Friiherkennung von CIN und Zervixkarzinom

Experten raten zum
Primarscreening mit HPV-Test

Eine Infektion des Gebarmutterhalses mit krebsauslésenden Hochrisikotypen des
humanen Papillomvirus (HR-HPV) kann heute effektiv und sicher mit einem HR-
HPV-DNA-Test basierend auf HC2-Technologie nachgewiesen werden. Internatio-
nale Experten haben sich nun dafiir ausgesprochen, den HPV-Test als primares
Screening-Instrument in der Routinevorsorge einzusetzen, gefolgt von einer
zytologischen Untersuchung bei HPV-positiven Frauen. Nach Studienlage kdnnen
dadurch mehr Krebsvorstufen friihzeitig erkannt, kontrolliert und adaquat
behandelt werden als mit einem alleinigen Pap-Abstrich.

»Untersuchungen haben gezeigt, dass die
Verwendung von HPV-DNA-Tests als pri-
maéres Screening die Zahl der Todesfélle
aufgrund von Gebarmutterhalskrebs redu-
ziert«, erklarte Prof. Dr. Karl Ulrich Petry
vom Klinikum der Stadt Wolfsburg auf der
diesjahrigen internationalen EUROGIN-
Konferenz in Monaco (1). Zudem seien
HPV-Tests zur Verhinderung von invasivem
Gebarmutterhalskrebs deutlich effektiver
als die Zytologie. Denn lange bevor es zu
Veranderungen wie héhergradigen zervi-
kalen Neoplasien (CIN) kommt oder ein
Zervixkarzinom entsteht, muss eine per-
sistierende, durch humane Papillomviren
(HR-HPV) hervorgerufene Infektion des
Gebdrmutterhalses vorliegen.

Zeitfaktor und Vorsorge

Eine HR-HPV-Infektion gilt als Grundvor-
aussetzung fir die Entstehung eines Zer-
vixkarzinoms. »Jedoch liegt zwischen der
HPV-Infektion und der Krebsentstehung
typischerweise mehr als ein Jahrzehntg,
erklarte Prof. Petry. Die Minimalzeit zwi-
schen Infektion und Krebsentstehung be-
ziffert der Experte auf sieben bis acht
Jahre.

Die Vorsorgeuntersuchung mit Pap-Ab-
strich hat in den letzten Jahrzehnten durch
Friherkennung auch von Krebsvorstufen
zur Halbierung der Inzidenzrate des Zervix-
karzinoms gefuihrt.

Jedoch sterben in Deutschland nach wie vor
fast 2.000 Frauen pro Jahr an Gebarmutter-
halskrebs. Einen Grund hierfir sehen fih-
rende Experten in der geringen klinischen
Sensitivitat des Pap-Tests, der in rund 50%
der Falle Krebsvorstufen Uibersieht.

Studien sprechen fiir HPV-Test

Wie auf der EUROGIN-Konferenz weiter
zu erfahren war, ist die Verwendung ei-
nes HPV-DNA-Tests mit HC2-Technologie
(digene® HPV Test) im Primarscreening mit
zytologischem Follow-up auffalliger Befun-
de deutlich effektiver. Dabei stiitzen sich
die internationalen Experten auf eine um-
fangreiche Datenlage. Zahlreiche kontrol-
lierte Studien, Multizenterstudien, Meta-
analysen, eine paneuropdische Langzeit-
studie und sechs groBe randomisierte kon-
trollierte Studien aus Schweden, Italien,
Kanada, England, den Niederlanden, Finn-
land und Indien belegen auf hochstem Evi-
denzniveau, dass der Einsatz eines HPV-
Tests bei Frauen ab dem 30.-35. Lebens-
jahr zu einer signifikant besseren und fr-
heren Entdeckung von CIN2+, CIN3+ und
Zervixkarzinomen fihrt als eine Pap-Test-
basierte Vorsorgestrategie.

Wolfsburger
Praventionsprojekt

Die von Prof. Petry vorgestellten deutschen
Zahlen stammen aus der vorldufigen Aus-
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Abb. 1: Screening-Algorithmus und Patientinnenzahlen im

Wolfsburger Projekt. n = 18.393 Patientinnen > 29 Jahre
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Abb. 2: Diagnoseverteilung nach Kolposkopie (556 Patientin-
nen (3,04%) in 47 Monaten). NED = »No evidence of disease,

ACIS= Adenocarcinoma in situ, Ca = Karzinom

wertung eines Wolfsburger Pilotprojekts
(Abb. 1), das zum Auswertungszeitpunkt
Dezember 2009 die Daten von 18.393
Frauen erfasste. An dem in Kooperation
mit der Deutschen BKK Wolfsburg durch-
gefuhrten Vorsorgeprojekt nehmen seit
Uber vier Jahren alle gynakologischen Pra-
xen in Wolfsburg, 12 Praxen in der nahe-
ren Umgebung und das Klinikum Wolfs-
burg teil. In allen teilnehmenden Praxen
wird Frauen Gber 29 Jahren zusatzlich zum
Pap-Abstrich ein kostenloser digene® HPV
Test angeboten. Die weitere Untersuchung
erfolgt nach dem in der aktuellen DGGG-
Leitlinie (2) festgelegten Algorithmus.

