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Epidemiologie, Prävention
und Früherkennung des
Zervixkarzinoms

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

» Die Erfolge wurden ohne
Verständnis 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 durchgeführt zu haben.

Seitdeminden1980erund90erJahren
die kausale Rolle von humanen Papillo-
maviren (HPV) beim Zervixkarzinomen
etabliert wurde [2], haben sich zahlrei-
che neue Möglichkeiten der Prävention
ergeben, die jetzt in die Praxis umgesetzt
werden[3].Die erfolgreicheEntwicklung
von HPV-Impfstoffen führt schon jetzt
zu einer Reduktion von HPV-assoziier-
ten Erkrankungen in Ländernmit hohen
Impfraten [4, 5]. HPV-Testverfahren er-
möglichen es, das Screening effizienter
zu gestalten, insbesondere in geimpften
Populationen. Eine neue S3-Leitlinie zur
Prävention des Zervixkarzinoms, in der
diese Entwicklungen eine wichtige Rolle
spielen, wird derzeit fertiggestellt. Diese
Übersichtsarbeit fasst die aktuellen Ent-
wicklungen zusammen, mit einem be-
sonderen Fokus [1] auf risikobasierten
Screening-undManagementansätzen im

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 Todesfälle pro Jahr
[6]. Davon machen Zervixkarzinome
mit 500.000 Karzinomen den Großteil
aus. Die Inzidenz des Zervixkarzinoms
variiert sehr stark geographisch, von 2
pro 100.000 Frauen pro Jahr in Paläs-
tina bis zu 76 pro 100.000 Frauen pro
Jahr in Malawi [6, 7]. Die Zervixkarzi-
nominzidenz korreliert invers mit dem
Index für humane Entwicklung (Hu-
man Development Index, HDI), einem
Wohlstandsindikator, der auf durch-
schnittlichen Einkommen, Bildung und
Lebenserwartung der Bevölkerung eines
Landes beruht.

» In Entwicklungsländern ist
das Zervixkarzinom das häufigste
Malignom bei Frauen

InEntwicklungsländern, insbesondere in
Afrika südlich der Sahara, ist das Zer-
vixkarzinom immer noch das häufigste
Malignom bei Frauen. Im Gegensatz da-
zu ist die Inzidenz in Industrienationen
in den letzten Jahrzehnten aufgrund des
Zervixkarzinomscreenings stark zurück-
gegangen [1]. InDeutschland erkrankten
im Jahre 2010 4660Frauen an einemZer-
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 jünger
als dasdermeistenanderenKrebserkran-
kungen.

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

Die zwei wichtigsten Subtypen des Zer-
vixkarzinoms sind das häufig vorkom-
mendePlattenepithelkarzinom (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 größeren Anteil der
Adenokarzinome verursacht. Adenokar-
zinome entstehen weiter oben im Zervi-
kalkanalalsPlattenepithelkarzinomeund
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 über einen längeren Zeit-
raum persistieren, erhöht sich das Risiko
einer hochgradigen Dysplasie. Nur eine
Minderheit der unbehandelten hochgra-
digen Dysplasien entwickelt sich über
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die nächsten 30 Jahre zu einem invasiven
Karzinom [10].

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

Die etablierten Risikofaktoren für das
Zervixkarzinom spielen dabei an unter-
schiedlichenZeitpunkteninderKarzino-
genese eineRolle ([11],. Abb. 1).DasAl-
ter des ersten sexuellenKontakts, dieAn-
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 zumeinenmit demSe-
xualverhalten korrelieren und weil zum
anderen direkte Effekte der Hormone
auf die Karzinogenese vermutet werden.
Es gibt Hinweise darauf, dass genetische
Faktoren, z.B. derHLA-Status, eine Rolle

