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Zusammenfassung

v

Einleitung: Der Einsatz der HPV-Testung zur Tria-
ge von ASC-US-(atypical squamous cells of un-
determined significance-)Zytologiebefunden ist
ein durch internationale Studien gut belegter
Standard, fiir andere zytologische Befunde gibt es
teils widerspriichliche Daten. In Deutschland feh-
len bisher Langzeitstudien zum Nutzen der HPV-
Triage.

Material und Methoden: Fiir die vorliegende Un-
tersuchung wurden Daten eines seit 2006 laufen-
den primdren HPV-Screening-Projekts bei Frauen
iiber 30 Jahren und einer seit 2009 laufenden epi-
demiologischen Studie bei Frauen zwischen 20
und 27 Jahren genutzt. Bei allen Frauen wurden
bei Rekrutierung Abstriche fiir Zytologie und Tes-
tung auf , high-risk“-HPV mittels Hybrid Capture
2 (HC2) entnommen. Fielen beide Tests positiv
aus oder persistierten aufféllige zytologische Be-
funde oder ein positiver HPV-Test, dann erfolgte
eine Abkldrung mittels Kolposkopie.

Ergebnisse: Insgesamt ergab sich bei 282 Frauen
mit Pap II-p, Pap Il oder Pap IIID und negativem
HPV Test kein Fall einer CIN3+. Bei Frauen unter
30 Jahren waren aber 69% (Pap II-p) bis 85% (Pap
IIID) der auffilligen Befunde HPV-positiv, auch
bei dlteren Frauen mit Pap IIID ergab sich fiir eine
Triage mit 71% eine zu hohe HPV-Pradvalenz und
bereits ohne Triage ein 23% Risiko fiir CIN3+. Bei
Frauen iiber 30 Jahren mit Pap-II-p-Befunden wa-
ren dagegen nur 21% HPV-positiv, und das Risiko
fiir CIN3+ war in dieser Gruppe mit 29% hoch.
Auch fiir Pap-IlI-Befunde ergab sich in der Alters-
gruppe iiber 30 Jahre bei einer HPV-Prdvalenz
von 56% fiir CIN3+ eine effiziente Triage.
Diskussion: Zusammenfassend erwies sich die
HPV-Triage von Pap-II-p-Befunden bei Frauen
iiber 30 Jahren als effizient, dagegen erschien bei
Pap-IlID-Befunden in dieser Altersgruppe die so-
fortige Uberweisung zur Kolposkopie gerechtfer-
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Abstract

v

Introduction: The use of HPV screening for the
triage of ASC-US (atypical squamous cells of un-
determined significance) cytology results has
been established as a sound standard by interna-
tional trials whereas the data for other cytology
findings are in part contradictory. There is a lack
of long-term studies on the use of HPV triage in
Germany.

Materials and Methods: For the present study
data from a primary HPV screening project in-
volving women aged over 30 years, ongoing since
2006, and an epidemiological study on women
aged between 20 and 27 years, ongoing since
2009, were used. Upon recruitment, all women
underwent a smear test for cytology and screen-
ing for “high-risk” HPV using Hybrid Capture 2
(HC2). If both tests were positive or if there were
persisting remarkable cytology findings or a pos-
itive HPV test, then clarification by colposcopy
was performed.

Results: Altogether, among 282 women with Pap
II-p (ASC-US), Pap III (ASC-H) or Pap IIID (LSIL +
CIN2) and negative HPV test there was no case of
CIN3+. Among the women under 30 years of age,
however, 69% (ASC-US) to 85% (LSIL + CIN2) of the
remarkable findings were HPV positive, also
among the older women with Pap IIID, the 71%
prevalence of HPV was too high for a triage and
even without triage there was a 23% risk for
CIN3+. On the other hand, of the women over 30
years old with ASC-US (Pap II-p) findings, only
21% were positive for HPV and the risk for CIN3+
in this group was high at 29%. Also for ASC-H (Pap
IIT) findings in the age group of over 30 years with
an HPV prevalence of 56% there was an efficient
triage for CIN3+.

