FORTBILDUNG

Screening auf Zervixdysplasie

PAP-Test, HPV-Test oder beides?

Humane Papilloma Viren der Hochrisikogruppe sind die Ursa-
che fiir praktisch alle Zervixdysplasien. Sie kdnnen mittels
Screening-Programmen sehr friih diagnostiziert und thera-
piert werden, so dass die Inzidenz eines Zervixkarzinoms als
Folge einer vorgdngigen Zervixdysplasie in der Schweiz sehr
tief ist. Dabei stehen mit einem zytologischen und einem HPV
basiertem Screening zwei unterschiedliche Methoden zur Ver-
fiigung. In diesem Artikel sollen die beiden Screeningmetho-
den mit lIhren Vor- und Nachteilen vorgestellt werden.

Les papillomavirus humains (HPV) des sérotypes a haut risque
sont a I'origine de pratiquement toutes les dysplasies du col
utérin. Par un (programme de) dépistage elles peuvent étre
diagnostiquées et traitées trés précocement. Pour cette rai-
son, en Suisse, l'incidence du cancer invasif du col utérin
(consécutif a une dysplasie) est trés basse. Il existe actuelle-
ment deux méthodes de dépistage, I'une par frottis cytolo-
gique, l'autre par un test mettant en évidence le HPV. Le
présent article propose de présenter les deux méthodes de dé-
pistage (screening) avec leur avantages et inconvénients.

. ber 99% aller invasiven Zervixkarzinome werden durch
Humane Papilloma Viren (HPV) ausgeldst (1). Mehr als 170
verschiedene HP-Viren sind bekannt. Die Infektion mit HPV wird
in Westeuropa auf ca. 9% geschitzt (10,11). Die Humanen Papil-
loma Viren werden entsprechend ihrem Risikoprofil in Hochrisiko
(high risk) oder Niedrigrisiko (low risk) eingeteilt. Nach der neu-
esten JARC Klassifizierung von 2012 werden 12 HPV-Typen als
Klasse 1 karzinogen und HPV 68 als Klasse 2A karzinogen einge-
stuft (2, 3, 4). Ca. 70% aller Zervixkarzinome werden dabei durch
HPV 16 und 18 verursacht (5). Betroffen ist vor allem die Trans-
formationszone der Zervix uteri, in welcher sich noch Stammzel-
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len befinden (6). Die meisten Infektionen mit HPV verschwinden
in den ersten beiden Jahren von selbst. Voraussetzung fiir eine Zell-
dysplasie mit der Entwicklung eines Zervixkarzinoms ist eine per-
sistierende Infektion mit karzinogenen Humanen Papilloma Viren.
In diesem Artikel sollen die beiden Screeningmethoden mit Ihren
Vor- und Nachteilen vorgestellt werden.

Zytologische und histologische Nomenklatur

Fir die gynikologische Zytodiagnostik soll die seit 2014 giiltige
Miinchner Nomenklatur IIT mit der bekannten Gruppeneinteilung
I bis V verwendet werden (7). Hierbei kann die Herkunft der Zell-
veranderungen durch die Zusitze p = Plattenepithelverainderungen,
g=glandulire Verinderungen und e=Endometrium vorhanden,
prazisiert werden. Der Zusatz a wird fiir Auffalligkeiten in der Ana-
mnese verwendet. Bei der histologischen Nomenklatur wurde 2014
in der WHO-Klassifikation die bisher gebrduchliche Einteilung
in CIN I-III zugunsten einer Einteilung in low-grade- und high-
grade-Lisionen verlassen. Die CIN I zahlt nun zu den low-grade
squamosen intraepithelialen Lasionen. Die glanduldren Dysplasien
werden separat als Adenocarcinoma in situ (ACIS) bezeichnet (8,9).
Es wird aber darauf hingewiesen, dass auch weiterhin die Eingrup-

Abb. 1: Portio uteri in der Nativkolposkopie mit prominenten Gefassen.
Abb. 2: Portio uteri nach Betupfen mit 3%-iger Essigsaure mit zirkularen, essigweissen Befunden mit starker Essigreaktion zwischen 12 und 4 Uhr.
Abb. 3: Portio uteri nach Betupfen mit Lugolscher Losung mit scharfrandig begrenzter jodnegativer Zone.
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pierung in eine dreistufige Terminologie mdglich ist. Die S3-Leit-
linie zur Préavention des Zervixkarzinoms empfiehlt weiterhin die
dreistufige Einteilung in CIN I-1II (2).

Wichtigstes Kriterium fiir die Beurteilung eines Abstriches ist ein gut
abgenommener Abstrich. Nur so kann eine hohe Sensitivitit und Spe-
zifitit erreicht werden. Die Abnahme erfolgt in der Regel mittels Spa-
tel von der Ektozervix und mittels Biirste aus der Endozervix. Ein
guter Abstrich sollte ausreichend Zellen aus der Transformations-
zone (ekto- und endodermale Zellen) enthalten. Die Abstriche kon-
nen dabei sowohl mittels konventioneller Methode (Ausstreichen auf
einem Objekttrager mit anschliessender sofortiger Fixierung) oder
Diinnschichtzytologie (Spatel und Biirste werden sofort in die Fixier-
16sung eingebracht) erfolgen. Der Vorteil der Diinnschichtzytologie ist,
dass weitere Untersuchungen, wie z.B. der Test auf eine HPV-Infektion,
ohne eine erneute Abstrichentnahme durchgefiihrt werden kann.

