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Vorsorge?

Bisher hat kein Arzt oder Skribent nach rechtem Grund
beschrieben, was in den Dingen der Natur seil.

Alle haben nur nach dem Horensagen gehandelt.

Paracelsus, 1529 n. Ch.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Damit effektive Vorsorge betrieben werden kann, muss man zuerst die Gründe und Ursachen der künftigen Störung kennen. Das hat schon Herr Paracelsus gesagt, man soll also nicht nur nach dem Hörensagen handeln.
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Vorsorge (Pravention):

Erhalt von Gesundheit vs. Behandlung von Krankheit

Massnahmen auf hohem wissenschaftlichem Niveau zur Abwendung von
unerwinschten Ereignissen resp. Zustanden, die mit einer gewissen

Wahrscheinlichkeit eintreffen kdnnten, wenn nicht frihzeitig gehandelt wird

-> Screeningverfahren
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Gynakologische Vorsorge im ,allgemeinen Sinn*
- Jahreskontrolle

jahrliche resp. regelmassige medizinische Beurteilung und Beratung
von Frauen ab 18 Jahren resp. nach Beginn der sexuellen Aktivitat
zur Erhaltung und Optimierung der:

e physischen Gesundheit der weiblichen Organsysteme

» psychischen Gesundheit der Frau in den verschiedenen Lebensphasen
» sexuellen Gesundheit der Frau

» reproduktiven Gesundheit der Frau im zeugungsfahigen Alter
« erkennen von Risikopopulationen

Motto: Vorbeugen statt Reparieren
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Zyklusstörungen, klimakterische Störungen, postmenopausale Störungen, Senologische Probleme, Infektionen der gyn. Organsysteme, ect...

Kontrazeptionsberatung, Kinderwunschberatung, Libidoprobleme, ect...
Vorbereitungauf eine SS, Vorsorge in der SS, ect...
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Gynékologische Vorsorge im ,engeren Sinn*
-> Screening fur gynakologische Krebserkrankungen:

- Pravention: Zervixkarzinom, Vulva-/Vaginalkarzinom

- Friherkennung: Mammakarzinom

Keine Screeningmassnahmen verfugbar:

- Uteruskarzinome (Endometrium-CA und andere Formen)
- eingeschrankte Friherkennung: Vaginalultraschall bei Symptomatik

- Qvarialkarzinome
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Es geht um die Früherkennung zweier der häufigsten Krebserkrankungen der Frau noch im Stadium der Vorstufe oder zumindest in einem Frühstadium der Erkrankungen.
Die tiefgreifendsten Änderungen verzeichnen sich beim Screening resp. bei der Prävention des Zervixkarzinoms. Wenn man sich als Gynäkologe oder Hausarzt am Zervixscreening beteiligt, dann müssen einige Fakten bezüglich des Zervixkarzinoms gegenwärtig sein.
Ovarialkarzinom: protektiv ist die Tubensterilisation resp. die Salpingektomie bei abgeschlossener FaPla
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Das Zervixkarzinom: Inzidenz (Global und Westeuropa)

- global haufigstes Genitalkarzinom der Frau = CH an 3. Stelle
- global vierthaufigstes Karzinom der Frau -> CH an 18. Stelle
- global zweithaufigstes CA, an dem Frauen versterben
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Das Zervixkarzinom: Abnahme nach Einflihrung des Screenings

Rate pro 100'000 Einwohner, Europastandard
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Meilensteine des Zervixscreenings:

- Ende 19. Jahrhundert: atypische Zellverbande des zervikalen PE

- 1925: Hinselmann entwickelt Kolposkop

- 1928: Papanicolaou entwickelt einfaches Verfahren zur
Konservierung und Farbung von Zellabstrichen

- 1932: Broders beschreibt Begriff Carcinoma in situ
Theorie der Krebsvorstufen

- 1943: Papanicolaou/Traut publizieren Nutzen des neuen
Verfahren in der Friherkennung des Zervix-CA

- 1974: HPV als obligater Faktor in Entstehung des Zervix-CA

- 1998: HPV-Impfstoff
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Das Zervixkarzinom: Inzidenz (Schweiz)

Inzidenz in der Schweiz aufgrund des Screenings tief (ca. 5/100000):
Neuerkrankungen 2 254/J (1.4% der CA)

Todesfalle A 81/J (31% versterben)

ABER: 5.-haufigste Krebserkrankung der JUNGEN FRAU in der CH

Vorstufen (Dysplasien) - ca. 5000/J
Endometriumkarzinom > 908/J (23% versterben)
Ovarialkarzinom > 584/J (73% versterben)
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Durch das Screening wird eine immense Zahl an Vorstufen, also Dysplasien unterschiedlicher Ausprägung festgestellt. Jede 4. Frau, die sich am Screening beteiligt, muss in ihrem Leben mit einem auffälligen Screeningbefund rechnen. Lange nicht alle dieser abnormalen Befunde sind behandlungsbedürftig. Und genau hier liegt der Challange des Screenings: welche Dysplasien sind gefährlich, welche nicht? Welche muss man invasiv behandeln, welche nicht? Dazu komme ich später noch einmal.
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Das Zervixkarzinom

