.

Plattenepithelkarzinom der Vulva

Die HPV-Infektion ist verantwortlich fiir das Auftreten von gutar-
tigen genitalen Condylomata, von hochgradigen intraepithelialen
Neoplasien der Vulva (VIN, Hautverdnderungen analog CIN) und
Vulvakarzinomen bei jungen Frauen, die basaloiden Charakter
haben, mit Flachen von benachbarten VIN und Risiko behafteten
Sexualpraktiken (10). Das haufigere verhornende Vulvakarzinom
der dlteren Frauen hat weder ein benachbartes VIN noch sexuelle
Risikofaktoren noch das HPV-Genom (10-13).

Plattenepithelkarzinom des Anus
Ahnlich wie das Vulvakarzinom hat das ménnliche anale Platten-
epithelkarzinom eine heterogene Atiologie. HPV-DNA ist in einem Teil
der Fille von jungen Médnnern mit homosexuellem Verhalten bekannt,
mit basaloidem Charakter und mit anal intraepithelialen Neoplasien
(AIN), HPV 16/18 sind die vorherrschenden Arten. Das mittlere Alter
des Auftretens ist 30 bis 35 Jahre und die Inzidenz in Europa steigt.

Im Gegensatz dazu treten HPV-negative Analkarzinome beim
alteren Mann auf. Sie sind gut verhornt und sind nicht mit AIN (12,
13, 15) assoziiert.
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Plattenepithelkarzinome von Kopf und Hals
Zunehmende Daten sind fiir Kopf-und Hals-Tumoren (HNC) ver-
figbar. HPV-assoziierte Krebsarten unterscheiden sich von den
HPV-assoziierten Krebserkrankungen beziiglich Standort (haufi-
ger im Mund-Rachenraum und in der Mundhohle), ohne Einfluss
von Risiko-Faktoren wie Alkohol-oder Tabakkonsum und mit einer
besseren Prognose. HPV 16,28,31 sind die vorherrschenden Arten.
Sie konnen zunichst zwischen 30 und 35 Jahren auftreten mit ei-
nem Spitzenwert der Haufigkeit im sechsten Jahrzehnt. Jiingste Da-
ten deuten auf einen Trend zur zunehmenden Inzidenz der HNC
bei Mannern hin (16-18).

Praventive Strategien
Zervix-Screening-Programme haben gezeigt, dass sie die Haufig-
keit und die Sterblichkeit von Gebarmutterhalskrebs verringern.
Die Einfiihrung der HPV-Impfung konnte die Belastung von Ge-
barmutterhalskrebs in den kommenden Jahrzehnten effektiv redu-
zieren. HPV-Impfstoffe haben sich noch nicht als effizienter oder
sicherer als das Pap-Screening bei der Pravention von Gebarmut-
terhalskrebs erwiesen und das Pap-Screening wird weiterhin auch
bei geimpften Frauen erforderlich sein. Die WHO erkennt die Be-
deutung von Gebarmutterhalskrebs und anderen HPV-Erkran-
kungen als globales Problem der offentlichen Gesundheit an, und
empfiehlt, dass die routinemaissige Impfung auf nationaler Ebene
in die Immunisierungsprogramme einbezogen wird. Basierend auf
den Ergebnissen einer kiirzlich durchgefithrten Phase-III-Studie
erwies sich der quadrivalente HPV-Impfstoft als 98% wirksam bei
der Verhinderung von HPV16 und HPV18 assoziierter CIN Grad 2
oder 3 oder einem Adenokarzinom in situ. Der quadrivalente Impf-
stoff hat seine Schutzwirkung wéhrend der Beobachtungszeit von 5
Jahren gezeigt. (1, 19, 21).

Unter den préaventiven Strategien haben die ménnliche Be-
schneidung und die Verwendung von Kondomen eine signifikante
Schutzwirkung gegen HPV-Ubertragung gezeigt.
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Die Ubertragung zwischen Ehegatten

Am ASCO 2013 wurde eine Studie zur oralen HPV-Privalenz
unter Ehegatten von HPV-positiven Patienten mit HNC vor-
gestellt. Der Autor zeigte, dass die HPV-Prévalenz dhnlich wie
in der allgemeinen Bevoélkerung ist und dass das beobachtete
HPV-bedingte Krebsrisiko unter Ehegatten nach wie vor gering
war. (22)

Take-Home Message

@ Die HPV-Infektion ist mit einer breiten Palette von Krankheiten assozi-
iert und stellt ein Problem der ¢ffentlichen Gesundheit in weniger ent-
wickelten Landern dar

@ Es bestehen hinreichende Anhaltspunkte beim Menschen fur die
Karzinogenitat der HPV-Typen HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73 und 82 bei Kopf-Hals-Tumoren und Plattenepithel-
karzinomen im Genitalbereich

@ Krankheiten, die durch HPV verursacht werden, sind Krebserkrankun-
gen von Gebarmutterhalses, Vagina, Vulva, Penis, Anus und eines
Teils der Kopf-Hals-Tumoren

