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concile

Vorwort

Fast jeder sexuell aktive Mensch infiziert sich im Laufe seines Lebens mit Humanen Papillomviren (HPV), oftmals
schon beim ersten sexuellen Kontakt.! Dementsprechend ist es nicht verwunderlich, dass HPV die am haufigsten
sexuell Ubertragenen Erreger und ubiquitar prasent sind. Als fakultativ pathogener Erreger fihren sie aber nicht
bei jeder Infektion obligat zu einer Erkrankung. Die meisten HPV-Infektionen verlaufen latent bzw. subklinisch ab.

HPV ist einer der ganz wenigen Krankheitserreger, die Krebs auslésen kénnen. Obwohl prophylaktische HPV-
Impfstoffe zuklnftig ihre Wirkung entfalten werden, verfugt die groBe Mehrzahl der Menschen derzeit Gber keinen
Schutz, und insbesondere in der ungeimpften Bevdlkerung ist die Zahl HPV-bedingter Erkrankungen weiter im

Anstieg begriffen. Manner und Frauen sind gleichermaBen betroffen.

Antivirale Medikamente zur Bekdmpfung der Viren sind nicht verfigbar, sodass die Friherkennung das wesentliche
Instrument ist, um eine Krebsentstehung bzw. ein Fortschreiten des Tumorwachstums zu verhindern.

Die sehr oft eingesetzten Tests zum Nachweis von HPV-Erbsubstanz kénnen zwischen subklinischen und klinisch-

relevanten HPV-Infektionen nicht unterscheiden, also keinen Hinweis auf eine akute Erkrankung geben.?

Nachfolgend lernen Sie ein neuartiges, blutbasiertes Testsystem kennen, das selektiv die Erkennung der klinisch
relevanten HPV-Erkrankung in Form einer Krebsvorstufe oder eines Karzinoms ermdéglicht.

Dr. Ralf Hilfrich,
Virologe und Entwickler des HPV High Risk Schnelltests,
Abcerion Diagnostics GmbH
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Einleitung

Eine Infektion mit dem Humanen Papillomavirus (HPV) ist sowohl bei Frauen als auch Mannern sehr weit verbrei-
tet. Zwischen der Infektion und der sehr langsam voranschreitenden Tumorentstehung vergehen in der Regel
mindestens 10-15 Jahre, so dass ausreichend Zeit besteht, diese Erkrankung im Frihstadium zu erkennen. Ein
Friherkennungsprogramm existiert aktuell nur fur Frauen und ist bei ihnen weitgehend auf die Friherkennung
von Gebarmutterhalskrebs begrenzt.
@ Wahrend die Inzidenz des Zervixkarzinoms abnimmt, steigt die Anzahl der Frauen und Manner,
(D die an HPV-bedingten Oropharynxkarzinomen erkranken, an. Daneben sind Penis-, Vulva-
und Analkarzinome ebenfalls auf dem Vormarsch. Vor allem Mund-Rachen-Krebs geht trotz
verbesserter Therapieoptionen immer noch mit einer geringen Uberlebensrate einher. HPV-
bedingte Karzinome entwickeln sich haufig im Bereich der Tonsillen und sind dort visuell erst
O O spat erkennbar.
Da zudem die Symptome und Risiken in der Bevolkerung wenig bekannt sind und kein Vor-
sorgeprogramm existiert, werden die Karzinome meist erst in einem spaten Stadium mit

begrenzten Heilungschancen erkannt. Dabei sprechen frih erkannte HPV-assoziierte Mund-
Rachen-Karzinome recht gut auf eine Chemotherapie und Bestrahlung an.

Der serologische Nachweis von Antikérpern gegen das L1-Antigen, ein Kapsidprotein des HP-Virus, kann dazu
beitragen, HPV-bedingte Prakanzerosen und Karzinome frihzeitig zu diagnostizieren. Die bei der Tumorent-
stehung in groBen Mengen gebildeten L1-Virusproteine induzieren eine starke und mit einem neuen Schnelltest
(CancerCheck® HPV High Risk) gut messbare Immunreaktion. Der quantitative CancerCheck® HPV High Risk
Schnelltest misst den Titer der gegen das L1-Kapsidprotein von HPV-Hochrisiko-Typen gerichteten Antikérper

patientennah und in wenigen Minuten.

Ein positives Ergebnis ist ein Zeichen fur eine Krebsvorstufe oder einen Tumor aufgrund eines HPV-Hochrisikotyps,
bietet aber keinen Hinweis auf die Lokalisation des Karzinoms. Daher mussen die Patienten sowohl im Hinblick auf
Mund-Rachen-Krebs wie auch auf das Vorliegen anogenitaler Tumore nachuntersucht werden, wenn bei einem

positiven Test zunachst keine Lasion sichtbar ist.

