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Zervixkarzinom-Früherkennung im Wandel: 

Dünnschichtzytologie, Computerassistenz und HPV-Tests 
können die Krebsvorsorge verbessern 

Frankfurt am Main, 31. März 2010 – Computerassistenz durch so genannte 

Imaging Systeme wie den ThinPrep
®
 Integrated Imager kann die zytologische 

Untersuchung zur Früherkennung des Zervixkarzinoms sicherer machen. An 

Bedeutung gewinnt auch der prädiktive Wert eines Tests auf Humane Papil-

lom-Viren (HPV) und deren Genotypisierung beispielsweise mit dem  

Cervista
TM 

HPV 16/18 Test. Er ist gegenwärtig als einziger Test zur 

Genotypisierung der Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18 von der amerikani-

schen  

Arzneimittelbehörde (FDA) zugelassen. Dank einer aktuellen Studie erhält 

zudem die Diskussion um die Vor- und Nachteile von Dünnschichtzytologie 

und konventioneller Zytologie in der Früherkennung von Gebärmutterhals-

krebs eine valide Datenbasis aus Deutschland: PD Dr. med. Hans Ikenberg, 

Frankfurt am Main, präsentierte im Rahmen des Fortbildungskongresses der 

Frauenärztlichen BundesAkademie erstmals in Deutschland Ergebnisse der 

Rhein-Saar-Studie. 

Im Vergleich zu den meisten Nachbarländern erkranken in Deutschland jedes 

Jahr deutlich mehr Frauen neu an einem Zervixkarzinom. Nach Einführung 

der routinemäßigen zytologischen Vorsorgeuntersuchung vor fast 40 Jahren 

ist dessen Inzidenz seit etwa 25 Jahren stabil und liegt bei ungefähr 13 Neu-

erkrankungen je 100.000 Einwohner. [1] Vergleicht man die Teilnahmerate im 

3-Jahres-Intervall, so hat Deutschland mit bis zu 85 Prozent eine vergleichbar 

hohe Teilnahmerate wie Großbritannien. Die Inzidenz des Zervixkarzinoms in 

Großbritannien ist mit neun Neuerkrankungen je 100.000 Frauen allerdings 

deutlich niedriger. [1] Zur Reduzierung der Erkrankungsrate reiche es also 

wohl nicht alleine aus, mehr Frauen zur Krebsvorsorge zu bewegen. Erst die 

Einführung validierter neuer Verfahren mit höherer Sensitivität bei mindestens 

gleichbleibender Spezifität werde laut Ikenberg einen entscheidenden Fort-

schritt in der Bekämpfung des Zervixkarzinoms darstellen.  

Computerassistierte Dünnschichtzytologie und die Rhein-Saar-Studie 

Aktuell werden verschiedene Ansätze diskutiert, wie die Vorsorgeuntersu-

chung auf Gebärmutterhalskrebs verbessert werden kann. Einer davon ist der 

Wechsel von konventioneller auf computergestützte Dünnschichtzytologie, die 

in den USA inzwischen Standard der Versorgung ist. Bereits nach Einführung 

der Dünnschichtzytologie ohne Computerassistenz war die Zahl der 

Zervixkarzinomfälle dort um 28 Prozent gesunken. [2] Auch in Großbritan-

nien, den Niederlanden, der Schweiz und Irland ist die Dünnschichtzytolo-

gie bereits die etablierte Screening-Methode. Die ersten aussagekräftigen 
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deutschen Studienergebnisse hierzu auf großer Datenbasis liefert nun die 

