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Die niedrige Inzidenz des Zervixkarzi-
noms in den meisten Industrienationen
ist die grofite Erfolgsgeschichte eines
Krebsscreeningprogramms. Nach Ein-
fihrung des Pap-Abstrichs in vielen
Lindern in den 1960er und 70er Jah-
ren ist die Zervixkarzinominzidenz dort
stark zuriickgegangen [1].

» Die Erfolge wurden ohne
Verstandnis der Karzinogenese
und ohne randomisierte Studien
erreicht

Erstaunlicherweise wurden diese Erfol-
ge erreicht, ohne die Karzinogenese des
Zervixkarzinoms zu verstehen und ohne
eine einzige randomisierte Screeningstu-
die durchgefiihrt zu haben.

Seitdem inden 1980er und 90er Jahren
die kausale Rolle von humanen Papillo-
maviren (HPV) beim Zervixkarzinomen
etabliert wurde [2], haben sich zahlrei-
che neue Moglichkeiten der Privention
ergeben, die jetzt in die Praxis umgesetzt
werden [3]. Die erfolgreiche Entwicklung
von HPV-Impfstoffen fithrt schon jetzt
zu einer Reduktion von HPV-assoziier-
ten Erkrankungen in Lindern mit hohen
Impfraten [4, 5]. HPV-Testverfahren er-
moglichen es, das Screening effizienter
zu gestalten, insbesondere in geimpften
Populationen. Eine neue S3-Leitlinie zur
Pravention des Zervixkarzinoms, in der
diese Entwicklungen eine wichtige Rolle
spielen, wird derzeit fertiggestellt. Diese
Ubersichtsarbeit fasst die aktuellen Ent-
wicklungen zusammen, mit einem be-
sonderen Fokus [1] auf risikobasierten
Screening- und Managementansitzen im
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Rahmen der ,,precision prevention“ und
[2] auf der Integration von HPV-Imp-
fung und Screening.

Epidemiologie des Zervix-
karzinoms

Weltweit verursachen Hochrisiko-HPV-
Typen etwa 600.000 invasive Karzino-
me und 300.000 Todesfille pro Jahr
[6]. Davon machen Zervixkarzinome
mit 500.000 Karzinomen den Grof3teil
aus. Die Inzidenz des Zervixkarzinoms
variiert sehr stark geographisch, von 2
pro 100.000 Frauen pro Jahr in Palés-
tina bis zu 76 pro 100.000 Frauen pro
Jahr in Malawi [6, 7]. Die Zervixkarzi-
nominzidenz korreliert invers mit dem
Index fiir humane Entwicklung (Hu-
man Development Index, HDI), einem
Wohlstandsindikator, der auf durch-
schnittlichen Einkommen, Bildung und
Lebenserwartung der Bevolkerung eines
Landes beruht.

» In Entwicklungslandern ist
das Zervixkarzinom das haufigste
Malignom bei Frauen

In Entwicklungsldndern, insbesondere in
Afrika stidlich der Sahara, ist das Zer-
vixkarzinom immer noch das haufigste
Malignom bei Frauen. Im Gegensatz da-
zu ist die Inzidenz in Industrienationen
in den letzten Jahrzehnten aufgrund des
Zervixkarzinomscreenings stark zurtick-
gegangen [1]. In Deutschland erkrankten
im Jahre 2010 4660 Frauen an einem Zer-
vixkarzinom (altersstandardisierte Inzi-
denz: 9 pro 100.000 Frauen) und 1524
starben an den Folgen eines Zervixkar-

zinoms (altersstandardisierte Sterberate
2,5 pro 100.000) [8]. Das mittlere Er-
krankungsalter des Zervixkarzinoms in
Deutschland ist 53 Jahre, deutlich jiinger
als das der meisten anderen Krebserkran-
kungen.

» Die zwei wichtigsten
Subtypen des Zervixkarzinoms
sind das Plattenepithelkarzinom
und das Adenokarzinom

Die zwei wichtigsten Subtypen des Zer-
vixkarzinoms sind das hiufig vorkom-
mende Plattenepithelkarzinom (80-90 %
aller Karzinome) und das seltenere Ade-
nokarzinom (5-10 % aller Karzinome).
Beide Typen werden von Papillomaviren
verursacht, mit dem Unterschied, dass
HPV 18 im Vergleich zu Plattenepithel-
karzinomen einen grofleren Anteil der
Adenokarzinome verursacht. Adenokar-
zinome entstehen weiter oben im Zervi-
kalkanal als Plattenepithelkarzinome und
sind deshalb schwieriger zu diagnostizie-
ren.

Das mehrstufige Karzinogenesemo-
dell des Zervixkarzinoms basiert auf der
Integration von molekularen, patholo-
gischen und epidemiologischen Daten
[9]. Der erste Schritt ist die Infektion
des Zervixepithels im Bereich der Trans-
formationszone mit HPV. Die meisten
HPV-Infektionen sind nach 1-2 Jahren
nicht mehr nachweisbar. Wenn HPV-
Infektionen iiber einen lingeren Zeit-
raum persistieren, erhoht sich das Risiko
einer hochgradigen Dysplasie. Nur eine
Minderheit der unbehandelten hochgra-
digen Dysplasien entwickelt sich iiber
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die nachsten 30 Jahre zu einem invasiven
Karzinom [10].