»Die Akzeptanz ist sehr hoch«, sagte Prof.
Petry. »In der gesamten Zeit lehnten ledig-
lich zwei Frauen das Angebot ab.« Es zeig-
te sich, dass in 4,81% der Félle trotz un-
auffélliger Zytologie der HPV-Test positiv
war. Bei genauerer Diagnose wurden in
dieser Gruppe dreimal invasiver Gebdrmut-
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Abb. 3: Kumulierte Inzidenz von CIN2+-Lasionen (Baseline und

Follow-up)

Von DGGG

Der digene®

empfohlen
HPV Test basiert auf der Hybrid-Capture-2-

Technologie (HC2). Er identifiziert 13 Hochrisikotypen des
humanen Papillomvirus, die tber 98% aller Zervixkarzino-
me verursachen. Die HC2-Technologie ist der ebenfalls

verwendeten

»polymerase chain reaction« (PCR) hinsicht-

lich der klinischen Sensi-tivitat iberlegen. Die S2k-Leitlinie
fur die »Pravention, Diagnostik und Therapie der HPV-
Infektion und préinvasiver Lasionen des weiblichen Geni-
tale« der DGGG empfiehlt daher explizit die HC2-Techno-

logie fur das

Primarscreening in Kombination mit dem

Pap-Test bei Frauen tber 30 Jahren.

terhalskrebs, in vier Féllen Adenocarcino-
ma in situ und 61 Falle mit CIN3+ festge-
stellt. »Mit dem bisherigen Screeningsys-
tem waéren diese hochgradigen Vorstufen
verzégert oder sogar erst als Krebserkran-
kung diagnostiziert wordenc, erklarte Prof.
Petry, der das Projekt leitet. Im Wolfsbur-
ger Projekt konnte die Erkennungsrate von
CIN3+ verdoppelt werden, wahrend die
Kolposkopierate sehr niedrig lag (Abb. 2).
Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse rat
der Experte dringend dazu, einen HPV-Test
als primares Instrument beim Zervixkarzi-
nom-Screening einzusetzen.

Sicher und kostengiinstig
im Langzeitverlauf

Der HPV-Test ist nicht nur effektiver als der
Pap-Test, sondern auch kostengunstiger,
wenn er in Intervallen von mehr als zwei
Jahren durchgefuhrt wird (3). »Das Risiko,

dass nach einem negativen HPV-Test in
den nachsten funf bis sechs Jahren CIN2+
auftritt, ist extrem niedrig«, fasste Prof.
Jack Cuzick vom Cancer Research UK Cen-
tre for Epidemiology, Mathematics and
Statistics, London/England, die internatio-
nale Studienlage zusammen.

So war etwa in der von Cuzick et al. verof-
fentlichten Hammersmith-Studie (4) die
Vorhersagegenauigkeit des HPV-Tests sehr
Uberzeugend: Die kumulierte Inzidenz von
CIN2+ war sehr niedrig, wahrend sie bei
einem positiven Test deutlich hoher lag
(Abb. 3). Die Studienergebnisse legen nach
Prof. Cuzick nahe, dass eine Verlangerung
des Screening-Intervalls gefahrlos ist. Wei-
ter kommt er zu dem Schluss, dass ein
negatives HPV-Testergebnis nicht nur einen
langeren, sondern auch einen besseren
Schutz vor CIN2+ und invasivem Gebar-
mutterhalskrebs als die normale Zytologie
bietet. So seien HPV-Test und Zytologie
hinsichtlich der Spezifitat annahernd ver-
gleichbar, wiesen in der Sensitivitat jedoch
erhebliche Unterschiede auf.

Wahrend fir den HPV-Test in Studien ei-
ne Sensitivitdt von durchschnittlich 96%
nachgewiesen werden konnte, liegt diese
bei der Zytologie bei durchschnittlich 53%.
»Wir haben es hier mit einem neuen Pa-
radigma flr langfristig kostengiinstiges
Screening zur Pravention von Gebarmut-
terhalskrebs zu tun. Der Wert von HPV-
DNA-Tests als Langzeit-Screening-Instru-
ment ist Uberzeugend belegt«, so der
Experte zusammenfassend.

Implementierungserfahrung
aus Katalonien

Weiter wurden neue Erkenntnisse aus
einer Routine-Implementierung des HPV-
DNA-Tests im Rahmen eines Gebarmut-
terhalskrebs-Praventionsprogramms in Ka-
talonien, Spanien, vorgestellt. »Beim
Screening mit dem digene® HC2-HPV-Test
wurden viermal mehr Félle von Gebarmut-
terhalskrebs erkannt als beim derzeit Uib-
lichen Screening in Form von zytologischen
Tests, auBerdem 11 mal mehr Falle von
zervikalen Abnormalitdtenc, berichtete Dr.

Silvia de Sanjosé vom Institut Catala d'On-
cologia in Barcelona.

Anlass zur Implementierung dieses Pro-
gramms ist die Tatsache, dass mehr als drei
Viertel (76%) der mit Gebarmutterhals-
krebs diagnostizierten Frauen sich in den
zurlickliegenden 10 Jahren keinem Pap-
Test unterzogen hatten. »Mit dem HPV-
Test als Notfalltest flr Frauen Uber 40, die
fiinf Jahre und langer nicht regelmaBig zur
Vorsorgeuntersuchung gegangen sind,
entdeckten wir 11 mal mehr CIN-2- und
CIN-3-Lasionen als in allen Altersgruppen
der allgemein gescreenten Bevolkerung,
berichtet Dr. de Sanjosé.

»Studien haben im Verlauf der Jahre
wiederholt den Uberzeugenden Beweis
geliefert, dass ein HPV-DNA-Screening eine
hohere Sensitivitdt und einen besseren
Langzeitprognosewert aufweist als die
Zytologie«, restimierte Prof. Xavier Bosch,
Leiter des Cancer Epidemiology Research
Program am Institut Catala d’Oncologia.
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