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Eine Stellungnahme der Schweizerischen Gesellschaft fiir Zytologie (SGZ)

Zervixkarzinomvorsorge: primares

HPV-Screening versus Zyto
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Ines Raineri

Das primdre HPV-Screening soll in naher Zukunft den bewdhrten PAP-Abstrich

ersetzen und zu einer weiteren Senkung der Inzidenz- und Mortalitdtsrate des

Zervixkarzinoms in der Schweiz fiihren. Doch ist dies realistisch und wie wird sich

diese Umstellung auf die Kosten auswirken?

Einleitung

Die Einfiihrung der Gebarmutterhalskrebsvorsorge
mittels Papanicolaou(PAP)-Test fiihrte zu einer drasti-
schen Senkung der Inzidenz- und Mortalitatsrate des
Zervixkarzinoms [1]. Gemdss der IARC-Statistik (IARC:
«International Agency for Research on Cancer») von
2012 weist die Schweiz weltweit eine der tiefsten Inzi-
denz- (4,2 pro 100000) und Mortalitatsraten (1,6 pro
100000) auf. Diese Werte sind mit denen Finnlands
vergleichbar, dem Land mit dem dltesten organisierten
zervikalen Screening-Programm [2]. Leider versterben
jedoch in der Schweiz nach wie vor Frauen an einem
Zervixkarzinom, im Zeitraum von 2011-2015 insge-
samt 389 Frauen [3]. Es stellt sich daher die Frage, ob die
Einfiihrung einer sensitiveren Testmethode die Mor-
talitatsrate weiter senken konnte.

Screening in der Schweiz

Im Gegensatz zu vielen, zum Beispiel europdischen
Staaten in denen organisierte Screening-Programme
existieren, erfolgt in der Schweiz die Gebarmutterhals-
krebsvorsorge auf opportunistischer Basis, das heisst
es liegt in der Eigenverantwortung der Frauen, regel-
massig einen PAP-Abstrich durchfiihren zu lassen. Da
Daten zur Durchfiihrung von PAP-Abstrichen nicht
systematisch registriert werden, beruhen Zahlen be-
zliglich Compliance lediglich auf Schatzungen. Gemass
der Gesundheitsbefragung von 2007 (Bundesamt fiir
Statistik, www.bfs.admin.ch) gaben 79,6% der Uber
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20-jahrigen Frauen an, mindestens einen PAP-Abstrich
gehabt zu haben. Bei einem empfohlenen Screening-
Intervall von drei Jahren sollten ca. 33% der Frauen an-
geben, einen PAP-Test im vorangehenden Jahr durch-
gefiihrt zu haben. Weil jedoch 51,4% der 34-44-jahrigen
und 51,4% der 45-54-jahrigen Frauen einen PAP-Ab-
strich im vorangehenden Jahr angaben, weist dies indi-
rekt auf ein zu hdufiges Screening (Overscreening) hin.
Da zudem 20% der Frauen noch nie gescreent wurden,
besteht gleichzeitig ein Underscreening [4]. Die Nicht-
teilnahme am zervikalen Screening wurde als einer
der grossten Risikofaktoren in der Entwicklung des
Zervixkarzinoms identifiziert. In einer deutschen Stu-
die wurden 91% aller invasiven Zervixkarzinome bei
Frauen diagnostiziert, die nicht oder unregelmassig
am Screening teilgenommen hatten [5]. Doch auch
Overscreening muss vermieden werden, da fiir das Ge-
sundheitswesen unnétige Kosten anfallen, in den USA
geschéatzte 0,5-1,0 Milliarde pro Jahr [6]. Zudem gene-
riert jedes Screening falsch-positive Resultate, was zu
unnotigen Abklarungen und Overtreatment fiihren
kann, Effekte die sich in einer zu hédufig gescreenten
Bevolkerungsgruppe potenzieren. Overtreatment ist
insbesondere bei Patientinnen mit Kinderwunsch we-
gen der potentiellen negativen Auswirkungen auf spa-
tere Schwangerschaften zu vermeiden [7].

