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Einleitung

Die Friherkennnung von Vor- und Frih-
stufen des Gebarmutterhalstumors gilt als
eine der grossten Erfolgsstorys in der Ge-
schichte der Krebsbekdmpfung. Zeitgleich
mit der Einflhrung des Pap-Tests sank die
Zervixkarzinom-Inzidenz und -Mortalitat
in allen europaischen Landern (1). Nutzen
und Notwendigkeit des Screenens auf Be-
volkerungsebene stehen deshalb ausser
Frage (2). Seit einigen Jahren haben die In-
zidenz- und Mortalitatskurven ein Plateau

erreicht. Wie dieses Plateau zu Uberwin-
den ist, wird gegenwartig heftig disku-
tiert. Die Vorschlage reichen von einer
Verbesserung des gegenwadrtigen Tests
Uber eine Effizienzsteigerung des Scree-
nens bis hin zur Einfihrung neuer Verfah-
ren. Dass Gynakologen, Labordrzte und
-assistenten sowie Firmen und ihre Fir-
sprecher auch eigene Interessen verfolgen,
erschwert eine objektive Bewertung der
diskutierten Massnahmen. Beim «13. Inter-
nationalen Freiburger Tutorial fur zervikale
Neoplasie» vom 8. bis 10. Oktober diesen
Jahres, bei dem die «Zukunft der gynédko-
logischen Krebsvorsorge» auf dem Pro-
gramm stand, kam es zu einem mitunter
emotional gefuhrten Schlagabtausch der
beteiligten Parteien (3).

Der Gebarmutterhalskrebs eignet sich in
mehrfacher Hinsicht hervorragend fir die
Vorsorge (2): Er entwickelt sich sehr lang-
sam, die Zervix ist gut zuganglich, auffal-
lige Zellen lassen sich einfach identifizie-
ren, und Vor- und Frihstadien konnen
relativ leicht und effektiv entfernt werden.
In der Praxis ist die Vorsorge dennoch
nicht frei von Problemen: Zum einen muss
aufgrund der niedrigen Inzidenz in Europa
fur einen relativ geringen Nutzen ein
hoher Aufwand betrieben werden. Zum
anderen warde sich nur ein Bruchteil der
Lasionen tatsachlich zu einem Tumor wei-
terentwickeln, sodass vielen Frauen Scha-
den durch psychische Belastungen, Fehl-
und Uberdiagnosen sowie Ubertherapien
zugefugt wird.

In der Schweiz ist die Zervixkarzinom-
Vorsorge mit Pap-Abstrich vom 18. bis zum
69. Lebensjahr alle drei Jahre eine Leistung
der obligatorischen Krankenpflegeversi-
cherung (4). War einer von zwei voraus-
gegangenen Befunden verdachtig oder
gehort die Frau zu einer Risikogruppe,
kann das Intervall verkirzt werden (5).
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In einer lockeren Folge von

Beitrdgen richten unsere Autoren
Klaus Koch und Christian Weymayr
einen kritischen Blick
auf Nutzen und Schaden der
Krebs-Friherkennung.

Die Serie wendet sich gleicher-
massen an Arzte und Patienten.

80 Prozent der berechtigten Frauen neh-
men die Vorsorge regelmassig oder gele-
gentlich wahr (6). Pro Jahr werden rund
1,2 Milllionen Pap-Tests umgesetzt. Den-
noch identifiziert Felix Gurtner vom Bun-
desamt fur Gesundheit Schwachen des
Screenens: Die Zervixkarzinom-Vorsorge
wird, anders als etwa die Mammakar-
zinom-Vorsorge, nicht in kontrollierten
Programmen, sondern als so genanntes
opportunistisches Screenen angeboten.
Wie effektiv die Vorsorgemassnahmen
sind, lasst sich deshalb nur schwer ab-
schatzen. Klar ist jedoch, dass es sowohl
deutliche Unter- wie auch Uberversor-
gung gibt (6). Jede funfte Frau geht gar
nicht zur Vorsorge, daflr lasst sich jede
zweite einmal pro Jahr untersuchen. Aus
Sicht der Schweizerischen Gesellschaft fur
Geburtshilfe und Gynakologie (SGGG) ist
die Bezeichnung Uberversorgung jedoch
nicht angebracht. Die SGGG bezeichnet
jahrliche Abstriche als «ideal» (5).

Derzeit diskutieren die Behorden in der
Schweiz folgende Fragen: Soll die Kran-
kenversicherung die Dinnschicht-Zytolo-
gie verguten? Koénnten moglicherweise
im Rahmen der Neuregelung der Kosten-
beteiligung auch die finanziellen Anreize




Auch wenn Studien fehlen, die
eine Senkung der Sterblichkeit
durch die Zervixkarzinom-Vor-
sorge beweisen, wird der Nutzen
des Pap-Abstrichs allgemein als
sehr gross eingeschatzt.

In Konkurrenz zum Pap-Test
steht der HPV-Test zum Nachweis
sexuell Ubertragbarer Papillom-
viren, die als Ursache des Zervix-
karzinoms gelten. Durch eine
Kombination beider Tests als
Screeninginstrument wirde die
Sensitivitat zwar steigen, aber
gleichzeitig wirden auch die
Schaden durch Fehlalarme in
einem solchen Mass zunehmen,
dass bislang von einem Screenen
auf HPV abgeraten wird.

