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Vergleich mit zytologischer Friiherkennung

Zervixkarzinom-Screening mit dem HPV-Test

Zytologische Vorsorgeuntersuchungen der Zervix haben die Karzinomraten seit ihrer Einfithrung in den

1940er Jahren deutlich gesenkt, aber nicht eliminiert. Das priméire HPV-Screening weist eine héhere

Sensitivitét fiir die Erkennung von zervikaler Dysplasie und Zervixkarzinom als das zytologische Screening

aufund wurde in vielen Landern bereits eingefiihrt. Dieser Artikel erklirt die Griinde fiir die Umstellung

sowie weitere wichtige Aspekte.
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Karzinome beim Menschen, doch trotz erheblicher
Fortschritte bei Diagnose, Behandlung und Praventi-

onist es nach wie vor das vierthaufigste Karzinom bei Frau-
en, mit rund 660000 neuen Diagnosen und etwa 350000
Todesfallen im Jahr 2022 weltweit (1). Zervixkarzinom und
seine Vorstufen werden durch persistierende
Infektionen mit onkogenen humanen Pa-
pillomviren (HPV) verursacht. Rund

80% der sexuell aktiven Frauen wer-

denim Laufe ihres Lebens mit dem

Virus infiziert, was dies zur hau-

figsten sexuell (ibertragbaren In-

fektion macht. Uber 90% aller

% | HPV-Infektionen sind transient.
Nur eine anhaltende HPV-Infektion
der Zervix mit demselben onko-
(Foto: 2Vg) genen HPV-Typen kann zur Ent-
stehung schwerer Dysplasien und

letztlich zu einem Karzinom fiihren.

Zervixkarzinom ist eines der am besten vermeidbaren

MERKPUNKTE

« HPV ist eine haufige sexuell (ibertragbare Infektion, die in
den meisten Fallen (> 90%) voriibergehend ist; persistie-

rende Infektionen kdnnen jedoch zu hochgradiger zervi-

kaler Dysplasie und Zervixkarzinom fiihren.

Screening mittels primarer HPV-Testung weist eine
hohere Sensitivitat flir hochgradige zervikale Dysplasie
und Karzinom auf als die Zytologie und wird daher von
der WHO als Mittel zur Eliminierung dieser Erkrankung
empfohlen.

Frauen unter 30 Jahren sollte weiterhin ein zytologisches
Screening empfohlen werden, da in dieser Gruppe tran-

siente HPV-Infektionen sehr haufig vorkommen.

Primares HPV-Screening kann dazu beitragen, die
Inzidenz von Adenokarzinom der Zervix zu senken, da
abnormale glandulare Zellen bei der Zytologie oft liber-
sehen werden.
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Regelmassige zytologische Vorsorgeuntersuchungen der
Zervix haben die Karzinomraten seit ihrer Einfiihrung deut-
lich gesenkt. Dennoch hat das zytologische Screening, selbst
im Rahmen nationaler Screening-Programme, die Krank-
heit nicht eliminiert. Viele Studien haben gezeigt, dass das
primare HPV-Screening eine héhere Sensitivitat fiir die Er-
kennung von Zervixdysplasie und -karzinom aufweist als
das zytologische Screening und damit zu einer Elimination
beitragen kann.

Pathophysiologie von HPV-Infektionen

Zwolf HPV-Typen wurden als onkogen eingestuft und verur-
sachen iber 96% der Falle von Zervixkarzinom weltweit (2,
Quelle Tabelle 1). Die Karzinogenitat dieser HPV-Typen ist
sehrunterschiedlich (Tabelle 1). In Europa wurden die HPV-
Typen 16, 18 und 45 in {iber 83% der Falle von Zervixkarzi-
nom nachgewiesen, wobei Typ 16 in etwa 63% und Typ 18 in
etwa 15% der Falle vorkommen (3). Meistens verursacht
eine HPV-Exposition keinen Schaden, da das Virus nicht in
intaktes Epithel eindringen kann. Mikroskopische Lasionen
kénnen es dem Virus jedoch erméglichen, das Epithel zu
durchdringen und die Basalzellschicht zu erreichen, wo es
sich vermehren und maglicherweise persistieren kann. Die
meisten (> 90%) HPV-Infektionen werden innerhalb der
ersten 1-2 Jahre durch das Immunsystem beseitigt oder
unterdriickt. Persistiert die Infektion, besteht das Risiko,
eine hochgradige Dysplasie und letztlich ein Karzinom zu
entwickeln. Die Progression verlauft langsam; die Zeitspan-
ne von der HPV-Infektion bis zur Entwicklung einer invasiven
Erkrankung wird auf Giber 10 Jahre geschatzt. Dies lasst Zeit
fiir die Erkennung und Behandlung von prakanzerdsen Lasio-
nen und ermdglicht es, die Entwicklung zum Zervixkarzinom
zu vermeiden.