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

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

Prävention des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom wird durch persis-
tierende Infektionen mit einem von 13
bis15verschiedenenkarzinogenenHPV-
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 (. Abb. 2). Aufgrund der
Bedeutung von HPV 16 und HPV 18

wurden die ersten HPV-Impfstoffe für
diese zwei Typen entwickelt. Zwei Impf-
stoffe kamen in den 2000er Jahren auf
denMarkt:Cervarix, einbivalenter Impf-
stoff gegen HPV 16 und HPV 18, und
Gardasil, ein quadrivalenter Impstoff der
zusätzlich noch die Typen HPV 6 und
HPV 11 beinhaltet, die mit Genitalwar-
zen assoziiert sind [13]. Die Impfungen
induzieren hohe Antikörpertiter, die ge-
gen die spezifischen Virustypen gerich-
tet sind. Zum Teil können diese Anti-
körper durch Kreuzreaktionen auch ge-
gen nah verwandteHPV-Typenwirksam
sein. Beide Impfstoffe wurden außeror-
dentlich erfolgreich in großen randomi-
sierten Studien untersucht [13].

Der Impfschutz gegen Neuinfektio-
nenmitHPV16oderHPV18isthöherals
90% bei Frauen, die zum Zeitpunkt der
Impfung keine HPV16/18-Infektion ha-
ben.DieHPV-Impfungwird inderRegel
sehr gut toleriert und hat kaum Neben-
wirkungen[14].GegenbestehendeInfek-
tionen oder Krebsvorstufen konnte kei-
ne überzeugendeWirksamkeit der Impf-
stoffe gezeigt werden [15]. In langjäh-
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Zusammenfassung
Hintergrund. Persistierende Infektionen
mit humanen Papillomaviren (HPV) sind die
notwendige Ursache des Zervixkarzinoms.
Die Entwicklung von HPV-basierten Präven-
tionsverfahren, der HPV-Impfung und der
HPV-Testung, führt derzeit zu umfangreichen
Veränderungen von Zervixkarzinom-Vorsor-
geprogrammen. Eine Dekade nach Einführung
der HPV-Imfpung in vielen Ländern werden
bereits Reduktionen von HPV-Infektionen und
Krebsvorstufen bei jungen Frauen beobachtet.
Der Fokus liegt jetzt auf der Integration
von neuen Testverfahren im Screening von
Populationenmit zunehmenden Impfraten.
Ergebnisse und Schlussfolgerung. Ein erfolg-
reiches Zervixkarzinom-Vorsorgeprogramm
besteht aus verschiedenen Komponenten,
vom primären Screening über die Triage

zur Kolposkopie mit Biopsie, um Frauen mit
Kresbvorstufen zu identifizieren, die eine
therapeutische Intervention benötigen. Im
primären Screening wird eine kleine Gruppe
von Frauen mit erhöhtem Risiko für eine
Krebsvorstufe identifiziert, während die große
Mehrheit kein erhöhtes Risiko hat. Je nach pri-
märem Testverfahren werden in im Screening
positiv-befundeten Frauen zusätzliche Triage-
Tests durchgeführt, um zu entscheiden, wer
zur Kolposkopie überwiesen werden sollte.
Derzeit gibt es drei verschiedene Ansätze für
das primäre Zervixkarzinomscreening: die
Zervix-Zytologie, die HPV-Testung, und die
HPV-Zytologie-Kotestung. Zahlreiche Triage-
Tests für HPV-positive Frauen werden derzeit
untersucht, darunter die Zytologie, HPV-
Genotypisierung, p16/Ki-67 Zytologie und

diverse Methylierungstests. Die steigende
Anzahl anOptionen für die Früherkennungdes
Zervixkarzinoms stellt eine Herausforderung
für klinische Leitlinien dar. Die zunehmende
Komplexität von Vorsorgeprogrammen kann
zur Verunsicherung von Ärzten und von am
Screening teilnehmenden Frauen führen. Die
Präzisionsprävention des Zervixkarzinoms
ist eine neuer Ansatz, der umfangreiche
Risikodaten, basierend auf der individuellen
Vorgeschichte und von Testergebnissen,
integriert und einheitliche, risikobasierte
Managementempfehlungengibt.

