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1 Zusammenfassung

Die Inzidenz von Zervixkarzinomen in Osterreich lag 2016 bei 8,5 pro 100.000 Frauen.
Durch geeignete Fruherkennungsstrategien lassen sich Vorstufen und prakanzerose
Lasionen erkennen und behandeln. Fast alle Zervixkarzinome entstehen durch eine per-

sistierende Infektion mit dem Humanen Papillomavirus.

Eine zytologische Beurteilung aus der Zervix abgestrichener Epithelzellen (PAP-
Abstrich) bietet eine geeignete Screening-Methode. Seit einigen Jahren sind als Alterna-
tivmethode Tests zur Bestimmung von HPV-DNA zugelassen. Sie haben eine hdhere
relative Sensitivitat, aber niedrigere relative Spezifitdt als die Zytologie. (Details siehe
Tabelle 2)

HPV-DNA-Tests als primare Screening Methode werden momentan von der EU und
WHO als zu bevorzugende Primarscreening-Methode empfohlen, wenn sie im Rahmen
eines organisierten, bevolkerungsbezogenen Screening-Programms stattfinden. Auch in
Osterreich wird in den Leitlinien die HPV-Testung empfohlen.

Zwei Lander haben organisierte, nationale Screening-Programme mit primarer HPV-
Testung implementiert, Australien und die Niederlande. In Deutschland ist es fur die

nachsten Jahre geplant.

Immer mehr Lander sehen Impfungen von Méadchen (und teilw. Buben) im Alter zwi-
schen 9 und 15 Jahren vor. Bisher richten sich alle Screening-Empfehlungen an geimpf-

te und nicht-geimpfte Frauen gleichermal3en.

Eine zytologische Triage bei positivem HPV-Test wird teilweise empfohlen, um die Zahl
an falschen Zuweisungen zur Kolposkopie zu verringern. Umgekehrt wird bei priméarem
Screening durch zytologische Abstriche eine Untersuchung, ob Hochrisiko-HPV-Stamme

vorliegen, empfohlen.
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2 Abkidrzungsverzeichnis

AGC Atypical endocervical or endometrial or glandular cells oder
Atypical endocervical or glandular cells, favor neoplastic

AlS Endocervical adenocarcinoma in situ

ASC-H Atypical squamous cells — cannot exclude a high-grade squamous
intraepithelial lesion

ASC-US Atypical squamous cells — undetermined significance

bzw. beziehungsweise

CIN Cervical intraepithelial nepoplasia

CIS Carcinoma in situ

DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe

DNA Desoxyribonucleic acid

EU Européische Union

HC2 Hybrid Capture 2

HSIL High grade squamous intraepithelial lesion

HPV Humanes Papillomavirus

HR-HPV Hochrisiko- HPV

Kl Konfidenz - Intervall

LSIL Low grade squamous intraepithelial lesion

PCR Polymerase Chain Reaction

OGGG Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe

WHO World Health Organization
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3 Einleitung

Im Rahmen eines Praktikums und als Vorarbeit flr geplante Projekte, die sich mit dem The-
ma Zervixkarzinomscreening befassen, wurden Literatur und Leitlinien zur Ubersicht (ber

derzeitig gangige Empfehlungen flr das Zervixkarzinomscreening zusammengetragen.

In den letzten Jahren gab es durch die Zulassung von HPV-DNA-Tests eine neue Methode
zum Screening, die als Alternative oder Additiv zum zytologischen Abstrich gesehen werden
kann, weshalb eine Ubersicht rezenter Publikationen in diesem Bereich als sinnvoll erachtet

wurde.

Es erfolgte eine Suche nach Publikationen aus den letzten funf Jahren nach den Suchbegrif-
fen ,Cervical Cancer Screening” und ,Cervical Cancer Prevention® in Medline, UpToDate und
der Cochrane Library. Weiter wurde auf den Webseiten der WHO, EU und AWMF nach Leit-

linien zum Zervixkarzinom-Screening gesucht.
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4 Haufigkeit des Zervixkarzinoms in Osterreich

Seit 1983 gibt es laut den Daten der Statistik Austria sinkende Fallzahlen von Zervixkarzi-
nom-Neuerkrankungen in Osterreich bei etwa gleichbleibendem Niveau in den letzten zehn
Jahren des Beobachtungszeitraums (1983: 26,4 Falle pro 100.000 Frauen bis 2016: 8,5 Fal-
le pro 100.000 Frauen in altersstandardisierte Raten). Auch die Anzahl an Sterbefallen hat
abgenommen (von 7,3 Sterbefallen pro 100.000 Frauen in 1983 auf 2,9 Sterbefalle 100.000
Frauen in 2016 in altersstandardisierten Raten).! (siehe Abbildung 1)
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Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitét des Zervixkarzinoms in Osterreich®

Im Jahr 2016 wurden von der Statistik Austria 3.304 Falle eines Carcinoma in Situ bei Frau-

en registriert. Von diesen waren rund 40,4% (1.338 Félle) an der Zervix lokalisiert.*

Unter den invasiven Karzinomen in einkommensstarken Landern ist das Zervixkarzinom die

zweithaufigste Diagnose bei Frauen unter 45 Jahren.?
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5 Pathogenese des Zervixkarzinoms

Die Pathogenese eines Zervixkarzinoms setzt, mit Ausnahme weniger Subtypen des Adeno-
karzinoms, eine persistierende Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) voraus.>**

