Neue Mdoglichkeit in der Zervixkarzinom-Vorsorge

HPV-Selbsttest

Das zytologische Gebarmutterhalskrebs-Screening fiihrte in
entwickelten Landern erfolgreich zu einer Reduktion der Inzi-
denz des Zervixkarzinoms und der hierdurch bedingten Ster-
befélle. Dagegen zeigt sich in Entwicklungslandern kein ent-
scheidender positiver Einfluss des zytologischen Screenings.
Seit der Einfiihrung von HPV-Impfprogrammen sehen sich
auch entwickelte Lander wieder vor die Frage gestellt wie ein
den Gegebenheiten angepasstes Screeningprogramm ausse-
hen sollte. [1]

n den letzten Jahren wurde der Einsatz eines Tests auf HPV, auch

mit der Option eines Selbsttests, als mogliche Erganzung oder als
Ersatz des zytologischen Screenings diskutiert. [1, 2] Es hat sich
gezeigt, dass HPV-Tests sensibler sind als zytologische Screening-
methoden, wenn auch weniger spezifisch, und kostengleich pro de-
tektiertem CIN2+. [3, 4]

Eine Moglichkeit fiir ressourcenarme Lander,

ein Vorsorgeprogramm zu etablieren?

In Schwellen- und Entwicklungslandern ist das Zervixkarzinom die
héufigste oder zweithdufigste Krebserkrankung der Frau. [1] Um
ein addquates Vorsorgeprogramm fiir diese Linder zu entwickeln,
muss auf verschiedene Schwierigkeiten, wie etwa die Kosten, eine
unzureichende Infrastruktur und den Bildungsstand der Bevolke-
rung, eingegangen werden.

Bhatla et al. untersuchten auf die Gegebenheiten einer ressour-
cenarmen Region abgestimmte Screeningstrategien. Thre Ergebnisse
zeigten, dass die Kombination eines Essigsauretests mit nachfolgen-
dem HPV-Test im Falle eines positiven Resultats ein angemessenes
Screeningvorgehen darstellt. Dies erlaubt mit relativ geringen Mit-
teln bei einer einmaligen (Vorsorge-)Untersuchung eine Diagnostik
mit einer Sensitivitat von 90,9% und einer Spezifitit von 90,4%. [5]
Allerdings 16st dieser Ansatz nicht das Problem der Erreichbarkeit
von Gesundheitseinrichtungen zum allgemeinen Screening.

Zhao et al. fithrten eine Studie mit 13140 chinesischen Frauen
aus der lindlichen Bevolkerung im Alter von 17-56 Jahren durch,
in welcher sie verschiedene Screeningmethoden, wie einen HPV-
Selbsttest, einen durch einen Arzt genommenen HPV-Test, den
Essigsauretest und die Diinnschichtzytologie, miteinander vergli-
chen. Thre Ergebnisse zeigten eine hohere Sensitivitit des HPV-
Selbsttests gegeniiber der Diinnschichtzytologie und vergleichbar
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gute Ergebnisse in den untersuchten Altersklassen. [6] Diese Da-
ten stehen im Einklang mit den Ergebnissen einer mexikanischen
Studie unter Frauen mit niedrigem soziodkonomischen Status, die
fiir den HPV-Selbsttest eine 3,4-fach hohere Sensitivitit gegeniiber
dem Pap-Test fand. [7] Dieser Ansatz wiirde nur noch von den po-
sitiv-getesteten Frauen eine weitere Abkldrung in einem Gesund-
heitszentrum verlangen. Bereits 2003 zeigte allerdings eine Studie
zur Akzeptanz des HPV-Selbsttests im landlichen China, dass der
Bildungsstand der Frauen die grosste Hiirde bei der Einfithrung ei-
nes solchen Tests darstellt, so dass eine ausgiebige Aufklarungsar-
beit notwendig wire. [8]

Almonte et al. sehen ebenso in dem HPV-Test eine gute Scree-
ningmethode, besonders in Regionen, in welchen ein zytologisches
Screening nicht umsetzbar ist. Auf lange Sicht halten sie die Umset-
zung eines Impfprogramms fiir jiingere Frauen in Kombination mit
einem HPV-Screening der {iber 30-jahrigen fiir den praktikabelsten
Ansatz. Dies werde aber vorerst an den hohen Kosten fiir Impfung
und HPV-Test scheitern, wobei es bereits Entwicklungen zu giinsti-
gen, leicht auszuwertenden HPV-Tests gebe. [1]

