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Zusammenfassung

Schliisselworter

Humane Papillomviren sind sehr verbreitet, sodass sich die meisten Frauen und
Manner im Laufe ihres Lebens anstecken. In Deutschland erkranken jahrlich etwa
7850 Menschen an einem Krebs, der auf eine Infektion mit HPV (humane Papillomviren)
zurilickzufiihren ist. In der Primdrpravention kénnen die HPV-Impftyp-assoziierten
Krebsvorstufen und Genitalwarzen durch eine friihzeitige HPV-Impfung verhindert
werden, so beispielsweise das Zervixkarzinom - in ca. 90 % der Félle. Interessante
Weiterentwicklungen, wie die Reduktion auf eine nur einmalige HPV-Impfinjektion
oder auch der Effekt einer Postinterventionsimpfung nach Konisation, sind noch
nicht abschlieBend geklart. Nach mehr als 4 Jahren HPV-Zytologie-Ko-Testung im
neuen Screening bei Frauen ab 35 Jahren deuten erste Analysen von deutschen
Laboratorien auf positive Effekte mit verbesserter Sensitivitat und auch Spezifitat
hin. Eine Herausforderung ist die im weiteren Verlauf erhohte Persistenzrate von
HPV-positiven/Pap-negativen Befunden mit der Notwendigkeit, innovativere
Abklarungsverfahren, wie ,dual stain” oder Methylierungstests, longitudinal
hinsichtlich der Umsetzung in die Triageroutine zu evaluieren.

Zervikale intraepitheliale Neoplasie - Kolposkopie - Pravention - Zytologie - Methylierung

Die HPV-Impfung hat sich als hochef-
fektiv und sicher erwiesen mit einer
erstaunlichen Langzeitpravention. Al-
le Eltern sollten diese einmalige Chance
ihren Kindern vor der Kohabitarche er-
maglichen.

Der Paradigmenwechsel in der Vor-
sorge zu einem HPV-basierten Scree-
ning erweist sich zunehmend als eine
sehr gute strategische Entscheidung fiir
die Frauen - auch im deutschen Ge-
sundheitssystem. Aber zukiinftig wer-
den noch weitere Anpassungen in der
Abklarungsdiagnostik und auch in der
Primédrscreeningstrategie zu erwarten
sein.

Zervixkarzinom: HPV-induzierte
Kanzerogenese

Das Zervixkarzinom wird verursacht durch
eine Infektion mit humanen Papillomvi-
ren vom Hochrisikotyp (HR-HPV) in bis zu
99,8% der Falle. Eine persistierende In-
fektion mit HPV ist eine notwendige Vor-
aussetzung fiir die Entstehung des Zer-
vixkarzinoms. Mit etwa 604.000 jéhrlichen
Neuerkrankungen und 342.000 Todesfal-
len ist das Zervixkarzinom weltweit die
vierthdufigste Krebserkrankung und viert-
haufigste Krebstodesursache bei Frauen
[1]. Bisher wurden mehr als 200 HPV-Typen
entdeckt, von denen eine Niedrigrisiko-
gruppe die Genitalwarzen (Condylomata
acuminata) oder geringgradige Dysplasie
(zervikale intraepitheliale Neoplasie, CIN 1)
verursachen kann. Viren der HR-Gruppe
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konnen hochgradige zervikale Dysplasien
(z.B. CIN 3) und das Zervixkarzinom indu-
zieren. Zu diesen gehdren die Typen 16, 18,
31,33, 35,39,45,51,52,56,58,59 und 66
[2]. Diese onkogenen HPV-Typen werden
auch mit anderen Krebsarten in Verbin-
dung gebracht, darunter Kopf-, Hals- und
Anogenitalmalignome.

» Entscheidend fiir die
Karzinogenese ist die Persistenz der
HR-HPV-Infektion

Rund 14 Hochrisiko-HPV-Typen kdnnen
den Gebdrmutterhalskrebs auslésen -
vor allem die HPV-Typen 16 und 18, die
fir die Entstehung von etwa 70% der
weltweiten Félle von Gebarmutterhals-
krebs verantwortlich sind. Im Verlauf der
Infektion werden Onkoproteine (E6, E7)
freigesetzt, welche die wichtigen zellu-
laren Regulationsproteine p53 und pRB
mit hoher Affinitat inaktivieren, was die
Regulation des Zellzyklus hemmt und zur
Zellproliferation fiihrt. Entscheidend fiir
die Karzinogenese ist die Persistenz der
HR-HPV-Infektion. Die Latenzzeit zwischen
initialer HPV-Infektion und invasivem Kar-
zinom betragt durchschnittlich 15-30 und
mindestens 7-8 Jahre.

HPV-Impfungen zur Pravention
von Neoplasien und Genitalwarzen

Die 3 HPV-Impfstoffe (bi-, tetra- und no-
navalent) sind sicher und gut vertraglich.
Die bi- und tetravalenten Impfstoffe sind
seit 2006, der nonavalente seit 2016 ver-
fligbar, und zwar fiir Mddchen und Jungen
ab 9 Jahren. Praventive HPV-Vakzine be-
stehen aus gentechnisch hergestellten lee-
ren HP-Virushiillen (,virus-like particles” =
VLP). AuBer lokalen Reaktionen und Fie-
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ber traten bei mehr als 270 Mio. Impfdosen
sonstige Nebenwirkungen und Krankhei-
ten nicht hdufiger auf als bei gleichaltrigen
nichtgeimpften Madchen und Frauen.

