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Das Zervixkarzinom wird in Industrie-
landern nicht mehr als grofie Bedrohung
wahrgenommen, in Deutschland ist die-
ser Tumor mit ungefihr 5000 Neuerkran-
kungen relativ selten. Eine aktuelle Unter-
suchung zur globalen Last durch Krebs-
erkrankungen ergab dagegen, dass aufler
Brustkrebs kein anderes Karzinom zu so
viel Verlust an Lebensjahren und Lebens-
qualitét bei Frauen fithrt wie das Zervix-
karzinom. In weiten Teilen der Dritten
Welt steht das Zervixkarzinom sogar auf
Platz 1 dieser negativen Statistik [1]. Der
deutliche Riickgang der Neuerkrankun-
gen an Gebéarmutterhalskrebs in Landern
mit Vorsorgeprogrammen belegt deren
Effizienz. Im Weiteren soll dies detailliert
dargestellt und ein Ausblick auf ein op-
timiertes Praventionsprogramm gegeben
werden.

Kein anderes Karzinom bietet so gute
Chancen fiir eine primire und sekundére
Pravention wie das Zervixkarzinom.
Grundlage fiir den effektiven Schutz vor
einer Erkrankung an Gebéarmutterhals-
krebs sowohl durch Impfung als auch
durch Vorsorgeuntersuchungen ist seine
monokausale, sehr langsame Genese. Von
exotischen Ausnahmen abgesehen kann
ein Zervixkarzinom nur als Folge einer
chronischen Infektion mit bestimmten
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humanen Papillomaviren (HPV) entste-
hen. Die Genese braucht vom initialen
HPV-Infekt iiber die chronische Infek-
tion mit Ausbildung von Krebsvorstufen
bis zur Entstehung eines invasiven Tu-
mors meist Jahrzehnte, die minimale La-
tenzzeit scheint bei ungefihr 7 Jahren zu
liegen [2, 3]. Die Entstehung von hoch-
gradigen Vorstufen und Gebarmutter-
halskrebs geht fast ausschliefllich von der
HPV-Infektion einer kleinen Zellpopula-
tion (,,squamocolumnar junction cells®,
SCJ-Zellen) in der Epithelgrenze zwi-
schen Gebarmutterhals und Gebarmut-
termund aus. Die hohe Anfilligkeit der
in diesem Ubergangsbereich lokalisierten
»embryonalen Zellen® fiir eine HPV-in-
duzierte Karzinogenese erklart, dass Zer-
vixkarzinome so sehr viel hdufiger sind
als primire Karzinome der Vagina, ob-
wohl die HPV-Exposition fiir Vagina und
Zervix identisch ist [4]. Bei Stellung der
Diagnose Gebarmutterhalskrebs sind die
Patientinnen im Durchschnitt gut 50 Jah-
re alt, jlinger als bei jedem anderen Kar-
zinom. Im Gegensatz zu Prostata-, En-
dometrium- oder Brustkrebs finden sich
nur wenige klinisch inapparente Zer-
vixkarzinome. Wihrend die Entstehung
dieses Karzinoms sich iiber einen langen
Zeitraum hinzieht, ist der klinische Ver-
lauf des invasiven Gebarmutterhalskreb-
ses ohne Therapie typischerweise fulmi-
nant mit einer hohen Mortalitatsrate [5].

») Das invasive Zervixkarzinoms
verlauft unbehandelt
klinisch fulminant

Der Wirkmechanismus der Sekundarpra-
vention oder Krebsvorsorge ist die Ent-
deckung von Krebsvorstufen und deren
operative Entfernung. Hierdurch wird
der natiirliche Zyklus der Karzinoge-
nese unterbrochen und die Entstehung
des Zervixkarzinoms aktiv verhindert.
Bei vollstindiger Entfernung der Vor-
stufe und der SCJ-Zellen besteht nach-
folgend quasi kein Risiko mehr fiir die
Entstehung eines Gebarmutterhalskarzi-
noms [6]. Damit unterscheidet sich die
Sekundérprivention des Zervixkarzi-
noms grundlegend von der Fritherken-
nung etwa beim Mamma- und Prostata-
karzinom, die lediglich auf eine Reduk-
tion der Krebsmortalitat zielt. Moglich
ist eine Detektion der Prédkanzerosen des
Zervixkarzinoms durch die vor 40 Jah-
ren eingefiihrte zytologische Fritherken-
nung, noch effektiver gelingt die Préven-
tion durch ein organisiertes HPV-Scree-
ning bei Frauen ab 30 Jahren.

