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1. Einleitung

1.1 Das Zervixkarzinom und seine Vorstufen

Das Zervixkarzinom ist weltweit die zweithdufigste Tumorerkrankung bei Frauen. Fir das
Jahr 2010 wurde die Zahl der Neuerkrankungen auf 585 278 und die tumorbedingten Todes-
falle auf 327 899 geschéatzt. Mehr als 80% der Falle werden in Entwicklungslander gefunden
(Ferlay et al. 2010). In Deutschland war das Zervixkarzinom im Jahr 2004 mit ca. 6.200 Neuer-
krankungen die zehnth&ufigste Krebsform bei Frauen (Robert Koch-Institut 2008, S.58-61). Etwa 1.700
Patientinnen starben daran (sahn et al. 2007). Laut Daten der Krebsregister mehrerer deutscher
Bundeslénder hat die BRD mit 12,0-13,6 pro 100 000 Frauen zusammen mit Déanemark und
Norwegen trotz des seit langem etablierten Screeningprogramms immer noch eine der hoch-
sten Inzidenzraten des Zervixkarzinoms in Europa. Allerdings waren die Ausgangswerte

schon vor Einsetzen des Screenings zum Teil 2-3fach hoher als in den anderen EU-L&ndern
(Gustafsson et al. 1997, S.159-165, Bray et al. 2002, S.99-166).
Die Haufigkeit des Zervixkarzinoms zeigt einen Altersgipfel bei 35-55 Jahren und einen

zweiten Anstieg ab dem 60. Lebensjahr (Robert-Koch-Institut 2006). Das Zervixkarzinom entwickelt
sich in der Regel Uber einen langeren Zeitraum aus Vorstufen, den sogenannten cervikalen
intraepithelialen Neoplasien (CIN).

Bei ungeféhr 10-20% der unbehandelten leichten Neoplasien (CIN1) muss mit der Entwick-
lung einer schweren Dysplasie (CIN3), bei 1-10% mit der Entwicklung eines invasiven Karzi-
noms gerechnet werden. Bei ca. 55% der Falle ist mit einer Spontanremission zu rechnen. Bei
einer CIN2 kommt es in 40%, bei einer CIN3 in 10-30% zu einer Ruckbildung. Eine Progres-
sion tritt bei einer CIN2 in 20-30% und bei einer CIN3 in 30-70% der Féalle auf (Hillemanns et al.
2004, Coleman et al. 1993, S.1-38, McCredie et al. 2008). Die Inzidenz dieser genitalen Prakanzerosen zeigt
im Gegensatz zur Inzidenz des Zervixkarzinoms in den letzten Jahrzehnten eine deutliche
Zunahme und liegt mittlerweile insgesamt bei ca. 1% (Schneider et al. 2001, $.814-826). Die Pra-
valenz aller zervikalen Prékanzerosen bei Frauen im reproduktiven Alter liegt bei ca. 3-5%
(Hillemanns et al. 2004). Siebert et al. schétzen sie sogar auf 7,2% (Siebert et al. 2006, $.185-192). Den
Zahlen der KBV-Statistik von 2008 zufolge fanden sich bei ca. 1,6% der zytologischen Ab-
strichen auffallige Befunde (siehe Abb. 44, S.129). Allerdings gibt es keine verlasslichen
Daten, wie haufig Dysplasien tatséchlich sind. Nach einer mathemathischen Modellierung der
altersspezifischen Prévalenz von Siebert et al. wird der Altersgipfel der CIN3-Diagnosen auf
ca. 45 Jahre geschatzt (Siebert et al. 2006, S.185-192). Das Krebsregister Niedersachsen kommt bei

seinen Schatzungen auf einen Gipfel um das 25-34. Lebensjahr. Péschel et al. analysierten aus
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den Befunden von 14 zytologischen Praxen die Altersverteilung von 6615 histologisch
geklarten CIN3 Féllen (Jahre 2005-2010). Der Altersgipfel lag bei 25-29 Jahren (Poschel et al.

2011, $.4-5). Eine internationale Studie kam zu ahnlichen Ergebnissen (peto et al. 2004, 5.942-953).

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen ist
eine Infektion mit humanen, sogenannten high-risk Papillomaviren (high-risk-HPV), die
mafRgeblich durch Geschlechtsverkehr erfolgt. Die HPV-Infektion gilt inzwischen als eine
notwendige Voraussetzung fur die Entstehung von Zervixkarzinomen (Bosch et al. 2002, S.244-265).
Bisher konnten Gber 100 Varianten des HPV identifiziert werden (De Villiers et al. 2004, S.17-27).
Davon infizieren etwa 40 den Genitalbereich und etwa 15 erhéhen das Risiko fir ein Zervix-
karzinom — sogenannte ,,high risk Typen. Besonders relevant sind in diesem Kontext die
Varianten HPV 16 und 18, die beide von der World Health Organization als karzinogen ein-
gestuft worden sind (De Villiers et al. 2004, S.17-27, Bouvard et al. 2009, $.321-322). Intensive Forschungen
haben zur Entwicklung eines Impfstoffes gegen diese beiden Hochrisikotypen gefiihrt. Seit
2007 wird die Impfung gegen HPV 16 und 18 allen Méadchen zwischen 12 und 17 Jahren von
der standigen Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Institutes empfohlen. Somit ist ein
wichtiger Schritt bezlglich primarer Pravention getan. Da der Einfluss der HPV-Impfung erst
in Jahren bis Jahrzehnten zum Tragen kommen wird und nicht alle HPV-Typen durch den
Impfstoff erfasst werden, bleibt die sekundére Pravention, die sich mit der Friiherkennung des

Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen befasst, auch in Zukunft von erheblicher Bedeutung.

1.2 Die Fruherkennung und Diagnostik des Zervixkarzinoms in
Deutschland

Am 1.Juli 1971 wurde in der Bundesrepublik Deutschland die gesetzliche Friherkennung des
Zervixkarzinoms eingefiihrt. Die Krankenkassen ubernehmen seitdem die Kosten fur die
jahrliche Untersuchung des duf3eren und inneren Genitale der Frau einschlieBlich des zytolo-
gischen Abstriches von Ekto- und Endozervix beginnend ab dem 20. Lebensjahr. Der Zervix-
abstrich ist ein einfacher, nicht invasiver, beliebig oft wiederholbarer und kostenginstiger
Test und gilt deshalb noch immer als Methode der Wahl in der Friiherkennung. Die Anfor-
derungen zur Qualifikation, zytologische Untersuchungen im Rahmen der Krebsfriherken-
nung durchfuhren zu durfen, sind in den Leitlinien fiXiert (Kassenarztliche Bundesvereinigung 2007).

Die Teilnahme an dem Screeningprogramm basiert auf Eigeninitiative, d.h. es werden nur

Patientinnen untersucht, die selbststdndig ihren Frauen- oder Allgemeinarzt aufsuchen.
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Dadurch wird in Deutschland eine relativ geringe jahrliche Teilnehmerrate von nur ca. 50%
erreicht (Kassenarztliche Bundesvereinigung 1999, Marquardt et al. 2004, S.812-815, Quaas et al. 1998, S.437-443).
Laut einer Studie des Zentralinstituts der KBV uber die Jahre 2002-2004 betragt die kumu-
lative Teilnehmerrate (ber einen Zeitraum von drei Jahren jedoch ca. 80% (Kerek-Bodden et al.
2008, S.1-105). Trotzdem ist davon auszugehen, dass eine gewisse Uber- und Unterversorgung
bestimmter Populationsgruppen vorliegt. Insbesondere bei jungen Frauen, die im Rahmen von
Schwangerschaft und Empfangnisregelung den Frauenarzt aufsuchen besteht die Gefahr des
,Overscreenings* (Grimes et al. 2002, S.881-884, Raffle et al. 2003, S.1-5). Nicht oder nur unregelmaiig
untersucht werden demgegentiber vor allem &ltere, postmenopausale Frauen und Frauen aus
niedrigeren sozialen Schichten, obwohl gerade diese ein erhthtes Risiko haben, an einem
Zervixkarzinom zu erkranken (Busecke 2006, Kerek-Bodden et al. 2008, $.1-105). Finnland und England
sind zwar Beispiele, wie mit einem organisierten Vorsorgeprogramm mit gezieltem Einla-
dungssystem und zentraler Datenerfassung die Teilnehmerrate deutlich verbessert werden
kann (Coleman et al. 1993, S.1-38, Nygard et al. 2002, S.86-91), doch erfolgt dort die Abstrichentnahme
nicht durch einen Facharzt, sondern durch eine Hilfskraft, wodurch Zweifel an der Qualitét
der Patientinnenbetreuung aufkommen kdnnen (Offener Brief der deutschen Gesellschaft fiir Zytologie:
http://www.d-g-z.de/cms/upload/pdf/DGZ-offenerBrief -VS.2-1.pdf, abgerufen am 25.10.2011).

Eine an dem deutschen Screeningprogramm teilnehmende Frau erhélt tblicherweise j&hrlich
einen konventionellen Zervixabstrich, bei der die Zellprobe auf einem Objektrager ausgestri-
chen, nach Papanicolaou gefarbt und anschliefend befundet wird. Alternativ kommt die
flissigkeitsbasierte Zytologie mit Dunnschichtpraparation zum Einsatz (z.B. ThinPrep®),
wobei es keinen Beleg fiir deren Uberlegenheit gegentiber der konventionellen Zytologie gibt
und die Kosten deutlich hoher ausfallen (vesco et al. 2011, 5.1-275, Myers et al. 2000, S.645-652, Arbyn et al.
2008, $.167-177). Computerassistenz ermdglicht bei konventionellen wie Dunnschicht-Abstrichen
eine Standardisierung der Bewertung bei hoherer Tagesleistung des Laborpersonals (AGII 2008).
Die Befundeinteilung erfolgt nach der Miinchner Nomenklatur 11, welche Empfehlungen fiir

das weitere VVorgehen beinhaltet.
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Tab. 1: Minchner Nomenklatur Il (Mittendorf et al. 2007)

Gruppe | Begriffsdefinition Empfehlung

| Normales Zellbild, altersentsprechend, einschl.
leichter entziindlicher und degenerativer
Veranderungen sowie bakterieller Zytolyse

1 Deutlich entziindliche Verdnderungen, Evtl. zytologische Kontrolle.
Regenerationsepithel, unreife metaplastische Zeitabstand je nach klinischem Befund — evtl.
Zellen, starkere degenerative Veranderungen, nach vorheriger Entziindungsbehandlung oder
Para- und Hyperkeratosezellen, spezielle Aufhellung durch Hormongaben
Zellbilder wie z.B. HPV-Infektionen ohne
wesentliche Kernveranderungen u.a.

11 Unklarer Befund (schwere entzlndliche, Je nach klinischem und kolposkopischem
degenerative oder andere Veranderungen, die Befund kurzfristige zytologische Kontrollen
eine sichere Zuordnung zwischen gut- und oder sofortige histologische Abklarung
bosartigen Befunden nicht zulassen)

11D Zellen einer Dysplasie leichten bis méRigen Kolposkopisch-zytologische Kontrolle in drei
Grades; besondere Erwahnung bei Zeichen Monaten
einer HPV-Infektion

IVa Zellen einer schweren Dysplasie oder eines
Karzinoma in situ; besondere Erwahnung bei
HPV-Infektion

1Vb Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Kolposkopisch-zytologische Kontrolle und
Karzinoma in situ; Zellen eines invasiven histologische Klarung
Karzinoms nicht auszuschlieRen

\Y Zellen eines malignen Tumors (auch
extragenitalen Ursprungs)

Genauere Angaben zur Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms und deren Vorstufen
sind in den Leitlinien (AGi 2008) enthalten. Mdgliche Indikationen fiir die HPV-Diagnostik
bestehen bei Zytologiebefunden der Gruppen 111 und IID — insbesondere bei Persistenz (AGi
2008), bei der Tumornachsorge nach invasiver Therapie (Nuhenhuis et al. 2001) Sowie in der Ver-
laufskontrolle nach bereits erfolgtem Nachweis von HPV 16 und 18. Weitere Indikationen fir
einen HPV-Test in der Sekundérdiagnostik sind kolposkopische Auffalligkeiten, nicht ein-
stellbare Portio oder nicht sondierbarer Zervikalkanal (aci 2008). Wahrend die Kolposkopie an
sich zur Steuerung der Abstrichentnahme wegen der daraus resultierenden Verbesserung der
Abstrichqualitat durchaus empfohlen wird, gehort die Erhebung eines kolposkopischen
Befundes nicht zur priméren Friherkennung des Zervixkarzinoms. Zur histologischen AbkIla-
rung wird die ,,Differentialkolposkopie mit Biopsie und nicht die Konisation* als ,,das Gold-
standardverfahren* bezeichnet (AGII 2008), wobei dies von mehreren Seiten kritisch hinterfragt
und teilweise auch abgelehnt wird (Denny et al. 1995, S.545-548, Freudenberg et al. 2009, S.74, Mangold et al.
2008, S.522-527) und es international groRe Unterschiede beziglich der Umsetzung in der

Klinischen Praxis gibt.



1. Einleitung 13

Die Einteilung der histologischen Befunde erfolgt nach der WHO-KIassifikation. Tabelle 2
zeigt diese im Vergleich mit verschiedenen zytologischen Nomenklaturen.

Tab. 2: Vergleich zytologischer (Miinchner, Bethesda) und histologischer (WHO) Nomenklaturen

Miinchner WHO-Nomenklatur

Nomenklatur

Bethesda-System

ASC-US: atypische plattenepitheliale
Zellen unbestimmter Signifikanz

I ASC-H: atypische plattenepitheliale Zellen
und glandulére Veranderungen; HSIL
nicht auszuschlieBen

1D CIN1 LSIL
leichte Dysplasie Low-grade squamous intraepithelial lesion
CIN2
maRige Dysplasie HSIL

IVa CIN3 High-grade squamous intraepithelial lesion

schwere Dysplasie bzw. Carzinoma in situ

Tabelle 3 zeigt das weitere Vorgehen in Abhéangigkeit von der bioptisch gesicherten

Diagnose.

Tab. 3: Management von histologisch gesicherten zervikalen intraepithelialen Neoplasien (AG 11 2008)

Management OP-Verfahren Konservatives
Management
CIN1 Kolposkopisch- Schlingenkonisation, Bis zu 24 Monaten (nur
zytologische Kontrolle LaserkomsationVaporizati | bei HPV-HE-Positivitit
alle & Menate (nur bei ont (bei Befundpersistenz, | relevant)
HPV-HE-Positivitat) HPV-HE-Positivitdt und
Wunsch der Patientin)
CIN 2 Eolposkopisch- Schlingenkonisation, Bis zu 12 Moenaten
zytologische Kontrolle | LaserkonisationVaporisat
alle & Monate (nur bei on (bet Befundpersistenz, | (nur bei HPV-HER.-
HPFV-HE-Positivitét) HPV-HE-Positivitat und Positivitat relevant)
Wunsch der Patientin)
CIN 3 Therapie Konisation (Schlinge, In graviditate
Laser. Nadel Messer)
Ausdehnung | Kelposkopisch- Keonisation (Schlinge, Bei CIN 1 maglich (nur
in die tiefe zytologische Keontrolle Laser oder Messer) bei HPV-HE.-Positivitit
Endozervix relevant)

Durch das Vorsorgeprogramm konnte die Inzidenz des Zervixkarzinoms in Deutschland von
36 auf 12-13,6 pro 100 000 gesenkt werden. Einigen Quellen zufolge war in den letzten
Jahren in vielen L&ndern kein weiterer Riickgang mehr zu verzeichnen (Mmittendorf et al. 2007, Levi

etal. 2002, S.636-637), was allerdings den aktuellen Daten des Robert Koch Institutes widerspricht
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(Robert Koch Institut 2011). Die trotzdem anhaltende Kritik an dem deutschen Friherkennungs-
programm konzentriert sich v.a. auf die eingeschrankte Sensitivitat der Zytologie und die
mangelnde Teilnahme am Screeningprogramm. Sasieni et al. belegten, dass 47% aller Frauen
mit Zervixkarzinom in den 5 Jahren vor der Diagnosestellung eine adaquate Krebsvorsorge
und viele davon einen negativen Zytologiebefund gehabt hatten (Sasieni et al. 1996, $.1001-1005).
Laut Hildesheim et al. (Hildesheim et al. 1999, $.571-577) hatten 57%, nach den Analysen von Mar-
quardt et al. (Marquardt et al. 2004, S.812-815) jedoch nur 17% der Patientinnen mit Zervixkarzinom
regelmaRig an der Vorsorgeuntersuchung teilgenommen. Eine Analyse der allgemeinen Teil-
nehmerrate mithilfe der KMG6-Statistiken des Bundesministeriums fir Gesundheit und der
Abrechnungsdaten der Krankenversicherungen Nordrhein und Bremen zeigt, dass 2002-2004
nur ca 25% der Frauen jahrlich am Friherkennungsprogramm teilgenommen hatten. Aller-
dings betrug die kumulative Teilnehmerrate Uber einen Zeitraum von drei Jahren ca. 80%.
Demzufolge hatten sich 20-30% der 20-55 Jahrigen in im dreijahrigen Beobachtungszeitraum
kein einziges Mal zur gynékologischen Krebsvorsorge vorgestellt. Bei den >65 Jéhrigen

waren es noch mehr (Kerek-Bodden et al. 2008, S.1-105).

1.3 Fragestellung

Unabhéngig von der Teilnehmerrate am Friiherkennungsprogramm haben verschiedene in den
vergangenen Jahren publizierte Studien die Qualitat der konventionellen zytologischen Unter-
suchung in Frage gestellt. Problematisch ist in diesem Zusammenhang insbesondere die hohe
Rate falsch negativer Diagnosen, d.h. die durch die Zytologie Ubersehenen Erkrankungsfélle,
welche aus der relativ niedrigen Sensitivitat eines Zytologieabstriches resultiert, welche je
nach Quelle zwischen 20 und 77% liegt (Schneider et al. 2000, $.529-534, Cuzick et al. 2003, S.1871-1876).
Aber auch die falsch positiven Diagnosen dirfen nicht auler Acht gelassen werden. Die
Anzahl der jahrlich in Deutschland durchgefiihrten Konisationen ist nicht im Detail bekannt.
Nach einer Hochrechnung von Soergel und Hillemanns wurden in Deutschland 2009 ca.
90.600 Konisationen durchgefiihrt (Soergel et al., 2011, S.210-215). Jeder dieser Eingriffe bringt das
Risiko der Ubertherapie mit sich. Neben dem Kostenfaktor sind dabei die gravierenden
medizinischen Folgen fir die Patientinnen in Form von unnétigen Schmerzen, Blutungen,
psychischer Belastung und insbesondere mdglicher Komplikationen bei spateren Schwanger-
schaften zu beriicksichtigen (Kyrgiou et al. 2006, $.489-498, Albrechtsen et al. 2008, S.1343).

Inwiefern ein zervixzytologischer Befund im klinischen Alltag eine Diagnose tatsachlich
richtig vorhersagt, wovon die Aussagekraft der Zytologie abhangt und wie oft eine Uber- und
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Untertherapie das Resultat von Uber- und Unterschatzung der Diagnose sind, sind Gegen-

stand dieser Arbeit. Es gibt Hinweise in der Literatur, dass die Ubereinstimmung von Zytolo-

gie und Histologie vom Schweregrad des Zytologie-Befundes abhangt (Mangold et al. 2008, S.522-

527, Marquardt et al. 2004, S.812-815, Osmanovic et al. 2009, Soost et al. 1987). Auch die Art der Histologie-

gewinnung — Knipshiopsie oder Konisation — spielt bei der Beurteilung der vorab abgenom-

menen Zytologie eine wichtige Rolle (Mangold et al. 2008, S.522-527, Zuchna et al. 2010, S.1-6, Stoler et al.

2010, S.1-9).

Anhand der retrospektiven Analyse dreier verschiedener Patientinnenkollektive sollen

folgende Fragen beantwortet werden:

Welche Verteilung von Zytologie-, HPV- und Histologiebefunden ergibt sich jeweils in
den verschiedenen Patientinnenkollektiven?

Wie groR ist die Ubereinstimmung von Zytologie- und Histologiebefunden?

Wodurch sind Diskrepanzen zwischen Zytologie und Histologie zu erklaren?

Wie oft und unter welchen Umstinden kam es zu einer Uber-/Untertherapie?

Héngt der Vorhersagewert der Zytologie von der Befundgruppe oder vom Alter ab?

Hat die Art der Histologiegewinnung auf die Resultate und auf die Vergleichbarkeit der
Histologie mit anderen Befunden einen erkennbaren Einfluss?

Was ergibt ein Vergleich von Probeexzisions- und Konisationsbefunden?

In welchem MaRe wurde die HPV-Diagnostik vor der Konisation eingesetzt und zu
welchen Ergebnissen kam sie?

Inwiefern waren die HPV-Befunde mit den zytologischen bzw. histologischen
Ergebnissen vereinbar?

Wie oft und unter welchen Umstédnden ergab sich trotz auffalliger Zytologie oder

Histologie ein negativer HPV-Befund?
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2. Materialien und Methodik

2.1 Patientinnenkollektive

2.1.1 Zytologie-basiertes Kollektiv

Das Zytologische Labor Prof. Dr. Ulrich Schenck ist ein An-Institut am Institut fir Pathologie
der Technischen Universitat Mlinchen. Es stellte die Daten von 138.255 Zervix- und Vaginal-
Abstrichen zur Verfugung, die im Zeitraum vom 01.01.2003 bis 31.12.2007 von nieder-
gelassenen Gynékologen und frauenklinischen Sprechstunden eingesandt und im Labor
zytologisch untersucht worden waren. Zu dem Datenmaterial gehdrten unter anderem auch
Histologiebefunde von Probeexzisionen, Konisationen, im Rahmen von Laservaporisationen
gewonnenen Proben und Hysterektomien, die bei einem Grofdteil der Patientinnen mit einem
Zytologieergebnis >IVa durch Mitarbeiter des Labors im Rahmen der gesetzlichen Qualitéts-
sicherung recherchiert und dokumentiert worden waren. Mithilfe des Datenverwaltungs-
programms Pegasus konnten die Zytologiebefunde nach verschiedenen Kriterien wie z.B.
Einsendedatum erfasst und sortiert werden.

Zur Rekrutierung eines Zytologie-basierten Kollektivs wurden samtliche Daten von Patien-
tinnen mit einem Zytologiebefund der Gruppen IVa, IVb oder V nach der Minchner Nomen-

klatur im Untersuchungszeitraum analysiert.

2.1.2 Kolposkopie-basiertes Kollektiv

Die Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Universtitat
Minchen (TUM) bietet seit mehr als zehn Jahren professionelle Beratung und weiterfiihrende
Diagnostik fir Frauen mit verddchtigen Zervixvorbefunden, klinischen Symptomen oder
anamnestisch erhohtem Erkankungsrisiko beziiglich Gebarmutterhalskrebs an. Die Patien-
tinnen werden dazu in der Regel von niedergelassenen Gynakologen Uberwiesen. Je nach
Vorbefunden wird weitere Diagnostik wie klinische gyndkologische Untersuchung, Zytologie,
HPV-Status, Kolposkopie und Biopsie durchgefiihrt. Dabei kommen seit dem 01.05.2007
zwei computergestutzte Video-Kolposkope zum Einsatz, die neben den Patientendaten die
Kolposkopiebefunde photographisch dokumentieren.

Zur Rekrutierung eines Kolposkopie-basierten Kollektivs wurden die Daten tber samtliche
Video-Kolposkopien gesammelt, die im Zeitraum vom 01.05.2007 bis 30.06.2008 im Rahmen
der Dysplasiesprechstunde in der Frauenklinik und Poliklinik der TU Miinchen vorgenommen
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worden waren. Dabei wurden den beiden Video-Kolposkopen die Namenslisten entnommen
und durch prospektive und retrospektive Angaben bezuglich Alter, Kolposkopiezeitpunkt und
-indikation, sowie Kolposkopie-, Zytologie-, HPV- und Histologiebefunde ergénzt. Auf diese
Weise konnten die Verldufe von 126 Patientinnen dokumentiert werden, welche bis zum

Abschluss der Datenerfassung stdndig aktualisiert wurden.

2.1.3 Konisations-basiertes Kollektiv

Bei Patientinnen mit bestimmten Befundkonstellationen mit Konisationsindikation erfolgt
durch den jeweilig behandelnden Arzt (i.d.R. niedergelassen oder Mitarbeiter einer Frauen-
klinik) die Einweisung in eine fir diesen Eingriff qualifizierte Klinik.

