HPV-Test vs. PAP-Abstrich:

Argumente flr Primar-Screening
durch HPV-DNA-Nachwels

Die persistente Infektion der zervikalen
Schleimhaut durch das humane Papil-
lomavirus (HPV) ist eine Voraussetzung
fiir die Entstehung von Gebarmutterhals-
krebs und seine Krebsvorstufen. Die Inte-

gration des viralen Genoms in das zellula-
re Genom tritt in den frithen Stadien der
Entwicklung zum Krebs ein. Der Nachweis
des viralen Genoms in der Zelle durch den
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des Gebarmutterhalses folgerichtig.
Die Sensitivitdt des HPV-Tests zum Nachweis von CIN2+ ist
deutlich hoher als der Abstrich. Diese Empfindlichkeit ist in der
Regel mehr als 95%. Die Ergebnisse von fiinf grossen europdi-
schen randomisierten Studien zum Vergleich von virologischem
und zytologischem Screening als Teil eines Verfahrens, wel-
ches mindestens zwei Screenings umfassten [1], zeigen,
dass das Screening mit dem HPV-Test eine frii-
here Diagnose von prikanzerdsen Lisio-
nen erlaubt. Die Erkennungsrate ist
im Durchschnitt hoher als 30% fiir
CIN2+ und 22% fiir CIN3+ in der
ersten Runde des Screenings fiir
den HPV-Test im Vergleich zum
Abstrich.

Diese hervorragende Sensitivi-
tat und der negative pradiktive Wert
von nahezu 100% verleihen Patientin-
nen im Alter von tiber 35 Jahren mit dem HPV-Test einen zwei-
mal langeren Schutz gegeniiber von CIN2+ als der mit dem nor-
malen Abstrich verbundenen [2]. Der optimale Abstand zwi-
schen zwei HPV-Tests scheint daher, auf mindestens 5 Jahre er-
hoht werden zu konnen. In der zweiten Runde des Screenings mit
dem HPV-Test nach 3-5 Jahren wurden im Durchschnitt 50% we-
niger CIN3+ im Vergleich zur Zytologie nachgewiesen. Bei Pa-
tienten élter als 50 Jahre war die kumulative Inzidenz von CIN 3+
nach sechs Jahren bei zu Studienbeginn HPV negativen Patien-
ten, nur 0,5 %o[3].

Unter den verschiedenen randomisierten Studien zeigte eine
[4] zusdtzlich einen Nutzen in Bezug auf die Anzahl der Lisio-
nen, die nach zwei Runden erkannt wurden und insbesondere
eine Erhohung der Zahl verhinderter Krebserkrankungen. Aus-
serdem haben randomisierte Studien in Indien und Siidafrika
gezeigt, dass eine auf dem HPV-Nachweis basierte Strategie mit
sofortiger Behandlung im Falle eines positiven Ergebnisses bei
der Verringerung des Risikos von Krebs des Gebarmutterhalses,
wirksamer scheint als die Strategie mit zytologischem Nachweis
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oder die visuelle Untersuchung nach Anwendung von Essigsau-
re [5, 6].

Diese Techniken haben den Vorteil, dass sie nur wenig vom
Probenabnehmer abhingig sind und die Einfithrung einfacher
Verfahren zur Qualitétssicherung in allen beteiligten Labors er-
lauben. Der HPV-Test kann mit einer selbst gemachten Probe-
nahme durchgefithrt werden, damit auch Frauen, die sich noch
nicht an einer Untersuchung beteiligen[7] zur Teilnahme zu be-
wegen. Im Gegensatz zur Zytologie stellt man fiir den Nachweis
von HPV-HR eine hohe Ubereinstimmung (87%, kappa = 0,71)
zwischen Selbstgesammelten und ,klassischen® Probenahmen
fest und der mit einer selbst gemachten Probenahme durchge-
fithrte HPV-Test ist zur Erfassung von CIN2+ Lésionen zuverlds-
sig [8]. Dies macht ihn zu einem vielversprechenden Instrument
bei Patientinnen, die fiir ein Screening-Verfahren beim Arzt we-

nig zuverldssig sind und in Situationen, in denen das
Versorgungsangebot in Bezug auf die Erreichbar-
keit des Arztes nicht gewdhrleistet ist.

FAZIT

Unter den verschiedenen moglichen Kombina-
tionen von HPV-Tests und/oder Zytologie zur
priméren Erfassung scheint der HPV-DNA mit
einer zytologischen Triage der positiven Tests die
beste Strategie zu sein [9]. Sie hitte den Vorteil der Kom-
bination der hohen Empfindlichkeit des HPV-Tests mit der ho-
hen Spezifitit der Zytologie. Bis heute verwendet kein Land in der
Routine und in grossem Massstab den HPV-Tests zur Erfassung
von Krebs des Gebarmutterhalses ausserhalb von Forschung-Pro-
tokollen. Viele Fragen, die vor allem den Schwellenwert fiir ein
positives Resultat, den diagnostischen Algorithmus nach einem
positiven Test und die Screening-Strategie im Alter von 30-35
Jahren betreffen, bleiben offen. Andere Screening-Optionen sind
moglich: Die Erh6hung der Positivititsschwelle des viralen Tests,
die Wiederholung des HPV-Tests, die Genotypisierung, die Ver-
wendung von Markern der viralen Integration (mRNA E6 und
E7). Sie verdienen es, in Studien mitr grossen Kohorten ausgewer-

tet zu werden.
Prof. Dr. med. Johannes Bitzer, Basel
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HPV-Test vs. PAP-Abstrich:

Welcher st der bessere
Vorsorgetest beim Zervixkarzinom?

er Zusammenhang zwischen HPV-In-

fektion und Zervixkarzinom ist heu-
te nicht mehr strittig und allgemein aner-
kannt. Dies hat und hatte die Forschung be-
fliigelt und wir wissen heute sehr viel mehr
iiber die Entstehung des Zervixkarzinoms
und seiner Vorstufen. Auch ist es heute
méglich HPV-Virus-DNA nachzuweisen.

