—

8%8 Gebfra 2-06H.fm Seite 196 Freitag, 17. Februar 2006 2:27 14

Zervixkarzinom: Chancen und Risiken des
Fritherkennungsprogramms

In Deutschland erkranken pro Jahr etwa
7000 Frauen an Gebdrmutterhalskrebs
und ca. 2000 sterben daran. Das ent-
spricht einem Anteil von 4% an allen
Krebserkrankungen und 2% an allen
Krebssterbefdllen bei Frauen. Bei Frauen
unter 50 Jahren steht die Neuerkran-
kungsrate an Gebdrmutterhalskrebs an
zweiter Stelle und trifft damit Frauen in
ihrem produktivsten Alter. Ein Grund da-
fiir konnte die niedrige Teilnahmerate
der Frauen an der Fritherkennung sein,
die nach Schidtzungen der Kassendrztli-
chen Bundesvereinigung fiir die jahrliche
Vorsorgeuntersuchung fiir Gebarmutter-
halskrebs 50%, nach anderen Quellen
zwischen 35 und 85% betragen soll. Es
scheinen aber auch systemimmanente
Madngel dafiir mitverantwortlich sein.

In zahlreichen internationalen und nati-
onalen Studien wurden Mangel in der
Qualitit und der Effizienz der Krebsfriih-
erkennung mittels PAP-Abstrich formu-
liert (3). Bisher wurde angenommen,
dass der PAP-Abstrich eine Sensitivitdt
von 80% und eine Spezifitdt von 99,9% fiir
die Erkennung der schwergradigen Vor-
stufen des Zervixkarzinoms aufweist (4).
Die tatsdchliche Sensitivitat fiir die De-
tektion einer schwergradigen Dysplasie
muss heute dagegen als deutlich niedri-
ger angesehen werden. In einem ameri-
kanischen Technology Assessment Re-
port wurde zusammenfassend nur eine
Sensitivitdt von circa 50% gefunden (3).
Dies deckt sich mit dem Ergebnis zweier
nationaler Studien mit insgesamt 12 000
Frauen aus Gesamtdeutschland, die Sen-
sitivitdtswerte fiir den einmaligen
PAP-Abstrich zwischen 20 und 44% im
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sein,
welche in europdischen Nachbarlandern
wie in den Niederlanden normaler Stan-
dard sind. Hier werden 4% aller Abstrich-
prdparate nachgetestet, es diirfen pro
Untersuchungslabor nicht mehr als 2,5%
aller Diagnosen PAP-Ilw- bzw. -11ld-Aqui-
valent sein, und es finden in allen Regio-
nen des Landes regelmadfSige Nachbeur-
teilungsseminare fiir schwierig zu beur-
teilende zytologische Prdparate statt.
Weitere mogliche Griinde fiir die man-
gelnde Sensitivitit eines einmaligen
PAP-Abstriches ergeben sich aus Abnah-
mefehlern und Fehlern bei der Befun-
dung.

Eine notwendige Voraussetzung fiir die
Entstehung von zervikalen Krebsvorstu-
fen und Gebdrmutterhalskrebs ist die
persistente Infektion mit sogenannten
Hochrisikotypen von Humanen Papil-
lomviren (HR-HPV-Typen), die bei 99,7%
aller Fille von Gebarmutterhalskrebs
nachgewiesen werden konnen. Die
HR-HPV-Typen 16 und 18 wurden bereits
1995 von der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) als kanzerogen fiir den Men-
schen (Klasse I) klassifiziert (IARC 1995),
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und 2005 wurde die Liste von der WHO
umdie Typen 31, 33, 35,39, 45,51, 52, 56,
58, 59, und 66 erweitert (1).

In Deutschland ist laut der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
derzeit ein Primdrscreening mit dem
HPV-Test in Kombination mit dem
PAP-Abstrich nicht indiziert. Evaluiert
und positiv bewertet wird der Einsatz der
HPV-Diagnostik bei unklaren zytologi-
schen Befunden, sowie bei leicht- und
mittelgradigen Prdkanzerosen zur Vor-
hersage von Regression, Persistenz oder
Progression und nach Behandlung von
Dysplasien zur Kontrolle des Therapieer-
folges.

