SCHWERPUNKT

Das Screening auf Zervix-,
Vulva- und Analkarzinom

Fiir wen sind welche Untersuchungen sinnvoll?

Das seit Jahrzehnten etablierte Zervixkarzinom-Screening hat in der industrialisierten Welt im Verlauf
der Jahre zu einem deutlichen Riickgang der Inzidenz und Mortalitat des Gebarmutterhalskrebses ge-
fiihrt. Unter Beriicksichtigung der Erfolge dieses Screenings, des vergleichbaren Gewebeaufbaus zervikal
und anal (Transformationszone) sowie der ahnlichen Empfanglichkeit des Gewebes fiir HPV-Infektionen
bietet sich die erweiterte, die Vulva- und Analregion beinhaltende Vorsorgeuntersuchung im Rahmen der
Jahreskontrolle geradezu an.

GIAN-PIERO GHISU, DANIEL FINK

Rationale fiir die Screening-
untersuchung im Allgemeinen

Fir ein Vulva- oder Analkarzinom-Screening im klas-
sischen Sinne bestehen bisher keine Empfehlungen,
dabei besteht hier durchaus Handlungsbedarf, ins-

besondere in einer Hochrisikopopulation.

Gian-Piero Ghisu

Daniel Fink

Die Anzahl der in der Schweiz neu diagnostizierten
Zervix- und Analkarzinome (1) sowie Vulvakarzinome
(2) ist in Tabelle 1 zusammengefasst (die Zahlen um-
fassen die Falle unabhéangig vom HPV-Status). Beim
Analkarzinom fallt auf, dass die Erkrankung Frauen
mehr als zweimal haufiger trifft als Ménner. Zudem
sticht hervor auf, dass die Anzahl neu diagnostizierter
Vulvakarzinome etwa derjenigen der Zervixkarzi-

nome entspricht oder diese sogar leicht Ubersteigt.

Merkpunkte

Das Zervixkarzinom-Screening hat zu einer deutlichen Senkung von Inzidenz und Morta-
litét des Gebarmutterhalskrebses gefiihrt, wodurch sein Nutzen als unbestritten gilt.

Fiir das Vulva- und Analkarzinom-Screening bestehen keine Empfehlungen; eine
Untersuchung dieser Regionen bietet sich vor allem aufgrund der HPV-Assoziation
einiger der Erkrankungen im Rahmen der gynékologischen Vorsorgeuntersuchung aller-
dings an.

Das Zervixkarzinom-Screening kann zytologisch oder - ab dem 30. Lebensjahr -
mittels HPV-Testung erfolgen, wobei Letztere von der Grundversicherung noch nicht
iibernommen wird; der Stellenwert des HPV-Tests im Rahmen der vulvéren und analen
Vorsorgeuntersuchungen ist unklar.

Eine Vulvoskopie sollte bei Patientinnen mit sichtbaren Anomalien an der Vulva und
bei fokalen Beschwerden unklarer Atiologie wie Juckreiz, Schmerz oder Brennen erfol-
gen, wobei zu beachten ist, dass ein grosser Teil der Patientinnen mit vulvérer Dysplasie
asymptomatisch ist.

Zur Hochrisikopopulation, welche von einem «Analkarzinom-Screening» profitieren
kénnte, gehdren HIV-positive Frauen bzw. Frauen mit HIV-positivem Partner, Immun-
supprimierte, Frauen mit (Zustand nach) HSIL bzw. Malignom der Zervix, der Vulva und
der Vagina sowie Frauen mit perinealen HPV-assoziierten Lasionen.
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Praventive Méglichkeiten
Gemass WHO (und urspriinglich durch Gerald Ca-
plan 1964 beschrieben) wird die Pravention nach
ihrem Zeitpunkt der Durchfiihrung in eine primére,
sekundére und tertidre Prévention gegliedert (3). Die
primare Pravention zielt auf die Vermeidung der Ent-
stehung eines Karzinoms und seiner Vorstufen (z. B.
HPV-Impfung, Nikotinstopp). Die sekundare Praven-
tion dient der Erkennung und Behandlung von Dys-
plasien, die tertidre Prévention der Therapie des Kar-
zinoms. Hier besteht das Ziel in der Vermeidung von
Rezidiven und Metastasen.