Zytologisches Screening auf Zervixkarzinom

Das zytologische Screening der Zervix (Pap-Abstrich) hat die
Inzidenz von Zervixkarzinom in Regionen, in denen oppor-
tunistisches Screening verflighar und leicht zuganglich ist
oder in denen gut organisierte nationale Screening-Program-
me bestehen, deutlich gesenkt. Dennoch ist es nicht gelun-



gen, das Zervixkarzinom zu eliminieren. Die Probleme beim
zytologischen Screening sind hauptsachlich auf die Methode
selbst zuriickzufiihren. Dysplastische Veranderungen treten
am haufigsten in der Transformationszone der Zervix auf.
Proben miissen direkt von der Zervix entnommen werden
und Zellen aus dieser Zone enthalten, da sonst dysplasti-
sche Lasionen iibersehen werden kénnen. Dies ist ein we-
sentlicher Grund dafiir, dass die Sensitivitat (50-80%) und
der negative pradiktive Wert (50%) der Zytologie gering
sind. Darliber hinaus kann die Interpretation bestimmter
zytologischer Auffalligkeiten schwierig sein. Daher muss das
zervikale zytologische Screening regelmassig wiederholt
werden, um die geringe Sensitivitit auszugleichen. Uber das
optimale Intervall fiir das zytologische Screening des Zer-
vixkarzinoms wurde diskutiert, und eine Verlangerung der
Intervalle zwischen den Screenings auf drei Jahre scheint
sicher und kosteneffizient zu sein (4,5). Es sollte erwahnt
werden, dass die Sensitivitat zwar gering ist, die Spezifitat
des zytologischen Screenings jedoch hoch (bis zu 98%) (6).

Primares HPV-Screening
Es hat sich gezeigt, dass der primare HPV-Test bei Frauen
tiber 30 Jahren eine deutlich héhere Sensitivitat fiir den
Nachweis von massiggradiger zervikaler intraepithelialer
Neoplasie und héher CIN2+ (> 95% gegeniiber 50-80%)
aufweist als die Zervixzytologie (7). Eine wichtige Follow-up
Studie analysierte vier randomisierte kontrollierte Studien,
die HPV- und Zytologie-basiertes Screening verglichen und
Daten von tiber 176 000 Frauen umfassten. Sie zeigte, dass
das HPV-Screening im Vergleich zur Zytologie einen um
60-70% hoheren Schutz vor Zervixkarzinom bietet (8). Ein
kiirzlich durchgefiihrtes «health care policy trial» zeigte,
dass Frauen, die auf Einladung an einem Screening mittels
HPV-Test teilnahmen, ein um 28% geringeres Risiko fiir
Zervixkarzinom hatten als Frauen, die auf Einladung an einem
zytologischen Screening teilnahmen. Dies belegt die Wirk-
samkeit des HPV-Screenings in der Praxis (9). Dariiber hinaus
ist die Spezifitat des HPV-Tests hoch, wenn auch etwas ge-
ringer als die der Zytologie (etwa 90% gegeniiber 96%) (7).
Der HPV-Test weist nicht nur eine hohe Sensitivitat, son-
dern auch einen hohen negativen Vorhersagewert (NPV) von
> 98% auf, was Frauen mit einem negativen Befund eine
hohe Sicherheit bietet. Ein negatives HPV-Testergebnis ist
mit einem sehr geringen Risiko verbunden, innerhalb von
sechs oder mehr Jahren eine CIN3+ zu entwickeln, was im
Vergleich zur Zytologie langere Intervalle zwischen den
Vorsorgeuntersuchungen ermdglicht (8). Das empfohlene
Screening-Intervall bei negativem Testergebnis wird deshalb
haufig auf fiinf Jahre festgelegt, doch kénnen diese Inter-
valle in bestimmten Situationen verlangert werden (10).
Ein weiterer Vorteil des primaren HPV-Screenings besteht
darin, dass es anhand von selbst entnommenen Proben aus
der Vagina durchgefiihrt werden kann, was beim zytologi-
schen Screening nicht mdglich ist, da in der zytologischen
Probe Zellen aus der Transformationszone der Zervix vor-
handen sein miissen. Einige Frauen, die sonst aus Scham,
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wegen traumatischen Erfahrungen usw. einen Arzthesuch
vermeiden wiirden, kénnen an einem Screening teilnehmen,
wenn die Méglichkeit der Selbstentnahme besteht. Frauen
in abgelegenen Gebieten oder in Landern mit niedrigem bis
mittlerem Einkommen, die oft nur wenige Méglichkeiten
haben, beim klinik-basierten Screening teilzunehmen, kdn-
nen auch von dieser Methode profitieren. Studien, in denen

