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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Gebarmutterhalskrebs ist weltweit ein maR-
gebliches Gesundheitsproblem. Screenings zur Sekundérpra-
vention haben das Ziel, Morbiditat und Mortalitdt zu senken.
Ziel Die Leitlinie bietet einen aktualisierten und erweiterten
Uberblick zur Pravention von Gebirmutterhalskrebs durch
Screening und Therapie.

Methode Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) erarbei-
tete diese Leitlinie gemaR WHO-Standards. Ein Team des WHO
Collaborating Centre an der Universitét fir Weiterbildung
Krems (Osterreich) hat die Zusammenfassung der zweiten Auf-
lage aus dem Englischen tbersetzt.

Ergebnisse Die aktualisierte und erweiterte Leitlinie enthalt
23 Empfehlungen und sieben Good-Practice-Statements - diese
beziehen sich u. a. auf Screeningmethoden, Testabfolge, Alters-
gruppen und Intervalle. Eine von zwei angesprochenen Zielgrup-
pen sind Frauen aus der Allgemeinbevélkerung ohne bekanntes
Risiko - diese Population soll ab einem Alter von 30 Jahren alle
funf bis zehn Jahre gescreent werden. Zweite Zielgruppe sind
HIV-positive Frauen, fir die Screenings ab einem Alter von 25
Jahren im Abstand von drei bis fiinf Jahren angeboten werden
sollen. Als Primarscreening sind in erster Linie HPV-DNA-Tests
empfohlen, ggf. ergdnzt durch einen weiteren Test im Rahmen
einer Triage, um Uiber weitere Interventionen zu entscheiden.

ABSTRACT

Background Cervical canceris a major health concern world-
wide. Cancer screenings for secondary prevention aim at redu-
cing morbidity and mortality among women.

Objective The guideline provides both an updated and an
extended overview for the prevention of cervical cancer by
screening and therapy.

Method The World Health Organization (WHO) developed
this guideline in accordance with WHO standards. The respec-
tive executive summary was translated by a team of Austria’s
WHO Collaborating Centre.

Results The updated and extended guideline contains 23 re-
commendations and seven good practice statements which
address screening methods, test regimens, age groups, scree-
ning intervals and other topics. Target populations are adult
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females without known risk factors (general population) and
women living with HIV. It is recommended that women from
the general population undergo screening every five to ten
years, starting at the age of 30. Women living with HIV are

advised to get screened every three to five years, starting at
the age of 25. Preferred primary screening tests are HPV DNA
tests which may be supplemented with further tests in order
to triage for further interventions.

Der nachfolgende Text fasst die Leitlinie “WHO guideline for scree-
ning and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical can-
cer prevention (second edition)” der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zusammen [1]. Die Ubersetzung erfolgte durch ein Team
des WHO Collaborating Centre am Department fiir Evidenzbasier-
te Medizin und Evaluation der Universitdt fir Weiterbildung in
Krems, Osterreich.

Hintergrund

Gebdrmutterhalskrebs ist eine maRgebliche Todesursache bei Frau-
en. Im Jahr 2020 erhielten weltweit schdtzungsweise 604.000 Frau-
en die Diagnose Gebarmutterhalskrebs; ungefdhr342.000 Frauen
verstarben an dieser Krankheit. Gebarmutterhalskrebs istin 23 Lan-
dern die hdufigste Krebsdiagnose und in 36 Landern die fiihrende
Krebstodesursache. Die groRe Mehrheit dieser Lander befindet sich
in Subsahara-Afrika, Melanesien, Stidamerika und Siidostasien [2].

Der Generaldirektor der Weltgesundheitsorganisation WHO,
Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, rief im Mai 2018 zur Eliminie-
rung von Gebarmutterhalskrebs auf [3]. Im November 2020 lan-
cierte er eine globale Strategie, um diesen Prozess zu beschleuni-
gen. Dabei spielen folgende drei Ziele bis 2030 eine tragende Rolle:
90 Prozent derimpfbaren Maddchen sollen eine Impfung gegen Hu-
mane Papillomaviren (HPV) erhalten; 70 Prozent der Screenings
sollen mit hochleistungsfahigen Tests durchgefiihrt werden; 90
Prozent der Frauen, die positive Screeningresultate oder Zervixla-
sionen haben, sollen eine angemessene Betreuung erhalten. Nach
dem Auftakt der globalen Strategie traf sich ein groRes Experten-
gremium, um die Hauptaufgabengebiete zu definieren. Sie sollen
den Zugang zu Screening und Behandlung erhéhen, im Sinne der
flir 2030 angestrebten Ziele. Einer der beschlossenen Schwerpunk-
te war eine Aktualisierung der bereits existierenden WHO-Empfeh-
lungen zu Screening und Behandlung fiir die Prévention von Ge-
barmutterhalskrebs. Darliber hinaus einigte man sich auf eine Ver-
einfachung der Algorithmen.