Die Massnahmen zur sekundéren Pravention zur Er-
kennung zervikaler, vulvérer und analer Krebsvorstu-
fen umfassen neben der Erhebung einer dysplasie-
spezifischen Anamnese - unter anderem zur
Erfassung von Risikofaktoren — die Entnahme von zy-
tologischen Abstrichen (nur Zervix und Anus) und
den HPV-Test (nur Zervix) als Basisvorsorge. Kolpo-,
Vulvo- und Anoskopie sowie bioptische Abklarung
gehdren zu den erweiterten Untersuchungen. Die
diagnostizierten

Behandlung der Krebsvorstufe

gehort ebenfalls zur sekundéren Pravention.

Zervixkarzinom-Screenning

Allgemeines

Die Einflhrung des Zervixkarzinom-Screenings mit-
tels zytologischer Untersuchungen von zervikal abge-
strichenem Zellmaterial (Pap-Test) in den spéaten
1960er-Jahren hat zu einer drastischen Abnahme der
Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms gefuhrt.
In der Schweiz erfolgt ein sogenanntes opportunisti-
sches Screening, das heisst auf Wunsch der Frau oder
auf Empfehlung des Arztes. Viele Staaten kennen im
Unterschied dazu ein organisiertes Screening, hier-
bei werden die Frauen behérdlich zum Screening
eingeladen. Aus einer deutschen Studie ist bekannt,
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Tabelle 1:
Anzahl der Neuerkrankungen von Zervix-, Vulva-
und Analkarzinomen in der Schweiz (2)

Krebslokalisation Zervix Vulva Anus
Neuerkrankungen, Félle 254 ca.260 128%
(608)

dass Uber 90% der Zervixkarzinompatientinnen nie
oder nur unregelmassig eine Vorsorgeuntersuchung
in Anspruch genommen haben (4). Die «Nichtteil-
nahme» am Screening gilt damit als wichtiger Risiko-
faktor fur die Entstehung eines Zervixkarzinoms, was
die Bedeutung regelmassiger Vorsorgeuntersuchun-
gen unterstreicht.

Auffalligkeiten in der Screeninguntersuchung kénnen
auf eine Krebsvorstufe oder gar Krebs hinweisen. Wei-
tere Abklarungen wie Kolposkopie, Biopsien, aber
auch Konisationen sind einerseits zur Sicherung der
Diagnose, andererseits zur Behandlung einer Dyspla-
sie als direkte Konsequenz des Screeningresultates
notwendig. Beinahe alle dysplastischen Veranderun-
gen am Gebéarmutterhals werden durch eine persistie-
rende Infektion mit Hochrisiko-HPV induziert. Diese
heilt gerade in jungen Jahren meistens spontan ab,
was zu einer Regression der Dysplasie fihrt.

Der naturliche Verlauf der HPV-Infektion sollte bei
der Festlegung des Prozederes bei Dysplasiepatien-
tinnen mitbericksichtigt werden: neben der psycho-
sozialen Belastung und der Ausldsung von Angsten
birgt das Zervixkarzinom-Screening in der Tat ein ge-
wisses Risiko iberfliissiger Abklarungen sowie Uber-
therapien mit dem bekannten erhéhten Frihgeburt-
lichkeitsrisiko nach Konisation. Diese gehen letztlich
mit unndtigen Kosten flr das Gesundheitssystem
einher.

Dysplasiespezifische Anamnese

Sexualverhalten (friher Sexualkontakt, multiple Part-
ner/-innen), Nikotinkonsum, Geburtenzahl, Einsatz
von Ovulationshemmern, Immunsuppression und
Vorhandensein anderer sexuell Gbertragbarer Krank-
heiten bestimmen mit, ob eine HPV-Infektion ohne
weitere Folgen abheilt oder — Uber die Entwicklung
einer in der Auspragung im Verlauf zunehmenden
Dysplasie — schliesslich zum Zervixkarzinom fihrt. Es
lohnt sich daher, die Anamnese im Zusammenhang
mit der Vorsorgeuntersuchung entsprechend fokus-
siert zu erheben.