Tabelle 1. Relative Wichtigkeit der von der International Agency
for Research on Cancer (IARC) in Gruppe 1 eingestuften karzi-
nogenen HPV-Typen
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Quelle: Target product profiles for human papillomavirus screening tests to detect
cervical precancer and cancer. Geneva: World Health Organization; 2024.

Lizenz: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Diese Ubersetzung wurde nicht von der WHO erstellt. Die WHO {ibernimmt keine
Verantwortung fiir den Inhalt oder die Richtigkeit dieser Ubersetzung. Die englische
Originalfassung ist massgebend und verbindlich.
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die Ergebnisse von HPV-Tests anhand von selbst entnom-
menen Vaginalproben mit denen von Zervixproben verglichen
wurden, haben eine hohe Ubereinstimmung gezeigt (11).
Einige nationale Screening-Programme empfehlen bereits
eine dieser beiden Methoden fiir das Screening oder schla-
gensie als Alternative zu arztlich entnommenen Proben vor
(z.B. Australien, Schweden).

Triage bei positiven HPV-Screening-Tests

Nach einem positiven HPV-Screening-Test sind weitere dia-
gnostische Untersuchungen erforderlich, um zu entschei-
den, ob eine Dysplasie vorliegt oder nicht. HPV-Typen un-
terscheiden sich stark in ihrer Karzinogenitat, weshalb die
HPV-Genotypisierung zur Triage benutzt werden kann. Auf-
grund des hohen Risikos fiir CIN2+ bei einem positiven
HPV-16- oder HPV-18-Test wird eine differenzierte Triage
von Experten empfohlen (z.B. Australien, Niederlande). In
einer aktuellen Studie wurde bei Frauen, die positivauf HPV
16 oder 18 getestet wurden, aber eine negative Zytologie
aufwiesen, ein hohes Risiko fiir neu auftretenden Gebar-
mutterhalskrebs beobachtet (318 Falle/100000 Personen-
jahre). Dies deutet darauf hin, dass eine Triage allein an-
hand der Zytologie bei diesen Frauen moglicherweise nicht
sicher ist und dass sie zur sofortigen kolposkopischen Ab-
kldarung tberwiesen werden sollten (9). Bei den weniger
karzinogenen onkogenen HPV-Typen kann die Zervixzyto-
logie zur Triage bei positivem HPV-Test eingesetzt werden.
Das weitere Vorgehen hangt dann von dem zytologischen
Befund und den lokalen Leitlinien ab. Andere Methoden wie
dieimmunhistochemische Farbung fiir p16/Ki-67 und DNA-
Methylierungs-Tests wurden ebenfalls fiir die Triage positi-
ver HPV-Screening-Ergebnisse vorgeschlagen (12,13). Die
Triage bei positiven HPV-Tests ist komplex und stellt ein
sich standig weiterentwickelndes Gebiet dar, das intensiv
erforscht wird.