In einer danischen Registerstudie wur-
de Wirksamkeit der HPV-Impfung gegen-
Uber Gebarmutterhalskrebs bestimmt. Die
Studie umfasste 870.000 Frauen im Zeit-
raum von 17-30 Jahren, die von Okto-
ber 2006 bis Dezember 2019 in Danemark
leben. 36,3% wurden im Alter <16 Jah-
ren geimpft, und 19,3 bzw. 2,3% wurden
mit 17-19 bzw. 20-30 Jahren geimpft. Bei
Frauen, die bis 16 bzw. mit 17-19 Jahren
geimpft wurden, waren Inzidenzraten des
Zervixkarzinoms um 86 bzw. um 68 % im
Vergleich zu ungeimpften Frauen verrin-
gert. Aber dies trifft nicht bei den Frauen
zu, die im Alter von 20-30 Jahren geimpft
wurden. Dies weist auf die Bedeutung des
jungen Alters bei der Impfung hin, d.h. auf
die Notwendigkeit vor der Kohabitarche
zu impfen (@ Abb. 1; [1]). Nach den bisher
vorliegenden Daten ist eine Langzeiteffek-
tivitat fir die 2v- und 4v-HPV-Impfung von
mehr als 15 Jahren belegt. Bisher liegen
auch keine Anzeichen fiir ein Nachlassen
der Effektivitdt und die Notwendigkeit ei-
ner Auffrischungsimpfung vor. Computer-
simulationsmodelle gehen von einer Lang-
zeiteffektivitat von deutlich Giber 20 Jahren
aus, eventuell sogar lebenslang.

Aus Finnland wurde iber Ergebnisse
aus populationsbasierten Nachkontrollen
von randomisierten Kohorten berichtet,
dass die Impfung einen HPV-Typ-spezifi-
schen Schutz gegen invasiven Krebs unter-
schiedlicher Organprovenienz bietet. Von
2002-2005 wurden individuell und/oder
Cluster-randomisierte Kohorten von HPV-
geimpften und nichtgeimpften Frauen aus
den groBen klinischen Phase-lIl-Studien
PATRICIA und FUTURE II mit dem finni-
schen Krebsregister nachverfolgt [4]. Wah-
rend einer Nachbeobachtungszeit von bis
zu 11 Jahren wurden 17 HPV-positive inva-
sive Krebsfalle (14 Gebarmutterhalskrebs,
1 Vaginalkrebs, 1 Vulvakrebs und 1 Zun-
genkrebs) in den nicht HPV-geimpften Ko-
horten entdeckt. Die Wirksamkeit in der
Intention-to-treat-Impfgruppe gegen al-
le HPV-positiven Krebsarten betrug 100 %
(95 %-KI [Konfidenzintervall] 2-100, p<
0,05). In England hat das HPV-Impfpro-
gramm mit dem bivalenten Impfstoff den
Gebérmutterhalskrebs bei Frauen, die seit

dem 01.September 1995 geboren wurden,
fast ausgerottet [5].

» Es gibt keine Belege fiir ein
s0g. Replacement, eine Zunahme
anderer HPV-Typen bei Geimpften

Bisher gibt es keine Belege fiir ein sog.
Replacement, also eine Zunahme anderer
HPV-Typen bei geimpften Personen. Dies
isterfreulich, da dannauch keine verzoger-
te Wiederzunahme an Zervixkarzinomen
zu erwarten ist.

HPV-Impfung: Wie viele Dosen
braucht es?

Gemadll STIKO(Standige Impfkommission
am Robert Koch-Institut)-Empfehlung ist
fiirjunge Madchen im Alter von 9-14 eine
Impfung mit 2 Gaben (Monat 0 und 6 +)
dem Standard von 3 Gaben bei Madchen
und Frauen ab 15 Jahren gleichwertig ef-
fektiv. Mit 2v- und 4v-HPV-Vakzine begon-
nene Impfungen kdnnen mit der 9v-HPV-
Impfung abgeschlossen werden. Die STIKO
hat 2018 die Impfung gegen HPV fiir alle
Jungen im Alter von 9-14 Jahren empfoh-
len. Eine Nachholimpfung wird bis zum
Alter von 17 Jahren empfohlen.

Die Impfraten fiir vollstandig geimpf-
te 15-jahrigen Madchen liegen bei etwas
Uiber 50%, fiir die Jungen sogar nur bei
26 %. In Europa ist nur Frankreich schlech-
ter; das von der WHO vorgegebene Ziel
lautet: 90%. Lander wie GrofB3britannien,
Schweden oder Norwegen erreichen durch
Impfprogramme in Schulen Impfquoten
von lber 80% (B Abb. 2). Das ist auch
fir Deutschland zu fordern. Zumindest
sind zusdtzliche MalBnahmen wie erwei-
terte Impf- und Aufklarungskampagnen
erforderlich.