@ Die Einfuhrung der HPV-Impfung kénnte in den kommenden Jahr-
zehnten die Belastung dieser Krebserkrankungen effektiv reduzieren
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Message a retenir

@ Linfection au VPH est associée a une large gamme de maladies et
représente un probléme de la santé publique dans les pays moins
développés

@ |l'y a suffisamment de preuves chez I'hnomme de la cancérogénicité
des types de VPH HPV126, 18, 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,
73 et 82 dans les tumeurs de la téte et le carcinome épidermoide au
niveau génital

@ Les maladies qui sont causées par le VPH sont des cancers du col de
I'utérus, du vagin, de la vulve, du pénis, de I'anus, et une partie des
tumeurs de la téte et du cou

@ Lintroduction de la vaccination contre le VPH pourrait réduire effecti-
vement ces cancers dans les années a venir

Neuer Zyklus «Interprofessionelle Weiterbildung Psychoonkologie»

Der Weiterbildung von Fachpersonen misst die Krebsliga
eine hohe Bedeutung bei. Gemeinsam mit der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Psychoonkologie, SGPO, bietet sie in
der Deutschschweiz die «Interprofessionelle Weiterbildung
Psychoonkologie» an. Im August 2014 beginnt ein weiterer
Zyklus des auf zwei Jahre angelegten Lehrgangs.

Die Lehre von somatischen und psychosozialen Wechselwirkun-
gen bei einer bestehenden Krebserkrankung ist heute wissenschaft-
lich anerkannt und Bestandteil der modernen Tumortherapie. Der
Lehrgang «Interprofessionelle Weiterbildung Psychoonkologie» soll
Fachpersonen aus Psychologie, Medizin, Pflege, Sozialarbeit und
Theologie dazu befdhigen, spezifische Belastungen von Kranken zu
erkennen und ihnen Bewiltigungsmoglichkeiten aufzuzeigen. Wie
die moderne Tumortherapie selbst basiert auch er auf interprofes-
sioneller Zusammenarbeit und umfasst Beitrdge aus der Medizin,
der Psychologie, der Pflege sowie aus dem sozialen Bereich.

Die Absolventinnen und Absolventen der «Interprofessionel-
len Weiterbildung Psychoonkologie» erhalten ein CAS der Uni-
versitit Basel und konnen bei der SGPO abhingig von ihrem
Berufsprofil die Zusatzqualifikation «psychoonkologische Psy-
chotherapie SGPO» oder «psychoonkologische Beratung SGPO»
beantragen. «Diese Berufstitel sind ein Giitesiegel. Und sie stel-
len eine Orientierungshilfe fiir Betroffene dar», erklért Lehrgangs-
leiterin Brigitta Wossmer. Denn: Der Titel Psychoonkologin oder
Psychoonkologe selbst ist nicht geschiitzt.

Der nichste Lehrgang startet im August 2014.

Anmeldeschluss ist der 30. April 2014.

36

Die Weiterbildung wird von der SAPPM,

der SGMO, der SGAM, der FSP und

der SRO anerkannt.

Auskunft und Unterlagen:

Krebsliga Schweiz, Claudia Neri, Effingerstrasse 40,
Postfach 8219, 3001 Bern, Tel. 031 389 93 27

Fax 031 389 91 60, E-Mail: psychoonkologie@krebsliga.ch
www.krebsliga.ch/wb_psychoonkologie
www.psychoonkologie.ch

30. Januar 2014: Tagung Psychoonkologie,

Klinik Schiitzen, Rheinfelden

Bereits zum fiinften Mal geben die Schweizerische Gesellschaft fiir
Psychoonkologie, SGPO, und die Klinik Schiitzen Rheinfelden in
gemeinsamer Tragerschaft einen spannenden Einblick in aktuelle
Themen der Psychoonkologie. Das Patronat der Veranstaltung am
30.Januar 2014 hat die Krebsliga inne. Ziel der Fachtagung ist es,
einem heterogenen, interdisziplindren Publikum die Vertiefung und
Erweiterung seines Wissens zu ermdglichen. Ein wichtiges Thema
wird dabei der aktuelle Stand der Strahlentherapie sein. Das zweite
Ubersichtsreferat greift das Thema Ernahrung und Sport als Krebspri-
vention auf. Der dritte Vortrag widmet sich dem Thema Krebs als
chronische Krankheit mit den damit verbundenen psychosozialen
Belastungen, der Krankheitsverarbeitung und den Folgeproblemen
nach der Krebstherapie. Workshops vertiefen die Inputthemen und
greifen dariiber hinaus weitere Themen auf wie Sozialversicherungen,
Angehorige, Beratung bei Problemen in der Sexualitit und Aufgaben
des Hausarztes in der Arbeit mit Krebspatienten.

Programm und Anmeldung unter: www.klinikschuetzen.ch
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