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Zervixkarzinom:

im Laufe ihres Lebens mit HPV infiziert. Es erhebt sich die Frage, ob ein generelles

Fast alle sexuell aktiven Menschen werden

Impfen gegen HPV hilfreich sein kann, um fiir die Betroffenen Schlimmstes zu vermeiden.
Nur gute Patientenaufklarung kann zu einer informierten Entscheidung fiihren

nfektionen mit humanen Papil-

lomaviren gelten als Ausléser fiir

pathologische Verdnderungen von
Zervixgewebe. Aber nur ein Teil dieser
Viren (vor allem HPV 16 und 18) wird
als kanzerogen angesehen. Seit circa
zwei Jahren ist nun die sogenannte
HPV-Impfung verfiighar, die HPV-In-
fektionen verhindern und dadurch
das Auftreten eines Zervixkarzinoms
unterbinden soll.

Héufigster Ubertragungsweg fiir ein
Humanes Papillomavirus (HPV) sind
sexuelle Kontakte. Ein umfassender
Blick auf die Moglichkeiten und Gren-
zen der Screeninguntersuchung auf
Zervixkarzinom und der HPV-Impfung
ist notwendig, damit junge Frauen
moglichst gut tiber den Nutzen und
Schaden dieser Interventionen auf-
gekldrt werden konnen und — in der
Regel gemeinsam mit ihren Eltern —
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zu einer informierten Entscheidung
beziiglich der Durchfiihrung dieser
MaBnahmen gelangen konnen.

Pflicht zur Beratung

Das Screening auf Zervixkarzinom
wurde in West-Deutschland 1971 ein-
gefithrt und 1991 auch auf die neuen
Bundesldnder ausgeweitet. Als Scree-
ningmalnahme erfolgt ein Zellabstrich
von Muttermund und Gebarmutterhals,
der sogenannte Papanicolaou-Abstrich
(Pap-Test). Dabei kdnnen entziindliche
Verdnderungen der Zellen, mdgliche
Prékanzerosen oder Tumorzellen nach-
gewiesen werden. Frauen haben in
Deutschland ab einem Alter von 20
Jahren die Moglichkeit, sich jahrlich
einer Untersuchung per Pap-Test zu
unterziehen. Ziel der Durchfiihrung

dieses Tests ist es, die Mortalitdt und
Morbiditdt des Zervixkarzinoms zu

senken. Dieses Screening wird gegen-
wartig als ,opportunistisches“ Scree-

ning durchgefiihrt, das heilt Frauen
werden nicht aktiv zur Teilnahme an
der Friiherkennungsuntersuchung

eingeladen, sondern die Screening-

untersuchung findet im Rahmen von

gyndkologischen Routineuntersuchun-

gen statt.

Zum 1. April 2007 ist in Deutschland
das GKV-Wetthewerbsstarkungsgesetz
(Gesetz zur Starkung des Wettbewerbs

in der gesetzlichen Krankenversiche-

rung) in Kraft getreten. Es beinhaltet
unter anderem die Regelung zu den
Vorsorgeuntersuchungen nach § 25

Sozialgesetzbuch V (Gemeinsamer Bun-

desausschuss 2007). Aufgrund dieser
Bestimmungen sind Frauen, die nach
dem 1.4.1987 geboren wurden, ab dem
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20. Lebensjahr dazu verpflichtet, sich innerhalb
von zwei Jahren {iber die Vorsorgeuntersuchung
zur Friiherkennung von Gebdrmutterhalskrebs
beraten zu lassen. Im Alter von 30 Jahren kommt
eine Beratung {iber die Fritherkennung von
Brustkrebs, mit 50 Jahren die Beratung beziiglich
der Vorsorgeuntersuchung zur Friiherkennung
von Darmkrebs hinzu.

