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Quintessenz

� Die Persistenz eines gleichbleibenden Hochrisiko-HPV-
Typs über mehr als 6 Monate identifiziert eine Hochrisiko-
Patientin für die Entwicklung einer schwergradigen Plat-
tenepitheldysplasie. Eine Patientin mit einem wiederholt
nachweisbaren gleich bleibenden HPV-Typ 16 oder 18 
(als Beispiel für sogenannte Hochrisiko-HPV-Typen) sollte
unter regelmässiger und engmaschiger Kontrolle verblei-
ben.

� Eine der wesentlichen Stärken des HPV-Zytologie-
Tests liegt im negativen Nachweis einer HPV-Infektion und
dem damit verbundenen minimalen Risiko für die Ent-
wicklung einer zervikalen Dysplasie. Bei Frauen mit rezi-
divierend positivem Krebsvorsorgeabstrich (z.B. mit einer
mässiggradigen Dysplasie) wäre das Risiko einer Weiter-
entwicklung zu einer schwergradigen Dysplasie bei nega-
tivem HPV-Test wesentlich geringer einzuschätzen als bei
Frauen mit einem positivem HPV-Test (z.B. mit Nachweis
eines HPV-Typs 16 oder 18).

� Nicht um den «Ersatz» des konventionellen Krebsvor-
sorgeabstrichs geht es, sondern um den «selektiven Ein-
satz» des kombinierten HPV-Zytologie-Tests, der die Aus-
sagekraft von Krebsvorsorgeuntersuchungen, z.B. bei
Frauen über 30 Jahren, bei unklaren zytologischen Befun-
den, bei Status nach Konisation und bei immunsupprimier-
ten Patientinnen verbessern könnte.

Quintessence

� La persistance d’un type constant de VPH à haut ris-
que pendant plus de 6 mois identifie une patiente à haut
risque de développement d’une dysplasie de l’épithélium
pavimenteux de grade sévère. Une patiente porteuse d’un
VPH identifié par des tests répétés comme de type constant
VPH-16 ou VPH-18 (exemples de types de VPH considérés
à haut risque) devrait rester sous surveillance médicale
étroite et régulière.

� L’un des principaux points forts du test combiné VPH-
cytologie tient dans sa capacité d’exclure une infection à
VPH, un résultat négatif permettant de conclure à un ris-
que minime de développement d’une dysplasie du col uté-
rin. Chez des patientes avec récidive de frottis cervico-va-
ginal positif (par ex. porteuses d’une dysplasie de grade
moyen), le risque d’évolution vers une dysplasie de grade
sévère doit être considéré nettement moindre chez les fem-
mes dont le test VPH est négatif que chez celles dont le test
est positif (par ex. preuve d’une infection à VPH-16 ou à
VPH-18).

� Il ne s’agit pas de «remplacer» la pratique du frottis
de prévention classique, mais d’«utiliser sélectivement» le
test combiné VPH-cytologie, lequel pourrait améliorer la
force probante des examens de prévention anti-cancé-
reuse, par ex. chez des femmes de plus de 30 ans, en cas
de résultats cytologiques peu clairs, de status après coni-
sation et chez les patientes immunosupprimées.
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Der kombinierte HPV-Zytologie-Test kann die Sensitivität 
der Krebsvorsorgeuntersuchung steigern.



Tabelle 1. Angabe der durchschnittliche Regressionsdauer in Monaten für die spontane
Abheilung einer leichten oder mässiggradigen Dysplasie bis zum Nachweis eines 
Normalbefunds in Abhängigkeit vom Vorliegen einer Infektion mit einem Hochrisiko(HR)-
oder Niedrigrisiko(NR)-HPV-Typen oder bei Fehlen (F) einer HPV-Infektion [7].

HPV-Typ Regressionsdauer in Monaten

Leichte Dysplasie bis Normalbefund Mässiggradige Dysplasie bis Normalbefund

HR-HPV 15,3 17,1

NR-HPV 9,7 8,9

F-HPV 7,8 7,0

Tabelle 2. Kumulative 1-Jahres-Regressionsraten (in %) einer spontan abheilenden 
leichten, mässiggradigen und schwergradigen Dysplasie bis zum Nachweis eines 
Normalbefunds und Angabe der medianen Regressionsdauer in Monaten bei Vorliegen
einer Hochrisiko-HPV-Infektion [6].