» Mit 2v- und 4v-HPV-Vakzine
begonnene Impfungen kdnnen mit
der 9v-HPV-Impfung abgeschlossen
werden

Der aktuelle Standard einer HPV-Impfung
junger Madchen und Knaben mit lediglich
2 Gaben hatte sich aus Studien ergeben,
in denen auch Teilnehmer mit weniger als
3 Gaben einen guten Schutz vor in den
Impfstoffen enthaltenen HPV-Typen auf-
wiesen. Fiir Lander der Dritten Welt wére
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es hoch interessant, wenn auch nach einer
einzigen HPV-Impfung ein guter Schutz
erreicht wird. Eine HPV-Impfdosis hatte in
diesen Studien eine vergleichbare Wirk-
samkeit wie 2 oder 3 Dosen bei der Vor-
beugung hochgradiger Dysplasien. Diese
Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass ei-
ne Eindosis-Impfung eine praktikable Stra-
tegie sein konnte. Erfreulicherweise laufen
derzeit fiir eine Zulassung formal notwen-
dige randomisierte Studien zur Bewertung
der Wirksamkeit und Immunogenitét ei-
ner Einzeldosis im Vergleich zu 2-Dosen-
Regimen [6, 7].
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HPV-Schutzimpfung vor oder nach
Konisation

Die randomisierten, kontrollierten HPV-
Impf-Zulassungsstudien hatten Hinwei-
se erbracht, dass bei geimpften Frauen
nach Konisation im weiteren Verlauf
seltener Rezidive, aber auch weniger ex-
trazervikale Prakanzerosen auftraten. Eine
englische Arbeitsgruppe hat in einer sys-
tematischen Metaanalyse das Risiko einer
erneuten HPV-Infektion und -Krankheit
nach lokaler chirurgischer Behandlung
einer prdinvasiven Genitalerkrankung un-
tersucht [8]. Der primdre Endpunkt war
das Risiko eines erneuten Auftretens einer
CIN 2+ nach lokaler chirurgischer Behand-
lung. Das Risiko eines erneuten Auftretens

von CIN 3 war bei geimpften Patientinnen
vor/nach einer Schlingenkonisation o.4.
signifikant reduziert, aber die Unsicherheit
war groB (3 Studien, 17.757 Patientinnen;
0,28,0,01 bis 6,37;12=71%,12=1,23). Die
Metaanalyse zeigte eine signifikante Risi-
koreduktion durch die HPV-Impfung fiir
die Entwicklung einer erneuten CIN nach
chirurgischer Exzision, insbesondere bei
HPV 16 oder HPV 18. Die GRADE(Grading
of Recommendations, Assessment, Devel-
opment and Evaluation)-Bewertung fiir
die Qualitat der Evidenz zeigte allerdings,
dass die Daten nicht valide waren. Es sind
mehrere RCTs (,randomized controlled tri-
als”) mit dieser Fragestellung am Laufen,
um eine hohe Evidenz fiir eine allgemeine
EMA(European Medicines Agency)- bzw.
RKI(Robert Koch-Institut)-Zulassung zu er-
reichen [9]. Leider werden die aktuell noch
offenen Studien nicht die Frage klaren,
ob ein Eindosis-Impfschema ausreichend
wadre.

» Die HPV-Impfung scheint die
Frihgeburtsrate zu reduzieren, vor
allem unter der 32. SSW

In diesem Kontext ist es weiterhin bemer-
kenswert, dass die HPV-Impfung die Friih-
geburtsrate zu reduzieren scheint, insbe-
sondere der extremen Frithgeburten un-
ter der 32. SSW (Schwangerschaftswoche),
wo Morbiditdt und Mortalitat am hochsten
sind.

Therapeutische HPV-Impfung zur
Behandlung von CIN

Die prophylaktischen Schutzimpfungenin-
duzieren {iberwiegend eine humorale Im-
munantwort mit Bildung von Antikorpern,
diedenImpfschutzgegeniibereinerErstin-
fektion vermitteln. Wahrenddessen sollen
therapeutische HPV-Impfungen eine zel-
luldre Immunantwort induzieren, die HPV-
induzierte Lasionen und auch hochgradi-
ge Neoplasien zerstoren sollten. Die meis-
ten Substanzen der ersten Generation ziel-
ten auf die viralen Onkoproteine E6 und
E7 als Ziel der Immunantwort. Die klini-
schen Ergebnisse waren mit nichtsignifi-
kanten kompletten Remissionsraten ent-
tauschend, obwohlin mehreren Studien ei-
nezelluldre Immunantwortund auch Parti-
alremissionen in Subanalysen nachgewie-
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Abb. 2 A Impfquoten der 15-jahrigen Madchen mit vollstandiger Impfserie im europaischen Vergleich fiir das Jahr 2019. Da-
ten des Robert Koch-Instituts (RKI) und der Weltgesundheitsorganisation (WHO; [10])

sen werden konnten. Seit 2012 wurden
mehrere klinische Studien mit therapeuti-
schen Impfstoffen der zweiten Generation
begonnen.

In Kooperation mit einer norwegischen
Firma fiihrten wir eine klinische Phase-
I/lla-Studie mit dem therapeutischen Impf-
stoff VB10.16 bei Frauen mit HPV 16 posi-
tiver CIN 2/3 durch. VB10.16 ist ein DNA-
basierter therapeutischer Impfstoff, der fiir
ein rekombinantes Protein kodiert, das aus
mutationinaktivierten E6- und E7-Protei-
nen besteht und gleichzeitig mit einem
Chemokin CCL3L1 verkniipftist[11].Dieses
zieht antigenprasentierende Zellen (APC)
an.

In der Expansionskohorte wurde eine
HPV-16-Clearance bei 8 von 17 auswert-
baren Frauen (47 %) beobachtet, eine Ver-
ringerung der LasionsgroRRe bei 16 Frauen
(94%) und 10 Probanden (59%) hatten
eine Regression auf CIN 0/1. Die Korrela-
tion zwischen starken IFN(Interferon)y-T-
Zell-Antworten und der Verringerung der
LasionsgroBe war statistisch signifikant
(p<0,001). Der neuartige therapeuti-
sche DNA-Impfstoff VB10.16 wurde gut
vertragen und zeigte vielversprechende

Hinweise auf Wirksamkeit und starke HPV-
16-spezifische T-Zellantwort bei Patien-
tinnen mit CIN 2/3. Aktuell lduft eine
Studie mit diesem Impfstoff und dem
Checkpointinhibitor  Atezolizumab  bei
fortgeschrittenem Zervixkarzinom.