Primiéres HPV-Screening versus PAP-Test

In diversen Studien wurde gezeigt, dass der direkte
Nachweis von humanen Papillomviren (HPV), zum
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Beispiel mittels Polymerasekettenreaktion (PCR), in
einer ersten Screening-Runde mehr Zervixkarzinome
respektive seine Vorstufen (CIN3+) erkennt als die zy-
tologische Untersuchung. Doch diese héhere Sensiti-
vitat geht auf Kosten einer im Vergleich zur zytologi-
schen Untersuchung niedrigeren Spezifitit und somit
einer erhohten Rate an unnotigen Abklarungen [8].
Beziiglich Sensitivitdt zeigte eine Metaanalyse von
vier grossen europdischen Studien eine um 40% tie-
fere Inzidenzrate von Zervixkarzinomen bei Frauen,
die mittels eines HPV-Tests gescreent wurden, im Ver-
gleich zu mittels PAP-Test untersuchten Frauen [9].
Diese Daten scheinen auf den ersten Blick eindriick-
lich, doch wird nicht erwédhnt, dass bei Studienbeginn
die zytologische Untersuchung mehr Karzinome ent-
deckte als der HPV-Test. Dies weist auf die Problematik
der sogenannten HPV-negativen Karzinome hin, bei
denen beispielsweise mittels PCR das Virus nicht lan-
ger detektiert werden kann, was auf’bis zu 10% aller in-
vasiven Karzinome zutrifft [10, 11]. Zudem war in zwei
der eingeschlossenen Studien ein im 3-Jahres-Inter-
vall durchgefiihrter PAP-Test dhnlich effektiv in der
Detektion von CIN3+ wie eine im 5-Jahres-Intervall
durchgefiihrte HPV-Untersuchung [12, 13].

Als ein grosser Vorteil eines primdren HPV-Scree-
nings wird denn auch die Verlangerung des Scree-
ning-Intervalls auf finf bis zehn Jahre angesehen,
wahrend das Screening mittels PAP-Abstrich alle drei
Jahre erfolgen sollte. Dieses Vorgehen entspricht den
Empfehlungen des «US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement». Von einer Verkiirzung
des Screening-Intervalls wird beim priméaren HPV-
Screening abgeraten, da kein substantieller Nutzen zu
erwarten ist, sich jedoch die Anzahl der Abklarungen
erhOhen wird [14].

Ausblick fiir die Schweiz

Im Expertenbrief Nr. 50 der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG) wird
neu bei Frauen ab 30 Jahren ein Screening mittels
Zytologie oder primdrem HPV-Screening alle drei
Jahre empfohlen, mit dem Hinweis, dass das primare
HPV-Screening von den Krankenkassen gegenwartig
nicht tbernommen wird [14].
Von Seiten der Schweizerischen Gesellschaft fiir Zyto-
logie (SGZ) betrachten wir diese Empfehlung kritisch:
1. Samtliche Studien, die einen Vorteil des primaren
HPV-Screenings zeigten, wurden in gut organisier-
ten Screening-Programmen durchgefiihrt, ein Fakt,
der sich in den Richtlinien der europdischen Union
widerspiegelt, die primédres HPV-Screening nur in or-
ganisierten Programmen empfehlen [16]. Sogenann-
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ter «Lost-to-Follow-up» von HPV-positiven Frauen
wurde beim primdren HPV-Screening im opportu-
nistischen System als Problem identifiziert [17].

. Vor dem Hintergrund eines opportunistischen

Screenings mag es logisch erscheinen, das Scree-
ning-Intervall auch beim primaren HPV-Screening
bei drei Jahren zu belassen. Doch ist dieses Vorge-
hen wie oben ausgefiihrt wegen vermehrter unnoti-
ger Abklarungen und der Gefahr von Overtreat-
ment nicht ratsam. Zu bedenken ist zudem, dass in
der Schweiz Frauen alle drei Jahre auf HPV gescreent
werden sollen, die tendenziell bereits eher zu hdufig
gescreent werden.

. Nur aufgrund der Verldngerung des Screening-In-

tervalls auf fiinf Jahre wird das primdre HPV-Scree-
ning als kosteneffizient angesehen. Beldsst man das
Screening-Intervall bei drei Jahren, verliert man
diesen Vorteil. In der Schweiz kostet ein HPV-Test
zurzeit das Zehnfache eines unauffilligen PAP-Tests
in der Fritherkennung. Es ist offensichtlich, dass das
primdre HPV-Screening die Gebarmutterhalskrebs-
vorsorge deutlich verteuern wird, die zusatzlichen
Kosten wegen der erhéhten Abkldrungsrate von
falsch-positiven Befunden nicht eingerechnet.

