MVZ

 C HARITE Koblenz-Mittelrhein

KOBLEN Z 15.5.2013

R

Optimierte Risikobeurtellung
In der Zervixkarzinom-Vorsorge
durch HPV Testung

Andreas M. Kaufmann
ynakologische Tumor Immunologie

Gynékologie

Charité Campus Benjamin Franklin

Berlin, Germany

andreas.kaufmann@charite.de { GT' @CB |:

CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



@HARITE

Charite - Universitatsmedizin
Campus Benjamin Franklin

Operationsprogramm
Fr, der 10.05.2013

Ausdruck: 08.05.2013, 15:59:11 - Seite 1 von 1

S08 Schleuse: 07:30 |
01 5408 CxCa 150 laps. SLN+Trachelektomie Schneider A, Delarue,
0&:10 1986 /26 /W 2520, 2552 Younes S.

GYN

02 5408 CxCa 210 laps. SLN, S5, ggf. vag.rad. Schneider A_, Delarue,
10:40 1980/ 33/ W 2520, 2552 Trachelekto, ggf. paraaort. LNE Piriyev

GYN

03 S40B Cx Ca 180 rad. vag. Trachelektomie +SLN Schneider A., Delarue,
1410 1986 /26 /W 2520, 2552 Younes S.

GYN

04 : 5408 Ut myomat., KW 120  Strichkdrr., expl. Laps, CPT, Delarue, Younes S_,
17:10 1984 /287W 2520, 2552 Myomenukl., gaf. EM Sanierung Piriyev

GYN

Bei spiel: A02f:

HPV18 positiv
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Krebsneuerkrankungen in Deutschland in 2004

Position

Krebsart bei Frauen
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Brustkrebs

Darmkrebs

Lungenkrebs
Gebarmutterkorperkrebs
Ovarialkrebs

Magenkrebs

malignes Melanom der Haut
Harnblasenkrebs
Pankreaskrebs

Gebarmutterhalskrebs
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Di e Krebsvorsorge (nkFr
PAP Abstrich

abnormale Zellen im Mikroskop

Bei positivem Befund: AZytologie/Histologie
genaue Abklarung, AHPV Genotypisierung
Beobachtung, AProgressionsmarker (?)

chirurgische Entfernung  AKolposkopie
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Zervixkarzinom i Vorsorge in Deutschland
Trends der Inzidenz und Mortalitat bei Gebarmutterhalskrebs

Falle pro 100.000 Frauen (altersstandardisiert)

Erfolgreichstes Kreb programm
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B |nzidenz Saarland

Inzidenz Deutschland geschatzt Cuelle: Ges. der epidemiolog. Krebsregister in Deutschland e/
Mortalitdt Deutschland RKI Krebs in Deutschland” 2008
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Screening Programs in Europe and the morbi-mortality due to
cervical cancer

Recommendation Cervical Cancer Cervical Cancer
Age Rangé Intervals| 70 Regularly  vorality /200,000  Incidence / 100,000
(Years) screened (064 yrs) (064 yrs)
Belgiun 2564 3 58 2.2 8.4
Denmark 2359 3 75 3.3 11.4
England 2064 | 3to5 83 2.2 7.7
Finland 3060 5 93 1.2 3.6
Francé@ 2565 3 69 2.0 8.7
Germany 2085 1 50 2.6 10.1
Italy? 2564 3 5374 1.5 7.4
Netherlands | 3060 5 77 1.5 6.7
Spairt3 2064 | 3to5 49.6 1.6 6.9
Swedeh 2360 3 83 2.2 7.4
Switzerland | 1869 3 50 * 1.2 8.0

1. van Ballegooijen eEal.J Cance2000; 36:217Z188. 2. Anttila et BalJ Cance2004;91:98941. 3. Luengo Matos ettah Primaria004;33:22936. 4. Ferlay et al. editors.
Globocan 2002: Cancer incidence, mortality and prevalence worldwide, version BadARG.Ednaer. IARC Press, 2804Beizerische Artzezeitung 2004, £303P5
* Personal Communication Dr Richter
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Grunde

A Zu wenige Frauen nehmen teil (ca. 50%)
A Die falschen Frauen nehmen teil

A Sie nehmen nicht regelmassig teil

A Die Gynékologen sind schlecht informiert
ADi e Abstriche werden

A Therapie wird aufgeschoben
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Fakten

in Deutschland (2004): ca. 6200 Neuerkrankungen und 2000 Todesfalle; wird
heutzutage im Durchschnitt bei Frauen im Alter von 52 Jahren diagnostiziert

zu Beginn der 80er Jahre wurden DNA-Sequenzen bestimmter HPV-Typen
erstmals in Zervixkarzinombiopsien nachgewiesen

>95% aller Zervixkarzinome stehen in Zusammenhang mit persistierenden
Infektionen, diedurchdieAhi gh r i-B/pef 16H18,\31, 33, 45 und 56
verursacht werden

zwel virale Proteine, die durch die E6- und E7-Gene kodiert werden, spielen
eine besondere Rolle in der Transformation von HPV-infizierten Zellen