Discussion: In summary, the HPV triage of ASC-
US (Pap II-p) findings in women aged over 30
years was found to be efficient; in contrast, LSIL +
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tigt wdhrend bei jiingeren Frauen die zytologische Kontrolle als
ausreichend erschien.

CIN2 (Pap IIID) findings in this age group justified an immediate
referral to colposcopy whereas cytology control appeared to be
sufficient for younger women.

Einleitung

v

Das Zervixkarzinom entsteht fast ausnahmslos aus einem iiber
viele Jahre bis Jahrzehnte persistierenden HPV-Infekt, der zu-
ndchst zu Prakanzerosen fiihrt, die ebenfalls fiir Jahre vorliegen
miissen, bevor es zur malignen Transformation kommen kann.
Neben der seit 2006 zu Verfiigung stehenden Option einer pri-
madren Prdvention durch eine HPV-Impfung, mit der der gesamte
Zyklus vom initialen HPV-Infekt bis zur Krebsentstehung verhin-
dert werden kann, wird seit mehreren Jahrzehnten mittels zyto-
logischem Screening eine sehr erfolgreiche sekundare Pravention
durchgefiihrt, bei der echte Krebsvorstufen (zervikale intraepi-
theliale Neoplasie Grad 3 = CIN3) detektiert und zerstort und in
Folge die Krebsentstehung verhindert werden kann.

Die bisherige deutsche zytologische Nomenklatur Miinchen II
Kklassifizierte unauffillige Befunde als ,Pap I/II“, diese werden
nach der neuen Miinchen-IlI-Nomenklatur als Pap I zusammen-
gefasst. Fiir diese grofSte Gruppe der Screening-Teilnehmerinnen
werden bisher jdhrliche Routineabstriche als ausreichend ange-
sehen. Auffillige Befunde entfallen je nach Altersstruktur pro
jahrlicher Screening-Runde auf 2,3-3,7% der Teilnehmerinnen
[1-3]. Ein auffalliger Abstrich ist nicht mit der Diagnose einer ob-
ligaten Krebsvorstufe oder gar einem Karzinom gleichzusetzen.
International besteht Konsens, dass die Expertenkolposkopie,
also die kolposkopische Untersuchung mit histologischer Abkla-
rung durch gezielte Biopsien und/oder endozervikale Curettage
oder sofortige Exzision durch einen speziell in der Kolposkopie
ausgebildeten Arzt, den Goldstandard bei der Abklarung auffal-
liger Vorsorgebefunde darstellt. Die European Federation for Col-
poscopy (EFC) fordert, dass vor Exzisionsverfahren an der Zervix
wie z.B. Konisationen obligat eine entsprechende kolposkopische
Untersuchung erfolgen soll [4]. England hat als erstes europa-
isches Land bereits vor Jahrzehnten ein Netzwerk an spezialisier-
ten, staatlich zertifizierten Kolposkopie-Sprechstunden (Colpos-
copy clinics) aufgebaut und deren Effizienz durch begleitende
Studien verifiziert. So belegen randomisiert kontrollierten Stu-
dien, dass in England durch Expertenkolposkopie unnétige Ope-
rationen vermieden werden [5] und ein Abkldrungsalgorithmus
mit Expertenkolposkopie kosteneffizient ist [6], aber auch, dass
bei zytologischen Auffilligkeiten geringen Grades nicht alle be-
troffene Frauen sofort zur Kolposkopie tiberwiesen werden miis-
sen [7]. Da die Uberweisung zur Expertenkolposkopie zu Angsten
und Stress bei betroffenen Frauen fiithren kann [8], sollten nur
Frauen mit einem zumindest moderat erhdhten Risiko fiir das
Vorliegen einer CIN3+ (CIN3, ACIS oder mehr) iiberwiesen wer-
den. Obwohl es keinen gut validierten Grenzwert gibt, ist die
Notwendigkeit einer Uberweisung bei einem Risiko von mehr
als 20% fiir eine CIN3 unstrittig. Im deutschen Versorgungsalltag
wiirde dies fiir die Befundgruppen Pap IV (> 80% CIN3+) und re-
zidivierende Pap IIID (31,4% CIN3+) gelten [9]. Ein 20%-Cut-off
fiir CIN3+ erscheint in vielen Landern aber aus forensischer Sicht
bedenklich hoch, da in diesen Fdllen eine ldngerfristige Diagnose-
verschleppung hingenommen wird. Selbst bei Ubernahme des in
vielen Landern iiblichen Grenzwerts von 10% wadre aber eine di-
rekte Uberweisung etwa von Pap-II-p-Befunden zur Kolposkopie
ausgeschlossen. In diesen Fillen sollte eine Triage (Abkldarungs-
diagnostik), also eine weitere Auslese durch zusatzliche Tests er-