Herausforderungen in

nicht ressourcenarmen Regionen

In Landern mit bereits bestehendem Vorsorgeprogramm und teil-
weise eingefithrtem Impfprogramm ist die Fragestellung eine an-
dere. Hier besteht die Notwendigkeit ein Screening zu entwickeln,
das hochsensitiv ist und dabei einen méglichst hohen Prozentsatz
der Frauen erfassen kann. Gleichzeitig darf nicht vergessen werden,
eine addquate Vorsorge fiir diejenigen Frauen zu gewahrleisten, die
aufgrund ihres Alters nicht am Impfprogramm teilnehmen konn-
ten oder sich gegen eine Impfung entschieden haben. Eine weitere
Herausforderung ist es, eine Vorsorge zu entwickeln, die auch Frau-
en einbindet, die bislang nicht am Screening teilnehmen, da bezo-
gen auf die Industrienationen in dieser Gruppe etwa die Halfte aller
Zervixkarzinome auftritt. [3]

Verschiedene Autoren sehen in der Einfithrung eines HPV-
Selbsttests eine Moglichkeit diesen Herausforderungen zu be-
gegnen. Um die Moglichkeit der Einfithrung von Selbsttests zu
sondieren, wurden unterschiedliche Studien zur Akzeptanz eines
HPV-Selbsttests durchgefiihrt. [1, 3, 5]

Bais et al. fanden in ihrer Studie mit niederlandischen Frauen,
die bislang nicht am Screening teilgenommen hatten, eine Teilnah-
mequote von 31,3% am Selbsttest verglichen mit einer Kontroll-
gruppe, die einen zweiten Aufruf zur Teilnahme am nationalen
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Screeningprogramm erhielt (Konventionelle Zytologie; Teilnahme:
17,6%). Gleichzeitig ergab ihre Studie eine vergleichbare Kosten-
spanne fir beide Methoden pro detektiertem CIN2+. [3]

Eine Studie von Forrest et al. ergab, dass 65% der Teilnehmerin-
nen am Selbsttest teilnehmen wiirden, wenn er Teil der staatlichen
Vorsorge wire. Es sollte jedoch beachtet werden, dass 85% dieser
Kohorte zuvor schon einen Pap-Test hatten, somit schienen sie der
Vorsorge gegeniiber positiv eingestellt zu sein. Weiterhin berichte-
te diese Studie kaum Ablehnung des Tests aus kulturellen oder re-
ligiosen Motiven, allerdings hatten vielen Frauen Bedenken den
Test technisch nicht richtig durchzufiihren. [9] Ahnliche Ergebnis-
se fanden sich bei Barata et al., deren Studie ebenso zeigte, dass vie-
le der teilnehmenden Frauen Bedenken hatten, sie konnten Fehler
in der Anwendung des Selbsttests machen und der Test damit unge-
nauer sein als der Pap-Test. Als vorteilhaft wurde empfunden, dass
der Selbsttest weniger zeitaufwindig und unangenehm als die gy-
nékologische Untersuchung sei. Einige Teilnehmerinnen gaben an,
den Selbsttest vorzuziehen oder erst mit diesem am Screeningpro-
gramm teilnehmen zu wollen. [10]

Gleichzeitig zeigte eine Studie von Papa et al., dass die Teilneh-
merinnen sehr bereitwillig einen HPV-Test machen lassen wiir-
den, aber ihr Krebsrisiko im Falle eines positiven Testergebnisses
zu hoch einschitzten. Dies zeigt die Notwendigkeit einer genauen
Erkldrung der Bedeutung eines positiven Testergebnisses auf. [11]
Generell zeigte sich in all diesen Studien ein Bedarf nach Optionen,
so konnte eine Moglichkeit sein, den HPV-Test alternativ als Selbst-
test und als Test in der drztlichen Praxis anzubieten. [10]

Als weiteres positives Argument wird angefiihrt, dass das HPV-
Screening signifikant sensibler fiir CIN2+ ist als das zytologische
Screening. [4] Dies erscheint besonders wichtig, da zu erwarten
ist, dass durch die HPV-Impfung Krebsvorstufen immer seltener
werden sollten, was einen direkten schwichenden Einfluss auf den
positiv-pradiktiven Wert des vergleichsweise weniger sensitiven zy-
tologischen Screenings hat. [1]

Wie sollte mit einem positiven Selbsttest

verfahren werden?