Auftreten: zweigipflig
Ausldser: onkogene HPV (> 99%)
Promotoren: Nicotin, kombinierte orale Antikoagulation

Niedriger sozio6konomischer Status, Promiskuitat (STD)
Genetische Disposition: HLA-D
Immunschwéache

Ursprung: 85% Plattenepithelial 15% Glandular
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Dementsprechend hat das Zervixkarzinom ein zweigipfliges Auftreten. Es geht bei der im Folgenden erläuterten Verbesserungen des Screenings vor allem um die Erfassung und Senkung des ersten Gipfels zwischen 35 und 45 Lebensjahren.
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Das Zervixkarzinom: Stadienadaptierte Therapie

- hochgradige Dysplasien: Konisation (LEEP, Messer, Laser)

- Frihstadien (bis Stadium FIGO IA2 = Mikrokarzinom):
- Kinderwunsch: Trachelektomie + pelvine Lymphknoten
- kein Kinderwunsch: modifiziert radikale Hysterektomie + Lymphknoten

- Ab FIGO IB bis IIA2:
Radikale chirurgische Therapie = Wertheim-Meigs-Operation
Hysterektomie, Exzision Parametrien/Parakolpium, radikale Exzision
pelviner und paraaortaler Lymphknoten

- Ab FIGO IIB:
Primare Radiochemotherapie

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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HPV: Human Papilloma Virus

- doppelstrangiges dsDNA-Virus, Familie: Papovaviridae

- weltweit verbreitet, hochkontagits, Geschlechtsverkehr (+/- Penetration)
- Epithelzellen der Haut und der Schleimhaute

- Inzidenz (Lebenszeitrisiko): - 80% der Bevdlkerung
Pravalenz: 18-25-j.: 25% / 30-35-j.: 10% / >40-j.: <5%

- Uber 100 Typen bekannt, davon tber 40 Typen im Genitalbereich

- Hochrisikotypen (hr HPV): karzinogen!
- Niedrigrisikotypen (Ir HPV) nie karzinogen!
- hr HPV:

70% Typ 16 /18
20%: Typen 31/33/35/42/52/58/59/68/73 /82
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Verteilung der Typen variiert und ist nicht auf dem ganzen Globus dieselbe. In Mitteleuropa sind die beiden bei weitem dominierenden karzinogenen HPV-Typen die Typen 16 und 18, gefolgt von den Typen 31,33,35,42,52 und 58.
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HPV assoziierte
Karzinome

99,7% Zervixkarzinom
100% CIN [l und AIS
88% Analkarzinom
70% Vaginalkarzinom
43% Vulvakarzinom

50% Peniskarzinom

26-50% Oropharyngeale Karzinom

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Ménner und Frauen gleichermaBen betroffen

Geschdtzte jdhrliche HPV-6/11/16- oder 18-bedingte Neuerkrankungen
an Krebs und Genitalwarzen bei Md@nnern und Frauen in Europa (2012)’

Manner
Peniskarzinom — 1.091 B Frauen

Vulva- & Vagina-Karzinome

Analkarzinom 1.699

Kopf- & Hals- 12.707
Karzinome

lea rzen >286.000 >288.000
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Häufigkeit unter Berücksichtigung der Geschlechterverteilung
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Onkogene Potenz von HPV

Persistenz der Infektion
9

Einbau der viralen DNA
ins Genom

9

Genprodukte (v.a. E6 /E7)

verhindern programmierten
Zelltod (Apoptose)

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018

Durch kleinste Verlet- Vermehrung infizierter Krankhafte
zungen kann das HPV in  Zellen Verdnderungen am
das Gewebe eindringen Gebdrmutterhals

und die Zellen infizieren

Mittelschwere Hochgradige Gebarmutterhalskrebs-

Verdnderung am Verdénderung am zellen wuchern in das
Gebdarmutterhals Gebdrmutterhals umliegende Gewebe
(Krebsvorstufe)
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Onkogene Potenz von HPV an der Zervix

- Pradilektionsstelle = Transformationszone mit
“stammzellartigen” basalen Zelltypen

- sensibel auf persistierende Infektion mit Einbau
und Transkription der viralen DNA

- erklart hohe Inzidenz
des Zervix-CA gegenuber
Vulva- /Vaginal-CA
trotz ahnlicher Exposition
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Vorführender
Präsentationsnotizen
TZ= Dynamische Übergangszone zwischen Plattenepithel und Zylinderepithel

https://www.google.ch/imgres?imgurl=https://www.roche.de/res/content/9575/hpv-18.jpg&imgrefurl=https://www.roche.de/diagnostics/krankheiten-erkennen/gebaermutterhalskrebs/pathogenese.html&docid=mhg1CjzdEQeDyM&tbnid=rD0RBYgQjM645M:&vet=10ahUKEwiGluva69XcAhVCyKQKHeCGAZ8QMwg6KAAwAA..i&w=780&h=250&bih=582&biw=1060&q=transformationszone&ved=0ahUKEwiGluva69XcAhVCyKQKHeCGAZ8QMwg6KAAwAA&iact=mrc&uact=8
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Durch onkogen transformierte Zellen
Initiierte Biomarkeruberexpressionen
kdnnen heute helfen, eine