In 99,7% aller Falle eines Zervixkarzinoms lasst sich HPV-DNA nachweisen.?®

Zu den Stammen, mit deren Infektion ein hohes kanzerogenes Risiko einhergeht (HR-HPV),
zahlen die Subtypen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und 59.°> 80% der Zervixkarzi-
nome entstehen durch persistierende Infektionen mit einem der vier HPV-Suptypen 16, 18,
45 oder 31. Circa 20% durch die HPV-Subtpyen 31, 33, 45, 52 oder 58.° Jede vierte Infektion
mit HPV 16 fihrt mindestens zu einer zellularen Veranderung im Sinne einer Zervikalen in-

traepithelialen Neoplasie (CIN) vom Grad 3.°

Prékanzerdse Lasionen bendtigen mehrere Jahre, um sich zu einem invasivem Karzinom
weiter zu entwickeln.? Nicht alle prakanzerdsen Lasionen entwickeln sich zu einem invasiven
Karzinom. In den européischen Leitlinien* wird auf einen Review’ aus 1993 Bezug genom-
men, der die Raten an regressiven, persistierenden und progressiven Lasionen angibt (siehe
Tabelle 1). In den eingeschlossenen Studien variierten die Lange es Follow-Up und der Al-

tersdurchschnitt, wodurch es zu einer Unterschatzung gekommen sein kénnte.*

Tabellg 1: Raten der Regression, Persistenz und Progression von CIN-Lasionen nach Ostor
(1993)

Schweregrad Regression Persistenz Progression Progression

der Lasion zu CIN3 Zu einem
invasivem
Karzinom

CIN1 60% 30% 10% 1%

CIN2 40% 40% 20% 5%

CIN3 33% <55% - >12%
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6 Screening

Ein Screening auf Zervixkarzinome erfillt die WHO-Voraussetzungen fir ein erfolgreiches
Massen-Screening-Programm: Eine gibt hohe Krankheitshaufigkeit, die Krankheit hat eine
signifikante Mortalitatsrate, es gibt effektive Therapien flr pra-invasive oder friihe invasive
Stadien und Vorteile der Behandlung in einem noch asymptomatischem Zustand.? (Zitat

nach Koliopoulus et.al, Ubersetzt)

6.1 Screeningprogramm

Ziel eines Zervixkarzinom-Screening-Programms ist es, die Mortalitat und Inzidenz invasiver

Karzinome zu reduzieren.*

Es wurde gezeigt, dass bis zu 80% der Zervixkarzinomfélle mit organisierten Screening-
Programmen durch zytologische Testung im 3 bis 5-Jahres-Intervall verhindert werden kon-
nen. Auch die Mortalitat kann um 80% gesenkt werden.**

Der Rat der européischen Union hat 2003 die Einfuhrung bevolkerungsbezogener Zervixkar-
zinom-Screeningprogramme empfohlen und diese Richtlinie findet sich auch in den Européi-
schen Leitlinien von 2008. Das Screening soll laut EU-Leitlinien organisiert, bevolkerungsbe-
zogen und mit personlicher Einladung fir jede Frau in der Zielpopulation stattfinden. Fur die

Umsetzung ist ein nationales Register notwendig.*

Kohortenstudien aus den 1980ern haben gezeigt, dass die Inzidenz von Zervixkarzinomen
besonders bei Teilnehmerinnen eines organisierten Screenings gesunken ist. Eine Studie in
Finnland hat einen doppelt so hohen Effekt an Vermeidung von Zervixkarzinom-
Neuerkrankungen durch organisiertes Screening im Vergleich zu opportunistischem Scree-

ning festgestellt.*

6.2 Opportunistisches Screening

Beim opportunistischen Screening besteht ein ,self referring“ der Frauen, weil sie es selbst
wollen und/oder vom Arzt bzw. der Arztin empfohlen wurde.* Zentrale Kritikpunkte am oppor-
tunistischen Screening sind die fehlende Dokumentation und Evaluation, die dezentrale Or-
ganisationsstruktur ohne Einladungssystem sowie mangelnde Qualitatskontrollen hinsichtlich
der &rztlichen Leistung. Die heterogene Qualitat fuhrt zu einer limitierten Effektivitat der

Friherkennung und schlechter Kosteneffektivitit. Weitere Nachteile sind zu haufige Untersu-
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chungen im Sinne von Uberversorgung aber auch Fehl- und Unterversorgung.* In Osterreich

ist bisher nur ein opportunistisches Screening implementiert.®

6.3 Screeningmethoden

6.3.1. Zytologie

Unter einer zytologischen Untersuchung, kurz auch Zytologie genannt, versteht man das
Abnehmen eines gynédkologischen Abstrichs an der Cervix, anschlieender Farbung der Zel-
len nach Papanicolaou und mikroskopischer Auswertung. Durch sie gibt es seit den 1940ern
einen effektiven Massen-Screening Test.? In den EU-Leitlinien von 2008 wird die Zytologie
als Standard Screening-Test empfohlen.*

6.3.2. HPV-DNA-Test

Seit 2009 sind als mogliche Alternativen fur die Friherkennung bzw. das Screening HPV-
DNA-Tests zugelassen. Der Hybrid Capture 2 (HC2)-Test kann eine Infektion mit einem der
dreizehn Hochrisiko-HPV-Typen ermitteln, aber den Subtyp nicht genau spezifizieren. Es
muss eine bestimmte Anzahl an viralen Kopien vorhanden sein um ein positives Ergebnis zu
bekommen. Alternativ gibt es PCR-Verfahren, die auch bei kleinen Mengen viraler DNA ein
positives Ergebnis liefern. Hier gibt es verschiedene Tests, die nur HPV16 und HPV18 oder

alle Hochrisiko-HPV-Typen erkennen.?