» Die etablierten Risikofaktoren
sind zu unterschiedlichen Zeit-
punkten in der Karzinogenese
bedeutend

Die etablierten Risikofaktoren fiir das
Zervixkarzinom spielen dabei an unter-
schiedlichen Zeitpunkten in der Karzino-
genese eine Rolle ([11], @ Abb. 1). Das Al-
ter des ersten sexuellen Kontakts, die An-
zahl der Partner und das Sexualverhalten
sind alles Faktoren, die die HPV-Akqui-
sition beeinflussen. Rauchen ist mit der
Progression einer HPV-Infektion zu ei-
ner Krebsvorstufe assoziiert. Orale Kon-
trazeptiva sind mit dem Zervixkarzinom
assoziiert, weil sie zum einen mit dem Se-
xualverhalten korrelieren und weil zum
anderen direkte Effekte der Hormone
auf die Karzinogenese vermutet werden.
Es gibt Hinweise darauf, dass genetische
Faktoren, z.B. der HLA-Status, eine Rolle

bei der HPV-Persistenz und Progression
zur Dysplasie spielen, aber die detail-
lierten Mechanismen und die Stirke der
Assoziation sind derzeit nicht bekannt.

Im klinischen Management spielen
diese Risikofaktoren keine oder nur eine
geringe Rolle, da sie entweder Surrogate
fur die HPV-Infektion sind, die direkt
gemessen werden kann, oder weil die
Assoziationen nicht stark genug sind,
um das klinische Management zu beein-
flussen.

Pravention des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom wird durch persis-
tierende Infektionen mit einem von 13
bis 15 verschiedenenkarzinogenen HPV -
Typen verursacht [3]. Allerdings vari-
iert das Risiko stark zwischen den unter-
schiedlichen Typen: HPV 16 verursacht
etwa 50-60 % aller Karzinome weltweit,
gefolgt von HPV18, das etwa 10-15%
der Karzinome verursacht [12]. Die an-
deren Typen spielen eine deutlich ge-
ringere Rolle (8 Abb. 2). Aufgrund der
Bedeutung von HPV 16 und HPV 18

70

Alter

Abb. 1 « Zervixkarzinom-
Progressionsmodell und
Risikofaktoren

wurden die ersten HPV-Impfstoffe fiir
diese zwei Typen entwickelt. Zwei Impf-
stoffe kamen in den 2000er Jahren auf
den Markt: Cervarix, ein bivalenter Impf-
stoff gegen HPV 16 und HPV 18, und
Gardasil, ein quadrivalenter Impstoff der
zusitzlich noch die Typen HPV 6 und
HPV 11 beinhaltet, die mit Genitalwar-
zen assoziiert sind [13]. Die Impfungen
induzieren hohe Antikorpertiter, die ge-
gen die spezifischen Virustypen gerich-
tet sind. Zum Teil kénnen diese Anti-
koérper durch Kreuzreaktionen auch ge-
gen nah verwandte HPV-Typen wirksam
sein. Beide Impfstoffe wurden aufleror-
dentlich erfolgreich in groflen randomi-
sierten Studien untersucht [13].

Der Impfschutz gegen Neuinfektio-
nenmit HPV 16 oder HPV 18isthoherals
90 % bei Frauen, die zum Zeitpunkt der
Impfung keine HPV16/18-Infektion ha-
ben. Die HPV-Impfung wird in der Regel
sehr gut toleriert und hat kaum Neben-
wirkungen [14]. Gegen bestehende Infek-
tionen oder Krebsvorstufen konnte kei-
ne iberzeugende Wirksamkeit der Impf-
stoffe gezeigt werden [15]. In langjih-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Persistierende Infektionen

mit humanen Papillomaviren (HPV) sind die
notwendige Ursache des Zervixkarzinoms.
Die Entwicklung von HPV-basierten Praven-
tionsverfahren, der HPV-Impfung und der
HPV-Testung, fiihrt derzeit zu umfangreichen
Veranderungen von Zervixkarzinom-Vorsor-
geprogrammen. Eine Dekade nach Einfiihrung
der HPV-Imfpung in vielen Landern werden
bereits Reduktionen von HPV-Infektionen und

Der Fokus liegt jetzt auf der Integration

von neuen Testverfahren im Screening von
Populationen mit zunehmenden Impfraten.
Ergebnisse und Schlussfolgerung. Ein erfolg-
reiches Zervixkarzinom-Vorsorgeprogramm
besteht aus verschiedenen Komponenten,
vom primédren Screening iiber die Triage