onkogene Transformation zu er-
kennen

pl6
Ki-67

= Tumorsuppressorprotein
= allg. Proliferationsmarker

CINtec plus: Ki-67 + p16

Gleichzeitige Uberexpression des

anti-proliferativen p16 und des Ki-67

schliel3t sich unter physiologischen

Bedingungen gegenseitig aus

—>Hinweis auf onkogene Transformation
resp. hochgradige Dysplasie

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018



Vorführender
Präsentationsnotizen
In normalen Zellen spielt das Tumorsuppressor-Protein p16INK4a (p16) bei der Regulation der Zellteilung eine wichtige Rolle. Wird p16 exprimiert, kommt es zur Ausbildung eines Proteinkomplexes aus dem Retinoblastomprotein (pRB) und dem Transkriptionsfaktors E2F, welcher einen Zellzyklusarrest einleitet. Dies bedeutet, dass p16 unter physiologischen Bedingungen einen anti-proliferativen Effekt hat.
In onkogen transformierten Zellen ist der anti-proliferative Effekt von p16 aufgehoben, da das virale Onkoprotein E7 die normale Funktion von pRB unterbindet. Dies führt zu einer ungesteuerten Zellteilung, genetischen Instabilität und gleichzeitig zu einer Überexpression von p16. Daher kann der immunhistochemische Nachweis einer p16-Überexpression als effektiver Marker für eine transkriptionell aktive HPV-Infektion betrachtet werden.  
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Krebsvorstufen — Schematik der Zervixdysplasien

Bethesda Cytology LSIL HSIL
Classification
system[2] | ictology CIN 1 CIN 2 CIN 3
Frewous Mild dysplasia Moderate dysplasia kg A -
terminology dysplasia in-situ
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Histologic
images
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Krebsvorstufen — Dynamik der Zervixdysplasien

Mikrotrauma an der Transformationszone

HPV-Infektion

Inkubationszeit
3 Wochen bis 8 Monate

2-3 Monate

v

2-3 Monate

Effektive Immunantwort

Ineffektive Immunantwort

i

12-18 Monate
HPV-negativ Non-CIN HPV-Lasion
(BO—0004) (z. B. Kondylom)

3 Monate

b

.

v

=6—12 Monate

[t

- (HR) HPV-Persistenz
[10—20%)

3-5 lahre

Regression |

| Subklinische Infektion
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Nach einer HPV-Infektion entwickeln nur 50-60% der Frauen Serumantikörper gegen den entsprechenden HPV-Typ. Man weiss noch wenig über die Bedeutung dieser Serumantikörper und die natürliche Immunität. Es gibt Hinweise darauf, dass eine Reinfektion mit dem selben HPV-Typ möglich ist.
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Krebsvorstufen — Dynamik der Zervixdysplasien

N

|Pii;:z§(?t ==> | CIN 2/3 ==>| Cancer

Healthy
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Das Zervixscreening

Keine andere Krebserkrankung wird durch eine Vorsorge so effektiv verhindert
wie das Zervixkarzinom

Vorteil:
seit Einfihrung des zytologischen Screenings (Sechzigerjahre) und
Behandlung héhergradiger Dysplasien

> starke Reduktion der Morbiditat / Mortalitat des Zervixkarzinoms um 60%
- CH: eine der tiefsten Inzidenzen weltweit (5/100000)

Nachteil:

- unnoétige Behandlung von Vorstufen, die spontan heilen wirden

-> psychische Belastung

- Komplikationen nach Therapie einer Dysplasie (z.B. Friihgeburtlichkeit)

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018


Vorführender
Präsentationsnotizen
Durch die Einführung des zytologischen Zervixscreenings und der Therapie höhergradiger Dysplasien konnte die Inzidenz, Morbidität und Mortalität des Zervixkarzinoms stark reduziert werden. In der CH existiert ein opportunistisches Screening, d.h. die Frauen müssen selber einen Termin zum Screening vereinbaren. 
In der CH wurde das Screening in den späten 60-er Jahren durch die Gynäkologen und Hausärzte eingeführt. Seit Einführung kam es zu einer Reduktion der Inzidenz um rund 60%. Die Inzidenz des Zervixkarzinoms in der Schweiz ist eine der tiefsten weltweit.
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Das Zervixscreening

ABER! = Die Reduktion der Zervixkarzinominzidenz stagniert!
2 Trotz Akzeptanz des Screenings kann Zervix-CA nicht
eliminiert werden

WARUM?
- konventioneller Pap hat eine tiefe Sensitivitat
-> opportunistisches Screening - 30% der Bevdlkerung nimmt nicht teil

- allgemeine Zunahme der Adeno-CA - durch Zytologie weniger gut erfasst

LOSUNGSANSATZE:
—> Einfihrung organisiertes Screening
- Verbesserung der Screeningmethodik > HPV-Screening statt klassische Zytologie

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018


Vorführender
Präsentationsnotizen
Mit behördlicher Aufforderung resp. Einladung zum Screening oder/und zusätzlich die Möglichkeit eines „Home-Screening“ für Vorsorgemuffel (wie in Australien)
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Das Zervixscreening: Technik