Durch die Kombination des zytologi-
schen Abstriches mit der Testung auf
HR-HPV kann jedoch die Sensitivitdt des
Nachweises von Gebarmutterhalskrebs-
vorstufen und -krebs entscheidend ver-
bessert werden. Die héhere Sensitivitdt
des HPV-Tests geht zu Lasten einer nied-
rigeren klinischen Spezifitdt (niedrigerer
positiver Vorhersagewert), da mit dem
Test die virale DNA auch bei gesunden
HPV-infizierten Frauen in den zervikalen
Zellen nachgewiesen werden kann. So-
mit erlaubt ein einmaliger positiver
HPV-Test nur das Erkennen einer vorlie-
genden Infektion, jedoch nicht den Riick-
schluss auf eine vorliegende Erkrankung.
Im Vergleich dazu ist die Zytologie nur
geeignet, bereits vorliegende Lisionen zu
detektieren und sagt nichts tiber das Ri-
siko fiir zukiinftige Lasionen aus. Proble-
matisch ist, dass bei gleichzeitig negati-
ver Zytologie und positivem HPV-Befund
z.Zt. keine klaren Richtlinien fiir das wei-
tere Vorgehen verfiigbar sind. Bei unge-
niigender Aufkldrung der Frauen und der
Arzte ist hier von einer erhéhten psychi-
schen Belastung ohne einen erkennbaren
Gewinn auszugehen, sowie eine Uber-
therapie zu befiirchten, vor allem wenn
Frauen unter 30 Jahren HPV getestet wer-
den.

Im Gegensatz dazu ist der negative Vo-
hersagewert eines negativen HPV-Tests
dem eines negativen zytologischen Be-
funds deutlich iberlegen und besitzt ei-
nen hohen Voraussagewert. Anwendung

sollte der HPV-Test deshalb nur bei Frau-
en ab 30 Jahren unter bestimmten Vor-
aussetzungen finden. Bei einem positiven
Befund fiir hochgradige Verdnderungen,
wie z. B. PAP IV und V, ist die Zytologie
eindeutig und der HPV-Test iiberfliissig.
Jedoch bereits bei PAP-III/IIId- und vor al-
lem bei PAP-Ilw-Befunden ist die
Falsch-Positivrate der Zytologie relativ
hoch, und die Frauen werden durch zyto-
logische Wiederholungsuntersuchungen
belastet und wegen unterlassener kolpo-
skopischer Abkldrung {ibertherapiert,
wie die Daten zu 8236 Gebarmutterhals-
operationen zeigen, nach denen 66,4% al-
ler operierten Frauen eine unauffdlliges
histologisches Ergebnis hatten (2). Diese
Rate kann durch einen HPV-Test als ,, Ab-
klarungstest“ (triage) deutlich gesenkt
werden.

Nun liegen erstmals Zahlen zum prog-
nostischen Wert einer kombinierten Tes-
tung aus einer durch die EU geférderten
Studie mit 32 000 Frauen iiber 5-10 Jahre
Nachbeobachtung vor, die auf der ,.2nd
European Conference on Cervical Cancer
Screening” (Tiibingen, 19.-20.9.2005)
erstmals vorgestellt wurden. Diese Daten
zeigen eindeutig, dass bei Vorliegen eines
normalen PAP-Abstriches und negativem
HPV-Test die Frauen eine hohe Sicherheit
tiber mindestens 5 Jahre haben, keine
Krebsvorstufen zu entwickeln. Uber alle
Altersgruppen und alle Linder berechnet,
besteht bei einem solchen Testergebnis
tiber 5 Jahre ein Risiko von unter einem
Prozent. Der positive HPV- in Kombinati-
on mit einem negativen PAP-Test fiihrt zu
einer Steigerung des 5-Jahres-Risikos auf
10-17%. Verlaufen beide Tests positiv,
liegt das absolute Risiko erwartungsge-
madfd am hdchsten - bei iber 45%.

Valide Untersuchungen {iber eine lingere
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren lie-
gen nur aus Ddnemark vor. Im ,,Risikokol-
lektiv“ der dlteren Frauen - 40-50 Jahre -
mit negativem Ausgangsbefund in Zyto-
logie und HPV-Test blieb das Risiko auch
10 Jahre nach dem einmaligen kombi-
nierten Test mit 1,9% sehr niedrig; bei ne-
gativer  Zytologie und positivem
HPV-Test fiir HR-HPV-Typen dagegen
kletterte es in diesem Zeitraum auf 21,9%.
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Die prospektiven Studien zeigen deut-
lich, dass die kombinierte Testung beste-
hend aus Zytologie und HPV-Test grofst-
mogliche Sicherheit fiir die Patienten bie-
tet und risikofrei die von der WHO gefor-
derte Verldngerung der Screening-Inter-
valle erlaubt. Vor dem Hintergrund eines
negativen PAP-Tests bekommt die typ-
spezifische, persistierende Infektion mit
den Typen 16 und 18 eine besonders
hohe pradiktive Bedeutung. So zeigen
Daten aus dem 10-Jahres-Verlauf in Da-
nemark fiir Frauen mit normalem
PAP-Abstrich, die aber persistent mit
HPV16 infiziert sind, fiir diese ein absolu-
tes Risiko von 52% innerhalb von 10 Jah-
ren eine schwere Dysplasie zu entwi-
ckeln - im Vergleich zu 13% fiir Frauen,
die mit anderen HR-HPV-Typen als
HPV16/18 persistent infiziert waren. Der
PAP-Befund alleine zeigte keinen pradik-
tiven Wert, sondern leistete nur bei posi-
tivem Testausgang die Detektion inzi-
denter (vorliegender) Neoplasien.