In einer Meta-Analyse der Cochrane Collaboration wurden Studienergebnisse zusammen-
gefasst, die sich mit dem Vergleich von Sensitivitéat und Spezifitdat verschiedener HPV-DNA-
Tests und der Zytologie befassen (siehe Tabelle 2). Es wurden Studien inkludiert, bei denen
Teilnehmerinnen organisierter Screening-Programme mit beiden Methoden getestet wurden
und das Ergebnis teilweise oder komplett durch eine Kolposkopie (inklusive Histologie im

Fall von morphologischen Auffalligkeiten) verifiziert wurde.?

Auch erkannte CIN2 und CIN3 L&sionen sind potenziell regressiv, trotzdem werden die Inzi-
denz von CIN2 oder CIN3 als Surrogat Marker fur die Effektivitat des Screenings verwendet.
Die Schwelle, ab welchem Grad an zytologischer Veranderung ein PAP-Abstrich als positiv
gewertet wurde, war je nach Studiendesign ASC-US (Atypical squamous cells — undeter-
mined significance; entspricht PAP 1ll) oder LSIL (Low grade squamous intraepithelial lesion;
entspricht PAP 111D).?

HVB/2019 11
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Die Spezifitat von HPV-DNA-Tests ist zwischen 4 und 10% geringer als die Spezifitat einer

Zytologie je nach definierter Krankheitsschwelle, verwendeten Testverfahren und Cut-Off

Wert der zytologischen Untersuchung (siehe Tabelle 2).? Es werden durch HPV-Tests auch

HPV-Infektionen erkannt, die transient sind und ohne Intervention wieder ausheilen.*

Tabelle 2: Vergleich verschiedener Screening-Methoden durch relative gepoolte SenS|t|V|tat
und relative gepoolte Spezifitit nach der Meta-Analyse von Koliopoulos et al. (2017)?

Vergleich Krankeits- | Relative Sensitivi- | Relative Einge-

schwelle tat Spezifitat schlossene
(95% Ki) (95% Ki) Studien

HC2-HPV-Test vs. CIN 2+ 152(1,24-1,86) |0,94(0,92-0,96) |1

Zytologie (ASCUS+)

HC2-HPV-Test vs. CIN 3+ 1,46 (1,12-1,91) |0,95(0,93-0,90) |2

Zytologie (ASCUS+)

HC2-HPV-Test vs. CIN 2+ 1,28(1,15-1,41) |091(0,87-0,95) |7

Zytologie (LSIL+)

HC2-HPV-Test vs. CIN3+ 1,22(1,12-1,32) |0,91(0,87-0,95) |8

Zytologie (LSIL+)

PCR-HPV-Test (>12 | CIN2+ 1,37 (0,568-3,21) |0,95(0,76 -1,19) |5

Subtypen) vs. Zyto-

logie (ASCUS+)

HC2-HPV-Test vs. CIN 2+ 1,18 (1,10-1,26) | 0,96 (0,95-0,97) |10

Dunnschicht -

Zytologie (ASCUS+)

HC2-HPV-Testvs. | CIN 3+ 1,17 (1,05-1,30) | 0,96 (0,95-0,98) |8

Dunnschicht -

Zytologie (ASCUS+)

HC2-HPV-Test vs. CIN 2+ 1,35(1,19-1,53) |0,92(0,89-0,95) |8

Dunnschicht -

Zytologie (LSIL+)

HC2-HPV-Test vs. CIN 2+ 1,30 (0,86 -1,96) | 0,92 (0,8 -1,00) 4

Dunnschicht -

Zytologie (LSIL+)

PCR-HPV-Test (>12 | CIN2+ 1,53(0,53-4,44) |0,90(0,89-0,92) |3

Subtypen) vs.

Dunnschicht - Zyto-

logie (ASCUS+)

PCR-HPV-Test (>12 | CIN3+ 1,47 (0,64 - 3,35) | 0,94 (0,8 -1,09) 3

Subtypen) vs.
Dunnschicht - Zyto-
logie (ASCUS+)

HVB/2019
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Eine geringere Spezifitat bedeutet in der Praxis, dass es zu mehr unnétigen Uberweisungen
zur Kolposkopie und negativen psychischen Effekten durch falsch positive Ergebnisse

kommt.?®

In der Literatur wird davon ausgegangen, dass die Spezifitat der HPV-Testung bei Frauen,
die alter als 30 Jahre sind, zunimmt, da es hier zu einem geringeren Auftreten transienter
HPV-Infektionen kommt. In der Metaanalyse der Cochrane Collaboration konnte nur ein sta-
tistisch nicht-signifikanter Anstieg der Spezifitat um 1% bei mindestens einer CIN2 als Sur-
rogate Marker und 4% bei CIN3 in einer Population von Frauen tber 30 Jahren im Vergleich
zur generellen Population festgestellt werden (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Relative gepoolte Sensitivitdt und Spezifitat des HC2-HPV-Tests bei Frauen Uber
30 Jahzren und der gesamten Bevolkerung nach der Metaanalyse von Koliopoulos et al.
(2017)

Vergleich verschie- | Krankheits- | Relative Relative Eingeschlossene
dener Referenzgrup- | schwelle Sensitivitat | Spezifitat Studien

pen (95% KIl) (95% KIl)

Frauen tUber 30 Jahren | CIN2+ 1,13 1,01 Frauen Gber 30: 17
vs. Alle Frauen (1,03-1,25) | (0,98 -1,04) Alle Frauen: 20
Frauen Uber 30 Jahren | CIN3+ 1,10 1,04 Frauen Uber 30: 13
vs. Alle Frauen (1,02-1,19) | (1,00-1,08) Alle Erauen: 14

Die Meta-Analyse ergab gepoolte Sensitivitdten einer einzelnen zytologischen Untersuchung
(je nach Cut-Off Wert der Zytologie und verwendetem Surrogate Marker) zwischen 62,84
und 74,43%. Diese nimmt durch die Wiederholung nach einem oder mehreren Jahren deut-
lich zu. Prakanzertse Lasionen brauchen mehrere Jahre zur malignen Transformation, und

durch Testung im Zeitverlauf wird eine ausreichend hohe Sensitivitét erreicht.?

