Immunchemischer HPV L1- Kapsidnachweis am gynikologischen Abstrichpriparat:

Prognostischer Marker fiir leichte/méBige Dysplasie

Der Zervixabstrich nach Papanicolaou wird in Deutsch-
land seit 1971 als jahrliche Krebsvorsorgeuntersuchung
angeboten. In den Abstrichpraparaten sind zytomor-
phologisch dysplastische Zellveranderungen erkenn-
bar, die als mdgliche Krebsvorstufen zu interpretieren
sind. Zwischen dem Auftreten friher dysplastischer
Epithelveranderungen und einem potentiell daraus ent-
stehenden invasiven Tumor liegen in der Regel 10 bis
40 Jahre. Daher wird bei geringgradigen Lasionen eine
Verlaufsbeobachtung mit Abstrichkontrollen durch-
geflihrt, bei hohergradigen Lasionen eine chirurgische
Entfernung angestrebt. Diese Vorgehensweise hat
dazu beigetragen, dass in der Zeit von 1960 bis 1997
die Inzidenz des Zervixkarzinoms um 73 % gesunken
ist". Heute ist von etwa 7000 Neuerkrankungen pro
Jahr auszugehen mit einer etwa um das 100-fache
hoheren Inzidenz genitaler Prékanzerosen der Frau?.
Die Mortalitat liegt bei etwa 2000 Fallen, womit das
Zervixkarzinom immer noch an dritter Stelle aller Krebs-
erkrankungen bei Frauen unter 60 Jahren steht?.

Dysplasie und HPV-Infektion

Ausloser der Zervixepitheldysplasien und Hauptagens
far die Entstehung des Zervixkarzinoms ist fast immer
eine persistierende Infektion durch das humane
Papillomvirus (HPV), ein durch sexuellen Kontakt tGber-
tragenes epitheliotropes DNA-Virus*. Von den Uber 120
HPV-Subtypen werden die anogenitalen weiter
unterschieden in Niedrigrisiko- (LR-HPV) und derzeit
etwa 15 Hochrisiko-Typen (HR-HPV; am haufigsten
HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58)°. Wahrend erstere nicht
kanzerogen sind, werden HR-HPV nahezu regelméRig
in hochgradigen intraepithelialen Neoplasien und
invasiven Zervixkarzinomen nachgewiesen, darunter in
Uber 70 % HPV 16 und 18. Der negative Pradiktions-
wert der hochsensitiven DNA-Bestimmung von HR-
HPV im Zervixabstrich-Zellmaterial ist mit Uber 99%
sehr hoch, das heif3t, Frauen, die nicht mit diesen HPV-
Subtypen infiziert sind, haben sehr wahrscheinlich
keine hochgradige intraepitheliale Lasion und kein Zer-
vixkarzinom. Da der GroRteil der HR-HPV Infektionen
zytologisch unerkannt bleibt, und selbst in persis-
tierenden Infektionen mit leichten Dysplasien der po-
sitive pradiktive Wert flr die Entwicklung hochgradiger
intraepithelialer Lasionen bei jungen Frauen nur etwa
20 % betragt, sind die HR-Virussubtypen jedoch nur als
fakultativ kanzerogen einzustufen®. Mit zunehmendem
Alter der Frauen nimmt die Infektionsrate stark ab, was
Ausdruck einer wirkungsvollen Immunabwehr gegen
die Viren und virusinfizierten Epithelien ist’. Weder
zytomorphologisch noch mit in der Routine einsetz-
baren molekulargenetischen Methoden ist bislang eine
verlalliche Aussage moglich, welche der leichten /
maligen Dysplasien der Gruppe IlID sich zurtickbilden
und welche persistieren oder eine Progression er-
fahren.