Zur Rekrutierung eines Konisations-basierten Kollektivs wurde aus dem Operations-Buch der
Frauenklinik der Technischen Universitdt Munchen die Zahl der Konisationen ermittelt, die
im Zeitraum vom 01.01.2003 bis 31.12.2007 durchgefiihrt worden waren. Durch Recherchen
im Archiv wurden HPV-Test-Ergebnisse, Biopsie-Befunde, wichtige Nebendiagnosen und
v.a. die Verlaufe der Zytologiebefunde mit Unterscheidung nach Abnahme im Haus oder
beim niedergelassenen Gynékologen dokumentiert. VVon besonderem Interesse waren auch

(Risiko-) Situationen wie Schwangerschaft oder Immunsuppression.

2.2 Methoden der Befunderhebung zur Friherkennung des

Zervixkarzinoms

2.2.1 Zytologie

Bei den in dieser Arbeit ausgewerteten Abstrichen handelt es sich fast ausschliellich um kon-
ventionelle Zytologie, wie sie in Deutschland ganz tiberwiegend angewandt wird.

Zur Entnahme wird ublicherweise mithilfe eines passenden Spekulums die Portio eingestellt
und mittels eines an die anatomischen Verhéltnisse angepassten Entnahmegerates Zellproben
von Portio und Zervikalkanal entnommen. Neben Spateln und Birsten werden auch Watte-
trédger verwendet, wobei die Entnahmegerate im Einzelnen nicht bekannt sind. Seit 2007 ist
die Entnahme mit Spatel und Burste durch den Gemeinsamen Bundesausschuss als Standard-
verfahren definiert und wird in der Frauenklinik der Technischen Universitat Minchen auch
angewendet. Die Zellprobe wird vom Entnahmegerdt auf einem oder zwei Objekttrager
getrennt nach Portio und Zervikalkanal ausgestrichen und sofort im Anschluss in 96%iger
Alkohollgsung fixiert. Im zytologischen Labor werden die Abstriche nach Papanicolaou
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gefarbt, wobei 3 Farbeagenzien in aufeinanderfolgenden Farbeschritten unter zwischen-
zeitiger Spulung mit Ethanol aufgebracht werden. Die Préparate werden von ausgebildeten
zytologisch-technischen Assistentinnen lichtmikroskopisch untersucht. Anschliefend werden
sie dem Arzt vorgelegt, der alle auffdlligen Félle abschlieend befundet. Praparate ohne
Auffalligkeiten werden nur stichprobenartig vom Zytologen gepriift. Die Befundeinteilung
erfolgt nach der Minchner Nomenklatur 11 von 1997. Die Qualitatssicherung entspricht den
Vorgaben des Strukturvertrages Zytologie, die auch eine erneute zytologische Mikroskopier-
prufung des Arztes enthalten. Im Rahmen des Strukturvertrages wird der Kassenarztlichen
Vereinigung jahrlich ein Bericht tber die laborinterne Verteilung der Abstrichergebnisse,
sowie uber den Anteil an unbrauchbaren Préparaten tbersandt. Der Anteil an Befunden groRer
oder gleich der Gruppe IVa einschlieBlich der jeweiligen Ergebnisse der histologischen
Kléarung ist ebenfalls Bestandteil dieses Qualitatsberichtes. Die Qualitatssicherungsverein-
barungen fiir Zervix-Zytologie sind im Internet fir jeden einsehbar (Kassenarztliche Bundesver-

einigung 2007).

2.2.2 HPV-Diagnostik

Bei der HPV-Diagnostik kamen unterschiedliche Verfahren zur Anwendung. Bei einem
groRen Teil, namlich allen Tests, die im zytologischen Labor Prof. Dr. Schenck vorge-
nommen wurden, wurde der Hybrid Capture Il Assay verwendet, ein Hybridisierungsver-
fahren, mit dem verschiedene HPV-Genomtypen nachgewiesen werden kdnnen. Dabei wird
zwischen 13 Hochrisiko- und funf Niedrigrisikotypen unterschieden (Nocon et al. 2007), wobei
der Test bei dem Nachweis einer bestimmten Mindestmenge an HPV-DNA positiv ausfallt.

Bei den Recherchen bezuglich der Patientendaten war bei einem bedeutenden Teil die Art des
HPV-DNA-Nachweises im Einzelnen nicht zu ermitteln, sodass bei den Analysen auf eine
Differenzierung der Methoden verzichtet und nur die Ergebnisse an sich, insbesondere HPV

high risk positiv/negativ, ausgewertet wurden.

2.2.3 Kolposkopie

Im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms kommt je nach Krankengeschichte und
Vorbefunden der Patientinnen die Kolposkopie zum Einsatz. Nocon et al. (Nocon et al. 2007, S.10-
11) beschreiben die Methodik im Rahmen eines Health Technologie Assessements (HTA):
,|ES] werden binokulare Kolposkope mit einer Lichtquelle und verschiedenen VergroRe-

rungsstufen (sechs- bis 40-fach) verwendet. Ziel der Kolposkopie ist es, den Gebdrmutterhals
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komplett sichtbar zu machen, um ihn allseits ausreichend beurteilen zu kénnen. Insbesondere
muss die Transformationszone komplett eingesehen werden, um eine vollstdndige kolposko-
pische Beurteilung zu gewahrleisten. Fur die erweiterte diagnostische Kolposkopie kommen
verschiedene Losungen [...] zur Anwendung: Essiglésung dreiprozentig bzw. funfprozentig
und Schiller’sche Jodlosung (dreiprozentige Losung). Der Gebdrmutterhals wird mit der
Essiglosung betupft. Die Essiglosung sollte unter kolposkopischer Beobachtung des Gebar-
mutterhalses mindestens zwei Minuten einwirken. Wichtig ist insbesondere, ob sich die Ver-
anderungen nur auf dem Gebarmutterhals befinden oder sich in den Gebarmutterhalskanal
erstrecken. Die Durchfiithrung der Schiller’schen Jodprobe im Bereich der Cervix uteri zeigt
das Ausmal der ektozervikalen Léasion entsprechend des unterschiedlichen Glykogengehalts.
Die Jodlésung féarbt glykogenhaltiges Gewebe an. Dysplastisches Plattenepithel und Driisen-
epithelien enthalten wenig Glykogen, so dass diese Areale jodnegativ erscheinen. Um eine
Diagnose zu sichern, ist bei auffalligen Befunden eine Biopsie notig. Wéhrend der Unter-
suchung kann eine Befunddokumentation per Fotokolposkop erfolgen. Spatestens nach der

Untersuchung sollte eine Kolposkopiedokumentation erarbeitet werden.*

2.2.4 Histologie
Zur diagnostischen Abklarung von auffalligen Zytologie-, HPV- oder Kolposkopiebefunden

ist es moglich, eine kolposkopisch gestltzte Probeexzision vorzunehmen. Hierzu werden in
der Regel Knipsbiopsien von kolposkopisch aufféalligen Arealen entnommen. Es gibt kein
genau standardisiertes Vorgehen, sodass Entnahmeort oder Anzahl der Proben ganz im
Ermessen des Untersuchenden liegen.

Wahrend die kolposkopiegestiitzte Biopsie z.T. als Goldstandard der Diagnostik von
Zervixneoplasien bezeichnet wird (acil 2008), erfasst die Konisation die gesamte Transfor-
mationszone und kann neben diagnostischen gleichzeitig auch kurativen Zwecken dienen. Im
Rahmen der ambulant durchftihrbaren Operation wird mit einem Skalpell, einem Laser oder
einer elektrischen Schlinge ein Gewebekegel aus der Zervix enthommen, welcher in Form-
aldehyd fixiert und zur weiteren Untersuchung an den Pathologen geschickt wird. Bei der
LEEP (Loop electrosurgical excision procedure) werden kleine, oberflachliche Areale von
dysplastischem Gewebe durch eine elektrische Schlinge abgetragen. Die LLETZ (Large Loop
Excision of the Transformation Zone) bedeutet dagegen die Entfernung der gesamten Trans-
formationszone mit dem untersten Teil der Zervix durch die elektrische Schlinge. Beim
Einsatz des CO2-Lasers wird das zu entfernende Gewebe gezielt durch sehr rasches Erhitzen
vaporisiert. Da der Laser und die elektrische Schlinge gleichzeitig kleine BlutgefaRe vertden,
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blutet die Wunde in der Regel kaum. Allerdings ist v.a. bei Verwendung des Lasers die Beur-
teilung der Schnittrdnder stark einschrénkt. Sind die R&nder der zu entfernenden Veran-
derungen nicht gut einsehbar oder liegt bereits eine fortgeschrittene Neoplasie vor, wird daher
dem Skalpell der Vorzug gegeben. Die Blutstillung erfolgt hier durch Elektrokoagulation der
Wundflache oder durch Setzen von Nahten (u.a. Umstechen von Gefalien).

In der Frauenklinik der Technischen Universitat Munchen wurden bis zum Jahr 2009 beinahe
ausschlieBlich Messerkonisationen durchgefiihrt. Die Auswertung der Histologie erfolgte im
Institut fir Allgemeine Pathologie (Prof. Dr. H. K. Hofler).

Bei den auswarts durchgefiihrten sanierenden Eingriffen des Zytologie-basierten Kollektivs
waren teilweise keine exakten Daten Uber Art des Eingriffs oder Gber das auswertende Labor
bekannt, sodass bei der Analyse der Histologiebefunde auf die Differenzierung der genauen
Eingriffsart verzichtet und nur zwischen Probeexzision und sanierendem Eingriff (ver-

schiedene Konisationsarten, Laservaporisation und Hysterektomie) unterschieden wurde.

2.2.5 Vergleich von Untersuchungsbefunden

2.2.5.1 Zytologie- versus Histologiebefunde

Bei einem Grofteil der Patientinnen lagen jeweils mehrere Abstrichbefunde vor, welche
zudem teilweise von verschiedenen Untersuchern stammten. Deshalb wurde beim
Kolposkopie- und Konisations-basierten Kollektiv neben der Gegenuberstellung von aktu-
ellster Zytologie und der darauf folgenden Histologie auch der hochste Zytologiebefund (in
Anlehnung an die Minchner Nomenklatur, Tab. 1; S.12) der dem Eingriff vorausgehenden 6
Monate mit dem Konisationsergebnis verglichen. Da im Rahmen der Datenerfassung oft das
genaue Datum der Untersuchung bzw. des Eingriffes nicht feststellbar war - insbesondere bei
auswartigen Befunden waren haufig nur Monat und Jahr dokumentiert worden - wurde eine
Abweichung des Intervalls von +/- 1 Monat toleriert. Beim Vergleich anderer Untersuchungs-
ergebnisse (HPV-Diagnostik usw.) wurde ebenso verfahren

Zwischen diesem Befund und der Konisation durfte kein weiterer sanierender Eingriff liegen.

Wiederholungsbediirftige Befunde — auch als ,,IIw-Befunde* bezeichnet, die in der Minchner
Nomenklatur nicht explizit vorgesehen sind, wurden zwischen den Befundgruppen I/l und
I1ID eingestuft.

Um einen Eindruck von der Qualitat der Zytologie zu bekommen, wurde flr die einzelnen

Kollektive die Ubereinstimmung zwischen Zytologie- und Histologiebefund bestimmt. Hierzu
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wurde die aufgrund des Abstrichbefundes zu erwartende histologische Diagnose mit der
tatsichlich resultierenden Histologie verglichen. Die Definition von Ubereinstimmung wurde
wie folgt festgelegt:

Tab. 4: Definitionen der Ubereinstimmung von Zytologie- und Histologiebefund

Histologiebefund:
Zytologiebefund strenge weite
Ubereinstimmungsdefinition | Ubereinstimmungsdefinition
/111w Negativ <CIN1
1D CIN1 oder CIN2 CIN1 oder CIN2
IVa CIN3
Vb CIN3 oder CA >CIN2
Vv CA

Bei der weiten Ubereinstimmungdefinition wurde unter Beriicksichtigung der Klinischen
Relevanz nach eindeutig positiver Zytologie (>IVa) und Histologie (>CIN2) unterschieden.
Die Ubereinstimmung der 111D-Befunde wurde bei beiden Definitionen gleich berechnet.

Die Befundgruppe 111 wurde sowohl bei der Rangfolge der hochsten Zytologien als auch bei
der Bestimmung der Ubereinstimmung ausgeschlossen, da eine eindeutige Zuordnung zu
einem histologischen Korrelat nicht moglich ist. Lag sowohl ein Befund der Gruppe 111 als
auch der Gruppe IlID vor, so wurde der I1ID-Befund als hdchstes Ergebnis gewertet. Im
Kolposkopie-basierten Kollektiv waren von dieser Regelung 2 Falle, im Konisations-basierten
Kollektiv 5 Félle betroffen.

2.2.5.2 HPV- versus Zytologie- und Histologiebefunde

Bei den Recherchen wurden ebenfalls die HPV-Befunde erfasst. Im Falle des Zytologie-
basierten Kollektivs wurde auf eine weitere Auswertung verzichtet, da der HPV-Status nur in
einem Viertel der Falle dokumentiert worden war. Bei den Kolposkopie- und Konisations-
basierten Kollektiven wurde eine Gegendiiberstellung von HPV-Befund und Histologie nur
dann durchgefuhrt, wenn zwischen beiden nicht mehr als 6 Monate (+/- 1 Monat) lagen. Bei
dem Vergleich von HPV- und Zytologiebefund wurde das hochste Abstrichergebnis gewahlt,
welches in den 6 Monaten (+/- 1 Monat) vor der Konisation bzw. Probeexzision erreicht

worden war.
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2.2.5.3 Probeexzisions- versus Konisationsbhefunde

Bei dem Zytologie-basierten Kollektiv war ein Vergleich der Resultate von Biopsie und
Konisation nicht sinnvoll, da meist nur ein einziger Histologiebefund vorlag, was dadurch zu
erklaren ist, dass die Qualitatssicherung des zytologischen Labors nur einen Histologiebefund
bzw. eine Diagnose unabhéngig von der Art der Diagnosesicherung verlangt. In der Regel
erfolgte die histologische Klarung durch eine Konisation ohne vorausgehende Biopsie.

Bei den Konisations- und Kolposkopie-basierten Kollektiven dagegen gab es mehrere Patien-
tinnen, von denen sowohl ein PE- als auch ein Konisations-Befund vorlagen. Ein direkter
Vergleich dieser Befunde beziiglich Ubereinstimmungen bzw. Diskrepanzen wurde wegen
mdoglicher Progression bzw. Regression nur dann gestattet, wenn das Intervall zwischen

beiden Histologien nicht langer als 6 Monate (+/- 1 Monat) war.

2.2.5.4 Abgleich von Zytologiebefunden unterschiedlicher Institute

Durch Recherchen in der hauseigenen elektronischen Datenbank (SAP), sowie im Archiv
konnte beim Konisations-basierten Kollektiv in 147 von 148 Féllen unterschieden werden, ob
die Zytologien in der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Universitat Munchen
(TUM) oder von auswartigen Gynékologen abgenommen worden waren. Ein direkter
Vergleich zweier Zytologiebefunde wurde angestellt, wenn bei einer Patientin in den 12
Monaten (+/- 1 Monat) vor ihrer Konisation jeweils ein Abstrich im Hause (TUM) sowie
auswarts gemacht worden war, welche beide jedoch nicht langer als 6 Monate (+/- 1 Monat)
auseinander liegen durften. Kamen dabei mehrere Abstrichergebnisse fiir einen Vergleich in
Frage, so wurden immer die zeitlich aufeinander folgenden Zytologien unterschiedlicher

Institute gewabhlt.

2.3 Datenerfassung und -verarbeitung

Mithilfe des Datenverwaltungsprogammes PEGASUS und des Tabellenkalkulationspro-
grammes EXCEL wurden die Datensétze der drei verschiedenen Kollektive erfasst.

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Statistikprogramms Statistical Package fir
the Social Sciences SPSS in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. T. Schuster vom Institut fir
Medizinische Statistik und Epidemiologie der TU Munchen (Direktor: Prof. Dr. Klaus A.
Kuhn) durchgefiihrt. Zur Anwendung kamen nichtparametrische Prifmethoden (Chi2-Test,
Kruskal-Wallis-Test) mit einem Signifikanzniveau von p<0,05 (Irrtumswahrscheinlichkeit
<5%).
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3. Ergebnisse

3.1. Zytologie-basiertes Kollektiv

3.1.1 Altersverteilung und Anzahl der Abstriche pro Patientin

In dem Zeitraum 01.01.2003 bis 31.12.2007 wurden 138.255 Zervix- und Vaginalabstriche im
zytologischen Labor Prof. Dr. Ulrich Schenck, einem An-Institut des Instituts fir Allgemeine
Pathologie und Pathologische Anatomie der Technischen Universitdt Miinchen ausgewertet.
Einsender waren sowohl niedergelassene Gynékologen als auch Frauenklinische Sprechstun-
den, nicht jedoch die Dysplasiesprechstunde der Frauen- und Poliklinik der Technischen
Universitat Munchen. Die 138.255 Abstriche ergaben in 96,26% ein unauffalliges Ergebnis,
in 2,43% einen Befund der Gruppe Ilw, in 0,92% einen I1ID, in 0,22% einen I11, in 0,09%
einen IVa und in jeweils 0,02% einen Befund der Gruppe 1Vb und V. Bei 0,05% der Zytolo-

gien war eine Befundung aufgrund mangelhafter Abstrichqualitat nicht méglich (Tab. 5).

Tab. 5: Abstrichergebnisse 2003-2007 zytologisches Labor Prof. Dr. U. Schenck

/11 Hw 111D 111 IVa 1Vb \ Befundung Gesamt
nicht
maglich
133085 3362 1271 301 123 24 22 67 138.255
96,26% 2,43% 092% |0,22% | 0,09% | 0,02% 0,02% 0,05% 100%

In das Zytologie-basierte Kollektiv wurden die Patientinnen mit einem Abstrichbefund der
Gruppen IVa, Vb und V aufgenommen. Aus den Jahren 2003-2007 lagen 169 Abstriche
(0,12%) mit einem solchen Zytologiebefund vor, zehn offensichtlich von der Vulva stam-
mende Abstriche wurden ausgeschlossen. Eingeschlossen blieben dagegen Vaginal-Abstriche,
die zur Vorsorge oder im Rahmen der Nachsorge einer CIN oder eines Zervixkarzinoms nach
Hysterektomie abgenommen worden waren.

Ein Fall entsprach einem Zervix- oder Vaginalabstrich mit dem Ergebnis grofier oder gleich
der Gruppe 1Va, auf den eine histologische Klarung erfolgt war. Dementsprechend wurden 14
Patientinnen mit wiederholtem >IVa-Befund und nur einfacher histologischer Klarung jeweils
nur einfach gewertet (siehe Abb. 1). Drei Patientinnen wurden doppelt gezéhlt, da im unter-
suchten Zeitraum jeweils zwei Zytologiebefunde >IVa mit jeweiliger histologischer Kldrung
vorlagen, wobei zwischen der Entnahme beider Abstriche ein sanierender Eingriff (Konisa-
tion, Laservaporisation oder Hysterektomie) vorgenommen worden war. Eine Probeexzision

galt in diesem Sinne nicht als sanierender Eingriff.
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Zytologien aus Zytologien aus klinischen
gynékologischen Praxen Sprechstunden
(nicht TU Miinchen)

A\ 4 v
- Am zytologischen Labor Prof. Schenck
Abstriche ausgewertete Zytologien Befunde der
unbrauchbar < (01.01.03-31.12.07) o|  Gruppen<IVa
(n=67) (n=138.255) (n=138.019)
\ 4
Befunde der
Gruppen >[Va
(n=169)
Vulvaabstriche
> >[Va
(n=10)
A 4
>1 >IVa-Befunde pro Zervix- und Vaginalabstriche - -
histologische Kl4rung >IVa .|  Histologie
(n=14) ' (n=159Abstriche) | unbekannt
(142 Patientinnen) (n=16)

A 4

>IVa-Befunde mit jew.

histologischer Klarung
(n=129 zytologien)
(126 Patientinnen*)

Abb. 1: Rekrutierung des Zytologie-basierten Kollektivs

* Bei 3 der 126 Frauen wurde nach einem sanierenden Eingriff erneut ein Zytologiebefund >IVa
gefunden, der wiederum histologisch geklart worden war, woraus sich insgesamt 129 >IVa-Falle mit
vorliegender Histologie ergaben.



3. Ergebnisse 25

In 16 Fallen lag kein Histologiebefund vor. In 2 Fallen war klinisch die Diagnose eines Karzi-
noms gestellt worden. In den restlichen 14 Féllen war bis zum Abschluss der Datenerfassung
keine histologische Klarung vorgenommen worden bzw. konnte diese nicht ermittelt werden.
Dies lag in 4 Fallen daran, dass eine Schwangerschaft bzw. Stillperiode bestand, in weiteren 4
Fallen stimmte die Patientin keiner histologischen Klarung zu, sodass weiterhin nur zyto-
logische Kontrollen durchgefiihrt wurden. Bei einer Patientin war ein Eingriff aufgrund des
fortgeschrittenen Alters und des schlechten Allgemeinzustands nicht sinnvoll, und in den rest-
lichen 5 Fallen waren die Patientinnen nicht mehr in der Praxis erschienen bzw. der weitere
Verlauf blieb ungeklért.

In die Analysen wurden lediglich die Daten der 129 Falle mit vorliegender Histologie aus

Probeexzisionen, Konisationen, Hysterektomien o.a. einbezogen.

Das Alter der eingeschlossenen Patientinnen zum Zeitpunkt des >IVa-Befundes reichte von
17 bis 76 Jahre. Der Mittelwert lag bei 41,5 Jahren und der Median bei 38 Jahren. Knapp drei
Viertel der Patientinnen waren <45 Jahre alt (73,6%). Die genauere Altersverteilung ist in
Abb. 2 dargestellt.

Pro Patientin lagen im Durchschnitt 4,8 Zytologiebefunde insgesamt und 1,9 Zytologie-

befunde aus dem Jahr vor dem >IVa-Befund vor.

40%

30%

20% 1

10% +— —

0% T T T T
21-30J 31-403 41-50J 51-60J >60J

Abb. 2: Altersverteilung des Zytologie-basierten Kollektivs (n=129)
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3.1.2 Verteilung der pathologischen Zytologieergebnisse im Einsender-

Labor
Bei den 129 Féallen mit histologisch gesicherter Diagnose lag in 78,3% ein Befund der Gruppe
IVa, in 16,3% ein IVb- und in 5,4% ein V-Befund vor (siehe Abb. 3). Im untersuchten
Kollektiv lag der Altersmedian mit zunehmendem Schweregrad des Zytologiebefundes hoher.
Von 101 Patientinnen mit 1Va-Befund waren 80,2% junger als 45 Jahre (Median 36J),
wéhrend dies auf 57,1% der 21 Patientinnen mit I\VVb-Befund (Median 43J) zutraf. 6 von 7
Patientinnen mit VV-Zytologie waren mindestens 59 Jahre alt (Median 69J) (siehe Abb. 4).

5,4%
16,3%

OIVa
H Vb
ov

78,3%

Abb. 3: Verteilung der Zytologiebefunde des Zytologie-basierten Kollektivs (n=129)
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Zytologiebefund

Abb. 4: Altersverteilung des Zytologie-basierten Kollektivs
in Abhangigkeit von der Zytologiebefundgruppe (n=129)
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Entsprechend nahm mit steigendem Alter der Anteil der Gruppe V-Zytologien stetig zu (<40J:
0%; 41-50J: 3,0%; 51-60J: 14,3%; >60J: 31,3%), wie Abb. 5 verdeutlicht. Auch der Anteil an
IVb- Ergebnissen wuchs bis zur Altersklasse 51-60 Jahre (<30J: 3,6%; 31-40J: 11,1%; 41-
50J: 27,3%; 51-60J: 42,9%), um bei den >60 J&hrigen wieder auf 18,8% zu sinken. Kontrar
dazu verhielt es sich mit den IVVa-Befunden, die bis zur Altersklasse 51-60 Jahre von 96,4%
auf 42,9% stetig abnahmen und bei den >60 J&hrigen wieder auf 50,0% anstiegen.

100% -
80% I -
B Vb

40% — |(Ova

20% —

0% T T T T

21-30J 31-40J 41-503  51-60J >60J
(n=28) (n=45) (n=33) (n=7) (n=16)

Abb. 5: Verteilung der Zytologiebefunde des Zytologie-basierten Kollektivs
in Abhéngigkeit von der Altersklasse (n=129)

3.1.3 Verteilung der Eingriffsart und der Histologieergebnisse

Die vorliegenden histologischen Befunde stammten in 101 Féllen (78,3%) von Konisationen,
in 15 Féllen (11,6%) von Biopsien, in 7 Féllen (5,4%) von Hysterektomien und in jeweils
einem Fall wurde die Histologie im Rahmen einer Ausschabung des Corpus uteri und im
Zusammenhang mit einer Laservaporisation gewonnen (je 0,8%, insgesamt 1,6%) (Abb. 6).
Bei 4 Patientinnnen lagen jeweils 2 histologische Befunde vor. In drei Fallen (2,3% von 129)
war vor der Hysterektomie, in einem Fall (0,8% von 129) vor der Konisation eine Probe-
exzision durchgefihrt worden. Das histologische Ergebnis der Biopsien stimmte in allen 4

Fallen mit dem des folgenden Eingriffes tberein (je zwei CIN3 und zwei Karzinome).
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78,3%

OPE+
Hysterektomie

O Biopsie (PE)

O PE + Konisation

O Konisation

B Hysterektomie

O Sonstiges

Abb. 6: Verteilung der Eingriffsart des Zytologie-basierten Kollektivs (n=129).
(In 1,6% wurde die Histologie im Rahmen einer Laser-Vaporisation (n=1) oder Abrasio (n=1) gewonnen.)