Es handelt sich bei dem HPV High Risk Schnelltest um einen systemischen Tumortest,

nicht um einen Test auf eine HPV-Infektion.

Gegen HPV geimpfte Personen sollten nicht getestet werden. Bei ihnen kommt es durch

die Impfstoffe zu positiven Ergebnissen.
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Infektion mit
Humanen Papillomviren

Humane Papillomviren (HPV) sind Viren mit einer ringférmigen
Doppelstrang-DNA, die Plattenepithelien der Haut und
Schleimhéaute infizieren. Sie gehdren zu den wenigen
Krankheitserregern, die Krebs auslésen kénnen.

Etwa 5% aller Karzinome weltweit lassen sich auf

HP-Viren zurlckfuhren.

Abb. 1: Humane Papillomviren

HPV kommt in mehr als 200 verschiedenen Subtypen vor, die auf DNA-Ebene bis zu 90 % homolog sind. Sogenannte
Low Risk HPV-Typen sind nicht potenziell lebensgefahrlich. Sie I6sen harmlose Erkrankungen wie Warzen und
Kondylome aus, z. B. HPV6 und HPV11. Daneben gibt es eine Anzahl von High Risk HPV-Typen (Hochrisiko-Typen)
wie HPV16, HPV18, HPV31 und HPV33, die Ursache fur Karzinome bei Mannern und Frauen sind.

Kontrollregion

Abb. 2: HPV-Genom mit drei Bereichen:

E (Early Proteins) Onkogene und Replikation,
L (Late Proteins) Kapsidproteine (Virushlle)
Kapsid- und LCR (Long Control Region) mit regula-

proteine torischen Elementen.®

Replikation

E5 E2
QAR
Replikation/
Onkogene Transkription
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HPV ist hochinfektids. Das Virus dringt Gber minimale Verletzungen der Schleimhaut in die Basalzellen des Platten-
epithels ein. Die Schutzhdlle der Viren wird abgebaut und die virale Erbsubstanz (in Abbildung 3 als roter Kreis
dargestellt) gelangt in den Zellkern. Zunachst etabliert sich eine latente, subklinische HPV-Infektion, eine Art fried-
liche Koexistenz zwischen Virus und Wirtszelle. Das Virus verhalt sich ruhig, greift nicht in die Zellteilung ein, und
Uberdauert so unerkannt in der Wirtszelle. Diese Phase des Virustragers kann viele Jahre andauern. Morphologisch
sind keine Auffalligkeiten zu erkennen, aber molekularbiologische Methoden (HPV PCR) sind bereits positiv, so dass

etwa 30% aller Frauen mit unauffalliger Zytologie als HPV positiv erkannt werden.*

Kapsid-
protein-
Primarinfektion synthese E6 / E7

E6/E7

Virustrager
produktive Phase
latente Phase zytologisch auffallig prémaligne
zytologisch unauffallig Transformation
PAP I/1I PAP IID Pap IVa

Abb. 3: Lebenszyklus des Humanen Papillomvirus®

Wenn HPV in eine produktive Phase Ubergeht, wird die virale DNA vermehrt und es sind erste morphologische
Auffalligkeiten feststellbar. Das Virus induziert in der Wirtszelle die Synthese von viralen Proteinen wie dem
L1-Kapsidprotein. Zum Abschluss des viralen Lebenszyklus wird die virale Erbsubstanz verpackt und neue
infektiose Viruspartikel werden von den Oberflachenzellen des Epithels abgegeben (als blaue Punkte dargestellt).
Das Virus hat durch die Bildung neuer infektidser Viruspartikel das evolutionare Ziel der Vermehrung erreicht

und begibt sich auf die Suche nach einem neuen Wirt.
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In den meisten Fallen kann das Immunsystem die Virusinfektion wahrend dieser Phase eindammen, so bei allen
Infektionen mit HPV-Niedrigrisiko-Typen (Low Risk). Die Patienten sind dann wieder DNA-negativ und klinisch
unauffallig. Etwa 10-20 % der Betroffenen bleiben jedoch HPV High Risk DNA-positiv, gehen in eine pramaligne

Transformation Uber und haben ein hohes Risiko fir Prdkanzerosen und Karzinome.

Infektion

Serokonversion
Antikérper gegen L1

Erste Lasion Immunantwort DNA-
negativ
Klinische
Remission
Wochen - Monate Wochen - Monate
DNA-positiv DNA-
positiv

Progression

Abb. 4: Verlauf genitaler HPV-Infektionen.® Im Rahmen der Immunantwort kommt es zu einer L1-Antikérperantwor
die mit dem CancerCheck® HPV High Risk Test bestimmt werden kann.

t,
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Epidemiologie
HPV-induzierter Tumore

Frauen erkranken aufgrund einer HPV-Infektion mit etwa 4.500 Fallen pro Jahr am haufigsten an HPV-bedingtem
Gebarmutterhalskrebs, jedoch dicht gefolgt vom Vulvakarzinom mit einer Inzidenz von fast 3.000 Fallen, sowie
an HPV-induziertem Mund-Rachen-Krebs (etwa 1.800 Falle), Karzinomen des Anus (1.310 Falle) und der Vagina

(345 Falle). Wahrend die Inzidenz des Zervixkarzinoms dank des Friiherkennungsprogramms seit Jahren abnimmt,

steigen die Zahlen der Frauen, die jahrlich HPV-bedingte Karzinome an Vulva und Anus sowie im Mund-Rachen-

Raum entwickeln, stark an.