©

H. Griesser, H.Sander, R. Hilfrich

Vor einigen Jahren hatten wir begonnen, an routine-
malig gefarbten gynakologischen Vorsorgeabstrichen
den HPV-Nachweis immunchemisch mit Antikorpern
gegen das L1-Kapsidprotein zu fihren®. Ein beson-
derer methodischer Vorteil des L1-Kapsidnachweises
liegt darin, dass das L1-Kapsidprotein in den diffe-
renzierten Plattenepithelien der Superfizialschicht syn-
thetisiert wird, die beim Abstrich einfach zu gewinnen
sind (siehe Bild 1). Trotz hoher Spezifitdt der Anti-
korper und Verwendung eines hochsensitiven Detek-
tionssystems erwiesen sich nur etwa 80% der Ab-
striche der Gruppe IIID als positiv®. In einer Studie an
HR-HPV DNA-positiven Dlnnschichtpraparaten wurde
nachgewiesen, dald der Prozentsatz L1 Protein-nega-
tiver Befunde bei geringgradigen Dysplasien signifi-
kant niedriger ist als bei maRigen und hochgradigen
intraepithelialen Lasionen™. Der Unterschied in der
Haufigkeit des L1-Kapsidnachweises bei niedriggra-
digen und bei hochgradigen intraepithelialen Lasionen
beruht auf Verschiedenheiten in der Interaktion des
Virus mit der Wirtszelle und dem Ausmafd an mole-
kularen Veranderungen des L1-Gens.

L1-Kapsidprotein und der virale Lebenszyklus

Das L1-Kapsidprotein bildet zusammen mit dem L2-
Protein eine Schutzhlle fur die virale Erbsubstanz,
wobei in den Viruspartikeln 360 L1 Kapsidproteine und
12 L2 —Proteine miteinander interagieren. Gleichzeitig
ist es Ligand flr einen (noch nicht sicher identifizier-
ten) Oberflachenrezeptor der Wirtszelle in der Basal-
/Parabasalzellschicht des Epithels. Zugang zu den un-
tersten Epithelschichten erhalt das HPV in der Regel
durch Epithelerosionen oder Schleimhautulzerationen
in der entzindungsanfalligen Transformationszone am
Portio-Endozervixtbergang. Unmittelbar nach Aufnah-
me des Virus in eine neue Zielzelle wird das Hullpro-
tein abgebaut, die Virus-DNA in der Zelle freigesetzt
und in den Zellkern eingeschleust. Das nackte Virus-
genom liegt dann als ringférmiges (episomales) DNA-
MolekUll separat aufderhalb der chromosomalen DNA
der Wirtszelle.

In unreifen Epithelien bleibt die virale Erbsubstanz zu-
nachst inaktiv, und morphologisch sind keine Zellver-
anderungen erkennbar. Diese individuell unterschied-
lich lang andauernde, latente Virusinfektion ist nur mit
molekularbiologischen Methoden nachzuweisen.
Wenn irgendwann die Proliferation der plattenepi-
thelial differenzierenden unreifen Wirtszellen einsetzt,
kann die Virus-DNA replizieren. Im weiteren Verlauf
und abhangig von der Wirtszelldifferenzierung beginnt
die Induktion der Proteinsynthese von sogenannten
spaten (late, L) Virusgenen, zu denen auch das L1-
Kapsidprotein zahlt". Diese produktive Phase des
viralen Lebenszyklus zeichnet sich durch eine Ver-
mehrung der viralen Erbsubstanz in oberen Epi-
thelschichten aus mit anschlieRender Synthese des



viralen Hullproteins im Zellkern, das schlieRlich die vi-
rale Erbsubstanz ummantelt. So entstehen reife, infek-
tiose Viren, die aus den untergehenden oberflach-
lichen Plattenepithelien freigesetzt werden. Von der
Infektion bis zur Virussynthese dauert es mindestens
drei Wochen, was der Reifungsdauer einer Basalzelle
zur Superfizialzelle des Plattenepithels entspricht 2. Im
Rahmen dieser produktiven Phase treten meist nach
mehreren Wochen oder Monaten morphologische
Epithelveranderungen auf (ZellkernvergrofRerung und/
oder Mehrkernigkeit, Veranderungen der Chromatin-
struktur und Zytoplasmabeschaffenheit, Koilozyten),
die die zytologische Diagnose einer Dysplasie am
Abstrich ermdglichen. Mit Abschlul® der produktiven
Phase ist der virale Lebenszyklus von der Primar-
infektion bis zur Virusfreisetzung beendet, ohne dass
eine maligne Neoplasie entstanden ist (Abb. 1).