Methoden

Die Entwicklung der vorliegenden aktualisierten Leitlinie [1] zu
Screening und Behandlung fiir die Pravention von Gebdarmutter-
halskrebs erfolgte in drei Schritten:

1. Begutachtung von derzeitigen Leitlinien sowie Identifizierung
jener Empfehlungen, die es zu aktualisieren oder von Grund
auf neu zu entwickeln gilt.

2. Entwicklung von PICO-Fragen (Population, Intervention,
Comparison, Outcome) fir die Empfehlungen. Durchfiihrung
von neuen oder Aktualisierung von bestehenden systemati-
schen Ubersichtsarbeiten, die fiir die bisherige Leitlinie

durchgefiihrt worden sind. Modellierung von Endpunkten, falls
entsprechende Primdrstudien nicht verfligbar sind.

3. Einschdtzung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz mit Hilfe
des Rahmenwerks GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). Entwicklung von
Empfehlungen mit Hilfe von Evidence-to-Decision-Tabellen.

Die Guideline Development Group fiir die Entwicklung dieser Leitli-
nie bildete sich Anfang 2019; es erfolgten mehrere Treffen mit dem
WHO-Sekretariat, Methodiker/innen und technischen Gruppen.
Dabei wurden PICO-Fragen, Methodik sowie ein Zeitplan festge-
legt. Das WHO-Sekretariat steuerte und koordinierte den gesam-
ten Prozess. Dies stellte sicher, dass die Empfehlungen gemaR des
WHO handbook for guideline development (2. Auflage, 2014) [4] er-
arbeitet wurden. Die Methoden fiir die Evidenzsynthese und die
mathematischen Modellierungen kamen wie in der Vorversion die-
ser Leitlinie (WHO guidelines for screening and treatment of precan-
cerous lesions for cervical cancer prevention [5]) zum Einsatz. Die Guide-
line Development Group hat zuerst Screeningtests und klinische
Algorithmen fiir Screening und Behandlung zur méglichen Evalu-
ierung identifiziert. Basis fiir die Vorauswahl waren klinische Exper-
tise, Forschung und das Wissen um sich in Entwicklung befindliche
Tests. Die Guideline Development Group hat sieben Algorithmen fir
die Evaluierung priorisiert; diese flossen in die systematischen
Ubersichtsarbeiten ein. Die systematischen Ubersichtsarbeiten fiir
jede der PICO-Fragen wurden im Jahr 2020 durchgefihrt. Parallel
dazu sind jene systematischen Ubersichtsarbeiten, die fiir die IARC
handbooks of cancer prevention: cervical cancer screening (Band 18,
2021) [6] der International Agency for Research on Cancer erstellt
worden sind, in die Entwicklung der vorliegenden Empfehlungen
eingeflossen.

Lag keine entsprechende Evidenz aus der Primarforschung vor,
kamen mathematische Modelle zum Einsatz. Sie dienten dazu, das
Risiko wichtiger Endpunkte zu schétzen: beispielsweise Rezidive von
hochgradigen zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN) oder Ge-
barmutterhalskrebs, und zwar in Abhdngigkeit von verschiedenen
Screening- und Behandlungsstrategien. Dariiber hinaus bildete sich
eine Modellierungsgruppe, um Wirksamkeit und Kosteneffektivitat
von verschiedenen Screening-und Behandlungsalgorithmen zu be-
urteilen. AuBerdem erfolgte in der veréffentlichten Literatur eine
Suche nach Studien, die Informationen zu Akzeptanz, Machbarkeit
und Kosten dieser Algorithmen enthalten. Dariiber hinaus wurde bei
den Nutzerinnen dieser Gesundheitsleistungen eine Umfrage zu
Machbarkeit, Werten und Préferenzen durchgeftihrt. Die Treffen der
Guideline Development Group fanden zwischen August und Novem-
ber 2020 wochentlich statt. Aufgabe war, die Evidenz umfassend zu
sichten, zu beurteilen sowie eine Ubereinkunft beziiglich neuer und
aktualisierter Empfehlungen sowie Good-Practice-Statements zu
treffen, die in dieser Leitlinie dargestellt sind.
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»Tab.2 Empfehlung und Good-Practice-Statement flir Behandlungen, die in bisherigen Leitlinien nicht abgedeckt wurden.

geltend sowohl fiir die Allgemeinbevélkerung als auch HIV-positive Frauen

Stdrke der Empfehlung, Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz

41. Sobald die Entscheidung fiir eine Behandlung gefallen ist, sollte im Sinne der Good Practice die Behandlung

innerhalb von sechs Monaten starten. Dies gilt fiir Frauen aus der Allgemeinbevolkerung sowie fiir HIV-positive Frauen.