Bei Mannern I6st das Humane Papillomavirus meistens Oropharynxkarzinome aus. Insgesamt erkranken in
Deutschland jahrlich fast 4.000 Manner an HPV-induziertem Mund-Rachen-Krebs. Daneben verursacht HPV
bei Mannern Karzinome an Anus (Uber 800 Falle) und Penis (knapp 300 Falle), Tendenz steigend.' Das Risiko ist
besonders hoch bei Mannern mit haufigen oder gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten und bei Partnern von

Frauen mit einer HPV-Infektion.

Entwicklung der Inzidenz Hooe

e Mund-Rachen Ca Manner = Gerbarmutterhals Ca Frauen

HPV-induzierter
Karzinome bei Mannern

\ == Penis und Anal Ca M&nner === Mund-Rachen Ca Frauen
6.000

und Frauen in Deutschland Vulva. Vagina, Anus Ca Frauen

von 1999 bis 2019

5.000
v \
‘V’

Abb. 5: Die Anzahl der Frauen, die

an einem Zervixkarzinom erkranken

geht zurlck, dagegen erkranken

zunehmend viele Frauen an HPV- 3.000
induzierten Karzinomen der Vulva

und des Oropharynx. Bei Mannern

mengestellt aus den Krebsregister-
daten des Robert Koch-Instituts

fuhrt HPV vor allem zu Oropharynx-
karzinomen, daneben sind Anus /—/\/\/\’ﬁ/\’——
und Penis betroffen. Daten zusam- 1.000 —M/———/‘/ — R

. 0

sowie dem HPV-Report des HPV o0 O - N M S W O™~ OO O « & M < 10 O ~ ®
2383888883885 005 5500505

Information Centre.’ 2R 888282888~ RJRa8 88« «K
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Systematische Fruherkennung
nur fur Gebarmutterhalskrebs

FUr Frauen ab einem Alter von 20 Jahren gibt es ein organisiertes Screening-Programm zur Friherkennung von
Gebarmutterhalskrebs. Sie haben Anspruch auf einen jahrlichen zytologischen Abstrich. Aufféllige Befunde werden
weiter abgeklart, u. a. mit einem Test auf eine Infektion mit Humanen Papillomviren (HPV). Ab einem Alter von

35 Jahren ist der HPV-Test alle 3 Jahre Teil des Programms.

Manner erhalten in der Regel keine Untersuchungen zur Friherkennung HPV-induzierter Karzinome, dabei
erkranken ebenso viele Manner an Mund-Rachen-Krebs durch HPV, wie Frauen an Zervixkarzinomen durch HPV,
und auch die Mortalitat ist etwa gleich. Denn es sterben jahrlich fast 4.000 Manner an Mund-Rachen-Krebs’

und bei ungefahr 40 % dieser Falle ist das Karzinom urspringlich durch Humane Papillomviren ausgelést worden.

Es sterben ebenso viele Manner an HPV-bedingtem Mund-Rachen-Krebs,
wie Frauen an Gebarmutterhalskrebs

4.000
3.500 :
W Todesfalle Frauen : B Todesfalle Manner
W davon HPV als Ursache : W davon HPV als Ursache
3.000

2.500

2.000

1.500

1.000

500

Mund-Rachen Ca Vulva, Vagina, Anus Ca Zervix Ca Mund-Rachen Ca Penis und Anus Ca

Abb. 6: Mortalitat von Frauen und Mannern in Deutschland im Jahr 2019 aufgrund von Tumoren, die HPV als

Ursache haben kénnen.
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Mund-Rachen-Krebs

Nicht nur bei Mannern ein Problem

84 % der Tumore im Mund-Rachen-Raum sind Plattenepithelkarzinome, ausgehend von Schleimhauten in der

Mundhohle sowie des Rachenraums. Hauptausldser sind das Rauchen, Alkohol und chronische Infektionen mit

HPV-Hochrisiko-Typen, die vor allem Karzinome im Oropharynx auslésen.® 2019 erkrankten in Deutschland etwa
4.500 Frauen, fur 2022 wurden 4.900 Falle von Mund-Rachen-Krebs bei Frauen und 4.100 Falle von Gebarmutter-
halskrebs bei Frauen prognostiziert. Damit erkranken mehr Frauen an Mund-Rachen-Krebs, als an einem Zervix-

karzinom. Bei Mannern betragt die Inzidenz derzeit 9.600 Falle mit leicht abnehmender Tendenz.