Zytologische Fritherkennung

In den meisten Industrieldndern, die zy-
tologiebasierte Vorsorgeprogramme ein-
gefiihrt haben, ist es zu einem deutli-
chen Riickgang der Inzidenz und Mor-
talitit des Zervixkarzinoms gekommen,
wihrend in Landern ohne Vorsorge kei-
ne Anderungen eingetreten sind. Ohne
Vorsorge betragt das Lebensrisiko fiir die
Erkrankung am Zervixkarzinom 3-5%
[7], in manchen Regionen sogar mehr als
6,5% [5], dagegen gibt das Robert Koch-
Institut fir Deutschland nur ein Risi-
ko von 0,9% an. Formal fehlt fiir die Ef-
fektivitit des Zytologiescreenings ein ho-
hes Evidenzniveau (Level I). Dennoch



belegen gute Kohortenstudien iiberzeu-
gend den Erfolg des zytologischen Scree-
nings. So erfolgte in New Mexico bereits
in den 1960er Jahren die Einfithrung des
Vorsorgeprogramms fiir die weife Bevol-
kerungsmehrheit; erst 10 bis 15 Jahre spé-
ter wurde das Programm auf die in der
gleichen Region lebenden Hispanics und
mit nochmaliger Verzégerung auf India-
nerinnen ausgedehnt. Alle drei Bevél-
kerungsgruppen wiesen vor Einfithrung
des Programms eine dhnlich hohe Inzi-
denz von 20-30/100.000 Frauen auf. Erst
nach Einfithrung der Fritherkennung
kam es in allen drei Gruppen zeitversetzt
im Lauf von 20 Jahren zur Senkung der
Inzidenz auf 10/100.000 Frauen. Dieser
zeitversetzte Effekt lasst sich nur durch
die Einfithrung des Zytologiescreenings
erkldren [8].

Krebsvorsorge mit
HPV-Screening

Angesichts der bereits dargestellten kau-
salen Rolle von HPV bei der Entstehung
des Zervixkarzinoms erschien bereits in
den 1990er Jahren der HPV-Nachweis
als ein potenziell geeigneter Vorsorge-
test. Ein negativer Test sollte fiir mehre-
re Jahre jegliches Risiko fiir die Erkran-
kung am Zervixkarzinom ausschlieflen.
Die Veroéffentlichungen von 6 randomi-
sierten kontrollierten Studien (,,rando-
mized controlled trials‘, RCT) mit mehr
als einer Viertelmillion Teilnehmerin-
nen und Verlaufsbeobachtungen von bis
zu 8 Jahren bestdtigten neben sehr gu-
ten Kohortenstudien auf hochstem Evi-
denzniveau tibereinstimmend, dass mit
der HPV-Testung eine bessere Erfas-
sung von Krebsvorstufen gelingt als mit
einem zytologischen Screening [9]. Al-
le RCT wurden unabhingig von Indus-
trieinteressen durchgefiihrt. Die gemein-
same Metaanalyse von 4 der 6 RCT mit
mehr als 176.000 Teilnehmerinnen mit
einem akribischen Follow-up der natio-
nalen Krebsregister fithrte inzwischen zu
einer Lancet-Publikation, die eine hoch-
signifikant bessere Privention des Zer-
vixkarzinoms belegt [10]. Auch der Nut-
zenbericht des Instituts fiir Qualitiat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) konstatierte eine bessere Effek-
tivitat des HPV-Screenings im Vergleich

zur Vorsorge mittels Zytologie, sowohl
bei der Detektion echter Krebsvorstufen
(CIN 3) als auch bei der Privention des
Zervixkarzinoms.

