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Neuer Gebarmutterhalskrebs-Test erkennt Krebsvorstufen Jahre im Voraus

Ein neu entwickelter Test erkennt frithe Krebsvorstufen am Gebarmutterhals. Dieses Verfahren
funktioniert besser als derzeit verfiigbare Methoden und erkennt die Veranderungen bereits Jahre vor der
Krebsentstehung. Entwickelt wurde der Test unter der Leitung von Martin Widschwendter, Professor fiir
Krebspravention und Screening an der Universitit Innsbruck. Der neue Test ist Teil eines
Forschungsprogrammes welches ermoglichen soll, durch einen einzelnen Gebarmutterhalsabstrich das
Erkrankungsrisiko fiir vier Krebsarten (Brust-, Eierstock-, Gebarmutterkorper- und
Gebarmutterhalskrebs) vorherzusagen.

Die heute in der Fachzeitschrift Genome Medicine verdffentlichte Studie berichtet iiber eine neue, sensiblere und
aussagekraftigere Methode der Gebarmutterhalskrebs-Friitherkennung — den WID-CIN Test - mit der Krebsvorstufen
des Gebarmutterhalses zuverlassig identifiziert oder vorhergesagt werden konnen. Aktuell besteht die Friitherkennung
des Gebarmutterhalskrebs in Osterreich aus Untersuchung mikroskopischer Verianderungen der Zellen des
Gebarmutterhalses. Der neue Test erkennt Krebsvorstufen jedoch bereits, wenn mikroskopisch noch keine
Verdnderungen sichtbar sind und kdnnte somit ein gezielteres Screening ermoglichen. Die Methode wurde von Martin
Widschwendeter, Professor fiir Krebspravention und Screening an der Universitat Innsbruck und dem University College
London, seinem Team und Mitarbeiter*innen des Karolinska Instituts in Stockholm entwickelt.

Test untersucht DNA-Methylierung

Die Studie ist Teil eines umfassenden Forschungsprogramms, in dessen Rahmen ein Screeningtest fiir alle
frauenspezifischen Krebserkrankungen anhand einer einzelnen Probe entwickelt wird. Dieser Test soll anhand
verschiedener molekularer Signaturen somit das kiinftige Risiko fiir vier Krebsarten, Brust-, Eierstock-,
Gebarmutterkdrper- und Gebarmutterhalskrebs, vorhersagen.

Der neue WID-CIN Test ist Teil des liberspannenden Tests und untersucht die DNA-Methylierung von
Gebarmutterhalszellen. Bei der DNA-Methylierung handelt es sich um eine Veranderung des Erbguts, die von
Umweltfaktoren beeinflusst werden kann. Diese teilt den Zellen mit, welche Teile des genetischen Codes sie ablesen
sollen. Diese sogenannten epigenetischen Verdnderungen kénnen das Risiko fiir bestimmte Krankheiten wie Krebs
erhohen. Die Forscher*innen wollen damit nicht nur die Vorstufen von Krebs erkennen, sondern auch zukiinftiges
Krebsrisiko vorhersagen.

Wie Vorsorgeuntersuchungen in Osterreich funktionieren

In Osterreich konnen sich aktuell Frauen jahrlich einer Gebarmutterhalsuntersuchung unterziehen. Bei diesem
Screening wird vom Gebarmutterhals mit einer weichen Biirste ein Zellabstrich entnommen. Die in der Probe
enthaltenen Zellen werden unter dem Mikroskop auf Verdnderungen untersucht, die unbehandelt zu Krebs fiihren
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konnen. Mit diesem Test (,,Zytologie“, fiir Zelluntersuchung), werden abnorme Zellen am Gebarmutterhals erkannt.
Frauen mit Zellverdnderungen werden zu Folgeuntersuchungen eingeladen und von einem*er Spezialisten*in mit einem
Kolposkop, einem Instrument, das die Ansicht des Gebarmutterhalses vergroRert, genau untersucht. Anders als in
Osterreich wird in anderen westlichen Lindern hiufig zuerst ein Test auf das Gebarmutterhalskrebs verursachende
Virus- das humane Papillomavirus (HPV) — durchgefiihrt. Bei positivem Ergebnis folgt dann eine Zytologie.

Falls Zellveranderungen (cervikale intraepitheliale Neoplasien — CIN) gefunden werden, wird der Grad der Veranderung
bestimmt (1-3). Friihe Zellveranderungen (CIN1 und 2) bilden sich oft spontan zuriick. Deswegen werden vorerst nur
engmaschigere Untersuchungen durchgefiihrt, bis sich die Zellen wieder normalisiert haben oder eine Behandlung
erforderlich ist. Bei hochgradigen Zellveranderungen (CIN3) werden bei betroffenen Frauen die veranderten Zellen mit
einem Verfahren namens LLETZ ("'Large loop excision of the transformation zone") entfernt, bei dem die abnormen
Zellen entfernt werden, bevor sie sich zu einem invasiven Krebs entwickeln kénnen.