Friitherkennung von zervikalen
Neoplasien

Neben dem verbesserten Hygienestan-
dard konnte die Einflihrung des zyto-
logischen Krebsabstrichs die Inzidenz
und Mortalitat des Zervixkarzinoms um
60-70% senken. Allerdings miissen wei-
terhin noch viele Operationen am Mutter-
mund (Konisation) bei hochgradigen Dys-
plasien (CIN 2-3) durchgefiihrt werden,
um eine Progression zum Zervixkarzinom
zu verhindern. Rechtzeitig erkannt, ist
die Vorstufe des Gebarmutterhalskreb-
ses heilbar. Der HPV-Nachweis stellt ein
weiterer Meilenstein in der Prdavention
des Zervixkarzinoms dar. Nach mehr als
50 Jahren Screenings mit dem zytologi-
schen Test in jahrlichen Intervallen wurde
die Umstellung auf den molekularbio-
logischen Nachweis von HPV DNA mit

verlangerten Intervallen in den meisten
Industrielandern eingeleitet.

Primarscreening mit HPV-Test
und/oder Zytologie

Eine persistierende Infektion mit ein und
demselben HR-HPV-Typ stellt die Voraus-
setzung fiir eine virusbedingte Entstehung
des Zervixkarzinoms und seinen Vorstu-
fen dar. Als primdrer Vorsorgetest fiihrte
die HPV-Testung allein oder in Kombina-
tion mit der Zytologie zu einer signifikant
besseren Detektion von CIN 3+ um 48%
und zu einer ebenfalls signifikant besseren
Pravention des invasiven Zervixkarzinoms
um 71% bei Studien mit insgesamt Giber
450.000 Frauen. Dies ist eine Kernaussage
der S3-Leitlinie und des IQWiG(Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesund-
heitswesen)-Berichts zur HPV-Testung [12,
13]. Ein HPV-basiertes Screening eignet
sich am besten fiir gut organisierte, be-
volkerungsbasierte Screeningprogramme.
Dem Auftreten von transienten HPV-Infek-
tionen (Pravalenz < 30 Jahre tiber 20 %; ab
35 Jahren <7 %) und der hoheren Rate der
Spontanheilung bei jungen Frauen sowie
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dem Anstieg der Persistenzrate ab 30 Jah-
ren wird durch unterschiedliche Interval-
le des Primérscreenings fiir Frauen bis/ab
35 Jahren Rechnung getragen (@ Abb. 3).
Ein einheitlicher Abklarungsalgorith-
mus ist ein wichtiger Bestandteil des
organisierten Screeningprogramms. Fiir
Frauen unterhalb von 30-35 Jahren wird
weiterhin eine zytologische Untersuchung
mittels Pap-Test in Absténden von min-
destens einem Jahr angeboten, wédhrend
den Frauen ab 35 Jahren in Deutschland
alle 3 Jahre eine Ko-Testung aus Pap-Test
und HPV-Testung angeboten wird [14].

Zwei Jahre Ko-Testung mit
Zytologie und HPV in Deutschland

Seit Januar 2020 hat das Screeningpro-
gramm der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) zur Zervixkarzinompravention
in Deutschland bei Frauen ab 35 Jahren
den Wechsel von einer jahrlichen zytolo-
gischen Untersuchung zur Ko-Testung Zy-
tologie-HPV alle 3 Jahre vollzogen. In ei-
nem groBen Routinelabor wurde seitdem
die Ko-Testung mit Diinnschichtzytologie
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(LBC) und Computerassistenz (CAS) ein-
gesetzt [15]. Die zytologischen und HPV-
Ergebnisse der Ko-Testung von 2020-2021
(n=491.450) wurden mit den konventio-
nellen zytologischen Ergebnissen der Jah-
re2018-2019 (n=650.600) verglichenund
die daraus resultierenden histologischen
Befunde analysiert.

Im Studienjahr 2020/21 gab es 5,2-
mal mehr histologische Befunde bezogen
auf alle bisherigen zytologischen Untersu-
chungen als im Studienjahr 2018/19 sowie
10,6-mal mehr Biopsien, 3,8-mal mehr Ko-
nisationen und 1,2-mal mehr Hysterekto-
mien. Besonders stark stiegen die grenz-
wertigen/niedriggradigen oder nur HPV-
positiven Befunden an. Mit Kotests wur-
den 12,7mal mehr CIN 1, 6,4mal mehr CIN
2 und 3,5mal mehr CIN 3 Lasionen dia-
gnostiziert. Der Anteil der Biopsien ohne
Dysplasie war 7,6mal hoher als in den Vor-
jahren.

Es bedarf also einer besseren Abkla-
rungsdiagnostik, um nur die Befunde mit
hohem Risiko fiir eine CIN 3+ einer kolpo-
skopischen Abklarung zuzufiihren. Die of-
fizielle Auswertung des deutschen Scree-

ningprogramms gemaf den Vorgaben des
G-BA bleibt abzuwarten (@ Abb. 4).