» Mit der HPV-Testung werden
Krebsvorstufen besser erfasst

Die angesichts dieser Datenlage in an-
deren Landern, wie den Niederlanden,
Schweden und Australien, beschlossene
Umstellung auf ein HPV-basiertes Scree-
ning 16st bei deutschen Zytologen Wider-
stinde aus und fiihrt zu einer teils pole-
misch gefithrten Debatte tiber den Nut-
zen eines solchen Screenings. Dazu tragt
auch die schwer verstandliche Termino-
logie der IQWiG-Bewertungen bei. Er-
kennt das IQWiG einen Nutzen fiir eine
neue Therapie oder Screeningmethode
an, muss der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) als zustandiges politi-
sches Gremium dies bei seinen Beschliis-
sen wiirdigen. Wenn das IQWiG einen
Nutzen feststellt, erfolgt eine Untertei-
lung in 3 Kategorien je nach Qualitit der
dem IQWiG moglichen Analysen. Die
schwichste Kategorie ist ,,Anzeichen fiir
einen Nutzen®, die zweithdchste ,,Hin-
weise fiir einen Nutzen“ und die hochste
»Belege fiir einen Nutzen®. Fiir das HPV-
Screening wurden Hinweise fiir einen
Nutzen festgestellt, das IQWiG monier-
te die Heterogenitét der RCT und konn-
te daher vom G-BA gestellte Fragen zum
optimalen Screeningintervall und zu an-
deren Details nicht beantworten. Den-
noch ist die Debatte um den Nutzen des
HPV-Screenings miiflig, da dieser Punkt
durch die IQWiG-Empfehlung lidngst
entschieden ist. Vor einer Anderung der
bisherigen Vorsorge miissen aber die an-
deren Fragen zum optimalen Intervall,
zum optimalen Test und zur optimalen
Diagnostik geklart werden.

Eine zuverldssige HPV-Testung ist
aber nur mit standardisierten Metho-
den der DNA-Polymerasekettenreakti-
on(PCR) oder dem Hybrid Capture 2
(HC2, Qiagen) moglich. Nur fiir diese
Verfahren liegen valide Zahlen aus gro-
flen Screening-Studien vor; andere, teils
im Eigenbau entwickelte Verfahren (,,ho-
mebrewed®) sollten in der Vorsorge nicht
verwendet werden [11].

Organisation der Vorsorge

In Europa finden sich zwei unterschied-
liche Konzepte zur Organisation der Se-
kundiarpravention. In Skandinavien,
den Niederlanden und Grof$britannien
besteht ein zentral gesteuertes Scree-
ning. Teilnehmerinnen werden bisher ab
einem Alter von 25 bis 35 Jahren alle 3
bis 5 Jahre zur Vorsorge eingeladen, die
Befunde werden zentral registriert und
die Abklarung auffalliger Befunde wird
entsprechend evidenzbasierter Patien-
tenpfade organisiert. Das Screening en-
det bei einem Alter von 59 bis 65 Jahren.
In den iibrigen Landern regeln Gesetze
den Anspruch von Frauen auf eine Friih-
erkennung, die Teilnahme muss aber von
jeder berechtigten Frau selbst gewiinscht
und organisiert werden. Die Interval-
le zwischen den Fritherkennungsunter-
suchungen sind in diesen dezentralen
Programmen meist kiirzer, in Deutsch-
land und einigen anderen Staaten wird
immer noch ein jahrlicher Vorsorgeab-
strich empfohlen.

Management auffalliger
Befunde und Interventionen

In Deutschland héangt das Vorgehen bei
auffilligen Befunden bisher stark vom
Ermessen des betreuenden Gynékologen
ab. Dies resultiert in erheblichem Maf3e in
Ubertherapien, aber auch in der Entste-
hung eigentlich vermeidbarer Karzino-
me [12,13]. In organisierten Programmen
erfolgt bei auffilligen Vorsorgebefunden
mit moderatem Risiko eine Uberwei-
sung zur Kolposkopie. Diese erméglicht
eine Visualisierung der oben beschriebe-
nen Epithelgrenze und somit des Entste-
hungsorts von Krebsvorstufen und Karzi-
nomen. Ein solches Vorgehen vermeidet
Fehlbehandlungen und war auch in RCT
kosteneffektiv [14].

Die Kolposkopie erfihrt seit einigen
Jahren eine Entwicklung von einer 4rzt-
lichen Kunst hin zu einer standardisier-
ten und evidenzbasierten Methode. Das
Management auffilliger Vorsorgebefun-
de, die histologische Diagnosesicherung
und falls erforderlich die minimal-invasi-
ven Therapien sollten moglichst im Rah-
men spezialisierter Kolposkopie- oder
Dysplasiesprechstunden erfolgen. Die
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verantwortlichen Arzte sollten eine fun-
dierte Ausbildung in Kolposkopie nach-
weisen kénnen und den von der Euro-
pean Federation for Colposcopy (EFC)
definierten Qualitatsanforderungen ge-
niigen [15].