Zervixkarzinom-Screening in der Schweiz

In der Schweiz kann das Screening zytologisch (Pap-
Test) oder — ab dem 30. Lebensjahr — HPV-basiert er-
folgten, obschon die Kosten fir das HPV-basierte
Screening zurzeit von der Grundversicherung nicht
Ubernommen werden. Die aktuell glltigen, von der
Schweizerischen Gesellschaft fur Gynékologie und
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Geburtshilfe empfohlenen  Screeningmodalitéten

sind in Tabelle 2 zusammengefasst (5).

Zytologisches Screening

Das Resultat des Pap-Abstrichs wird unter anderem
durch die Entnahmebedingungen und durch die In-
terobservervariabilitat beeinflusst, wobei Letztere bei
leichtgradigen Verdnderungen umso ausgepragter
ausfallt (6). Die Sensitivitdt des Pap-Tests wird mit
70%, die Spezifitat mit 95% angegeben (7). Bei glan-
duléren Lasionen ist von einer insgesamt noch tiefe-
ren Sensitivitdt auszugehen (8).

HPV-basiertes Screening

Der HPV-Test zu Screeningzwecken vermag in rando-
misierten Studien die Inzidenz des Zervixkarzinoms
weiter zu senken, einen Effekt auf die Mortalitat
konnte bisher nicht gezeigt werden (9). Die Sensiti-
vitat des HPV-Tests ist mit 94% im Vergleich zum Pap-
Test hoher. Allerdings fihrt das HPV-basierte Scree-
ning aufgrund der etwas niedrigeren Spezifitat von
90%, im Vergleich zum Pap-Test, zu mehr vermeid-
baren Abklérungen (10). Fir Regionen, die wie die
Schweiz ein opportunistisches Screening kennen,
wurde zudem das sogenannte Lost-to-Follow-up von
HPV-positiven Frauen als Problem beschrieben (11).
Eine zwar vertretbare und aus Kostengriinden (HPV-
Test um ein Vielfaches teurer als Pap-Test) zu beflr-
wortende Ausdehnung der Screeningintervalle auf
beispielsweise alle 5 oder mehr Jahre bei einem HPV-
basierten Screening wirde im opportunistischen Sys-
tem moglicherweise dazu flhren, dass sich Frauen
gerade bei negativem HPV-Test in falscher Sicherheit
wiegen und unregelmassiger oder nicht mehr zum
Screening erscheinen. Damit bliebe — wie oben er-
wahnt — einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die
Entstehung eines Zervixkarzinoms erhalten oder
wilrde gar generiert. Auf der anderen Seite be-
schrénkt sich die Vorsorgeuntersuchung in der gyna-
kologischen Praxis in unseren Regionen erfreulicher-
weise nicht «nur» auf die Zervixkarzinomvorsorge.
Durch die Notwendigkeit der praventiven Untersu-
chung der Brust oder durch die nicht zu vernachlssi-
gende Relevanz der Beratung hinsichtlich allgemei-
ner und spezifischer Themen zur Erhaltung und

Abkiirzungen

AN Anale intraepitheliale Neoplasie

ASCUS  Atypical squamous cells of undetermined significance
ASC-H  Atypical squamous cells cannot exclude HSIL

HPV Humanes Papillomavirus

HRA  High resolution anoscopy

HSIL  High grade squamous intraepithelial lesion

LSIL Low grade squamous intraepithelial lesion

MSM  Ménner, die Sex mit Mannern haben

VIN Vulvére intraepitheliale Neoplasie
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Tabelle 2:

Screeningmodalitdten geméss Empfehlungen der SGGG (5)