Krebsvorstufen bei jungen Frauen beobachtet.
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Epidemiologie, Pravention und Friiherkennung des Zervixkarzinoms

zur Kolposkopie mit Biopsie, um Frauen mit
Kresbvorstufen zu identifizieren, die eine
therapeutische Intervention benétigen. Im
primdren Screening wird eine kleine Gruppe
von Frauen mit erhdhtem Risiko fiir eine
Krebsvorstufe identifiziert, wahrend die grof3e
Mehrheit kein erhdhtes Risiko hat. Je nach pri-
marem Testverfahren werden in im Screening
positiv-befundeten Frauen zusatzliche Triage-
Tests durchgefiihrt, um zu entscheiden, wer
zur Kolposkopie tiberwiesen werden sollte.
Derzeit gibt es drei verschiedene Ansatze fiir
das primédre Zervixkarzinomscreening: die
Zervix-Zytologie, die HPV-Testung, und die
HPV-Zytologie-Kotestung. Zahlreiche Triage-
Tests fiir HPV-positive Frauen werden derzeit
untersucht, darunter die Zytologie, HPV-
Genotypisierung, p16/Ki-67 Zytologie und

diverse Methylierungstests. Die steigende
Anzahl an Optionen fiir die Friiherkennung des
Zervixkarzinoms stellt eine Herausforderung
fir klinische Leitlinien dar. Die zunehmende
Komplexitdt von Vorsorgeprogrammen kann
zur Verunsicherung von Arzten und von am
Screening teilnehmenden Frauen fiihren. Die
Prazisionspravention des Zervixkarzinoms

ist eine neuer Ansatz, der umfangreiche
Risikodaten, basierend auf der individuellen
Vorgeschichte und von Testergebnissen,
integriert und einheitliche, risikobasierte
Managementempfehlungen gibt.

Schliisselworter

Zervixkarzinom - Humane Papillomaviren -
Screening - Biomarker - Risikobasiertes
Management

Abstract

Background. Persisting infections with human
papillomaviruses (HPV) are the indisputable
cause of cervical cancer. The development
of HPV-based preventive procedures, HPV
vaccination and HPV testing are currently
leading to major changes in cervical cancer
prevention programs worldwide. A reduction
of HPV infections and cancer precursors has
been observed for young women in many
countries one decade after the introduction
of HPV vaccination. The focus is now on the
integration of new testing approaches for
screening of populations with increasing
vaccination rates.

Results and conclusion. A successful cervical
cancer prevention program consists of
various components including primary
screening, triage of screening positives and

Epidemiology, prevention and early detection of cervical cancer

colposcopy with biopsy to identify women
with precursor cancer stages who require
treatment. The role of primary screening is
to identify a small subset of women with an
increased risk of a precancerous stage, while
the majority of women can be reassured
that the risk is very low. Depending on the
primary screening test, additional triage
testing is required to decide who should be
referred for colposcopy. Currently, there are
three major approaches to cervical cancer
screening: cervical cytology, HPV testing
and HPV cytology co-testing. Several triage
tests for HPV-positive women are currently
being evaluated, including cytology, HPV
genotyping, p16/Ki-67 cytology and various
methylation tests. The increasing number
of options for cervical cancer screening

represent a challenge for clinical guidelines
to remain up to date and comprehensible.
The increasing complexity can lead to
confusion among providers and women who
participate in screening programs about the
best approaches. Precision prevention is a
novel approach to cervical cancer screening
that integrates comprehensive risk data based
on the individual medical history with test
results for uniform, risk-based management
decisions.

Keywords

Cervical cancer - Human papilloma-
viruses - Screening - Biomarker - Risk-based
management

rigen Nachbeobachtungsstudien wurde
weiterhin ein sehr hoher Impfschutz be-
obachtet [13]. Generell sollte die Impfung
am besten vor Beginn der sexuellen Akti-
vitdt erfolgen. Studien haben gezeigt, dass
in jingerem Impfalter hohere Antikor-
pertiter erreicht werden kénnen. Wah-
rend sich Impfempfehlungen in Details
international unterscheiden, gibt es wich-
tige Gemeinsamkeiten, z. B. die Empfeh-
lung, die Impfung im Alter von 11 bis
12 Jahren durchzufiihren. Aufgrund des
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beobachteten langfristigen Impfschutzes
gibt es derzeit keine Empfehlungen fiir
Boosterimpfungen.

Die urspriinglichen Impfzyklen um-
fassten 3 Doseninnerhalbvon 6 Monaten.
Zunehmend gibt es Daten von Frauen,
die nur 2 der 3 Dosen erhalten haben,
die aber einen vergleichbaren Impfschutz
haben [16]. Die WHO hat deshalb ih-
re Empfehlungen gedndert und bewertet
eine 2-Dosen-Impfung als ausreichend
[13].

Vor kurzem wurde eine Weiterent-
wicklung der quadrivalenten Vakzine zu-
gelassen, eine Neunfachimpfung, die die
Hochrisikotypen 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58 beinhaltet, zusatzlich zu HPV 6 und
HPV 11 (B Abb. 2). Diese Kombination
deckt tiber 90 % aller Karzinome ab und
erweitert damit den Impfschutz betrécht-
lich. Es wird erwartet, dass dieser Impf-
stoff zunehmend die quadrivalente Imp-
fung ersetzt. Inzwischen wurde gezeigt,
dass die Impfung auch gegen HPV-In-
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Abb. 2 A Karzinogene HPV-Typen in Zervixkarzinomen weltweit

fektionen im Analbereich und im Kopf-
Hals-Bereich schiitzt, was den Effekt der
Impfung auf andere, seltenere Tumoren-
tititen ausdehnt [17, 18].