1. Visualisierung der Zervix: spekulare Untersuchung

2. Reinigen der Zervixoberflache!

3. Abstrichentnahme: je nach Typ der Transformationszone auch endozervikal

@ Teet | ® Twen | [@ e

Failure of Pap:
16% Sampling Error!!
5% Interpretation Error

Has endocervical Has endocervical
component component
fully visible s not tully visible
may have ectocervical may have ectocervical
component which may component which may
be smail or large be small or large

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Das Zervixscreening: Samplingtechnik

,Broom-like“-
brush
or
Cytobrush

Endobrush

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018


Vorführender
Präsentationsnotizen
Repräsentativ vs. nicht representativ (wieviele Zellen?)
konventioneller Pap: 8000-12000 PEZ, 10 ZEZ
LBC: 5000-20000PEZ, 10ZEZ
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Zellen im herkdmmlichen Krebsabstrich kénnen sich Uberlappen oder durch Ein ThinPrep Objekttrager ist rein und klar. Die Zellen sind optimal erhalten
Blut und Schleim Uberlagert sein. Somit wird die Begutachtung erschwert. und erleichtern somit dem zytologischen Begutachter die Diagnosestellung.
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Konventionell versus Dunnschicht (Liquid-Based-Cytologie, LBC):

- Keine Evidenz, dass sich zytologische Standardabstriche von den
FDA-zugelassenen LBC bezliglich Testgenauigkeit unterscheiden
(S3-Leitlinie: 100% Konsensus)

- Vorteil LBC:
- Handling einfacher
- HPV-Typisierung aus gleichem Sampling .
auch nachtraglich, z.B. bei suspekter Zytologie ThinPréy
- Keine Zelliberlappungen: "

bessere Beurteilbarkeit flr Zytologen

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Zervixscreening: Nomenklatur

PAP (Orig.)

Deskriptiv WHO

PAP (Mod.)

Miinchen Il

Richart

Bethesda

Nomenklatur

PAP | PAP || PAP (11 PAP I\ PAP
normal reaktiv Viruseffekt/ leichte massige schwere Carcinoma (invasives)
entzd|, Kondylom Dysplasie Dysplasie |Dysplasie in situ (CIS) Karzinom
PAP | PAP |l PAP |lw, PAP IV PAP IV -V PAP V
PAP [l
PAP 111
IF’AP | PAP |l PAP Il D |PAF’ IV a PAP IV b PAP V
PAP || {unklar)
normal Jreaktiv Viruseffekt/ CIN | CIN [I CIN 1 (invasivas)
entzd|, Kondylom Karzinom
normal reaktiv LSIL HSIL {invasives)
kondyl. Lasion
entzd|. Karzinom
AGC-NOS AGCIASC AGC-Tavaor
neoplasia
ASC-US ASC-H
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Zervixscreening: Nomenklatur

O TN TR T R

The Bethesda System

Normal Normal Normal
I Reaktiv Reaktiv Reaktiv for Reporti 1
W Atypische Zgllen, Low Atypische Zellen, Low ASG-US, AGC [_ BIvVica | L'!I| [[:.l[:.g}u
grade grade
Atypische Atypische
] Plattenepithelzellen, Plattenepithelzellen, ASC-H
High grade High grade
m Atypische glandulare Zellen \YPiSche glandulare -
Zellen
1] Leichte Dysplasie CIN1 LSIL
1] Massige Dysplasie CIN 2 HSIL
v Schwere Dysplasie CIN3 HSIL
v Carcinoma in situ CIN3 HSIL
Karzinom,anderes Karzinom,anderes Karzinom,anderes
\Y . . .
Malignom Malignom Malignom
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Die zytologische Subsumierung aller höhergradigen Veränderungen in HSIL macht Sinn, da sie alle histologisch abgeklärt werden sollten, egal ob mittelgradig oder hochgradig dysplastische Veränderung.
Die Aufteilung in CIN I, II, III für die histologische Beurteilung soll aber beibehalten werden: die Subsumierung von CIN2 in die Gruppe der hochgradigen SIL (CIN2/3) impliziert eine therapeutische Indikationsstellung, d.h. sie verleitet zur Konisation im Stadium CIN2, welches in über 50% der Fälle spontan regredient verläuft. Diese Übertherapie würde bei vielen jungen Frauen zu einem erhöhten Frühgeburtsrisiko führen. 
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Zervixscreening: Nomenklatur

Normalbefund MNILM
The Bethesda System
klarer Befund lr':” IE‘{JI:ITTiT'II]
> LSIL s AlS Cervical Cytology
# HSIL > ADCA
» PLCA

unklarer Befund

»> ASC-US > AGC-NOS
> ASC-H > AGC-FN
squamos glandular
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Die zytologische Subsumierung aller höhergradigen Veränderungen in HSIL macht Sinn, da sie alle histologisch abgeklärt werden sollten, egal ob mittelgradig oder hochgradig dysplastische Veränderung.
Die Aufteilung in CIN I, II, III für die histologische Beurteilung soll aber beibehalten werden: die Subsumierung von CIN2 in die Gruppe der hochgradigen SIL (CIN2/3) impliziert eine therapeutische Indikationsstellung, d.h. sie verleitet zur Konisation im Stadium CIN2, welches in über 50% der Fälle spontan regredient verläuft. Diese Übertherapie würde bei vielen jungen Frauen zu einem erhöhten Frühgeburtsrisiko führen. 
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WAS ANDERT SICH BEIM
ZERVIXKARZINOM-
SCREENING
?

