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Höhergradige zervikale Neoplasien und Zervixkarzinome früher erkennen

Zytologie plus HPV-Test im Primärscreening: Zuverlässig 

und kosteneff ektiv
Die Früherkennung des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen stützt sich seit langem ausschließlich auf 
den Pap-Test. Wird dieses zytologische Verfahren mit dem Hybrid-Capture-2-Test auf Humane Papillom-
viren (HPV) kombiniert, verbessert sich die Sensitivität für CIN2+-Läsionen und Zervixkarzinome von et-
wa 50% auf nahezu 100%. Dem tragen auch die aktuellen Leitlinien der DGGG Rechnung, nach denen 
bei Frauen ab dem 30. Lebensjahr auch im Primärscreening die kombinierte Diagnostik indiziert ist.

Die Entwicklung des Pap-Abstrichs 
durch George Nicolas Papanico-
lao in den zwanziger Jahren des 
letzen Jahrhunderts war ein Mei-
lenstein in der Früherkennung des 
Zervixkarzinoms. Seither wurde die 
Inzidenz zwar halbiert; sie liegt in 
Deutschland jedoch immer noch 
bei 14/100.000 pro Jahr, die Mor-
talitätsrate bei 6/100.000 pro Jahr 
(Ferlay J et al., 2004, IARC Press): Je-
des Jahr erkranken mehr als 6.000 
Frauen an einem Zervixkarzinom, 
mehr als 2.000 sterben daran. Zu 
den Problemen in der Früherken-
nung gehört die geringe Sensiti-
vität des Pap-Tests, die lediglich 
bei etwa 50% liegt (Cuzick J et al., 
2006, Int J Cancer 119: 1095). Etwa 
die Hälfte der zytologischen Ver-
änderungen wird bei einmaliger 
Inspektion übersehen. Mit der Er-
kenntnis, dass bestimmte Typen 
des Humanen Papillomvirus (Hoch-
risikotypen, HR-HPV) für die Ent-
wicklung höhergradiger zervika-
ler Neoplasien (CIN) und bis hin zu 
Zervixkarzinomen verantwortlich 
sind, lässt sich die Erfolgsgeschich-
te der Zervixkarzinomprävention
fortführen. Eine persistierende HR-
HPV-Infektion gilt als unabding-
bare Voraussetzung für nahezu al-
le Formen des Gebärmutterhals-
krebses. Wird die HPV-Infektion 
rechtzeitig erkannt und die Patien-
tin entsprechend kontrolliert und 
adäquat behandelt, lässt sich das 
Risiko für CIN2+ und Karzinome 
deutlich reduzieren. 

Höhere klinische Sensitivität
Die Sensitivität der HPV-Diagnostik 
ist höher als die des Pap-Abstrichs. 
Das zeigen einige Untersuchungen, 
so auch eine randomisierte Studie 
mit mehr als 10.000 Frauen im Al-

Abb. 1 Kumulative Inzidenz von CIN3+

nach: Dillner J et al., 2008, BMJ 337: a1754; doi:10.1136/bmj.a1754 

ter zwischen 30 und 69 Jahren. Mit 
dem digene® HPV-Test, der die HC2-
Technologie nutzt, wurden die hö-
hergradigen Krebsvorstufen CIN2 
und CIN3 mit einer Sensitivität von 
94,6% nachgewiesen. Die Sensitivi-
tät des Pap-Tests für CIN2/CIN3 lag 
dagegen bei lediglich 55,4%. Wer-
den beide Tests kombiniert, lässt 
sich eine Sensitivität von nahezu 
100% erreichen (Mayrand MH et al., 
2007, NEJM 357: 1579–1588). 

Ähnlich ist das Ergebnis ei-
ner Meta-Analyse, die acht Studi-
en mit mehr als 60.000 Frauen ein-
schloss. Demnach ist der HPV-Test 
bei der Detektion von CIN2+-Läsi-
onen deutlich sensitiver (96,1%) als 
die konventionelle Zytologie (53%, 
Cuzick J et al., 2006, Int J Cancer 119: 
1095). Der Unterschied in der Spe-
zifi tät war mit 90,7% für den HPV-
Test und 96,3% für die Zytologie 
dagegen gering. Angesichts der 
Datenlage wies Jack Cuzick, Lon-
don/Großbritannien, beim diesjäh-
rigen ECCO 15-ESMO 34 in Berlin 
darauf hin, dass Zervixkarzinome in 
den nächsten 50 Jahren eradiziert 
werden könnten, wenn alle Län-
der eine Kombination aus Impfung 

und staatlichen Sceeningprogram-
men zur Entdeckung Humaner Pa-
pillomviren einführen würden. Aus 
seiner Sicht gibt es eine große Evi-
denz dafür, dass das HPV-Screening 
eff ektiver sei als der Pap-Test, mit 
dem „ein Drittel bis die Hälfte aller 
höhergradigen Läsionen nicht er-
fasst werden“.