Der HC2-Test und PCR-Verfahren haben eine 1,17- bis 1,53 - mal hohere Sensitivitat als die
Zytologie (siehe Tabelle 2). Es ist unwahrscheinlicher eine CIN2+ (oder CIN3+) Lasion zu
Ubersehen. Der negativ pradiktive Wert eines HPV-Tests erreicht fast 100%. Das bedeutet,
dass das Risiko, dass ein behandlungsbediirftiges Zervixkarzinom oder eine prakanzerdse
Lasion vorliegt, bei einem negativen Test weitgehend ausgeschlossen werden kann. Das
Risiko in den ersten 5 Jahren nach einem negativem HPV-Test ein Zervixkarzinom zu entwi-
ckeln ist aquivalent zu dem Risiko in den ersten 2 Jahren nach einem negativem zytologi-

schen Befund.>®
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Die Vor- und Nachteile der HPV-Testung sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Nachteile
Uberwiegen vor allem in der jingeren Bevdlkerungsgruppe (25-35 Jahre). Die Zahl der
Uberweisungen zur Kolposkopie nach falsch positivem Screening-Test kann durch zytologi-

sche Triage nach positivem HPV-Test verringert werden.®

Tabelle 4: Vor- und Nachteile der HPV-Testung®

Vorteile HPV-Testung Nachteile HPV-Testung
- Hohere Sensitivitat fur prakanzertse - Hohere positive Test-Raten
Lasionen

- Mehr Kolposkopie-Uberweisungen und
-Hbherer  Schutz  vor invasivem Biopsien

Zervixkarzinom - . . :
€ arzno - Uberdiagnose von nicht-progressiven

- Weniger CIN2- und CIN3 - Belastung CIN2+ - Lasionen
(fruhere  Entdeckung prékanzerdse
Lasionen)

- Geringere Zervixkarzinom-Mortalit&t

Der HC2-Test war bis vor kurzem teurer als eine zytologische Untersuchung (PAP), ist aber
mittlerweile billiger in der Anschaffung geworden. Werden HPV-Tests in einem hohen Aus-
mafd ausgefuihrt, konnte bald ein einzelner HPV-Screening-Test mit geringeren Kosten als

eine zytologische Screening-Untersuchung verbunden sein.*®

Nach einem positiven Screeningtest besteht der Goldstandard der Diagnostik darin, eine
Kolposkopie durchzuftihren. Werden morphologische Auffalligkeiten entdeckt, wird eine Bi-

opsie entnommen und es folgt anschlieBend eine histologische Untersuchung.?

HVB/2019 14



7. Screening Empfehlungen

Als internationale Empfehlungen, die fir die Umsetzung eines Screening-Programms in
Osterreich relevant sind, wurden die Leitlinien der Européaischen Union (EU)*® und der
World Health Organization (WHO)™ herangezogen. Da diese bereits in den Jahren 2008
(mit Revidierung bzw. Supplementierung im Jahr 2015) fur die EU und 2013 fir die WHO
herausgegeben wurden, wird als weitere Informationsquelle der Artikel aus UpToDate
zum Thema ,Screening for cervical cancer® angegeben, der zum Zeitpunkt des Abrufens
alle relevanten Vero6ffentlichungen, die bis Janner 2019 publiziert waren, miteinbezogen
hat.** Fir die Darstellung der Empfehlungen in Osterreich wurde die Leitlinie der Oster-
reichischen Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe aus 2018 verwendet.®

Tabelle 5: Gegenuberstellung der Leitlinien der EU, WHO, UpToDate und Osterreich

EU-Leitlinie*® | WHO- UpToDate OGGG - Leitli-
Leitlinie™ nie®
Bevorzugte | 2008: HPV-Test ist Mdoglichkeiten: | Folgende  Ver-
Methode Zytologie der Zytologie fahren  werden
HPV-Test: als primares empfohlen:
Nicht empfoh- | Screening vor- -HPV-Test - Kolposkopie
len zuziehen allein Zvioloui
‘gende - Zytologie
(észgggggen Zytologie- -Zytologie - Biopsie
Screening- allein - HPV-Test
2015: Programm wei- -Zytologie mit | Bei geimpft
Primares Tes- | terfiihren, wenn ReflexgHPV— Fel ge"ipggg ]
ten auf HPV als | eines besteht Test rauen an-
organisiertes, s ren ist HPV-
bevolkerungs- Testung zu be-
bezogenes vorzugen
Screening Pro-
gramm (I-A)®
Details Nicht empfoh- Keine Reflex- Keine subty-
len aulRerhalb Zytologie nach pen-spezifische
eines organi- HPV-Testung. Testung
sierten Pro- (Direkt behan- _
gramms. deln od. In- Keine Untersu-
spektion und chung a_uf o
Essigsaure- H_PV- I\_!ledrlgrl-
Test) siko-stamme
Ko- Nicht empfoh- Empfohlen Nicht
Testung len® empfohlen
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EU-Leitlinie*® | WHO- UpToDate OGGG - Leitli-
Leitlinie™ nie®
Alternativ- Inspektion &
methode Essigsaure-
Test sind Zyto-
logie vorzuzie-
hen, wenn es
nicht geniigend
Ressourcen fur
HPV-Testung
gibt
Ziel- HPV-geimpfte
population und nicht-
geimpfte Frauen
Alter, Zytologie: Zytologie: Zytologie:
in dem das A ungeniigende
Screening 20-30 Jahre Evidenz, 2_0-25 thre
begonnen Prioritat; (international)
wird ab 30 Jahren
HPV-Test: HPV-Test: HPV-Test: HPV-Test:
Nicht unter 30 Ungentligende Nicht unter 30 | Ab 30 Jahren
Jahren, Evidenz, Jahren
35 Jahre oder Prioritat: ab 30
alter® Jahren
Intervall Zytologie: Zytologie: Zytologie:
3-5 Jahre* 3-5 Jahre 3 Jahre
HPV-Test: HPV-Test: HPV-Test: HPV-Test:
Mind. 5 Jahre 5 Jahre 5 Jahre Zumindest
(I-A) alle 3 Jahre
Bis zu 10 Jahre
je nach Alter
und Vor-
geschichte
(In-c)®
Alter, Zytologie: Zytologie:
in dem das : "
Screening Nicht unter 60 Un_genugende
wird i 1011 . DI
6(21 oder 65 Jah- | j5hre
re
HPV-Test: HPV-Test: HPV-Test:
60 oder 65, Ungenugende Optimales Al-
wenn es einen Evidenz, ter unklar
kirzlich neg. Prioritat: bis 49
Test gab Jahre
(VI-B)®
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7.3.