Die HPV-Impfung ist sehr unter-
schiedlich organisiert. In einigen Lén-
dern, wie z. B. Australien, gibt es or-
ganisierte Impfprogramme mit einer
sehr hohen Bevolkerungsabdeckung.
In anderen Lindern, wie in Deutsch-
land und den USA, ist die Impfung
nicht organisiert und die Teilnahme an
der HPV-Impfung deutlich geringer.
In einigen Lindern wird die Impfung
auch fiir Jungen empfohlen, zum einen
aufgrund der Privention von Genital-
warzen, Analkarzinomen, Kopf-Hals-
Tumoren, zum anderen weil dadurch
eine bessere Herdenimmunitat erreicht
werden kann.

Fritherkennung des Zervix-
karzinoms

Trotz der erfolgreichen Einfithrung der
HPV-Impfung wird es fiir einige Jahr-
zehnte notwendig sein, ein Zervixkarzi-
nomscreening anzubieten: Die Impfung
wird derzeit bei jungen Méddchen durch-
gefiihrt, die erst 10-20 Jahre nach Imp-
fung das Screeningalter erreichen. Die
bisherigen Impfungen schiitzen nur ge-
gen HPV 16 und HPV 18, aber nicht ge-
gen andere Hochrisikotypen. Auflerdem
istdie Abdeckung der Bevolkerunginden
meisten Landern derzeit nicht hoch ge-
nug, um das Screening aufzugeben. Das
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Screening sollte aber effizienter gestal-
tet werden und an die verdnderten Be-
dingungen in geimpften Bevolkerungen
angepasst werden.

Wichtige Parameter fir die Entwick-
lung eines Screeningprogramms sind
die Auswahl des priméren Screening-
verfahrens (Zytologie, HPV-Test), das
Alter bei der ersten Fritherkennungs-
untersuchung, das Screeningintervall,
das Alter der letzten Fritherkennungs-
untersuchung, das Management von
im Screening positv-befundeten Frauen
und die Therapie.

Es gibt derzeit 3 verschiedene Ansit-
ze fiir das Zervixkarzinomscreening [19]:
Die Zervixzytologie, basierend auf dem
Pap-Abstrich, istnochimmer der am wei-
testen verbreitete Screeningtest. Die ver-
schiedenen Varianten der Zytologie bein-
halten den konventionellen Abstrich und
flissigkeitsbasierte Verfahren, die entwe-
der komplett manuell oder computeras-
sistiert ausgewertet werden konnen.

Die HPV-Testung als primérer Scree-
ningtest wurde in den letzten 10 Jahren
in vielen randomisierten Studien erfolg-
reich untersucht [20]. In diesen Studi-
en konnte die Uberlegenheit der HPV-
Testung gezeigt werden: mit einer friithe-
ren Detektion von Krebsvorstufen in den
HPV-Armen und einer langfristigen Re-
duktion des Zervixkarzinoms durch die
HPV-Testung [21].

Eine dritte Variante ist die HPV-Zyto-
logie-Kotestung, bei der beide Verfahren
bei allen Frauen gleichzeitig angewendet

werden. Dieser Ansatz hat die hochste
Sensitivitit, allerdings ist die zusétzliche
Detektion, die durch die Kombination er-
reicht wird, nur marginal, wahrend bei
allen Frauen 2 Tests durchgefiithrt werden
miissen [22]. Derzeit wird die Kotestung
nur in den USA empfohlen [23].
Aufgrund der hohen Sensitivitit des
HPV-Tests konnen die Screeninginter-
valle bei HPV-negativen Frauen gegen-
iiber zytologienegativen Frauen verldn-
gert werden. Ein optimales Screening-
intervall ist der Zeitpunkt, an dem die
meisten Krebsvorstufen detektiert wer-
den, ohne dass ein Karzinom aulftritt.
Wenn die Screeningintervalle zu kurz
sind, dann sinkt die Prévalenz der Krebs-
vorstufen in der nichsten Runde.

» Fiir HPV-basierte, organi-
sierte Screeningprogramme
ist ein Flinflahresabstand
in der Regel ausreichend

Fiir HPV-basierte Screeningprogramme
ist ein Fiinfjahresabstand in der Regel
ausreichend, und bei Frauen, die wie-
derholt HPV-negativ waren, konnen die
Abstdnde sogar noch verldngert werden.
Allerdings setzt dies voraus, dass Frauen
nach diesem Intervall auch tatsichlich
wieder zum Screening kommen. In or-
ganisierten, einladungsbasierten Scree-
ningprogrammen konnen die Screenin-
gintervalle am besten optimiert werden.
In opportunistischen Programmen be-
steht die Gefahr, dass Frauen entweder
zu héufig oder zu selten zur Vorsorge
kommen.

