
Zervixkarzinom

HPV-Subtypisierung sowie  
Biomarker p16 / Ki-67 und HPV-L1:  
wann sinnvoll und wie interpretieren?
Seit über einem Jahrzehnt ist der Nachweis von High-Risk-(HR)-HPV-DNA ein  
wesentliches Element in der Prävention des Zervixkarzinoms. In den letzten Jahren 
haben Studien von höchster methodischer Qualität die Bedeutung der HPV-Diagnos-
tik weiter untermauert. Jedoch muss abgewogen werden, in welchen Fällen die Sub-
typisierung sinnvoll ist.
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Zervixkarzinom

HPV-Subtypisierung sowie Biomarker 
p16 / Ki-67 und HPV-L1: wann sinnvoll 
und wie interpretieren?
Seit über einem Jahrzehnt ist der Nachweis von High-
Risk-(HR)-HPV-DNA ein wesentliches Element in der 
Prävention des Zervixkarzinoms. In den letzten Jahren 
haben Studien von höchster methodischer Qualität die 
Bedeutung der HPV-Diagnostik weiter untermauert.  
Jedoch muss abgewogen werden, in welchen Fällen  
die Subtypisierung sinnvoll ist.

HPV-Prävalenz und -Elimi
nationsrate sind, v. a. bei 
jungen Frauen, hoch. Kli
nische Bedeutung hat nur 
eine HPV-Persistenz und 
zwar über einem bestimm-
ten Schwellenwert. Um ho-
he Sensitivität und Spezifi-
tät für CIN 2+ zu erreichen, 
sind daher standardisierte 
Methoden für den HPV- 
Nachweis wichtig. 

Mittlerweile sind zwei Sig
nalamplifikations- (HC2 
[Qiagen], Cervista [Holo-
gic]) und drei PCR-Verfah-
ren (cobas [Roche], RealTi-
me HR HPV [Abbott], BD 
Viper [B&D]) zum DNA- 
Nachweis sowie eine PCR- 
Technik zum RNA-Nach- 
weis (APTIMA [Genprobe]) 
ausreichend validiert. Die 
umfangreichsten Daten lie-
gen zum HC2-Test, der bis-
her als Goldstandard gilt, 
und zum cobas-Test vor. 
Alle diese Tests weisen  
13–14 HPV-HR-Typen als 
Gruppe nach. Einige diffe-
renzieren daneben HPV16 
und HPV18. Die Herein-
nahme von mehr als 13–14 
HPV-HR-Typen erhöht die 
Sensitivität nicht nennens-

wert, verringert dagegen die 
Spezifität deutlich.

Hochrisikotypen: vor 
allem HPV16 und -18
HPV16 und -18 bedeuten 
ein bis zu fünfmal höheres 
Risiko, eine CIN 2+ zu ent-
wickeln, verglichen mit Po-
sitivität für andere HPV-HR-
Typen. Dies gilt sowohl für 
zytologisch unauffällige 
Frauen als auch bei gren-
zwertigen zytologischen 
Befunden.

Eine weiter gehende 
HPV-Typisierung ist gegen-
wärtig für eine Routinean-
wendung irrelevant. Zwar 
gibt es auch zwischen den 
anderen HPV-HR-Typen 
Unterschiede im Risikopo-
tenzial, allerdings sind diese 
weniger ausgeprägt und 
klar in Studien belegt.

Diagnostik  
machbar halten
Vor allem aber würde eine 
weitere Differenzierung die 
Algorithmen in der Abklä-
rung noch komplexer ge-
stalten und so in praxi kon-
traproduktiv wirken. Da bei 
Persistenz positiver Befunde 

in gruppenspezifischen 
HPV-Tests nur sehr selten 
Typenwechsel auftreten, er-
gibt sich auch hieraus keine 
Indikation zu einer Typisie-
rung.

Selbst bei HPV-16 / 18-Posi-
tivität wird die große Mehr-
zahl der Läsionen nicht zum 
Karzinom fortschreiten.

Progressionsmarker  
sind hilfreich zur  
Entscheidungsfindung
Daher sind Progressions-
marker eine wertvolle Ent-
scheidungshilfe. Zumal, 
wenn keine Gelegenheit zur 
Differenzialkolposkopie be-
steht. Am besten validiert 
ist hier bisher der kombi-
nierte Nachweis von p16 
und Ki-67 in der gleichen 
Zelle (CINtec PLUS, [Roche 
MTM]).

p16, ein physiologisches 
Protein, welches den Zell-
zyklus hemmt, wird bei 
Transformation einer Zelle 
durch HR-HPV (unabhän-
gig vom Typ) paradox über-
exprimiert und ist dann 
immunzytochemisch nach-
weisbar. Ki-67 ist ein Pro
liferationsmarker, der zur 
sicheren Unterscheidung 
physiologischer von patho-
logischer p16-Expression 
eingesetzt werden kann, da 
ja normalerweise keine 
p16-Expression in prolife-
rierenden Zellen stattfindet.

Bei grenzwertigen / niedrig-
gradigen zytologischen Be-
funden und HPV-HR-posi-
tiven, zytologisch unauf
fälligen Abstrichen werden 
dahinterstehende CIN2+ so 
zum größten Teil und mit 
sehr hoher Spezifität er-
kannt.

Der immunzytochemische 
Nachweis des HPV-Hüll-
proteins L1 (cytoactiv [cy-
toimmun]) kann als Regres-
sionsmarker, eine erhöhte 
Expression von MCM2 und  
Topoisomerase-alpha (Pro-
Ex C [B&D]) als Progres
sionsindikator dienen. Die 
Datenlage ist hier allerdings 
noch weniger breit.

Der Methylierungsstatus 
von zellulären und HPV-Ge-
nen spielt offensichtlich ei-
ne Rolle für die Pathogeni-
tät von HPV-Infektionen. Es 
wird allerdings noch  
einige Zeit dauern, bis sich 
entscheidet, ob sich hier-
aus, wie aus anderen derzeit 
rein experimentellen Ansät-
zen, diagnostisch relevante 
Testverfahren entwickeln.
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