Zumindest bei Mannern geht der Anteil der Mund-Rachen-Tumore, der durch Rauchen und Alkohol ausgeldst

wurde, zurlck. Dagegen steigt die Anzahl der HPV-assoziierten Tumore in den letzten Jahrzehnten an.? Als Ursache

dafar werden Aufgabe des Zigaretterauchens, verdnderte Lebensgewohnheiten und Anderungen der sexuellen

Praktiken vermutet. Durch HPV ausgel6ste Mund-Rachen-Karzinome sprechen besser auf Bestrahlung und

Chemotherapie an, als durch Rauchen und/oder Alkohol ausgeldste Tumore.
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Abb. 7: Inzidenz HPV-unabhangiger und HPV-induzierter Mund-Rachen-Tumore bei Mdnnern 1973-2006°
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Wie hoch der Anteil der HPV-induzierten Tumore beim Mund-Rachen-Krebs ist, kann je nach genauer Tumorloka-
litdt und sogar nach Wohnort des Patienten variieren. Fir das Oropharynxkarzinom gehen Experten davon aus,
dass etwa 50 % der Falle durch HP-Viren verursacht werden.' In einer norddeutschen Multicenterstudie von 2014
wurde insgesamt bei etwa jedem 5. Mund-Rachen-Tumor HPV als Ursache festgestellt, die meisten Falle davon im
Bereich der Tonsillen. Auslésende HPV-Typen waren HPV16, HPV18, HPV26 und HPV 31, wobei HPV16 mit Abstand
der haufigste Typ war." Die Pravalenz war regional sehr unterschiedlich, obwohl die Studienzentren recht nah bei-
einander lagen. In Stadten waren durchschnittlich 22 % der Karzinome HPV-induziert, in landlichen Regionen tUber
50 %. Die héchste Anzahl der HPV-assoziierten Mund-Rachen-Tumore traten mit fast 65 % in Rostock auf.

[
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. Rostock Greifswald
5 Libeck
Anteil HPV-induzierter Mund-Rachen-Tumore R Hamburg
Oldenburg
[ ]
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Abb. 8: Anteil der HPV-induzierten Tumore bei Patienten mit Mund-Rachen-Krebs in einer
Multicenterstudie von 2014"
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Uber die Halfte der Falle von Mund-Rachen-Krebs werden erst in einem spaten Tumorstadium (T3 oder T4)
diagnostiziert, wenn die 5-Jahres-Uberlebensrate nur noch um die 50 % betragt.2 Der Grund hierfir ist, dass
Symptome wie Heiserkeit, Schluckbeschwerden, Lasionen oder ein KloBgefuhl eher spat auftreten und von den
Patienten meist nicht mit einer ernsthaften Erkrankung in Verbindung gebracht werden. Dazu kommt, dass
HPV-bedingte Oropharynxkarzinome oftmals in schwer einsehbaren Bereichen der Tonsillen entstehen und es
far Mund-Rachen-Krebs keine Friiherkennungsprogramme gibt.

Die Inzidenz fir Mund-Rachen-Karzinome steigt etwa ab dem 40. Lebensjahr bei Mannern und Frauen an, also
etwa 20 Jahre nach dem Erstkontakt. Ein serologischer Schnelltest auf Tumore, die durch HPV-Hochrisiko-Typen
ausgeldst werden, kénnte bei Mannern und Frauen ab diesem Alter in die FrUherkennungsuntersuchungen
integriert werden, um HPV-bedingte Karzinome mdéglichst frih zu diagnostizieren. Der CancerCheck® HPV High
Risk Schnelltest ist spezifisch fir alle HPV-Hochrisiko-Typen. Er weist Antikdrper gegen das L1-Kapsidprotein aller
HPV-Hochrisiko-Typen nach, die bei Préakanzerosen und Karzinomen aufgrund von HPV in hohen Titern entstehen.
Fur die quantitative Messung wird eines der beiden Point-of-Care Messgeréate von concile benétigt.

v o =
v* 22>2>2>> o=
4 “)/ 6

Von Krebsvorstufen und Aktivierung der B-Zelle und im Serum nachweisbare Produktion
Tumorzellen freigesetztes HPV L1 von humanen Antikérpern gegen HPV L1

Serum mit humanen Reagenz mit Antigen-AK- Quantifizierung mit concile® a1oder
AK gegen HPV L1 Antigenen Bindung concile® Q100 Messgerat

Abb. 9: HPV L1-Antigen induziert bei Krebsentstehung hohe Antikdrpertiter, die mit dem CancerCheck® HPV
High Risk Schnelltest und den concile Readern messbar sind.