Schlüsselwörter
Zervixkarzinom · Humane Papillomaviren ·
Screening · Biomarker · Risikobasiertes
Management

Epidemiology, prevention and early detection of cervical cancer

Abstract
Background. Persisting infectionswith 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

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 solltedie Impfung
ambesten vor Beginn der sexuellenAkti-
vität erfolgen. Studienhabengezeigt, dass
in jüngerem Impfalter höhere Antikör-
pertiter erreicht werden können. Wäh-
rend sich Impfempfehlungen in Details
internationalunterscheiden,gibteswich-
tige Gemeinsamkeiten, z. B. die Empfeh-
lung, die Impfung im Alter von 11 bis
12 Jahren durchzuführen. Aufgrund des

beobachteten langfristigen Impfschutzes
gibt es derzeit keine Empfehlungen für
Boosterimpfungen.

Die ursprünglichen Impfzyklen um-
fassten3Doseninnerhalbvon6Monaten.
Zunehmend gibt es Daten von Frauen,
die nur 2 der 3 Dosen erhalten haben,
die aber einenvergleichbaren Impfschutz
haben [16]. Die WHO hat deshalb ih-
re Empfehlungen geändert und bewertet
eine 2-Dosen-Impfung als ausreichend
[13].

Vor kurzem wurde eine Weiterent-
wicklungder quadrivalentenVakzine zu-
gelassen, eine Neunfachimpfung, die die
Hochrisikotypen 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58 beinhaltet, zusätzlich zu HPV 6 und
HPV 11 (. Abb. 2). Diese Kombination
deckt über 90% aller Karzinome ab und
erweitertdamitdenImpfschutzbeträcht-
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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fektionen im Analbereich und im Kopf-
Hals-Bereich schützt, was den Effekt der
Impfung auf andere, seltenere Tumoren-
titäten ausdehnt [17, 18].

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

Früherkennung des Zervix-
karzinoms

Trotz der erfolgreichen Einführung der
HPV-Impfung wird es für einige Jahr-
zehnte notwendig sein, ein Zervixkarzi-
nomscreening anzubieten: Die Impfung
wird derzeit bei jungen Mädchen durch-
geführt, die erst 10–20 Jahre nach Imp-
fung das Screeningalter erreichen. Die
bisherigen Impfungen schützen nur ge-
gen HPV 16 und HPV 18, aber nicht ge-
gen andere Hochrisikotypen. Außerdem
istdieAbdeckungderBevölkerunginden
meisten Ländern derzeit nicht hoch ge-
nug, um das Screening aufzugeben. Das

Screening sollte aber effizienter gestal-
tet werden und an die veränderten Be-
dingungen in geimpften Bevölkerungen
angepasst werden.

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

Es gibt derzeit 3 verschiedene Ansät-
ze fürdasZervixkarzinomscreening [19]:
Die Zervixzytologie, basierend auf dem
Pap-Abstrich, istnochimmerderamwei-
testen verbreitete Screeningtest. Die ver-
schiedenenVariantenderZytologiebein-
halten den konventionellenAbstrich und
flüssigkeitsbasierteVerfahren, die entwe-
der komplett manuell oder computeras-
sistiert ausgewertet werden können.

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

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

werden. Dieser Ansatz hat die höchste
Sensitivität, allerdings ist die zusätzliche
Detektion,diedurchdieKombinationer-
reicht wird, nur marginal, während bei
allenFrauen2Testsdurchgeführtwerden
müssen [22]. Derzeit wird die Kotestung
nur in den USA empfohlen [23].

Aufgrund der hohen Sensitivität des
HPV-Tests können die Screeninginter-
valle bei HPV-negativen Frauen gegen-
über zytologienegativen Frauen verlän-
gert werden. Ein optimales Screening-
intervall ist der Zeitpunkt, an dem die
meisten Krebsvorstufen detektiert wer-
den, ohne dass ein Karzinom auftritt.
Wenn die Screeningintervalle zu kurz
sind, dann sinkt die Prävalenz derKrebs-
vorstufen in der nächsten Runde.