Durch die Korrektur des Neben-
einanders von Unter- und Uber-
versorgung kénnten Mittel

fur Promotion, Qualitatssiche-
rung und Evaluation freigesetzt
werden.

fur die Teilnahme an der Krebsvorsorge
verbessert werden? Die Frage nach einer
Evaluation und Promotion als ersten Schritt
in Richtung eines Screeningprogramms ist
dagegen offen (6).

Im Gegensatz zu diesen Defiziten auf der
«Public Health»-Ebene kann nach Ansicht
von Felix Gurtner dem Vorgehen zur Ab-
klarung verdachtiger Befunde eine hohe
Qualitat bescheinigt werden. Unter Lei-
tung von Siegfried Heinzl, Chefarzt der
Frauenklinik am Kantonsspital Bruderholz
und Président der Arbeitsgemeinschaft
fur Kolposkopie und Zervixpathologie, hat
die Arbeitsgruppe «Guideline Zervix-
abstrich» der SGGG eben ihre Richtlinien
zur Abklarung Uberarbeitet (5).

In den Zellen auffalliger Befunde lasst sich
fast immer Erbgut von Papillomviren nach-
weisen. Diese sexuell Gbertragbaren Viren
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werden deshalb als Voraussetzung fur die
Entstehung eines Karzinoms angesehen (7).
Von Uber 100 heute identifizierten Papil-
lomviren-Typen sind 18 als Hochrisiko-
Typen identifiziert, die an einer Tumorent-
stehung beteiligt sein kdnnen (8). Zur
Vorbeugung und Therapie des Gebarmut-
terhalstumors werden grosse Hoffnungen
in die Impfung gegen Hochrisiko-Viren
gesteckt. Momentan befinden sich einige
Impfstoffe in klinischen Studien (9, 10). Da
die Impfstoffe nur wenige Virentypen ab-
decken kénnen, werden sie zwar weit ge-
hend, aber keinesfalls vollstandig vor einem
Zervixkarzinom schitzen. Immerhin kénnte
ein Impfstoff gegen die beiden haufigsten
und geféhrlichsten Typen HPV-16 und
HPV-18 mehr als 95 Prozent der Todesfalle
verhindern (11). Bis zur Marktreife des
ersten Impfstoffs werden wohl noch ei-
nige Jahre vergehen. Sollten die Impfstoffe
gut angenommen werden, und sollte zu-
dem in den Folgejahren die Karzinominzi-
denz drastisch sinken, wird zu Uberlegen
sein, ob der Aufwand fur ein bevolkerungs-
weites Screenen dann noch zu recht-
fertigen ist.

Etwa acht von zehn Zervixkarzinomen
sind Plattenepithelkarzinome, die restli-
chen zwei meist Tumore des Drisengewe-
bes, so genannte Adenokarzinome. Je
nach Ort des Auftretens (ob am Mutter-
mund oder im Zervixkanal), nach Ausse-
hen des Zellkerns, nach Verhornungsgrad
und nach weiteren Merkmalen lassen sich
etliche Typen unterscheiden, die dem Arzt
Hinweise auf die Prognose geben. Auch das
Entwicklungsstadium des Tumors und die
genaue Lokalisation der Krebszellen im
Korper dienen der Klassifizierung der Kar-
zinome und damit der Wahl der Therapie.
Vorstadien und frihe Karzinome bleiben
von der Frau meist unbemerkt. Die Vor-
sorgeuntersuchung ist deshalb die einzige
Moglichkeit, Vor- und Friihstadien zu er-
kennen. Zu Beginn des Krebswachstums
sind die Symptome relativ unspezifisch:
dunner, wassriger Ausfluss, leichte Kon-
taktblutung, starke Menstruationsblutung
bis hin zur Dauerblutung. In fortgeschrit-

1098 .

tenen Stadien kommt es dann auch zu
Gewebeabgangen, Beckenschmerzen, Be-
schwerden beim Wasserlassen und Stuhl-
gang sowie Anschwellen des Unterleibs.
Weckt der Pap-Test einen Verdacht auf
eine leichtgradige Zellveranderung (LSIL),
gentgt nach Ansicht der SGGG eine Kon-
trolle nach sechs Monaten, da falsch-posi-
tive Befunde haufig sind und auch richtig
erkannte Veranderungen in bis zu 70 Pro-
zent von selbst wieder verschwinden. Die
Guideline der SGGG stellt sich explizit ge-
gen den Trend des «See and Treat»-Kon-
zepts aus den USA, das vorsieht, jeden
Verdacht gleich zu behandeln. Bleibt
die Veranderung bestehen, oder werden
hohergradige Veranderungen (HSIL) ent-
deckt, mussen die Zervix kolposkopisch
begutachtet und der Befund histologisch
abgeklart werden. Je nach Schweregrad
der Verdnderung unterscheidet man eine
leichte Dysplasie (CIN 1), eine massige Dys-
plasie (CIN 1) und ein In-situ-Karzinom
(CIN 1II). Im Zweifelsfall, wenn etwa ein in-
vasives Karzinom nicht mit Sicherheit aus-
geschlossen werden kann, rat die Guide-
line zur Konisation: Dabei wird mit dem
Skalpell, einer elektrischen Schlinge oder
dem Laser ein 10 bis 20 mm hoher Gewe-
bekegel aus der Zervix herausgesschnit-
ten. Anhand der Gewebeprobe kann der
Arzt gut abschatzen, wie schwer die La-
sion wirklich ist, ob schon ein Karzinom
vorliegt oder wie umfangreich operiert
werden muss.