Bei einem positiven Testergebnis ohne erkennbare Lasionen muss daran gedacht werden, dass bisher vielleicht
nur eine visuell noch nicht sichtbare Prakanzerose vorliegt oder sich ein HPV-induziertes Karzinom im anogenitalen
Bereich befinden kdnnte. Der Schnelltest hat vor allem bei Krebsvorstufen eine hohe Sensitivitat und kann bereits
positiv ausfallen, wenn noch keine Symptome oder Lasionen feststellbar sind.
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Stellenwert

eines Schnelltests
auf HPV-induzierte
Tumore in der
Gynakologie

Frauen mit einer HPV-Infektion haben ein erhdhtes Risiko fur
Gebarmutterhalskrebs, denn das Zervixkarzinom wird fast immer
durch HPV-Hochrisiko-Typen ausgeldst. Inzwischen erhalten
krankenversicherte Frauen ab 35 Jahren alle drei Jahre einen
Test auf eine HPV-Infektion. Ein positiver HPV-DNA-Test ist
Hinweis auf ein erh6htes Krebsrisiko fur die Frau, kann aber
zwischen subklinischen und klinisch relevanten HPV-Infektionen
nicht unterscheiden.

Wie bei fakultativ pathogenen Erregern zu erwarten, erkrankt
nicht jede HPV-infizierte Frau an Gebarmutterhalskrebs.

Bei vielen Infizierten geht das Immunsystem erfolgreich gegen
die Infektion vor. Bei einigen wenigen entwickelt sich - oft
erst Jahrzehnte nach der Priméarinfektion - zunachst eine
dysplastische Zellveranderung und spater ein Zervixkarzinom.
Untersuchungen an Frauen mit Dysplasie, die positiv auf
einen HPV-Hochrisiko-Typen getestet wurden, zeigten, dass
unter diesen Patientinnen jene ein sehr hohes Risiko flir eine
Progression haben, bei denen kein L1-Kapsidprotein nachweis-
bar war (L1 negative Dysplasie). Es fehlt bei diesen Frauen eine

ausreichende Immunantwort gegen das Virus.”

Hohe L1-Antikorpertiter
bei Krebsentstehung

HPV L1 positive LSIL

HPV L1 positive CIN |

HPV L1 positiver Tumor

Abb. 10: L1 positive Zellen bei Dysplasie und
Zervixkarzinom (LSIL: low grade squamous
intraepithelial lesion, CIN: cervical intraepi-

thelial neoplasia)

Bei einer Infektion gelangen HP-Viren, beispielsweise durch minimale Verletzungen in der Schleimhaut, in die

Basalmembran des Plattenepithels. Mit Blutbestandteilen kommen die Viren dabei kaum in Kontakt. Daher kommt

es bei einer Primarinfektion, wenn Uberhaupt, dann nur zu einer geringen, in der Regel nicht messbaren L1-Anti-

kérperantwort.
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Geht eine subklinische HPV-Infektion, ausgeldst durch einen der Hochrisiko-Typen, in eine Krebsvorstufe oder ein
Karzinom Uber, ist dies ein sehr starker Stimulus fir das Immunsystem. Das pramaligne Wachstum fihrt zu einer
erneuten Synthese des viralen L1-Proteins, das im Rahmen der Karzinogenese in direktem Kontakt mit Immunzellen
kommt. Dies ruft eine starke Immunantwort mit hohen Titern der L1-Antikérper hervor.

Starke L1-Antikorperreaktion bei
L1 positive Dysplasie Krebsentstehung (L1 negative Dysplasie
mit Bildung von L1-Antikérpern mit reaktivierter L1-Synthese)

W

v

Zeit Zeit
Abb. 11: MaBige L1-Antikorperreaktion bei Abb. 12: Bei Karzinogenese entstehen hohe
transienter HPV-Infektion L1-Antikérpertiter, die sich mit dem Schnelltest

nachweisen lassen.

Geht eine subklinische HPV-Infektion, ausgeldst durch einen der Hochrisiko-Typen, in eine Krebsvorstufe oder ein
Karzinom Uber, ist dies ein sehr starker Stimulus fur das Immunsystem. Das pramaligne Wachstum fuhrt zu einer
erneuten Synthese des viralen L1-Proteins, das im Rahmen der Karzinogenese in direktem Kontakt mit Immunzellen

kommt. Dies ruft eine starke Immunantwort mit hohen Titern der L1-Antikérper hervor.

CancerCheck® HPV High Risk ist kein HPV-Test,
sondern ein Tumormarker

Der Nachweis erhohter L1-Antikérpertiter ist Zeichen flr eine Prakanzerose oder ein Karzinom. Der Schnelltest
weist somit keine latente, subklinische HPV-Infektion nach, sondern eine durch HPV-Hochrisiko-Typen bedingte
produktive, klinisch relevante Infektion, die bereits mit mindestens prakanzerogenen Veranderungen von Zellen
einhergeht.