Der Zervixabstrich nach Papanicoulaou
hat bisher mitgeholfen das Zervixkarzinom
zurlickzudridngen, indem Vorstufen und
Frithstadien des Zervixkarzinoms erkannt
werden kénnen. Der Abstrich gilt weltweit als Vorzeigemodell der
sekundéren Préavention.

Der PAP-Abstrich im Rahmen der jéhrlich bzw. dreijahrli-
chen Routinekontrolle der Frau ist seit 40 Jahren in den entwi-
ckelten Lindern etabliert. Natiirlich hat der Abstrich auch Nach-
teile. So ist die Sensitivitdt eines einzelnen Abstrichs zu gering.
Auch konnen Fehler bei der Abnahme, wie auch bei der Beurtei-
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lung vorkommen. Deshalb sind beim PAP- Abstrich serielle Un-
tersuchungen notig, um die nicht optimale Sensitivitat zu erho-
hen.

Neu stellt sich nun die Frage ob der HPV-Nachweis geeig-
net ist, den PAP-Abstrich als Screeningmethode zu ersetzen. Dies
wird sehr unterschiedlich diskutiert.

HPV-Infektionen kénnen heute mit der HC2- oder der PCR-
Methode nachgewiesen werden. Die Sensitivitit dieser Teste ist
sehr hoch, die Spezifitit jedoch nicht. Der Haufigkeitsgipfel der
HPV-Infektionen liegt, sofern bereits Geschlechtsverkehr stattge-
funden hat, zwischen 20 und 25 Jahren. Die kumulative Inzidenz
liegt nach mehreren Jahren nach dem ersten GV, je nach Abhidng-
igkeit des Sexualverhaltens bei 50%. Bei 60-80% der Infizierten
ist nach ca. einem Jahr jedoch keine Infektion mehr nachweisbar.
Von Frauen, welche sich mit einem High risk-Virus infiziert ha-
ben, entwickeln nur wenige (5-40%) eine zytologische Auffallig-
keit. Besteht eine Infektion tiber Jahre, so kann sich eine Krebs-
vorstufe entwickeln. Auch bei diesen Fillen entwickelt sich ein
Zervixkarzinom meist selten.

Sehr viele Frauen (ca 80%) machen in ihrem Leben eine HPV-
Infektion durch. Meist heilt die Infektion ab. Bei all diesen Frau-
en wiirde bei einem HPV-Nachweis eine unnotige Aufregung ent-
stehen. Krebsangst und auch Probleme in der Partnerschaft (,Du
hast mich betrogen!“) sind die Folge. Deshalb stellt der HPV-Test
keine optimale Screeningmethode dar. Er entspricht auch nicht
den Vorgaben fiir eine Screeningmethode, d.h. viele der positi-
ven Fille werden niemals ein Zervixkarzinom entwickeln. Auch
ist der Test, vor allem die PCR-Methode, nicht billig. Der Vorteil
der grosseren Untersuchungsintervalle, welcher immer ins Tref-
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fen gefithrt wird, ist gering, denn der Abstrich ist nur ein klei-
ner Teil im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung. Mammae und
das Genitale sollten ja weiterhin regelméssig kontrolliert werden.

Hingegen gibt es bei bestimmten zytologischen Auftalligkei-
ten (rez. PAP IIw, PAP III, ASCUS etc.) gute Indikationen, den
HPV-Test durchzufiihren. In diesen Fillen hilft der HPV-Test vor
allem Unsicherheiten zu eliminieren.

Der PAP-Abstrich ist heute etabliert. Wir kennen seine Vor-
und Nachteile und wissen mit diesen umzugehen. Wenn man
kurzfristig auf eine vollkommen neue Vorsorgetaktik umstellt,
entsteht eine grosse Unsicherheit unter den Betroffenen, was in
der Folge zu Verweigerung fithren kann. Eine Untersuchung, wel-
che nur alle 5 oder 10 Jahre durchgefithrt werden muss, kann ja
nicht wichtig sein.

» | .

Zytologische Vorsorge: Pap-Test

Der HPV-Test ist ein guter Virustest, aber ein schlechter Krebs-
test. Deshalb besteht zur Zeit kein wichtiger Grund, dem Druck
der Industrie nachzugeben und den PAP-Abstrich zu Gunsten des
HPV-Testes tiber Bord zu werfen. Der PAP-Abstrich ist sicherlich
nicht ideal, wie ihm manchmal nachgesagt wird. Aber der HPV-
Nachweis als Screeningtest kann die Nachteile des PAP-Testes nicht
eliminieren. Eine Umstellung ist erst dann sinnvoll, wenn die vielen
falsch positiven Fille zuriick gedriangt werden konnen.
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