Landerbeispiele mit Empfehlungen fur (priméares) Screening mit HPV-Tests

Die Niederlande und Australien wurden als bisher einzige Lander identifiziert, die ein

organisiertes Screening-Programm auf primare HPV-Testung statt zytologischer Testung

umgestellt haben. Bei beiden geschah dies im Jahr 2017.%*? In vielen anderen Léndern

laufen Pilotprojekte zur primaren HPV-Testung und in Deutschland soll ab voraussicht-

lich 2020 ein Programm zur Ko-Testung eingefuhrt werden. Die Informationen fur

Deutschland stammen aus der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG)® und der Website des Krebsinforamtionsdienstes.*® (siehe Tabelle

6)

Tabelle 6: Gegenlberstellung der Empfehlungen bei einigen Landern mit (priméarem)

HPV-Screening

Niederlande®

Australien®

Deutschland >3

EinfUhrung des

Programms

Seit Beginn 2017

Seit Dezember 2017

Momentan: Zytologie
(jahrlich) im Rahmen
der Vorsorge-

untersuchung

= Ab voraussichtlich
Anfang 2020:*®

Methode

Priméare HPV-DNA-
Testung als organi-
siertes Screening -

Programm

Priméare HPV-DNA-
Testung als organi-
siertes Screening-

Programm

(HPV-Test mit partiel-
ler Genotypisierung)

Weiterhin Anspruch
auf jahrliche Zytologie,
Alternativ Screening
durch Ko-Testung

mit organisiertem Ein-

ladungsverfahren®?

Leitlinie der DGGG:
Organisiertes Scree-
ning mit HPV-Testung
oder

HPV-Ko-Testung emp-

fohlen®

Selbstabstrich

Selbstabstrich ist auf

Nachfrage verfugbar

Selbstabstrich ist auf

Nachfrage verflugbar
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Niederlande®

Australien®?

Deutschland >*

Triage Bei positivem HPV- Bei positivem HPV- Bei positivem HPV-
Test: Triage Uber Zy- | Test: Triage Uber Test: Triage Uber Zyto-
tologie Diinnschichtzytologie | logie®

Zielpopulation Screening unabhan- Screening unabhangig

gig vom Impfstatus vom Impfstatus®

Alter, in dem |30 Jahre 25 Jahre 35 Jahre™

das  Screening 25 Jahre, HPV-Test

begonnen wird basiertes Screening ab

30 Jahren®
Intervall 5 Jahre 5 Jahre Zytologie: 1 Jahr
Ko-Testung: 3 Jahre®
3-5 Jahre®
Alter, in dem |60 bis 65 Jahre 70 bis 75 Jahre, | Auch Frauen > 65 Jah-

das Screening

beendet wird

wenn der letzte HPV-

Test negativ war

re sollen motiviert

werden teilzunehmen®

HPV-Impfung Impfung der 12- Impfung von 10 bis Impfung ab dem 9.
jahrigen Madchen unter 15 Jahren emp- | Geburtstag empfoh-
empfohlen fohlen len®
(seit 2009)

Anmerkungen Grinde fir die Einfuh-

rung des HPV-

Screenings:

Mehr Falle von CIN3

und invasivem Karzi-

nomen entdeckt, bes-
sere Reproduzierbar-
keit, Kostenersparnis
ab 2022 erwartet
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Ebell et.al. hat 2018 Leitlinien fir Screening-Strategien der Lander mit den héchsten Ge-
sundheitssystem-Ausgaben weltweit zusammengetragen. Hier zeigt sich ein heteroge-
nes Bild der Empfehlungen fiir das Screening fiir Zervixkarzinome.* (siehe Abbildung 2)

Table 3 Recommendations for cervical cancer screening, in order of overall healthcare spending