Bei der Anwendung des HPV-Testes als Screening Methode, muss
darauf geachtet werden, dass nur validierte Tests angewendet wer-
den. Dabei sollte der Test mindestens die 13 Hochrisiko-Typen 16,
18,31, 33,35, 39,45,51, 52, 56, 58, 59 und 68 detektieren und die kli-
nische Sensitivitit fiir die Entdeckung einer CIN 2 +sollte bei 95%
und die klinische Spezifitit fiir die Entdeckung einer CIN 2+ bei
98% liegen (2, 12, 13).

Diese Frage wurde umfassend durch eine Literaturrecherche im Rah-
men der Erstellung der S3-Leitlinie zur Pravention des Zervixkarzi-

Praktisch alle Zervixdysplasien werden durch HPV der Hochrisiko-
gruppe ausgelost.

Die Pravalenz einer HPV-Infektion ist dabei weltweit sehr hoch.
Die Ubertragung erfolgt fast ausschliesslich tiber Sexualkontakte.

Mittels Screening-Programmen kénnen Zervixdysplasien sehr friih diagnos-
tiziert und therapiert werden, so dass die Inzidenz eines Zervixkarzinoms als
Folge einer vorgéngigen Zervixdysplasie in der Schweiz sehr tief ist.

Mit einem zytologischen und einem HPV basiertem Screening stehen
zwei unterschiedliche Methoden zur Verfigung.

Das zytologische Screening auf Zervixdysplasien sollte alle 3 Jahre
ab 21 Jahren (und bis 29 Jahren mittels Zytologie) durchgeftihrt werden.

Ein HPV basiertes Screening unter 30 Jahren wird, bei sehr hoher
Pravalenz einer HPV-Infektion der Hochrisikogruppe ohne Krank-
heitswert, nicht empfohlen.

Zwischen 30 und 70 Jahren sollte ein Screening alle 3 Jahre mittels
Zytologie oder HPV-Test durchgefthrt werden.

Das HPV basierte Screening ist sensitiver bei der Detektion von CIN
3-Lasionen, wird aber aktuell in der Schweiz in der Grundversicherung
noch nicht vergutet. Eine Co-Testung (Zytologie und HPV-Testung) wird
nicht empfohlen.

Bei auffalligen Befunden sollte eine Kolposkopie mit ggf. Biopsie
durchgefuhrt werden.
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noms untersucht (2). Dabei konnte gezeigt werden, dass eine alleinige
HPV-Testung oder kombinierte Co-Testung (HPV-Test+PAP-Test)
der alleinigen zytologischen Testung in organisierten Screening-Pro-
grammen mit Intervallen von 3 oder 5 Jahren tiberlegen ist. So zeigte
sich in der zweiten Screeningrunde eine signifikante Senkung der CIN
3+ Neuerkrankungen bei einer HPV-Testung/Co-Testung gegeniiber
einer alleinigen zytologischen Testung (82/100.000 vs. 159/100.000;
RR 0,59) (2). Auch die Daten des Wolfsburger Pilotprojektes (WOL-
PHSCREEN) aus Deutschland zeigen eindriicklich, dass durch die
HPV-Testung eine frithere und bessere Detektion von CIN3-Lasio-
nen moglich ist und sich daraus in der Langzeitbeobachtung eine wei-
tere Reduktion der Inzidenz des Zervixkarzinoms ergeben wird (19).
Auch im Bericht des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) aus Deutschland wurde festgehalten das
eine primdre Vorsorge mit HPV-Testung oder in Kombination mit der
Zytologie eine signifikant bessere Detektion von CIN 3+ ermdglicht,
gegeniiber dem konventionellen Screening mit alleiniger Zytologie
(17). Eine positive Kostenanalyse mit Vergleich von jahrlichem zyto-
logischen Screening gegeniiber einem HPV-Screening alle 5 Jahre
und verschiedener Triagesysteme konnte durch Petry et al. zuguns-
ten des Screenings mittels HPV-Test nachgewiesen werden (18). Der
HPV-Test weist also eine deutlich hohere Sensitivitét auf als der zyto-
logische Test bei der Detektion von CIN 2+ Lésionen und ist im
Screening kostensparend. Wichtig ist aber generell die Teilnahme an
einem Screening-Programm, unabhéingig von der Screeningmethode
(14). Eine Co-Testung, also HPV-Test und Zytologie, wird von der
SGGG aktuell nicht empfohlen, da Daten aus den USA gezeigt haben,
dass die Sensitivitét der Co-Testung nur geringgradig hoher als die des
alleinigen HPV Screenings ist, die Spezifitit aber erheblich geringer ist
(14). Dies im Gegensatz zu Deutschland, bei dem der Gemeinsame
Bundesausschuss (GBA), gestiitzt auf die Auswertung des IQWiG

Pour ainsi dire toutes les dysplasies du col utérin sont provoquées par
des papillomavirus humains (HPV) des sérotypes a haut risque.