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Neuerungen Zervixscreening: primar zytologisches Screening

Nachteile der Zytologie (Pap)
- Sensitivitat tief = viele falsch negative Resultate

-> Pap einmalig - Erkennen CIN I+ - ca. 50%
- Pap regelméassig = Erkennen CIN I+ - gegen 90%

Der Pap-Test stosst an seine Grenzen und ubersieht 10-50% der Dysplasien

Vorteil der Zytologie (Pap)
- Spezifitat hoch = wenig falsch positive Resultate

- 86 — 100%

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Neuerungen Zervixscreening: primar HPV-basiertes Screening

Vorteile des HPV-Test
- Hohe Sensitivitat
= Risiko fur Entwicklung von CIN2+ bei Testresultat hr HPV negativ

in den nachsten 5 Jahren ausserst gering
= 60% hoherer Schutz vor Entwicklung eines Zervixkarzinoms

- Hoher negativer Vorhersagewert
=> erlaubt sichere und kosteneffiziente Verlangerung des Screening-

intervalls
= Lander mit organisiertem HPV-Screening: alle 5 Jahre

Nachteil des HPV-Test
- Tiefe Spezifitat
- v.a. junge Frauen mit hoher HPV-Pravalenz mit vielen falsch
positiven Ergebnissen = enorm viele unnétige Behandlungen

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018


Vorführender
Präsentationsnotizen
Diese Ergebnisse stammen hauptsächlich von 4 grossen europäischen Metaanalysen aus prospektiv-randomisierten Studien mit insgesamt 180000 Frauen im Alter zwischen 20 und 64 Lebensjahren, die durchschnittlich über 6 Jahre verfolgt worden sind.

Durch die Ausdehung des Screeningintervalls haben harmlose Dysplasien, die über die Zeit spontan regredient wären, die also keine relevante onkologische Karriere machen würden, genug Zeit, im Screening nicht als gefährliche Dysplasie verkannt zu werden. Die bis anhin viel zu grosse Zahl von invasiven therapeutischen Eingriffen sprich Konisationen würden abnehmen ohne die Sicherheit des Screenings zu vermindern.
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Sensitivity for Screening CIN2/3+
PAP vs HPV DNA Testing

5 Cross-sectional studies and 1 randomized trial
(53’361 women over 30 yrs)

100% ® ®
80%

60%

40% @
20%

0%

Switzerland Germany U.K Italy Canada
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HPV DNA TEST CYTOLOGY
Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Switzerland (1) 98% 93% 59% 97 %
Europe and 96% 92% 53% 97%

North America (2)

HR HPV DNA TESTING

Average gain Average loss

in sensitivity in specificity
Switzerland (1) 39% 4%
Europe and 43% 5%

North America (2)
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19,795
participants

Risk of underlying
92,4% CIN3+
| I — |
1,3% 5,3% 1,0%
HPV-/Pap+ HPV+/Pap- HPV+/Pap+
0% 9% 41%

WOLPHSCREEN (Wolfsburg pilot project for better prevention of cervical cancer
with primary HPV Screening)
Luyten et al., Int J Cancer 2014 September 15;135(6):1408-16

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Cervical cancer
is not a main public health concern in Switzerland

Abnormal Pap

are major public health concerns

: o/

ASC-US
40.000 Based on 1,2 million tests/y
Courtesy P Vassilakos

NILM

ASCUS

LSIL

Potential adverse effect of abnorm Cytology:

- unnessessary repeated Pap, Colposcopy, Treatment - costs!!

- CAN WE DO BETTER?

negativ
positiv

negativ
positiv

negativ
positiv

4.5%

6.8%

6.1%


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Kosten der Zervixkarzinom-Vorsorge mit dem Ziel, obligate Krebsvorstufen chirurgisch zu entfernen, sind beträchtlich. Ein grosser Teil davon entfällt auf die unnötige Therapie niedriggradiger Vorstufen, aus deren malignes Potential extrem klein wäre. Die HPV-Testung ist dabei ein bewährtes Mittel zur Triage. Warum soll er also nicht auch bereits primär als Screening-Instrument eingesetzt werden?


burgerspital solothurn

Neuerungen Zervixscreening: Paradigmenwechsel

primar zytologisches = priméar HPV-basiertes Screening

V.a. bei tiefer HPV-Pravalenz (Frauen ab 30LJ) kann ein positiver HPV-Test
darauf hindeuten, dass bereits eine héhergradige Dysplasie vorliegt oder aber
ein erhohtes Risiko vorliegt, diese in den kommenden Jahren zu entwickeln

Bei negativem HPV-Test aber ist unabhangig vom zytologischen Befund die
Wahrscheinlichkeit &usserst gering, dass bereits eine hohergradige Dysplasie vorliegt
oder aber ein erhdhtes Risiko vorliegt, diese in den kommenden Jahren zu entwickeln.
Diese Frauen kdnnen also mit hoher Sicherheit im Routinescreeningbelassen werden
und entsprechend konnen unnétige Ubertherapien vermieden werden.