In seltenen Fallen kann der normale Lebenszyklus des
Virus nicht stattfinden. Es kommt zu einer Deregu-
lation der Virus-DNA, in der Regel als Folge von Mu-
tationen und Deletionen in der Kontrollregion, mit
Aktivierung sogenannter friher (early, E) Gene, ins-

besondere E6 und E7, in unreifen teilungsfahigen Epi-
thelien. E7-Proteine binden an das Rb-Genprodukt und
setzen dabei das DNA-bindende Protein E2F frei, das
direkt zu einer unregulierten Zellproliferation flhrt. Das
E6-Protein bindet an das p53-Genprodukt, was zu
dessen Abbau fihrt. P53, das die DNA-Reparatur
wahrend des Zellzyklus unterstttzt und den Zelltod
(Apoptose) in Epithelien mit irreparablen Gendefekten
einleitet, wird ausgeschaltet . Dadurch verbleibt die
epitheliale Wirtszelle im Zellzyklus und wird genetisch
zunehmend instabil ohne ihr Differenzierungspro-
gramm durchlaufen zu kénnen. Im Wirtsepithel ent-
steht ein reifungsgestorter autonomer Tumor. Teile
des Virusgenoms werden gehauft in das instabile
Wirtsgenom eingebaut, wobei es zum Verlust der
viralen L-Gene kommen kann. Selbst erhaltene L1-
Gene konnen funktionell inaktiviert werden durch
Mutationen, Gendeletionen und -insertionen sowie
DNA-Methylierung, so dass kein Kapsidprotein mehr
gebildet wird'“'. Der Zeitraum von der Dysplasieent-
stehung bis zur Karzinomentwicklung scheint in Ab-
hangigkeit von den unterschiedlichen HR-HPV Typen
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Abb. 1: Viraler Lebenszyklus des HPV

Die Infektion einer unreifen epithelialen Vorlauferzelle fiihrt zundchst zu einer latenten, subklinischen Infektion. Nur in plattenepithelial ausreifenden Zellen und in Zusammenhang mit einer
Expression des E4-Proteins kann es zur produktiven Virusvermehrung kommen, die in der Regel zytologisch erkennbar ist und oft mit der Ausbildung von Koilozyten einhergeht. Die reife Plattenepi-
thelzelle, aus der die Viren freigesetzt werden, geht unter. Wenn das Differenzierungsprogramm der virusinfizierten unreifen Epithelien jedoch gestdrt ist und eine die Zellzykluskontrolle unter
anderem durch eine Uberexpression von viralen E6 und E7 Proteinen gestort wird, entsteht eine pramaligne Zelltransformation. Hierbei kommt es zur Integration von viralem Genmaterial in die Wirt-
schromosomen mit Entstehung einer autonom wachsenden, unreifzelligen epithelialen Neoplasie ohne Virussynthese, die als schwere Dysplasie oder in-situ Karzinom (Gruppe 1Va) zytologisch

nachweisbar ist.
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unterschiedlich lang zu sein und korreliert mit dem
Grad der chromosomalen Instabilitat in der Wirtszelle ™.
Viruspartikel werden in hochgradig dysplastischen
intraepithelialen Neoplasien und Karzinomen in der
Regel nicht mehr gebildet, da eine Translation spater
Virusgene, insbesondere flr die Hullproteine, nicht
stattfinden kann. Gleichwohl sind die morphologi-
schen Epithelveranderungen erkennbar, die als Folge
der mangelnden Differenzierung und abnormen chro-
mosomalen Aktivierung der Wirtszelle auftreten.

Bei leichten bis méaRigen (verzogert ausdifferenzie-
renden) Dysplasien ist ein Nachweis des L1-Kapsid-
proteins sehr haufig zu erwarten, wohingegen bei
hohergradigen intraepithelialen Neoplasien das L1-
Kapsidantigen kaum noch oder nicht mehr detektier-
bar sein sollte. Dies wird durch die Untersuchungs-
ergebnisse umfangreicher immunchemischer Studien
zum L1-Kapsidnachweis am Abstrichmaterial bestatigt
(Abb. 2,3). Das L1-Kapsidprotein ist in Préaparaten mit
unauffalligen Zellbildern mit 3 % (4 in 150 Abstrichen)
nur sehr selten nachweisbar®. Eine umfangreiche Ana-
lyse an Dinnschichtpraparaten ergab, dass in etwa
80 % der leichten bis maRigen Dysplasien das L1-

Abb. 2: Immunzytochemischer Nachweis von HPV-L1 Kapsidprotein
Urspriinglich Papanicolaou-gefarbtes Abstrichpréaparat einer leichten Dysplasie mit
unterschiedlich starker positiver Reaktion in vergrdRerten Plattenepithelzellkernen

(400x Vergr,; cytoactiv Antikdrper / APAAP - Reaktion).