Leichte Dysplasie Mittelschwere Dysplasie Schwere Dysplasie

37% 34% 12%  

17 Monate 24 Monate >60 Monate  

Einleitung

Die Entnahme eines Krebsvorsorgeabstriches
von der Portio oder Zervix uteri ist – in Kombi-
nation mit der Kolposkopie – zurzeit die beste
Methode, um Vor- oder Frühstadien des Zervix-
karzinoms (Plattenepitheldysplasien) zu erfas-
sen. Ein in der Schweiz kontrovers diskutierter
Ansatz, die Sensitivität des Pap-Abstriches zu
steigern, ist die Detektion und Typisierung hu-
maner Papillomaviren (HPV) [1]. Das Anliegen
der vorliegenden Arbeit ist es, die durch aktuelle
Studien untermauerten Vorteile des selektiv an-
gewandten kombinierten HPV-Zytologie-Tests
darzulegen.

Viruspersistenz, spontane Regression,
Risiko und Kofaktoren

Der Zusammenhang zwischen einer über mehr
als einem halben Jahr andauernden Infektion
mit ein und demselben sogenannten Hochrisiko-
HPV-Typen (u.a. Typ 16 und 18) und der Ent-
wicklung einer präkanzerösen schwergradigen
Plattenepitheldysplasie im Bereich der Portio
oder Zervix uteri steht heute ausser Zweifel
[2–4]. Zervikale Dysplasien persistieren länger
und progredieren schneller bei Vorliegen eines
Hochrisiko-HPV-Typs [5–7] im Vergleich zu In-
fektionen mit einem Niedrigrisiko-HPV-Typen
(u.a. Typ 6 und 11) oder bei fehlender HPV-In-
fektion (Tab. 1 p) [7]. Die Eliminierung einer
HPV-Infektion geht der spontanen Regression
einer zervikalen Dysplasie im Durchschnitt 3
Monate voraus und die Regressionsdauer einer
Dysplasie verlängert sich bei HPV-Infektionen
mit Hochrisiko-HPV-Typen entscheidend mit
dem Schweregrad der Dysplasie (Tab. 2 p) [6].
Eine HPV-Infektion ist in Abhängigkeit vom Alter
der Patientin und zusätzlich bestehender Risiko-
faktoren ein «dynamischer» Prozess; vermeint-
liche Diskrepanzen zwischen zytologischen und
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bioptischen Befunden (z.B. zwischen Pap-Be-
fund und einer in mehrmonatigem Abstand ohne
weitere Kontrolle durchgeführten Konisation)
können so ihre Erklärung finden. Als Risiko bzw.
Kofaktoren für die Entwicklung des Zervixkarzi-
noms werden heute neben der HPV-Infektion
vorrangig der Nikotinabusus [8, 9] und die län-
gerfristige Einnahme oraler Kontrazeptiva [2, 8])
diskutiert. Im Vergleich mit Nichtraucherinnen
kann sich die HPV-Eliminationsdauer bei Rau-
cherinnen um durchschnittlich zwei Monate ver-
zögern [9]. Einer WHO-Studie [10] zufolge be-
steht bei längerfristiger Einnahme (>5 Jahre)
eines progesteronhaltigen Kontrazeptivums ein
2,4fach erhöhtes Risiko für die Entwicklung
eines Zervixkarzinoms. Eine positive Assoziation
zwischen HPV-Infektion und längerfristiger ora-
ler Kontrazeption als Kofaktoren wird derzeit
kontrovers diskutiert.

Dünnschicht-Zytologie und HPV-Test

Für die HPV-Testung bietet die Dünnschichtzyto-
logie die Möglichkeit morphologisch positive
Fälle selektiv, d.h. nach zytologisch gestellter 
Diagnose zusätzlich zu untersuchen; ein entspre-
chend diagnostizierter konventioneller Aus-
strich bietet diese Möglichkeit am gleichen Ma-
terial nicht, sodass eine erneute Untersuchung
und Abstrich-Entnahme erforderlich wäre. Am
Departement Pathologie (Labor für Molekular-
biologie) des Universitätsspitals Zürich wird die
typenspezifische HPV-Diagnostik sowohl an zy-
tologischem (konventionelle Ausstriche / Flüssig-
methode) als auch an bioptischem Untersu-
chungsmaterial (frisches oder formalinfixiertes
Gewebe) vorgenommen.