Country Organization (Type) Year Test
[Onied Siates’ | UG Praventve Senices 1ask Forca (A] 2012 (7]
United States’ | US Praventive Services Task Forca (A) 2012 | Cyt+HPV
[Oniied Siates' | UG Praventve Senvices |28k Torca dral (A) 2017 [T
Ursted States’ | US Preventive Services Task Force draft (A) 2017 HPY
[Oriied Siates' | Amencan Lancer Socety (0] 2018 Cyt.
Uriied States’ | Amencan Cancar Socety (B) 2016 | Cyt+HPV
[Oried Siates’ | Amencan College of O & Gynecalogy 2018 Tyt
United Giates’ | American College of Obeletrics & Gynecology | 2018 | Cyt+#HPV
Lueeembourg Mmnistry of Health (4]
Switzerand® League Agairst Cancer (B) 2010 Cyt
orway® Tancer Regeiry of Norway (5] 2010 Oy
Norway* Cancer Regstry of Morway (B) 2010 HFV
Fethedands* | MIPHE (A] 2015 [T
Gamany® Federal Joint Commities [A) 2015 Cyt
Bwedarn® Wabcnal Board of Heakh and Walare (A] 2014 Tyl
Sweden® Mational Board of Healkth and Walfare (A) 2014 HPY
Treland” Nabonal Soraenng Bennce [A] 2000 (7]
Ausina” Austran Cancer Aid Socety (B) HR Tyt
Denmark Wabional Board of Heakh (4] 2014 Tyl
Denmark® Matsonal Hoard of Health [A) 2014 HPY
Belgium*™® Foundation Against Cancer [B) 207 Cyt
Tanada TTFPAC 1A] ETE] [T
Austraia’’ ‘Australian Govemment Depaniment of Health (A) | 2017 Tyt
Austraiia’ Australian Govemment Depanment of Health (A) | 2017 HPV
France™ Maional Cancer Institute (4] 2017 Cyt
Japan'® Habonal Cancer Cenier [A] 2010 (¥
Japan™ Maional Cancer Gener [A] 2010 APV
Tapan' Mabonal Gancer Camar [A] 2010 | CyrHAEY
Japan™ MaBional Cancer Gener [A] 2010 | HPV with
Cyttriage
lcaland™ Icelandic Cancer Society (B) MR Cyt
TR™ [ORF. Haiicnal Screening Lomemetiee [A) 2018 APV
Firland™® TCancer Society of Finland [B) 2010 | Cyt or HPV
Tew Zealand™ | Ministry of Healh (5] 2014 o7
lialy'® Mational Screening Obesnatony (A) 2015 Cyt
Span™ Cancer Stralegy of Nahonal Health Systam [A) 2008 Gyt
Recommand: Racommend selectivaly:
Every 7 years: Every 5 years:
E: 2 X Every year

Type of organization: A national guideline committee, B cancer society, C spedalty society, D other

Start and stop age coding: wawy border—not specified

Maost guidelines recommend that screening cease between ages 65 and 70 years in women with consistently normal
screening in the previous decade. Screening is not recommended for women who have had a hysterectomy for
benign disease

TUsA: screening age of 21-65 years for cytology and 30-65 years for cytology and HPV testing

*Switzerland: start and stop ages are not recommended

*Morway: screening age of and 25-69 years for cytology and 34-69 years for HPV testing

*Metherlands: screening age of 30-60 years

“Germany: stop age is not recommended

“Sweden: screening age of 23-29 years for gytology and 30-64 years for HPV testing

’Ireland: screening age of 25-61 years

“Austria: stop age is not recommended

“Denmark: screening age of 23-59 years for cytology and 60-64 years for HPV testing

"“Belgium: screening age of 25-65 years for cytology

" Australia: screening age of 18-69 years for cytology (current recommendation) and 25-75 years for HPV testing (will
implement from December 2017)

"“France: screening age of 25-65 years

" Japan: stop age and screening interval are not recommended

"“|celand: screening age of 23-65 years

SUK: screening age of 25-64 years

"“Finland: screening age of 30-60 years

""New Zealand: screening age of 20-70 years

"Ily: screening age of 25-64 years (some programs have moved into 25-30/35 years with cytology and 30/35-64 years
with HPV testing)

19Spain: screening age of 25-65 years

Abbreviations: USPSTF United States Preventive Services Task Force, MPHE National Institute for Public Health and the
Environment, CTFPHC Canadian Task Force on Preventive Health Care, N4 not applicable (cannot find information), Cet.
cytology, Cyt + HPV oytology plus HPV co-testing

+Date website with recommendation last updated

Abbildung 2: Verschiedene Screening-Empfehlungen nach Ebell (2018)"
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8.

Primare Pravention: HPV-Impfung

Die Impfung gegen bestimmte HPV-Subtypen kann die Inzidenz von CIN und Adenokar-
zinomen verringern. In Australien sind seit der Einfuhrung des nationalen HPV-
Impfprogramms Félle von niedrig-gradigen CIN um 34% und von hoch-gradigen CIN und
Adenokarzinome in situ um 47% gefallen, vor allem in der geimpften jingeren Bevolke-

rungsgruppe.®

Mittlerweile gibt es einen Impfstoff (Gardasil 9), der insgesamt 9 Subtypen des HPV ab-
deckt und damit fast 90% der HPV-assoziierten Krebsfélle verhindern kann.*’

Die EU empfiehlt ein bevolkerungsbezogenes Impf-Programm fir eine hohere Abde-
ckung, geringere soziale Ungleichheit und geringere Kosten pro Impfdosis. Falls es in
einem Land bereits einen opportunistischen Ansatz gibt, wird empfohlen auf ein organi-
siertes Programm umzusteigen, das auf eine Abdeckung von mindestens 70%, besser

80% der Bevélkerung zielt.?