Kapsidprotein gebildet wird, wohingegen nur in etwa
25 % der hochgradigen Dysplasien das L1-Kapsidpro-
tein immunchemisch nachgewiesen werden konnte ™.

Da auch bei etwa 80 % der leichten bis méaRigen Dys-
plasien und etwa 25 % der hochgradigen Dysplasien
eine spontane Remission eintritt, wurde ein maoglicher
Zusammenhang zwischen dem Nachweis des L1-
Kapsidproteins und dem Remissionsverhalten einer
Dysplasie erkannt und eine prognostische Relevanz
des L1-Kapsidnachweises diskutiert.

Abb. 3: | histochemischer Nachweis von HPV-L1 Kapsidprotein

Histologisches Schnittpréaparat mit gering dysplastischem Plattenepithel der Trans-
formationszone und herdférmiger kréftiger positiver Kernfarbung mit HPV-L1 Antikérper.
Benachbart Koilozyten und dysplastische Epithelien ohne positive Kernreaktion, typisch

fiir das Reaktionsmuster fiir L1-Antikdrper in zytologischen wie in histologischen Pra-

paraten (400x Vergr., cytoactiv Antikérper / APAAP-Reaktion)

Immunantwort gegen L1-Kapsidproteine

Die spezifische antivirale Immunabwehr besteht aus
zwei Komponenten. Durch die Antikorper-vermittelte
humorale Immunitat kann der Wirtsorganismus freie
Viruspartikel abbauen und eine Reinfektion dadurch
verhindern, dass gegen L1-Protein gerichtete Anti-
korper nicht nur im Serum zirkulieren, sondern auch
im Zervikalschleim abgesondert werden. Die T-lym-
phozytare zellgebundene Immunantwort ist fur die
Zerstérung virusinfizierter Epithelien und die Bildung
des immunologischen Gedéchtnisses verantwortlich
(Abb. 4).

Im Epithel nehmen spezialisierte dendritische Reti-
kulumzellen, die Langerhanszellen, Antigen auf, ver-
arbeiten es und wandern zu drainierenden Lymph-
knoten aus, wo sie es naiven T-Lymphozyten prasen-
tieren. Die auf diese Weise aktivierten T-Zellen helfen
einerseits Antigen-spezifischen B-Zellen zu proliferie-
ren und in Antikérper-synthetisierende Plasmazellen
oder Gedachtniszellen auszureifen, andererseits kon-
nen zytotoxische T-Lymphozyten in das Epithel zu-
rickwandern und infizierte Epithelien zerstéren'. B-
Zellen konnen selbst Antigen aufnehmen oder in Zu-
sammenarbeit mit Antigenprasentierenden Makro-
phagen aktiviert werden. Da die HPV-Infektion auf das
Epithel lokalisiert bleibt, ist eine Schleimhautulzera-
tion Voraussetzung flr Antigenkontakt mit den im
Stroma befindlichen Immunzellen.

Eine effektive Immunantwort , insbesondere gegen
HPV, erfordert neben einer ausreichend hohen Anti-
gendosis auch noch unterstlitzende Mediatoren. Das
HPV verfligt jedoch selbst und auf Grund seines In-
fektionsweges Uber Eigenschaften, die es vor dem
Zugriff des Immunsystems schiitzt. Bei der HPV-In-
fektion kommt es nicht zu einer systemischen Aus-
breitung der Infektion im Sinne einer Virdmie und die



Induktion der Antikdrpersynthese durch
Epithel-Lasion und Entziindung im Stroma

Antigenverarbeitung und Antigenprédsentation an
T-Lymphozyten durch Langerhanszellen im Epithel