Zum Beratungsgesprach gebeten werden au-
Berdem Ménner, die nach dem 1.4.1962 geboren
wurden. Fiir sie beginnt die Beratungspflicht zur
Fritherkennung von Darmkrebs 2012, also wenn
sie 50 Jahre alt sind. Auch hier gilt die Zwei-
Jahres-Frist bez{iglich der Beratung. Wird die
Beratung nicht in Anspruch genommen, verlieren
die Versicherten im Krankheitsfall die finanziellen
Vorteile fiir chronisch Erkrankte und miissen sich
dann mit zwei statt mit maximal einem Prozent
der jéhrlichen Bruttoeinkiinfte an den Zuzahlun-
gen zu ihrer Krankenversicherung beteiligen.

Der Nutzen von KrebsfritherkennungsmaB-
nahmen ist meist gering, da selbst bei gut un-
tersuchten Mafinahmen viel mehr Menschen
einen Schaden durch Uberdiagnosen und
-therapien sowie durch die Nebenwirkungen
und psychischen Belastungen, die mit den
Untersuchungsmafnahmen selbst und der
Abkldrung verddchtiger Befunde verbunden
sind, erleiden, als dass Menschen einen Nut-
zen aus dieser Untersuchungsmalnahme zie-
hen (Miihlhauser 2007). Aus diesem Grunde
muss dem Teilnehmer beziehungsweise der

Teilnehmerin eine sogenannte informierte
Entscheidung mdoglich sein, die ausdriicklich
auch ein Abstandnehmen von den Untersu-
chungen vorsieht.

Voraussetzung fiir eine informierte Ent-
scheidung sind evidenzbasierte, umfassende
Informationen, die in einer ausgewogenen
Art und Weise den moglichen Nutzen und
Schaden der Vorsorgemalnahmen darstellen.
Solche Informationen stehen inzwischen fiir
das Mammografie-Screening (Miihlhauser
1999, Nationales Netzwerk Frauen und Ge-
sundheit 2005) und das Darmkrebsscreening
(Steckelberg et al. 2005) zur Verfligung. Fiir das
Screening auf Zervixkarzinom fehlten hingegen
bislang entsprechend aufgearbeitete Materiali-
en — allerdings ist aktuell eine entsprechende
Broschiire fiir Frauen durch das Nationale
Netzwerk Frauengesundheit erschienen (siehe
Kasten).

Infektion mit HPV

Eine Infektion mit Humanen Papillomaviren
(HPV) représentiert wahrscheinlich die welt-
weit hdufigste sexuell {ibertragene Infekti-
onskrankheit. Bis jetzt wurden mehr als 100
verschiedene HPV-Genotypen identifiziert, von
denen mebhr als 20 als fiir den menschlichen
Ano-Genitaltrakt infektids gelten. Innerhalb
dieser Gruppe wird zwischen Hoch- und Nied-

rigrisiko-Typen unterschieden. Die HPV-Typen
16 und 18 sind als Hochrisikotypen des Virus
mit 70 Prozent der Zervixkarzinome und 50
Prozent der schweren Dysplasien (CIN3+ =
cervikale intraepitheliale Neoplasie) assoziiert.
Die Niedrigrisiko-HPV-Typen 6 und 11 hinge-
gen werden mit 90 Prozent der Genital- oder
Feigwarzenentstehung in Verbindung gebracht
(Schiffmann et al. 2007).

Die Entwicklung eines Zervixkarzinoms lasst

sich in vier Entwicklungsstufen darstellen:

1. HPV-Infektion

2. Viruspersistenz

3. Progression einer persistierend infizierten
Zelllinie zu Krebsvorstufen

4. Entwicklung zu einem invasiven Karzinom.
Eine Riickbildung von Zellverdnderungen und
eine Ausheilung der Infektion sind in jedem
Entwicklungsstadium mdoglich.