Die primare Zielgruppe sind Madchen vor der Aufnahme sexueller Aktivitat, tblicher-
weise zwischen 10 und 13 Jahren. Durch Catch-Up Impfungen von alteren Madchen und
jungen Frauen kann die Wirkung der Impfung verstarkt werden. Die quadrivalente und 9-
valente Impfungen sind auch fiir Jungen ab dem 9. Geburtstag zur Pravention von Geni-
talwarzen, prakanzerdse Lasionen des Anus und Analkarzinom zugelassen. Eine Imp-
fung von Jungen und Méannern soll auch die Herdenimmunitat starken und die Zirkulation

von HPV verringern.®

Zu Beginn des Jahres 2014 hatten 21 EU-Lander (plus Norwegen und Island) HPV-
Impfaktionen gestartet. In den meisten Landern ist die Impfung gratis und wird vor allem
durch schul-bezogene Programme organisiert. Die Durchimpfungsrate in den EU-
Landern ist am hdchsten in Belgien, Danemark, Malta, Portugal, Schweden und dem

Vereinigten Kénigreich (> 80%).2

Im Osterreichischen Impfplan ist der 9-valente Impfstoff (Gardasil 9, HPV9) im kosten-
freien Impfprogramm fur Madchen und Buben enthalten und wird im Alter von 9 bis 11
Jahren verabreicht. Die Impfung wird allen Mannern und Frauen bis 45 Jahren empfoh-

len. 38
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8.3.

Auswirkungen der Impfung auf Empfehlungen zum Screening

Trotz Impfung wird das Screening flr geimpfte und ungeimpfte Frauen von allen Landern
und Gesellschaften weiter empfohlen, weil die Impfstoffe nur inkompletten Schutz vor

allen Hochrisiko-Subtypen bieten.?*"*°

Durch den besseren Schutz wird aber vorgeschlagen, dass man geimpfte Frauen erst ab
einem héheren Alter (25 Jahre) zum Screening einladen sollte oder mdglicherweise auch
mit langeren Intervallen.'”* Bei ungeimpften Frauen wird meist empfohlen ab 20 Jahren
mit dem Screening durch PAP-Abstriche zu beginnen, auch wenn ab dem 30. Lebens-
jahr primér ein Screening durch HPV-Tests empfohlen wird.>®* Der Impfstatus sollte

beim Screening bekannt sein.?

Obwohl man annehmen konnte, dass die Bereitschaft firs Screening nach der Impfung
abnehmen kodnnte, hat eine Studie aus dem Vereinten Konigreich eine positive Korrelati-
on entdeckt mit weniger zytologischen Auffalligkeiten unter der geimpften Studienpopula-

tion.*’

Durch die Abnahme zytologischer Auffalligkeiten sinkt der positive Vorhersagewert des
zytologischen Screenings (durch die geringere Prévalenz). Das koénnte wiederum die

Rate an falsch-negativen Zytologie-Ergebnissen erhéhen.’

Wenn Frauen in allen Altersgruppen der Zielpopulation des Screening bereits im Kindes-
alter geimpft wurden und die Durchimpfungsrate hoch genug ist, kdnnten Zervixkarzino-
me eine so geringe Inzidenz haben, dass die Nachteile durch das Screening die Vorteile

durch Friiherkennung Uiberwiegen.*’
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9.

9.3.

Diagnostik nach Screening

Nicht alle Leitlinien enthalten zuséatzlich zu Empfehlungen zum primaren Screening auch
weiterfiihrende Angaben zur daran anschlieRenden Diagnostik. Bei den Leitlinien, die
diese enthalten, wurden die betreffenden Informationen zusammengefasst. Ergénzende

Leitlinien wurden nicht recherchiert.

Priméres zytologisches Screening

Die EU-Leitlinien empfehlen, dass bei einer héher-gradigen zervikalen intraepithelialen
Neoplasien, wiederholte niedrig-gradigen Lasionen oder einer uneindeutigen Lasion und
einem positivem HPV-Test zur Kolposkopie tberwiesen werden sollte. Bei dieser sollte

die Lokalisation der abnormalen Zellen identifiziert und Biopsien entnommen werden.*

Auch in dem Cochrane Review wird empfohlen Frauen mit auffélligem zytologischen
Befund zur weiteren Abklarung durch Wiederholung der Zytologie, HPV Triage oder Kol-

poskopie zu iiberweisen.?

Die deutsche Leitlinie spricht sich dafiir aus, dass bei einem Befund von PAP | mit zu-
satzlich auffalliger Anamnese, die Patientin zundchst zu keiner weiteren diagnostischen
Abklarung Uberwiesen werden sollte. Bei PAP Il oder PAP IIID sollte ein HPV-Test
durchgefuhrt werden. Ist dieser positiv, sollte zur Kolposkopie Gberwiesen werden, ist er
negativ sollen eine zytologische und HPV-DNA-Kontrolle nach 12 Monaten stattfinden.
Alternativ zum HPV-Test kann eine p16/Ki-67-lImmunzytochemie nach positiven PAP-
Befunden zur weiteren Abklarung stattfinden. Bei schlechteren Ergebnissen im PAP-

Befund soll direkt zur Kolposkopie und weiteren Abklarung iiberwiesen werden.®

In Osterreich empfiehlt die OGGG, dass hochgradige zytologische Lasionen sofort abge-
klart werden sollten, wéhrend fur grenzwertige und niedrig-gradige Lasionen mehrere
Optionen in Betracht kommen. Die einfache Wiederholung des zytologischen Abstrichs
ohne Kolposkopie und ohne HPV-Status (bei Frauen Uber 30 Jahren) wird nicht als ge-

eignete MaRnahme empfohlen.?
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PAP Il

| (ASCUS, ASC-H)
e S
PAP Il (NILM) HPV, PAP Wiederholung
L mit Qualitatsein- Kolposkopie (PE/ECC)
schriankungen innerhalb von 3 Monaten
Alter > 30a HPV
o ja g ~ =y g high risk

HPV und PAP Wiederholung PAP Wiederholung e —— posity negatv. .
innerhalb von 6-12 Monaten in 6-12 Monaten K&lﬁg’é’;e « B bedenken