In den Zytologiebefundgruppen 1Va und Vb lag in 9,0% bzw. 8,7% kein histologisches
Ergebnis vor (Tab. 6), bei 4 von 11 Zytologien der Gruppe V (36,4%) blieb die histologische
Kl&rung ebenfalls aus. In 2 Féllen war klinisch die Diagnose eines Karzinoms gestellt und
aufgrund des Allgemeinzustandes bzw. des hohen Alters der Patientin auf eine Biopsie bzw.

Eingriff verzichtet worden.

Tab. 6: Zytologiebefunde des Zytologie-basierten Kollektivs gesamt
und Anteil mit vorliegender Histologie

Zytologiebefunde
1Va 1Vb V| Gesamt
Gesamt (n) 111 23 11 145
Histologie vorliegend 101 21 7 129
91,0% 91,3% 63,6% 89,0%

Bei Betrachtung der 129 Histologiebefunde unabhéangig von der Art der Gewebeprobe
(Konisation, PE usw.) ergab sich in 1,6% ein negatives Ergebnis, in 2,3% eine CIN1, in 6,2%
eine CIN2, in 75,2% eine CIN3 und in 14,7% ein invasives Karzinom (Abb. 7). Folglich lag

in 89,9% ein Befund >CIN3 und in 96,1% ein Befund >CIN2 vor.
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O negativ|
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Abb. 7: Verteilung der Histologiebefunde des Zytologie-basierten Kollektivs (n=129)

Der Altersmedian der CIN1- und CIN2-Diagnosen lag mit 33 bzw. 34 Jahren auf einem
vergleichbaren Niveau. Die Patientinnen mit CIN3 waren etwas élter (Median 37 Jahre),
wobei immer noch 77,3% junger als 45 Jahre waren. Der Altersmedian der Karzinom-
Patientinnen lag bei 50 Jahren (Abb. 8). Von den betroffenen Frauen waren 36,8% jinger als

45 Jahre. Die jungste Patientin mit Karzinom war 33 Jahre alt.
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Abb. 8: Altersverteilung des Zytologie-basierten Kollektivs
in Abhéngigkeit von der Histologie (hier nur die Histologien >CIN2 dargestellt, n=124)

Umgekehrt betrachtet stieg mit dem Alter der Anteil an Karzinomen (21-30J: 0%; 31-40J:
11,1%; 41-50J: 15,2%; 51-60J: 28,6%; >60J: 43,8%). Bei den <30-J&hrigen wurde kein
Karzinom diagnostiziert (Abb. 9). Die Altersverteilung der CIN3-Befunde zeigte einen mit
dem Alter tendenziell abnehmenden Anteil (21-30J: 85,7%; 31-40J: 75,6%; 41-50J: 85,7%;
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51-60J: 57,1%; >60J: 50%). Der Anteil an <CIN1-Befunden, der insgesamt nur 3,9% von 129
ausmachte, war bei den 31-40-Jahrigen mit 6,7% am grof3ten.

80% —+—
60% 1 ECA
O CIN3
40% +— —
O CIN2
20% +— | | [ECIN1
O negativ
0% — T T T T

21-30J 31-40J 41-50J 51-60J >60J
(n=28) (n=45) (n=33) (n=7) (n=16)

Abb. 9: Verteilung der Histologiebefunde des Zytologie-basierten Kollektivs
in Abhangigkeit von der Altersklasse (n=129)

3.1.4 Zytologie- versus Histologiebefunde im Einsender-Labor

Von 7 Patientinnen mit einem Befund der Gruppe V und vorliegender Histologie hatten 6 ein
invasives Karzinom und eine Frau eine hochgradige Dysplasie (Tab. 7). Im Falle einer IVb-
Zytologie lag in 23,8%, im Falle eines IVa-Befundes in 7,9% bereits eine invasive
Erkrankung vor. Eine CIN3 war in 71,4% der IVb- und in 80,2% der IVa-Zytologien das

histologische Ergebnis.

Tab. 7: Verteilung der Zytologie- und hochsten Histologiebefunde des Zytologie-basierten Kollektivs

IVa 1Vb V| Gesamt

negativ 2 0 0 2
2,0% 1,6%

CIN1 2 1 0 3
2,0% 4,8% 2,3%

CIN 2 8 0 0 8
7,9% 6,2%

CIN 3 81 15 1 97
80,2% | 71,4%| 14,3% 75,2%

CA 8 5 6 19
7,9% | 23,8%| 85,7% 14,7%

Gesamt 101 21 7 129
100% | 100% | 100% 100%
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Die Gegenuberstellung von Zytologie-basierter Verdachtsdiagnose und endgiltigem Histo-
logiebefund ergab nach weiter Definition (IVa = CIN2+; IVb = CIN2+; V = CIN2+) eine
Ubereinstimmung von insgesamt 96,1%. Bei einer Zytologie >IVa lag also in 96,1% eine
Histologie >CIN2 vor. In 4,0% der IVa-, 4,8% der IVb- und 0% der V-Befunde stufte die

Zytologie die Diagnose hoher ein als die resultierende Histologie (Tab. 8).

Tab. 8: Weite Ubereinstimmung von Zytologie- und Histologiebefunden im Zytologie-basierten Kollektiv

weite Zytologie
Ubereinstimmung IVa IVb \V/ Gesamt
Zytologie = Histologie 97 20 7 124
96,0% 95,2% 100% 96,1%
Zytologie > Histologie 4 1 0 5
4,0% 4,8% 0% 3,9%
Gesamt 101 21 7 129
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Verglichen mit dem histologischen Ergebnis entsprachen insgesamt 3,9% der Zytologien
einer ,,Uberbewertung“. DefinitionsgemaR konnte es im Rahmen der weiten Ubereinstim-
mung bei den Befundgruppen >IVa zu keiner ,,Unterbewertung* der Zytologie kommen. Die
Ubereinstimmung nach strenger Definition betrug insgesamt 82,9%. In 10,9% fiel der
Zytologie-, in 6,2% der Histologiebefund schwerwiegender aus (siehe Tab. 33, S.120).

Bei Differenzierung nach Altersklassen erzielten die 41-50-J&hrigen Frauen unabhéngig von
der Art der Definition jeweils die hochste Ubereinstimmung (Siehe Tab. 34, S.120). Bei den
56 Frauen >40 Jahre ergab sich mit 98,2% eine bessere weite Ubereinstimmung als bei den
jlingeren Patientinnen mit 94,5%. Bei strenger Ubereinstimmungsdefinition fiel der Unter-
schied dhnlich aus (<40J: 80,8% versus >40J: 85,7%).

Beim Vergleich von Zytologie- und Histologiebefunden der 114 sanierenden Eingriffe nach
Ausschluss der 15 Biopsieergebnisse betrug die weite Ubereinstimmung insgesamt 97,4%.
Die Befunde der Probeexzisionen stimmten in 89,5% mit den vorausgehenden Zytologie-

ergebnissen Uberein. Genauere Daten sind dem Anhang zu entnehmen (Tab. 35 und Tab. 36).
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3.1.5 Diskrepanzen zwischen Zytologie- und Histologiebefunden

Nach strenger Ubereinstimmungsdefinition ergaben Zytologie- und Histologiebefund in
17,1% von 129 Abstrichen mit histologischer Klarung diskrepante Ergebnisse, wobei weder
die zytologischen noch die histologischen Praparate nachuntersucht wurden.

Nach einer Zytologie >IVa wurde in 3,9% eine Histologie <CIN1 gefunden, welche nach der
weiten Ubereinstimmungsdefinition einer Diskrepanz entsprach. Von den 114 sanierenden
Eingriffen, die aufgrund einer Zytologie >IVa durchgefiihrt worden waren, ergaben 2,6%
einen Histologiebefund <CIN1.

Nach strenger Definition ergab sich in 10,9% eine Histologie mit niedrigerem Schweregrad
als die vorausgehende Zytologie. Unterschied man nach Histologieart, so zeigte sich, dass
davon 4 Falle durch Biopsie histologisch geklart worden waren (siehe Abb. 10).

Die verbleibenden 10 Félle, in denen der Histologiebefund niedriger ausfiel als das Zytologie-
ergebnis erwarten liel3, entsprachen in 7 Féallen einer CIN2 nach IVa-Zytologie, welche
lediglich im Rahmen der strengen Ubereinstimmungsdefinition als Diskrepanzen zéhlten.
Zwei weitere Falle ergaben jeweils eine CIN1 nach IVa-Zytologie, wobei die histologische
Beurteilung in einem Fall in Zusammenhang mit einer Laservaporisation erfolgte. Im letzten
Fall ergab die Konisation eine negative Histologie, welche jedoch aufgrund stark thermisch
geschadigten Gewebematerials nur sehr eingeschréankt beurteilbar gewesen war. Die Patientin
hatte weiterhin verdachtige Zervixabstriche (Gruppe 111). Im folgenden Jahr erhielt sie eine
Hysterektomie, die ebenfalls keine Dysplasie ergab. Ein weiteres Jahr spater wurde durch eine
Biopsie der Vagina nach einer erneuten Zytologie der Gruppe 1Va ein Plattenepithel-Karzi-

nom der Vagina festgestellt.

Eine ,,Unterbewertung* der Diagnose durch die Zytologie kam nach strenger Definition in 8
Fallen vor, in denen nach IVa-Befund bereits ein Karzinom vorlag (Abb. 10). In einem Fall
erfolgte die histologische Klarung durch eine Biopsie, es handelte sich dabei um die oben
bereits erwdhnte Patientin mit Z.n. Hysterektomie, deren spétere Vaginalbiopsie ein Platten-
epithel-Karzinom ergab. In 5 Fallen handelte es sich um ein Mikroinvasives Karzinom mit
einer Invasionstiefe <3mm und horizontalen Ausdehnung <7mm (FIGO lal). Bei den verblei-
benden 2 Patientinnen lag ein invasives Karzinom Stadium Ib1 (klinisch erkennbare Lé&sion

<4 cm) vor.



Diskrepanzen
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Zytologie- und
Histologiebefunden
(22 von 129)

Zytologie > Zytologie <
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Abb. 10: Diskrepanzen zwischen Zytologie- und Histologiebefunden des Zytologie-basierten Kollektivs bei strenger Ubereinstimmungsdefinition

(Fettgedruckt: jeweils resultierende Histologie; * z&hlte nur bei strenger Ubereinstimmungsdefinition als Abweichung)
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3.2 Kolposkopie-basiertes Kollektiv

3.2.1 Altersverteilung
In dem Zeitraum 01.05.2007-30.06.2008 erhielten 126 Patientinnen im Rahmen der

Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Universitat Mlinchen
eine Videokolposkopie. Es handelte sich dabei in der Regel um Patientinnen, die aufgrund
von auffélligen Zytologiebefunden oder klinischen Symptomen von niedergelassenen Gyna-
kologen oder anderen Kollegen tiberwiesen worden waren.

Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Kolposkopie reichte von 20 bis 78 Jahren. Der
Mittelwert lag bei 38,7 Jahren, der Median bei 35,5 Jahren. Ca. 70% der Frauen waren junger
als 45 Jahre.

40%
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20% +—

10% +—
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<30J 31-40J 41-50J 51-60J >60J

Abb. 11: Altersverteilung des Kolposkopie-basierten Kollektivs (n=126)

3.2.2 Verteilung der Eingriffsart

Bei 60 der 126 Patientinnen (47,6%) lagen ein oder mehrere Histologiebefunde vor (Abb. 12).
Sechsundzwanzig Frauen (20,6%) hatten eine Biopsie erhalten. Bei 5 (4,0%) Patientinnen
wurde zusatzlich eine Zervixkurettage oder eine Corpusabrasio und bei 7 (5,6%) eine Koni-
sation durchgefiihrt. Demnach lagen bei insgesamt 38 Frauen die Ergebnisse einer Probe-
exzision vor. Eine Konisation wurde hingegen bei insgesamt 25 Patientinnen (19,8%)
vorgenommen, wobei jeweils 2 Patientinnen zusétzlich eine Hysterektomie bzw. eine
Corpusabrasio erhalten hatten. Bei 7 Patientinnen war vor der Konisation eine Biopsie

durchgefuhrt worden.
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Von der Auswertung ausgeschlossen wurden 4 Patieninnen (3,2%), deren Zytologie und
Histologie von der Vulva stammten (Abb. 12). Die Histologien von 38 Probeexzisionen und
25 Konisationen wurden mit den vorausgehenden Zytologie- und HPV-Befunden verglichen.

Das Alter der Patientinnen, welche sich einer Konisation unterzogen, reichte von 20 bis 55
Jahren. Der Mittelwert lag bei 34,3 Jahren, der Median bei 32 Jahren. Ca. 84% der Frauen
waren junger als 45 Jahre. Die 38 Patientinnen mit Biopsie waren durchschnittlich alter mit
einem Mittelwert von 39,4 Jahren, einem Median von 37 Jahren. Von ihnen waren 67%

junger als 45 Jahre.

B nur PE

O PE + Cervix- oder
Corpuskirettage

20,6% O PE + Konisation

B nur Konisation

4,0%

B Konisation + HE
52,4% 5.6%

O Konisation +

“11,1% Corpuskirettage
\_ B Vulva
1\*-1,6%
3,29 . . .
-1,6% O keine Histologie

Abb. 12: Ubersicht tiber histologisch-diagnostische Eingriffe des Kolposkopie-basierten Kollektivs (n=126)

3.2.3 Zytologie- versus HPV- und Biopsiebefunde

Von 38 Biopsien ergaben 63,2% einen negativen Histologiebefund, 7,9% eine CIN1, 13,2%
eine CINZ2, 10,5% eine CIN3 und 5,3% ein invasives Karzinom (Tab. 9, Abb. 13).

Das hochste Abstrichergebnis in den 6 Monaten (+/-1 Monat) vor der Biopsie ergab in 2 von
38 Fallen ein Ergebnis der Gruppe I/11 (5,3%) und in 7 Fallen (18,4%) einen Ilw-Befund. Bei
19 (50,0%) der Patientinnen war ein Befund der Gruppe IlID, bei 3 (7,9%) ein Befund der
Gruppe Il und bei 7 (18,4%) der Gruppe IVa das hichste Resultat.

Das hdchste Abstrichergebnis vor einer CIN3 entsprach in 2 Féllen einem IVa- und in jeweils
einem Fall einem I1ID- und einem Ilw-Befund. Den 2 mikroinvasiven Karzinomen war
jeweils ein Befund der Gruppe 111D und I11 vorausgegangen.

Nach Analyse der aktuellsten Zytologie vor der Biopsie ergaben sich insgesamt nur noch 2

IVVa-Befunde. Dagegen wurden insgesamt 8 Abstriche als unaufféllig (I/11) befundet, welchen



36 3. Ergebnisse

jeweils ein negatives Biopsieergebnis folgte. Genauere Daten zu den aktuellsten
Zytologieergebnissen und deren Vergleich mit Histologie- und HPV-Befunden sind dem

Anhang zu entnehmen (siehe Tab. 39, S.122).
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Abb. 13: Verteilung der héchsten Zytologiebefunde und der Biopsieresultate
des Kolposkopie-basierten Kollektivs (n=38)

Tab. 9: Verteilung der héchsten Zytologiebefunde und der Biopsieresultate

des Kolposkopie-basierten Kollektivs

/11 liw| HID i IVa Gesamt

negativ 2 6 13 2 1 24
100% | 85,7% | 68,4% | 66,7% | 14,3% 63,2%

CIN1 0 0 2 0 1 3
10,5% 14,3% 7,9%

CIN2 0 0 2 0 3 5
10,5% 42,9% 13,2%

CIN3 0 1 1 0 2 4
14,3% | 5,3% 28,6% 10,5%

CA 0 0 1 1 0 2
5,3% | 33,3% 5,3%

Gesamt 2 7 19 3 7 38
100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%

Aus dem Vergleich von hochster Zytologie und PE-Histologie resultierte nach Ausschluss der
I11-Zytologien (3 von 38) eine Ubereinstimmung nach weiter Definition (I/I/IIw = <CINI;
IID = CIN1/2; >IVa = >CIN2) von 71,4% fir die IVa-Zytologien und 21,1% fur die
Zytologien der Gruppe I1ID (Tab. 10). Bei einem Befund der Gruppen I, Il oder Illw lag in

88,9% eine negative Histologie vor. Insgesamt kam es zu einer Ubereinstimmung von 48,6%.
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Die Diagnose wurde durch die hochste Zytologie in insgesamt 15 von 35 Fallen (42,9%)
hoher eingestuft als durch die resultierende Histologie. Darunter befanden sich 13 IlID-
Befunde, deren PE-Histologie jeweils negativ ausfiel. Dagegen ,,unterschatzten 2 Befunde
der Gruppe HID und ein llw-Befund die Histologie, die in zwei Fallen eine CIN3 und in
einem Fall ein Karzinom ergab.

Im Vergleich dazu lag die weite Ubereinstimmung von aktuellstem Zytologiebefund und
Biopsieergebnis insgesamt bei 60,0%. Weitere Details, sowie Daten zur strengen Uberein-
stimmungsdefinition sind im Anhang aufgefiihrt (Tab. 38 bis Tab. 40, S.122).

Tab. 10: Weite Ubereinstimmung von héchstem Zytologiebefund und Biopsieresultat
im Kolposkopie-basierten Kollektiv

weite Héchste Zytologie
Ubereinstimmung 1/11/1w 1D IVa| Gesamt
Zytologie < Histologie 1 2 0 3
11,1% 10,5% 0,0% 8,6%
Zytologie = Histologie 8 4 5 17
88,9% 21,1% 71,4% 48,6%
Zytologie > Histologie 0 13 2 15
0,0% 68,4% 28,6% 42,9%
Gesamt 9 19 7 35
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Der HPV-Status war bei 28 von 38 Biopsien (73,7%) bekannt. 28,6% (n=8) von 38 Patien-
tinnen waren HPV high risk negativ. Hiervon hatten 6 Patientinnen einen negativen
Biopsiebefund, in 2 Féllen fanden sich jedoch jeweils eine CIN2 und eine CIN3. Es ergaben
sich flr die HPV-Diagnostik demnach 2 falsch negative Ergebnisse.

Bei 12 von 20 (60,0%) HPV-positiven Fallen konnte durch die Biopsie keine Neoplasie
gefunden werden (siehe Tab. 42, S.123).

Bei allen 4 CIN3-Histologien war der HPV-Status bekannt und in 75% positiv. Bei beiden
Karzinom-Fallen lag dagegen kein HPV-Befund vor, ebenso bei 6 der insgesamt 24 negativen
Histologien (25%).

Den 2 falsch-negativen HPV-Befunden (jeweils eine CIN2 und eine CIN3) war eine IVa-
bzw. 111D-Zytologie vorausgegangen. Tab. 11 zeigt eine Gegenuberstellung von HPV-Status,
Zytologie- und Histologiebefunden.
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Tab. 11: HPV-Status und Zytologie vs. PE-Histologie des Kolposkopie-basierten Kollektivs
(@ HPV: kein HPV-Befund vorliegend)

negativ| CIN1| CIN2| CIN3 CA Gesamt

I/11/1lw | hr neg 2 2
hr pos 2 1 3

@2 HPV 4 4

11D hr neg 4 1 5
hr pos 8 1 2 11

@ HPV 1 1 1 3

11 hr neg 0
hr pos 1

@ HPV 1 1 2

IVa hr neg 1 1
hr pos 1 1 1 2 5

@ HPV 1 1

Gesamt 24 3 5 4 2 38

3.2.4 Zytologie- versus HPV- und Konisationsbefunde nach Kolposkopie

Von 25 Konisationen ergaben die hochsten Abstrichergebnisse vor dem Eingriff in jeweils
4,0% einen I/11- und einen llw-Befund, in 60,0% einen I1ID- und in 32,0% einen 1VVa-Befund.
Die Histologie ergab in jeweils 12,0% der Félle einen negativen Befund und eine CIN2, bei
32,0% der Patientinnen eine CIN1 und bei 44,0% eine CIN3. Folglich entsprachen 56,0%
einer Histologie >CIN2. Die einzelne I/l11-Zytologie ergab in der Konisation eine CIN1. Das
Ergebnis des llw-Befundes war eine CIN3. Die Gruppe I1ID machte mit 3 von 3 negativen
Histologien und 7 von 8 CIN1 einen Anteil von 90,9% der Diagnosen <CIN1 aus (Tab. 12).
Bei allen 8 Frauen mit 1VVa-Befund konnte durch die Konisation eine CIN3 gefunden werden.
Den 11 CIN3-Befunden war in 72,7% eine 1VVa-Zytologie, in 18,2% ein I1ID- und in 9,1% ein
Ilw-Befund vorausgegangen.

Tab. 12: Verteilung der Zytologie- und Konisationsbefunde des Kolposkopie-basierten Kollektivs

1/11 lw | D IVa| Gesamt

negativ 0 0 3 0 3
20,0% 12,0%

CIN1 1 0 7 0 8
100% 46,7% 32,0%

CIN2 0 0 3 0 3
20,0% 12,0%

CIN3 0 1 2 8 11
100% | 13,3% | 100% | 44,0%

Gesamt 1 1 15 8 25
100% | 100% | 100% | 100% 100%

Anteil/Gesamt | 4,0% | 4,0% | 60,0% | 32,0% 100%
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Die weite Ubereinstimmung von hochster Zytologie und Konisationsergebnis betrug insge-
samt 76,0% (Tab. 13). Zehn von 15 I11D-Befunden (66,7%) und 8 von 8 IVVa-Befunden hatten
die Diagnose richtig vorhergesagt. Die Verdachtsdiagnose wurde durch die hdchste Zytologie
in insgesamt 12,0% hoher eingestuft als die resultierende Histologie. In weiteren 12,0% fiel
das Konisationsergebnis schwerwiegender aus als es der Zytologiebefund erwarten lieR3.

Im Vergleich dazu lag die Ubereinstimmung von aktuellster Zytologie und Histologie
unabhangig von der Ubereinstimmungsdefinition insgesamt bei 72,0%. Genauere Daten sind
im Anhang aufgefuhrt (Tab. 43-Tab. 45, S.124).

Tab. 13: Weite Ubereinstimmung von héchstem Zytologiebefund und Konisationsergebnis
im Kolposkopie-basierten Kollektiv

weite Héchste Zytologie
Ubereinstimmung /11w 11D IVa| Gesamt
Zytologie < Histologie 1 2 3
50,0% 13,3% 12,0%
Zytologie = Histologie 1 10 8 19
50,0% 66,7% 100,0% 76,0%
Zytologie > Histologie 3 0 3
20,0% 0% 12,0%
Gesamt 2 15 8 25
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ein HPV-Befund lag in 18 der 25 Félle vor (72,0%). Einer der vorliegenden 18 HPV-Befunde
fiel negativ aus. Die Histologie ergab in diesem Fall eine CIN1. Der Anteil an unbekannten
HPV-Befunden vor Konisation war in der Gruppe 111D mit 33,3% am grofiten (Tab. 14). Vier
von diesen 5 I1ID-Befunden ohne HPV-Status ergaben eine negative Histologie oder eine
CIN1 als Konisationsbefund. Bei einer CIN3-Histologie war der HPV-Status zuvor in 81,8%
(9 von 11) dokumentiert worden und fiel jeweils positiv aus.

Tab. 14: HPV-Status und Zytologie vs. Konisationsbefund des Kolposkopie-basierten Kollektivs
(@ HPV: kein HPV-Befund vorliegend)

negativ| CIN1| CIN2| CIN3 CA | Gesamt

MW | hr neg 0
hr pos 1 1 2

@ HPV 0

o hr neg 1 1
hr pos 1 4 2 2 9

@ HPV 2 2 1 5

IVa hr neg 0
hr pos 6 6

@ HPV 2 2

Gesamt 3 8 3 11 0 25
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3.2.5 Biopsieresultate versus Konisationsbefunde

Von 38 Patientinnen, die eine Biopsie erhalten hatten, unterzogen sich 7 daraufhin einer
Konisation, welche in 2 Fallen zu dem gleichen Ergebnis wie die PE kam (jeweils CIN3). In
zwei weiteren Féllen fiel der Unterschied zwischen den Histologien relativ gering aus
(negativ versus CIN1). Bei zwei Patientinnen fand man durch die Konisation nur eine CIN1,
nachdem per Biopsie eine CIN2 bzw. CIN3 festgestellt worden war. In einem Fall war die
Biopsie negativ, wahrend die folgende Konisation eine CIN3 entdeckte.