Zur Abklarung eines verdachtigen Befun-
des wird haufig der Test auf Papillomviren
empfohlen, da ein negatives Ergebnis die
Moglichkeit eines Tumors praktisch aus-
schliesst. Die Guideline der SGGG emp-
fiehlt den HPV-Test dagegen nur dann,
wenn keine Kolposkopie zur Verfligung
steht. Und weiter heisst es: «In der
Schweiz ist es jedoch immer moglich, eine
kompetente kolposkopische Abklarung
zu erhalten.»

Als Therapie der CIN-Stufen stehen zum
einen Methoden zur Verfigung, die das
verdachtige Gewebe zerstéren. Da an-
schliessend der Grad der Veranderung



nicht mehr beurteilt werden kann, sollten
sie moglichst behutsam eingesetzt wer-
den (5). Zum anderen kann der Arzt die
Stellen auch herausschneiden oder die
ganze Gebdrmutter entfernen. Die Hys-
terektomie ist nach den Richtlinien der
Deutschen Krebsgesellschaft erst dann
gerechtfertigt, wenn bereits ein invasives
Karzinom diagnostiziert wurde (12). Zwar
zahlt der Eingriff zu den Routineoperatio-
nen, doch schwere Komplikationen sind
nicht auszuschliessen: So starb im Juli
2002 in Hamburg eine 51-jahrige Frau,
weil der Arzt bei der Operation die
Beckenvene so schwer verletzte, dass die
Blutung nicht mehr zu stillen war (13). Eine
Strahlentherapie zur Behandlung der Vor-
stufen wird heute nicht mehr empfohlen.
Ist zweifelsfrei ein Karzinom diagnosti-
ziert, mussen fur das weitere Vorgehen
sowohl medizinische als auch persédnliche
Faktoren berlcksichtigt werden (5): der
Schweregrad der Lasion, ihre Lokalisation
und Ausdehnung, das arztliche und appa-
rative Know-how, das Alter der Patientin,
auffallige zusatzliche genitale Verande-
rungen, der Wunsch nach definitiver Kon-
trazeption, die Einstellung der Patientin
zum Leiden und die Moglichkeit des Fol-
low-up. Je weiter das Karzinom fortge-
schritten ist, desto mehr Gewebe missen
entfernt werden: die Lymphknoten, die Eier-
stocke (Ovarien) und Teile der Scheide. In
noch weiteren Stadien setzen die Arzte
zusatzlich zur Operation Bestrahlung und
Chemotherapie ein.

Neuerkrankungen und Todes-
falle

In der Schweiz lag von 1996 bis 1998 die
jahrliche Neuerkrankungsrate mit 8,6 pro
100.000 Frauen etwa halb so hoch wie
die durchschnittliche Rate in Europa (1, 14).
Nur 2 Prozent aller Tumore bei Frauen sind
in der Schweiz Gebadrmutterhalskrebs. Die
Mortalitatsrate lag mit 6,6 pro 100000
dagegen etwas Uber dem Durchschnitt.

Weltweit ist der Gebarmutterhalskrebs mit
knapp 400000 neuen Fallen jahrlich der
dritthaufigste Tumor der Frau nach Brust-
und Darmkrebs. Jeder zehnte Tumor einer
Frau ist ein Zervixkarzinom. Auffallig sind
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grosse regionale Unterschiede: So hat
etwa Kolumbien eine 12-mal so hohe Zer-
vixkarzinomrate wie Israel. Noch nicht er-
klarbar sind auch grosse ethnische Unter-
schiede (15): So hat eine US-Amerikanerin
vietnamesischer Abstammung ein gut
7-mal so hohes Risiko, ein Zervixkarzinom
zu entwickeln, wie eine US-Amerikanerin
japanischer Herkunft.

Vor allem in den Industrielandern sind
Neuerkrankungen an Gebarmutterhals-
krebs in den vergangenen 40 Jahren stark
zuriickgegangen. So ist in den USA die
Haufigkeit in diesem Zeitraum auf ein
Drittel gefallen. Seit Mitte der Achtziger-
jahre allerdings steigen die Zahlen in den
Industrielandern wieder leicht an.

Im Vergleich mit anderen Tumorarten tritt
der Gebarmutterhalskrebs vergleichsweise
frih auf (16): So leidet unter den 26- bis
35-jdhrigen Krebspatientinnen jede fiinfte
an einem Zervixkarzinom, dagegen bei
den Uber 65-Jahrigen nur jede 50. Die Zahl
der Neuerkrankungen steigt ab 25 Jahren
steil an und ist in der Gruppe der 36- bis
40-Jahrigen und 41- bis 45-jdhrigen mit
je knapp 30 neuen Féllen auf 100000
Frauen am hdchsten. Das durchschnittli-
che Erkrankungsalter liegt bei 54 Jahren.
Von 10 erkrankten Frauen sterben 3 bis
4 innerhalb der nachsten finf Jahre. Je
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weiter der Tumor fortgeschritten ist, desto
schlechter ist die Prognose. Eine an Ge-
barmutterhalskrebs erkrankte Frau lebt
durchschnittlich neun Jahre weniger lang
als die allgemeine Lebenserwartung vor-
sieht. Die Zahl der Todesopfer erreicht in
der Altersgruppe um 50 Jahre ein Plateau
und steigt dann weiter an. Der Gebarmut-
terhalskrebs ist also eine Krankheit, die
auch relativ viele juingere Frauen und Frauen
in der Lebensmitte trifft. Gemessen am
durchschnittlichen Sterbealter muss man
jedoch auch den Gebarmutterhalskrebs —
wie fast alle anderen Krebsarten — als
Alterskrankheit bezeichnen.

Ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines
Gebarmutterhalstumors ist eine Infektion
mit humanen Papillomviren (15). Da HPV-
Erreger sexuell Ubertragen werden, lasst
sich als Faustregel ableiten, dass im Grund
alles, was im weitesten Sinne mit Ge-
schlechtsverkehr zu tun hat, das Risiko
erhdht: ungeschutzter und friher Sex,
mangelnde Intimhygiene, viele Sexpartner
und viele Geburten. Manche dieser Fakto-
ren stehen direkt mit einer HPV-Infektion
in Zusammenhang, andere scheinen auch
unabhdngig davon das Risiko zu erhéhen.
Neben HPV werden auch andere sexuell
Ubertragbare Keime, wie etwa Herpes
simplex-Viren, HIV und Chlamydien, als
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Die Zahlen geben an, wie viele von 100000 Frauen einer Altersgruppe pro Jahr an
Gebarmutterhalskrebs erkranken (Daten von 1989 —1998 aus dem Saarland).

Quelle: Arbeitsgemeinschaft bevdlkerungshezogener Krebsregister

Abbildung 1: Altersverteilung der Zervixkarzinom-Neuerkrankungen (16).
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Risikofaktoren diskutiert. Obwohl manche
Ratgeber Kondome als Ubertragungsschutz
empfehlen (7), zeigen Studien, dass Kon-
dome eher nicht vor einer Infektion mit
HPV schitzen, aber zu einem deutlich
haufigeren Abklingen der Infektion und
der Zellverdnderungen fihren (17). Daru-
ber hinaus wurden Empfangnisverhitung
mit der Pille (18), Nicht-Beschneidung des
mannlichen Sexpartners (19) und Rau-
chen (2) als Risikofaktoren identifiziert.

Friiherkennung

Bislang gibt es unter den Tumoren der
weiblichen Geschlechtsorgane nur fur
den Gebdrmutterhalskrebs eine Friher-
kennung. Bei Eierstock- und Gebarmut-
terkorperkrebs werden die Frauen erst
durch Symptome wie ungewdhnliche Blu-
tungen und Schmerzen auf die Wuche-
rungen aufmerksam. Dann befinden sich
die Tumore meist bereits in einem Sta-
dium, in dem die Heilungsaussichten sehr
schlecht sind.

Der seit etlichen Jahrzehnten etablierte
Pap-Test hat seit einigen Jahren Konkur-
renz durch den HPV-Test bekommen.
Nach anféanglichen Versuchen der Herstel-
lerfirma Digene, den Pap-Test zu diskredi-
tieren, um ihn durch den HPV-Test zu
ersetzen (20), hat sich bei den HPV-Beflr-
wortern eine etwas moderatere Haltung
durchgesetzt (3): Jetzt sollen beide Tests
gemeinsam die erste Linie im Screening-
verfahren bilden. Der Virennachweis wiirde,
so die Argumentation, die schlechte Sen-
sitivitat des Pap-Tests und der Pap-Test die
schlechte Spezifitat (in Bezug auf Lasio-
nen) des Virennachweises wettmachen.

Pap-Test
Der Name «Pap»-Test geht auf den aus
Griechenland stammenden, in New York
praktizierenden Frauenarzt George Nicho-
las Papanicolaou zuriick. 1928 beschrieb
Papanicolaou eine Methode, mit der er
Fruhstadien des Gebarmutterhalskrebses
aufsplren konnte. Flr seinen Test ent-
nahm er mit einem Tupfer Zellproben aus
der Scheide, farbte sie und begutachtete
sie unter dem Mikroskop. Zunachst ver-
pufften seine Erkenntnisse unbemerkt,
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und frustriert gab er das Thema auf. Erst
als Kollegen ihn ermutigten, doch wieder
daran zu arbeiten, publizierte er 1941 mit
Herbert Frederick Traut erneut einen
Artikel Uber den Zelltest. Mit dieser weg-
weisenden Veroffentlichung setzte der
Siegeszug des Pap-Abstrichs ein und ver-
drangte die bis dahin Ublichen Methoden
zur Friherkennung des Zervixkarzinoms:
die direkte Gewebeentnahme und das
Begutachten der Gebdrmutter mit dem
Kolposkop.

Der Pap-Test selbst ist fur die Frauen zwar
unangenehm, aber ungefahrlich. Ein auf-
falliger Befund kann jedoch gravierende
Folgen haben: Die Konisation etwa, das
Herausstanzen einer kegelférmigen Ge-
webeprobe, bedeutet haufig einen mehr-
tagigen Krankenhausaufenthalt und eine
Operation unter Vollnarkose. Zunehmend
wird jedoch auch ambulant konisiert. Bei
zwei bis drei von 100 Konisationen kommt
es zu schweren Blutungen. In seltenen Fal-
len kann der Eingriff sogar zum Verlust
der Gebarmutter und damit der Frucht-
barkeit fuhren. Frauen mit Kinderwunsch
tragen noch ein weiteres ernst zu neh-
mendes Risiko: Wird viel Gewebe heraus-
geschnitten, ist die Gefahr einer Fruh-
geburt dreimal so hoch wie bei unbehan-
delten Frauen (21).