75% aller Frauen stecken sich im Verlauf ihres Lebens mit HPV an

die Infektion verlauft in den meisten Fallen, ohne Beschwerden
hervorzurufen und klingt in 90% der Falle spontan ab

bei Frauen mit einer chronischen HPV-Infektion werden haufig
Krebsvorstufen festgestellt, die sich aber nicht zwangslaufig zu einem
malignen Tumor entwickeln missen
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Humane Papillomaviren

‘ Papillomaviridae

~ PVin jeder Wirbeltierspezies
>150 Humane PV Typen
cutane/mucosale Typen

ca. 20-RAmoklA HP
INn 99.7% Gebarmutterhalskrebs
Proben nachweisbar

'ca. 18 MRnise knifig H
In 90% Feigwarzen nachweisbar

55 nm HPV Partikel (s, zirkulares DNA Genom, 8 kb
(1/20.000 stel mm)
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Transformation ‘ _ |
(modulation of E4 Alteration of intracellular matrix
receptor kinase
response)

E2 Regulation of viral
transcription

L2

Minor capsid
protein

HPV-16
genome

(7904 bp)

E1 Regulation of
viral replication

L1

Principal capsid

e Long control
protein

region

EG virale Onkogene, in allen

infizierten Zellen exprimiert
=> zytotoxische T-Zellen

virale Kapsidproteine,
L1 ausserlich exponiert, typspezifisch

L2 innenliegend, kreuzneutralisierend

E6 promoter
=> neutralisierende AntikGrper

ErFancer Replication origin
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A151 komplett klassifizierte HPV-Typen

A

A
A

i nfizieren mehrschi cMn

-epithelien von Haut u. Schleimhaut ! L3

3000 5000 7000

bei Menschen, Nicht-humanen Saugetieren, Vogeln Reptlllen
PV sind wirts-spezifisch.

Alpha Genitale/Mucosale HPV-Typen
High (HR)- und Low-Risk (LR)-Typen

HPV16

HPV18
H PV26 Alpha-papillomaviru

740 7 N\
6 -~
74
1 PcPVE Rhpvi
58

HPV31 % e

HPV33

HPV35

HPV39

HPV45 Dl

HPV51 papillomavirus /,

HPV52

H PV53 3(0vpv1/ \159

HPV56 T fest |

HPV58 EPSi|0"-PaPi""’"'aVi"“.s ad (EcPvt \ . 43_,53 e g::iw;;avirus

HPV59 S i o Tty S g

HPV66 \.// /U\QN/P:-P)\ Pi-papillomavirus
Eta-papillomavirus \F‘ipv i & - i A

HPV63 Pel”"%u-papillomavim Xi-papilloma\(l)i:'?lskron-pap" avirus

HPV73 Theta-papillomavirus Lambda-papillomavirus

HPV82 Poppe-peptiomeer  |Ruseslonin) De Villiers 2004; Munoz 2003; Bernard 2010

lota-papillomavirus B ;
www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/
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A review of human carcinogens
International Agency for Research on Cancer

Group HPV types Comments
Alpha HPV types
3 1 16 Most potent HPV type, known to cause cancer at several sites
1 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,56, 58,590  Sufficient evidence for cervical cancer
2A 68 Limited evidence in humans and strong mechanistic evidence for cervical cancer
2B 26,53, 66, 67, 70,73, 82 Limited evidence in humans for cervical cancer
2B 30, 34, b9, 85,97 Classified by phylogenetic analogy to HPV types with sufficient or limited evidence in
humans

3 6,11
Beta HPV types
2B Sand 8 Limited evidence for skin cancer in patients with epidermodysplasia verruciformis
3 Other beta and gamma types

Table 2: Human papillomavirus (HPV) types assessed by the IARC Monograph Working Group

HPV16 ist um 1 log-Stufe héher karzinogen

Karzinogenitats-Gruppen

1 karzinogen fir Menschen

2A vermutliche karzinogen fiir Menschen

2B madglicherweise karzinogen flr Menschen

3 nicht klassifizierbar bezlgliche der Karzinogenitat fir Menschen

@H ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Lancet Oncology 10’ 2009



HPV-induzierte Dysplasien der Schleimhaut

~

Al K-Typen AHi-gh sHPR-Typen
(HPVG, 11 et al.) (HPV16, 18 et al.)
_ A >99% der Zervixkarzinome
A Condylomata acuminata Deutschland 6500-7000 Falle/a
in Deutschland fatal ca. 1700
ca. 400.000 - 500.000 Eille/a CIN2/3 ca. 150.000 - 300.000/a
in >90% der Falle induziert durch 140.000 Konisationen
HPV6, 11 | |
A Larynxpapillome A 35-50% der Penis-, Vagina- u.

Vulvakarzinome
HPVG6, 11

A 90% der Analkarzinome

A 20- >70% der Oropharyngealen
Karzinome
(insbes. Tonsillenkarzinome)
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