Die Stärke des negativen HPV-Tests

Frauen mit positivem HPV-Test haben ein 7fach
erhöhtes Risiko für eine zervikale Dysplasie [11,
12]. Aktuelle grosse Studien aus verschiedenen
Ländern lassen keine Zweifel daran, dass bei ne-
gativem HPV-Nachweis ein äusserst geringes Ri-
siko für das Vorliegen einer zervikalen Dysplasie
besteht [2, 11, 13]. Eine kürzlich veröffentlichte,
Kolposkopie, Krebsvorsorgeabstrich und HPV-
Test einschliessende prospektive Studie an 8466
Frauen konnte zeigen, dass sogar ein negativer
HPV-Test in Kombination mit einer positiven 
Zytologie die Entwicklung einer mittel- oder
schwergradigen Plattenepitheldysplasie auszu-
schliessen vermag; ein Ergebnis, dass von einer
negativen Zytologie allein nicht geliefert werden
konnte [13]. In einem Vorsorgesystem wie dem
unserigen (Deutschland, Österreich, Schweiz)
könnte ein negativer HPV-Test z.B. eine Auswei-
tung der Screening-Intervalle auf 3 bis 5 bis 7
Jahre, eine Senkung der Konisationsrate und
eine Kostenreduzierung bewirken [7].
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Selektiver Einsatz des kombinierten
HPV-Zytologietests

Zielgruppen für den selektiven Einsatz des kom-
binierten HPV-Zytologietests sind:
Patientinnen über 30 Jahre [2] mit nachweislich
geringerer HPV-Eliminierungs-(Clearance-)Rate.
Ein positiver HPV-Test bei Frauen dieser Alters-
gruppe kann die relevanten Risikopatientinnen
mit schwergradigen Dysplasien und invasiven
Karzinomen sensitiv erfassen. Ein negativer
HPV-Test identifiziert Patientinnen mit minima-
lem Risiko, deren Screening-Intervalle entspre-
chend ausgeweitet werden könnten.
Patientinnen mit unklaren zytologischen Befun-
den. Der kombinierte HPV-Zytologietest verbes-
sert die Aussagekraft bei unklaren zytologischen
Befunden [2, 14, 15] und könnte eine Reduzie-
rung kolposkopischer Kontrollen bedeuten.
Patientinnen mit Status nach Konisation. Mittels
positivem HPV-Test können Patientinnen mit 
Dysplasieresiduen (in manchen Studien bei 
histologisch freien Resektionsrändern) [16] oder
Dysplasierezidiven sicher identifiziert werden
[17–19]. Eine kürzlich veröffentlichte prospek-
tive Konisationsstudie mittels LEEP («loop elec-
trosurgical excision procedure») an 205 Frauen
mit mässig- bis schwergradigen Dysplasien
konnte zeigen, dass trotz histologisch positiver
Resektionsränder ein negativer HPV-Test das
Vorliegen einer residuellen Dysplasie ausschlies-
sen kann [20]. Ein negativer HPV-Zytologie-Test
könnte auch in dieser Zielgruppe Patientinnen
mit minimalem Risiko identifizieren, deren
Screening-Intervalle entsprechend ausgeweitet
werden könnten.

Patientinnen mit hohem Risiko für die Entwick-
lung insbesondere hochgradiger zervikaler 
Dysplasien. Dieses sind insbesondere immun-
supprimierte Patientinnen, u.a. bei Vorliegen
einer HIV-Infektion oder bei Status nach Organ-
transplantation; auch diese Frauen könnten eine
Zielgruppe für den selektiven Einsatz des kom-
binierten HPV-Zytologietests darstellen [21].
Jugendliche Patientinnen. Zum Einsatz gelangt
der kombinierte HPV-Zytologietest am Universi-
tätsspital bei forensischen Fragestellungen der
Kinder- und Jugendgynäkologie bei Status nach
sexuellem Übergriff/Vergewaltigung.

Mehr Aufklärung wäre wünschenswert

Eine der wesentlichen Aufgaben unseres Krebs-
vorsorgesystems sollte es sein, betroffene Patien-
tinnen über die Harmlosigkeit einer transienten
HPV-Infektion und über die Gefahr einer persi-
stierenden Hoch-Risiko-HPV-Infektion differen-
zierter aufzuklären, um die allgemeine Angst
und die Verunsicherung, die mit einer nachge-
wiesenen HPV-Infektion verbunden ist zu mini-
mieren. Es sollte zu einem Ziel werden, leichten
zervikalen Dysplasien – insbesondere bei Vorlie-
gen zusätzlicher Risikofaktoren – individuellere
Zeit für eine spontane Regression zu geben, um
ein «overtreatment» gerade junger Frauen mit
Kinderwunsch zu vermeiden. Es sollte ein ge-
meinsames Ziel von Gynäkologen, Pathologen
und Zytologen sein, unser Krebsvorsorgesystem
in diesem Sinne einen «richtigen» Schritt voran-
zubringen.
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