Die Rate an HPV-HR-positiven Féllen
war recht niedrig mit 6,4% (ber alle Al-
tersgruppen. Die zytologischen Ergebnisse
waren auf der einen Seite fiir Pap Il-p/g
bei Ko-Bestimmung mit HPV signifikant
niedriger. Auf der anderen Seite fand sich
interessanterweise eine signifikant hdhere
Rate an Befunden >Pap lll. Dies sind erste
starke Hinweise auf eine hohere Sensiti-
vitdt und eine hohere Spezifitdt der neu
eingefiihrten Ko-Testung.

Wo liegt die Zukunft: Ko-Testung
oder alleiniger HPV-Test?

Einige Lander haben vollstandig auf Scree-
ning mit HPV-Tests umgestellt (Nieder-
lande, Schweden, Italien, Australien etc.),
wahrend andere, wie Deutschland und
USA, eine Ko-Testung bevorzugen.

Im Rahmen der von der Krebshilfe fi-
nanzierten bevolkerungsbezogenen MAR-
ZY-Studie wurden beide Strategien bei
2627 Frauen ab 30 Jahren verglichen [16].
Die Ko-Testung im Vergleich zu HPV alleine
zeigte eine vergleichbare relative Sensiti-
vitdt (95 % HPV; 99 % Ko-Test). Die relative
Spezifitdt des Ko-Tests war der alleinigen
HPV-Untersuchung unterlegen und zeigte
damit keinen Vorteil, da er zu mehr falsch-
positiven Ergebnissen und Uberweisun-
gen zur Kolposkopie fiihrte. Ein alleiniges
HPV-Screening bietet eine bessere Balance
zwischen Nutzen und Schaden als eine
kombinierte HPV- und Zytologietestung.
Zu dieser Bewertung kommt auch die Aus-
wertung der Kaiser Permanente Northern
California (Health Maintenance Organiza-
tion) von 1,2 Mio. Frauen seit 2003 [17]. An-
gesichts der Seltenheit von Krebserkran-
kungen bei gescreenten Frauen liegt der
Benefit der Zytologie zum Screening bei
héchstens 5 Féllen pro Million Frauen und
Jahr.

Kann die Teilnahmerate durch
HPV-Selbstuntersuchung
verbessert werden?

Seit vielen Jahren wird die Option einer
HPV-Selbstuntersuchung als MaBnahme
zur Verbesserung der Teilnahmerate oder
auch als Option fiir eine selbstbestimmte
Untersuchungsmodalitdt nicht nur disku-
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Abb. 4 A Histologische Ergebnisse der Ko-Testung Zytologie + HPV > 35 Jahre von 2020/21 versus nur zytologischem Scree-
ning von 2018/19. Mit der Ko-Testung wurden erfreulicherweise mehr CIN 2/3 und Zervixkarzinome gefunden, aber der An-
stieg der histologischen Befunde mit niedriggradiger oder keiner Dysplasie nahm auch zu [15].

tiert, sondern auch schon in der Scree-
ningroutine eingesetzt. Die Niederlande
sind hierbei Vorreiter. Aber praktische
Beweise fiir seine Genauigkeit in HPV-ba-
sierten Screeningprogrammen fehlen. In
den Niederlanden kdnnen Frauen im Alter
von 30-60 Jahren, die zu einem Zervix-
karzinomscreening eingeladen werden,
zwischen der Entnahme in der Arztpraxis
oder der Selbstentnahme zu Hause wah-
len. Seit 2018 erhalten Frauen im Alter
von 30-60 Jahren in den Niederlanden
eine Einladung zur Friiherkennung. Non-
Responder erhalten eine zweite Einladung
zur Anforderung eines vaginalen Selbstab-
strichs und diejenigen, die diese Option
bestdtigen, erhalten einen Abstrichset
an ihre Privatadresse (Opt-in-Verfahren).
Nur 8% der Frauen, die auf die primare
Einladung nicht reagierten, baten um ei-
ne Selbstprobenahme und 6% sendeten
diese zuriick [18]. Der Anteil der Frauen
mit einem HPV-positiven Ergebnis betrug
nur 7,4% im Vergleich zu 9,3% in der
vom Arzt entnommenen Probe. Die rela-
tive Viruslast (Ct[,cycle threshold“]-Werte
des PCR[Polymerasekettenreaktion]-Tests)
war niedriger, was auch zu einer niedri-
geren relativen klinischen Sensitivitét fiir
CIN 3+ von 0,94 fiihrte. Deshalb wird dis-
kutiert, die Cut-off-Werte fiir HPV-Test bei
Selbstabstrichen anzupassen. In anderen
Studien (niederldndische IMPROVE-, bel-
gische VALHUDES-Studien), bei welcher

der Selbstabstrich in nur 1,5-2,5ml Trans-
portvolumen (statt 20ml) suspendiert
wurde, zeigte sich eine relative Sensitivi-
tat und Spezifitat fir CIN 3+ von 0,99 bzw.
1,00, also vergleichbar wie beim Arztab-
strich. Die eher geringe Resonanz auf
das Angebot der Selbstabstrichentnahme
(8%) entspricht dem durchschnittlichen
Ansprechen, das in den Opt-in-Armen
von anderen Studien beobachtet wurde
(Metaanalyse 8%, 95%-Kl: 5-11%). In
dem COVID(,coronavirus disease”)-Jahr
2021 stieg die Akzeptanz auf 20%. Auch
ist die Teilnahme in Studien wesentlich
hoher, wenn Frauen den Selbstabstrich
direkt erhielten. Diese niederlandische
Real-life-Studie zeigt gewisse Risiken des
Selbstabstrichs fiir die Gesamtleistung
eines Screeningprogramms auf und weist
auf eine sorgfaltige Pilotierung fiir Frauen
ab 30 Jahren hin. In Europa haben neben
den Niederlanden auch Schweden, Dane-
mark, Finnland, Albanien diese Option ins
Screeningprogramm aufgenommen.