Die Infektion verlduft meist symptomfrei.
Eine offensichtliche Folge der HPV-Infektion
ist die Genitalwarzenbildung. Ansonsten ma-
nifestiert sie sich in einer mit blofem Auge
nicht sichtbaren Infektion der Schleimhaut
(Darstellung beispielsweise mit Essigsdure) oder
als latente Infektion, bei der nur Virus-DNA,
aber keinerlei Gewebsverdnderungen nach-
gewiesen werden kdnnen. Die konsequente
Nutzung von Kondomen reduziert sowohl die
Infektionsrate als auch das Risiko fiir zervikale
Zellverdnderungen (Schiffmann & Kjaer 2003,
Winer et al. 20006).
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Ein vélliger Schutz jedoch erscheint nicht
moglich, da die Viren ein hohes Infektions-

potenzial besitzen und auch
durch Schmierinfektionen
— denkbar beispielsweise auch

bei gyndkologischen Untersu-

chungen — {ibertragen werden
konnen.
Die Infektionsrate erscheint

in Deutschland im internatio-
nalen Vergleich eher niedrig.

So sind laut Untersuchungen
15 bis 20 Prozent der jiingeren
Frauen von HPV-Infektionen

betroffen, ab dem 30. Lebens-

jahr reduziert sich dieser Anteil

auf maximal acht Prozent (Pet-

ry 2007). Mehr als 80 Prozent
der HPV-Infektionen heilen

ohne jegliche Therapie inner-
halb von zwei, mehr als 90 Pro-

zent innerhalb von drei Jahren

aus (Schiffmann et al. 2007).
Bei Persistenz einer HPV-In-

fektion iiber diesen Zeitraum
hinaus lassen sich vermehrt
prékanzerdse Verdnderungen

nachweisen. So wurden in ei-

ner Untersuchung bei einer
HPV-Infektions-Persistenz nach
drei bis fiinf Jahren bei etwa 40
Prozent der betroffenen Frauen

BROSCHURE

Die Broschiire , Fritherkennung
von Gebdrmutterhalskrebs und
HPV-Impfung — Informationen
und Erfahrungen — Eine Ent-
scheidungshilfe“, Herausgeber:
Nationales Netzwerk Frauen und
Gesundheit, 54 Seiten, kénnen
Sie als kostenlose Einzelexemplare
bestellen bei:

Nationales Netzwerk fiir Frauen und
Gesundheit

c/0 Landesvereinigung fiir Ge-
sundheit und Akademie fiir So-
zialmedizin Niedersachsen e.V.
Fenskeweg 2, 30165 Hannover
versehen mit einem frankierten
DIN A-5-Riickumschlag (0,77 Euro),
eigener Anschrift und dem Hinweis
»Blichersendung*.

Kostenlose Exemplare kénnen an-
gefordert werden bei den Geschifts-
stellen der Barmer Ersatzkasse und
den Geschiftsstellen der Techniker
Krankenkasse. Die Broschiire steht
auch als PDF-Datei im Internet zur
Verfligung: www.nationales-netz-
werk-frauengesundheit.de.

prékanzerdse Verdnderungen
nachgewiesen, von denen sich

letztlich aber weniger als zehn Prozent zu
einem Zervixkarzinom weiter entwickelten
(Pettifer 2008).

80 Prozent in Entwicklungslandern

Weltweit gilt das Zervixkarzinom als die zweit-
hdufigste Krebserkrankung bei Frauen, wobei
80 Prozent der Diagnosen in Entwicklungslén-
dern, bedingt durch Untererndhrung, schlechte
hygienische Bedingungen und mangelhafte
medizinische Versorgung, gestellt werden. Die
Inzidenz des Zervixkarzinoms variiert weltweit
zwischen flinf (Spanien) und 45 (Kolumbien)
pro 100.000 Frauen pro Jahr. Nach Angaben
des Robert Koch-Instituts (RKI) von 2006 er-
kranken in Deutschland jahrlich etwa 6.200
der etwa 42 Millionen Frauen (15 pro 100.000)
an einem invasiven Zervixkarzinom. Um die
AusmalRe der Erkrankungsrate zu verdeutlichen
sei beispielhaft angefiihrt, dass im Gegensatz
hierzu in Deutschland pro Jahr etwa 36.000
Frauen an Darmkrebs und 57.000 Frauen an
Brustkrebs erkranken. Von 100.000 Frauen, die
in Deutschland leben, versterben pro Jahr drei
an einem Zervixkarzinom — an Darmkrebs 30,
an Brustkrebs 40, an allen Krebserkrankung zu-
sammen genommen mehr als 230 pro 100.000
Frauen (GEKID 2006, DESTATIS 2007). An
einer Krankheit des Kreislaufsystems versterben
pro Jahr 480 pro 100.000 Frauen.
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Das Screening auf Zervixkarzinom gilt weit-
hin als das Vorzeigebeispiel fiir erfolgreiche
Krebsfritherkennung. Dennoch gibt es gerade im
Bereich dieser Untersuchungsform erhebliche
Wissensliicken. Im Gegensatz zum Mammo-
grafie- und Darmkrebsscreening mit Okkult-
bluttest wurde das Screening auf Zervixkarzi-
nom niemals durch randomisiert-kontrollierte
Studien untersucht. Daher ist die Bewertung
des Nutzen-Schaden-Verhiltnisses im Hinblick
auf die Screening-Teilnehmerinnen mit grofen
Unsicherheiten verbunden.