» Für HPV-basierte, organi-
sierte Screeningprogramme
ist ein Fünfjahresabstand
in der Regel ausreichend

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

Diemeisten derzeit erhältlichen kom-
merziellen HPV-Testverfahren haben
ähnliche Sensitivität und Spezifität für
Krebsvorstufen und können fürs pri-
märe Screening eingesetzt werden. Ein
wichtiger Vorteil eines HPV-basierten
Screenings besteht darin, dass Frauen,
die nicht an der Vorsorge beim Gynäko-
logen teilnehmen, eine Selbstkollektion
für einen HPV-Test durchführen kön-
nen. In den Niederlanden wird „self-
sampling“ derzeit in klinischen Studien
untersucht, um die Teilnahme am orga-
nisierten Zervixkarzinomscreening zu
erhöhen [24]. In Entwicklungsländern
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können mit „self-sampling“ Frauen er-
reicht werden, die sonst keinen Zugang
zu einer gynäkologischen Einrichtung
haben. Natürlich muss in diesen Si-
tuationen gewährleistet sein, dass im
Screening positiv-befundete Frauen Zu-
gang zu adäquatem Management und
Therapie haben.

Management von im Screening
positiv-befundeten Frauen

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

» Es werden zusätzliche Triage-
Verfahren eingesetzt

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

die ein erhöhtes Risiko haben und eine
Kolposkopie benötigen [19].

Biomarker für die Triage von im
Screening positiv-befundeten
Frauen

Zahlreiche Testverfahren für Zervixkar-
zinomvorstufen werden derzeit als mög-
liche Triage-Marker untersucht ([26,
27]; . Abb. 3). Die meisten primären
HPV-Screening-Ansätze empfehlen die
Zytologie für die Triage. Aufgrund der
erhöhten Prävalenz von Krebsvorstufen
bei HPV-positiven Frauen im Vergleich
zur Gesamtbevölkerung und weil viele
niedriggradige zytologische Verände-
rungen bei HPV-negativen Frauen nicht
vorkommen, wird erwartet, dass die Zy-
tologie in der Triage bessere Ergebnisse
zeigt als im primären Screening. Dem-
entsprechend haben mehrere Studien
gezeigt, dass die Sensitivität der Zyto-
logie höher ist, wenn die histologische
Beurteilung mit Kenntnis des HPV-
Status erfolgt [28, 29].

Das Risiko für Krebsvorstufen und
Karzinome ist sehr unterschiedlich für
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 stärkste Assoziati-
on mit dem Zervixkarzinom, gefolgt von
HPV18[12].Daesklinischnicht sinnvoll
ist, eine vollständigeGenotypisierung für

alle individuellen HPV-Typen durchzu-
führen, wird diskutiert, welche Typen
in einemGenotypisierungstest detektiert
werdensollten.HPV16undHPV18,und
seltener HPV 45, sind in derzeit erhält-
lichen HPV-Tests mit Typisierung ent-
halten. Obwohl HPV 18 in Krebsvorstu-
fen seltener vorkommt alsmehrere ande-
re HPV-Typen, wird es aufgrund seines
hohen Anteils in Karzinomen, und ins-
besondere in Adenokarzinomen, in Ge-
notypisierungstests eingeschlossen. Ge-
nerell erhöht der Einschluss zusätzlicher
TypendieSensitivität,währenddieSpezi-
fität sinkt, dahermuss sichdieDiskussion
über den Umfang der Genotypisierung
an der klinischen Anwendung orientie-
ren [30, 31]. In den USA ist die HPV-
Genotypisierung fürHPV16undHPV18
als Teil der HPV-Screeningstrategie zu-
gelassen[32].HPV16/18-positiveFrauen
werden direkt zur Kolposkopie überwie-
sen, während Frauen, die positiv für die
anderen 12HPV-Typen getestetwurden,
zytologisch untersucht werden.