Neben dem HPV-Nachweis in vagina-
len Selbstabstrichen scheint auch der Erst-
strahlurin (nicht Mittelstrahlurin!) mdéglich
zu sein [19].

Abklarungsdiagnostik bei
auffélligen Abstrichen

Seit dem 01. Januar 2020 sind die neue
Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

sowie die entsprechende Richtlinie fir
organisierte  Krebsfriiherkennungspro-
gramme (oKFE-RL) — Programm zur Friih-
erkennung von Zervixkarzinomen - in
Kraft. Fir Frauen, die im Rahmen der
gesetzlichen Krebsfriiherkennung auffal-
lige Abstrichergebnisse mittels Zytologie
und/oder HPV-Test aufweisen, wird nach
den Abklarungsalgorithmen des G-BA ggf.
die Indikation zur Abklarungskolposkopie
gestellt. Das Risiko fiir eine CIN 3 oder ein
Zervixkarzinom (CIN 3+) sollte im Fall ei-
nes negativen Screeningtests hinreichend
niedrig sein, damit die Frauen bedenkenlos
wieder ins normale Screeningprogramm,
z.B. bei HPV-basierten Tests nach 3 Jahren,
zurlickkehren kénnen. Auf der anderen
Seite sollte gemaB der S3-Leitlinie das
Risiko fiir eine CIN 3+ mdglichst hoch
sein, wenn der Screeningtest positiv aus-
féllt (positiver Vorhersagewert, PPV), um
dann eine kolposkopische Untersuchung
mit Histologiegewinnung einzuleiten. Ist
der PPV nicht hoch genug, dann ist ein
weiterer differenzialdiagnostischer Test
notwendig bzw. eine Kontrolle nach 6 bis
12 Monaten [13]. Der in Anlehnung an
die S3-Leitlinie vom G-BA verabschie-
dete einheitliche Abkldrungsalgorithmus
ist daher ein wichtiger Bestandteil des
organisierten Screeningprogramms.
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Abklarungsdiagnostik mittels
Kolposkopie

Die Kolposkopie mit Entnahme von Biop-
sie oder endozervikaler Kirettage fiir die
histologische Untersuchung ist weiterhin
noch der Goldstandard in der Abklarungs-
diagnostik von positiven Screeningbefun-
den.

Allerdings ist ein betrdchtlicher Anteil
der Gebarmutterhalskrebsdiagnosen auf
eine unzureichende rechtzeitige Nachver-
folgung eines auffalligen Screeningergeb-
nisses zurlickzufiihren. Die Nichtteilnahme
an einer Kolposkopie wurde in der MAR-
ZY-Studie untersucht, einer prospektiven
deutschen Kohortenstudie [20]. Ko-Test-
positive Frauen (ASC-US+ oder hrHPV-po-
sitiv) im Alter von 30-65 Jahren wurden
innerhalb von 2 Screeningrunden (3-Jah-
res-Intervall) zur Kolposkopie tiberwiesen.
Zu Studienbeginn wurden 2627 Frauen
gescreent. Alle Screening-positiven Frau-
en wurden zur Kolposkopie tberwiesen,
jedoch nahmen 28,9 % trotz aktiver Riick-
rufaktion nicht daran teil. Hauptgriinde
fiir die Nichtteilnahme waren Zeitmangel,
Barrieren, wie Reisezeit, Bedarf an Kinder-
betreuung und der Empfehlung der Gy-
nakologin, die das Screening durchfiihrte.

» Ein systematisches Riickruf-
system kann die Wirksamkeit des
Screenings verbessern

Es liegt auf der Hand, dass die Abklarungs-
raten von auffdlligen Screeningergebnis-
sen verbessert werden missen. Ein syste-
matisches Riickrufsystem, das eine verbes-
serte Kommunikation integriert und Hin-
dernisse bei der Nachsorge anspricht, kann
die Wirksamkeit des Screenings verbes-
sern.

Abklarungsdiagnostik mittels Dual
Stain (p16/Ki-67)

Die aktuelle Empfehlung einer kombi-
nierten Zytologie mit HPV-Testung von
Hochrisikosubtypen in 3-jdhrigen Inter-
vallen hat den positiven pradiktiven Wert
des Screenings verbessert, fiihrt jedoch
aufgrund der hohen Pravalenz transienter
HPV-Infektionen immer noch zu Giberhdh-
ten Uberweisungen zur Kolposkopie. Der
immunzytochemische Biomarker p16/Ki-
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67 (DS) bietet eine gute Alternative im
Vergleich zur Zytologie in der Risikostrati-
fizierung. Er ist ein immunzytochemischer
Assay fir die gleichzeitige qualitative
Bestimmung der p16 (INK4a) und Ki-
67-Proteine in zytologischen Praparaten.
Die Ko-Expression des antiproliferativen
Tumorsuppressors p16 und des Prolife-
rationsmarkers Ki-67 schlieBt sich unter
physiologischen Bedingungen aus. Daher
kann ein Nachweis von Zellen, die beide
Biomarker gleichzeitig exprimieren, fir
die Identifizierung von hd&hergradigen
CIN eingesetzt werden.