Ein HPV-Test kann das Risiko, eine Vorstufe bzw. ein Zervixkarzinom
zu entwickeln wesentlich sicherer ermitteln als die Pap-Zytologie

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Zervixscreening: primar HPV-basiertes Screening in der CH

> primares HPV-Screening alternativ zum Pap-Abstrich
seit 2018 fur 30-70-jahrige angeboten

“Reflex-Pap” nur bei auffalligem HPV-Test abgenommen

bei < 30-jdhrigen macht der HPV-Test keinen Sinn, da die HPV-
Pravalenz in dieser Gruppe zu hoch ist
HPV-Test unterscheidet nicht “HPV-Infizierte” und “HPV-Erkrankte”

2> cave: nur validierte HPV-Tests (nach Mejier-Kriterien) verwenden!

-> In der foderalistischen CH existiert aktuell noch kein einheitlich
organisiertes Screening
- daher 3-Jahresintervall vorerst fur beide Tests beibehalten

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018


Vorführender
Präsentationsnotizen
Beim opportunistischen Screeningsystem ist die Erfassung und Auswertung der Teilnehmerrate nicht möglich. Zudem gibt es weder ein einheitliches Abklärungsschema noch eine durchgehende Qualitätssicherung und auch keine geregelte Anbindung an Dysplasiesprechstunden oder gynäkologische Krebszentren
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HPV TESTING (women 30-69 yrs)

positive

«Reflex» PAP

N\

l

negative

|

Routine follow-up
3 years

Positive* Negative
Colposcopy HPV @12 mos

*(ASCUSH)
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Zervixscreening: neue Empfehlungen in der CH

- Screeningbeginn: 21 Jahre
- vs. 25J bei Landern mit organisiertem Screening/hohe Impfrate

- Inzidenz <21J unabhéangig von Aufnahme sexueller Aktivitat
oder Risikofaktoren sehr niedrig
- Zukunft: bei steigender Impfrate spaterer Beginn moglich

- Screeningende: 70 Jahre

- Nutzen des Screenings Uber 70J wissenschatftlich nicht belegt
- Bedingung: 2 negative HPV-Tests (letzte 10 Jahre) oder

3 normale Zytologien (letzte 10 Jahre)

noch nie hohergradige Dysplasie in der Anamnese

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Zervixscreening: neue Empfehlungen in der CH

Screeningmethode und — Intervall von 21 — 29J:

=2 ZYTOLOGIE alle 3 JAHRE

- bisheriges 2-jahrliches Screening ersetzt: Schaden grésser als Nutzen hinsichtlich
psych. Stress, unnotige Eingriffe mit Auswirkungen auf folgende SS)

Screeningmethode und — Intervall von 30 — 70J:

- HPV-TESTUNG alle 3 JAHRE oder ZYTOLOGIE alle 3 Jahre (Optionsmodell)
- beste Nutzen/Schaden-Balance

- kiirzere Intervalle fiihren zu Uberdiagnostik und Ubertherapie

HPV-Test im primaren Screening derzeit nicht von der Grundversicherung gedeckt!
Falls primar HPV-Testung verwendet wird, muss die Patientin aktuell die Kosten
noch selber tragen.

Mit der breiten Einfihrung des HPV-Screenings werden die Kosten auch in der CH sinken!

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018


Vorführender
Präsentationsnotizen
Es sollte den Frauen zwischen 30 und 70 Jahren entweder die neue Screeningstrategie mittels HPV-Testung oder das herkömmliche etablierte Pap-Screening angeboten werden. Eine Kombination beider Screeningstrategien oder ein Wechsel vor Ablauf des Screeningintervalls ist nicht vorgesehen.
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Zervixscreening: neue Empfehlungen in der CH

- Ko-Testung priméar nicht empfohlen:
—> Sensitivitat wird nicht verbessert
= Spezifitat nimmt ab

- nach Hysterektomie kein weiteres Screening (weder Zytologie noch HPV)
—> ausser St.n. Dysplasie = Risiko Vaginal-CA erhoht
—> ausser suprazervikale Hysterektomie

- Screening bei fehlenden Endozervikalzellen in der Zytologie:
- Zervixzytologie trotzdem aussagekraftig gemass Bethesda-Nomenklatur
- Wiederholung der Zytologie nach einem Jahr ausreichend

- Screening nach HPV-Impfung:
—> aktuell identisch wie nicht geimpfte Population
- Studienlage fur Anderung des Intervalls noch unzureichend

- Screening von Risikopopulation: nur durch Spezialist/Kolposkopiker
- Immunsuppression, sehr haufig wechselnde Partner, St.n. OP an der Zervix

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Zervixscreening: Angestrebtes Ziel

- Umstellung auf ein strukturiert-organisiertes HPV-Screening
nach populationsbasiertem Einladungsmodell

Vorteile:

Steigerung der Teilnenmerrate (v.a. Risikogruppen)
Qualitatssteigerung durch Adharenz zu leitlinienkonformer
Diagnostik und Therapie

Vermeidung eines hohen Anteils an grauem Screening
Verlangerung des Screeningintervalls

hohe Compliance bei Kontrolluntersuchungen resp. weiteren
Abklarungen

S 220 2 2N 7
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NILM
=70 Jahre
21-29 Jahre 30-70 Jahre oder
St.n. Hysterektomie®
Zytologisches Zytologisches oder HPV-basiertes Stopp des Screenings
Routinescreening alle 3 Jahre Routinescreening alle 3 Jahre