Einen anderenAnsatz zur Triage stellt
die p16/Ki-67-dual-stain(DS)-Zytologie
dar. Das zelluläre Protein p16 ist ein
Surrogat für die Aktivität des HPV-
Onkoproteins E7 und wird in HPV-
transformierten Zellen stark exprimiert.
Der DS-Test kombiniert die Färbung
für p16 mit dem zusätzlichen Nachweis
eines Proliferationsmarkers, Ki-67; bei
Nachweis einer doppelt gefärbten Zelle
gilt der Test als positiv. Der DS-Test
wurde in großen Studien zum primären
Screening [33] und zur Triage von HPV-
positiven Frauen untersucht [29, 34]. Die
Daten zur HPV-Triage zeigen, dass DS-
positive Frauen zur Kolposkopie über-
wiesen werden sollten, während HPV-
positive, DS-negative Frauen 1–2 Jahre
beobachtet werden können.

Mehrere andere Triage-Marker wer-
den derzeit untersucht, darunter zellulä-
re [35–37] und virale Methylierungstests
[38–40], Testverfahren für chromosoma-
le Veränderungen [41] und derNachweis
von HPV mRNA und HPV-Proteinen
[27].
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Abb. 48 Prinzip des risikobasiertenManagements undder “precision prevention” beimZervixkarzi-
nom

Kolposkopie, Biopsie und
histologische Diagnose

IndenmeistenScreeningprogrammenist
die Kolposkopie mit Biopsie das zentra-
le Verfahren zur Diagnosestellung. Eine
akkurateDiagnose setzt voraus, dass eine
Biopsie an der richtigen Stelle durchge-
führtunddieBiopsiekorrekthistologisch
beurteilt wird. Die kolposkopische Beur-
teilung beinhaltet einenGesamteindruck
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-
geführt, 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 erhöhte 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-
änderungen ein sehr geringes Risiko für
eine Krebsvorstufe besteht [44, 45].

DahersolltediekolposkopischePraxis
an das individuelle Risiko angepasst wer-

den. Mit der zunehmenden Implemen-
tierung der HPV-Testung im primären
Screening wird es neue Herausforderun-
gen für die Kolposkopie geben, da klei-
nere Läsionen 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 Zervixläsionen
vorgestellt, die auf einer Kombination
von morphologischer Bewertung und
p16-Färbung beruht [46]. Dabei wer-
den die histologischen Veränderungen
in 2 Gruppen unterteilt: niedriggradige
Läsionen („low grade squamous intra-
epithelial lesions“, LSIL), die alle CIN1
(CIN zervikale intraepitheliale Neo-
plasie) einschließen, und hochgradige
Läsionen („high grade squamous intra-
epithelial lesions“, HSIL), die alle CIN3-
Läsionen einschließen. CIN2-Läsionen
sind eine heterogene Gruppe, die sowohl
harmlose Infektionen als auch Krebs-
vorstufen beinhalten. Basierend auf der
p16-Färbung werden p16-positive CIN2
als HSIL und p16-negative CIN2 als
LSIL klassifiziert. Der Nachteil dieser
dichotomen Klassifizierung ist ein er-
schwertes konservativeres Management

von CIN2, insbesondere bei jüngeren
Frauen. Deshalb ist es weiterhin rele-
vant, denCIN-Grad zusätzlich zurHSIL/
LSIL-Terminologie zu berichten.

Integration von Impfung und
Früherkennung

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

InAustralienwurde 2007 ein nationa-
les HPV-Impfprogramm eingeführt, das
in kurzer Zeit eine hohe Bevölkerungs-
abdeckung erreicht hat. Das Programm
hat bereits jetzt zu einer starken Redukti-
on vonHPV-Infektionen,Genitalwarzen
und Krebsvorstufen bei jungen Frauen
geführt [4, 5, 13]. Ähnliche Effekte wur-
den in anderen Ländern beobachtet.

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

sexuellen Kontakt statt?
4 Wie viele Impfdosen wurden verab-

reicht?
4 Selbst wenn keine Impfung durch-

geführt wurde, wie hoch ist die
Herdenimmunität in der Bevölke-
rung?