Der Test ist spezifisch flr Antikérper aller relevanten HPV-Hochrisiko-Typen: HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
56, 58, 68 und 73. Wahrend in spaten Stadien des Zervixkarzinoms vor allem HPV16 und HPV18 nachweisbar sind,
findet sich bei Dysplasien ein viel gréBeres Spektrum an Hochrisiko-Typen, was zur Friherkennung pramaligner

oder maligner Veranderungen besonders relevant ist.
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HPV-Typen bei Dysplasien und Gebarmutterhalskrebs™

60

W HPV16 W HPV18 B HPV31 HPV33
W HPV35 W HPV39 W HPV45 W HPV51
W HPV52 B HPV56 W HPV58

Prozent

Normale Zytologie Low-grade Lasionen High-grade L&sionen Zervix Karzinome

Abb. 13: Bei Frauen mit Dysplasien sind verschiedene HPV-Hochrisiko-Typen nachweisbar.

Der Schnelltest weist Prakanzerosen und frihe Stadien sensitiver nach als spate, genetisch bereits mutierte
Karzinome. So betrug die Sensitivitat fur die zervikalen intraepithelialen Neoplasien CIN1und CIN2 in den
Zulassungsstudien 100 %, die Sensitivitat beim Zervixkarzinom 91,7 %. Der Test eignet sich aufgrund der hohen
Sensitivitat fur Vorstufen sehr gut als unterstitzende Untersuchung im Rahmen der regularen Krebsfriherken-
nung. Positiv getesteten Patientinnen sollte groBe Aufmerksamkeit geschenkt werden. Falsch-positive Ergebnisse
sind nur selten zu erwarten: Die Spezifitat des CancerCheck® HPV High Risk Tests betragt 96 %.

Die Abnahme der diagnostischen Sensitivitat bei héheren Schweregraden ist charakteristisch fur HPV-induzierte
Veranderungen: Im Verlaufe der Tumorentstehung treten haufig Mutationen des Virusgenoms auf, die dazu fihren
kédnnen, dass die virale Erbsubstanz bzw. die viralen Proteine in veranderter bzw. reduzierter Form vorliegen.
Dadurch kénnen die diagnostischen Testsysteme veranderte Viruskomponenten nicht mehr so zuverlassig erken-

nen, was zu falsch negativen Ergebnissen fuhren kann. Dies ist auch fur HPV DNA Testsysteme beschrieben.™

Geimpfte Personen haben positive Testergebnisse!

Der Nachweis erhohter bzw. ansteigender HPV L1-Antikorper ist bei Ausschluss einer Impfung
ein Anzeichen fur eine Prakanzerose oder ein Karzinom und sollte leitlinienkonform abgeklart
werden. Bei Personen, die gegen HPV geimpft wurden, kommt es zu positiven Ergebnissen, da die
Impfstoffe HPV L1-Antigene gegen Hochrisiko-Typen verwenden und entsprechende Antikdrper
induzieren. Daher sollte vor Testdurchfihrung eine HPV-Impfung ausgeschlossen werden.
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HPV-induzierte Karzinome an
Vulva, Vagina und Anus

HPV I6st bei Frauen nicht nur Gebarmutterhalskrebs aus, sondern auch Karzinome an Vulva, Vagina und Anus sowie
Oropharynxkarzinome. Der blutbasierte und daher systemische Schnelltest, der Prakanzerosen und Karzinome in
einer Blutprobe detektiert, kann auch die Friherkennung dieser Tumore verbessern.

Sollte trotz eines positiven Testergebnisses kein Anzeichen fur einen gynékologischen Tumor gefunden werden,
sollte sich die Patientin bei einem Facharzt fur Hals-Nasen-Ohrenkrankheiten vorstellen zur Abklarung eines még-

lichen Mund-Rachen-Karzinoms. Sind keine Veranderungen erkennbar, sollte eine regelmaBige, grundliche Unter-
suchung alle 3-6 Monate Uber 2 Jahre ggf. einschlieBlich Kontrolle des Antikérpertiters durchgefiuhrt werden.

Jahrliche Inzidenz HPV-assoziierter Karzinome bei Frauen in Deutschland

5.000

B insgesamt M davon HPV-assoziiert

4.000

3.000

2.000

1.000

Zervix Ca Vulva Ca Vagina Ca Anus Ca Mund-Rachen Ca
Abb. 14: Bei Frauen werden fast alle Zervixkarzinome, etwas 87 % der Vulvakarzinome, ca. 70 % der

Vaginalkarzinome, ca. 90% der Analkarzinome und etwa 40 % der Falle von Mund-Rachen-Krebs von
Humanen Papillomviren verursacht.
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Schnelltest auf HPV-
bedingte Tumore erganzt das
Hautkrebs-Screening

Die Eintrittspforte fir Humane Papillomviren sind die Schleimhdute des Menschen. Daher ist der CancerCheck®
HPV High Risk Schnelltest nicht nur eine sinnvolle Erganzung der gynakologischen und urologischen Krebsfrih-

erkennungs-Untersuchung, sondern kann auch das Hautkrebs-Screenings erganzen.