Als der Pap-Test aufkam, bestatigte eine
erste Studie aus British Columbia die An-
nahme, Gebarmutterhalskrebs wirksam
vorbeugen zu kdnnen. Diese Erkenntnis
|6ste eine regelrechte Euphorie aus, und
ohne solides wissenschaftliches Funda-
ment nahmen etliche Lander den Pap-Test
in ihre Friherkennungsprogramme auf
(22). Wahrend die Frauenbewegung den
Test anfangs als Akt der symbolischen Un-
terwerfung ablehnte, wird er heute von
allen Gruppierungen als wirksames Mittel
zur Férderung der Frauengesundheit ge-
schatzt und propagiert.

Einen direkten wissenschaftlichen Beweis
fir die Effektivitdt des Pap-Tests gibt es
nicht. Trotzdem halt die Mehrzahl der Ex-
perten die Fille und Eindeutigkeit der in-
direkten Hinweise fur ausreichend (1, 2, 5).
Das Hauptargument sind dabei die dra-
matisch gesunkenen Todesraten in den
vergangenen Jahrzehnten in den Industrie-
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landern. Als Uberwiegend sexuell Uber-
tragbare Krankheit ist der Gebarmutter-
halskrebs jedoch gesellschaftlichen Um-
walzungen unterworfen wie kaum ein
anderes Leiden. Dieser Wandel mindert
die Aussagekraft der Todesraten: So liesse
sich mutmassen, dass selbst ein Stagnie-
ren der Mortalitatsraten, wie es in man-
chen Altersgruppen in den vergangenen
Jahren beobachtet wird, fir die Wirksam-
keit der Vorsorge spricht, weil die Todes-
rate etwa durch das freizligige Liebes-
leben der Pillengeneration ansonsten
noch gestiegen ware. Dagegen koénnte
man einwenden, dass die Todesraten
auch ohne Vorsorge stetig gefallen
waren, woflr etwa spricht, dass die Mor-
talitatskurve in Landern wie den USA und
England lange vor der Einfihrung des
Pap-Tests nach unten knickte. Selbst dort,
wo die Todesraten zeitgleich mit der Pap-
Test-EinfUhrung zu sinken begann, wie
etwa in Deutschland, kann es nicht am
Test liegen: Wegen der langen Entwick-
lungszeit von den Vorstufen bis zum
unheilbaren Karzinom sind die Auswir-
kungen eines Screeningtests erst nach
etlichen Jahren zu erwarten.

Eine Studie aus Bristol, die die Effektivitat
des Screenens nachprifen sollte, fiel ver-
heerend aus (23): Obwohl von den rund
250000 teilnahmeberechtigten Frauen
225000 das Angebot annahmen, und
Uber 15000 aufféllige Befunde genauer
unter die Lupe genommen wurden, ge-
lang es nicht, die Todesrate erkennbar zu
senken. Vom urspriinglichen Ziel, die 30
bis 40 jahrlichen Todesfélle ganz zu ver-
hindern, konnte erst recht keine Rede
sein. Das bittere Fazit der Studienleiter:
«Unsere Schlussfolgerung ist, dass trotz
guter Organisation ein grosser Teil unserer
Anstrengungen in Bristol darin besteht,
den Schaden, der gesunden Frauen zuge-
flgt wird, zu begrenzen und unsere Mit-
arbeiter vor Rechtsstreit zu schitzen, da
Félle ernster Krankheit nach wie vor auf-
treten.» Einige Jahre spater prasentierten
die Experten aus Bristol konkrete Daten
zur Schaden-Nutzen-Bilanz (24): Um einen
Zervixkarzinom-Todesfall zu verhindern,
erhalten 150 Frauen einen positiven Be-
fund, bei 80 Frauen wird eine Gewebe-



probe genommen, und 50 Frauen werden
behandelt.

Dabei hat der britische Gesundheitsdienst
nichts unversucht gelassen, dem Pro-
gramm zum Erfolg zu verhelfen: Unzufrie-
den mit der Qualitat und der Akzeptanz
des bereits 1964 etablierten Screening-
Programms fUhrten die zustandigen Stel-
len 1988 Sonderzahlungen an Arzte und
ein «Call And Recall System» ein: Alle
Frauen zwischen 20 und 64 Jahren wur-
den jedes dritte Jahr per Brief zur Teil-
nahme aufgefordert, wenn nétig auch
mehrmals. Der britische Staat griff dafur
tief in die Tasche: Mit rund 200 Millionen
Euro jahrlich ist das Zervix-Screenen in
England viermal so teuer wie die Mam-
mografie fUr das Brustkrebs-Screening.
Der Erfolg der Anstrengung: Nach an-
fangs 42 von 100 Frauen nahmen sechs
Jahre spater 85 von 100 Frauen teil. Die
Anzahl invasiver Karzinome ging im sel-
ben Zeitraum zurtick von 16 auf 10 pro
100 000 untersuchten Frauen.

Die WHO zog bereits vor einigen Jahren
ein etwas gemischtes Fazit (25): Der Re-
port «Cervical Cancer Control» von WHO
und EUROGIN (European Organisation on
Genital Infection and Neoplasia) konsta-
tierte zum einen gute Erfolge etwa im ka-
nadischen British Columbia und in Finn-
land mit 70 Prozent Mortalitatsreduktion,
doch sei «die Realtitat der weltweiten Si-
tuation deprimierend». Der Ruickgang der
Todesfalle stagniere weltweit seit einem
Jahrzehnt, der tatsachliche Einfluss des
Screenings sei viel schwacher als erwartet,
und Entwicklungslander kénnten sich die
Vorsorge gar nicht leisten. Zudem fanden
Experten unter regelmdssig gescreenten
Frauen einen erheblichen Anteil an invasi-
ven Karzinomen.