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018



solH

burgerspital solothurn

solothurnar
spitdler ag

ASCUS / LSIL < 30 Jahre

Kolpo + ggf. Bx
bei TZ3 ECC

unauffallig

nach 6 und 12 Mt:

Zyto

NI

LM

Routinescreening

= ASCUS

siehe dort

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018

LSIL

nach 6 Mt:
Kolpo + Zyto + ggf. Bx
bei TZ3 ECC

ASCUS /LSIL

nach 6 und 12 Mt:
Kolpo + Zyto + ggf. Bx
bei TZ3 ECC

= HSIL

siehe dort
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HPV high-risk negativ

nach 12 Mt:
Zyto

NILM = ASCUS

Routinescreening siehe dort

ASCUS /LSIL = 30 Jahre

HPV-Test automatisch HPV high-risk positiv
Kolpo + ggf. Bx
bei TZ3 ECC
| 1
unauffillig — e LSIL
nach 6 Mt: iche dort nach 6 Mt:
Kolpo + Zyto sienSEsy Kolpo + Zyto

NILM /ASCUS / LSIL

nach 6 Mt:
Kolpo + Zyto + HPV

NILM und
HPV high risk positiv

siehe dort

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018

= ASCUS / LSIL

siehe dort

NILM und
HPV high risk negativ

Routinescreening

NILM /ASCUS / LSIL

nach 6 Mt:
Kolpo + Zyto + HPV

NILM und
HPV high risk positiv

nach 6 Mt:
Kolpo + Zyto
nach 12 Mt
Kolpo + Zyto + HPV
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Deckung der Kosten der gynakologischen Vorsorgeuntersuchung:

- Was zahlt die Grundversicherung an die gyn. Jahreskontrolle?

Kosten fur den gynakologischen Vorsorgeuntersuch
alle 3 Jahre

(meistens fallen diese Kosten in die Franchise)

- Was zahlen die Zusatzversicherungen an die gyn. Jahreskontrolle?

In den zwei Jahren dazwischen Ubernehmen die Zusatzversicherungen
in der Regel die Kosten fir eine gynakologische Untersuchung
Voraussetzung: kein pathologischer Befund aus Untersuchung
- dann wird wieder Uber die Grundversicherung unter
Abzug der Franchise abgerechnet

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Aktuelle Facts zur HPV-Impfung

- Impfung seit 2007 fir Madchen und junge Frauen (-26J) empfohlen
- Impfung seit 2015 auch fur Knaben und junge Manner (-26J) empfohlen
- Krankheitslast der mannlichen Bevolkerung / Herdenschutz (MSM)

- Impfung zugelassen 11 bis 45 Lebensjahre
Verfugbare Impfstoffe:

-> Zervarix (bivalent): HPV 16/ 18
-> Gardasil (quadrivalent): HPV6/11/16/18

Neuer Impfstoff: EinfUhrung wahrscheinlich zweite Halfte 2018:

- Gardasil 9 (nonavalent): HPV 6/11/16/18 + 31/33/45/52/58

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Nonavalenter Impfstoff

Relative Contribution of HPV Types in 9vHPV
Vaccine to Cervical Cancers Worldwide

W HPV 16 EHPV 18 m HPV 45 mHPV 31 mHPV 33 mHPV 52 =" HPV 58
HPV 16
+ HPV 18
+ HPV 45
+ HPV 31
+ HPV 33
+ HPV 52
+ HPV 58 G@
0] 20 40 60 80 100
Cumulative contribution (%)

Based on de Sanjose et al. Lancet Oncol. 11:1048-56 (2010)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Gardasil9: gleich gute Immunogenität (abhängig vom Alter) und gleich gute Verträglichkeit
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Eidgendssische Kommission fur Impffragen 2017

Empfehlungen zur HPV-Impfung

gemass Schweizer Impfplan 2017 Innerhalb eines kantonalen
Basisimpfung I i
e Madchen 11-14 Jahre (vor dem 15. Geburtstag): Impfprogrammes ISt dle
2 Impfdosen — O und 6 Monate |mpfung fur
Nachholimpfung Madchen/Frauen resp.
= ungeimpfte junge Frauen 15—19 Jahre (vor dem B
20. Geburtstag): 3 Impfdosen — 0, 1/2 und 6 Monate Jungen/Manner
Erganzende Impfung (individuelle arztliche Entschei- ZW|SChen 11 und 26 Jahren
dung) .
- uuligeimpfte Frauen 20-26 Jahre: Unbefrlstet kOSten|OS
3 Impfdosen — 0, 1/2 und 6 Monate (Dez.2017, BR Berset, ED|)

e Jungen 11-14 Jahre (vor dem 15. Geburtstag):
2 Impfdosen — 0 und 6 Monate

e Jungen/Manner 15-26 Jahre:
3 Impfdosen — 0, 1/2 und 6 Monate

Fur Personen mit Immunschwache gilt das 3-Dosen-
Schema.