Das Screeningverfahren

In Deutschland wird ein Screeningintervall von
einem Jaht, mit Beginn ab dem 20. Lebensjahr,
empfohlen. Hinsichtlich der Intervalle und der zu
untersuchenden Altersgruppen existieren inner-
halb der EU sehr groBe Unterschiede zwischen
den Screeningprogrammen, obwohl alle Program-
me den Pap-Test als Methode der Wahl einsetzen.
Die Untersuchungszeitrdume schwanken zwi-
schen einem und fiinf Jahren, das Einstiegsalter
der Teilnehmerinnen liegt hier zwischen dem 23.
und 30. Lebensjahr (Frank et al. 2005).

Der Pap-Test gilt fiir das Zervixkarzinom-
Screening als die wichtigste Screeningmethode.
Hierzu erfolgt ein Zellabstrich mittels Biirste und
Spatel von der Portiooberfldche und dem Zervix-
kanal, in dem entz{indliche Verdnderungen der
Zellen, mogliche prakanzerdse Verdnderungen
oder Tumorzellen mittels Anfarbung nachgewie-
sen werden konnen.

Trotz Status des Pap-Tests als wichtigste
Untersuchungsmethode des Zervixkarzinom-
Screenings, verfiigt er {iber drei wesentliche
Schwéchen:

die Sensitivitét ist schlecht, was zur Folge hat,

dass nicht alle kanzergsen Verdnderungen

erkannt werden

die Reproduzierbarkeit von Befunden

zwischen verschiedenen Untersuchern ist

schlecht

die Differenzierung zwischen harmlosen

entziindlichen Verdnderungen und Krebs-

vorstufen ist schlecht. Dies fiihrt zu vielen

auffilligen Befunden, die weiter abgekldrt

werden miissen.
Doch auch die oftmals mangelhafte Qualitét des
Abstrichmaterials gilt als Fehlerquelle fiir die
Beurteilung des Tests. Um die Sensitivitdt des Pap-
Tests zu erhdhen, wurde die fliissigkeitsgestiitzte
Diinnschicht- oder auch Monolayer-Zytologie als
Untersuchungsmethode entwickelt. Diese soll
dazu dienen, abnahme- und praparationsbedingte
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Fehler, die fiir etwa zwei Drittel der falsch-nega-
tiven Befunde beim Pap-Test verantwortlich ge-
macht werden, zu reduzieren und damit validere
Untersuchungsergebnisse zu ermdglichen.

Doch die wissenschaftliche Diskussion
iber die Vor- und Nachteile dieser Untersu-
chungsform durch das Deutsche Institut fiir
Medizinische Dokumentation und Information
(Frank et al. 2005) ergab, dass sich durch die
Diinnschichtpréparation im Vergleich zur kon-
ventionellen Zytologie keine Vorteile bez{iglich
Sensitivitdt und Spezifitdt ergeben und somit
die Anwendung dieser Untersuchungsform als
Massenscreening nicht empfohlen werden kann
(Frank et al. 2005).