Die meisten derzeit erhéltlichen kom-
merziellen HPV-Testverfahren haben
dhnliche Sensitivitat und Spezifitit fiir
Krebsvorstufen und koénnen fiirs pri-
mire Screening eingesetzt werden. Ein
wichtiger Vorteil eines HPV-basierten
Screenings besteht darin, dass Frauen,
die nicht an der Vorsorge beim Gyniko-
logen teilnehmen, eine Selbstkollektion
fir einen HPV-Test durchfithren kon-
nen. In den Niederlanden wird ,self-
sampling“ derzeit in klinischen Studien
untersucht, um die Teilnahme am orga-
nisierten Zervixkarzinomscreening zu
erhéhen [24]. In Entwicklungslindern
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konnen mit ,,self-sampling Frauen er-
reicht werden, die sonst keinen Zugang
zu einer gynikologischen Einrichtung
haben. Natiirlich muss in diesen Si-
tuationen gewihrleistet sein, dass im
Screening positiv-befundete Frauen Zu-
gang zu addquatem Management und
Therapie haben.

Management von im Screening
positiv-befundeten Frauen

Bei allen Screeningansitzen sind zu-
sitzliche Verfahren notwendig, um zu
entscheiden, wer unter den im Scree-
ning positiv-befundeten Frauen eine
Therapie benétigt. Eine Diagnose, die
fur die Therapieindikationsstellung not-
wendig ist, wird in der Regel aufgrund
der histologischen Untersuchung der
kolposkopischen Biopsie gestellt.

» Eswerden zusétzliche Triage-
Verfahren eingesetzt

Da nicht alle im Screening positiv-
befundeten Frauen zur Kolposkopie
tiberwiesen werden koénnen, werden zu-
sitzliche Triage-Verfahren eingesetzt. Im
zytologischen Screening wird der HPV-
Test zur Triage von niedriggradigen zy-
tologischen Veranderungen verwendet
[25]. Im Gegensatz dazu bendtigen in
einem HPV-basierten Screeningansatz
alle HPV-positiven Frauen einen Triage-
Test, um die Frauen zu identifizieren,

Invasion

e e
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die ein erhohtes Risiko haben und eine
Kolposkopie benétigen [19].

Biomarker fiir die Triage von im
Screening positiv-befundeten
Frauen

Zahlreiche Testverfahren fiir Zervixkar-
zinomvorstufen werden derzeit als mog-
liche Triage-Marker untersucht ([26,
27]; B Abb. 3). Die meisten primiren
HPV-Screening-Ansitze empfehlen die
Zytologie fiir die Triage. Aufgrund der
erhohten Pravalenz von Krebsvorstufen
bei HPV-positiven Frauen im Vergleich
zur Gesamtbevolkerung und weil viele
niedriggradige zytologische Verdnde-
rungen bei HPV-negativen Frauen nicht
vorkommen, wird erwartet, dass die Zy-
tologie in der Triage bessere Ergebnisse
zeigt als im priméren Screening. Dem-
entsprechend haben mehrere Studien
gezeigt, dass die Sensitivitit der Zyto-
logie hoher ist, wenn die histologische
Beurteilung mit Kenntnis des HPV-
Status erfolgt [28, 29].

Das Risiko fir Krebsvorstufen und
Karzinome ist sehr unterschiedlich fir
einzelne HPV-Typen, die in der Hoch-
risikogruppe von 13 bis 14 Typen zu-
sammengefasst werden [12]. Daher kann
die HPV-Genotypisierung zur Risiko-
stratifizierung eingesetzt werden. Welt-
weit hat HPV 16 die stirkste Assoziati-
on mit dem Zervixkarzinom, gefolgt von
HPV 18 [12]. Daesklinisch nicht sinnvoll
ist, eine vollstindige Genotypisierung fiir

alle individuellen HPV-Typen durchzu-
fithren, wird diskutiert, welche Typen
in einem Genotypisierungstest detektiert
werden sollten. HPV 16 und HPV 18, und
seltener HPV 45, sind in derzeit erhalt-
lichen HPV-Tests mit Typisierung ent-
halten. Obwohl HPV 18 in Krebsvorstu-
fen seltener vorkommt als mehrere ande-
re HPV-Typen, wird es aufgrund seines
hohen Anteils in Karzinomen, und ins-
besondere in Adenokarzinomen, in Ge-
notypisierungstests eingeschlossen. Ge-
nerell erhoht der Einschluss zusdtzlicher
Typen die Sensitivitit, wihrend die Spezi-
fitat sinkt, daher muss sich die Diskussion
iiber den Umfang der Genotypisierung
an der klinischen Anwendung orientie-
ren [30, 31]. In den USA ist die HPV-
Genotypisierung fir HPV16 und HPV18
als Teil der HPV-Screeningstrategie zu-
gelassen [32]. HPV16/18-positive Frauen
werden direkt zur Kolposkopie tiberwie-
sen, wihrend Frauen, die positiv fiir die
anderen 12 HPV-Typen getestet wurden,
zytologisch untersucht werden.

Einen anderen Ansatz zur Triage stellt
die p16/Ki-67-dual-stain(DS)-Zytologie
dar. Das zelluldre Protein pl6 ist ein
Surrogat fur die Aktivitit des HPV-
Onkoproteins E7 und wird in HPV-
transformierten Zellen stark exprimiert.
Der DS-Test kombiniert die Firbung
fir p16 mit dem zusitzlichen Nachweis
eines Proliferationsmarkers, Ki-67; bei
Nachweis einer doppelt gefirbten Zelle
gilt der Test als positiv. Der DS-Test
wurde in groflen Studien zum priméren
Screening [33] und zur Triage von HPV-
positiven Frauen untersucht [29, 34]. Die
Daten zur HPV-Triage zeigen, dass DS-
positive Frauen zur Kolposkopie iiber-
wiesen werden sollten, wihrend HPV-
positive, DS-negative Frauen 1-2 Jahre
beobachtet werden kénnen.