Die Sensitivitat des Pap-Tests ist schlecht.
Studien haben gezeigt, dass ein einzelner
Abstrich jede zweite Zellverdnderung
Ubersieht (26). 30 bis 50 Prozent der
Frauen, die einen Tumor bekommen, wa-
ren mehr oder weniger regelmassig bei
der Vorsorge (2). Dass sie durch die Ma-
schen des Screeningnetzes gefallen sind,
kann drei Grinde haben: Die Frauen wur-
den trotz eines auffélligen Befundes nicht
behandelt, die Karzinome entwickelten
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sich ohne erkennbare Vorstufen zwischen
zwei Untersuchungen, oder die Tests er-
kannten die auffélligen Verdnderungen
nicht. Ganz grob ldsst sich sagen, dass
jedes zehnte Zervixkarzinom auf einen
Testfehler zurlickgeht. In der langen Kette
vom Abstrich tber die Ubertragung der
Zellen auf einen Objekttrager und die Pro-
benaufbereitung bis zur mikroskopischen
Begutachtung durch einen Zytoassisten-
ten oder einen Arzt kénnen Missgeschicke,
Unachtsamkeiten und mangelnde Routine
zu falschen Aussagen fuhren.

Ein nicht zu vernachldssigendes Problem
sind die aggressiven, schnell wachsenden
Karzinome, die sich in den Intervallen zwi-
schen den Tests entwickeln und so durch

(1): Im Vergleich zu gar keiner Unter-
suchung treten bei zehnjahrlichen Pap-In-
tervallen 64,1 Prozent, bei funfjahrlichen
83,6 Prozent, bei dreijahrlichen 90,8 Pro-
zent, bei zweijahrlichen 92,5 Prozent und
bei jahrlichen Intervallen 93,5 Prozent
weniger invasive Karzinome auf — voraus-
gesetzt, die Frauen sind zwischen 35 und
64 Jahre alt und nehmen absolut zuver-
lassig an den Tests teil.

Aus den Daten zu den Screeningmo-
dalitaten und Mortalitatsraten in den euro-
paischen Landern lasst sich kein Vorteil fur
frahen Screeningbeginn und kurze Inter-
valle ablesen (1, 5). Osterreich und Deutsch-
land gehdéren mit mehr als 50 empfohle-
nen Abstrichen in einer Lebenszeit zu den

Mortalitats- Alters- Screening- Abstriche gesamt
rate zielgruppe intervall pro Frau

Schweiz 6,6 18-69 3 17
Osterreich 6,3 20+ 1 70+
Portugal 6,3 20-64 3 16
Danemark 6,3 23-59 3 13
Deutschland 5.5 20+ 1 50+
England 5,0 20-64 3 oder 5 10-16
Belgien 4,6 25-64 3 14
Frankreich 4,6 25-64 3 14
Irland 4,6 25-60 5 8
Schweden 3,7 23-60 3 14
Spanien 3,5 25-65 3 14
Italien 3,2 25-64 3 14
Griechenland 3,0 25-64 3 14
Niederlande 2,7 30-60 5 7
Finnland 1,7 30-60 5 7
Luxemburg 1,6 15+ 1 75+

Abbildung 2: Mortalitat und Screeningmodalitaten 1995 (1, 5)

die Maschen auch der qualitativ besten
Kontrolle schltupfen. Studien, die die Zeit
zwischen den Tests verglichen haben, fin-
den zwar deutliche Unterschiede in der
Senkung der Tumorrate zwischen einem
10-Jahres- und einem 5-Jahres-Intervall,
aber wenn die Intervalle weiter verkirzt
werden, ist der Effekt weniger deutlich
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screeningintensivsten Landern, mit einer
Mortalitatsrate von Uber 5,5 pro 100000
dennoch zu den Landern mit einer hohen
Sterberate. Finnland und Holland kom-
men dagegen mit nur 7 Abstrichen pro
Lebenszeit auf eine Sterberate von 1,7 be-
ziehungsweise 2,7 pro 100000 Frauen.

Als eine Moglichkeit, die Fehleranfalligkeit
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des Pap-Tests auszugleichen, wird die bes-
sere Probenaufbereitung mit der Dinn-
schicht-Zytologie diskutiert. Dazu wird der
Zellabstrich in einer FlUssigkeit aufge-
schwemmt und anschliessend abgefiltert,
sodass eine von Schleim und anderem
gereinigte homogene Schicht einzelner
Zellen auf dem Objekttrager zu liegen
kommt. Eine Einfuhrung der pro Test
6 Franken teureren Dinnschicht-Zytologie
wirde den gesetzlichen Versicherungen
Mehrkosten von knapp 5 Millionen Fran-
ken aufblrden. Studien verliefen bislang
enttauschend (27), sodass der konventio-
nelle Abstrich in der Schweiz weiterhin
bevorzugt wird (5, 28).