Tab. 15: Korrelation von Biopsie- und Konushistologie des Kolposkopie-basierten Kollektivs

Biopsiebefund Konisationsbefund

CIN1 CIN3| Gesamt
negativ 2 1 3
CIN2 1 0 1
CIN3 1 2 3
Gesamt 4 3 7

3.2.6 Diskrepanzen zwischen Zytologie- und Konisationsbefunden

VVon 25 Konisationen fiel der Histologiebefund in 4 Fallen schwerwiegender aus als durch das
Zytologieergebnis zu erwarten war. Bei 3 Patientinnen mit einer Zytologie der Gruppe 111D
bzw. Ilw ergab die Konisation eine CIN3 und bei einer Patientin mit einem 1I/I1-Befund eine
CIN1. Letztere wurde nur bei der strengen Ubereinstimmungsdefinition als Diskrepanz
gewertet. In 3 Fallen konnte durch die Konisation trotz des zytologischen Verdachtes auf eine

CIN1/2 keine intraepitheliale Neoplasie gefunden werden.

Diskrepanzen
zwischen Zytologie- und
Konisationshefunden

(7 von 25)
Zytologie > Histologie Zytologie < Histologie
n=3 n=4
jew. 111D/neg. Ix I/II/CIN1*
1x Hw/CIN3
2x I1ID/CIN3

Abb. 14: Diskrepanzen zwischen Zytologie- und Konisationsbefunden des
Kolposkopie-basierten Kollektivs.

*z&hlt nur nach strenger Ubereinstimmungsdefinition als Diskrepanz (fettgedruckt: Histologie)
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Von 25 Konisationen ergaben 3 eine negative Histologie und 8 eine CIN1. Demnach
entsprachen insgesamt 44,0% der Histologien einem Befund <CIN1. In 2 Féllen war zuvor
per PE je eine CIN2 und CIN3 gefunden worden. Eine Patientin hatte trotz unauffalliger
Zytologie (I/11) eine Konisation (CIN1) erhalten, da Kklinisch der Verdacht auf Bowenoide
Papillose der Portio mit Ubergang in eine CIN bestanden hatte (Z.n. metastasiertem Schild-
driisen-Karzinom vor 10 Jahren). Bei den restlichen 8 Patientinnen hatte die Konisationsindi-
kation in einer rezidivierenden I1ID-Zytologie bestanden, wovon die Halfte mit einem
positiven HPV-Status einherging, wahrend er bei 4 Patientinnen unbekannt war. Bei min-
destens 5 der 8 Frauen mit 11ID-Zytologie und einer Histologie <CIN1 war ein auffalliger
Kolposkopiebefund dokumentiert worden. Tab. 12 zeigt, dass die Befundgruppe 111D 60,0%
der 25 Zytologiebefunde vor der Konisation ausmacht. Davon ergaben 13,3% eine CIN3. Bei
66,7% lag eine Histologie <CIN1 vor.
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3.3 Konisations-basiertes Kollektiv

3.3.1 Altersverteilung und Anzahl der Abstriche pro Patientin

Im Zeitraum 01.01.2003-31.12.2007 wurden in der Frauenklinik der Technischen Universitét
Minchen laut Operationsbuch 165 Konisationen durchgefiihrt. Davon entsprachen 15 einer
Rekonisation nach R1-Resektion, welche bei der weiteren Auswertung ausgeschlossen
wurden. VVon den restlichen 150 Patientinnen wurden 148 mit verwertbaren Zytologie- und

Histologiebefunden in den Analysen beriicksichtigt (Abb. 15).

Von niedergelassenen VVon Mitarbeitern klinischer
Gynékologen eingewiesene Dysplasiesprechstunden
Patientinnen eingewiesene Patientinnen

} |

In der Frauenklinik des
TUM durchgefiihrte
Konisationen laut OP-Buch
(01.01.03-31.12.07)

(n=165)
Rekonisationen nach | .| Kein Zytologiebefund
R1-Resektion b - dokumentiert
(n=15) (n=2)
A 4

Konisationen mit
vorliegenden Vorbefunden
(n=148)

Abb. 15: Rekrutierung des Konisations-basierten Kollektivs

Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Konisation reichte von 22 bis 88 Jahre. Der
Mittelwert lag bei 38,0 und der Median bei 36,0 Jahren. Drei Viertel der konisierten Frauen
waren junger als 45 Jahre (Abb. 16). Insgesamt lagen pro Patientin im Mittel 3,0 Abstrich-
ergebnisse vor. Beschrankte man den Zeitraum auf das Jahr vor der Konisation, fanden sich
im Mittel 2,3 Zytologiebefunde pro Patientin.

VVon den 148 Frauen waren 3 zum Zeitpunkt der Konisation schwanger (2,0%). Bei weiteren 9
Patientinnen (6,1%) war eine mogliche Immunsuppression in Form einer Cortisontherapie
(n=4), bei Z.n. Nierentransplantation (n=1), aufgrund von Chemo- und/oder Strahlentherapie
(n=2), HIV (n=1) und B-NHL (n=1) dokumentiert worden. Auf die einzelnen Félle soll spater

weiter eingegangen werden.
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20% -
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22-30J  31-403 41-503 51-60J >60J

Abb. 16: Altersverteilung des Konisations-basierten Kollektivs (n=148)

3.3.2 Verteilung der Konisationsbefunde im Konisationskollektiv

VVon den 148 Konisationen ergaben 14,2% ein negatives Ergebnis, 16,9% eine CIN1, 12,2%
eine CIN2, 50,0% eine CIN3 und 6,8% ein invasives Karzinom (Abb. 17). In 68,9% lag ein
Ergebnis >CIN2, in 56,8% ein Ergebnis >CIN3 vor.

Bei 73,0% von 74 Frauen mit einer CIN3 konnte die L&sion durch den ersten Eingriff sicher
im Gesunden entfernt werden. VVon den restlichen 27% (20 Frauen) lieBen 9 eine Rekonisa-
tion durchfiihren, durch welche in allen 9 Féllen kein Residuum der CIN3 gefunden werden
konnte. Sechs Patientinnen unterzogen sich nach einer CIN3 R1 einer Hysterektomie, deren
Ergebnis in einem Fall nicht dokumentiert wurde und in 4 Fallen negativ ausfiel. Bei einer
Patientin wurde durch die Entfernung der Gebarmutter eine residuelle CIN3 gefunden. Der
weitere Verlauf der restlichen 5 Patientinnen mit einer CIN3 R1-Diagnose blieb unbekannt.
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Eine negative Histologie zeigte sich im Vergleich mit den CIN-Diagnosen haufiger bei &lteren
Patientinnen (Median 42J). Der Altersmedian der CIN1- und CIN2-Diagnosen lag mit 32
bzw. 33,5 Jahren auf einem vergleichbaren Niveau (Abb. 18). Die Patientinnen mit CIN3
waren im Durchschnitt etwas alter (Median 36,5J), wobei immer noch 85% jinger als 45
Jahre waren. Der Altersmedian der Karzinom-Patientinnen lag bei 43,5 Jahren. Die jiingste
Patientin mit Karzinom war 28 Jahre alt. Im Kruskal Wallis Test stellten sich die Unter-

schiede zwischen den Altersverteilungen der unterschiedlichen histologischen Befunden als

6.8% 14,2%

16,9% |O negativ
B CIN1
OCIN2
OCIN3
12,2% B CA

50,0%

Abb. 17: Konisationsbefunde des Konisations-basierten Kollektivs (n=148)

signifikant heraus (p=0,03).
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T T T T T
Negativ ~ CIN1 CIN2 CIN3 CA
(n=21)  (n=25)  (n=18)  (n=74)  (n=10)

Histologiebefund der Konisation

Abb. 18: Altersverteilung des Konisations-basierten Kollektivs
in Abhangigkeit vom Konisationsbefund (n=148)
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Ein invasives Karzinom wurde jeweils bei einer von 30 Patientinnen <30 Jahre (3,3%) und
bei zwei von 68 Patientinnen zwischen 31 und 40 Jahren (2,9%) gefunden. In der Alters-
gruppe 41-50 Jahre betrug der Anteil mit 13,9% rund das Vierfache. Die >60-Jahrigen zeigten
den hochsten Anteil an invasiven Befunden mit 33,3%. In der Gruppe der 51-60 Jahrigen fand
sich dagegen kein einziger Fall (Abb. 19). Der Anteil der CIN3 zeigte in allen Altersgruppen
mit 48,5% (31-40J) bis 53,3% (21-30J) einen ahnlichen Wert. Nur bei den >60 Jahrigen fiel er
mit 33,3% niedriger aus. Eine CIN2 fand sich in 8,3% (41-50J) bis max. 17,6% (31-40J). In
den beiden &ltesten Gruppen gab es keinen einzigen CIN2-Befund. Befunde <CIN1 ergaben
sich am hdufigsten in der Altersklasse 51-60 Jahre mit 50%, wéhrend es in der Gruppe 41-50
Jahre nur 25,0% waren.

100% 7 p— .
80% 1—
60% 1 ] B CA
O CIN3
40% 1 . — |0 CIN2
@ CIN1
20% 1 H - | | negativ
0% . . . .

21-30J 31-40J 41-50) 51-60J >60J
(n=30) (n=68) (n=36) (n=8) (n=6)

Abb. 19: Verteilung der Histologiebefunde des Konisations-basierten Kollektivs
in Abhangigkeit von der Altersklasse (n=148)

3.3.3 Zytologie- versus Konisationsbefunde im Konisationskollektiv

Berlcksichtigte man alle Zytologiebefunde in den 6 Monaten (+/- 1 Monat) vor der Konisa-
tion und ermittelte das héchste Ergebnis pro Patientin, resultierte die in Abb. 20 dargestellte
Befundverteilung. Der Anteil der Befunde >IVa lag bei Betrachtung der hochsten Abstrich-
ergebnisse vor der Konisation mit 55,4% hoher als bei Berlcksichtigung der aktuellsten
Zytologieergebnisse mit 46,6%. I1ID-Befunde machten dagegen mit 38,5% versus 43,6%
einen geringeren Anteil aus. Weitere Ergebnisse zu den aktuellsten Zytologiebefunden sind
dem Anhang zu entnehmen (Abb. 40, S.122).
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Abb. 20: Verteilung der hochsten Zytologiebefunde des Konisations-basierten Kollektivs (n=148)

Der Altersmedian der Patientinnen mit I11D- oder IVa-Befund lag mit 33 bzw. 35 Jahren auf
einem ahnlichen Niveau (Abb. 21). Funf von sieben Frauen mit einem Zytologieergebnis der
Gruppe Il waren &lter als 40 Jahre (Median 48J). Der Altersmedian der I\VVb-Befunde betrug
43 Jahre. Die drei Frauen mit VV-Befund waren 29, 37 und 46 Jahre alt.

Alter (Jahre)
3
|
[e]
—
—

l 1

| | |
1D (n=57) IVa (n=61) IVb (n=18)
Zytologiebefund

Abb. 21: Altersverteilung des Konisations-basierten Kollektivs in Abhangigkeit von der
Zytologiebefundgruppe (hier nur die Gruppen I1ID, IVa, IVb dargestellt)

Die Befundgruppe IlID zeigte mit 46,7% (21-30J) bzw. 42,6% (31-40J) in den jungeren
Altersgruppen einen hoheren Anteil als bei den &lteren mit 0% (>60 J) bis 33,3% (41-50 J).
Insgesamt ergab sich mit steigendem Alter ein sinkender 111D-Anteil (Abb. 22).
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Der Anteil der 1VVa-Befunde schwankte in den Altersgruppen 21-50 Jahre zwischen 41,7%
(41-50J) und 45,6% (31-40J) und sank bei den 51-60-J&hrigen auf 37,5%. Keine der 6
Patientinnen >60 Jahre wies einen IVVa-Befund vor. Der Anteil an IVVb-Zytologien stieg mit
dem Alter von 6,7% (21-30 J), Gber 16,7 % (41-50J) auf 50% (>60 J). Ein Ergebnis der
Gruppe 111 war ebenfalls bei den &lteren Patientinnen anteilsméfBig haufiger vertreten. Eine V-
Zytologie wurde jeweils einmalig in den Altersgruppen 21-30, 31-40 und 41-50 Jahre

gefunden.

100% -
80% - —
By
60% - — (D vb
B |Va
40% — (O
Omnp
20% || (®w

21-30J  31-40J 41-50J  51-60J >60J
(n=30) (n=68) (n=36) (n=8) (n=6)

Abb. 22: Verteilung der héchsten Zytologiebefunde des Konisations-basierten Kollektivs
in Abhangigkeit von der Altersklasse (n=148)

Den 21 negativen Konisationsbefunden war in 57,1% ein Befund der Gruppe 1lID, in 14,3%
eine Ill1-Zytologie und in 23,8% ein IVa-Befund als hdchstes Zytologieergebnis voraus-
gegangen (Abb. 23). Von 46 Histologien <CIN1 hatten 73,9% vorher eine Zytologie <IIID/III
als schwerwiegendsten Befund (80,4% mit <IIID/III als aktuellsten Befund). In 68,6% von
102 Fallen >CIN2 war zuvor eine Zytologie >IVa als hochstes Ergebnis festgestellt worden
(58,8% mit >IVa als aktuellstes Ergebnis). Bei allen Karzinompatientinnen und bei 70,3% der

Frauen mit einer CIN3 hatte zuvor mindestens ein 1\VVa-Befund vorgelegen.
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Abb. 23: Verteilung der héchsten Zytologie- und Konisationsbefunde
des Konisations-basierten Kollektivs (n=148)

Von 57 Patientinnen mit einer Zytologie der Gruppe IID fiel bei 21,1% der Konisations-
befund negativ aus. Bei 29,8% wurde eine CIN1, bei 17,5% eine CIN2 und bei 31,6% eine
CIN3 diagnostiziert (Tab. 16). Nach IVVa-Zytologie lag in 8,2% eine negative Histologie, in
9,8% eine CINL, in 11,5% eine CINZ2, in 63,9% eine CIN3 und in 6,6% ein Karzinom vor.

Die weite Ubereinstimmung von hdchstem Zytologiebefund und Konisationsergebnis nach
Ausschluss der 7 I11-Befunde lag insgesamt bei 69,5% (Tab. 17), und fiel somit hoher aus als
die Ubereinstimmung von aktuellster Zytologie und Histologie mit 65,4% (Tab. 50, S.126).

Tab. 16: Verteilung der hochsten Zytologiebefunde und der Konisationsresultate

des Konisations-basierten Kollektivs

liw| 111D 1 IVa| 1IVb V| Gesamt

negativ 1 12 3 5 0 0 21
50,0% | 21,1%| 42,9% | 8,2% 14,2%

CIN1 0 17 1 6 0 1 25
29,8% | 14,3%| 9,8% 33,3%| 16,9%

CIN2 0 10 0 7 0 1 18
17,5% 11,5% 33,3% | 12,2%

CIN3 1 18 3 39 13 0 74
50,0% | 31,6% | 42,9% | 63,9% | 72,2% 50,0%

CA 0 0 0 4 5 1 10
6,6% | 27,8% | 33,3% 6,8%

Gesamt 2 57 7 61 18 3 148
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
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Tab. 17: Weite Ubereinstimmung von héchstem Zytologiebefund und Konisationsresultat
im Konisations-basierten Kollektiv

weite Héchste Zytologie
Ubereinstimmung | 1/11/11w 1D IVa IVb V| Gesamt
Zytologie < Histologie 1 18 0 0 0 19
50,0% 31,6% 0,0% 0,0% 0,0% 13,5%
Zytologie = Histologie 1 27 50 18 2 98
50,0% 47,4% 82,0% | 100,0% 66,7% 69,5%
Zytologie > Histologie 0 12 11 0 1 24
0,0% 21,1% 18,0% 0,0% 33,3% 17,0%
Gesamt 2 57 61 18 3 141
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Die Zytologie schatzte die Diagnose in 13,5% niedriger ein als die Histologie. Unter den
Befundgruppen 111D, IVa und IVb nahm die weite Ubereinstimmung mit Schweregrad des
Zytologieresultates zu. Die I11D-Zytologien sagten in 47,4% (95% Kl 34,0-61,0%), die 1Va-
in 82,0% (95% KI 70,0-90,6%) und die IVVb-Zytologien in 100% (95% KI 81,5-100%) die
Diagnose richtig voraus. Der Unterschied zwischen Gruppe 111D und 1VVa und zwischen 111D
und IVb war jeweils auf einem Niveau von 0,000 zweiseitig signifikant (p<0,001). Bei An-
wendung der strengen Definition betrug die Ubereinstimmung der Befundgruppe 1Va noch
63,9% (95% KI 50,6-75,8%), wahrend die Werte fiir die Gruppen 11D und IVb konstant blie-
ben (Tab. 48, S.125). Der Unterschied fiel hier nicht statistisch signifikant aus.

Der Altersmedian lag in der Gruppe der Ubereinstimmungen geringfiigig hoher (36J) als bei
den Patientinnen mit unterschiedlicher Zytologie und Histologie (34J bzw. 35J). Die Unter-

schiede waren jeweils nicht statistisch signifikant (Abb. 24).
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Abb. 24: Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie
im Konisations-basierten Kollektiv in Abhangigkeit vom Alter
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3.3.4 Diskrepanzen zwischen Zytologie- und Konisationsbefunden

Nach weiter Ubereinstimmungsdefinition hatte die Zytologie die Diagnose bei 19 von 141
Patientinnnen (13,5%) niedriger eingeschéatzt als die Konushistologie (7 I11-Befunde vom
Vergleich ausgeschlossen). In einem Fall ergab sich nach einer Ilw-Zytologie, in 18 weiteren
Fallen nach einem I1ID-Befund eine CIN3. Nach strenger Definition wurden auch die 4
Karzinome nach IVa-Befund als Diskrepanz gewertet (Abb. 25).

In 24 Fallen (17,0%) fiel der Zytologiebefund nach weiter Ubereinstimmungsdefinition hoher

aus als die resultierende Histologie. Nach strenger Definition waren es 32 Félle (22,7%).

Diskrepanzen
zwischen
Zytologie- und
Histologiebefund

(55 von 141)

Zytologie > Zytologie <
Histologie Histologie
n=32 n=23
1 1 1 1 1 1
11D IVa \Y Hw 11D IVa
12 negativ 11 <CIN1 1CIN1 1 CIN3 18 CIN3 4 CA*
7 CIN2* 1 CIN2*

Abb. 25: Diskrepanzen zwischen Zytologie- und Histologiebefunden des Konisations-basierten Kollektivs

*z&hlt nur nach strenger Ubereinstimmungsdefinition als Diskrepanz

Insgesamt ergaben 14,2% der 148 Konisationen eine negative Histologie und 16,9% eine
CINL. Bei 5 dieser 46 Patientinnen (10,9%) wurde die Konisationsindikation durch ein posi-
tives Biopsieresultat gestiitzt (jeweils CIN3). Dies traf auch auf die Patientin mit V-Zytologie
zu, deren Konisationsbefund eine CIN1 ergab. In weiteren 9 Féllen bestand die Konisations-
indikation in einem IVa-Befund, wobei in zwei dieser Falle ein niedrigerer Zytologiebefund
zeitlich zwischen der IVa-Zytologie und der Konisation lag. In 73,9% der 46 <CINI1-
Diagnosen gingen der Operation maximal llw-, I1ID- oder I11-Zytologien voraus (Abb. 26). In
diesen Féallen wurde die Konisationsindikation durch die Anamnese bzw. durch die klinischen
Befunde gestitzt. Die Patientin mit Pap llw erhielt die Konisation aufgrund einer seit einem
Jahr persistierenden Leukoplakie der Zervix. Eine andere hatte postmenopausale Blutungen.

Vier Patientinnen waren Z.n. hohergradigen zervikalen Neoplasien, welche in der Vergangen-
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heit teilweise nicht sicher im Gesunden entfernt worden waren. In weiteren 2 Féllen war
auswarts die Diagnose eines Carcinoma in situ bzw. eines Karzinoms gestellt worden, wobei
die Art der Diagnosesicherung nicht dokumentiert worden war. Eine weitere Konisation
erfolgte nach einem Zytologieverlauf Iw-I1-111D und negativem HPV-Test auf eindringlichen
Patientenwunsch. Eine positive Familienanamnese fiir Zervixkarzinom war bei zwei weiteren

Patientinnen der Grund fur eine groBziligige Stellung der Konisationsindikation.
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Abb. 26: <CIN1- Diagnosen vorausgehende Zytologiebefunde des Konisations-basierten Kollektivs (n=46)
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Abb. 27: >CIN2-Diagnosen vorausgehende Zytologiebefunde des Konisations-basierten Kollektivs (n=102)
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3.3.5 HPV-Status versus Zytologie- und Konisationsbefunde

Bei 52,7% der 148 Patientinnen lag neben dem Zytologie- auch ein HPV-Befund vor, der in
den 6 Monaten (+/- 1 Monat) vor der Konisation abgenommen worden war. VVon diesen 78
bekannten Befunden waren 83,3% high risk positiv (hr+), wéhrend der Rest keinen HPV-
DNA-Nachweis von Hochrisiko-HP-Viren zeigte (low risk positiv oder negativ). Der Alters-
median der hr-positiven und —negativen Patientinnen lag bei 35 und 34 Jahren. Die Patien-
tinnen ohne vorliegenden HPV-Befund waren im Durchschnitt &lter (Altersmedian 42J). Mit
zunehmendem Alter sank die Rate an hr+-Patientinnen (Abb. 28). Bei keiner der 14 Frauen
>50 Jahre war ein hr+ HPV-Befund dokumentiert. Der Anteil der Patientinnen mit negativem
oder unbekanntem HPV-Status nahm mit dem Alter von 3,3% bzw. 43,3% % bei den 21-30
Jahrigen bis auf 16,7% bzw. 83,3% bei den >60 J&hrigen zu.

100%
80% —+— —
O HPV unbekannt
60% —T— .
O hr positiv
40% —4— B hr negativ
20% +—
SNSRI I N

21-30J 31-40J 41-50) 51-60J >60J
(n=30) (n=68) (n=36) (n=8) (n=6)

Abb. 28: Verteilung der HPV-Befunde des Konisations-basierten Kollektivs
in Abhéngigkeit von der Altersklasse (n=148)

Der Anteil an Patientinnen mit unbekanntem HPV-Status war bei einer negativen Histologie
oder bei CIN1 hoher als bei CIN2 oder CIN3. Am hochsten war er bei den Karzinompatien-
tinnen mit 80,0% (Tab. 18, Abb. 29). Von 13 hr-negativen Fallen ergaben 8 einen Befund
<CIN1. Umgekehrt ging 6 der 11 negativen Histologien mit bekanntem HPV-Status ein
negativer HPV-Befund voraus. Bei 3 hr-negativen Patientinnen konnte eine CIN3 und bei
jeweils einer Patientin ein invasives Karzinom und eine CIN2 nachgewiesen werden (Tab.
18). Definierte man alle Histologien >CIN2 als positiv, so ergab sich fiir den HPV-Test eine
falsch-negativ Rate von 38,5% (5 von 13 hr-neg.). Ein Histologiebefund >CIN2 lag au3erdem
in 76,9% der 65 hr-positven Félle und in 67,1% der 70 Félle ohne HPV-Status vor.
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Tab. 18: Verteilung der HPV- und Konisationsbefunde des Konisations-basierten Kollektivs (n=148)

negativ| CIN1| CIN2| CIN3 CA| Gesamt

High risk 6 2 1 3 1 13
negativ 286%| 80%| 56%| 41%| 10,0% 8,8%
High risk 5 10 11 38 1 65
positiv 23,8%| 40,0%| 61,1%| 51,4%| 10,0% 43,9%
HPV 10 13 6 33 8 70
unbekannt 47,6%| 52,0%| 33,3%| 44,6%| 80,0% 47,3%
Gesamt 21 25 18 74 10 148
100%| 100% | 100% | 100%| 100% 100%

100%
80% +— —
60% O HPV unbekannt
6 +—
O hr positiv
40% - B hr negativ
20%
0% - : N N e -
negativ CIN1 CIN2 CIN3 CA
(n=21) (n=25) (n=18) (n=74) (n=10)

Abb. 29: Verteilung der HPV- und Konisationsbefunde des Konisations-basierten Kollektivs (n=148)

Die Konisationsindikation wurde in 5 von 13 hr-negativen Féllen aufgrund einer Zytologie
>IVa gestellt (Tab. 19). Bei 2 weiteren hr-negativen Patientinnen stiitzte sie sich neben
wiederholt dokumentierten I11D-Befunden zuséatzlich auf positive Biopsieergebnisse. Eine hr-
negative I1ID-Patientin unterzog sich auf eigenen dringenden Wunsch der Konisation. VVon 4
weiteren Frauen mit wiederholten 11ID-Zytologien und einer Patientin mit 111-Befund lagen
keine genaueren Angaben zur Konisationsindikation vor.