Dies bedeutet, dass das klinische Manage-
ment von Patientinnen in einem Friiher-
kennungssystem, bestehend aus Zytolo-
gie und HPV-Test, die Hinzunahme
HPV-typspezifischer Nachweisverfahren
erfordert. Durch die Kombination mit ei-
nem zeitlich nachgeschalteten Test auf
typspezifische Viruspersistenz ist eine
bediirftige Reformierung des Fritherken-
nungssystems mit verlangerten Untersu-
chungsintervallen fiir Frauen ab 30 Jahren
moglich, ohne zu einer unzumutbaren
Steigerung der Kolposkopie-Untersu-
chungen und einer Ubertherapie der
Frauen zu fiihren. Beispielrechnungen
zeigen beim Vergleich des konventionel-
len Screenings mit einer kombinierten
Testung nach 3 Jahren, dass im herk6mm-
lichen Modus der jahrlichen PAP-Testung
kumulativ mehr Kolposkopien durch auf-
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fillige PAP-Befunde notwendig sind als
im kombinierten Testmodus mit 3-Jah-
res-Intervallen. Jedoch wiirden im neuen
Modus doppelt so viele schwere Dyspla-
sien erkannt werden. Zusatzlich hdtten
Frauen mit doppelt negativem Testbe-
fund eine hohe Sicherheit, auch tiber die
ndchsten 5 Jahre keine Dysplasien zu ent-
wickeln. Uber einen lingeren Zeitraum
betrachtet, wiirde eine risikoadaptierte
Fritherkennungsuntersuchung sogar zu
einem bestdndigen Riickgang an Nachun-
tersuchungen und notwendigen Krebs-
therapien fiihren.

Aufgrund des hohen negativen Vorhersa-
gewertes eines negativen kombinierten
Testergebnisses miisste in der ndchsten
Screening-Runde bereits untersuchter
Frauen nicht unbedingt der HPV-Test
wiederholt werden, wie die Modellie-
rungsanalyse der schwedischen Gruppe
um Joakim Dillner zeigte, der ein kosten-
effektives Modell mit einer kombinierten
Testung im Alter von 32,41 und 50 Jahren
vorstellte. Die Rechung geht aber nur auf,
wenn die Teilnahmerate an der Frither-
kennung auf 80% gesteigert wird, wozu
sich Einladungssysteme anbieten. Nur
mit einem derart gesteuerten System
kann der kompliziertere Screening-Algo-
rithmus einer kombinierten Testung aus
Zytologie und HPV sinnvoll umgesetzt
werden.

Uber ein organisiertes Programm miissen
geeignete MalRnahmen wie Einladungs-
system, Patientenaufklarung, Anreizsys-
teme und die Schaffung von Strukturen
ergriffen werden, um die Teilnahmerate
an der Fritherkennungsuntersuchung zu
erhéhen. Zusdtzlich und zeitnah muss die
Qualitdt der Zytologie verbessert werden,
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um die Sensitivitdt des PAP-Abstriches zu
erh6hen. QualitdtssicherungsmafRnah-
men zu allen Vorgdngen und Tests sollten
strikt und verbindlich vorgeschrieben
sein. Das Programm muss regelmdRig
evaluiert werden.

Ebenso ist die Einrichtung von Referenz-
zentren fiir die jeweiligen Testverfahren
an akkreditierten Einrichtungen (ISO
9000), die tiber nachgewiesene langjdh-
rige Erfahrungen mit den jeweiligen
Tests verfiigen, zu fordern. Die Hinzunah-
me des HPV-Testes als qualitdtssichern-
des Instrument zur Abkldrung unklarer
auffilliger Befunde in die PAP-basierte
Krebsfritherkennung in Verbindung mit
einer zeitgleichen Aufklarungskampagne
der Frauen und einer ausreichenden
Schulung der Arzte, wiirde die Qualitit
der Fritherkennung erhéhen und das Ma-
nagement der Nachfolgeuntersuchungen
erleichtern. Mit einem optimierten Friih-
erkennungsprogramm kénnte durch eine
Einteilung der aufgekldrten Frauen in Ri-
sikogruppen eine Verdnderung des
Screening-Intervalles fiir den grofSten
Prozentsatz der untersuchten und
HPV-negativ getesteten Frauen erreicht
werden und eine Fokussierung auf die
Zielgruppe der Frauen mit dem grofSten
Risiko fiir Zervix- und Adenokarzinome
erfolgen. Fiir den Nachweis der persis-
tenten Infektion mit HPV-Typen wie
HPV16/18, die ein besonderes Gefihr-
dungspotenzial darstellen, ist die Hinzu-
nahme von Testverfahren fiir die
HPV-Typisierung erforderlich.
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