Mehrere andere Triage-Marker wer-
den derzeit untersucht, darunter zelluld-
re [35-37] und virale Methylierungstests
[38-40], Testverfahren fiir chromosoma-
le Verdnderungen [41] und der Nachweis
von HPV mRNA und HPV-Proteinen
[27].
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Hohes Risiko:
Behandlung

Mittleres Risiko:
Kolposkopie

Juy

Geringes Risiko:
Uberwachung

Niedrigstes Risiko:
Normales Screeningintervall

Screeningtest Triage-Test

N
Absolutes Risiko einer Krebsvorstufe

o

Biopsie Exzision

Abb. 4 A Prinzip des risikobasierten Managements und der “precision prevention” beim Zervixkarzi-

nom

Kolposkopie, Biopsie und
histologische Diagnose

In den meisten Screeningprogrammen ist
die Kolposkopie mit Biopsie das zentra-
le Verfahren zur Diagnosestellung. Eine
akkurate Diagnose setzt voraus, dass eine
Biopsie an der richtigen Stelle durchge-
fuhrtund die Biopsie korrekt histologisch
beurteilt wird. Die kolposkopische Beur-
teilung beinhaltet einen Gesamteindruck
und die Identifizierung von optimalen
Biopsiestellen. Die kolposkopische Beur-
teilung ist ein subjektives Verfahren mit
teilweise limitierter Reproduzierbarkeit.
Ein revidierte Kolposkopie-Terminolo-
gie wurde 2011 von der Internationalen
Kolposkopie-Gesellschaft (IFCPC) ein-
gefiihrt, die das Ziel verfolgt, die Repro-
duzierbarkeit zu verbessern, Terminolo-
gien weltweit zu vereinheitlichen und die
kolposkopsche Beurteilung mit der The-
rapieplanung zu verbinden [42].
Mehrere Studien haben gezeigt, dass
durch eine erhohte Anzahl an kolpo-
skopischen Biopsien die Detektion von
Krebsvorstufen verbessert werden kann
[43, 44]. Auf der anderen Seite gibt es
prospektive Daten, die zeigen, dass bei
einer negative Kolposkopie bei Frauen
mit niedriggradigen zytologischen Ver-
anderungen ein sehr geringes Risiko fiir
eine Krebsvorstufe besteht [44, 45].
Dabher sollte die kolposkopische Praxis
an das individuelle Risiko angepasst wer-
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den. Mit der zunehmenden Implemen-
tierung der HPV-Testung im primiren
Screening wird es neue Herausforderun-
gen fiir die Kolposkopie geben, da klei-
nere Lisionen im Screening identifiziert
werden, die in der Kolposkopie schwerer
zu diagnostizieren sind.

)) Die kolposkopische Praxis
sollte an das individuelle Risiko
angepasst werden

Im Jahre 2013 wurde eine neue histolo-
gische Terminologie von Zervixlasionen
vorgestellt, die auf einer Kombination
von morphologischer Bewertung und
pl6-Farbung beruht [46]. Dabei wer-
den die histologischen Verinderungen
in 2 Gruppen unterteilt: niedriggradige
Lisionen (,low grade squamous intra-
epithelial lesions, LSIL), die alle CIN1
(CIN zervikale intraepitheliale Neo-
plasie) einschliefen, und hochgradige
Lisionen (,,high grade squamous intra-
epithelial lesions®, HSIL), die alle CIN3-
Lisionen einschlieen. CIN2-Lésionen
sind eine heterogene Gruppe, die sowohl
harmlose Infektionen als auch Krebs-
vorstufen beinhalten. Basierend auf der
pl6-Firbung werden p16-positive CIN2
als HSIL und pl6-negative CIN2 als
LSIL Klassifiziert. Der Nachteil dieser
dichotomen Klassifizierung ist ein er-
schwertes konservativeres Management

von CIN2, insbesondere bei jiingeren
Frauen. Deshalb ist es weiterhin rele-
vant, den CIN-Grad zusétzlich zur HSIL/
LSIL-Terminologie zu berichten.

Integration von Impfung und
Fritherkennung

In den letzten 10 Jahren wurde die HPV-
Impfung in den meisten Industrienatio-
neneingefiihrt[13]. Die Impfprogramme
sind auf junge Midchen fokussiert, aber
in vielen Landern wurden bei der Imple-
mentierung initial auch Impfungen von
Frauen bis zu einem Alter von 26 Jah-
ren durchgefiihrt. Die ersten geimpften
Kohorten erreichen daher jetzt das Alter,
in dem die Fritherkennung durchgefiihrt
wird.