Früher erkannt: Zervikale Neo-
plasien und Zervixkarzinome
Mit der kombinierten Diagnos-
tik aus HPV-Test und Pap-Abstrich 
lassen sich höhergradige zervikale 
Neoplasien und Zervixkarzinome 
früher erkennen als mit einer allei-
nigen zytologischen Untersuchung, 
wie die POBASCAM-Studie zeigte. 
Bei mehr als 17.000 Frauen wur-
de in einem ersten Screening die 
Kombination von HPV plus Zytolo-
gie mit der alleinigen Zytologie ver-
glichen. Dabei detektierte die Test-
Kombination mehr CIN3-Läsionen 
als die Zytologie allein (68/8.575 
versus 40/8.580). Bei einem zwei-
ten Screening nach fünf Jah-
ren wurden bei allen Frauen bei-
de Screening-Methoden einge-
setzt. Bei den Frauen, die bereits 
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zu Beginn mit HPV- und Pap-Test 
geprüft wurden, fanden sich we-
niger Läsionen (24/8.413 versus 
54/8.456). Die Gesamtzahl war in 
beiden Gruppen vergleichbar. Das 
bedeutet, dass sich mit der kom-
binierten Diagnostik klinisch re-
levante, nicht regrediente Läsi-
onen früher erkennen lassen. Im 
Vergleich zur Zytologie reduzierte 
der HPV-Test alleine das Fünf-Jah-
res-Risiko einer CIN2+-Läsion von 
1,1% auf 0,5% und das 5-Jahres-Ri-
siko einer CIN3+-Läsion von 0,8% 
auf 0,2% (Bulkmans NWJ et al., 
2007, Lancet 370: 1764–1772).

HPV-Test und Zytologie
Aufgrund der eindeutigen Daten-
lage hat im vergangenen Jahr die 
Deutsche Gesellschaft für Gynä-
kologie und Geburtshilfe (DGGG) 
ihre S2-Leitlinie zur „Präventi-
on, Diagnostik und Therapie der 
HPV-Infektion und präinvasiver 
Läsionen des weiblichen Genita-
le“ aktualisiert. Sie empfi ehlt für 
das Primärscreening des Zervix-
karzinoms bei Frauen ab dem 30. 
Lebensjahr die Kombination aus 
Zytologie und HPV-Test. Wegen 
der hohen Sensitivität der HC2-

Technologie wird explizit die Ver-
wendung des HC2-HPV-Tests 
empfohlen (Kasten). Der HPV-
Test ist schon lange indiziert bei 
zytologischen, anamnestischen 
oder kolposkopischen Auff ällig-
keiten sowie nach der Therapie 
einer Dysplasie. Für das weitere 
Vorgehen nach dem Primärscree-
ning hat die DGGG abhängig von 
den Befunden im Pap-Abstrich 
und beim HPV-Test einen klaren 
Algorithmus entwickelt (Tab. 1).

Screening-Intervalle 
verlängern, Kosten sparen
Eine europäische Kohortenstu-
die (Dillner J et al., 2008, BMJ 377, 
a1754) mit 24.295 Frauen aus sie-
ben prospektiven Studien in sechs 
europäischen Ländern ergab
eine Verlängerung des Scree-
ning-Intervalls durch die Kombi-
nationsdiagnostik bei der über-
wiegenden Mehrzahl der Frau-
en. Untersucht wurde der prädik-
tive Wert von Zytologie und HR-
HPV-Test, allein oder in Kombina-
tion, im Primärscreening für die 
Entwicklung von CIN3 und Kar-
zinomen über einen Zeitraum 
von sechs Jahren. Waren Zyto-

logie und HR-HPV-Test positiv, 
lag das Risiko, innerhalb des Be-
obachtungszeitraums eine CIN3+ 
zu entwickeln, mit einer kumula-
tiven Inzidenz von 34% am höchs-
ten (Abb. 1). Bei unauff älliger Zy-
tologie, aber positivem HPV-Test 
lag sie bei 10%, bei auff älliger Zy-
tologie und negativem HPV-Test 
bei 2,7%. Frauen mit zwei nega-
tiven Befunden hatten mit 0,27% 
ein minimales Risiko. 