Eine Moglichkeit, den Pap-Test vom Makel
der Subjektivitdt zu befreien, ist die Auto-
matisierung (29). So sind bereits Gerate
wie AutoPap in Erprobung und teilweise
im Einsatz, die eine Vorauswahl auffalliger
Zellen treffen und den Laboranten vom
ermidenden Begutachten tausender Zel-
len befreien oder die als unauffallig be-
werteten Proben nachkontrollieren. Trifft
ein Automat die Vorauswahl, lassen sich
zwar nicht mehr Auffalligkeiten finden,
aber es geht immerhin doppelt so schnell.
Die Krankenkassen in Deutschland sowie
der britische Gesundheitsdienst NHS stel-
len den Test fir Frauen ab 20 Jahren kos-
tenlos zur Verfigung. Die US-Task Force
gibt dagegen keine Altersgrenze an, son-
dern empfiehlt den Test «allen Frauen, die
sexuell aktiv waren und eine Zervix haben».
Nach Ansicht der meisten US-amerikani-
schen Fachgesellschaften soll jedes Mad-
chen ab dem ersten Geschlechtsverkehr,
aber spatestens ab 18, die Krebsvorsorge
annehmen — schliesslich sei wenig glaub-
haft, dass ein 18-jahriger Teenager noch
keinen Sex hatte. Der europaische Kodex
gegen Krebs empfiehlt dagegen erst ein
Screenen ab 25 Jahren (34).

Die US-Task Force wie auch einige andere
Fachgesellschaften empfehlen, den Test
ab einem Alter von 65 Jahren einzustellen,
wenn bislang keine positiven Befunde
vorlagen (2). Bei der Ublicherweise langen
Entwicklungszeit sei nicht davon auszuge-
hen, dass solche Frauen noch ein todliches
Karzinom bekommen wirden. Der NHS
sieht bereits 64 Jahre als die Obergrenze
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an, der europaische Kodex 60 Jahre, an-
dere Fachgesellschaften dagegen 69 Jahre,
die meisten aber, wie etwa die American
Cancer Society, halten ein Testen bis zum
Lebensende fur angebracht.

Bei der Frage des Untersuchungsintervalls
gehen die Meinungen international weit
auseinander. Die SGGG sowie die Deut-
sche Krebsgesellschaft empfehlen in ihren
Richtlinien einjahrige Intervalle. Die US-Task
Force empfiehlt einen Abstand von hochs-
tens drei Jahren, wahrend etwa die Ame-
rican Cancer Society eine Mischlésung
favorisiert: Sind die ersten drei jahrlichen
Befunde negativ, kénnen die weiteren
Tests in dreijahrlichem Abstand erfolgen,
wenn dies der Arzt fir angebracht halt.
Der NHS sowie der europdische Kodex ge-
hen sogar von drei bis funf Jahren aus.

HPV-Test
Humane Papillomviren sind fast immer an
der Entstehung eines Zervixkarzinoms be-
teiligt. Eine gross angelegte Analyse von
1000 Zervixkarzinom-Proben aus 22 Lan-
dern fand in 930 Gewebeproben Papil-
lomviren. Eine Uberpriifung der Proben
durch andere Wissenschaftler ergab je-
doch, dass bei der Studie offensichtlich
nicht besonders grindlich gearbeitet wor-
den war. So wiesen tatsachlich 997 aller
Proben Spuren von Viren-Erbgut auf (30).
Deshalb liegt die Idee nahe, mit dem HPV-

Test die Mortalitat weiter senken zu kon-
nen. Die Frage ist dabei, ob der Viren-
nachweis zum Screenen (allein oder in
Verbindung mit dem Pap-Test) oder ledig-
lich zur weiteren Diagnose unklarer Pap-
Befunde herangezogen werden soll.
Bislang gibt es keine wissenschaftlich
fundierten Studien Uber die tatsachliche
Senkung der Todesrate beim Gebarmut-
terhalskrebs durch den HPV-Test. Untersu-
chungen und Hochrechnungen kreisen
um die Frage, wie viel mehr Lasionen ein
HPV-Test im Vergleich zu einem Pap-Test
oder in Verbindung mit ihm entdeckt. Da-
bei bestreitet niemand, dass eine Kombi-
nation aus Pap- und HPV-Test mit sorgsam
genommenen Zellproben die effektivste
Methode ist, mdglichst viele potenzielle
Krebsvorstufen zu erkennen.

Das eigentliche Problem des HPV-Tests
sind die vielen Fehlalarme in Bezug auf
verdachtige Lasionen, weswegen ihm
Arzte, Fachgesellschaften, Krankenkassen
und Genehmigungsbehdrden bislang die
Anerkennung als taugliche Screening-
methode versagt haben. Der HPV-Test als
Screeningmethode wirde das auch beim
Pap-Test schon ungunstige Verhaltnis von
potenziell zu tatsachlich gefahrdeten
Frauen noch ungunstiger gestalten: Vier
von funf Frauen sind irgendwann in ihrem
Leben mit Papillomviren infiziert (5). Vor
allem unter den Teenagern und Twens ist
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Abbildung 3: Anteil HPV-infizierter Frauen nach Altersgruppe (31)
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die Infektionsrate sehr hoch. Die meisten
dieser Infektionen bilden sich innerhalb
von Tagen bis Monaten von selbst zurlick.
Selbst Infektionen mit so genannten Hoch-
risiko-Virentypen, die vermehrt zu Krebs
fuhren, kommen etwa 10-mal haufiger
vor als behandlungsbedurftige Zellveran-
derungen und 1000-mal haufiger als
Todesfélle. Der HPV-Nachweis ist also ein
guter Virentest, aber ein schlechter Krebs-
test.