In Australien wurde 2007 ein nationa-
les HPV-Impfprogramm eingefiihrt, das
in kurzer Zeit eine hohe Bevolkerungs-
abdeckung erreicht hat. Das Programm
hat bereits jetzt zu einer starken Redukti-
on von HPV-Infektionen, Genitalwarzen
und Krebsvorstufen bei jungen Frauen
gefithrt [4, 5, 13]. Ahnliche Effekte wur-
den in anderen Lindern beobachtet.

Eine grofle Herausforderung ist, dass
in einer partiell geimpften Bevolkerung
das Risiko eines Zervixkarzinoms indivi-
duell stark variiert. Das Risiko wird von
einer Vielzahl von Faktoren:
== Wurde eine Impfung durchgefiihrt?
== Fand die Impfung vor dem ersten

sexuellen Kontakt statt?
== Wie viele Impfdosen wurden verab-

reicht?
= Selbst wenn keine Impfung durch-
gefiihrt wurde, wie hoch ist die

Herdenimmunitét in der Bevolke-

rung?

Fiir eine individuelle Risikoeinschitzung
miissten alle diese Faktoren zusammen
mit Ergebnissen aus vorherigen Vor-
sorgeuntersuchungen beurteilt werden.
Da es unrealistisch ist, solche detaillier-
ten Informationen zur HPV-Impfung
aus der Anamnese zu erhalten, wi-
re ein nationales, einfach zugingliches
Impfregister notwendig, das derzeit in
Deutschland nicht existiert. Ein alter-
nativer Ansatz verwendet den gleichen
Screeningansatz fiir vakzinierte und
nichtvakzinierte Frauen, sodass indivi-
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duelle Informationen zum Impfstatus
nicht notwendig sind. In einem Scree-
ningprogramm, das auf HPV-Testung
mit partieller Genotypisierung beruht,
ist der entscheidende Risikoindikator
der HPV-Status zum Zeitpunkt der Tes-
tung. Mit zunehmender Impfabdeckung
und Herdenimmunitit wird es moglich
sein, das Eintrittsalter in das Screening
zu erhéhen und die Screeningintervalle
zu verldngern.

Risikobasierter Ansatz -
»precision prevention”

Die Vielfalt an Testverfahren und pro-
phylaktischen Impfstoffen zur Praventi-
on des Zervixkarzinoms ist eine Folge
der groflen Fortschritte, die beim Ver-
standnis der Biologie von Papillomaviren
und der Karzinogenese des Zervixkarzi-
noms gemacht wurden. Mit verschiede-
nen Testverfahren st es jetzt moglich, das
Risiko einer Krebsvorstufe mithoher Pra-
zision vorherzusagen. Derzeit wird eine
umfangreiche S3-Leitlinie zur Préiven-
tion des Zervixkarzinoms in Deutsch-
land fertiggestellt, die einen starken Fo-
kusauf HPV-basierte Praventionsansatze
(HPV-Impfung und HPV-Testung) hat.
Zur gleichen Zeit werden kontinuierlich
neue Testverfahren entwickelt und in kli-
nischen Studien evaluiert, die zu weiteren
Verbesserungen des Screenings fiihren
konnen. Einige neue Verfahren wie neue
HPV-Tests mit Genotypisierung haben
sehr dhnliche Charakteristika wie bereits
etablierte Tests, wihrend neue Triage-
Tests wie p16/Ki-67 und Methylierung
das Spektrum der etablierten Verfahren
erweitern konnen. Es ist wiinschenswert,
neue, erfolgreich ausgewertete Testver-
fahren schnell in der klinischen Praxis
einzufithren. Allerdings ist es nicht mog-
lich, fiir jedes Testverfahren und fiir jede
Testkombination neue Leitlinien zu ent-
wickeln.

Ein neuer Ansatz zur Entwicklung
von Leitlinien und klinischen Emp-
fehlungen beruht auf dem Prinzip der
»precision prevention“ oder Prizisions-
privention (@ Abb. 4). Dabei wird fiir
ein bestimmtes Krankheitsrisiko ein
einheitliches klinisches Management
durchgefiihrt, unabhingig davon, durch
welches Testverfahren das Erkrankungs-
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risiko bestimmt wird. Zentrale Aufgabe
der klinischen Leitlinienentwicklung ist
bei diesem Ansatz, die Hohe des Risikos
festzulegen, bei der bestimmte klinische
Interventionen notwendig sind. Diese
Entscheidungen konnen z. T. durch das
Alter der untersuchten Frau, die Com-
pliance und die Art des Screeningpro-
gramms (organisiert, opportunistisch)
modifiziert werden. Unabhéngig davon
werden neue Testverfahren entwickelt
und ausgewertet. Das absolute Risiko
einer Erkrankung, das durch den neuen
Test anzeigt wird, bestimmt dann die
Einsatzbereiche des neuen Verfahrens.

Mit diesem Ansatz wird die Entwick-
lung von Richtlinien und Empfehlungen
in zwei zentrale Bereiche unterteilt: die
Festlegung eines standardisierten, risi-
kobasierten klinischen Managements auf
der einen Seite und die Evaluierung neuer
Testverfahren im Kontext dieser Risiko-
werte auf der anderen Seite.