Nebenwirkungen der Vorsorge

Trotz ihres unzweifelhaften Erfolgs weist
die Zytologie Mangel auf. So ist die Sensi-
tivitat fiir hochgradige Vorstufen viel ge-
ringer als angenommen, in einer Meta-
analyse mit mehr als 60.000 Frauen lag
sie lediglich bei 53% [16]. Auch die Rate
der falsch-positiven zytologischen Befun-
de ist relativ hoch; 2-3% aller an der jahr-
lichen Vorsorge teilnehmenden gesunden
Frauen erhalten durchschnittlich einen
auffilligen zytologischen Befund [17].
Befiirworter des jahrlichen Abstrichs ver-
weisen auf ein Markov-Modell, nach dem
die Verldngerung des Intervalls auf 3 Jah-
re oder ldnger zu einer Steigerung der In-
zidenz des Zervixkarzinoms fithre [18],
dies gilt aber nicht fiir ein HPV-basier-
tes Screening. Die Langzeitbeobachtung
von 3406 HPV-negativen Frauen mit
jahrlichen zytologischen Abstrichen er-
gab nach 60 Monaten 14,4% falsch-positi-
ve Befunde teils mit unnétigen Interven-
tionen, obwohl keine einzige dieser Frau-
en an einer hohergradigen Vorstufe oder
gar einem Karzinom erkrankte und an-
dererseits die operative Behandlung von
Krebsvorstufen mit einem signifikant er-
hohten Risiko fiir perinatale Mortalitat
und extreme Frithgeburtlichkeit assozi-
iert ist [19, 20].

Da HPV-Infektionen vor dem 30. Le-
bensjahr sehr haufig und in dieser Al-
tersgruppe meist harmlos sind, wiirde
ein HPV-Screening bei jungen Frauen zu
vielen falsch-positiven Befunden fithren.
Es besteht daher Konsens, dass ein HPV-
Screening erst ab 30 Jahren und dann mit
Intervallen von 5 Jahren bei HPV-nega-
tiven Frauen erfolgen sollte [21, 22]. Das
nachstehend dargestellte deutsche Pilot-
projekt zeigt, dass bei Einhaltung dieser
Punkte ein HPV-Screening nebenwir-
kungsarm ist.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Unter allen gesundheitsoko-
nomisch relevanten Krebserkrankungen bie-
tet keine so gute Moglichkeiten zur Praven-
tion wie das Zervixkarzinom. Es entwickelt
sich aus einem Uber viele Jahre bis Jahrzehn-
te persistierenden Infekt mit humanen Papil-
lomaviren (HPV), der in fast allen Fallen von
einer spezifischen Zellpopulation der sog.
Epithelgrenze des Muttermunds ausgeht.
Methoden. Die monokausale Genese die-
ses Tumors erlaubt sowohl eine primare Pra-
vention durch Impfung als auch eine sekun-
dare durch die Detektion von echten Krebs-
vorstufen und deren Behandlung. Bereits das
aktuelle, auf jéhrlichen zytologischen Abstri-
chen basierende Vorsorgekonzept ist effektiv,
fiihrt aber in hohem Maf3e zu falsch-positiven
Befunden und Fehlbehandlungen. Aufgrund
der gut verstandenen Atiologie und einer
sehr guten Evidenz aus randomisierten kon-
trollierten Studien ist eine Verbesserung der
Vorsorge durch Ablosung des aktuellen, zy-
tologiebasierten Programms durch ein HPV-
Screening maglich.

DOI10.1007/512312-015-1260-1

Risikoadaptiertes Screening fiir eine bessere Pravention des

Ergebnisse. Ein HPV-Screening ergibt eine
verbesserte Pravention des Zervixkarzinoms
um 70-80% bei weniger Screening-Untersu-
chungen und weniger Interventionen, wenn
gut definierte Patientenpfade eingehalten
werden und eine qualitatsgesicherte Kolpo-
skopie als Goldstandard der minimal-invasi-
ven Abklarung zu Verfiigung steht. Mehrere
Lénder haben bereits eine Umstellung ihrer
Vorsorgeprogramme auf HPV-Screening be-
schlossen und auch die offizielle Nutzenbe-
wertung des HPV-Tests in Deutschland durch
das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) fiel positiv aus.
Die Einfiihrung eines HPV-Screenings bedarf
aber des Aufbaus einer neuen Logistik und
Qualitétssicherung und ist daher kurzfristig
nicht zu erwarten.