HPV CIN/SIL, AIS Histo der PE/ECC
- highrisk ~ ~ Karzinom negativ
positiv negativ

y 4 S
Kolposkopie Routine Therapie Wiederholung PAP und
(ev. PE/ECC) Kontrolle entsprechend HPV, Kolposkopie (PE/EEC)
LL

in 3-6 Monaten

Abbildung 3: Empfohlenes Vorgehen bei positiver Zyto- Abbildung 4: Empfohlenes Vorgehen bei positiver Zy-
logie (PAP II) nach der OGGG? tologie (PAP IIl) nach der OGGG®

Bei auffalliger Zytologie im Sinne eines PAP Il wird primar ein HPV-Test zur weiteren
Abklarung empfohlen. Bei positivem Test auf Hochrisiko-HPV-Subtypen soll zur Kolpo-

skopie Uiberwiesen werden.® (siehe

Abbildung 3) Bei PAP IlID/G sollten eine HPV-Testung, eine Zytologie-Wiederholung und
eine Kolposkopie zur weiteren Diagnose in Betracht gezogen werden. (siehe Fehler!
erweisquelle konnte nicht gefunden werden. Bei PAP |V oder V soll direkt eine Kol-

poskopie erfolgen.®

9.4. Priméares HPV- Screening

Primares HPV-Screening wird erst ab einem hdheren Alter, meist um das 30. Lebens-

32891113 Meist wird eine Reflex-Zytologie, also das automatische und

jahr, empfohlen.
unverzugliche Durchfihren einer zytologischen Untersuchung durch das Labor nach
einem positivem HPV-Test, als Triage empfohlen, um die Zahl unnétiger Uberweisungen
zur Kolposkopie méglichst gering zu halten.®*®**? Fiir die zytologische Triage sollten am
besten Zellen aus der Probe, die auch fir den HPV-Test verwendet wurde, genutzt wer-

den.®

In den Leitlinien der DGGG wird bei positivem HPV-Test zu einer weiteren Abklarung
mittels Zytologie geraten. Alternativ kann eine p16/Ki-67-Immunzytochemie durchgefiihrt

werden. Ab einem Befund von PAP Il oder schlechter, soll eine kolposkopische Untersu-
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chung stattfinden. Ist ein HPV-Test positiv auf die Hochrisiko-Subtypen 16 oder 18 kann
direkt zur Kolposkopie iiberwiesen werden.®

In der Ergdnzung der EU-Leitlinien von 2015 wird eine Vorgehensweise bei primarem
HPV-Test und einem moglichen positiven Befund empfohlen. (siehe Abbildung 5) Es soll
eine Triage Uber eine sekundare zytologische Testung stattfinden. Eine direkte Uberwei-
sung zur Kolposkopie bei allen HPV-positiven Frauen wird nicht empfohlen.®

HPV-Test
Routine- Zytol?gl'sche
Screening Triage
Zytologisch
auffillig
HPV-Test- Zytologie-
Wiederholung Wiederholung
Testwiederholung
[5-12 Monate) |(0|p05k0p|'e
[mur bei ASC-US, AGC, oder LSIL)
Routine- Zytologische Routine- Iooskopi
Screening Triage Screening Kolposkopie
Routine Screening,
Kolpestope oder Kolposkopie

Zweite Testweiderholung
(=12 Monate)

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Empfehlungen der EU zum weiteren Vorgehen bei
einem positiven HPV-Test®

Bei diesen Befunden wird entweder eine Kolposkopie oder eine Testwiederholung nach
sechs bis zwdlf Monaten empfohlen:

e ASC-US (Atypical squamous cells—undetermined significance; entspricht PAP

),
e AGC (Atypical endocervical or endometrial or glandular cells oder Atypical en-
docervical or glandular cells, favor neoplastic; entsprich PAP 111G) oder

e LSIL (Low grade squamous intraepithelial lesion; entspricht PAP 11ID).%®
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Bei folgenden zytologischen Befunden soll direkt zur Kolposkopie tberwiesen werden:

e ASC-H (Atypical squamous cells — cannot exclude a high-grade squamous in-
traepithelial lesion; entsprich PAP III)
e HSIL (High grade squamous intraepithelial lesion; enspricht PAP 1V)

e AIS (Endocervical Carcinoma in situ; entsprich PAP IV)*®

Ist die zytologische Triage negativ, soll entweder der HPV-Test oder die Zytologie wie-
derholt werden. Auch die wiederholte HPV-Testung soll mit einer Reflex-Zytologie tria-
giert werden. Ist diese zum wiederholten Mal negativ kann eine Rickkehr zum Routine-
Screening, eine Kolposkopie oder eine zweite Testwiederholung (nach mehr als 12 Mo-

naten) erfolgen.®

Die Leitlinie der OGGG empfiehlt eine direkte Uberweisung zur Kolposkopie bei positiver
Testung auf HPV 16 oder HPV 18 und eine zytologische Untersuchung bei anderen
Hochrisiko-HPV-Subtypen. Die zytologische Untersuchung sollte in einem Zeitraum von

bis zu 6 Monaten durchgefiihrt werden.? (siehe Abbildung 6)

HPV alleine
' (ab 30. Lebensjahr)

}
PARN

HPV 16/ 18 HPV HPV
positiv high risk positiv negativ

Kolposkopie PAP/Zytologie unter Routine-
A— : . _—
(PE/EEC) > PAP || kolposkopischer Sicht PAP I/l kontrolle

Abbildung 6: Empfehlungen der OGGG bei positivem HPV-Test®

Ab einem Ergebnis schlechter als PAP Il sollte wiederum zur Kolposkopie Uberwiesen

werden.?
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