Durch HPV ausgel6ste Tumore an den Schleimhauten kdnnen mit dem Schnelltest schon in Anfangsstadien ent-
deckt werden, wenn sie visuell noch nicht sichtbar sind und keine Symptome verursachen. Der Test ist sehr sensitiv

und schlagt auch bei Vorstufen an, so dass eine Behandlung frih einsetzen kann.

Die Friherkennungsuntersuchung durch HPV ausgeléster Tumoren wird nur flr Frauen bei Gynakologen von den

gesetzlichen Krankenkassen erstattet und umfasst nicht einen serologischen Tumortests zur Friherkennung von
HPV-bedingtem Gebarmutterhalskrebs. Es gibt keine Friiherkennungsprogramme fur die frihzeitige Diagnose von
Mund-Rachen-Krebs oder die Friherkennung von HPV-bedingtem Krebs bei Mannern. Daher sollte der Schnelltest

auf HPV-bedingte Tumore als Individuelle Gesundheits-Leistung (IGeL) angeboten werden.

Abb. 15: Es empfiehlt sich, die Patienten fiir das erweiterte Hautkrebs-Screening einen Aufklarungsbogen mit
weiterfuhrenden Informationen zu Gbergeben und auch unterzeichnen zu lassen. Ein Block mit solchen Bégen ist

bei der concile GmbH erhaltlich.
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Der quantitative Schnelltest
CancerCheck” HPV High Risk

Mit dem innovativen Schnelltest CancerCheck® HPV High Risk (Hersteller: Abcerion Diagnostics GmbH, Vertrieb:
concile GmbH) kénnen HPV-assoziierte Tumore einfach direkt in der Praxis nachgewiesen werden. Der Test erkennt
hochsensibel bereits Krebsvorstufen, die durch einen der HPV Hochrisiko-Typen HPV16, 18, 31,33,35, 39, 45, 51, 52,
53,56, 58, 68 und 73 entstanden sind.

Es handelt sich dabei um den weltweit ersten quan-
titativen Schnelltest auf HPV-induzierte Tumore.
CancerCheck® HPV High Risk ist ein in Deutschland
entwickelter und produzierter Test, der mit kleinen
Messgeraten quantifiziert wird, die ebenfalls in systemischer Tumortest!

Der HPV High Risk Test ist kein Test
auf eine HPV-Infektion, sondern ein

Deutschland entwickelt und produziert werden.

Tipp: CancerCheck® HPV High Risk
in die jahrliche Fruherkennung integrieren

Bei Frauen Bei Mannern
®  Zur Friherkennung von Oropharynx Ca ®  Zur Friherkennung von Oropharynx Ca
® Bei positivem HPV-DNA-Befund ®  Zur Friherkennung anogenitaler Tumore

®  Bei Manneren, deren Partnerin einen positiven

B Inden Jahren ohne HPV-DNA-Test
HPV-Befund hat

B Bei Mannern, die Sex mit Mannern haben

Der Schnelltest kann die Fruherkennung von Karzinomen an Zervix, Vulva, Vagina, Oropharynx, Anus oder Penis

erleichtern. Fur die Messung reicht eine sehr geringe Probenmenge.
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Die kleinen Messgerate
von concile

Die kleinen Messgerate concile® Q100 und concile® a1 liefern schnell und einfach ein prazises Ergebnis direkt in
der Praxis. Die quantitative Messung bietet Informationen zur Risikoabschatzung und erlaubt ein Monitoring von

bereits erkrankten und behandelten Patienten.

Abb. 16: Mit den Messgeraten concile® Q100 oder
concile® a1lasst sich das Ergebnis des HPV High Risk

Test direkt in der Praxis genau messen.

CancerCheck® HPV High Risk ist ein sehr spezifischer Test, so dass falsch-positive Ergebnisse nur sehr selten vor-
kommen - mit einer Ausnahme: Bei HPV-geimpften Personen reagiert der Test positiv. HPV-Geimpfte sollten somit
nicht getestet werden. Bei ungeimpften Frauen betragt die Spezifitat 96,1%, bei ungeimpften Mannern 97,3 %.

Die Sensitivitat far das Zervixkarzinom betragt 91,7 % (ungeimpfte Frauen), fir Oropharynxkarzinome 91,3 %.

Die positiven und negativen Vorhersagewerte wurden mit 91,7 % und 96,5 % berechnet.