Luyten A und Petry KU. Wertigkeit der HPV-Testung...

folgen. Bis vor 15 Jahren war es in vielen Lindern mit Vorsor-
geprogrammen Standard, bei leicht auffdlligen Befunden den Ab-
strich zu kontrollieren, seither konnten zahlreiche Studien zei-
gen, dass durch HPV-Testung in diesen Fillen meist eine bessere
Triage gelingt. Daher ist die Triage leicht auffalliger zytologischer
Befunde entsprechend der Befundgruppe Pap II-p mittels HPV-
Testung in vielen europdischen Liandern Standard, aus Deutsch-
land fehlen allerdings systematische prospektive Studien mit
Langzeitbeobachtungen.
Das seit 2006 laufende Wolfsburger HPV-Screening-Projekt
WOLPHSCREEN (Wolfsburg primary HPV screening project) mit
mehr als 22000 Teilnehmerinnen tiber 30 Jahren und die seit
2009 laufende epidemiologische Studie WOLVES (Wolfsburg
HPV epidemiological study) mit gut 1700 Frauen im Alter von
20-27 Jahren erfassen sowohl zytologische Vorsorgebefunde als
auch die Ergebnisse der zeitgleich abgenommenen HPV-Testung.
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Wertigkeit einer
HPV-Triage bei Frauen unterschiedlicher Altersgruppen mit
Pap II-p, Pap III oder Pap IIID im Langzeitverlauf zu kldren. Wir
definierten fiir die Qualitdt einer HPV-Triage a priori 2 Kriterien:
1. Durch HPV-Triage sollte ein fiir die gesamte Befundgruppe
niedriges CIN3+-Risiko von unter 10% bei positivem Befund
auf mehr als 10% ansteigen und/oder
2.um eine signifikante Reduktion der Uberweisungen zur Kol-
poskopie zu erzielen, sollte bei negativem HPV-Befund ein
CIN3+-Risiko mit hoher Sicherheit ausgeschlossen sein und
mindestens 40% der Befundgruppe ein negatives Ergebnis
aufweisen.
Der 2. Punkt entspricht in etwa den Zielwerten internationaler
Studien [10,11].

Methoden und Patientinnen

v

Studiendesign, Methoden und Patientenkollektive von
WOLPHSCREEN und WOLVES wurden andernorts bereits detail-
liert dargestellt [2,12].

WOLPHSCREEN

Kurz zusammengefasst handelt es sich bei WOLPHSCREEN um
ein primdres Vorsorgeprojekt fiir Frauen tiber 30 Jahren im GroR3-
raum Wolfsburg. Bei allen Teilnehmerinnen erfolgt eine Kotes-
tung aus Zytologie und HPV-Testung auf HPV-Hochrisikotypen
(HPV-HR) mittels Hybrid Capture 2 (HC2, Qiagen, Hilden,
Deutschland). Wahrend bei Frauen mit unauffdlligen Befunden
(unauffdllige Zytologie und negativer HPV-Test) erst nach 5 Jah-
ren die ndchste Kotestung durchgefiihrt wird, erfolgt bei Frauen
mit auffélliger Zytologie (> Pap II-p) und positivem HPV-Test eine
sofortige Uberweisung zur Kolposkopie, unabhingig vom Schwe-
regrad der zytologischen Auffdlligkeit. Frauen mit abnormen Zy-
tologiebefunden und negativem HPV-Status erhielten mit Aus-
nahme der Gruppen Pap IV/V Abstrichkontrollen nach (6 und)
12 Monaten. Nur bei Persistenz erfolgte die Uberweisung zur Kol-
poskopie. Bei initial lediglich positivem HPV-Test erfolgt eine er-
neute Testung nach 12 Monaten und eine Vorstellung zur Kolpo-
skopie nur bei HPV-Persistenz.
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WOLVES