Rhein-Saar-Studie, die vom Berufsverband der Frauenärzte – Landesverbän-

de Rheinland-Pfalz und Saarland – initiiert wurde. „Ziel ist es, das zytologi-

sche Screening auf Vorstufen des Zervixkarzinoms gegenüber dem konventi-

onellen Pap-Test zu verbessern, indem Dünnschichtzytologie und Computer-

assistenz kombiniert werden“, fasste Ikenberg die Fragestellung der Studie 

zusammen. Das Ergebnis, wie kürzlich auf der großen Präventionstagung 

EUROGIN 2010 in Monaco vorgestellt: „Mit der Dünnschichtzytologie fanden 

sich 2,74 mal so viele histologisch bestätigte CIN2+ (mäßige oder 

höhergradige Dysplasien) wie mit der konventionellen Zytologie“, und weiter: 

„Mit Computerassistenz (ThinPrep
®
 Imaging System) lag dieser Wert noch 

höher – bei 3,17.“ Er betonte zudem, dass der Gewinn an Sensitivität für kli-

nisch relevante Dysplasien nicht mit einem Verlust an Spezifität verbunden 

war. Laut Ikenberg weisen diese Studienergebnisse darauf hin, dass in einem 

opportunistischen Präventionssystem wie in Deutschland oder den USA der 

Einsatz der computerassistierten Dünnschichtzytologie eine signifikante Ver-

besserung der Vorsorge bedeuten könne. 

Bei der Dünnschichtzytologie handelt es sich um eine Weiterentwicklung des 

konventionellen Pap-Abstrichs. Dessen begrenzte Sensitivität von rund 50 

Prozent beim einmaligen Einsatz hänge laut Ikenberg insbesondere mit 

Fehlern bei der Abstrichentnahme und Präparation zusammen. Die quali-

tätskontrollierte Dünnschichtzytologie nach dem ThinPrep® Verfahren A 

verbessert die Probenqualität. Sie bietet eine repräsentative Auswahl di-

agnostisch wichtiger Zellen und liefert ein klares, besser zu beurteilendes 

Zellbild. Die Konservierung der Zellen in der Flüssigkeit gestattet außer-

dem die Durchführung von weiteren Tests wie z.B. den HPV-Test, ohne 

die Patientin erneut einzubestellen. Eventuelle Screeningfehler im Labor 

können zudem durch die Computerassistenz minimiert werden. Seit Ende 

2009 ist hierzu ein zweites Imaging System für kleinere und mittlere Labore 

erhältlich, der ThinPrep
®
 Integrated Imager. Der Image Prozessor analysiert 

den DNA-Gehalt aller Zellen und identifiziert 22 mikroskopische Gesichtsfel-

der mit „auffälligen Bereichen“. Diese werden anschließend zytologisch be-

gutachtet. Der Schwerpunkt liegt so für die Untersucher nicht mehr auf der 

Lokalisation der Auffälligkeiten, sondern auf deren Bewertung. „Die computer-

assistierte Dünnschichtzytologie steht somit sicher auf zwei Beinen: Mensch 

und Maschine“, erklärte PD Dr. med. Volkmar Küppers, Düsseldorf, die Dual 

Review Methode. Die höhere Probenqualität, die Steigerung von Sensitivität 

und Spezifität sowie die signifikante Verminderung nicht auswertbarer Proben 

durch Einsatz des ThinPrep
®
 Imaging Systems konnte in Studien belegt wer-

den. [3]  

A  1996 zeichnet die FDA den ThinPrep
®
 Pap Test als erstes und bisher einziges Verfah-

ren zur qualitätskontrollierten Dünnschichtzytologie mit dem Prädikat „Signifikant effek-
tiver in der Detektion von niedrig- und höhergradigen Läsionen im Vergleich zum kon-
ventionellen Verfahren“ aus. 
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Nutzen des HPV-Tests in der Früherkennung des Zervixkarzinoms 