CancerCheck® HPV High Risk ist eine einfache und sinnvolle Erganzung der Krebsfriherkennung bei Frauen und

Mannern und eignet sich zudem fir das Monitoring von Risikopersonen.

Ausschlusskriterium beachten: Personen, die eine HPV-Impfung erhalten haben, sollten

nicht getestet werden, weil bei ihnen stets ein positives Testergebnis auftritt!

Unverbindliche Abrechnungsempfehlung

® Die Durchfuhrung des CancerCheck® HPV High Risk Schnelltests kann analog entsprechend
GOA 4405 (Faktor 1,15) mit einer Erstattung von 53,63 € abgerechnet werden.
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Packungsinhalt und
Durchfiihrung des Tests

Packungsinhalt

10 CancerCheck® HPV High Risk Testkassetten
10 Réhrchen mit je 100 ul HPV-Reagenz
1 RFID Karte (Ergebnisse in ng/ml)

1 Gebrauchsanweisung

Zusatzlich benotigt:
Messgerat von concile und Pipette fur 25 pl und 100 pl

Testdurchfuhrung

o Unmittelbar vor der Testdurchfihrung Testkassette aus dem Folienbeutel entnehmen und auf

eine ebene Unterlage legen.

9 25 pl Serum in ein Rohrchen mit HPV-Reagenz (100 ul) geben und die Probe mit dem HPV-Reagenz

durch mehrmaliges Auf- und Ab-Pipettieren mischen.

e Probe in HPV-Reagenz 5 Minuten inkubieren.

e Das gesamte Probenvolumen aus dem Réhrchen in die Probenéffnung (S) der Testkassette geben.
Dabei Lufteinschllsse in der Probendffnung (S) vermeiden und keine Flissigkeit in das Reaktionsfeld

gelangen lassen.

9 Messung mit dem concile® Q100 oder dem concile® a1 Reader; Einzelheiten der Gebrauchsanweisung

far die Reader entnehmen.

@ 15 Minuten nach Probenzugabe das Ergebnis messen und anschlieBend den Test ordnungsgemaB entsorgen.

Probenaufbewahrung:
Serumproben kénnen 48 Stunden bei 2-8 °C gelagert oder bei -20° C eingefroren werden.
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Interpretation der
Testergebnisse

L1 Antikorper-Titer

Interpretation /
Anzeige Messgerat

Empfohlenes Vorgehen

<750 ng/ml

Negativ / neg

Da die Antikérpertiter niedrig sind,
besteht kein Verdacht auf eine
Karzinomentstehung. Es empfiehlt
sich eine Fortsetzung der routine-
maBigen Krebsvorsorge.

750-1.000 ng/ml

leicht erhoht / (+)

Leicht erh6hte Messwerte sollten
durch einen erneuten Test nach
3-6 Monaten kontrolliert werden.
Im Falle eines Anstiegs ist ein
engmaschiges Monitoring durch-

zufUhren.

>1.000 ng/ml

Positiv / pos

Das Ergebnis sollte durch grundli-
che Untersuchung des Anogenital-
traks und Mund-Rachen-Raumes
abgeklart werden. Abstriche von
verdachtigen Arealen bzw. Ver-
anderungen sollten durch einen
Pathologen begutachtet werden.
Uberweisen Sie die Patientin/

den Patienten an einen Facharzt,
wenn Sie hinsichtlich der visuellen
Erkennung von HPV-bedingten
Plattenepithelkarzinomen und ihren
Vorstufen Uber keine ausreichende
Expertise verfugen oder sich
unsicher fuhlen.

Sind keine Veranderungen
erkennbar, sollte eine regelmaBige,
grundliche Untersuchung alle

3-6 Monate Uber 2 Jahre ggf.
einschlieBlich Kontrolle des Anti-

korpertiters durchgefihrt werden.
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Fragen
und Antworten

Bei fachlichen Fragen steht Ihnen der Virologe Dr. Ralf Hilfrich,
Entwickler des HPV High Risk Schnelltests, zur Verfiigung.

Experten-Hotline

+49(0) 7618878 3815

Dr. Ralf Hilfrich, Virologe

lhre Notizen
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Kontakt und
Bestellinformationen

Bestellinformationen

m  CancerCheck® HPV High Risk
® Quantitativer Schnelltest fir die Messgerate concile® a1 und concile® Q100
m 10 Tests pro Packung
m  Artikel-Nummer bei concile GmbH: AB-C32-HPV
Kontakt
Hersteller: Vertrieb:
Abcerion Diagnostics GmbH concile GmbH
Zum Rémberg 24, 65597 Hunfelden, Deutschland Kronenmattenstr. 6, 79100 Freiburg, Deutschland
Telefon 06438-921274 Telefon 0761151474-0
E-Mail info@abcerion-diagnostics.de E-Mail info@concile.de
www.abcerion-diagnostics.de www.concile.de
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