In eine prospektiven Screeningstudie
mit Ko-Testung aus den USA wurden
35.263 Frauen von 25-65 Jahren auf-
genommen und bei positivem HPV-Test
weiter abgekldrt [21]. Die Dual-Stain(DS;
p16/Ki67)-Sensitivitdt fir CIN 2+ und
CIN 3+ zu Studienbeginn betrug 91 und
92%; bei HPV 16/18-positiven Frauen
betrug sie 83 und 86%. Die alleinige
Verwendung von DS zur Triage von HPV-
positiven Frauen zeigte eine wesentlich
hohere Sensitivitdt, aber eine geringere
Spezifitdt als die alleinige Verwendung
der Zytologie. Das Risiko fiir CIN 2+ war
signifikant niedriger bei HPV-positiven,
DS-negativen Frauen (3,6 %) im Vergleich
zu Triage-negativen Frauen, die nur die
Zytologie einsetzten (7,5%; p < 0,0001).

» Anhand der Dual-Stain-
Testung lief3 sich das Risiko besser
stratifizieren als zytologiebasiert

DS zeigte also eine bessere Risikostrati-
fizierung als zytologiebasierte Strategien
und bot unabhdngig vom HPV-Genotyp
sowohl zu Studienbeginn als auch bei der
Nachbeobachtung nach einem Jahr eine
hohe Sicherheit gegen Krebsvorstufen. DS
ermdglicht die sichere Triage von HPV-
positiven Frauen im Primdrscreening. In
der S3-LL wurde DS aufgrund der besse-
ren Daten schon empfohlen, allerdings mit
der Einschrankung von nicht ausreichen-
den (Langzeit-)Daten. Dies diirfte zu einer
Neubewertung im Rahmen eines Leitlini-
en-Update fiihren.

Abklarungsdiagnostik mit
Methylierungsmarkern

Ein weiterer Marker fiir die Triage nach
positivem HPV-Test ist der Nachweis auf
Methylierung. Mehrere Untersuchungen
zeigen, dass je nach Grad der onkogenen
Transformation ein spezifisches Muster
verschiedener Marker einer Hypermethy-
lierung vorliegt. Diese Marker scheinen
somit theoretisch auch gut geeignet,
CIN 2 Lasionen, die keiner Behandlung
bediirfen, von solchen zu unterscheiden,
die im weiteren Verlauf progredieren. Die
Sensitivitat fiir den Nachweis von CIN 3 mit
60 bzw. 74 % erscheint noch unzureichend
zu sein. Allerdings wird auch postuliert,
dass nur die Lasionen mit Methylierung
ein Progressionspotenzial in Richtung In-
vasivitdt haben. Das allerdings ist noch
zu beweisen, bevor ein routinemaBiger
Einsatz empfohlen werden kann.
Schwangere Frauen mit CIN 3 haben
nach der Entbindung erhdhte Riickbil-
dungsraten. Biomarker werden benétigt,
um die Schwangeren mit progressiver
CIN zu identifizieren, die eine Behand-
lung bendtigen, um eine Uberweisung
und Uberbehandlung zu reduzieren. In
unserer multizentrischen Studie haben
wir den FAM19A4/miR124-2-Methylie-
rungstests fiir die molekulare Triage von
Schwangeren mit CIN 3 und bekanntem
klinischen Verlauf longitudinal sowie in
einem Querschnittssetting bewertet [22].
Alle schwangeren Frauen mit Gebarmut-
terhalskrebs und mit CIN 3, die sich zu
Krebs entwickelten, wurden positiv auf
FAM19A4/miR124-2-Methylierung getes-
tet (100%, 22/22). In der Gruppe mit
riicklaufiger CIN 3 wurden 47,5% und in
der Gruppe ohne CIN 21,6% positiv auf
Methylierung getestet. Ausgedehnte CIN 3
und zufallig ausgewdhlte CIN 3 waren in
91,7 bzw. 82,1 % methylierungspositiv. Die
Methylierungsniveaus waren bei progres-
siver CIN 3 und Krebs im Vergleich zu den
Kontrollen signifikant hoher (p < 0,0005).
Die Wahrscheinlichkeit eines negativen
Methylierungstests (LR-) fiir progressi-
ve CIN 3+ war 0 (95%-KI: 0-0,208). Ein
negativer FAM19A4/miR124-2-Methylie-
rungstest konnte eine fortschreitende
CIN-Erkrankung bei schwangeren Frauen
mit der Diagnose CIN 3 ausschlie3en. Dies
kann dem Kliniker helfen, schwangere



Abstract

Frauen nicht in graviditate zu konisieren,
sondern zu kontrollieren und ggf. erst
nach der Entbindung zu behandeln.

Zusammenfassung zur HPV-
Impfung und Krebsfriiherkennung

Die HPV-Impfung hat sich als sichere und
hocheffektive Impfung zur Verhinderung
von HPV-Impftyp-assoziierten Neoplasien
(Vorstufe und Karzinom) nicht nur in Stu-
dien, sondern auch im Rahmen von popu-
lationsbasierten Kohorten erwiesen. Die
Wirksamkeit ist geschlechterunabhangig
und wird daher fiir Mddchen wie auch Jun-
gen vor der Kohabitarche von der WHO
(Weltgesundheitsorganisation) wie auch
anderen Gesundheitsorganisationen drin-
gend empfohlen. Eine Reduktion des Zer-
vixkarzinoms in mindestens 90% ist zu
erwarten. Die Datenlage zur Einmal- statt
2- oder 3-maliger Impfung ist noch nicht
abschlieBend geklart. Auch erwarten wir
demndchst Ergebnisse aus prospektiven
randomisierten Studien zur Impfung nach
Konisation.