Bei WOLVES-Teilnehmerinnen erfolgten im Rahmen der Vorsor-
ge jahrlich zytologische Routineabstriche sowie im Rahmen der
Studie eine HPV-Testung mittels HC2 und Genotypisierung mit-
tels LiPA (Innogenetics). Nur Frauen, die mit 1. Wohnsitz in
Wolfsburg gemeldet sind und 1983/84 oder 1988/89 oder 1993/
94 geboren wurden, kdnnen in die Studie eingeschlossen werden.
In die hier vorgestellte Analyse wurden nur die 2009-2010 erho-
benen Daten der Jahrgdnge 1983/84 und die 2009-2015 jeweils
bei Erstvorstellung erhobenen Daten der Jahrgdnge 1988/89 ein-
geschlossen. Das Alter der eingeschlossenen Frauen lag somit bei
20-27 Jahren. Auch WOLVES-Teilnehmerinnen wurden nur bei
auffdlligen Zytologien und positivem HC2-Befund direkt zur Kol-
poskopie iiberwiesen, andernfalls erfolgten zytologische Ver-
laufskontrollen in den teilnehmenden Praxen.

In beiden Kollektiven wurden zytologische Befunde bis Ende
2013 entsprechend Miinchen II eingeteilt, im Jahr 2014 erfolgte
teilweise und ab 2015 die vollstandige Umstellung auf die Miin-
chen-IlI-Nomenklatur. Bezogen auf die aktuelle Einteilung ergibt
sich somit eine Unschdrfe fiir Pap-lIlw-Befunde, die sowohl
Pap II-p als auch Pap II-g umfassen und besonders fiir Pap-IIID-
Befunde, die in der aktuellen Nomenklatur in Pap IIID1 und
Pap IIID2 unterteilt werden.

Ergebnisse

v

WOLPHSCREEN/Pap lI-p/g

Bei den WOLPHSCREEN-Teilnehmerinnen (n=22176) wurde bei
233 (1,05%) ein Pap-Ilw-(Pap-II-p/-g-)Befund bei Rekrutierung
erhoben (© Abb. 1). 48 von 233 (20,6%) waren HPV-HR-positiv,
von diesen 48 Frauen waren 14 an einer CIN3+ erkrankt
(CIN3+-Risiko: 29,2%), wahrend bei 185 Frauen mit negativem
HC2-Befund kein Fall einer CIN3+ diagnostiziert wurde. Dabei er-
folgte im Verlauf bei 9 Patientinnen eine Uberweisung zur Kolpo-
skopie wegen persistierend auffdlliger Befunde, von 8 Frauen feh-
len Kontrollen, bei den verbleibenden Frauen ergaben sich im
Verlauf unauffillige Befunde. Damit erfiillte die HPV-Testung bei
Pap IIw/II-p/-g bei Frauen tiber 30 Jahre beide Kriterien fiir eine
sinnvolle Triage mit einer Reduktion der Uberweisungen zur
Kolpskopie um 79,4% und einem CIN3+-Risiko fiir HPV-positive
Fille, das mit knapp 30% deutlich iiber dem Cut-off von 10% lag.