Naiver B-Lymphozyt @
Aktivierter B-Lymphozyt @
Plasmazelle @
Antikérper

Aufnahme und Verarbeitung
von Antigen durch Antigen-
prasentierende Zellen

3 @ Naiver T-Lymphozyt
O Aktivierter T-Lymphozyt
¢ Virales Antigen

Aufnahme und Verarbei-
tung von Antigen in
Langerhanszellen

Langerhanszelle auf der
Wanderung zum Lymphknoten

Antigen-Prasentation im Lymph-
knoten von Langerhanszellen
an naive T-Zellen

Abb. 4: Zellgebundene Immunabwehr gegen HPV-Antigene

Die lymphozytére T-Zellantwort (rechts im Bild) wird durch intraepitheliale Langerhanszellen ausgeldst, die virale Proteine aufnehmen und verarbeiten. Dann wandern sie in drainierendes
Lymphknotengewebe und préasentieren Antigen den naiven T-Lymphozyten, die als Effektorzellen zum Epithel zuriickwandern. Hier kdnnen sie als zytotoxische T-Zellen infizierte Epithelien
zerstoren oder als Helfer-Zellen die immunologische B-Zellantwort unterstiitzen. Fiir die lokale effektive B-Zellantwort muss durch einen Epitheldefekt virales Antigen von Makrophagen oder
B-Zellen im Stroma Antigen aufgenommen und présentiert werden (links im Bild). Mit T-Zellkooperation entwickeln sich aus naiven B-Zellen Gedachtniszellen und Antikérper-sezernierende

Plasmazellen. Die Antikdrper kénne sowohl im Gewebe als auch im Zervikalschleim virales Antigen binden und damit Viruspartikel der Vernichtung zufiihren. (Schema in Anlehnung an

STANLEY, 2006 [17]).

infizierten Epithelien werden nicht zerstort, sondern
setzen neu synthetisierte Viren und damit das L1
Kapsidprotein erst in der obersten Epithelschicht aus
den untergehenden Superfizialzellen frei. Damit unter-
bleibt die fir eine Immunreaktion unterstiitzende ent-
ziindliche Gewebsreaktion und Virusmaterial wird erst
an der Epitheloberflache freigesetzt, die arm an Im-
munabwehrzellen ist. Schlief3lich unterdrickt das Vi-
rus selbst die Freisetzung von Zytokinen aus Epi-
thelien und den intraepithelialen antigenprasentieren-
den Langerhanszellen und kann die Expression von
Histokompatibilitatsantigenen unterdrlicken, die flr die
Interaktion von Epithelzellen und Immunzellen un-
tereinander notwendig sind. An dieser Hemmung sind
die E7- und E6-Proteine beteiligt **. Die immunsuppres-
sive Kapazitat der HR-HPV, insbesondere des HPV16,
ist wahrscheinlich besonders hoch und tragt dazu bei,
dass die Beseitigung der Infektion zwischen 8 und 16
Monaten dauert. Im Vergleich hierzu werden nicht-
onkogene LR-HPV in der Regel nach 5-6 Monaten
eliminiert ™.

L1-Kapsidproteinnachweis als Prognosefaktor bei
leichten/méBigen Dysplasien

Die Daten aus unserer retrospektiven Studie von 84
Dysplasien der Gruppe IIID mit Beobachtungszeitrau-

men von bis zu 4 Jahren zeigen, dald HR-HPV positive
leichte bis maftige Dysplasien, die das L1-Kapsidpro-
tein bilden, mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit in Re-
mission gehen. Hingegen beobachteten wir bei den
L1-negativen Féllen signifikant haufiger einen histo-
logisch nachgewiesenen progredienten Verlauf der in-
traepithelialen Lasionen®. Die genaue Ursache der
stark verminderten oder fehlenden L1-Kapsidprotein-
synthese ist nicht klar. Eine Integration der Virus-DNA
in das Wirtszellgenom kommt bei niedrig- und mafig-
gradigen intraepithelialen Lasionen selten vor. Wahr-
scheinlicher sind Stérungen auf Transkriptionsebene,
moglicherweise als Folge abnormer EB/E7 Gen-
aktivierung oder bereits erfolgter molekularer Ver-
anderungen des episomalen L1-Gens.