. Ein positiver HPV-Test erlaubt nur eine Aussage iiber

das Vorliegen einer Infektion, sodass jeder positive
HPV-Test zwingend mittels einer zytologischen Un-
tersuchung weiter abgeklart werden muss, deren
Resultat das weitere Prozedere festlegt. Rein finan-
ziell ware ein primares HPV-Screening fiir uns Zyto-
pathologen von Vorteil, da beide Untersuchungsver-
fahren meist von den gleichen Instituten angeboten
werden. Wenn man davon ausgeht, dass etwa 10%
aller HPV-Tests positiv ausfallen werden und eine
zytologische Untersuchung nach sich ziehen, wird
sich das Arbeitsvolumen fiir die Zytopathologen
nicht dndern.

. Da die Nichtteilnahme am Screening den wichtigs-

ten Risikofaktor fiir die spatere Diagnose eines Zer-
vixkarzinoms darstellt, wird die Einfiihrung des
primédren HPV-Screenings die Inzidenz- und Morta-
litatsrate in der Schweiz kaum beeinflussen, da es
gerade beim Zervixkarzinom-Screening schwierig
ist, die Personengruppen mit erhéhtem Risiko zu
erreichen [18]. Um die Inzidenz des Zervixkarzi-
noms zu senken, ware es vorrangig erforderlich,
gegenwirtig nicht gescreente Frauen dem Scree-
ning zuzufiihren. Verfechter des primdren HPV-
Screenings fithren haufig an, dass ein HPV-Test ein
«niederschwelliges» Angebot darstelle, da dieser als
sogenannter Selbsttest ohne Besuch bei einer Fach-
person durchgefithrt werden kann [19]. Hierfir ist
jedoch zentral, dass die betroffenen Frauen sich bei
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einem positiven Testergebnis fiir eine weitere Ab-
klarung in drztliche Betreuung begeben, was aus-
serhalb eines organisierten Screening-Programms
hochst ungewiss ist.
Abschliessend mochte die SGZ klarstellen, dass sie
keine prinzipiellen Einwdnde gegen ein HPV-basiertes
Screening hat, speziell wenn dieses in einem organi-
sierten Screening-Programm stattfindet. Vorausset-
zung ist, dass das Screening der Zukunft im Vergleich
zum aktuellen, hoch erfolgreichen System des oppor-
tunistischen Zytologie-basierten Screenings mindes-
tens genauso effizient und kostengiinstig ist.

Zusammenfassung

Die Schweiz weist eine der tiefsten Inzidenz- und Mor-
talitatsraten des Zervixkarzinoms auf. Um die Haufig-
keit des Zervixkarzinoms weiter zu senken, wird die
Einfiihrung des sogenannten primdren HPV-Scree-
nings propagiert, des direkten Nachweises von huma-
nen Papillomaviren zum Beispiel mittels PCR. Diese
Methode ist im Vergleich zur zytologischen Untersu-
chung (PAP-Test) sensitiver, jedoch deutlich weniger
spezifisch. Wegen der hoheren Sensitivitat kann das
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Screening-Intervall im primdren HPV-Screening auf
fiinf bis zehn Jahre ausgedehnt werden, wihrend ein
zytologisches Screening alle drei Jahre durchgefiihrt
werden sollte. Gemidss dem Expertenbrief Nr. 50 der
SGGG wird in der Schweiz empfohlen, das teurere pri-
mare HPV-Screening genau wie das guinstigere zytolo-
gische Screening bei Frauen tiber 30 Jahren alle drei
Jahre durchzufiithren. Abgesehen von den erheblichen
Mehrkosten kann dieses Vorgehen zu vermehrten un-
notigen Abklarungen fiihren und potenziell zu einem
Overtreatment von betroffenen Frauen. Das grosste Ri-
siko fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms haben
nicht gescreente Frauen. Da diese auch in Zukunft
nicht im Screening erfasst sein werden, wird die Hau-
figkeit des Zervixkarzinoms durch das primare HPV-
Screening nicht wesentlich beeinflusst werden.
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