Der alsbaldige Behandlungsstart soll ein Loss to Follow-Up (fehlende Verlaufskontrolle) moglichst vermeiden. Bei
Schwangeren sollte die Behandlung laut Good Practice allerdings auf die Zeit nach der Entbindung verschoben werden.

Bei Frauen, die ihre Behandlung nicht innerhalb des empfohlenen Zeitrahmens antreten kdnnen, sollte laut Good
Practice eine neuerliche Beurteilung erfolgen, bevor diese schlussendlich ihre Therapie starten.

Good-Practice-Statement

42. Die WHO empfiehlt eine Schlingenexzision der Transformationszone (large-loop excision of the transformation
zone, LLETZ) oder eine Messerkonisation (cold knife conisation, CKC). Dies gilt fiir Frauen aus der Allgemeinbevol-

bedingte Empfehlung, niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

kerung sowie fiir HIV-positive Frauen mit einem histologisch bestétigten Adenokarzinom in situ.

Anmerkung: Schlingenexzision (LEETZ) kann unter folgenden Umstdnden zu bevorzugen sein: bei Frauen im
gebarfdhigen Alter, in Settings mit gréRerer LLETZ-Verfiigbarkeit und erfahrenen LLETZ-Anbietern. Messerkonisa-
tion (CKC) kann zu bevorzugen sein, wenn die Interpretation der Schnittrdnder bei den histologischen Proben

unerldsslich ist.

HPV: humanes Papillomavirus; VIA-Test: Sichtpriifung mit Essigsdure (VIA, visual inspection with acetic acid).

Ansdtze fiir Screening und Behandlung

Beim Ansatz ,,Screening und Behandlung* stiitzt sich die Ent-
scheidung fiir eine Behandlung alleine auf einen positiven Test aus
dem Primdrscreening.

Beim Ansatz ,,Screening, Triage und Behandlung* basiert die
Entscheidung fiir eine Behandlung auf einem positiven Testergebnis
aus dem Primarscreening, gefolgt von einem zweiten positiven Test
(,Triagetest”), mit oder ohne histologisch bestdtigter Diagnose.

Zusammenfassung der Empfehlungen zu Screening
und Behandlung fiir die Pravention von
Gebarmutterhalskrebs

In der vorliegenden Veroffentlichung sind insgesamt 23 Empfeh-
lungen und sieben Good-Practice-Statements enthalten.

In » Tab. 1 sind die Empfehlungen und Good-Practice-State-
ments in Spalten angeordnet: zwei Spalten fiir Frauen aus der All-
gemeinbevdlkerung (linke Spalte, Nummer 1 bis 14) und fiir Frau-
en mit einer HIV-Infektion (rechte Spalte, Nummer 21 bis 34). In
» Tab. 2 sind die Populationen nicht getrennt aufgeschliisselt
(Nummer 41 und 42)'.

Derzeit gibt es in » Tab. 1 elf Empfehlungen und drei Good-
Practice-Statements fiir die jeweiligen Populationen. Eine zusatz-
liche Empfehlung sowie ein Good-Practice-Statement gemeinsam
fiir beide Populationen findet sich in » Tab. 2.

Zusammenfassung der Empfehlungen fiir die
weibliche Allgemeinbevélkerung

Die WHO empfiehlt fiir Frauen aus der Allgemeinbevoélkerung die
folgenden Strategien zur Pravention von Gebarmutterhalskrebs:

Im Rahmen des Ansatzes ,Screening und Behandlung“: HPV-
DNA-Tests, beginnend im Alter von 30 Jahren, mit regelmaRigen
Screenings alle fiinf bis zehn Jahre.

1 Es sind noch nicht alle Nummern vergeben, da die WHO vorsieht, schon
bald zusétzliche Empfehlungen zu Screeningtests und deren Implemen-
tierung herauszugeben. Diese werden nach Bedarf nummeriert, vermut-
lich die Nummern 15 bis 20 fiir Frauen aus der Allgemeinbevolkerung
sowie die Nummern 35 bis 40 fiir HIV-infizierte Frauen.

Im Rahmen des Ansatzes ,Screening, Triage und Behandlung*“:
HPV-DNA-Tests, beginnend im Alter von 30 Jahren, mit regelma-
Rigen Screenings alle fiinf bis zehn Jahre.

Zusammenfassung der Empfehlungen fiir HIV-
positive Frauen

Die WHO empfiehlt fiir HIV-positive Frauen die folgende Strategie
zur Pravention von Gebarmutterhalskrebs:

Im Rahmen des Ansatzes ,Screening, Triage, Behandlung“: HPV-
DNA-Tests, beginnend im Alter von 25 Jahren, mit regelméaRigen
Screenings alle drei bis fiinf Jahre.
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