Da das L1-Kapsidprotein eines der Hauptangriffs-
punkte fur die T-zellvermittelte Immunabwehr ist, kann
das Immunsystem gegen die dysplastisch veréander-
ten Zellen vorgehen und eine Remission der intraepi-
thelialen Lasion beglnstigen. Dies palRt zu der in
unserer Studie beobachteten Remissionswahrschein-
lichkeit von altersunabhangig etwa 70 %, bei den Uber
30jahrigen Frauen von mehr als 80 %. Wie oben
dargelegt, entgehen infizierte Epithelzellen bei feh-
lender oder hochgradig verminderter L1-Proteinsyn-
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these der Immunerkennung. Dies interferiert auch mit
der Induktion einer Antikdrpersynthese, die vor endo-
und exogener Reinfektion schiitzt. Die dysplastisch
verdanderte Zelle kann vom Immunsystem unerkannt
klonal expandieren und in dem ProzefR der malignen
Transformation fortschreiten. Hiermit Gbereinstimm-
end fanden wir in etwa 76 % der L1-Kapsidprotein
negativen Fallen eine Progression. In einer retrospek-
tiven histologischen Studie von CIN1-Biopsaten wur-
den diese Beobachtungen bestatigt (J. Hariri, Sonder-
burg, Danemark, und R. Hilfrich, 2005, personliche
Mitteilung). Von den L1-Kapsidprotein-positiven CIN1-
Lasionen zeigten altersunabhangig 21 von 29 Fallen
(72%) im Verlauf eine Remission. Unter den 38 L1-
Kapsidprotein negativen Félle mit diffuser positiver
Reaktion mit dem Antikorper gegen p16/INK4a (als
Surrogatmarker fur eine HR-HPV Infektion (10) wiesen
24 (63 %) eine Progression auf. An 50 CIN2/3 Lé&sio-
nen trat bei L1-Kapsidprotein negativen Fallen immer
eine Progression ein. Remissionen wurden in dieser
Studie nicht beobachtet.

Aufgrund der bisherigen Studienergebnisse ist bei L1
Kapsidprotein-positiven Pap IIID Fallen ein kontrollier-
tes Abwarten sinnvoll, wobei im Rahmen unserer Stu-
die unauffallige Abstriche nach der Diagnose einer
leichten bis maRigen Dysplasie im Mittel erst nach 5
Monaten beobachtet wurden. Bei L1-Kapsidprotein
negativen Fallen der Gruppe IlID ist bei gleichzeitigem
Nachweis einer HR-HPV Infektion eine histologische
Abklarung hingegen sinnvoll, da die Progressionsrate
zu CIN3-Léasionen wéhrend der bislang kurzen Nach-
beobachtungszeit bei tber 50% liegt.

Diese Rate liegt um ein mehrfaches hoher als die
durchschnittlich zu erwartende Progression von CIN1
und CIN2-L&sionen in einem Zeitraum von zehn Jah-
ren und dhnelt den Verhaltnissen bei CIN3-Lasionen?,
bei denen nach der Minchner Nomenklatur standard-
maéaRig eine kolposkopisch-zytologische Kontrolle und
histologische Klarung vorgesehen sind.

Vergleichbare Ergebnisse zur Wertigkeit des positiven
L1 Nachweises wurden an der Universitatsfrauenklinik
Erlangen in einer retrospektiven Studie an 279 HR-
HPV positiven Lasionen mit Préparaten der Gruppe
11D festgestellt (Ackermann S., 2006, personliche Mit-
teilung). In dieser Studie wurde nur in 12,3 % der L1
Kapsidprotein-positiven Félle eine Progression beob-
achtet.

In einer laufenden prospektiven Studie Uberprifen wir
die im Rahmen der retrospektiven Studie gewonne-
nen Daten zur prognostischen Aussagekraft des L1-
Kapsidproteinnachweises mit dem cytoactiv® - Nach-
weis (cytoimmun diagnostics GmbH, Pirmasens). Ins-
gesamt sind 211 HR-HPV positive Pap 11D Falle aus

dem Zytologischen Einsendelabor Einbeck aufgenom-
men worden. In 119 Fallen konnte das L1-Kapsidpro-
tein in den zuvor konventionell gefarbten Ausstrichpra-
paraten immunchemisch nicht nachgewiesen werden.
Das Durchschnittsalter der betroffenen Frauen lag bei
33 Jahren. In 92 Fallen fiel der L1-Kapsidprotein-Nach-
weis positiv aus. Das Durchschnittsalter der Betrof-
fenen in dieser Gruppe lag bei 34,5 Jahren.