Herkommliche Methoden werden tibertroffen

Der neu entwickelte WID-CIN Test iibertraf die Zytologie und Ergebnisse deuten darauf hin, dass er auch andere neue,
bereits verfiigbare molekulare Tests zur Erkennung von Frauen mit CIN3 und Krebs an Genauigkeit iibertrifft. Der
WID-CIN Test stellt somit einen deutlichen Fortschritt in der Friiherkennung von Gebarmutterhalskrebs dar.
Insbesondere erkannte der Test mehr als die Halfte der HPV-infizierten Frauen (55%), die aktuell noch gar keine
sichtbaren Zellverdnderungen hatten, aber bei denen sich innerhalb der folgenden vier Jahre eine ausgepragte
Krebsvorstufe (CIN3) entwickelte. Im Rahmen der Studie untersuchten die Forscher*innen 1254
Gebarmutterhals-Screening-Proben. Diese stammten aus dem Gebarmutterhals-Screening-Programm in der
schwedischen Region Stockholm und wurden im Karolinksa Center for Cervical Cancer Elimination (Stockholm,
Schweden) aufbewahrt. Die Proben stammten von Frauen mit Zellveranderungen von CIN1 bis CIN3, von Frauen mit
HPV, aber ohne Zellverinderungen im Gebarmutterhals, und von Proben von Frauen ohne Zellverinderungen im
Gebiarmutterhals, die innerhalb von vier Jahren CIN3 entwickelten.

Das Forschungsteam geht nun in die ndchste Phase der Studie, in der es die neue Technologie an Screening-Proben von
Frauen, die gegen HPV geimpft wurden, testen wird. Durch die HPV-Impfung gegen krebsverursachende Subtypen wird
zwar das Vorkommen von Gebarmutterhalskrebs drastisch reduziert. Allerdings kénnen auch andere Subtypen Krebs
verursachen, welche nicht durch aktuelle Tests erkannt werden. Der neue WID-CIN Test erkennt Krebsvorstufen
anhand krebsassoziierter epigenetischer Verdnderungen und kdnnte somit HPV-typeniibergreifend alle Krebsvorstufen
erkennen.

Zitate:

Prof. Martin Widschwendter, European Translational Oncology Prevention and Screening Institute (EUTOPS),
Universitat Innsbruck, und UCL's Department of Women's Cancer, Institute for Women's Health, UK, sagt: "Die
Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs verursachende Humane Papilloma Viren (HPV) ist inzwischen weit verbreitet und
fiihrt zu Veranderungen in der Menge und den Typen des in der Bevélkerung zirkulierenden Virus. Im Gegenzug miissen
die Ansatze zur Gebarmutterhalskrebs-Vorsorge angepasst werden, damit die Programme weiterhin einen Nutzen
bringen.

Unsere Arbeit hat gezeigt, wie die Untersuchung einer Gebarmutterhalsprobe neben der Erkennung von Vorstufen des
Gebarmutterhalses auch Informationen liber das Risiko einer Frau fiir drei andere Krebsarten - Brust-, Eierstock- und
Gebarmutterkrebs - liefern kann. Der Aufbau neuer, ganzheitlicher, risikovorhersagender Screening-Programme auf der
Grundlage der bestehenden, effektiven Entnahme von Gebarmutterhalsproben bietet ein echtes Potenzial fiir die
Krebspravention der Zukunft."
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Chiara Herzog, Molekularmedizinerin am EUTOPS Institut: "Gebarmutterhalskrebsvorbeugung ist eine historische
Erfolgsgeschichte in der Praventionsmedizin: der Pap-Test hat bereits 1941 gezeigt, dass friihes Eingreifen Krebs
verhindern kann. Unsere Tools zum Screening und Risikovorhersage werden seither immer besser. Der neuen WID Test
ist genauer und erkennt Krebsvorstufen bereits bevor mikroskopische Verdnderungen auftreten. Somit kann das
Screening gezielter durchgefiihrt werden. Das ist eine gute Nachricht fiir die Gebarmutterhalskrebsvorbeugung und alle,
die sich untersuchen lassen wollen."

Forderung und Beteiligung:

Dieses Forschungsprojekt wurde durch das Horizon 2020 FORECEE-Projekt, der Wohltatigkeitsorganisation fiir
gynakologischen Krebs The Eve Appeal und der schwedischen Stiftung fiir strategische Forschung finanziert. Professor
Martin Widschwendter wurde auRerdem durch ein Advanced Grant des Europaischen Forschungsrats (BRCA-ERC)
unterstiitzt. Zu den Hauptmitarbeiter*innen am Forschungsprogramm gehorten Dr Chiara Herzog, Molekulare
Medizinerin am EUTOPS Institut der Universitat Innsbruck, Professor Joakim Dillner und die leitende Forscherin Dr.
Karin Sundstrom und das Team des Karolinska-Zentrums fiir Gebarmutterhalskrebsbekdmpfung (Schweden).

contact for scientific information:

Univ.-Prof. Dr. Martin Widschwendter
Forschungsinstitut fiir Biomedizinische Alternsforschung
Universitat Innsbruck

E-Mail: martin.widschwendter@uibk.ac.at
Web: eutops.at

Dr. Chiara Herzog
Forschungsinstitut fiir Biomedizinische Alternsforschung
Universitdt Innsbruck

E-Mail: Chiara.Herzog@uibk.ac.at
Web: eutops.at

Original publication:
The WID-CIN test identifies women with, and at risk of, cervical intraepithelial neoplasia grade 3 and invasive cervical

cancer. James E. Barrett, Karin Sundstrom, Allison Jones, Iona Evans, Jiangrong Wang, Chiara Herzog, Joakim Dillner,
and Martin Widschwendter.Genome Medicine (2022).https://doi.org/10.1186/513073-022-01116-9

URL for press release: http://www.youtube.com/watch?v=cglsXYns-wk Video zu den WID-Tests
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Martin Widschwendter und Chiara Herzog vom EUTOPS Institut der Universitat Innsbruck
Patrick Saringer
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