Alter der Frau

< 21 Jahre

21 bis 29-Jahrige
30 bis 70-Jahrige

> 70 Jahre

Modalitaten

Kein Screening

Zytologisches Screening alle 3 Jahre

Zytologisches Screening alle 3 Jahre oder HPV-Screening alle 3 Jahre

Es ist zu beachten, dass aktuell das HPV-Screening von der Grundversicherung nicht bezahlt wird

In der Regel Ende des Screenings

Voraussetzungen:

B Mindestens 3 unaufféllige zytologische Abstriche in den letzten 10 Jahren oder
B Zwei negative HPV-Tests innerhalb von 3 Jahren

B Noch nie Krebsvorstufen im analen oder genitalen Bereich gehabt

B Keine Risikofaktoren wie wechselnde Partner/-innen, Immunabwehrschwache

(HIV, Zustand nach Transplantation, usw.)

Zustand nach HPV-Impfung
Zustand nach Gebéarmutterentfernung

Gleiches Screening wie bei Nichtgeimpften
Voraussetzungen, die fiir ein Ende des Screenings erfiillt sein miissen:

B Die Operation erfolgte nicht unter Erhalt des Gebérmutterhalses
B Keine Krebsvorstufen im analen oder genitalen Bereich gehabt

B Negativer HPV-Test

B Keine Inmunabwehrschwache (HIV, Zustand nach Transplantation usw.)

Forderung der Gesundheit dirfte der wichtige Kon-
takt in verninftigen zeitlichen Abstdnden zwischen
Arztin und Frau erhalten bleiben.

«Vulvakarzinom-Screening»

Allgemeines

Die Inzidenz der Vulvakarzinom-Krebsvorstufen (VIN)
ist seit den 1970er-Jahren um etwa 400% gestiegen.
Rund 85% der vulvaren Krebsvorstufen (VIN) werden
durch High-Risk-HPV-Infektionen verursacht (am hau-
figsten finden sich die Typen 16 und 18). Bei den in-
vasiven Karzinomen der Vulva ist die Assoziation mit
HPV mit etwa 40% geringer (am h&ufigsten werden
hier die Typen 16 und 33 detektiert) als bei den Vor-
stufen, weshalb die HPV-Impfung im Zusammenhang
der Primérprévention auch unter dem Aspekt der

Vermeidung der vulvaren (und analen, s.u.) Neopla-
sien evaluiert werden sollte (12). Besonders die HPV-
assoziierten vulvaren L&sionen treten in 50% der
Falle multifokal auf und betreffen mit abnehmender
Haufigkeit Labia majora, Klitoris, Labia minora, Peri-
neum, Periurethralregion und die Ausfihrungs-
génge der Bartholin-Drisen. Nicht HPV-assoziierte
Vorstufen (differenzierte VIN) und Karzinome betref-
fen vorwiegend die é&ltere Frau und basieren auf
chronisch entziindlichen Hauterkrankungen. Der
Lichen sclerosus gilt als klassisches Beispiel dafir.
Ein spezifisches Screening zur Detektion des Vulva-
karzinoms und seiner Vorstufen ist nicht vorgesehen,
weshalb die Untersuchung der Vulva als obligater
Bestandteil der gynakologischen Krebsfriherken-
nungsuntersuchung gilt.

GYNAKOLOGIE 1/2020
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Kommt nur bei Hochrisikopopulation zur Anwendung:
*  HV-Positivitat der Frau oder ihres Partners {auch Bei

Immunsuoprﬁson:
Beginn mit 25y

ohne Analverkehr)
MSM

Immunsuppression, St. n. Transplantation

HSIL bzw. Malignom der Zervix, Vulva, Vagina 'Bei Immunkompetenz:

Perianale HPV-assozilerte Lasionen (Kondylome,
€.

Beginn mit 40y

Digital rektale
Untersuchung

Anale Zytologie |8

Wiederholung nach 12 mte,
falls HIV+
Wiederholung nach 2-3y,
falls HIV-

Proiologische Untersuchung
HRA (high resolution anoscopy),
ev. mit Biopsie

Benigne oder keine Lision

Wiederholung HRA bei HSIL
Wiederholung HRA nach 6
mite bei ASC oder LSIL in der
Zytologie

Low grade AIN High grade AIN

Verlaufskontrolle oder
Therapie, falls
Symptomatisch

Therapie

Abbildung: Méglicher Algorithmus zur Vorsorgeuntersuchung in Bezug auf Analkarzinom(-vorstufen) (20).