Schliisselworter
Humanes Papillomavirus - Zervixkarzinom -
Zelltransformation - Screening - Pravention

Abstract

Background. Cervical cancer is one of the
best preventable malignancies. The genesis
of this tumor depends essentially on an infec-
tion of the uterine cervix with human papillo-
mavirus (HPV) that needs to persist for many
years or even decades. Oncogenic cell trans-
formation occurs almost exclusively in a dis-
crete cell population at the squamous colum-
nar junction (SCJ).

Methods. These peculiarities enable a pri-
mary prevention with HPV vaccination as
well as a secondary prevention by detecting
and treating true precursor lesions. The cur-
rent screening program with annual cytolo-
gy smears is already effective but results in a
high number of false positive results and un-
necessary treatment. Based on the good un-
derstanding of the etiology and high-level
evidence from large randomized controlled
trials, a further improvement in the preven-
tion of cervical cancer by shifting to HPV
screening is feasible.

Risk-adapted screening for a better prevention of cervical cancer

Results. This would result in a further reduc-
tion of new cancer cases by 70-80% with less
screening examinations and interventions
when well-defined patient pathways are fol-
lowed and colposcopy in accordance with in-
ternational quality standards is used as the
gold standard for the minimally invasive
management of abnormal findings. In line
with a number of countries that decided to
shift to HPV screening, the official German as-
sessment on the efficacy of such an approach
was favorable. However a transition will need
a new infrastructure and many details need
to be clarified before HPV screening can be
introduced in Germany.

Keywords
Human papillomavirus - Cervical cancer - Cell
transformation - Screening - Prevention




Deutsches Pilotprojekt

Die Deutsche Betriebskrankenkasse star-
tete im Februar 2006 in Wolfsburg ein Pi-
lotprojekt, das alle oben dargestellten Ele-
mente eines modernen HPV-Screenings
umfasst. Weiblichen Versicherten ab dem
30. Lebensjahr wird eine sekundére Pra-
vention des Zervixkarzinoms mit HPV-
Testung und Zytologie angeboten, bei
negativen Befunden erfolgt das nichs-
te Screening nach 5 Jahren. Abhingig
von den Vorsorgebefunden ist das wei-
tere Vorgehen zwischen den teilnehmen-
den Arzten und dem Klinikum klar ge-
regelt. Die in einem Fragebogen erhobe-
nen Daten und die Vorsorgebefunde wer-
den zur Kontrolle und Steuerung der ver-
einbarten Patientenpfade in einer im Kli-
nikum Wolfsburg gefithrten zentralen
Datenbank gespeichert. Bei auffilligen
Befunden werden die betroffenen Frau-
en entweder sofort (auffillige Zytologie
und positiver HPV-Test) oder bei per-
sistierenden Auffilligkeiten nach 6 oder
12 Monaten in die Dysplasiesprechstun-
de iiberwiesen. Versicherte, die auch nach
2 Jahren noch nicht in das Projekt einge-
schlossen waren, wurden angeschrieben.
Nach 8 Jahren war die Einhaltung der
Patientenpfade mit 91-95% sehr gut, nur
3,8% der Teilnehmerinnen mussten zur
Kolposkopie iiberwiesen werden, da-
gegen wurde die Detektion von CIN 3
und invasiven Karzinomen signifikant
verbessert, 95 der 172 CIN-3-Vorstufen
bzw. Karzinome wurden bei Frauen mit
unauffilligen zytologischen Befunden
diagnostiziert. Alle Karzinome und 139
der 152 CIN-3-Vorstufen wurden bei der
ersten kolposkopischen Untersuchung
diagnostiziert. Die als unerwiinschtes
Ereignis anzusehende operative Behand-
lung von Patientinnen mit nur leichten
Zellverinderungen lag deutlich unter
dem von der EFC definierten Wert von
15% aller Behandlungen.
Zusammenfassend belegt das Pilot-
projekt eine hohe Akzeptanz von Teilneh-
merinnen und niedergelassenen Frauen-
arzten fiir ein strukturiertes Vorsorgepro-
gramm mit definierten Patientenpfaden,
zentraler Qualititssicherung, HPV-Tes-
tung und Intervallverldngerung [23].
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