Bei 40,2% der Zytologien >IVa war der HPV-Status bekannt und in 84,8% positiv. Bei
Patientinnen mit einem maximalen Ergebnis der Gruppen I11/IIID war in 71,9% ein HPV-

Befund dokumentiert, welcher in 82,9% positiv ausfiel (Tab. 19).
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Tab. 19: Verteilung der HPV- und der héchsten Zytologiebefunde des
Konisations-basierten Kollektivs (n=148)

Iw 111D 11 1Va Vb V | Gesamt
High risk 0 7 1 4 1 0 13
negativ 12,3%| 14,3% | 6,6% | 5,6% 8,8%
High risk 1 34 2 20 7 1 65
positiv 50,0% | 59,6% | 28,6% | 32,8% | 38,9% | 33,3% | 43,9%
HPV 1 16 4 37 10 2 70
unbekannt 50,0% | 28,1% | 57,1% | 60,7% | 55,6% | 66,7% | 47,3%
Gesamt 2 57 7 61 18 3 148

100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%

Tab. 20: HPV-Status und Zytologie vs. Konisationsbefund des Konisations-basierten Kollektivs

negativ| CIN1| CIN2| CIN3 CA| Gesamt
I/11/1lw | hr neg 0
hr pos 1 1
@ HPV 1 1
11D hr neg 3 2 1 1 7
hr pos 4 8 7 15 34
@ HPV 5 7 2 2 16
i hr neg 1 1
hr pos 2 2
@ HPV 2 1 1 4
IVa hr neg 2 2 4
hr pos 1 2 3 14 20
@ HPV 2 4 4 23 4 37
Vb hr neg 1 1
hr pos 6 1 7
@ HPV 7 3 10
V hr neg 0
hr pos 1 1
@ HPV 1 1 2

Gesamt 21 25 18 74 10

In allen 5 Féllen, in denen die Konisation eine positive Histologie ergab, nachdem zuvor
keine hr-HPV-DNA nachgewiesen worden war, war der Zytologieabstrich auffallig gewesen
(siehe gelbe Markierungen in Tab. 20). Das HPV-negative Karzinom wurde durch die Zytolo-
gie mit einem Befund der Gruppe 1Vb richtig erkannt. Den gleichen Zytologiebefund hatte
auch das zweite Karzinom, dessen HPV-Status bekannt und der in diesem Fall positiv war.
Die 8 Karzinome ohne HPV-Befund hatten ebenfalls alle mindestens eine I1VVa-Zytologie.

Bei der Patientin mit Ilw-Zytologie und unbekanntem HPV-Status wurde eine Konisation
durchgefiihrt, da seit einem Jahr eine Leukoplakie vorgelegen hatte. Histologisch konnte

keine intraepithelialen Neoplasie nachweisen werden.
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Die Kombination I11D-Zytologie und hr-positiv fuhrte in 15 von 34 Féllen (44,1%) zu einer
CIN3 bzw. in 22 Fallen (64,7%) mindestens zu einer CIN2 als Konisationsresultat. Bei den 7
hr-negativen 111D-Zytologien lag in 2 Fallen (28,6%) eine Histologie >CIN2 vor (Abb. 30).

100%
80%
60% HCA
O CIN3
40% O CIN2
m CIN1
20% .
° E negativ
0% T T

hr negativ hr positiv g HPV
(n=7) (n=34) (n=16)

Abb. 30: Histologie- und HPV-Befunde von Patientinnen mit einer Zytologie der Gruppe 111D (n=57)

Die Befundkonstellationen der 74 CIN3-Diagnosen sind in Abb. 31 dargestellt. Am haufig-
sten lag eine 1V-Zytologie (a und b zusammengefasst) ohne HPV-Befund vor (40,5%). In
27,0% ging ein hr-positiver 1V-Befund und in 20,3% ein hr-positiver 111D-Befund voraus.
Unabhangig vom HPV-Status hatten 70,3% der CIN3 zuvor mindestens einen IVa- und
24,3% einen I11D-Befund als héchste Zytologie.

Oliw / hr+
1,4% oD / hr+
20,3% @D / hr-
i /114% OlD / @ HPV
0:5% "2,7% o/ hre
{2'7% Wil / @ HPV
1.4% Qv / hr+
2,7% 27.0% mIV/ hr-
O / @ HPV

Abb. 31: Vorausgehende Zytologie- und HPV-Befunde von Patientinnen mit CIN3 (n=74)
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3.3.6 Biopsieresultate versus Zytologie- und Konisationsbefunde

Bei 34 der 148 Patientinnen (23,0%) lag neben der Konushistologie auch das Ergebnis einer
Biopsie vor, die dem Eingriff voraus gegangen war. In 17,6% war das PE-Resultat negativ, in
14,4% ergab sich eine CIN1, in 5,9% eine CIN2 und in 58,8% eine CIN3 (Abb. 32).

17,6%
14, 7% O negativ
58,8% B CIN1
8.8% O CIN2
OCIN3

Abb. 32: Verteilung der Biopsiebefunde des Konisations-basierten Kollektivs (n=34)

Von insgesamt 11 Histologien <CIN1 hatten 54,5% vorher maximal einen Befund der Gruppe
HID/II als schwerwiegendsten Zytologiebefund. In den Féllen >CIN2 war in 60,9% zuvor

mindestens eine IVa-Zytologie als hochstes Ergebnis festgestellt worden (Tab. 21).

Tab. 21: Verteilung der hichsten Zytologiebefunde und der Biopsieresultate
des Konisations-basierten Kollektivs

negativ| CIN1| CIN2| CIN3| Gesamt

1ID 1 3 2 6 12
35,3%

i 2 0 0 1 3
8,8%

IVa 3 0 1 8 12
35,3%

1Vb 0 1 0 3 4
11,8%

\Y 0 1 0 2 3
8,8%

Gesamt 6 5 3 20 34
17,6% | 14,7% 8,8% | 58,8% 100%




3. Ergebnisse 57

i N Ll

80%

60% mv
@ IVb

0,

40% B IVa

20% ol
mi[[[p)

0% T T T
negativ CIN1 CIN2 CIN3
(n=6) (n=5) (n=3) (n=20)

Abb. 33: Verteilung der Zytologie- und Biopsiebefunde des Konisations-basierten Kollektivs (n=34)

Unabhéangig vom Zytologiebefund waren 32 von 34 Biopsien in den 6 Monaten (+/- 1 Monat)
vor der Konisation vorgenommen worden, was einen Vergleich der histologischen Ergebnisse
ermoglichte. Die Konushistologie konnte in 18 Fallen (56,3%) das PE-Ergebnis bestatigen
(Tab. 22). In 25% aller Probeexzisionen kam die Konisation zu einem hohergradigen Erge-
bnis als die Biopsie. Drei von 14 CIN3-Féllen wurden in der PE nur als <CIN1 eingestuft.
Funf von 21 durch die Biopsie entdeckte CIN3 ergaben in der Konisation ein invasives
Karzinom. In 6 Féllen (18,8%) war das PE-Ergebnis schwerwiegender als der Konisations-
befund. Bei 5 Patientinnen wurde per Biopsie eine CIN3 diagnostiziert, welche durch die
Konisation jeweils nicht als solche bestatigt werden konnte (negativ oder CIN1). Bei einer
Patientin, deren PE eine CIN1 ergeben hatte, war der Konisationsbefund negativ.

Tab. 22: Korrelation von Biopsie- und Konushistologie des Konisations-basierten Kollektivs:
32 von 34 Biopsien waren 6 Monate (+/- 1 Monat) vor der Konisation durchgefihrt worden

Biopsie
negativ| CIN1 CIN2 CIN3 CA | Gesamt
negativ 8 1 0 1 0 5
15,6%
CIN1 0 1 0 4 0 5
15,6%
5 CIN2 0 0 3 0 0 3
= 9,4%
£ [cIng 2 1 0 11 0 14
N2 43,8%
CA 0 0 0 5 0 5
15,6%
Gesamt 5 3 3 21 0 32
15,6% 9,4% 9,4% | 65,6% 0% 100%
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Die weite Ubereinstimmung von Zytologie und PE-Befund nach Ausschluss der Il1-Zyto-
logien (3 von 32) betrug insgesamt 62,0% (18 von 29). Zu einer ,,Uber-,, bzw. , Unter-
bewertung* durch die Zytologie kam es jeweils in 17,2% und 20,7%, wenn die histologische
Diagnose als korrekt angenommen wurde. Beim Vergleich der Zytologie- und Konisations-
befunde derselben 32 Patientinnen ergab sich die gleiche Anzahl an Ubereinstimmungen
(Tab. 23).

Tab. 23: Weite Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie;
Biopsie versus Konisation im Konisations-basierten Kollektiv

Weite Ubereinstimmung: | Zytologie < | Zytologie = | Zytologie > | Gesamt
PE versus Konisation PE-Befund |PE-Befund |PE-Befund

Zytologie < 4 1 0 5
Konisationsbefund 80,0% 20,0% 100,0%
Zyto_logi_e = 2 13 3 18
Konisationsblelfund 11,1% 72,2% 16,7% 100,0%
Zytologie > 0 4 2 6
Konisationsbefund 66,7% 33,3% 100,0%
Gesamt 6 18 5 29

20,7% 62,1% 17,2% 100,0%

Bei 13 von 29 Patientinnen (44,8%) waren die Zytologiebefunde nach weiter Ubereinstim-
mungsdefinition sowohl mit den PE- als auch mit den Konisationsergebnissen vereinbar. Von
18 Faéllen, in denen Zytologie- und Konisationsbefund zum selben Ergebnis kamen, lag bei
der Biopsie in 3 Féllen ein niedrigerer und in 2 Féllen einen hoherer Histologiebefund vor. In
3 von 5 Féllen, in denen die PE ein niedrigeres Ergebnis erbrachte, als die Zytologie vorher-
gesagt hatte, konnte die Histologie der Konisation den Zytologiebefund im Nachhinein
bestatigen. In den restlichen 2 Féllen ergab auch das Konisationsergebnis einen niedrigeren
Histologiebefund als durch das Resultat der Zytologie zu erwarten war.

In 4 von 6 Féllen, in denen die Biopsie eine ernstere Lasion fand als durch die Zytologie

vorhergesagt, kam die Konisation zum selben histologischen Ergebnis.

3.3.7 Abgleich von Zytologiebefunden unterschiedlicher Institute

Bei 147 der 148 Patientinnen konnte festgestellt werden, in welcher Einrichtung die aktuellste
Zytologie vor der Konisation abgenommen worden war. Achtundneunzig Frauen (66,7%)
hatten den Abstrich in der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Universitat Miinchen
(TUM) erhalten, welcher im pathologischen Institut der TU-Miinchen ausgewertet wurde. Die

restlichen 49 Zytologieergebnisse stammten von anderen Kliniken oder niedergelassenen
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Gynakologen (auswarts). Diese Zahlen resultieren aus der Tatsache, dass in der Technischen
Universitat Minchen seit einigen Jahren bei von auBerhalb Uberwiesenen Patientinnen mit
dem aktuellsten Abstrich-Ergebnis vor mehr als 2-4 Wochen ein Kontrollabstrich abgenom-
men wird, bevor die Konisation im Hause erfolgt.

Das hochste Abstrichergebnis der 6 Monate vor der Konisation stammte dagegen nur in 43
Fallen (29,3%) aus der TUM und in 72 Fallen (49,0%) von einem auswartigen Gynakologen
(Abb. 34). In 32 Féllen (21,8%) waren beide zu demselben maximalen Zytologiebefund

gekommen.
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Abb. 34: Institut, in welchem die aktuellsten und héchsten Zytologien des Konisations-basierten
Kollektivs jeweils abgenommen wurden

Ein direkter Vergleich der einzelnen Abstrichergebnisse der TUM und von auf3erhalb, die
maximal 6 Monate (+/- 1 Monat) auseinander liegen durften, war bei 44,6% der 148 Patien-
tinnen moglich. Bei 31 Frauen lagen nur Befunde der TUM, bei 48 nur Befunde von auswarts
vor. Bei weiteren 3 war der zeitliche Abstand zwischen den Ergebnissen zu groR. Von 66
vergleichbaren Zytologieresultaten stimmten 54,5% Uberein, nachdem die Abstrichergebnisse
in die Gruppen VIl/IIw, IIID, III und >IVa zusammengefasst worden waren. In 25,8% wurde
der Befund auswaérts und in 6,1% in der TUM als schwerwiegender eingestuft (Abb. 35). In
13,6% wurde von einer Seite ein I11 befundet.

Der aktuellere Abstrich stammte in der Regel aus der TUM. 53,3% der 30 Patientinnen, deren
Abstrich auswarts eine I11D-Zytologie ergeben hatte, hatten auch nach einem Abstrich in der
TUM ein Ergebnis der Gruppe 11D (Tab. 24). 56,7% der auswartigen Befunde >IVa wurden
durch das Zytologieresultat aus der TUM bestétigt.
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Abb. 35: Vergleich des Befundschweregrades von Zytologien unterschiedlicher Institute:
TUM (Technische Universitat Minchen) vs. andere Institute (auswérts) (n=66)

Tab. 24: Vergleich von Zytologien unterschiedlicher Institute (Konisations-basiertes Kollektiv)

Auswarts entnommene Zytologien
1/1/1TW 111D 11 >IVa| Gesamt
2 | nmw 1 8 1 6 16
5 [ 0 16 1 3 20
=i 1 2 2 4 9
g [>Iva 0 0 17 21
Q| Gesamt 2 30 4 30 66

Bei 5 von 10 Karzinomen konnten die vorausgehenden Zytologien verglichen werden und
stimmten bei Zusammenfassung der Gruppen IVa und b in 4 Fallen Uberein. Der flinfte Fall
war auswarts mit einem Ilw und in der TUM mit einem 111 befundet worden. War eine CIN3
das Ergebnis der Konisation, gingen dieser in 455% der 33 vergleichbaren Falle zwei
ubereinstimmende Zytologien voraus. In 30,3% wurde die Zytologie auswaérts héher einge-
stuft als in der TUM und in 15,2% war von einer Seite ein Ill das Ergebnis (Abb. 36). Bei
einer CIN2, einer CIN1 und einer negativen Histologie lag die Ubereinstimmung bei 42,9%
(3von 7),41,7% (5 von 12) bzw. 100% (9 von 9).
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Abb. 36: Ubereinstimmung von Zytologien unterschiedlicher Institute in Abhangigkeit von der Histologie
(n=66) (TUM: Technische Universitat Mlnchen vs. auswérts)

Bei 6 Patientinnen war auswaérts ein Befund der Gruppe IVa erteilt worden, wahrend in der
Technischen Universitat Munchen in jeweils 3 Féllen eine Ilw- und eine I/1I-Zytologie das
Ergebnis war. Die Histologie ergab in 4 Féllen eine CIN3 und in jeweils einem Fall eine
CIN1 und CIN2. Bei genauerer Betrachtung folgten die Abstriche in der TUM bei fast allen
betroffenen Patientinnen in kurzen Abstdnden (2-5 Wochen bzw. 1-2 Monate) auf die
auswartige Zytologie. Nur bei einer Patientin war das empfohlene Intervall von 3 Monaten
eingehalten worden. Um den Einfluss des Abstrichintervalls auf die Vergleichbarkeit zu
untersuchen, wurde der Versuch unternommen, dieses genauer zu differenzieren. Der genaue
Tag der Abstrichentnahme war nur bei einem Teil der Patientinnen angegeben. Oft war nur
das Datum des Befundausganges oder der Monat der Entnahme dokumentiert, sodass die
weiteren Berechnungen diesbeziiglich im Sinne von Naherungswerten zu sehen sind. Von den
66 vergleichbaren Abstrichpaaren waren 9 innerhalb von ca. 1-4 Wochen, 31 innerhalb von
ca. 4-9 Wochen und 21 innerhalb von ca. 2-7 Monaten abgenommen worden. Bei 5 Zytolo-
giebefundpaaren war das genauere Intervall unbekannt. Der Anteil an Ubereinstimmungen der
Zytologiepaare lag in der Intervallgruppe 2-7 Monate mit 61,9% etwas hoher als in den
beiden anderen Gruppen mit 55,6% (1-4 Wochen) und 54,8% (4-9 Wochen). Lagen nur 1-4
Wochen zwischen den Zervixabstrichen, entsprach der auswértig abgenommene Abstrich in
33,3% einer hoheren Befundgruppe als die nach kurzer Zeit folgende Zytologie in der
Technischen Universitdt Munchen. Bei langeren Abstrichintervallen war dies in 22,6% bzw.
23,8% der Fall.
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Die Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie nach Abzug der 111-Zytologien betrug bei
den auswarts abgenommenen Abstrichen 61,3% (38 von 62). Bei den in der TUM erfolgten
Zytologien kam es in 54,4% (31 von 57) zu einer Ubereinstimmung. Die TUM-Zytologie-
Befunde stuften die Diagnose verglichen mit der resultierenden Histologie haufiger niegriger
ein (31,6% bzw. 18 von 57) als die auswartigen Befunde (21,0% bzw. 13 von 62) und hatten
auch ofter die Gruppe 111 als Resultat (15,8% versus 6,5%).

3.3.8 Konisationen in der Schwangerschaft oder unter

Immunsuppression

Vier Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Konisation schwanger (Tab. 25). In 3 Féllen
ergab die Konisation mindestens eine CIN3 (2x CIN3; 1x CA). Zwei Patientinnen hatten trotz
des Eingriffes eine zeitgerechte Entbindung (>37. SSW). Bei einer Patientin wurde zeitgleich
mit einer sekundaren Sectio in der 33+5 SSW nach vorzeitigem Blasensprung eine pelvine
Lymphadnektomie durchgefuhrt, nachdem die Histologie der Konisation ein mikro-invasives
Karzinom ergeben hatte, das lokal im Gesunden entfernt und damit lokal ausreichend
therapiert worden war, jedoch eine Lymphangiosis aufwies. Flr die vierte Patientin, deren
Konisationsergebnis einer CIN1 entsprach, waren keine Daten zur Entbindung eruierbar,

diese Patientin hatte vor der Konisation keine Biopsie zur histologischen Sicherung erhalten.

Tab. 25: Zum Zeitpunkt der Konisation schwangere Patientinnen des Konisations-basierten Kollektivs;
Histologieergebnisse und Schwangerschaftsoutcome

Patientin | Alter bei Konisations- Zeitpunkt | Konisations- | Anmerkung
Konisation | indikation der befund
Konisation
118000 28 Jahre I11D/hr pos + 14.SSW + CIN3 Zeitgerechte Entbindung

CIN2-3 (PE) Cerclage

081000 35 Jahre Cis (PE); kein | 15.SSW CIN3 Zeitgerechte Entbindung
Zytologie- (von brigen Analysen aus-
befund geschlossen, da kein Zyto-
vorliegend logiebefund vorliegend)

126000 28 Jahre IVa 22.SSW Mikro- Sekundére Sectio + pelvine
+ CAis (PE) invasives Lymphadnektomie in 33+5

CA, Lymph- | SSW bei vorzeitigem
angiosis Blasensprung

119000 31 Jahre IVa (auswaérts). | 29.SSW + CIN1 Keine Daten zur Entbindung
bzw. llw Cerclage

(TUM); hr pos.
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Neun konisierte Patientinnen standen unter Immunsuppression. Drei von 4 Patientinnen unter
Cortisontherapie hatten nach einer Zytologie der Gruppe 1VVa bzw. IVb als Konisationsbefund
eine CIN2 oder CIN3, ebenso eine Patientin mit HIV und eine weitere unter Chemotherapie
(Tab. 26). Die Histologie der vierten Cortisonpatientin war negativ, allerdings hatte sie bereits
in der Vergangenheit zwei Konisationen erhalten (CIN2-3 bzw. negativ). Der dritte Eingriff
bei dieser Patientin wurde bei erneut wiederholt nachgewiesener 111D-Zytologie durchgefihrt.
Bei einer Frau mit einem B-Non-Hodgkin-Lymphom und einer weiteren mit Mamma-Ca
unter Strahlentherapie ergab die Histologie jeweils einen negativen Befund bzw. eine CINL.
In beiden Féllen war die letzte Zytologie ein Befund der Gruppe 111D gewesen und es lagen
weder HPV-, noch PE-Befunde vor. Bei einer Patientin nach Nierentransplantation mit eben-
falls rezidivierenden 111D-Zytologien und zusétzlicher HPV high-risk Positivitat sowie einer

CIN3 als Biopsieergebnis ergab die Konisation ebenfalls eine CIN3.

Tab. 26: Zytologie- und Histologiebefunde von Patientinnen des Konisations-basierten
Kollektivs mit eventueller Immunschwéche

Patientin Alter bei Immunsupression bzw. Konisations- HPV PE Koni-
Konisation | Grunderkrankung indikation sations-
befund
000010000 | 51 Jahre Cortison bei rheumat. IVa CIN3
Arthritis
000025000 | 46 Jahre Cortison bei rheumat. I11D-1Va CIN2
Arthritis
000130000 30 Jahre Cortison bei MS IVa positiv. | CIN3 | CIN3
000029035 47 Jahre Cortison bei Rez. 11D bei Z.n. negativ
Hypophysenadenom Konisation
(CIN2-3) +
Rekonisation
(negativ)
000071000 | 39 Jahre HIV-Infektion IVa CIN3
000014000 | 51 Jahre Chemotherapie bei IVb CIN3
Mamma-Ca
000013000 | 52 Jahre B-NHL Rez. I1ID negativ
000007000 | 60 Jahre Strahlentherapie bei Rez. 111D CIN1
Mamma-Ca
000137000 | 26 Jahre Z.n. Nierentransplantation Rez. 111D positiv. | CIN3 | CIN3
unter immunsuppressiver
Therapie




64 4. Diskussion

4. Diskussion

4.1. Diskussion von Material und Methodik

4.1.1 Patientinnenkollektive

Die Zytologie, die HPV-Diagnostik und die Kolposkopie sind wichtige Bestandteile der
Friherkennung und Nachsorge des Zervixkarzinoms und von dessen Vorstufen. Insbesondere
die Zytologie hat seit Einflihrung des VVorsorgeprogrammes in den teilnehmenden Landern zu
einer Reduktion der Mortalitat durch Zervixkarzinom um bis zu ca. zwei Drittel gefiihrt. Das
Robert-Koch Institut berichtet von einer Abnahme der altersstandardisierten Mortalitat um ca.
60% zwischen 1980 und 2004. Die altersstandardisierte Erkrankungsrate habe im selben
Zeitraum um ca. 40% abgenommen (Robert Koch Institut 2011). Dies wiederspricht anderen Quel-
len, welche von einer konstanten Inzidenz seit 1980 ausgehen (Mittendorf et al. 2007), Was zu
Kritik an den vorhandenen Methoden der Frilherkennung fihrte. Die Folge waren zahlreiche
Studien Uber die Effektivitat der Zytologie und mogliche alternative Untersuchungsstrategien.
Im Rahmen eines Health Technology Assessment wurden unter anderem mehrere Studien
zum Vergleich von Zytologie und HPV-Diagnostik in der VVorsorge analysiert, die teilweise
prospektiv und longitudinal gestaltet waren (Mmittendorf et al. 2007). Ausgangssituation war in der
Regel eine Screeningpopulation mit niedrigem Erkrankungsrisiko. Diese Studien liefen oft
nach strengen Richtlinien ab, wobei ergebnisverfalschende Einflussfaktoren teilweise durch
Randomisierung, Verblindung, Qualitatskontrollen und statistische Korrekturen so klein wie
mdoglich gehalten wurden. Ergebnisse waren allgemein anerkannte statistische Werte wie
Sensitivitat und Spezifitat. Pradiktive Werte wurden dagegen teilweise nicht beriicksichtigt.
Die Ubertragbarkeit auf den klinischen Alltag ist durch verschiedenste Faktoren nur bedingt
gewadbhrleistet - wie z.B. durch Unterschiede beziiglich Erkrankungsrisiko der jeweiligen
Populationen, Ausbildung der Fachkrafte, Vorhandensein qualitatssichernder Malinahmen
und vieles mehr. Eine Beurteilung der eingefiinrten Methoden der gynékologischen Krebs-
friherkennung, wie sie im klinischen Alltag hierzulande tatséchlich praktiziert wird, ist
aufgrund der unvollstandigen Daten durch die foderale Struktur und den ausgepréagten Daten-
schutz in Deutschland erheblich erschwert (Marquardt et al. 2004, s.812-815). Vereinzelt erfolgten
Untersuchungen zur Wertigkeit des deutschen Vorsorgeprogrammes in der Vergangenheit.