Vulvoskopie: Durchfiihrung und Indikation

Die Vulvoskopie kann zur Feststellung auch sehr klei-
ner Veranderungen hilfreich sein. Es lohnt sich, die
Inspektion vorerst ohne Hilfsmittel durchzufihren,
da durch die fokussierte Betrachtungsweise anlass-
lich der Vulvoskopie ein gewisser Mangel an
Uberblick besteht und so etwas verpasst werden
kann. Die sys-tematische Vulvoskopie erfolgt ge-
wohnlich mit der kleinsten Vergrésserung: Analog
zur Kolposkopie der Zervix kommt hier ebenfalls
eine 2- bis 5%ige Essiglosung zur Anwendung. Auf-
grund des verhornten Epithels kann das Eintreten ei-
ner Reaktion eine Einwirkungsdauer von bis zu 5 Mi-
nuten erfordern. Die Jodlésung kommt im
Gegensatz zur Kolposkopie der Vagina und der Zer-
vix bei der Vulvauntersuchung nicht zur Anwendung.
Die typischen Indikationen fur eine Vulvoskopie um-
fassen die sichtbaren Anomalien an der Vulva und
fokale Beschwerden unklarer Atiologie wie Juckreiz,
Schmerz oder Brennen. Dabei ist zu beachten, dass
rund die Hélfte der Patientinnen mit einer VIN oder
einem Vulvakarzinom beschwerdefrei sind. Eine wei-
tere Indikation fur die Vulvoskopie besteht bei Dis-
krepanz zwischen Pap-Abstrich (auffallig) und Kolpo-
skopie der Zervix und der Vagina (unaufféllig), da das
aufféllige Abstrichresultat gelegentlich auch auf
eine anogenital lokalisierte Lasion zurlickzufiihren
ist. Die Zytologie weist an der Vulva eine geringe
Spezifitat auf und ist daher nur selten hilfreich. Nach
Anbringen einer Lokalanasthesie kénnen die ab-
klarungsbedurftigen Befunde mittels Stanzbiopsie
angegangen oder exzidiert werden.

GYNAKOLOGIE 1/2020

«Analkarzinom-Screening»

Allgemeines

Die Inzidenz des Analkarzinoms nimmt gerade bei
Frauen und speziell in Hochrisikogruppen seit rund
25 Jahren stetig zu. In der Schweiz rechnet man bei
den im Vergleich zu Mé&nnern rund doppelt so haufig
betroffenen Frauen mit zirka 120 Neudiagnosen pro
Jahr. Durch die unbestrittenen Erfolge des Zervixkar-
zinom-Screenings und die Strukturéhnlichkeit der zer-
vikalen und analen Schleimhaut (Plattenepithel-/Zy-
linderepithelgrenze) darf angenommen werden,
dass gerade in der Hochrisikopopulation anale Vor-
sorgeuntersuchungen durchaus sinnvoll sein dirften.
Der Nutzen eines Analkarzinom-Screenings gilt selbst
in der Hochrisikopopulation in randomisierten Stu-
dien aber nicht als bewiesen (13). Dennoch scheint
naheliegend, dass durch eine frihzeitige Detektion
und Behandlung von Krebsvorstufen (HSIL/AIN) Anal-
karzinomfalle mit ihrer grossen Auswirkung hinsicht-
lich Morbiditat und Kosten verhindert werden kdnn-
ten.