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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HPV Impfrate in der Schweiz (bei 16-jahrigen

Maiadchen, 2 Dosen)

78 79

71

66 66 66 69 69

60 60

55 56 58

ag 49 49

42 44 a6

41
37 40

34 34

30

100

S0

80 -

70

60 |

50

40 -

30

20

* Kantone mit Schulimpfprogrammen ** Kantone mit Schulimpfprogrammen in Teilen des Kantons

Erhebung der Impfraten in der Schweiz - Zusammenarbeit EBPI (ehemals ISPM) der Universitat Zarich, Kantone, Bundesamt fur Gesundheit.
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Wirksamkeit: Geschatzte Krankheitslast mit und ohne Impfung

Jahrliche Inzidenz
Inzidenz . Verhinderte
Mit Impfung .
Ohne Impfung . Falle
(geschatzt) .
Qutcome (geschatzt)
CIN 2+ 5000 3000 2000 (40%)
240
Zervixkarzinom 91 149 (629
(2004-08) (62%)
Todesfille (Zer- 88 o
vixkarzinom) (2004-08) 33 59 (62%)

ausgegangen von hoher Durchimpfungssrate von 80%

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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Prophylactic efficacy against HPV 6/11/16/18 related genital
diseases

Gardasil® Placebo
- % reduction 95% ClI
n Cases n Cases
CIN1 97.8
CIN 2 100
CIN3 100
Genital Warts 96.4
VIN1 or VaIN1 95.2
VIN2-3 or VaiN 2-3 954
High and sustained prophylactic efficacy against diseases related to vaccine types
in the population that approximates a population of young women before sexual
debut

Munoz N et al. J Natl Cancer Inst
2010;102:1-15
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Reduction of HPV 6/11/16/18 related genital diseases”
Gardasil® Placebo
; % reduction 95% ClI
Cases Cases

CIN 1 69.0

CIN 2 94.8

CIN3 45.3
Genital Warts 79.5
VIN1 or ValN1 76.0
VIN2-3 or ValN 2-3 78.5

In a mixed population of women HPV naive or not, Gardasil has also demonstrated
efficacy against all endpoints after 4 years follow-up on average. Lower point
estimates suggest that infections and diseases were already present at enrollment

Munoz N et al. J Natl Cancer Inst

2010;102:1-15
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Konsultationsfassung S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms
Konsultationsfassung Langversion — Februar 2016

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Behandlung bereits bestehender CIN oder ICC mittels Impfung ist nicht empfohlen, da
eine Wirksamkeit nicht belegt ist.

Demgegenuber gibt es Hinweise fur eine Verhinderung einer Wiedererkrankung nach
chirurgischer Therapie bei HPV-Geimpften. Die HPV-Impfung kénnte im Rahmen einer
chirurgischen Therapie in Betracht gezogen werden, um das Wiedererkrankungsrisiko zu
vermindern.

Konsensusstarke: 88%
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Nebenwirkungen:

->

->

kurzzeitige Rotung/Schmerzen an der Injektionsstelle

In plazebokontrollierten Studien waren systemische Nebenwirkungen gleich
haufig in der Impf- und in den Kontrollgruppen, wobei Kopfschmerzen und
Fieber am haufigsten auftraten

Die Impfung kann nach dem Nadelstich zu Schwindel, Ubelkeit oder einer
kurzzeitigen Ohnmacht fiihren

Kein erhohtes Risiko wurde gefunden fir ventse Thromboembolien
und Schlaganfall

Nach weltweit 175 Millionen verabreichten Impfdosen bleibt die
HPV-Impfung eine der sichersten Impfungen

SGAIM-Herbstkongress, Montreux 2018
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HPV-Impfung und Systemerkrankungen

- Eine Studie fand vergleichbare Raten von 16 Autoimmunkrankheiten
bel geimpften versus nicht-geimpften Frauen

> Eine umfassende Datenanalyse aus Danemark und Schweden mit
fast 4 Millionen Patientinnen und fast 700.000 Impfdosen zeigte
keine Hinweise auf einen kausalen Zusammenhang zwischen der
vierfach-HPV-Impfung (Gardasil®) und dem Auftreten von
Multipler Sklerose oder anderen demyelinisierenden Erkrankungen
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Mammografie innerhalb  Opportunistische Diagnostische
eines Programms Mammografie Mammografie
Ziel der Untersuchung Frisherkennung Friherkennung Abklérung von Symptomen
Alter der Frau Ab 50 Nicht definiert Nicht definiert
Frequenz der Untersuchung Alle 2 Jahre Nicht definiert Nicht definiert
Die Frauen werden gingeladen Ja Nein Nein
Teilnahme der Frau Freiwillig Freiwillig Freiwallig
Pilichtleistung der Krankenversicherung Ja Nein Ja
Von der Franchise befreit Ja Nein Nein
Saelbstbehalt Ja' Ja Ja
Qualititsrichtiinien zur Reduktion falscher Befunde  Vorgaben vorhanden Keine Vorgaben Keine Vorgaben
~ Immer doppelte Beurteilung Ja, obligatorisch Nein Nein
- Minimalzahl Beurteilungen/Arzt Ja Nein Nein
~ Systematische Auswertung der Ja Nemn Nein

Befunde zur Qualititssicherung
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Ein Brustkrebstodesfall weniger in der Screening Gruppe
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