Doch deren Daten sind zum Teil unvolistandig oder veraltet (Soost et al. 1987, Soost et al. 1979, Robra
et al. 1988, S.78, Robra et al. 1983)
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Mit vorliegender Studie wurden retrospektiv die Daten dreier unterschiedlicher Patienten-
kollektive untersucht, um die klinischen Aspekte der verschiedenen Methoden der Friih-
erkennung des Zervixkarzinoms zu beleuchten. Die Vorteile dieser drei Kollektive lagen in
der Verfligbarkeit ihrer Daten, in der Mdglichkeit, die Methoden der Friherkennung aus ver-
schiedenen Perspektiven zu betrachten und in der Représentation der tatsdchlichen klinischen
Ablaufe mit ihren so erhaltenen Ergebnissen. Gleichzeitig dienten die Ergebnisse unserer

Studie einer labor- bzw. klinikinternen Qualitétssicherung.

Die Daten des Zytologie-basierten Kollektivs stammten von einem der Technischen Univer-
sitat angegliederten zytologischen Labor, deren Einsender klinische Sprechstunden und v.a.
auch niedergelassene Frauendrzte waren. Dadurch und durch die Tatsache, dass sich die
Untersuchung auf die Patientinnen mit Zytologiebefunden >IVa beschrinkte, ergab sich fiir
das Kollektiv ein deutlich erhthtes Erkrankungsrisiko fur eine zervikale intraepitheliale Neo-
plasie oder ein Zervixkarzinom. Diese Patientengruppe wurde so gewéhlt, da der Struktur-
vertrag Zytologie von 2003-2007 jahrlich einen Qualitatsbericht mit dem laborinternen Anteil
der Befunde >IVa einschlieBlich der jeweiligen Ergebnisse der histologischen Klirung
forderte (die entsprechenden Regeln gelten seit 01.10.2007 bundesweit), was eine gute Doku-
mentation der histologischen Diagnosen fir die betroffenen Falle erwarten liel3. Tatséchlich
lag bis Abschluss der Datenaufnahme fir diese Arbeit bei knapp 90% der Patientinnen ein
Histologiebefund vor. Die 16 Patientinnen (von 145) ohne histologische Klarung wurden von
weiteren Analysen ausgeschlossen. Die Heterogenitat der Grinde fir das Fehlen einer
Histologie (klinische Diagnose eines Karzinoms, Schwangerschaft bzw. Stillperiode, Alter
bzw. schlechter Allgemeinzustand, Patientin nicht mehr erschienen) lassen keine Ein-
schatzung der resultierenden Beeinflussung der Ergebnisse zu.

Die Ubersichtliche digitale Archivierung des An-Institutes fur Zytologie mithilfe des
Datenverwaltungsprogrammes PEGASUS einschlielflich patientenbezogener Daten (HPV-
Status, Alter, genaue Zytologiebefunde, histologische Diagnose, weitere anamnestische
Daten) und der hohe Anteil an vorliegenden Histologien waren Vorteile dieser Arbeit.

In der Literatur waren nur wenige Untersuchungen mit dhnlicher Datenbasis zu finden. Die im
Rahmen der externen Qualitatssicherung vorgeschriebenen Jahressammelstatistiken der
zytologischen Laboratorien von Mecklenburg-Vorpommern ergaben vergleichbare Zahlen
bezlglich der Verteilung verschiedener Zytologiebefunde (Marquardt et al. 2004, $.812-815). Zur
Beurteilung der Erfolge der Zytologie im deutschen Friiherkennungsprogramm veroffent-

lichenten Bittner und Marquardt jedoch nur die Ergebnisse bezuglich erkannter CIN3- bzw.
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CA-Félle und die vorausgehende Teilnahme der betroffenen Patientinnen am Frih-
erkennungsprogramm. Freundlicherweise stellte uns Frau Dr. K. Marquardt die detaillierte
Darstellung der Jahressammelstatistik mit der genauen Gegenuberstellung der jeweiligen
Zytologie- und Histologiebefunde sowie weitere Daten ihrer zytologischen Praxis in Schwerin
zur Verfiigung, sodass ein Vergleich mit unseren Ergebnissen beziiglich der Uberein-
stimmung von Zytologie und Histologie moglich war (siehe Kapitel 4.2.1.3, S.74).

Mangold et al. untersuchten alle Zytologien der Gruppen IVa und IVb der Jahre 2005-2007
von 2 stddeutschen Laboratorien und verglichen sie mit den vorliegenden histologischen
Ergebnissen (Mangold et al. 2008, S.522-527). Sie differenzierten ihre Resultate nach Art der Gewe-
beprobe, woraus sich ein Vergleich der Biopsie- und der Konisationsergebnisse — ahnlich wie
in unserer Arbeit - ergab. Aus den angegebenen Zahlen konnte analog zu unseren Unter-
suchungen die Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie in Abhangigkeit von der Art
der histologischen Klarung berechnet und direkt mit unseren Ergebnissen verglichen werden.
Soost et al. analysierten die 10-Jahres-Resultate einer personenbezogenen Erfassung samt-
licher zytologischer Untersuchungen durch das Zytologische Institut der Bayerischen Krebs-
gesellschaft von 1971-1980 und setzten die zytologischen Befunde mit den nachfolgenden
histologischen Ergebnissen bzw. zytologischen Verlaufskontrollen in Korrelation. Soosts
Prozentzahlen beziehen sich jedoch auf alle Histologien einschlieRlich der unverwertbaren
Proben (Soost et al. 1987). Um seine Daten besser mit den unseren vergleichen zu kénnen, wurden
die Ubereinstimmungen von Zytologie und Histologie nach Ausschluss der ungiiltigen Histo-
logien berechnet (siehe Kapitel 4.2.1.3, S.74). Ein Vergleich ist jedoch durch die mittlerweile
ausgereifteren Methoden und durch die seit Einfuhrung des Friherkennungsprogrammes

gesunkenen Zervixkarzinominzidenzen nur eingeschrankt moglich.

Das Kolposkopie-basierte Kollektiv bestand aus 126 Patientinnen, die im Rahmen der
Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Universitat Miinchen
eine Computer-assisierte Kolposkopie erhalten hatten, nachdem bei ihnen ein auffélliger
Zytologieabstrich festgestellt worden war. Demnach handelte es sich auch hier um eine Popu-
lation mit deutlich erhéhtem Risiko fiir eine CIN oder ein Zervixkarzinom. Da die ausgehen-
den Abstrichbefunde und das Patientenalter heterogen waren, bot sich hier ein interessantes
Kollektiv zur Untersuchung der unterschiedlichen Verldufe und der jeweils angewandten
Behandlungsstrategien. Die Stammdaten der betroffenen Patientinnen waren den Videokolpo-
skopen zu entnehmen. Da ein Grof3teil der durchgefiihrten Biopsien und Konisationen im

Haus erfolgt war, war die Erfassung zahlreicher Untersuchungsbefunde problemlos méglich.
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Mithilfe von anamnestischen Ergénzungen aus den Patientenakten erhielten wir einen
detaillierten Einblick in die Vielschichtigkeit des Vorgehens bei einem solch selektierten
Patientenkollektiv. In der Literatur waren kaum dhnliche Arbeiten zu finden. Ein Vergleich
von Ergebnissen war daher nur bedingt mdglich und beschrénkte sich weitgehend auf die
Resultate der Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie der Arbeiten von Mangold et

al., Soost et al. und Osmanovic et al. (Mangold et al. 2008, $.522-527; Soost et al. 1987; Osmanovic et al. 2009).

Das Konisation-basierte Kollektiv mit den histologischen Ergebnissen sémtlicher
Konisationen, die in den Jahren 2003-2007 in der Frauenklinik der Technischen Universitat
Minchen erfolgt waren, ermdglichte die ndhere Betrachtung des letzten Abschnitts der
Vorsorge des Zervixkarzinoms. Die Konisation als gleichzeitige Diagnose- und Therapie-
methode bot durch die Untersuchung ihrer Ergebnisse und v.a. auch der vorausgehenden
Zytologie-, HPV- und Histologiebefunde einen Einblick in die Vielfalt der verschiedenen
Konisationsindikationen. Dabei wurden diverse anamnestische Angaben wie z.B. Schwanger-
schaft, Immunsuppression und positive Familienanamnese berlicksichtigt, soweit diese doku-
mentiert worden waren. Auch hier fand sich in der Literatur wenig Vergleichsmaterial.
Osmanovic et al. werteten die Ergebnisse von 395 Konisationen aus, die in den Jahren 2001-
2007 im Landesklinikum Thermenregion Baden in Osterreich durchgefithrt worden waren
und verglichen sie mit zytologischen und histologischen Vorbefunden (Osmanovic et al. 2009).
Weigert et al. analysierten die Ergebnisse von mehr als 500 in den Jahren 2001-2008 im
Krankenhaus Hietzing konisierten Patientinnen (weigert et al. 2009). Marquardt et al. veroffent-
lichten im Rahmen ihrer Analyse der Jahressammelstatistiken die Ergebnisse aller histolo-
gischen Diagnosen >CINI1, ohne auf den genauen Anteil der Konisationen einzugehen

(Marquardt et al. 2004, S.812-815).

4.1.2 Methoden der Befunderhebung zur Friherkennung des

Zervixkarzinoms

Bei der retrospektiven Datenerfassung wurden insbesondere Zytologie-, HPV- und
Histologiebefunde analysiert. Sdmtliche Untersuchungen und Eingriffe waren routinemafig
abgelaufen und teilweise von diversen Untersuchern vorgenommen worden, sodass jeweils
von keinem streng einheitlichen Vorgehen und einer gewissen Interobserver-Variabilitét
auszugehen ist. AuRerdem fand keinerlei Verblindung gegentiber Befunden und Diagnosen
statt. Gerade das unterschiedliche Prozedere je nach Vorbefunden, Risikofaktoren, Alter der
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Patientinnen usw., wie es im klinischen Alltag stattfindet, spiegelt die Vielschichtigkeit der
Friherkennung des Zervixkarzinoms wider und stand im Mittelpunkt unserer Betrachtung.
Der unterschiedliche Grad an Standardisierung der diversen diagnostischen Methoden und der
daraus resultierende Einfluss auf die Ergebnisse waren dabei ebenso von Interesse.

Bezliglich der HPV-Diagnostik gelten die PCR und der Hybrid Capture 11 Assay als weltweit
etablierte Untersuchungsmethoden mit einem hohen Standardisierungsgrad und gut reprodu-
zierbaren Ergebnissen.

Die Zytologie ist nach wie vor die Standardmethode im Screening flrr das Zervixkarzinom
und seine Vorstufen. Zytologieresultate zeigen eine hohere Interobserver-Variabilitat und sind
dementsprechend schlechter reproduzierbar als HPV-Befunde (Stoler et al. 2001, S.1500-1505).
International kommen verschiedene Methoden der Zytologie zur Anwendung. Wéhrend in
Deutschland wie auch in der Poliklinik und Frauenklinik der TU Mdinchen nach wie vor
uberwiegend der konventionelle Zytologieabstrich praktiziert wird, werden in anderen Lander
zunehmend alternative Verfahren wie die Dunnschichtzytologie (flissigkeitsbasierte Zyto-
logie) propagiert, obwohl keine Evidenz fiir ihre wissenschaftliche Uberlegenheit belegt ist
bei deutlich hdheren Kosten (Siebert et al. 2003, Myers et al. 2000, S.645-652). Der Vorteil der Dunn-
schichtpraparation besteht vor allem in der besseren Qualitat der Préparate (Siebert 2003, Hartmann
et al. 2001, S.765-774) und darin, dass die gleiche Zellprobe gleichzeitig auch fur die HPV-
Diagnostik verwendet werden kann, was der Patientin eine kurzfristige Wiedervorstellung
erspart, falls der HPV-Test als Triage nach auffalligem Abstrichergebnis eingesetzt werden
soll.

Die Probeexzision ist eine Moglichkeit, wenig invasiv eine histologische Diagnose zu stellen
und unter Umsténden die intraepithelialen Veranderungen zu lokalisieren. Die Stichproben-
artigkeit der Biopsien fiihrt jedoch zu einer verminderten Reprasentativitat der Proben
verglichen mit der deutlich invasiveren Konisation, welche eine endgultige histologische
Diagnose ermdglicht. Insbesondere im Cervikalkanal gelegene Lé&sionen entgehen der
Probeentnahme. AufRerdem gibt es bezuglich des genauen VVorgehens keine verbindliche Stan-
dardisierung. In der Regel werden eine oder mehrere Biopsien von kolposkopisch aufféalligen
Arealen der Portio entnommen. Die Entscheidung Uber Anzahl, genaue Lokalisation und
Tiefe der Probeentnahmen bleibt jeweils dem Untersucher tiberlassen und héngt auch vom zur
Verfugung stehenden Instrumentarium ab, sodass es hier zu einer hohen Interobserver-
Variabilitdt kommt. Auch die histologische Auswertung von Probeexzisionen ist mit einer
hohen Interobserver-Variabilitdt behaftet (Stoler et al. 2001, $.1500-1505). Trotzdem wurde die

Entnahme einer Gewebeprobe zeitweise als der Goldstandard in der Abklarung auffalliger
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Zytologie-Abstriche bezeichnet, insbesondere bei wiederholten 11ID-Befunden, vor der
Indikationsstellung flr eine Konisation. Die Beurteilung der VVorhersagewerte dieser Methode
war daher in der vorliegenden Arbeit von besonderem Interessse.

Die Konisation ist eine Mdglichkeit zur Stellung einer endgultigen histologischen Diagnose
und zugleich zur Therapie der zervikalen Dysplasie. Fur die technische Durchfiihrung der
Konisation gibt es keine eindeutige Standardmethode. Jede Technik hat ihre Vor- und
Nachteile. Die Kaltmesserkonisation wird aufgrund von mdéglichen Schwangerschaftskomp-
likationen teilweise kontrovers diskutiert. Metaanalysen belegen ein erhohtes Risiko fur Frih-
geburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht und perinatale Mortalitat der Neugeborenen (Kyrigou
et al. 2006, Arbyn et al. 2007, $.133-139). Allerdings mussen Patientinnen mit einer zervikalen intra-
epithelialen Neoplasie oder einem Zervixkarzinom laut einer Analyse des norwegischen
Krebsregisters auch ohne Therapie haufiger mit Schwangerschaftskomplikationen rechnen
(Albrechtsen et al. 2008, S.1343). Diese werden zum Teil durch die L&sion selbst mitverursacht, aber
auch durch Zervixdysplasien ebenso wie durch Friihgeburtlichkeit begunstigende Risiko-
faktoren wie z.B. Rauchen, hdufige Immunschwéche und niedrigen soziodkonomischen
Status. Alternative Methoden sind Konisationen mit Laser oder einer elektrische Schlinge
(z.B. LLETZ), was nach Studien zu einer niedrigeren Komplikationsrate flhrt (Arbyn et al. 2007,
s.133-139). Aullerdem gibt es verschiedene destruierende Verfahren wie die Laservaporisation
oder die Kryotherapie, welche jedoch Einschrankungen bezuglich der Beurteilbarkeit der

Histologie, insbesondere des Resektionsstatus, mit sich bringen.

4.1.3 Datenerfassung und —verarbeitung

Durch die retrospektive Datenerfassung waren weder Verblindung, noch qualitatssichernde
MaRnahmen zur Einschrankung der Intra- und Interobserver-Variabilitat moglich, wodurch
Verificationsbias nicht auszuschlieBen sind. Durch die starke Vorselektierung und das unter-
schiedlich hohe Erkrankungsrisiko der drei Kollektive war die Bestimmung von statistischen
Vergleichswerten wie z.B. der Sensitivitat nicht mdglich.

Es gibt mehrere Studien, die sich mit der Effektivitat der verschiedenen Methoden der
Fruherkennung des Zervixkarzinoms befassen. Ergebnisse werden meist in Form von Test-
gutekriterien wie Sensitivitat und Spezifitat verdffentlicht. Nicht nur aufgrund der selektierten
Patientenkollektive und des Studiendesigns unserer Arbeit war eine Bestimmung dieser
gangigen statistischen Werte wenig sinnvoll. Auch wurde die dazu nétige Definition der Test-
positivitdt von Zytologie und Histologie als problematisch erachtet. Neben internationalen
Unterschieden beziglich der zytologischen Nomenklatur (siehe Tab. 2, S.13), was zu einer
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eingeschrankten Vergleichbarkeit mit Daten internationaler Studien fiihrt, sind auch die z.T.
widerspruchlichen Schwellenwerte kritisch zu beurteilen. So ist ein Zytologiebefund der
Gruppe ,,Ilw* (Munchner Nomenklatur Il) weder als positiv noch als eindeutig negativ zu
werten. Er verweist vielmehr auf eine mangelhafte Beurteilbarkeit und fordert eine Wieder-
holung des Abstriches. Die Abstriche, deren Zellbild unverdachtig ist, die aber z.B. aufgrund
der Abstrichqualitat als ,,1lw* eingeorndet werden, erhohen die Falschpositivrate also
falschlicherweise, wenn ein Befund >IIw als positiv gewertet wird, wie es z.B. in der Studie
von Petry et al. 2003 (Petry et al. 2003, 5.1570-1577) der Fall war. Bezliglich der Histologie galt in
den meisten Studien ein Befund dann als positiv, wenn er einer CIN2 oder einer schwerwie-
genderen Lasion entsprach. Ein Zytologiebefund der Gruppe 111D wird ebenfalls als positiv
gewertet, wobei er dem Verdacht auf eine CIN1 oder CIN2 entspricht. Eine CIN1 wird jedoch
z.T. nicht als positive Histologie gewertet, was bei der Berechnung der Falschpositivrate der
Zytologie von Bedeutung ist, da nach den Ergebnissen unserer Untersuchung 68% der
Patientinnen des Konisations-basierten Kollektivs mit CIN1 zuvor einen I1ID-Befund gehabt
hatten. Einerseits ware es aufgrund der hohen Inzidenz- und Regressionsrate ein Fehler, eine
CIN1 als therapiebedurftige Histologie zu werten, da ein solcher Befund die Risiken einer
Konisation nicht aufwiegt. Selbst bei einem CIN2-Befund kommt es noch in bis zu 40% zu
einer Spontanremission (Hillemans et al. 1997, Castle et al. 2009, S.19-25,). Andererseits sollte insbeson-
dere eine wiederholt nachgewiesene 111D-Zytologie abgeklart werden. Dies zeigt der I1ID-
Anteil von beinahe 25% an allen Patientinnen mit CIN3 im Konisations-basierten Kollektiv.
Die Schwierigkeiten bei der Bestimmung der Positiv-Schwelle von Zytologie- und Histo-
logiebefunden machen deutlich, dass die Berechnung der Testgltekriterien bei der Zytologie
— und auch fir die anderen an der Friiherkennung beteiligten Verfahren - problematisch ist.
AuRerdem ist das weitere Prozedere im klinischen Alltag abhangig von den diversen
Begleitbefunden und anamnestischen Angaben. Um dennoch einen Eindruck von der Qualitat
der verschiedenen Untersuchungsmethoden zu bekommen, befassten wir uns mit der Berech-
nung der Ubereinstimmung von zytologischen und histologischen Befunden. Durch die
strenge Ubereinstimmungsdefinition kam die differenziertere Befundeinteilung, durch die
weite Definition die Bedeutung fur das darauf folgende klinische Prozedere besser zur
Geltung (siehe Tab. 4, S.21).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Zytologie-basiertes Kollektiv

4.2.1.1 Verteilung der Zytologieergebnisse
Von 138.255 Zytologien, welche im zytologischen Labor Prof. Dr. Ulrich Schenck am Institut

fir Pathologie der TU Munchen ausgewertet wurden, waren insgesamt 98,73% negativ,
wovon 2,43% als wiederholungbedurftig eingestuft wurden (Befundgruppe ,,Ilw*). Es ent-
sprachen 0,92% der Gruppe 11D, 0,22% der Gruppe 111 und 0,12% der Gruppen >IVa. Dies
entspricht annéhernd den Schatzungen von Petry et al. bezuglich der Zytologiebefundver-
teilung im deutschen Routinescreening (Petry et al. 2008). Die Jahresstatistik fiir Bayern von 2008
der Kassenéarztlichen Bundesvereinigung lieferte eine &hnliche Verteilung der Zytologie-
befunde (Tab. 27).

Tab. 27: Zytologiebefundverteilung verschiedener Quellen

1/11/11w 111D i >V Nicht Gesamt
verwertbar

Zytologiebefunde 2003-2007 98,73% 0,92% 0,22% 0,12% 0,05% 100%
Labor Prof. Schenck/TUM n=138.255
(Laurent et al.)
Schatzungen zur 98,61% 1,05% 0,20% 0,14% 100%
Zytologiebefundverteilung n=16.470.478
(Petry et al. 2008)
Bayrische Jahresstatistik 98,37% 1,04% 0,40% 0,19% 0,08% 100%
2008 der KBV n=2.426.349

Insgesamt hatten 78,3% der 129 eingeschlossenen Patientinnen des Zytologie-basierten
Kollektivs einen Befund der Gruppe 1Va, 16,3% einen IVb- und 5,4% einen V-Befund. Der
Altersmedian lag bei 38 Jahren. Mehr als 70% der Patientinnen waren jinger als 45 Jahre alt
und somit im reproduktiven Alter. Der Altersmedian stieg mit zunehmendem Schweregrad
der Befundgruppe von 36 (IVVa) uber 43 (I\Vb) auf 69 Jahre (V). Der Altersmedian der zyto-
logischen Befundgruppe IVa (36J) — welche der Verdachtsdiagnose einer CIN3 enspricht —
lag auf einem &dhnlichen Niveau wie der Altersmedian der CIN3-Patientinnen im selben
Kollektiv (37J), was ein Hinweis auf die diagnostische Vorhersagekraft eines IVVa-Befundes
sein konnte. Der Altersmedian der Karzinompatientinnen lag mit 50 Jahren zwischen den
Medianen der IVb- und V-Zytologien.
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4.2.1.2 Verteilung der Eingriffsart und der Histologieergebnisse

Die vorliegenden histologischen Befunde stammten in knapp 80% der Falle von Konisationen
und in gut 10% von Biopsien. Der Rest waren Hysterektomien, Ausschabungen oder Laser-
vaporisationen. Der Anteil an Probeentnahmen war bei den >35 Jéhrigen mit 19% mehr als
doppelt so groll wie bei den jingeren Patientinnen mit 8%. Dies konnte an dem hoheren
Anteil an 1Vb/V-Befunden bei den alteren Frauen liegen, nach welchen mit dem Vorliegen
eines Karzinoms gerechnet werden musste. Die Sicherung der Diagnose erfolgt in diesem Fall
aufgrund der eventuellen Notwendigkeit einer groReren Operation 6fter primar durch Probe-
exzision. Dies ist vermutlich auch der Grund fir den deutlich héheren Anteil an invasiven
Karzinomen bei den Biopsieergebnissen im Vergleich zu den Ergebnissen der sanierenden
Eingriffe (31,6% versus 13,2%). Auch die Befunde <CIN1 machten bei den PE-Befunden
einen hoheren Anteil aus (10,5% versus 2,7%). Dies ist nachvollziehbar, wenn man davon
ausgeht, dass bei den Patientinnen mit einem PE-Ergebnis <CIN1 trotz Zytologie >IVa aus
Klinischer Sicht keine Indikation zur Bestdtigung der Diagnose bzw. Therapie durch Koni-
sation gesehen wurde. Hier ist jedoch auch die Mdglichkeit der Unterschatzung der Diagnose
durch die Biopsie in Betracht zu ziehen. Byrom et al. lieRen bei 170 Patientinnen mit
zytologischem Verdacht auf eine hohergradige Dysplasie eine Probeexzision direkt vor der
geplanten Konisation entnehmen. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Biopsie aufgrund ihrer
eingeschrankten Sensitivitat nicht in der Lage ist, einen HSIL-Zytologiebefund zu wieder-
legen. lhren Daten zufolge ist bei Patientinnen mit einem solchen Zytologieresultat eine
direkte Konisation ohne vorausgehende Probeexzision zu empfehlen.