Die konsistent niedrige kumu-
lative Inzidenzrate bei Frauen mit 
negativem HPV-Test, die sich auch 
in einer US-amerikanischen und 
einer deutschen Kohortenstudie 
findet (Sheran ME et al., 2003, J 
Natl Cancer Inst 95: 46–52; Hoyer 
H et al., 2005, Int J Canc 116: 136–
143), erlaubte ein Zervixkarzinom-
Screening im mehrjährigen Ab-
stand, so die Autoren. Diese In-
tervallverlängerung macht das 
kombinierte Screening kosten-
eff ektiv. Darauf weisen 15 gesund-
heitsökonomische Analysen hin: 
Ein primäres HPV-Screening ist 
kosteneff ektiv, wenn der Pap-Test 
seltener als alle zwei Jahre durch-
geführt wird (Mittendorf T et al., 
2007, GMS Health Technology 
Assessment ISSN 1861–8863). Das 
regelmäßige Screening auf Mam-
makarzinome und andere gynä-
kologische Tumore bleibt davon 
unberührt. Diesbezüglich müssen 
die Patientinnen umfassend auf-
geklärt werden. 

HC2-Technologie: Klinisch relevante HPV-Infektionen

HPV-DNA lässt sich mit PCR-basierten Methoden sowie mit der Hybrid-
Capture-2-(HC2)-Technologie nachweisen. Derzeit ist nur der HC2-HPV-
Test (digene®) für die Routineuntersuchung empfohlen. Dieses klinisch 
validierte Testverfahren, das inzwischen als Goldstandard in der HPV-Di-
agnostik gilt (Meijer CJ et al., 2009, Int J Cancer 124: 516–520), hat in Stu-
dien mit nahezu einer Million Frauen seine Aussagekraft gezeigt. Direkte 
Vergleichsstudien des HC2-HPV-Tests mit PCR-basierten Labortests zei-
gen eine höhere klinische Sensitivität der HC2-Technologie (94% ver-
sus 82%) (Lorincz AT et al. in: Monsonego J. ed. Emerging Issues on HPV 
Infections: From Science to Practice. Basel: Karger, p54). Die PCR kann 
bereits weniger als zehn DNA-Kopien detektieren; dies ist bei der Vor-
sorge des Zervixkarzinoms allerdings von Nachteil, da nur persistieren-
de Infektionen mit einer hohen Viruslast mit einem erhöhten Krebsrisiko 
einhergehen. Der HC2-HPV-Test zeigt erst ab 5.000 Viruskopien ein posi-
tives Ergebnis an und besitzt dadurch eine höhere Aussagekraft im Hin-
blick auf relevante HPV-Infektionen. 

Tab. 1 Zervixkarzinom-Screening: Algorithmus

Zytologischer 
Befund

HPV-
Befund

Kontrolle 
(Pap + HPV)

Befunde 
(Pap oder 
HPV)

Weitere Diagnostik

Pap I/II negativ
positiv

Routinefall
12 Monate positiv

negativ

Dysplasie-
sprechstunde

Pap IIW negativ
positiv

12 Monate
6 Monate positiv

negativ

Dysplasie-
sprechstunde

Pap III/IIID 
erstmalig

negativ
positiv

6 Monate
3–6 Monate positiv

negativ

Dysplasie-
sprechstunde

Pap III/IIID 
wiederholt

negativ

positiv

6 Monate Dysplasiesprech-
stunde in jedem Fall 
nach 12 Monaten 
Dysplasiesprech-
stunde sofort

Pap IVa und 
höher

unab-
hängig

Dysplasiesprech-
stunde sofort

nach: DGGG, Leitlinie „Prävention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion
und präinvasiver Läsionen des weiblichen Genitale“, 2008

Aufklärung und Beratung
Insgesamt ist der Aufklärungs- 
und Beratungsbedarf über das 
Thema „HPV und Zervixkarzi-
nom“ groß und das Gespräch 
mit der Patientin nicht immer 
einfach. Der Arzt sollte deutlich 
machen, dass ein positiver HPV-
Befund nicht unbedingt eine 
Krebserkrankung bedeutet, son-
dern dass Krebsvorstufen oder 
ein erhöhtes Krebsrisiko frühzei-
tig erkannt und entsprechend 
kontrolliert oder behandelt wer-
den. Manche Frauen zweifeln bei 
einem positiven HPV-Test an der 
Treue ihres Sexualpartners. Die 
Infektion kann jedoch schon Jah-
re zurückliegen und von der Frau 
selbst mit in die Partnerschaft 
gebracht worden sein. Unter-
stützende Informationen für den 
beratenden Arzt und die Patien-
tin sind unter www.hpv-test.de 
zu fi nden.

Infor mationsb e dar f  ent-
steht auch, da der HPV-Test bis-
lang nicht zum Leistungskata-
log der gesetzlichen Krankenver-
sicherungen gehört. Das gilt al-
lerdings nur für das Primärscree-
ning. Wenn die Patientin bereits 
wegen einer Krebsvorstufe be-
handelt worden ist, ist der HPV-
Test als fester Bestandteil der 
Nachsorge erstattungsfähig. Die 
meisten privaten Krankenkassen 
übernehmen die Kosten auch im 
Primärscreening.
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