Im Gegensatz zur Zytologie, die eine aktuelle Zellveränderung erkennt, sagt 

eine HPV-Infektion etwas über das langfristige Risiko aus, ein Zervixkarzinom 

oder eine seiner Vorstufen zu entwickeln. „Eine Infektion mit bestimmten 

Hochrisiko HP-Viren ist der notwendige Faktor für die Entstehung eines 

Zervixkarzinoms“, betonte Prof. Thomas Iftner, Tübingen. Der größte Teil der 

HPV-Infektionen heilt allerdings von alleine ab, wie eine Art „Zervix-

Schnupfen“. Eine persistente HPV-Infektion erhöht dagegen das Risiko der 

Entartung der Zellen. „Nach einem auffälligen zytologischen Befund der Rou-

tinekontrolle wie PapIIw oder PapIIID ist ein HPV-Test sinnvoll, da bei Abwe-

senheit einer solchen Infektion ein Zervixkarzinom oder eine Vorstufe quasi 

ausgeschlossen werden kann. Bei positivem Test sollte dagegen in der Regel 

eine weiterführende Diagnostik eingeleitet oder engmaschig beobachtet wer-

den“, so Iftner weiter. [4, 5] Die Flüssigkeitszytologie mit dem ThinPrep
®
 Verfah-

ren hat auch hier große Vorteile, da sie nach der zytologischen Untersuchung 

eine Anschlussdiagnostik auf HPV aus dem bereits vorliegenden Material 

ermögliche, ohne die Patientin ein weiteres Mal einbestellen zu müssen. Der 

Cervista™ HPV HR Test weist eine Infektion mit einem oder mehreren von 14 

Hochrisikotypen nach und erreicht eine gute Spezifität bei gleichzeitig 100-

prozentiger Sensitivität für CIN3+.  

Eine noch genauere Prognose des aktuellen Krebsrisikos der Patientin er-

möglicht die Bestimmung des konkreten HPV-Risikotyps (HR) per 

Genotypisierung mit dem Cervista
TM

 HPV 16/18 Test. Denn insbesondere 

eine Infektion mit HPV 16 oder 18 geht mit einer stark erhöhten Wahrschein-

lichkeit einher, ein Zervixkarzinom zu entwickeln. „Ist der Test negativ, hat die 

Patientin ein sehr geringes Risiko, in den nächsten drei bis sechs Jahren ein 

Zervixkarzinom zu entwickeln“, berichtete Iftner über die Ergebnisse zur HPV-

Genotypisierung einer Kohortenstudie mit 11.000 Frauen aus Dänemark. 

„Wird eine Frau einmal positiv auf den HPV-Hochrisikotyp 16 getestet, hat sie 

ein absolutes Risiko von 27 Prozent, in den folgenden zwölf Jahren an hoch-

gradigen Vorstufen oder Gebärmutterhalskrebs zu erkranken.“ Werde sie 

nach zwei Jahren ein zweites Mal positiv getestet (persistente Infektion) erhö-

he sich ihr Risiko sogar auf 47 Prozent – ein sehr deutlicher prädiktiver Wert.  

Im Hinblick auf die Qualität warnte Iftner vor dem Gebrauch nicht validierter 

HPV-Nachweismethoden. Von den in Deutschland erhältlichen 28 HPV-Tests 

seien nur zwei von der FDA zugelassen und somit einer umfangreichen klini-

schen Prüfung unterzogen. In Europa existiert kein zur FDA vergleichbares 

Zulassungsverfahren, sondern lediglich die Selbstdokumentation der Herstel-

ler zur EU-Konformität (CE) die nicht gleichzusetzen ist. Zur Genotypisierung sei 

derzeit ausschließlich der Cervista
TM

 HPV 16/18 Test von der FDA zertifiziert.  
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Quelle: 

Lunch-Symposium der Hologic Deutschland GmbH „Zervixkarzinom-Früherkennung: Computerassis-
tierte Dünnschichtzytologie und HPV-Testung aus einem Topf“ und Vortrag „Rhein-Saar-Studie“ im 
wissenschaftlichen Hauptprogramm am 5. März 2010 im Rahmen des Fortbildungskongresses der 
Frauenärztlichen BundesAkademie, CCD Düsseldorf 
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