Für eine individuelle Risikoeinschätzung
müssten 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, wä-
re ein nationales, einfach zugängliches
Impfregister notwendig, das derzeit in
Deutschland nicht existiert. Ein alter-
nativer Ansatz verwendet den gleichen
Screeningansatz für 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 Herdenimmunität wird es möglich
sein, das Eintrittsalter in das Screening
zu erhöhen und die Screeningintervalle
zu verlängern.

Risikobasierter Ansatz –
„precision prevention“

Die Vielfalt an Testverfahren und pro-
phylaktischen Impfstoffen zur Präventi-
on des Zervixkarzinoms ist eine Folge
der großen Fortschritte, die beim Ver-
ständnis derBiologie vonPapillomaviren
und der Karzinogenese des Zervixkarzi-
noms gemacht wurden. Mit verschiede-
nenTestverfahren ist es jetztmöglich, das
RisikoeinerKrebsvorstufemithoherPrä-
zision vorherzusagen. Derzeit wird eine
umfangreiche S3-Leitlinie zur Präven-
tion des Zervixkarzinoms in Deutsch-
land fertiggestellt, die einen starken Fo-
kusaufHPV-basiertePräventionsansätze
(HPV-Impfung und HPV-Testung) hat.
Zur gleichen Zeit werden kontinuierlich
neue Testverfahren entwickelt und in kli-
nischenStudienevaluiert, die zuweiteren
Verbesserungen des Screenings führen
können. Einige neue Verfahren wie neue
HPV-Tests mit Genotypisierung haben
sehr ähnliche Charakteristika wie bereits
etablierte Tests, während neue Triage-
Tests wie p16/Ki-67 und Methylierung
das Spektrum der etablierten Verfahren
erweitern können. Es ist wünschenswert,
neue, erfolgreich ausgewertete Testver-
fahren schnell in der klinischen Praxis
einzuführen. Allerdings ist es nicht mög-
lich, für jedes Testverfahren und für 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 Präzisions-
prävention (. Abb. 4). Dabei wird für
ein bestimmtes Krankheitsrisiko ein
einheitliches klinisches Management
durchgeführt, unabhängig davon, durch
welches Testverfahren das Erkrankungs-

risiko bestimmt wird. Zentrale Aufgabe
der klinischen Leitlinienentwicklung ist
bei diesem Ansatz, die Höhe des Risikos
festzulegen, bei der bestimmte klinische
Interventionen notwendig sind. Diese
Entscheidungen können z. T. durch das
Alter der untersuchten Frau, die Com-
pliance und die Art des Screeningpro-
gramms (organisiert, opportunistisch)
modifiziert werden. Unabhängig 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 klinischenManagements auf
dereinenSeiteunddieEvaluierungneuer
Testverfahren im Kontext dieser Risiko-
werte auf der anderen Seite.

Es besteht die Gefahr, dass die vie-
lenOptionenzumZervixkarzinomscree-
ning und die Komplexität der Verfah-
ren zu starker Verunsicherung sowohl
von Frauen, die am Screening teilneh-
men, als auch von Ärzten, die das Scree-
ning durchführen, führen können. Da-
her muss die Präzision, die mit der Viel-
zahl an Testverfahren erreicht werden
kann, gegen die Durchführbarkeit eines
Vorsorgeprogrammsabgewogenwerden.
Insgesamt ist die Integration von Imp-
fung und Vorsorgeuntersuchung für das
Zervixkarzinom ein Paradebeispiel für
einen erfolgreichen Precision-Medicine-
und Prevision-Prevention-Ansatz.

Fazit für die Praxis

4 Persistierende Infektionen mit HPV
sind eine notwendige Ursache für die
meisten Zervixkarzinome.

4 Die Entwicklung von HPV-basier-
ten Präventionsverfahren führt zu
großen Veränderungen von Vorsor-
geprogrammen.

4 Die HPV-Impfung ist sehr effizient
und führt bereits jetzt zur Reduktion
von HPV-Infektionen und Krebsvor-
stufen in geimpften Bevölkerungen.