Bei Betrachtung aller Histologieergebnisse unabhéngig von der Art der Gewebeprobe ergab
sich in 90% ein Befund >CIN3 und in 96% ein Befund >CIN2. Negative Histologien oder
CIN1-Befunde machten insgesamt einen Anteil von zusammengerechnet 4% aus und waren
bei den 31-40 J&hrigen mit 7% von 45 Frauen am h&ufigsten. Der CIN3-Anteil fiel bei den
Altersklassen 21-30 und 41-50 Jahre mit jeweils 86% am hdchsten aus und sank bei den >50-
Jahrigen. Der Altersmedian der CIN3-Diagnosen lag bei 37 Jahren. Der Altersgipfel der
CIN3-Préavalenz wird laut einer mathematischen Modellierung von Siebert et al. bei ca. 45
Jahren erwartet (siehe Abb. 38, siebert et al. 2006, $.185-192). Schatzungen des Krebsregisters von
Niedersachsen gehen von einem niedrigeren Gipfel bei ca. 25-34 Jahren aus (siehe Abb. 37),
welcher der Realitat ndher zu kommen scheint, denn Pdschel et al. kamen bei der Analyse von
6615 histologisch geklarten CIN3 Féllen aus den Jahren 2005-2010 auf einen Altersgipfel bei
25-29 Jahren (Poschel et al. 2011, S.4-5). Wie AbbildungAbb. 39 zeigt ergaben internationale

Studien dhnliche Ergebnisse (Peto et al. 2004, $.942-953).
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Die Haufigkeit der Karzinome nahm in unserer Arbeit mit dem Alter stetig zu. Der Alters-
median lag bei 50 Jahren. VVon insgesamt 19 Karzinomen fielen 17 auf die >35-J&hrigen. Bei
den Patientinnen, die jinger als 30 Jahre alt waren, fand sich kein invasives Karzinom. Dies
deckt sich mit den Schétzungen der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (Robert-Koch Instituts 2008), welche eine sehr geringe Karzinom-Inzidenz fiir das
Alter 15-34 Jahre und einen Gipfel fir das Alter 50-54 Jahre annehmen. Allerdings folgt
darauf ein Abfall der Inzidenz bis zum 64. Lebensjahr und ein langsamer Wiederanstieg, was
von dem stetig wachsenden Karzinom-Anteil unserer Untersuchungen abweicht.
Abweichungen zwischen den Schétzungen der jeweiligen Krebsregister und unseren Daten
sind z.T. durch die in unserer Arbeit weiter gefassten Altersklassen und die geringen Fall-
zahlen zu erklaren. AuBerdem handelte es sich bei den Schatzungen der Krebsregister um
Prévalenzen bzw. Inzidenzen der gesamten deutschen Bevoélkerung — also um Zahlen beziig-
lich einer Low-risk-Population, wahrend unsere Ergebnisse die Befundverteilung eines deut-
lich vorselektierten Kollektivs wiedergaben.

Altersspezifische Raten von invasiven Zervixkarzinomen
und In-situ-Karzinomen der Zervix (iedersachsen, 2003 - 2005)
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Abb. 37: Altersspezifische Haufigkeit von Zervixkarzinomen und In-situ-Karzinomen
(Epidemiologisches Krebsregister Niedersachsen, 2003-2005)
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Abb. 38: Mathemathische Modellierung der altersspezifischen Pravalenz von zervikalen intraepithelialen
Neoplasien (Siebert et al. 2006, S.185-192)
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Abb. 39: Altersspezifische Pravalenz der high-risk HPV-Viren und CIN3-Inzidenz

(Peto et al. 2004, S.942-953)

4.2.1.3 Zytologie- versus Histologiebefunde

Im Zytologie-basierten Kollektiv betrug die Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie
nach weiter Definition in der vorliegenden Arbeit insgesamt 96%. Bei einer Zytologie der
Gruppen >IVa lag also in 96% eine Histologie >CIN2 vor. In 90% entsprach die Histologie
bereits einem Befund >CIN3. In 3,9% der 129 Fille ergab die Zytologie ein htheres Ergebnis
als die Histologie. DefinitionsgemaR konnte es im Rahmen der weiten Ubereinstimmung bei
den Befundgruppen >IVa zu keiner ,,Unterbewertung* der Zytologie kommen, da jede Histo-
logie >CIN2 als Treffer gewertet wurde.

Bei Verwendung der gleichen Ubereinstimmungsdefinition ergaben die Qualitatssicherung
von Mecklenburg-Vorpommern von 2008 und eine Statistik der Jahre 1997-2008 des zytolo-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An%20external%20file%20that%20holds%20a%20picture%2C%20illustration%2C%20etc.%0AObject%20name%20is%2091-6602049f3.jpg%20%5BObject%20name%20is%2091-6602049f3.jpg%5D&p=PMC3&id=2409880_91-6602049f3.jpg
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gischen Labors von Dr. K. Marquardt dhnliche Ergebnisse. Hier lag bei einer Zytologie der
Gruppen >IVa in jew. 97% eine >CIN2 und in ca. 90% bereits eine >CIN3 vor (Marquardt et al.
2008; Marquardt et al. 2009, 5.82-83). Schneider et al. fanden in 79% eine Histologie >CIN3 (Schneider et
al. 2007, $.859-865). Bei Gieren waren es 85% (Gieren 2009, $.20-24). Vergleiche mit den Ergebnissen
internationaler Studien sind aufgrund der unterschiedlichen Nomenklatur nur begrenzt mog-
lich (siehe Tab. 30, S.79). In einer britischen Screeningstudie ergab die Histologie in 85%
einen Befund >CIN2 und in 81% >CIN3, wenn die Zytologie das Bild einer schweren Dys-
karyose zeigte (Cuzick et al. 1999, $.554-558). Im Rahmen der HART-Studie zeigten allerdings nur
73% einen histologischen Befund >CIN3 (Cuzick et al. 2003, $.1871-1876, Siehe Tab. 30, S.79). Bei
Bigras et al. lag im Falle einer HSIL-Zytologie in ca. 78% eine Histologie >CIN2 und in 57%
>CIN3 vor (Bigras et al. 2005, S.575-581). Ronco et al. fanden nur 50% >CIN2 bei zytologisch V.a.
HSIL (Ronco et al. 2008, S.492-501). Dabei gilt zu berlcksichtigen, dass ein HSIL-Befund den
Verdacht auf eine moderate bis schwerwiegende Dysplasie reprasentiert und somit leichtere
Zellveranderungen einschlieft als ein IVa-Befund. Eine CIN1 ist im Falle einer HSIL-Zyto-
logie daher bereits aus Definitionsgriinden haufiger anzutreffen als bei einem IVa-Befund.
Die unterschiedlich hohen Anteile an Histologien >CIN2 bei hochgradigen zytologischen
Veranderungen in den verschiedenen Arbeiten sind aus mehreren Griinden erklarbar. Zum
einen spielt das Erkrankungsrisiko des Studienkollektivs eine entscheidende Rolle. In einigen
Studien ist die CIN-Inzidenz in der untersuchten Population insgesamt gering, wie z.B. bei
Cuzick et al., deren untersuchte Kollektive z.T. bereits seit Jahren gescreent und in denen
Frauen mit CIN-Diagnosen oder auffélligen Abstrichen in den letzten 3 Jahren ausgeschlos-
sen worden waren (Cuzick et al. 2003, S.1871-1876). Verstandlicherweise werden hier weniger
schwerwiegende Diagnosen gefunden. AuBerdem gibt es nicht nur internationale Unter-
schiede bezlglich der Befundung mittel- und hochgradiger Dysplasien. Auch unter deutschen
Zytologen unterscheidet sich die Bereitschaft, einen Befund >IVa zu vergeben unter Um-
stdnden enorm.

Auch der Anteil an durch die Zytologie anscheinend unterschatzten Diagnosen ist von
verschiedenen Faktoren abhangig. Neben der Ausbildung und der Erfahrung des Personals,
welches fur die Abnahme, Verarbeitung und Auswertung des zytologischen Abstriches ver-
antwortlich ist, stehen auch der Schweregrad und die GroRe der Lé&sion, die Art der Gewebe-
probe und das Patientenalter als Einflussfaktoren zur Diskussion. Cuzick et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass die Zytologie ab einem Alter von 50 Jahren eine bessere Sensitivitat erzielt als
bei jungeren Patientinnen (Cuzick et al. 2006, $.1095-1101). Unsere Analysen ergaben dagegen bei

den >50-Jahrigen mit 95,7% einen minimal niedrigeren Wert fiir die weite Ubereinstimmung
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als bei den jungeren Patientinnen mit 96,2%. Allerdings betrug die Anzahl der Patientinnen
>50 Jahre in unserer Studie nur 23 von insgesamt 129 Frauen. Setzte man die Altersgrenze bei
40 Jahren, so schnitten die &lteren Frauen (n=56) mit 98,2% besser ab als die jungeren (n=73)
mit 94,5%. Dieser Unterschied zeigte sich auch bei Anwendung der strengen Uberein-
stimmungsdefinition. Bei genauerer Differenzierung nach Altersklassen erzielten die 40-50-
Jahrigen Frauen unabhéangig von der Ubereinstimmungsdefinition jeweils den héchsten Wert
(100% bzw. 90,9%; siehe Tab. 34, S.120). Dies und die geringe Zahl an &lteren Patientinnen
sind Erklarungen fur die unterschiedlichen Ergebnisse in Abhangigkeit von der festgelegten
Altersgrenze. Auch aufgrund der eingeschrénkten Vergleichbarkeit der Daten durch die unter-
schiedliche Definition von Sensitivitat und Ubereinstimmung konnten unsere Berechnungen
die Resultate von Cuzick et al. weder wiederlegen noch bestatigen. Um den tatséchlichen
Einfluss des Patientenalters auf die Qualitat der Zytologie genauer zu untersuchen, waren
groler angelegte, randomisierte Studien notwendig.

Auch die Art der Gewebeprobe steht in dem Verdacht, einen Einfluss auf die Sensitivitét des
vorausgehenden zytologischen Abstriches zu haben. Nach unseren Untersuchungen ergab sich
fir die Biopsie mit 90% eine niedrigere Ubereinstimmungsrate als fir die restlichen
Histologien mit 97%. Mangold et al. kamen zu deutlicheren Abweichungen zwischen den
Ergebnissen der verschiedenen Methoden der Histologiegewinnung. Sie verglichen das
Resultat von 413 Konisationen und 55 Probeexzisionen. Von insgesamt 468 Zytologie-
befunden der Gruppen IVa und IVVb stimmten die Konisationsergebnisse nach unserer weiten
Ubereinstimmungsdefinition in 93% mit der erwarteten Histologie (iberein. Die Biopsien
ergaben laut Mangold et al. dagegen in nur 62% eine Histologie >CIN2 (Mangold et al. 2008, S.522-
527). Dies liegt daran, dass die Reprasentatitvitdt der kleinen Biopsie gegeniiber der der

gesamten Konusflache unterlegen ist.



Tab. 28: Daten dieser Arbeit zur Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie im Vergleich mit Daten aus deutscher Literatur

Zytologie-basiertes Kollektiv
(Laurent et al.)

Mangold et al. 2008
(S.522-527)

Soost et al. 1987

Zytologien 2IVa mit jeweiliger histologischer

IVa- und IVb-Zytologien mit jeweiliger

samtliche Zytologiebefunde mit jeweiliger

Daten Kléarung histologischer Kléarung histologischer Klarung
) . ) - Zytologisches Institut der Bayrischen
Datenherkunft Zytologisches Labor Prof. Dr. Schenck 2 suddeutsche zytologische Laboratorien Krebsgesellschaft (Mianchen)
Beobachtungs- 2003-2007 2005-2007 1971-1980
zeitraum
. Selektiertes Hochrisikokollektiv Selektiertes Hochrisikokollektiv E|nsendestat|s£|k
Population (alle Gruppen der Miinchner

(Zytologien 2IVa)

(Zytologie nur IVa/b, nicht V)

Nomenklatur)

Konisationen

Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 CA

Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA

Gesamt | negativ | CIN1/2 | CIN3 | CA

1w - - - - - - - - - - - - 79 46% 39% 11% 4%
1] - - - - - - - - - - - - 322 49% 25% 20% | 5%
D - - - - - - - - - - - - 458 28% 51% 20% | 1%
IVa 92 1% 2% 8% | 82% 8% 733 11% 19% 64% 6%
413 4% 3% | 12% | 79% | 2%
Vb 18 0% 0% 0% 78% 22% 327 13% 13% 63% | 11%
\% 4 0% 0% 0% 0% 100% - - - - - - 95 14% 4% 48% | 33%
Gesamt 114 1% 2% 6% 78% 13% - - - - - - 2014 19% 18% 53% 9%
Biopsien Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1/2 | CIN3 [ CA
1w - - - - - - - - - - - - 4 25% 50% 0% 25%
1] - - - - - - - - - - - - 15 47% 20% 0% | 33%
1D - - - - - - - - - - - - 13 46% 23% 15% | 15%
IVa 12 8% 0% 8% 67% 17% - 20 20% 20% 55% 5%
55 22% 16% | 33% | 27%
Vb 4 0% 25% | 0% 25% 50% 2% 20 15% 10% 50% | 25%
\% 3 0% 0% | 0% | 33% | 67% - - - - - - 19 5% 0% 0% | 95%
Gesamt 19 5% 5% 5% 53% 32% - - - - - - 91 24% 15% 25% | 35%
Gelb: Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie nach weiter Definition; Orange: Anteil an Ubertherapie (sanierender Eingriff: <CIN1)
Prozentzahlen jeweils nach Ausschluss der
ungltigen Histologien errechnet;
Bemerkungen >|Va : 96% =CIN2; 90% =CIN3; Konisationen: ca. 93% 2CIN2; 2|Va: 77% 2CIN3,insgesamt (einschlieich

Konisationen: 97% 2=CIN2; Biopsien: 90% =CIN2

Biopsien: 62% 2CIN2

anderer Hystologien wie HE usw.)
Konisationen: 2IVa: 72% =CIN3 ;
Biopsien: 2IVa 76% =CIN3




Tab. 29: Weitere Daten aus deutscher Literatur zur Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie

Schneider A et al. 2007
(S.859-865)

Marquardt et al. 2008

Marquardt 2009
(S.82-83)

Gieren 2009
(S.20-24)

Auswertung der Standarddokumentation und

Qualitatssicherung Mecklenburg-Vorpommern

Zytologiebefunde einer Schweriner Praxis

Ergebnisstatistik fur Histologie- und
Zytologiebefunde von ganz Baden-

Daten Abrechnungsdaten einer Zufallsstichprobe von
Patientinnen mit einer Zytologie 2llw Wiirttemberg von 2006
Datenherkunft | 6 deutsche gynakologische Kliniken und Praxen
Beobachtungs- 2002-2004 2008 1997-2008 2006
zeitraum
Population Selektiertes Kollektiv mit erhohtem Selektiertes Kollektiv mit erhohtem Selektiertes Kollektiv mit erhdhtem Ergebnisstatistik fur Histologie- und
P Erkankungsrisiko (Zytologie 2llw) Erkankungsrisiko (Zytologie 2l1) Erkankungsrisiko (Zytologie 2Il) Zytologiebefunde
Histologie Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA
llw 153 2% k.A. k.A. - - - - - - - - - - - - - - - - -
1] 44 23% k.A. k.A. | k.A. ca. 196 18% 18% | 14% | 34% | 16% ca. 445 11% 11% | 24% | 47% | 7% - - - - - -
1D 250 30% 43% 27% ca. 396 1% 20% | 36% | 42% | 1%. 1%%'9 2% 15% | 45% | 37% | <1% 2767 12% 72% 16% | <1%
IVa 141 4% 18% 2% | 6% ca. 472 1% 2% | 10% | 84% | 3% ca 2210 4% 13% 79% | 4%
176.9 1% 2% 8% | 83% | 6%
Vb 9 0% 0% 100% ca. 31 0% 3% 0% | 73% | 24% 95 3% 3% 63% | 31%
\% 2 100% 0% ca. 47 0% 0% 0% | 17% | 83% 91 0% 0% 0% | 10% | 90% 332 4% <1% 14% | 82%
ca. 0 0, ca. 0 0 0 0, 0, ca. 0 (" 0 0 0 0, 0 0, 0,
Gesamt 599 33% ‘ ca. 30% ‘ ca.33% | k.A. 1142 4% 11% | 19% | 58% | 8% 3477 2% 7% | 22% | 62% | 7% 5404 8% 42% 43% | 8%
Gelb: Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie nach weiter Definition
. 0/ > .
Bemerkungen 2lVa: 79% 2CIN3; >IVa: 97% >CIN2; 89% >CIN3 >IVa: 97% >CIN2; 90% >CIN3 >IVa: 85% >CIN3

weite Gesamtiibereinstimmung 62%;




Tab. 30: Daten aus internationaler Literatur zur Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie

Cuzick et al. 1999
(S.554-558)

Cuzick et al. 2003
(S.1871-1876)

Ronco et al. 2008
(S.492-501)

Bigras et al. 2005
(S.575-581)

Screeningstudie in Italien

Routinescreening von 113 grof3teils

Daten Routinescreening in 40 britischen Arztpraxen Routinescreening in 161 britischen Arztpraxen ) . ; )
niedergelassenen Gynakologen in der Schweiz
Datenherkunft HART-Studie (United Kingdom) NTCC-Studie (Italien)
Beobachtungs- keine Angaben 1998-2001 2003-2004 2002-2003
zeitraum
low-risk Screeningpopulation low-risk Screeningpopulation low-risk Screeningpopulation low-risk Screeningpopulation
Population (Ausschluss von Pat. mit Z.n. CIN oder (Ausschluss von Pat. mit Z.n. CIN oder auffalligem (Ausschluss von Pat. mit Z ngFI)N Usw.) n=49196 (.T. seit Jahren esc?gegt) n=13842
auffalligem Abstrich <3Jahre) n=2988 Abstrich <3Jahre) n=10358 ' T v o 9 -
Histologie Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | AIS Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | AIS | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | AIS
Normal 2670 99% 1% 0% | 0,2% 0% 590 93% 4% 05% | 2% 0% 0% normal - - - - - - 1169 76% 21% | 1% 2% 0%
Borderline 92 64% 33% | 1% 2% 0% 207 89% 8% | 0,5% | 2% 0% 0% ASCUS 324 79% 15% | 2% 3% 167 52% 41% | 2% 4% 1%
Mild dyskaryosis 29 34% 41% | 14% | 10% 0% 108 67% 22% | 6% 6% 0% 0% ASC-H - - - - - - 6 17% 33% | 33% | 17% | 0%
d;"s"k‘:ﬁ;'j‘)‘;s 11 18% | 64% | 0% | 18% | 0% 42 43% | 2% | 24% | 31% | 0% | 0% LsIL 248 | 75% | 19% | 4% 2% 159 37% | 57% | 2% | 4% | 0%
dyff;’reyfsis 26 4% | 12% | 4% | 81% | 0% 41 12% |15% | 0% | 66% | 5% | 2% HSIL 42 19% | 31% | 24% | 26% 28 11% | 11% | 21% | 57% | 0%
Glandular Atypia 4 0% 50% | 25% | 0% 25% 6 17% 0% | 17% | 17% | 33% | 17% AGC - - - - - - 4 50% 0% 0% 0% | 50%
Gesamt 2832 98% 1% [0,2% | 1% | 0,03% 994 84% 7% 2% 6% | 0,3% | 0,3% Gasamt 614 1533 68% 27% | 2% 4% | 0,2%
Gelb: Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie nach weiter Definition; AGC: atypical glandular cells
nur Frauen >35.LJ;
Bemerkungen Durchschnittsalter 46 Jahre; Durchschnittsalter 42 Jahre

Frauen ohne Histologie wurden automatisch
als negativ eingestuft!
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4.2.5 Diskrepanzen zwischen Zytologie- und Histologiebefunden

Im gesamten Zytologie-basierten Kollektiv mit 129 Fallen ergaben sich nach weiter Uberein-
stimmungsdefinition nur 5 Félle, in denen die Zytologie die Diagnose im Vergleich mit der
vorliegenden Histologie als zu hoch einstufte. In 2 Fallen erfolgte die histologische Klarung
durch eine Probeexzision. Angesichts der eingeschrankten Sensitivitat der Biopsie (Byrom et al.
2006, S.253-256, Denny et al. 1995, S.545-548, Mangold et al. 2008, S.522-527, Zuchna et al. 2010 321e1-e6) SOllte hier
die Moglichkeit falsch negativer Histologien in Betracht gezogen werden. Zwei weitere Félle
ergaben jeweils eine CIN1, wobei die Probe in einem Fall im Rahmen einer Laservaporisation
gewonnen wurde, was zu einer beeintrachtigten Beurteilbarkeit gefiihrt haben koénnte. Im
verbleibenden Fall ergab die Konisation eine negative Histologie, welche jedoch aufgrund
stark thermisch geschadigten Gewebematerials nur sehr eingeschrankt beurteilbar war. Wegen
weiterhin verdéchtiger Zervixabstriche (Gruppe 111) erhielt diese Patientin im folgenden Jahr
eine Hysterektomie, die ebenfalls keine Dysplasie ergab. Ein weiteres Jahr spater wurde durch
eine Biopsie der Vagina nach einer erneuten Zytologie der Gruppe IVa ein Plattenepithel-
Karzinom der Vagina festgestellt. Dies zeigt, wie schwierig es sein kann, eine L&sion im
Bereich des weiblichen Genitaltraktes genau zu lokalisieren. Insbesondere die Kolposkopie
einschlieBlich Biopsie stoRt dabei immer wieder an ihre Grenzen. Einige Autoren vermuten,
dass die schwerwiegendste Lasion haufig nicht am kolposkopisch auffélligsten Ort zu finden
ist (Gage 2006, S.264-272). Beim vorliegenden speziellen Fallbeispiel waren insbesondere die
Zytologie und die nicht nachlassende Aufmerksamkeit des niedergelassenen Gynékologen der
Patientin malgeblich daftr, dass das Vaginalkarzinom letztendlich diagnostiziert und
behandelt werden konnte.

Zusammenfassend waren insgesamt maximal 3 von 114 (2,6%) Konisationen bzw. Laser-
vaporisationen nach einem Zytologiebefund >IVa als Ubertherapie zu werten, wenn man
einen Befund >CIN2 als therapiebediiftig ansieht. Bei Mangold et al. galt dies fir 7%, bei
Osmanovic et al. fiir 8% der Konisationen nach >IVa-Zytologie (Mangold et al. 2008, S.522-527,
Osmanovic et al. 2009). In unserem Konisations-basierten Kollektiv hatten ca. 15% der Patien-
tinnen nach >IVa-Zytologie einen histologischen Befund <CIN1. Bei Soost et al. waren es
sogar 23% (siehe Tab. 28). Soosts relativ hohe Zahl resultiert vermutlich aus der Tatsache,
dass 1971-1980 kurz nach Einfihrung des Screeningprogrammes in Deutschland noch ver-
gleichsweise wenig Routine bei Befundung von Zytologie- und Histologiebefunden, sowie
bei der sorgféltigen histologischen Aufarbeitung vorhanden war. Die Unterschiede der
Anteile an méglicher Ubertherapie im Vergleich zu den anderen Quellen kénnten ein Hinweis
darauf sein, dass das der Universitat angegliederte zytologische Labor von Prof. Dr. Schenck
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nach besonders strengen Kriterien einen Zytologiebefund >IVa vergibt. Der positive
Vorhersagewert eines >IVa-Befundes fiel dementsprechend hoch aus, woraus ein niedrigeres
Risiko einer Ubertherapie resultierte. Es war zu erwarten, dass es dadurch jedoch auch
haufiger zu Unterschédtzungen der Diagnose kam. Dies bestétigte sich durch unsere Unter-
suchungen des Konisations-basierten Kollektivs im Rahmen eines Vergleiches der Zytologie-
und Histogieergebnisse von 66 Patientinnen mit zwei aufeinander folgenden, jeweils in ver-
schiedenen Instituten entnommenen und befundeten Abstrichen. Die Zytologien der TU
Minchen, welche Uberwiegend im Labor Prof. Dr. Schenck ausgewertet wurden, fielen
haufiger niedriger als die resultierende Histologie aus (31,6% bzw. 18 von 57) als dies bei den
auswartigen Abstrichen der Fall war (21,0% bzw. 13 von 62). Allerdings konnte diese
Abweichung auch auf Unterschiede bei der Probeentnahme und auf zu kurze zeitliche

Abstande zur auswartigen Abstrichentnahme zuriickzufuhren sein.

In 8 Fallen lag nach einem IVa-Befund bereits ein Karzinom vor — 8% aller 1\VVa-Zytologien
entsprechend. Nach strenger Ubereinstimmungsdefinition kam es demzufolge in diesen Fallen
zu einer Unterschatzung der Diagnose durch die Zytologie. Schneider et al. und Soost et al.
berichten Uber ca. 5-6%, Marquardt et al. Uber ca. 3% (siehe Tab. 29) und auch die bayerische
KBV-Statistik von 2008 ergab mit ca. 4% einen niedrigeren Anteil an Karzinomen nach 1Va-
Befund (siehe Abb. 44, S.129). Mdglicherweise resultiert diese Abweichung aus einem unter-
schiedlichen individuellen Befundungsverhalten. Andererseits spielt evtl. auch der betrachtete
Zeitraum eine Rolle. Verglichen mit der bayernweiten Verteilung von 2008 verzeichnete das
zytologische Labor Prof. Dr. U. Schenck fiir die Jahre 2008-2010 mit 1% einen niedrigeren
Anteil an Karzinomen nach IVVa-Zytologie (sieheTab. 54, S.131).