Deshalb erfassen die meisten HPV-Studien
erst Frauen ab 30 Jahren. Bei ihnen ist die
Infektionsrate deutlich geringer, wodurch
auch die Rate an HPV-positiven, aber kol-
poskopisch unauffalligen Befunden sinkt.
Insgesamt, so das Argument der HPV-Be-
farworter, liesse sich die Zahl der Tests so-
gar senken, da sich HPV-negative Frauen
funf Jahre lang in Sicherheit wiegen und
auf weitere Abstriche und Tests in dieser
Zeit verzichten kénnen. Im Grunde wirde
eine zusatzliche Verwendung des HPV-
Tests die Maschen im Netz der Vorsorge
enger kntpfen: Darin wiirden sich sowohl
mehr Lasionen als auch mehr Fehlalarme
verfangen. Etliche Studien haben dies
bestdtigt. Den Untersuchungen haftet
jedoch der Makel an, dass sie einmaliges
Testen vergleichen. Die Pap-Test-Sensitivi-
tat, die sich in den Studien als unbefriedi-
gend herausstellte, wirde nach mehrma-
ligem Testen deutlich steigen.

Eine britische Studie an 10000 Frauen,
die sowohl einen HPV-Test als auch einen
Pap-Abstrich bekamen, brachte folgendes
Ergebnis (31): Der HPV-Test loste 678 Fehl-
alarme aus, wies 86-mal auf eine behand-
lungsbedurftige Gewebeveranderung hin
und Ubersah 2 Lasionen. Der Pap-Test kam
auf 422 Fehlalarme, 73 korrekt entdeckte
Falle und 15 Ubersehene.

Eine Studie aus Tubingen und Hannover
an 7908 ebenfalls doppelt getesteten
Frauen, fihrte zu folgenden Ergebnissen
(26): 7372 Frauen waren ohne Befund.
54 Befunde waren sowohl HPV- als auch
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Pap-positiv, von denen sich 19 nach Kol-
poskopie und Biopsie als schwere Lasion
herausstellten (CIN Il und hoher). Ausser-
dem fanden sich 360 Befunde, die Pap-
negativ und HPV-positiv waren. Von die-
sen zeigten 26 behandlungsbedirftige
Lasionen. Umgekehrt fand sich unter 122
Befunden, die Pap-positiv und HPV-nega-
tiv waren, nur 1 schwere Lasion. Bemer-
kenswert ist die Interpretation der Daten
durch die Autoren: Wahrend die einen
aus der Studie klar die Notwendigkeit
eines Screenens mit dem HPV-Test heraus-
lesen, betonen die anderen, dass fur die
Abklérung der vielen HPV-positiven Be-
funde eine qualitativ hochwertige Kolpo-
skopie notwendig war, die in der Praxis so
nicht gegeben ist (32), weshalb der HPV-
Test nicht zum Screenen eingesetzt wer-
den sollte.

Unterschiedlich wird auch der emotionale
Schaden eines positiven HPV-Befunds be-
wertet. Manche Arzte erleben in ihrer
Dysplasiesprechstunde dramatische Ge-
sprache, in denen sie den Frauen besta-
tigen mussen, dass ihr positiver HPV-Test
auch die Untreue ihres Partners bedeuten
kann oder sogar bewiesen hat (3). Die
HPV-Befurworter halten dem entgegen,
dass eine Infektion mit Papillomviren keine
sexuell Ubertragbare Krankheit im enge-
ren Sinn ist und deshalb die Patientinnen
beruhigt werden kdnnen (33).

Bislang zeigen sich Expertengremien,
Krankenkassenausschiisse und Behdrden
diesseits und jenseits des Atlantiks wenig
geneigt, den HPV-Test zum Screenen ein-
zusetzen. Den HPV-Test nicht als Scree-
ningmethode zu verwenden, sondern
unter Umstdnden als diagnostisches In-
strument nach einem positiven Pap-Test,
ist die Empfehlung der American Medical
Women's Association (AMWA), des Medi-
zinischen Dienstes der Spitzenverbande,
der Europaischen Kommission, der deut-
schen Gesellschaft fur Zytologie und der
Arbeitsgemeinschaft fur Zervixpathologie
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und Kolposkopie. In den Guidelines der
SGGG heisst es hierzu (5): «Aufgrund der
hohen Prévalenz onkogener HPV-Infektio-
nen ist einleuchtend, dass der HPV-Test
nicht als generelles Screening eingesetzt
werden kann. Somit bleibt er speziellen
Fragestellungen vorbehalten.»

Auf der Tagung in Freiburg Anfang Okto-
ber wurde vor allem von den Frauenarzten
immer wieder eindringlich auf eine wei-
tere Moglichkeit, die Effektivitat des Scree-
nens zu steigern, hingewiesen: die Teil-
nahmerate erhéhen. Wahrend deshalb in
Deutschland Krebsgesellschaft, Krebshilfe
und die Fachverbdnde seit Jahrzehnten
auf eine einseitige Motivierung der weib-
lichen Bevolkerung setzen, gehen die zu-
standigen Behoérden in Grossbritannien ei-
nen anderen Weg: Mit der Einladung zum
Screenen erhalt jede Frau auch ein Falt-
blatt, das sowohl| Uber die Vor- als auch
Uber die Nachteile des Screenens aufklart,
damit sie, so heisst es explizit, selbst ent-
scheiden kann, ob sie am Programm teil-
nehmen will oder nicht (4). °
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