4 Die HPV-Testung hat eine hohe
Sensitivität für Krebsvorstufen und

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

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

4 Die effiziente Integration von Imp-
fung und neuen Screeningverfahren
stellt eine Herausforderung für Prä-
ventionsprogramme dar.

4 Risikobasierte Screeningempfehlun-
gen erleichtern die Integration von
neuen Testverfahren in bestehenden
Präventionsprogrammen.
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Fachnachrichten

Molekulares Klassifizierungs-
system fürMeningeome

Wissenschaftler des Universitätsklini-
kumsHeidelberg undDeutschen Krebsfor-

schungszentrumshabendie ersteMutation

im Erbgut vonMeningeomen entdeckt, die
denweiteren Verlauf der Erkrankung ent-

scheidendbeeinflusst.

Meningeome entstehen aus der Hirnhaut

undmachen etwa einDrittel aller Hirntu-
moren aus. Diese häufigstenHirntumo-

ren bei Erwachsenen sind überwiegend

gutartig. Allerdings lassen sich aggressiv
wachsendeMeningeome bisher nicht zu-

verlässig von gutartigen unterscheiden.

Sie werden derzeit u.a. anhanddes Erschei-
nungsbildes ihrer Zellen in die Grade I bis

III eingestuft, wobei rund 90%derMenin-
geome als gutartig gelten unddemGrad I

zugeteilt werden. Sie lassen sich durch eine

vollständige operative Entfernung in der
Regel heilen. Bei denGraden II und III ist

eine anschließende Strahlentherapie an-

gezeigt. Bei derzeit rund70%derPatienten
mit einemMeningeomdes Grades III kehrt

der Tumor trotz dieser Behandlung zurück.

Da die histologischen Kriterien, nach de-

nen die Einteilung der einzelnen Tumo-
ren erfolgt, sehr vage definiert sind, ist die

Therapie vonMeningeom-Patienten bis-

her problematisch. Hinzu kommenunter-
schiedliche Ergebnisse, die je nach Prüfer

undbegutachtetemBereichder Gewebe-
probevariieren.Die Folge sindvermeidbare

Rückfälle bei zu harmlos eingestuftenund

daher fälschlicherweise nicht bestrahlten
Tumoren oder unnötige Bestrahlungen im

umgekehrten Fall. Außerdemgibt es bisher

keine zielgerichteten Therapien bei Tumo-
ren, die nicht chirurgisch entferntwerden

können oder erneut heranwachsen.
Umdiese Herausforderungen anzugehen

und zu lösen, erarbeiten dieWissenschaft-

ler aktuell ein komplett neues Klassifizie-
rungssystem, das vollständig auf denmo-

lekularen Eigenschaften der Krebszellen

basiert. Bestenfalls gebendiemolekula-
ren Erkennungsmarker der einzelnenUn-

tergruppen bereits wichtigeHinweise auf
Schwachstellen der Tumoren unddamit

neue therapeutische Ziele.

Einige solcherMarker sind bereits bekannt.

Das reicht für eine neue Einteilung aller-

dings noch nicht aus. In einigenMeningeo-
men tritt beispielsweise keine einzige be-

kannteMutation auf. Auf der Suche nach
neuenMarkern haben dieWissenschaftler

jedoch kürzlich das Gen TERT (Telomera-

se reverse Transkriptase) identifiziert, das
den Bauplan für ein Protein enthält, wel-

ches bei Überaktivierung die Lebensdauer

der Krebszellen extrem verlängert. Bei Pa-
tientenmit einer solchenMutation kam es

nach derOperation innerhalb eines Jahres
zu erneutem Tumorwachstum. Bei unver-

ändertem TERT-Gen liegt die tumorfreie

Zeit bei durchschnittlich knapp15 Jahren.
TERT stellt damit einenwichtigenMarker

für das neue Klassifizierungssystemdar.

Literatur:

Sahm F, Schrimpf D, Olar A et al (2016) TERT
PromoterMutations and Risk of Recurrence

inMeningioma. J Natl Cancer Inst 108(5)

Quelle: UniversitätsklinikumHeidelberg,
www.klinikum.uni-heidelberg.de
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