WOLPHSCREEN/Pap lli

Auch bei 74 WOLPHSCREEN-Teilnehmerinnen mit Pap-IlI-Befun-
den (0,33 %) fanden sich alle 22 CIN3+-Fille unter den 39 Frauen
mit positiven HC2-Befunden (CIN3+-Risiko: 56,4%), dagegen er-
gab der Verlauf bei 35 Frauen mit HC2-negativem Befund keinen
Fall einer CIN3+ (©Abb.2). Eine Patientin war allerdings an
einem Endometriumkarzinom erkrankt. Insgesamt 7 von 35
Frauen wurden im Verlauf wegen persistierender Befunde oder
bei Hinweis auf glanduldre Neoplasien zur Kolposkopie iiberwie-
sen. Dabei konnten zervikale Neoplasien ausgeschlossen werden.
Die Verldufe der verbleibenden Patientinnen waren unauffallig
mit normalen Zytologiebefunden und negativen HPV-Testen. So-
mit erfiillte die HPV-Triage bei Frauen iiber 30 Jahren mit Pap-III-
Befunden mit der Reduktion der Uberweisungen zur Kolposkopie
um 47,3% ein Kriterium fiir eine sinnvolle Triage.

WOLPHSCREEN|Pap IIID
168 WOLPHSCREEN-Teilnehmerinnen wiesen bei Rekrutierung
einen Pap-IlID-Befund auf (0,76%). 120 von 168 Fillen waren
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Abb.1 HPV-Triage
Pap Ilw/Pap Il-p/Pap Il-g
bei Frauen tiber 30 Jah-
ren.

48 185
HC2-positiv HC2-negativ
I I
14 0
CIN3+ CIN3+
Abb.2 HPV-Triage
Pap IIID bei Frauen (iber
30 Jahren.
I |
120 48
HC2-positiv HC2-negativ
I I
38 0
CIN3+ CIN3+
Abb.3 HPV-Triage
Pap Ill bei Frauen tiber
30 Jahren.
I |
39 34
HC2-positiv HC2-negativ
I I
22 0
CIN3+ CIN3+

HC2-positiv (71,4%), alle 38 Fdlle mit CIN3+ fanden sich in dieser
Gruppe (CIN3+-Risiko: 31,7%). 7 von 48 HC-negativen Frauen
wurden wegen Befundpersistenz im Verlauf zur Kolposkopie
iiberwiesen, dabei fand sich kein Fall einer CIN3+; bei den ver-
bleibenden 41 Frauen ergaben sich im Verlauf unauffallige Zyto-
logien und negative HPV-Testergebnisse (© Abb. 3). Dennoch er-
fiillte die HPV-Triage hier keines der Kriterien fiir eine sinnvolle
Triage bei Frauen {iber 30 Jahren mit Pap-IlID-Befunden.

WOLVES/Pap lI-p/g

Bei den 20-27 Jahre alten WOLVES-Teilnehmerinnen (n=1749)
wiesen 28 Frauen einen Pap [Iw/Il-p/-g Befund auf, in 19 Féllen
ergab sich ein positiver, bei 9 Frauen ein negativer HPV-Test
(31%). Bei 5 der 19 Frauen mit positivem HC2 erbrachte die wei-
tere Abkldarung eine CIN3 (26,4%), dagegen fand sich in der Ver-
laufsbeobachtung aller HPV-negativen Fille lediglich eine CIN1.

WOLVES|Pap Il und Pap lIID

Pap-llI-Befunde waren so selten (n =4, alle HC2-HR-positiv), dass
fiir diese Befundgruppe keine weitere Analyse erfolgte. Bei 35
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Pap IlID, O CIN3+ mit Triage
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Abb.4 Effekte der HPV-Triage. Reduktion der Uberweisung zur Kolpo-
skopie bei HPV-negativen Féllen und Darstellung des allgemeinen Risikos
fiir CIN3+ ohne Triage sowie mit Triage fiir HPV-positive Falle.

Frauen wurde ein Pap-IlID-Befund erhoben. Bei nur 5 dieser
Frauen (14,3 %) ergab sich ein negativer HC2-Test, bei allen kam
es im weiteren Verlauf zu unauffilligen Zytobefunden bei weiter-
hin negativen HPV-Testergebnissen. Von den 30 Frauen mit
Pap IIID und positivem HC2-Test waren lediglich 3 an einer CIN3
erkrankt.