Sollte ein HPV-Selbsttest eingefiihrt werden, erscheint die Erstel-
lung eines Screeningalgorithmus sinnvoll, der das Vorgehen im Fal-
le eines positiven Testergebnisses erldutert. Es hat sich gezeigt, dass
eine Kombination von HPV-Test und Zytologie eine Vorsorge mit
hoher Sensibilitit und Spezifitit bietet. [5] In der Literatur wurden
verschiedene Vorgehensweisen diskutiert, von denen nachfolgend
zwei dargestellt werden:

Gok et al. luden in ihrer Studie Frauen mit einem HPV-posi-
tiven Selbsttest zu einem Pap-Test ein und boten im Fall einer po-
sitiven Zytologie eine Kolposkopie an. Im Falle einer negativen
Zytologie wiederholten sie HPV und den Pap-Test nach einem Jahr
und fithrten die Frauen einer Kolposkopie zu, falls ein Test positiv
war. Wenn beide Tests negativ ausfielen entliessen sie sie in den nor-
malen Screeningrhythmus. [12] Zur Einsparung des Pap-Tests wur-
de ebenfalls tiberlegt eine Diinnschichtzytologie aus den Residuen
des HPV-Test durchzufiihren, falls dieser positiv ausféllt. [5]

Unserer Auffassung nach béte sich ein Algorithmus an, nach-
dem Frauen alle 3-5 Jahre auf HPV getestet wiirden, mit gleich-
bleibendem Testabstand bei HPV-negativen Frauen. Ein positiver
HPV-Test wiirde auf die Hochrisikotypen 16 und 18 nachgetestet
werden und im Falle des Nachweises eines dieser Typen, wiirde eine
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Kolposkopie folgen. Im Falle eines HPV-positiven Tests aber nega-
tiven Tests fiir HPV 16 und 18, wiirde eine Diinnschichtzytologie
erstellt werden. Einer positiven Zytologie wiirde eine Kolposkopie
folgen, einer Negativen eine Wiederholung des HPV-Tests und der
Zytologie nach 6-12 Monaten. Wire einer der Tests positiv, wiirde
sich eine Kolposkopie anschliessen, wéren beide negativ, wiirden die
Frauen wieder in den normalen Screeningrhythmus zuriickkehren.

Aus unserer Sicht bietet dieser Vorschlag den Vorteil, dass
fur das allgemeine Screening eine Probe ausreicht, die auch als
Selbsttest genommen werden kann. Dies konnte zu einer erh6h-
ten Teilnahmebereitschaft fiihren und durch die Kombination von
HPV-Test und Zytologie eine hoch sensible und spezifische Vorsor-
ge erreicht werden.
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Ein HPV-Test kdnnte fur Lander ohne Screening eine gute Moglich-
keit der Gebarmutterhalskrebsvorsorge darstellen

Far Lander mit bestehendem Vorsorgeprogramm bedeutet der HPV-
Test eine gute Erweiterung mit einer hdheren Sensibilitat fir CIN2+

Besonders die Kombination von HPV-Test und Zytologie als Triage-
Test bietet eine Vorsorge mit hoher Sensibilitdt und Spezifitat, die
auch nicht-geimpften Frauen gerecht wird

Die Moglichkeit des HPV-Tests als Selbsttest bietet die Chance auch
Frauen zu erreichen, die bislang nicht an der Vorsorge teilnehmen

Der HPV-Test kdnnte optional beim Arzt und als Selbsttest angeboten
werden, um aktuelle Vorsorgeteilnehmerinnen im Programm zu halten

Dans les pays en voie de développement ou le dépistage cytologique
est absent, le test HPV pourrait étre une alternative.

Dans les pays ou le dépistage existe, I'ajout du test HPV au pro-
gramme améliorerait la sensibilité pour les CIN 2+.

En cas de résultat positif du test HPV, I'examen cytologique améliore
la sensibilité et la spécificité du dépistage. Il répond alors aux exi-
gences des femmes vaccinées et non-vaccinées.

L'option du test HPV par auto-prélevement favoriserait I'acces a la
prévention pour les femmes qui ne participent pas actuellement au
dépistage.

Laisser le choix entre I'auto-prélévement et le test HPV pratiqué par le
médecin permettrait de maintenir les femmes actuellement dépistées
dans le programme de prévention.
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