Zum jetzigen Zeitpunkt zeigen 20 (16,8 %) der L1- ne-
gativen Abstrichfalle und 32 (34,8 %) der L1 positiven
Praparate eine Persistenz des Befundes. Bei den L1
negativen Fallen wurde bei nur 2 Frauen (1,7 %) im Fol-
geabstrich eine unauffallige Zytologie beobachtet, his-
tologisch gesichert sind 9 CIN1-Lasionen (7,5%),
11 CIN2-Lasionen (9,2 %) und 77 Lasionen (64,7 %) die
hoher als CIN2 klassifiziert wurden. Diese 77 Falle
setzen sich zusammen aus zwei inasiven Zervixkarzi-
nomen, 21 Félle von Carcinoma in situ, 44 CIN3-Lasio-
nen und 10 CIN2/3-Lasionen.

In Gegensatz zu den L1 negativen Fallen wurde bei
den L1 positiven Féllen bei 43 Frauen (46,7 %) eine
unaufféllige Zytologie im Folgeabstrich gefunden. 22
Frauen hatten bereits 3mal hintereinander eine unauf-
fallige Zytologie. Bereits 2mal hintereinander einen
unauffalligen Pap-Abstrich hatten 6 Frauen und bei 15
Frauen liegt bisher ein unauffalliges Kontrollabstricher-
gebnis vor. Eine Persistenz oder Progression des Ab-
strichergebnisses flhrte bei 16 Patientinnen zur his-
tologischen Abklarung. Diese ergab in einem Fall eine

Pap IIID Pap IIID
Klassifikation L1 negativ L1 positiv

(n=119) (n=92)
Zytologisch Pap 1D 20 32
Zytologisch unverdéchtig 2' 43
Histologisch CIN1 9 1
Histologisch CIN2 11 4
Histologisch > CIN2 77 12¢

1) Kontrollabstrich 3x unauffallig in 1 Fall,
2x unauffallig in 1 Fall
2) 2x Karzinom, 21x CIS, 44x CIN3, 10x CIN2-3
3) Kontrollabstrich 3x unauffallig in 22 Fallen,
2x unauffallig in 6, 1x unauffallig in 15 Fallen
4) 2x CIS, 6x CIN3, 4x CIN2-3

Tabelle 1: Im Rahmen der prospektiven Studie erhobene, aktuelle Ergebnisse zur Nach-
beobachtung von 211 Frauen mit Hochrisiko-HPV positiven Dysplasien der Gruppe 111D mit
positivem und negativem immunzytochemischen HPV L1-Nachweis an Abstrichpréparaten

(Stand August 2006, Laufzeitende der Nachbeobachtung zum 31. Dezember 2007).



CINT (1,1%), 4 Fallen (4,4%) eine CIN2, 4mal eine
CIN2/3 (4,4%), 6mal eine CIN3 Lé&sion (6,6%) und
2mal ein Carcinoma in situ (2,2%), so dass in 12 Féllen
(13%) eine Progression beobachtet wurde: offenbar
ist das Immunsystem trotz einer nachweisbaren anti-
genen L1-Kapsidsynthese des HPV in seltenen Fallen
nicht in der Lage, infizierte Wirtszellen zu eliminieren.

Prozedere bei Gruppe llID Lasionen mit und ohne
L1-Kapsidprotein-Nachweis

Die in Tabelle 1 zusammengefaldten, bisher erhobe-
nen Studiendaten und die Arbeiten verschiedener
anderer Arbeitsgruppen bestéatigen die Ergebnisse un-
serer retrospektiven Untersuchungen in der Vergan-
genheit. Es zeichnet sich ab, daf3 das zytomorpho-
logisch kontrollierte, an konventionellen ebenso wie
im Dunnschichtverfahren gewonnenen Prdparaten
durchflihrbare, einfache immunchemische Detektions-
verfahren eine prognostische Aussagekraft fir Dys-
plasien der Gruppe llID besitzt. Es kann eine Niedrig-
risikogruppe mit positivem immunzytochemischen
HPV-L1 Nachweis von einer Hochrisikogruppe unter-
schieden werden, die genetisch HR-HPV positiv und
immunzytochemisch L1-negativ ist. Bei positivem
Nachweis des L1-Kapsidproteins ist ein abwartendes
Verhalten mit Abstrichkontrollen gerechtfertigt. Wenn
der L1-Proteinnachweis negativ ausfallt, ist eine HR-
HPV Bestimmung indiziert: bei den HR-HPV positiven,
L1-Kapsidprotein negativen, persistierenden Lasionen
sollte zur kurzfristigen Kontrolle und frihzeitigen his-
tologischen Klarung geraten werden.
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