» Die Datenlage zur Einmal- statt
2- bzw. 3-maliger Impfung ist noch
nicht abschlieSend geklart

Als primérer Vorsorgetest fiihrt die HPV-
Testung allein oder in Kombination mit
der Zytologie zu einer signifikanten Ver-
besserung in der Detektion von CIN2+
und CIN 3+ Lasionen, auch zu einer eben-
falls signifikant besseren Prévention des
invasiven Zervixkarzinoms. Diese Kern-
aussage der S3-Leitlinie und des IQWiG-
Berichts zur HPV-Testung scheint sich
auch in den ersten Auswertungen zum
im Jahr 2020 eingefiihrten neuen Scree-
ning zu bestdtigen. Die internationalen
Vorsorgeprogramme orientieren sich zu-
nehmend nach dem Status ,HPV-Impfung
(insbesondere der 9fach-Impfung)” und
empfehlen ein risikobasiertes Konzept
fir die Very-low-risk-Kollektive. Einige
Lander haben die Selbstuntersuchung
in ihr Vorsorgeprogramm aufgenommen,
um Nichtteilnehmer bzw. grundsatzlich
Frauen ab 30 Jahren im Rahmen der
freien Selbstbestimmung zu erreichen.
Die HPV-Testung zur Triage minimal auf-
félliger zytologischer Befunde war in
randomisierten, kontrollierten Studien ef-

Cervical cancer prevention by HPV vaccination and screening

Human papillomaviruses (HPV) are very widespread, so that most women and men
become infected during their lifetime. In Germany approximately 7850 people are
diagnosed with cancer caused by HPV infections every year. In the primary prevention
HPV vaccine type-associated precancerous lesions and genital warts can be prevented
by early HPV vaccination, such as cervical cancer in about 90% of cases. Interesting
further developments such as the reduction to a single HPV vaccination injection or the
effect of a postintervention vaccination after conization have not yet been conclusively
clarified. After more than 4 years of HPV and cytology co-testing in the new screening
in women aged 35 years and over, the initial analyses by German laboratories indicate
positive effects with improved sensitivity and also specificity. A challenge is the
increased persistence rate of HPV positive/Pap negative findings in the further course
with the necessity to longitudinally evaluate innovative clarification methods, such as
dual stain and methylation tests with respect to implementation in the triage routine.

Keywords

Cervical intraepithelial neoplasms - Colposcopy - Prevention - Cytology - Methylation

fektiver als zytologische Kontrollen. Ein
entsprechender Einsatz ist in den meisten
Landern Standard. Die Immunzytochemie
p16/Ki67 und die Methylierungstests sind
interessant. Ob die Datenlage fiir einen
Einsatz in der Routine ausreicht, muss im
Rahmen des S3-Leitlinien-Update bewer-
tet werden. Der HPV-Test nach operativer
Therapie von CIN (,loop electrosurgical
excision procedure”; LEEP/Konisation) war
in Kohortenstudien ein zuverldssigerer
Bestatigungstest fiir eine Dauerheilung
als der zytologische Abstrich allein. Die
S3-Leitlinie empfiehlt die Ko-Testung nach
6, 12 und 24 Monaten.

Fazit fiir die Praxis

= Die HPV(humane Papillomviren)-Impfung
reduziert die Inzidenz des Zervixkarzi-
noms um ca. 90 %.

= In Landern mit Schulimpfung und Impfra-
ten zwischen 80-90 % wird das Zervixkar-
zinom ausgerottet. In Deutschland liegt
die Impfrate bei bis zu 60 %.

—~ Die von der WHO (World Health Organi-
zation) empfohlene und auch seit 2020 in
Deutschland eingefiihrte Testung auf HPV
verbessert die Vorsorge signifikant.

= Moderne Testverfahren werden zukiinftig
Screening und Abklarungsdiagnostik wei-
ter verbessern.
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Offene
Krebskonferenz

Offene Krebskonferenz in
Halle

Unter dem Motto ,Dein Wissen, Deine Per-
spektive, Dein Weg”|adt die Sachsen-Anhal-
tische Krebsgesellschaft am 06.09.2025
zur Offenen Krebskonferenz (OKK)
nach Halle (Saale) ein. Gemeinsam veran-
staltet mit der Stiftung Deutsche Krebshilfe
und der Deutschen Krebsgesellschaft ste-
hen die Erfahrungen und Kompetenzen
sowie die Partizipationsmoglichkeiten von
Betroffenen im Mittelpunkt. Um bewusste
Entscheidungen treffen zu kénnen, bedarf
es Wissen zu Erkrankung und Behandlung
sowie den Blick auf Perspektiven.

Die OKK steht fiir Vernetzung von Fachwis-
sen, fiir Erfahrungsaustausch und aktive
Partizipation. In den Raumen der Christ-
lichen Akademie fiir Gesundheits- und
Pflegeberufe in Halle treffen Betroffene,
Angehdrige sowie Interessierte mit Fach-
expert*innen zusammen, um Fragen zu
stellen, ihre Kompetenzen einzubringen
und weiterzuentwickeln, sich gegensei-
tig zu bestarken. Mit diesem wertvollen
Austausch tragen sie auRerdem dazu bei,
sowohl die Krebsforschung als auch The-
rapieansatze zu verbessern und ein Stiick
mehr an Lebensqualitdt zu gewinnen.
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