La prévalence des infections HPV est élevée partout dans le monde.
¢ La transmission se fait quasi exclusivement par des contacts sexuels.

¢ A l'aide de programmes de dépistage les dysplasies du col utérin
peuvent étre diagnostiqués et prises en charge a un stade tres pré-
coce. Pour cette raison l'incidence du carcinome du col utérin consé-
cutif a une dysplasie est tres basse en Suisse.

On dispose de deux méthodes de dépistage différentes : I'une par frot-
tis cytologique, I'autre par mise en évidence de la présence de HPV.

Le screening pour les dysplasies du col utérin devrait débuter a 21 ans
(et étre effectué jusqu’a 29 ans par cytologie). L'intervalle d’un examen
a l'autre est de 3 ans.

Un screening basé sur un test de dépistage HPV n’est pas recomman-
dé en dessous de 30 ans vu la tres grande prévalence, dans cette
tranche d’age, d’infections HPV avec des sérotypes a haut risque, mais
sans conséquences cliniques.

Entre 30 et 70 ans le screening devrait étre effectué tous les 3 ans, soit
par cytologie soit par un test HPV.

Le screening par test HPV offre une plus grande sensibilité pour la
détection de lésions CIN 3, mais le test HPV de premiére intention
n’est actuellement pas (encore) remboursé en Suisse par I'assurance
de base. Un screening simultané par cytologie et test HPV n’est pas
recommandé (Co-Testing, dépistage combiné).

Lors de screening pathologique, une colposcopie (avec biopsie) devrait
étre effectuée.
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(17), im Mérz 2015 ein alleiniges HPV basiertes Screening alle 5 Jahre
beschlossen hat. Dieser Beschluss wurde im September 2016 dahinge-
hend geéndert, dass fiir Frauen >35 Jahren eine Co-Testung (HPV und
Zytologie) alle 3 Jahre durchgefiihrt werden soll (2, 21).

Ein Screening auf Zervixdysplasien sollte in der Schweiz gemiss
den Empfehlungen der SGGG alle 3 Jahre in den Altersklassen von
21 - 70 Jahren durchgefiithrt werden. Dabei sollte bei Frauen < 30 Jah-
ren ein rein zytologisches Screening erfolgen, da die Pravalenz fir
eine HPV-Infektion ohne Neoplasien in dieser Population bei >20%
liegt (20). Zwischen 30 und 70 Jahren sollte entweder ein zytolo-
gisches oder HPV basiertes Screening durchgefithrt werden (14).
Wichtig ist dabei, dass der HPV-Test im priméren Screening aktuell
nicht von der Grundversicherung tibernommen wird.

Beim Nachweis eines auffilligen Abstrichergebnisses sollte ergin-
zend eine Kolposkopie, ggf. mit Biopsie durchgefiihrt werden. Als
Screeningmethode sollte die Kolposkopie aber nicht angewendet
werden. Die Kolposkopie, als ein wichtiges diagnostisches Inst-
rument, fithrt vor allem bei der Vorsorgeuntersuchung beziiglich
Zervixdysplasien und Zervixkarzinom zu einer deutlich gestei-
gerten Sensitivitdt und Spezifitat (15,16) im Vergleich zur alleini-
gen Inspektion mit Abstrichentnahme. Bei der Kolposkopie der
Portio uteri muss obligat angegeben werden, ob die Epithelgrenze
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zwischen Zylinder- und Plattenepithel (SCJ=squamos-columnar
junction) vollstindig eingesehen werden konnte (2). Sollte dies
nicht moglich sein, ist es ggf. erforderlich, mit Hilfe eines Zervi-
kalkanalspreitzers die Transformationszone sichtbar zu machen.
Die Kolposkopie sollte moglichst immer in der gleichen Reihen-
folge erfolgen. Zuerst erfolgt immer die Nativkolposkopie (Abb. 1),
ggf. erginzt durch die Betrachtung mit einem Griinfilter zur bes-
seren Darstellung der Gefasse. Anschliessend wird die Portio uteri
mit 3-5%iger Essigsdure betupft. Verdichtige Bezirke und Drii-
senepithelien stellen sich anschliessend essigweiss dar (Abb.2).
Daran schlie3t sich das Betupfen mit Lugolscher Losung an. Hier-
bei kommen auffillige Befunde jodnegativ zur Darstellung (Abb. 3).
Auffillige Befunde miissen durch eine Biopsie abgeklirt werden,
damit die weitere Therapie festgelegt werden kann. Die Abbildun-
gen 1-3 stammen alle von einer Patientin und zeigen ein histolo-
gisch gesichertes CIN III (Kantonsspital St. Gallen)
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