Diskussion

v

Unsere Ergebnisse zeigen eine sehr gute Tauglichkeit der HPV-
Testung zur Triage von Pap Iw/II-p/-g-Befunden bei Frauen {iber
30 Jahren. Fiir HPV-positive Frauen mit Pap II-p/-g bestand ein
dhnlich hohes Risiko fiir eine CIN3+ wie fiir gleichaltrige Frauen
mit Pap IIID und positivem HC2 (29,2 bzw. 31,7%). Dagegen lag
die Rate an CIN 3+ fiir alle Teilnehmerinnen mit Pap II-p bei ledig-
lich 6,3% und damit deutlich unter dem Grenzwert von 10%, ab
dem eine direkte Uberweisung zur Kolposkopie gerechtfertigt
wadre (© Abb. 4). Die aktuelle Empfehlung, bei Pap II-p/-g den Ab-
strich in einem Jahr zu wiederholen [13] hatte im untersuchten
Kollektiv zu einer Diagnoseverschleppung bei 14 CIN3+ gefiihrt,
sodass aufgrund der hier vorgestellten Daten eine Triage mittels
HPV-Testung in der Altersgruppe tiber 30 Jahren vorteilhaft er-
scheint.

Im Gegensatz zu der sehr effizienten Triage von Frauen mit
Pap II-p/-g, lagen die CIN3+-Raten fiir Pap IIID mit 22,6% und fiir
Pap III mit 29,8% bei Frauen iiber 30 Jahren deutlich iiber dem
Grenzwert von 10% und selbst iiber dem unstrittigen Grenzwert
von 20%, sodass hier eine direkte Abklarung durch Kolposkopie
vertretbar erscheint. Die neue Miinchen-IlI-Nomenklatur wurde
erst 2014 eingefiihrt, sodass die Mehrzahl der hier analysierten
Fdlle nach Miinchen II klassifiziert wurde. Leider konnten wir
insbesondere bei Pap-IlID-Befunden nicht immer nachvollzie-
hen, ob nach der aktuellen Miinchen-IlI-Klassifikation ein Pap-II-
ID1 oder ein Pap-IlID2-Befund vorgelegen hdtte. Angesichts des
hohen negativen Vorhersagewerts bei negativem HPV-Test kon-
nen wir somit nicht ausschlief3en, dass eine HPV-Triage bei Pap-
[IID1-Befunden dennoch eine sinnvolle Option darstellt, eine
Empfehlung lasst sich aber aus unseren Ergebnissen nicht ablei-
ten. Grundsatzlich kann dagegen bei Pap-IlI-Befunden bei Frauen
iiber 30 Jahren eine HPV-Triage erwogen werden, da ein Risiko
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fiir CIN3+ bei HPV-negativen Frauen weitgehend ausgeschlossen
ist und sich die Rate an Uberweisungen zur Kolposkopie um 47%
reduzieren lieRe. In dieser Gruppe miissen aber HPV-unabhdngi-
ge Karzinome, insbesondere das Endometriumkarzinom sicher
ausgeschlossen werden.

In der Altersgruppe unter 30 Jahren ist der Nachweis von HR-HPV
mit insges. mehr als 23% sehr hdufig [2] und auffillige zytologi-
sche Befunde der Gruppe III/IIID sind zu mehr als 80% mit HPV
assoziiert. Bei jungen Frauen waren auch Pap-II-p-/-g-Befunde
zu mehr als zwei Dritteln HPV-positiv, obwohl wir angesichts
der relativ geringen WOLVES-Fallzahlen nicht ausschlieBen kdén-
nen, dass sich in einem groReren Kollektiv und bei Fokussierung
auf die Altersgruppe 25 bis 30 Jahre eine vorteilhaftere Analyse
ergeben konnte.