Fiihrt das HPV-Screening zu iibermassigen
Untersuchungen?

Eine Sorge im Zusammenhang mit dem primaren HPV-
Screening ist, dass es zu vielen zusatzlichen unnétigen kol-
poskopischen Untersuchungen und diagnostischen Tests
flihren und eine Belastung fiir Kolposkopie-Einrichtungen,
Kliniken, Gesundheitssysteme und die Patientinnen selbst
darstellen kdnnte. Der niedrige positive pradiktive Wert (PPV)
istin der Tat ein Nachteil des HPV-Screenings. Um die Aus-

Co-Testung bringt keine Vorteile

Die Co-Testung (gleichzeitige HPV-Testung und Zytologie) wird von ei-
nigen als sicherer bewertet als die HPV-Testung allein. Viele Studien
haben gezeigt, dass routinemassige Co-Testung die Sensitivitat des
HPV-Tests allein kaum erhoht, wahrend es die Spezifitat fir die Erken-
nung von CIN2+ verringert, was zu mehr Uberweisungen zur Kolposko-
pie und mdglichen Behandlungen fiihrt und damit die Kosten erhéht
(15,16).
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wirkungen des niedrigen PPV zu minimieren, sollte mit dem
primaren HPV-Screening nicht in zu jungem Alter begonnen
werden, da vorlibergehende HPV-Infektionen bei jungen
Frauen sehr haufig vorkommen. Die meisten Studien zeigen,
dass ein Beginn des HPV-Screenings im Alter von 30 Jahren
angemessen ist (8,14). Vor dem 30. Lebensjahr ist ein Scree-
ning mittels Zytologie effizienter, sollte jedoch in sehr jungen
Altersgruppen (in der Regel vor dem 21. oder 25. Lebensjahr,
je nach Leitlinie) vermieden werden, da die Inzidenz von Zer-
vixkarzinom in dieser Altersgruppe sehr gering ist und die
Gefahr einer Uberdiagnostik bzw. Therapie transienter Ver-
anderungen besteht. Eine differenzierte Behandlung bei HPV
16/18, wie zuvor erwahnt, kann ebenfalls hilfreich sein, um eine
iibermassige Uberweisung zur Kolposkopie zu vermeiden.
Es wird erwartet, dass nach der ersten Runde der HPV-
Vorsorgeuntersuchungen im Anschluss an die Einfiihrung
eines nationalen Vorsorgeprogramms die Zahl der positiven
Befunde zuriickgehen wird und sich auch die Auslastung
der Kolposkopie-Einrichtungen mit der Zeit verringern wird.
Da zudem immer mehr Menschen gegen HPV geimpft sind,
werden weniger Frauen positive Befunde fiir die vom Impfstoff
abgedeckten HPV-Genotypen aufweisen, wodurch sich die
Belastung der Kolposkopie-Kliniker weiter verringern wird.

Adenokarzinom der Zervix

Etwa 85-90% der Zervixkarzinome gehen von Plattenepithel-
zellenaus, etwa 10-15% von Driisenzellen. Das zytologische
Screening hat sich bei der Senkung der Gesamtinzidenz von
Zervixkarzinomen als wirksam erwiesen, ist jedoch bei
Plattenepithelkarzinomen erfolgreicher als bei Adenokarzi-
nomen. Anomalien der glandularen Zellen lassen sich mit
zytologischen Untersuchungen schwerer erkennen, unter
anderem da sich die Zellen des Adenokarzinoms in situ (AIS)
ofttiefin den Krypten der Zervix befinden, sodass sie bei der
Entnahme des zytologischen Abstrichs hadufig nicht erfasst
werden. Die Friiherkennung eines AIS und Adenokarzinoms
mittels primarer HPV-Testung ist deshalb der Zytologie
tiberlegen. Da die meisten Adenokarzinome und AIS durch
HPV 16, 18 oder 45 verursacht werden, verbessert eine pri-
mare HPV-Genotypisierung die Erkennung dieser Driisen-
lasionen noch.