Indikation

Zum Hochrisikokollektiv, welches von einer Analkarzi-
nomvorsorge profitieren dirfte, gehdren Partnerin-
nen von HIV-infizierten Mannern (unabhéngig davon,
ob Analverkehr praktiziert wird) (14), HIV-infizierte
Frauen (14), Frauen mit vulvarer, vaginaler oder zervi-
kaler Dysplasie (HSIL) (15), Frauen mit perinealen
HPV-assoziierten Lasionen und Patientinnen nach
Transplantation eines soliden Organs (15) sowie —
der Vollstandigkeit halber - MSM (men who have sex
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with men) (16). Da unter 25-jdhrige immunkompro-
mittierte Patientinnen und unter 40-jdhrige immun-
kompetente Risikopatientinnen ein sehr tiefes Risiko
fur Analkarzinome aufweisen, sollte der Beginn der
Vorsorgeuntersuchungen entsprechend angepasst
werden.

Inhalt der Vorsorgeuntersuchung

Die Vorsorgeuntersuchungen bestehen aus Zytolo-
gieentnahmen aus dem Analkanal als erstem Schritt,
danach folgt die digital rektale Untersuchung. Die
Méglichkeit einer HRA (high-resolution anoscopy)
sollte gegeben sein: Analog zur Differenzialkolpo-
skopie der Zervix beinhaltet die HRA die Verwen-
dung einer 2- bis 5%igen Essiglésung und Jod. Die
Sensitivitdt der analen Zytologie (ASCUS, ASC-H,
LSIL, HSIL) ist mit 50 bis 81% mit derjenigen der Zer-
vixzytologie (klassischer Pap-Test) vergleichbar (17).
Ob mit einem Ko-Testing (zusatzliche HPV-Typisie-
rung) die Aussagekraft der Vorsorgeuntersuchung
verbessert werden kann, ist nicht abschliessend ge-
klart (18). Da in einer alteren Studie im Kollektiv der
MSM die weiteren Abklarungen selbst bei sehr leich-
ten zytologischen Alterationen (z. B. ASCUS) eine ho-
mogene Verteilung aller Dysplasiegrade ergeben ha-
ben (19), sollte bei zytologischen Auffalligkeiten in
der Analzytologie unabhéngig von ihrer Auspragung
eine HRA empfohlen werden. Ein méglicher Algo-
rithmus zur Vorsorgeuntersuchung in
Bezug auf Analkarzinom(-vorstufen) findet sich in obi-
ger Abbildung (20).

Zusammenfassung

Der Nutzen des Zervixkarzinom-Screenings gilt als
etabliert, Risikopatientinnen kénnten auch von einem
erweiterten Screening von Vulva und/oder Anus pro-
fitieren. Beim Zervixkarzinom wird das Screening in
der Schweiz zwischen dem 21. und dem 70. Lebens-
jahr empfohlen. In der Regel erfolgt dies zytologie-
basiert alle 3 Jahre oder - alternativ ab dem
30. Lebensjahr — durch HPV-Testung. Die HPV-Te-
stung zu Screeningzwecken wird zurzeit noch nicht
von der Krankenkasse vergdtet.

Ein eigentliches «Vulvakarzinom-Screening» ist nicht
vorgesehen. Patientinnen mit inspektorischen Auffal-
ligkeiten, Diskrepanz zwischen Pap-Test und Kolpo-
skopie von Zervix/Vagina sowie bei Symptomen soll-
ten eine Vulvoskopie erhalten. Die Zytologie der
Vulva weist eine geringe Sensitivitat auf und hat in
der Vulvadiagnostik kaum einen Stellenwert. Die
Jodprobe kommt bei der Vulva nicht zum Einsatz.
Ein eigentliches «Analkarzinom-Screening» ist nicht
vorgesehen. Hochrisikopatientinnen — darunter zéhlen
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Frauen mit Immunsuppression, HIV-Positivitdt des
Partners, HSIL im unteren Genitaltrakt, aber auch mit
perinealen HPV-assoziierten L&sionen (z. B. Kondy-
lome) — kdnnten von einem Screening profitieren. Da
selbst leichtgradige zytologische Auffalligkeiten eine
hochgradige anale Dysplasie nicht ausschliessen,
sollte bei diesen Befunden in der Hochrisikosituation
grosszlgig eine HRA indiziert werden. |
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