Neben der nicht perfekten Ubertragbarkeit der Pap-IlID-Befunde
von der Miinchen-II- in die Miinchen-IlI-Nomenklatur ist ein
grundsatzlich berechtigter Kritikpunkt, dass die Vorgehensweise
abhdngig vom HPV-Status unterschiedlich war und dadurch
moglicherweise CIN3+-Fille bei HPV-negativen Frauen iiberse-
hen wurden. Wahrend mehr als 95% der HPV-positiven Frauen
zur Kolposkopie {iberwiesen wurden, lag die entsprechende Rate
bei HPV-negativen Patienten nur bei gut 10%. Dennoch halten
wir die Wahrscheinlichkeit fiir das Ubersehen einer CIN3 in die-
ser Gruppe fiir sehr gering. Die Compliance der Patientinnen war
und ist sehr gut, durch Datenabgleich mit dem epidemiologi-
schen Krebsregister und den Datenbanken der Krankenkassen
konnen wir auRerhalb des Projekts diagnostizierte CIN3+-Fdlle
ausschliefen. Von mehr als einem Drittel der HPV-negativen
Frauen dieser Untersuchung ohne Kolposkopie (87 von 245) lie-
gen Langzeitverldufe von mehr als 6 Jahren vor, in den verblei-
benden Fillen ist der Verlauf kiirzer, aber durchgehend ohne jeg-
lichen Hinweis auf CIN3+.

Neben der HPV-Testung und der Wiederholung des zytologi-
schen Abstrichs steht inzwischen mit der immunzytochemischen
Doppelfarbung von p16 und Ki-67 ein weiteres Triageverfahren
fiir unklare zytologische Befunde und HPV-positive Flle zur Ver-
fligung [14-16], und verschiedene Methylierungsmarker befin-
den sich in der Erprobung. Der p16/Ki-67-Nachweis erwies sich
in 2 Studien bei Pap-II-p- und Pap-IlID1-Befunden als ebenso
sensitiv wie HPV-Testung fiir die Detektion von CIN2+-Fdllen bei
besserer Spezifitdt. Aufgrund der hier dargestellten Schwadchen
der HPV-Triage bei jungen Frauen und bei Pap-IlID-Befunden er-
scheint die weitere Abkldrung mittels Immunzytochemie in die-
sen Fdllen als besser geeignet.

Schlussfolgerung

v

In Ubereinstimmung mit internationalen Studien ergibt sich
auch fiir Deutschland bei Frauen, die dlter als 30 Jahre sind, eine
effiziente Triage von geringgradigen zytologischen Auffalligkei-
ten der Befundgruppe Pap II-p/-g durch HR-HPV-Testung. Bei
HPV-positiven Fillen ist die Uberweisung zur Expertenkolposko-
pie indiziert, fiir HPV-negative Fille ist das Risiko fiir CIN3+ da-
gegen minimal. Auch bei Pap-IlI-Befunden fiihrte die HPV-Triage
in dieser Altersgruppe zur Abgrenzung einer relevanten HPV-ne-
gativen Untergruppe ohne Risiko fiir CIN3+, allerdings mit Risiko
fiir Endometriumkarzinome. Dagegen erscheint HPV-HR-Tes-
tung zur Triage von Pap-IlID-Befunden bei Frauen unter 30 Jah-
ren als ungeeignet, da die iiberwiegende Mehrzahl dieser Befun-
de mit HPV assoziiert ist.
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Finanzierung

v

WOLPHSCREEN ist ein Pilotprojekt der Deutschen BKK und Audi
BKK im Raum Wolfsburg und wird durch diese Krankenkassen fi-
nanziert.

WOLVES ist eine vom Klinikum Wolfsburg durchgefiihrte epi-
demiologische Studie, die wesentlich durch Sanofi Pasteur MSD
finanziert wird.

WOLPHSCREEN und WOLVES werden durch die Firma Hologic
mit kostenfreien ThinPrep-Rohrchen unterstiitzt.

Interessenkonflikt

\4

KUP: Gelegentliche Beratertdtigkeit fiir Roche Diagnostik. Red-
nerhonorare von BD, Roche und Seegene. AL: Rednerhonorare
von BD und Qiagen.
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