Globale Gesundheit und aktuelle Situation in
Europa und der Schweiz
Im Jahr 2018 rief die WHO zum weltweiten Handeln auf, um
das Zervixkarzinom als Public Health-Problem bis 2020 zu
eliminieren. Um dieses Ziel zu erreichen, legte sie drei Saulen
fest: ausreichende HPV-Impfung, Vorsorgeuntersuchungen
und Behandlung von Zervixkarzinom und Zervixdysplasien,
die sogenannten «90-70-90-Ziele» (Abbildung 1) (17). Die
Erreichung dieser Ziele soll bis 2120 schatzungsweise
mehrals 62 Millionen Todesfalle durch Zervixkarzinom ver-
hindern. Die WHO empfiehlt dabei die HPV-Testung als pri-
mare Vorsorgeuntersuchungsmethode.

Weltweit sind bereits mehrere Lander vom zytologischen
Screening auf das HPV-Screening zur Friiherkennung von
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90%

der Madchen bis zum Alter von
15 Jahren vollstandig mit
einem HPV-Impfstoff geimpft.

710%

der Frauen werden bis zum Alter von

35 Jahren und nochmal bis zum
Alter von 45 Jahren mit einem

leistungsstarken Test gescreent.

90%

Frauen mit einer identifizierten
Zervixerkrankung erhalten eine
Behandlung (90% der Frauen mit
Prakanzerose sind behandelt und
90% der Frauen mit invasivem
Krebs werden betreut).

Abbildung 1. Die drei Sdulen der WHO-Strategie fiir die Elimination von Zervixkarzinomen als Public Health Problem bis 2030
Quelle: Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health problem. Geneva: World Health Organization; 2020. Lizenz: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
Diese Ubersetzung wurde nicht von der WHO erstellt. Die WHO {ibernimmt keine Verantwortung fiir den Inhalt oder die Richtigkeit dieser Ubersetzung. Die englische Original-
fassung ist massgebend und verbindlich.

Gebarmutterhalskrebs umgestiegen. In Europa waren die
Niederlande und Schweden die Vorreiter: Sie fiihrten 2017
im Rahmen nationaler Screening-Programme die primare
HPV-Testung ein. Jedes Land hat seine eigenen Richtlinien,
die sich hinsichtlich der Empfehlungen zum Zeitpunkt des
Screening-Beginns, der Triage-Protokolle, der Intervalle zwi-
schen den Untersuchungen sowie des Alters und der Bedin-
gungen fiir die Beendigung des Screenings unterscheiden.

In der Schweiz wird nach wie vor ein opportunistisches
Screening mittels Zytologie angeboten. Das primare HPV-
Screening wird in den aktuellen Leitlinien der SGGG als Option
genannt (18), doch die Kosten fiir HPV-Testung im Screening
werden von den Schweizer Krankenkassen nicht {ibernom-
men. Die Inzidenz von Zervixkarzinom in der Schweiz gehort zu
den niedrigsten in Europa und weltweit (4,2/100000 Frauen)
(19); allerdings gibt es eine Uberversorgung mit Uberthe-
rapie bei vielen Frauen, wahrend gleichzeitig bestimmte
Gruppen noch unterversorgt sind (20). Nicht nur die physi-
schen und psychischen Folgen, sondern auch die daraus re-
sultierenden Kosten fiir das Gesundheitssystem miissen
beriicksichtigt werden, da die Schweiz die zweithéchsten
Gesundheitskosten weltweit hat (21). Eine effizientere Vor-
sorgeuntersuchung mit HPV, idealerweise in Rahmen eines
organisierten Screeningprogramms, kann dazu beitragen,
die Kosten zu senken und gleichzeitig die Sicherheit weiter
zuverbessern, inshesondere bei der Erkennungvon AIS. Ein
Antrag an das Bundesamt fiir Gesundheit beziiglich der Kos-
tentibernahme fiir die primare HPV-Testung wurde von der
AKOL (Arbeitsgemeinschaft fiir Kolposkopie und Zervix-
pathologie) und der Krebsliga Schweiz eingereicht, und eine
Aktualisierung der aktuellen Empfehlungen der SGGG fiir die
zytologische und die HPV-basierte Vorsorgeuntersuchung
wird in Kiirze erwartet. m|
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