Es besteht die Gefahr, dass die vie-
len Optionen zum Zervixkarzinomscree-
ning und die Komplexitit der Verfah-
ren zu starker Verunsicherung sowohl
von Frauen, die am Screening teilneh-
men, als auch von Arzten, die das Scree-
ning durchfithren, fithren kénnen. Da-
her muss die Prézision, die mit der Viel-
zahl an Testverfahren erreicht werden
kann, gegen die Durchfiihrbarkeit eines
Vorsorgeprogramms abgewogen werden.
Insgesamt ist die Integration von Imp-
fung und Vorsorgeuntersuchung fiir das
Zervixkarzinom ein Paradebeispiel fiir
einen erfolgreichen Precision-Medicine-
und Prevision-Prevention-Ansatz.

Fazit fiir die Praxis

== Persistierende Infektionen mit HPV
sind eine notwendige Ursache fiir die
meisten Zervixkarzinome.

== Die Entwicklung von HPV-basier-
ten Praventionsverfahren fiihrt zu
groBBen Veranderungen von Vorsor-
geprogrammen.

== Die HPV-Impfung ist sehr effizient
und fiihrt bereits jetzt zur Reduktion
von HPV-Infektionen und Krebsvor-
stufen in geimpften Bevdlkerungen.

== Die HPV-Testung hat eine hohe
Sensitivitat fiir Krebsvorstufen und

erlaubt es, Screeningintervalle in
HPV-negativen Frauen zu verlangern.

== Zahlreiche Testverfahren zur Triage
von HPV-positiven Frauen werden
derzeit untersucht.

== Die effiziente Integration von Imp-
fung und neuen Screeningverfahren
stellt eine Herausforderung fiir Pra-
ventionsprogramme dar.

== Risikobasierte Screeningempfehlun-
gen erleichtern die Integration von
neuen Testverfahren in bestehenden
Praventionsprogrammen.
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Molekulares Klassifizierungs-
system fiir Meningeome

Wissenschaftler des Universitatsklini-
kums Heidelberg und Deutschen Krebsfor-
schungszentrums haben die erste Mutation
im Erbgut von Meningeomen entdeckt, die
den weiteren Verlauf der Erkrankung ent-
scheidend beeinflusst.

Meningeome entstehen aus der Hirnhaut
und machen etwa ein Drittel aller Hirntu-
moren aus. Diese haufigsten Hirntumo-

ren bei Erwachsenen sind tiberwiegend
gutartig. Allerdings lassen sich aggressiv
wachsende Meningeome bisher nicht zu-
verldssig von gutartigen unterscheiden.
Sie werden derzeit u.a. anhand des Erschei-
nungsbildes ihrer Zellen in die Grade | bis

Il eingestuft, wobei rund 90 % der Menin-
geome als gutartig gelten und dem Grad |
zugeteilt werden. Sie lassen sich durch eine
vollsténdige operative Entfernung in der
Regel heilen. Bei den Graden Il und Il ist
eine anschlieBende Strahlentherapie an-
gezeigt. Bei derzeit rund 70 % der Patienten
mit einem Meningeom des Grades Il kehrt
der Tumor trotz dieser Behandlung zuriick.

Da die histologischen Kriterien, nach de-
nen die Einteilung der einzelnen Tumo-
ren erfolgt, sehr vage definiert sind, ist die
Therapie von Meningeom-Patienten bis-
her problematisch. Hinzu kommen unter-
schiedliche Ergebnisse, die je nach Priifer
und begutachtetem Bereich der Gewebe-
probe variieren. Die Folge sind vermeidbare
Riickfalle bei zu harmlos eingestuften und
daher félschlicherweise nicht bestrahlten
Tumoren oder unndtige Bestrahlungen im
umgekehrten Fall. AuBerdem gibt es bisher
keine zielgerichteten Therapien bei Tumo-
ren, die nicht chirurgisch entfernt werden
konnen oder erneut heranwachsen.

Um diese Herausforderungen anzugehen
und zu [&sen, erarbeiten die Wissenschaft-
ler aktuell ein komplett neues Klassifizie-
rungssystem, das vollstandig auf den mo-
lekularen Eigenschaften der Krebszellen
basiert. Bestenfalls geben die molekula-
ren Erkennungsmarker der einzelnen Un-
tergruppen bereits wichtige Hinweise auf
Schwachstellen der Tumoren und damit
neue therapeutische Ziele.

Einige solcher Marker sind bereits bekannt.
Das reicht fiir eine neue Einteilung aller-
dings noch nicht aus. In einigen Meningeo-
men tritt beispielsweise keine einzige be-
kannte Mutation auf. Auf der Suche nach
neuen Markern haben die Wissenschaftler
jedoch kiirzlich das Gen TERT (Telomera-
se reverse Transkriptase) identifiziert, das
den Bauplan fiir ein Protein enthalt, wel-
ches bei Uberaktivierung die Lebensdauer
der Krebszellen extrem verldngert. Bei Pa-
tienten mit einer solchen Mutation kam es
nach der Operation innerhalb eines Jahres
zu erneutem Tumorwachstum. Bei unver-
andertem TERT-Gen liegt die tumorfreie
Zeit bei durchschnittlich knapp 15 Jahren.
TERT stellt damit einen wichtigen Marker
fiir das neue Klassifizierungssystem dar.
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