Mebhrstufiges Diagnoseverfahren

Der Pap-Test ist Teil eines mehrstufigen Diagno-
severfahrens, das sich aus mehreren Schritten
zusammensetzt. Durch die Pap-Untersuchung
soll die Gruppe der Frauen identifiziert wer-
den, bei denen, gegeniiber der Gesamtunter-
suchungsgruppe, ein hoheres Risiko fiir die
Entwicklung von Prdkanzerosen besteht. Bei
unklaren Pap-Ergebnissen wird entweder die
Abstrichuntersuchung wiederholt oder eine
histologische Untersuchung empfohlen.

Bei hohergradigen detektierten Verdnderun-
gen (>Pap IIld — nach Miinchener Nomenklatur
II) erfolgt eine Abkldrung durch Kolposkopie und
Biopsie. Doch auch die Sensitivitdt zur Diagnose
eines Zervixkarzinoms durch die Kolposkopie ist
mit etwa 50 Prozent als schlecht zu bewerten.
Bei Untersuchungen dieses Diagnostikverfah-
rens zeigten sich ebenfalls eine hohe Variabilitét
und eine schlechte Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse. Selbst bei routinierten Untersuchern
fanden sich in 20 bis 40 Prozent der Fille, die
als unauffillig eingestuft wurden, histologisch
nachweislich prdkanzerfse Verdnderungen
(Schiffmann et al. 2007).

Die histologische Aufarbeitung bioptisch
(unter kolposkopischer Kontrolle) gewonnenen
Materials gilt derzeit als Goldstandard der Unter-
suchungsmethoden. Doch auch diese Diagnos-
tikmethode ist fiir Fehler anféllig. Die Auswahl
des Biopsiebereichs und die histopathologische
Beurteilung sind anfllig fiir Variabilitdt und
Subjektivitdt und sind somit ,nur eingeschrankt’
reproduzierbar (Schiffmann et al. 2007).

Eine persistierende Infektion mit kanzeroge-
nen HP-Viren gilt als das auslésende Agens eines
Zervixkarzinoms. Ohne eine solche Infektion
gilt die Entstehung eines Zervixkarzinoms fiir
extrem unwahrscheinlich.

Die derzeit verfiigbaren HPV-DNA-Tests
weisen virale DNA im Plattenepithel der Zervix
uteri nach. Ein negatives HPV-Testergebnis kann
jedoch eine frithere HPV-Infektion oder eine
Persistenz von kanzerogenen HP-Viren nicht
vollstdndig ausschliefen. Bei jungen Frauen ist
der Test in etwa 50 Prozent aller untersuchten
Frauen positiv und somit als Screeninguntersu-
chung nicht geeignet (Mittendorf et al. 2007).
Jedoch zeigt ein negatives Testergebnis bei &lte-
ren Frauen — ab etwa dem 50. Lebensjahr — ein
niedriges Risiko fiir Zervixkarzinom an.

Nach verschiedenen Gutachten wird ein
generelles Screening mit HPV-DNA-Test derzeit
in Deutschland nicht empfohlen (Mittendorf et
al. 2007). Ein Test auf kanzerogene HP-Viren
im Rahmen der Screeninguntersuchung gehort
derzeit nicht zum Bestandteil des Leistungska-
taloges der gesetzlichen Krankenversicherung,
allerdings kann bei auffdlligen Pap-Befunden
oder nach operativer Sanierung ein HPV-Test
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung erfolgen — eine sogenannte HPV-Triage
(G-BA 2007).

Im zweiten Teil befassen sich die Autorinnen
mit den therapeutischen Mdglichkeiten nach
eine HPV-Diagnose und den Grenzen eines
generellen Screenings.

Eine ausfiihrliche Erdrterung des Themas
Zervixkarzinom-Screening der Autorinnen istim
Frithjahr 2008 im arznei-telegramm (Miihlhau-
ser & Filz 2008) erschienen. Des Weiteren wird
in Kiirze eine vom Nationalen Netzwerk Frauen
und Gesundheit herausgegebene Broschiire zum
Thema ,Friiherkennung von Gebdrmutterhals-
krebs — Informationen und Erfahrungen. Eine
Entscheidungshilfe“ erscheinen.
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