Bei genauerer Betrachtung der Histologiebefunde der 8 Falle dieser Arbeit handelte es sich in
5 Fallen um ein mikroinvasives Karzinom mit einer Invasionstiefe <3mm und einer horizon-
talen Ausdehnung <7mm. In mindestens 4 Fallen lag ein umgebendes CIS bzw. eine CIN3
vor. Bei den betroffenen Patientinnen wurde durch den Abstrich dieses groRRflachigere CIS
also richtig erkannt, jedoch der therapeutisch und prognostisch fiihrende mikroinvasive Anteil
nicht diagnostiziert. Das vorliegende Karzinom konnte durch eine Konisation geheilt werden,
soweit es im Gesunden entfernt wurde. Es bleiben die 3 Patientinnen, deren durch einen IVa-
Befund unterschatzten Karzinome die Invasionstiefe einer mikroinvasiven Lé&sion uber-
schritten hatten. Dies entspricht 3,1% aller 1VVa-Zytologien. Bei Soost et al. waren insgesamt
die Halfte der histologisch bestatigten Karzinome als mikroinvasiv einzustufen, wodurch auch

bei ihm in der Befundgruppe IVa 3,8% invasive Karzinome enthalten waren (Soost et al. 1987).
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Da bei einer Zytologie der Gruppe 1Va in jedem Fall eine histologische Klarung empfohlen
wird, konnen Probleme insbesondere durch eine evtl. zeitliche Verzdgerung der Therapie
bzw. durch die evtl. Notwendigkeit eines zweiten Eingriffs nach erfolgter Konisation

entstehen.

Zusammenfassend zeigten Zytologien >IVa einen hohen Ubereinstimmungsgrad mit der
Histologie, wobei dieser von der Art der histologischen Klarung abzuhéngen scheint. Die
Biopsie ergab eine niedrigere Ubereinstimmungsrate, was unter anderem mit der niedrigen
Sensitivitdt und hohen Interobserver-Variabilitat dieses Verfahrens zusammenhangen dirfte.
In den wenigen Féllen, in denen es zu Diskrepanzen zwischen Zytologie und Histologie kam,
waren die Abweichungen meist relativ geringfiigig (IVa/CIN2 oder 1Va/Mikroinvasives Ca)
oder es fanden sich z.T. plausible Erklarungen bei Berlicksichtigung der ganzen Kranken-
geschichte der jeweiligen Patientin (siehe S.80). Insgesamt waren bei einer Zytologie >IVa
maximal 2,6% der 114 sanierenden Eingriffe als eindeutige Ubertherapie zu werten. Die
KBV-Statistik von 2008 dokumentierte bei 5,8% der histologisch geklérten Zytologien >IVa
einen Befund <CIN1, wobei hier die bioptisch gewonnenen Histologien mitgez&hlt wurden
(siehe Abb. 44, S.129). Die Daten des Konisations-basierten Kollektivs, von Mangold et al.
und Osmanovic et al. ergaben in 15% bzw. 7% und 8% eine vermutliche Ubertherapie im
Falle einer Konisation nach einer Zytologie der Befundgruppen >IVa, wenn man davon
ausgeht, dass der Konisationsbefund bei den untersuchten Patientinnen der tatséchlichen
Diagnose entsprach (siehe Tab. 28, S.77 und Tab. 32, S.91). Es ist zu berticksichtigen, dass
weder die zytologischen noch histologischen Préparate nachuntersucht wurden.
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4.2.2 Kolposkopie-basiertes Kollektiv

4.2.2.1 Zytologie- versus Histologiebefunde
In dem Zeitraum 01.05.2007-30.06.2008 erhielten 126 Patientinnen im Rahmen der Dyspla-

siesprechstunde der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Unisversitat Mlnchen eine
computergestutzte Videokolposkopie. Bei 38 dieser Frauen erfolgte eine Biopsie und bei 25

eine Konisation.

Die Ubereinstimmung von Zytologie- und Histologieergebnissen nach Ausschluss der 3 I11-
Befunde (2x negativ, 1 CA) betrug bei den Biopsien insgesamt 49%, wahrend die Konus-
histologien in 76% die Zytologiebefunde bestatigen konnten. Insbesondere die 111D-Befunde,
die in beiden Populationen den grofiten Anteil ausmachten (19 von 35 bzw. 15 von 25),
entsprachen bei den konisierten Patientinnen ofter dem Histologiebefund (67%) als bei den
biopsierten Patientinnen (21%). Auch Soost et al. erhielten fir die 111D-Gruppe im Rahmen
der Konisationsergebnisse eine deutlich bessere Ubereinstimmung von 51% als bei den
Probeexzisionen mit 23% (siehe Tab. 28, S.77). Dies passt zu den Daten des Zytologie-
basierten Kollektivs. Allerdings ist eine Interpretation dieser Ergebnisse nur eingeschrankt
mdoglich, da von Selectionsbias auszugehen ist. Fir einen glltigen Vergleich hatten - wie
bereits erwéhnt — sowohl Biopsie- als auch Konisationsresultate von jeder Patientin vorliegen
missen. Unabhangig von der Art der Histologie zeigten die 111D-Zytologien eine niedrigere
Ubereinstimmungsrate als die IVa-Befunde. Letztere konnten in bis zu 100% die Histologie
richtig voraussagen. In der deutschen Literatur schwankt die Ubereinstimmung der Befund-
gruppe HID zwischen 43% und 60% (siehe Tab. 28, Tab. 29, S.78). In der Ergebnisstatistik
von 2006 von ganz Baden-Wirtemberg waren es sogar 72% 111D-Befunde, deren Histologie
eine CIN1 oder CIN2 ergab, wobei keine Angaben zur Art der Gewebeproben gemacht wur-
den (siehe Tab. 29, S.78, Gieren 2009). Im Rahmen einer groflangelegten randomisierten Studie
an einer britischen und drei amerikanischen Universitatskliniken wurden bei Gber 1500
Patientinnen mit LSIL knapp 670 Biopsien entnommen, welche in 45% eine CIN1 und in
11% eine CINZ2 als Resultat hatten (ALTS-Group 2003, $.1383-1400). Allerdings entspricht eine CIN2
eher dem Zytologiebefund einer HSIL, sodass streng genommen nur eine Ubereinstimmung
von 45% vorlag. In allen aufgefiihrten Literaturquellen, in denen sowohl histologische Be-
funde von Zytologien der Gruppe IIID als auch der Gruppen >IVa untersucht wurden, zeigten
die Befunde >IVa eine deutlich bessere Ubereinstimmung, selbst bei Beriicksichtigung der

strengen Definition, welche nach einer Zytologie >IVa nur Histologien >CIN3 als Uberein-
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stimmung wertet. Der Unterschied zwischen den Befundgruppen variierte zwischen 13%
(Gieren 2009, $.20-24) Und 40% (Marquardt et al. 2008) (Siehe Tab. 29 und Tab. 30, S.79).

Bei den biopsierten Patientinnen waren in 43% die Zytologiebefunde hoéherstufig als die
Histologie, wéhrend dies auf 12,0% der Zytologien der konisierten Patientinnen zutraf. Den
GroRteil der Abweichungen machte erneut die Befundgruppe 11D aus, die in 68,4% der
folgenden Biopsien und 20,0% der folgenden Konisationen eine negative Histologie ergab.
Die Daten von Soost bestétigen, dass eine negative Histologie haufiger bei Biopsien als bei
Konisationen vorkommt. Mdgliche Erklarungen sind die niedrigere Représentativitat und
damit Sensitivitat der PE und die starkere Vorselektierung der Patientinnen mit Konisation.
Um eine Konisation zu indizieren, muss in der Regel der Verdacht auf eine héhergradige
Lasion bestehen. Die Art der Gewebeprobe und die damit im Zusammenhang stehende Vor-
selektierung sind wahrscheinlich auch die Hauptgrinde fur die starken Schwankungen
beziiglich des Anteils an negativen Histologien nach Il1ID-Zytologie beim Vergleich ver-
schiedener Quellen. Wahrend es bei Marquardt et al. mit nur 1% bzw. 2% extrem selten
vorkam (Marquardt et al. 2008, Marquardt et al. 2009, S.82-83), fanden andere deutsche Autoren in 12-46%
nach 1l1D-Befund kein histologisches Korrelat. Die tatsachlich vorliegenden Diagnosen bei
Frauen mit 111D-Befund sind schlecht abschatzbar, da in der Regel nur ca. 15-20% eine histo-
logische Klarung erhalten (Marquardt et al. 2008, Marquardt et al. 2009, S.82-83). In der bereits erwéhnten
ALTS-Studie, in der der Anteil an Probeexzisionen bei Frauen mit LSIL deutlich héher war,
ergaben sich 26% negative Histologien (ALTS-Group 2003, S.1383-1400). Cuzick et al. fiihrten bei
150 von 165 Frauen mit milder oder moderater Dyskaryose eine Biopsie durch und sogar bei
moderater Dyskaryose fanden sie in knapp 50% der Félle keine CIN (Cuzick et al. 2003, $.1871-
1876). Allerdings konnte wie bereits erwahnt die eingeschrénkte Sensitivitat der Kolposkopie
die Resultate verfalscht haben. Problematisch ist in dieser Hinsicht das Ubersehen von
Léasionen >CIN3. Ldsst man die Art der Gewebeprobe unberlcksichtigt, ergaben je nach
Literaturangabe 17-42% der 11ID-Befunde eine Histologie >CIN3.

Entscheidend fir diese Haufigkeiten ist die VVorselektierung der untersuchten Frauen, die auch
durch die unterschiedliche Bereitschaft zur Probeexzision oder zur Konisation variieren kann.
Manche Gyndkologen haben in der Vergangenheit bereits bei der ersten I11D-Zytologie eine
Indikation zur Biopsie bzw. auch zur Konisation gestellt. Mittlerweile neigt man zu einem
abwartenden Verhalten und nimmt erst bei begriindetem Verdacht auf eine hohergradige
Lasion Gewebeproben, was dann zu einem hoheren >CIN3-Anteil flhrt, wie er z.B. bei

Marquardt et al. mit 42% der 111D-Befunde vorliegt (Marquardt et al. 2008).
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4.2.2.2 HPV-Status versus Zytologie- und Histologiebefunde

Bei 28 der 38 Patientinnen, die eine Biopsie erhalten hatten, war der HPV-Status bekannt und
in 71% positiv. Von 14 positiven HPV-Tests mit nachfolgendem Biopsieergebnis <CINI
gingen 2 Fallen ein 1Va-, 10 Féllen ein IID/II- und 2 Fallen ein Ilw-Befund als héchste
Zytologie voraus.

Eine negative Histologie bei hr-positiven Patientinnen mit 11ID- oder 1VVa-Zytologie kénnte
ein Hinweis auf ein falsch negatives Ergebnis sein, da bei einer HPV-Infektion mit sichtbaren
Zellverdanderungen zumindest eine CIN1 zu erwarten ware. Ein fehlender CIN-Nachweis kam
bei den biopsierten hr-positiven Patientinnen mit I11D-Zytologie deutlich haufiger vor (8 von
11) als bei den konisierten Frauen mit der gleichen HPV/Zytologie-Befundkonstellation (1
von 9) - ein weiterer Hinweis fir die eingeschrankte Sensitivitat der Probeexzision.

Von 8 high-risk-negativen Patientinnen hatten 6 einen negativen Biopsiebefund. In 2 Fallen
fanden sich jedoch jeweils eine CIN2 und eine CIN3. Beide falsch negativen HPV-Befunde
gingen mit einer positiven Zytologie einher (IVa/CIN2; 11ID/CIN3).

Bei 18 von 25 konisierten Patientinnen war ein HPV-Befund dokumentiert worden, welcher
in einem Fall negativ ausfiel (Histologie: CIN1). Der Anteil an unbekannten HPV-Befunden
vor Konisation war in der Gruppe HID mit 33% (5 von 15) am gréBten. VVon diesen 5 HID-
Befunden ohne HPV-Status hatten jeweils 2 eine negative Histologie und 2 eine CINL1 als

Konisationsbefund.

4.2.2.3 Diskrepanzen zwischen Zytologie und Histologie

Von 25 Konisationen fiel der Histologiebefund nach weiter Ubereinstimmungsdefinition in 3
Fallen schwerwiegender aus als durch das Zytologieergebnis zu erwarten war. Bei 2 Patien-
tinnen mit einer Zytologie der Gruppe 111D und bei einer Frau mit einem Illw-Befund ergab
die Konisation eine CIN3, was zumindest teilweise auf die Vorselektierung des Patienten-
kollektivs zuruckzufiihren sein konnte. In 3 Fallen konnte durch die Konisation trotz des
zytologischen Verdachtes auf eine CIN1/2 keine intraepitheliale Neoplasie gefunden werden.

Von den 25 Konisationen ergaben insgesamt 3 eine negative Histologie und 8 eine CIN1,
sodass man bei richtig negativen Konisationsbefunden 44% der Eingriffe als Ubertherapie
werten konnte. Geht man von richtig positiven Biopsieergebnissen aus, reduziert sich die Zahl
um die 2 Félle, in denen zuvor per PE je eine CIN2 bzw. eine CIN3 diagnostiziert worden
war. Maoglicherweise wurde die Lasion in diesen Féllen durch die Biopsie vollstédndig entfernt

oder bildete sich bis zur Konisation zurlick. Eine Patientin hatte trotz unauffélliger Zytologie
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(I/11) eine Konisation (CIN1) erhalten, da klinisch ein Verdacht auf Bowenoide Papillose der
Portio bestand (Patientin mit Z.n. SD-CA vor 10 Jahren mit Resektion von Lungen- und
Lymphknoten-Filiae, Radiojodtherapie). Bei den restlichen 8 Patientinnen mit <CIN1 hatte

die Konisationsindikation in einer rezidivierenden 111D-Zytologie bestanden.

Zusammenfassend bestatigen die Ergebnisse des Kolposkopie-basierten-Kollektivs die des
Zytologie-basierten-Kollektivs beziiglich einer hdheren Ubereinstimmungsrate von Zytologie-
und Konisationsbefund im Vergleich mit Zytologie- und Biopsieresultat — bei eingeschrankter
Vergleichbarkeit.

Besondere Bedeutung kommt den Ergebnissen der 11ID-Zytologien zu. Diese sowohl bei den
Biopsien als auch bei den Konisationen zahlenmaRig am haufigsten vertretene Befundgruppe
zeigte verglichen mit den anderen Zytologien eine relativ geringe Ubereinstimmung mit der

Histologie.
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4.2.3 Konisationsbasiertes Kollektiv

4.2.3.1 Verteilung der Konisationsbefunde

Von 148 in der Frauenklinik der TU Munchen durchgefiihrten Konisationen mit vorliegenden
Zytologievorbefunden ergaben 14% ein negatives Ergebnis, 17% eine CIN1, 12% eine CIN2,
50% eine CIN3 und 7% ein invasives Karzinom. Osmanovic et al. analysierten die Ergebnisse
von 395 Konisationen, die in den Jahren 2001-2007 im Landesklinikum Thermenregion
Baden durchgefuhrt worden waren. lhren Untersuchungen zu Folge fand sich seltener ein
negatives Konisationsergebnis als bei uns (9% vs. 14%). Der Anteil an Fallen mit vermut-
licher Ubertherapie (Histologie <CIN1) war mit 36% jedoch grofer als in unserem
Konisations-basierten Kollektiv mit 31% (Tab. 32, S.91). Unser deutlich hoherer >CIN3-
Anteil (57% versus 41%) konnte auf eine starkere Vorselektierung bzw. strengere Indika-
tionsstellung zur Konisation zurlickzufiuhren sein. Bei Osmanovic et al. bestand die Konisa-
tionsindikation in gut 20% in einer bioptisch gesicherten CINL1. In ca. 75% dieser Falle ergab
die Konisation ein Ergebnis <CIN1 (Osmanovic et al. 2009). Zuchna et al. untersuchten ausschliel3-
lich die Konushistologien von Patientinnen mit LSIL- und HSIL-Zytologien und fanden bei
244 Konisationen 62% CIN3 und nur 16% Befunde <CIN1 (Zuchna et al. 2010 321e1-e6).

Nach unseren Daten konnten bei 73% von 74 Frauen mit CIN3 die L&sionen im Gesunden
entfernt werden, dies entspricht ungeféahr den Zahlen von Hillemanns, nach denen 20-25% der
Konisationspraparate einen positiven Absetzungsrand vorweisen (Hillemanns et al. 2004). Nach
seinen Angaben seien in 80% der Reoperationen keine Dysplasien mehr nachweisbar. Nach
unseren Analysen waren sogar 94% der 16 dokumentierten Re-Konisationen ohne Nachweis

einer Dysplasie.

Die negativen Konushistologien betrafen in unserem Kollektiv Frauen mit einem medianen
Alter von 42 Jahren. Das mediane Alter der CIN1-, CIN2- und CIN3-Patientinnen war jeweils
auf einem sehr dhnlichen Niveau wie bei den Patientinnen des Zytologie-basierten Kollektivs
mit gleicher Diagnose. Bei Osmanovic et al. waren die Patientinnen tendenziell jinger (siehe
Tab. 31). Bei allen drei Kollektiven fallt auf, dass der Altersmedian der CIN3 La&sionen
jeweils sehr nahe an dem der gesamten untersuchten Population liegt, was den z.T. hohen
Anteil an CIN3-Diagnosen in den Populationen wiederspiegelt.

Unsere Untersuchungen ergaben einen relativ konstanten CIN3-Anteil fiir die Altersgruppen
21-30 Jahre (53%) bis 51-60 Jahre (50%), der sich jeweils um weniger als 5% unterschied.
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Ab einem Alter von 60 Jahren sank der Anteil auf 33%, wofir jedoch die niedrige Fallzahl
der >60 J&hrigen verantwortlich sein kdnnte (n=6). Nach Schatzungen des Krebsregisters von
Niedersachsen zeigen die CIN3-Diagnosen einen Altersgipfel bei 25-34 Jahren bei relativ
niedriger Erkrankungsrate ab dem 50. Lebensjahr (siehe Abb. 37, S.73), was sich mit dem ab-
nehmenden CIN3-Anteil bei den alteren Patientinnen unserer Untersuchung deckt. Péschel et

al. und Peto et al. kamen auf einen Altersgipfel bei ca. 25-29 Jahren (Psschel et al. 2011, S.4-5, Peto et
al. 2004, 5.942-953)

Tab. 31: Altersmedian in Abhéngigkeit von der Histologie in verschiedenen Kollektiven

Zytologie-basiertes Konisations-basiertes Osmanovic et al. 2009

Kollektiv (Laurent et al.) | Kollektiv (Laurent et al.) (n=342)

(n=129) (n=148)

% Altersmedian % Altersmedian % Altersmedian
negativ 2% 54,5 14% 42 11% Keine Angaben
CIN1 2% 33 17% 32 25% 30
CINZ 6% 34 12% 335 | 23% 32
CIN3 75% 37 50% 36,5 35% 33,5
CA 15% 50 7% 43,5 6% 38
Gesamt 100% 38 | 100% 36 | 100% 34

Der Anteil der Karzinome pro Altersgruppe nahm mit steigender Altersklassse stetig zu. Eine
Ausnahme bildete die Altersgruppe 51-60 Jahre, in der unter 8 Frauen Kkein einziger invasiver
Befund gefunden wurde. Bei den 69 Patientinnen <35 Jahre wurden 2 von insgesamt 10
Karzinomen gefunden. Eine Patientin war jlnger als 30 Jahre (28J). Dies entspricht einem
relativ hohen Anteil an jungen Krebspatientinnen, wenn man die Schéatzungen der Gesell-
schaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Robert-Koch Institut 2006) beriick-
sichtigt, die eine sehr geringe Krebsinzidenz fur das Alter 15-34 veranschlagt. Hoyer et al.
fanden insgesamt 9 Karzinome im Rahmen einer Untersuchung Uber das Routinescreening
von 7 gynakologischen Praxen in Thuringen mit Berechnung der kumulativen 5-Jahres Dia-
gnosen >CIN2 in einer Low-Risk-Population. Darunter wurde — &hnlich wie in unserer Arbeit
— eines bei einer Patientin <30 Jahre entdeckt (Hoyer et al. 2005, S.136-143). Dies konnte an einer
madglichen Uberrepréasentation junger Patientinnen liegen, deren Teilnahmerate am Routine-

screening hoher ist als die von alteren, postmenopausalen Frauen (Grimes et al. 2002, $.881-884, Raffle
et al. 2003, S.326:1-5, Busecke et al. 2006, Kerek-Bodden et al. 2008, S.1-105).

4.2.3.2 Zytologie- versus Konisationsbefunde

Von 148 in der Frauenklinik der TU Munchen konisierten Patientinnen mit vorliegender

Zytologie hatten 43% zuvor einen Zytologiebefund der Gruppen 1D oder 111 als héchstes
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Abstrichergebnis, wovon bei zwei Drittel ein hr-positiver HPV-Test dokumentiert worden
war. Bei 55% bestand die Konisationsindikation in einem Zytologiebefund >IVa. Eine Patien-
tin unterzog sich dem Eingriff aufgrund einer seit einem Jahr bestehenden Leukoplakie bei
Ilw-Zytologie. 16% der Patientinnen hatten neben aufféalligen Zytologiebefunden auch einen
Biopsiebefund >CIN2 in der Vorgeschichte.

Bei Osmanovic et al. wurde in 85% die Indikation zur Konisation aufgrund eines Biopsie-
befundes >CIN1 gestellt (25% CIN1; 31% CIN2; 27% CIN3; 2% CA). In 2% lag ein Portio-
condylom vor und in 12% fuhrte eine positive Zytologie (1% I11; 7% I1ID; 5% V) zur Koni-
sation. Von allen Patientinnen mit vorliegender Zytologie hatten 72% einen Befund <IIID/III
(Tab. 32, S. 91, osmanovic et al. 2009). Demnach war der Anteil an >IVa-Befunden in dieser
Studie nur halb so groR wie im von uns untersuchten Kollektiv. Dies und der relativ hohe
Anteil an Konisationen nach bioptisch gesicherter CIN1 bieten eine mdgliche Erklarung fir
den geringeren >CIN3-Anteil im Vergleich zu unserem Kollektiv (41% versus 57%).

Weigert et al. analysierten die Ergebnisse von mehr als 500 in den Jahren 2001-2008 im
Krankenhaus Hietzing durchgefiihrten Konisationen, welche in ca. 66% eine Histologie
>CIN3 und in 12% <CIN1 ergaben (Tab. 32, S. 91, weigert et al. 2009). Der Anteil an Patien-
tinnen mit einem vorausgehenden Zytologieergebnis >IVa fiel mit 54% dahnlich aus wie in
unserem Konisation-basierten Kollektiv mit 55%. In Weigerts Population traten dagegen
haufiger Zytologien der Gruppe Il (9% versus 5%) und seltener Befunde der Gruppe I1ID
(36% versus 39%) auf, was die Unterschiede der Verteilung der histologischen Ergebnisse
teilweise erklaren kénnte.

Der Altersmedian unserer Patientinnen mit 1VVa-Zytologie war mit 35,5 Jahren etwas hoher als
der der Patientinnen mit 11ID-Befunden mit 33,5 Jahren. Der Anteil der I1ID-Befunde nahm
mit dem Alter stetig ab. Die IVa-Befunde zeigten in den Altersgruppen 21-50 eine relativ
gleich bleibende Haufigkeit von 42-46%. Bei den 51-60 Jahrigen hatten immer noch 38%
eine IVa-Zytologie als hochsten Befund. Keine der 6 Patientinnen >60 Jahre wies einen 1ID-
oder IVVa-Befund auf. Der Verdacht auf eine invasive Erkrankung (IVb-V) kam in unserer
Arbeit mit steigendem Alter hdufiger vor, wahrend Befunde >IVa insgesamt in den mittleren
Altersklassen am héaufigsten vertreten waren (41-60. LJ). Ein Ergebnis der Gruppe Il war
ebenfalls bei den &lteren Patientinnen hdufiger vertreten, was sich mit den Untersuchungen
von Soost et al. deckt, der diese Tendenz schliissig mit einem erhéhten Anteil an atrophischen
Zellbildern und verdachtigen Drisenzellgruppen bei Frauen in der Postmenopause begriindet

(Soost et al. 1987).
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Die Ubereinstimmung von Zytologie- und Konisationsbefunden nach weiter Definition lag
insgesamt bei 70% (Tab. 32). Patientinnen mit einem Befund >IVa hatten in 85% eine
Histologie >CIN2 und in 76% eine CIN3, was den guten positiven pradiktiven Wert dieser
Befundgruppen verdeutlicht. Osmanovic et al. fanden nach einem Zytologiebefund >IV sogar
in 92% eine Histologie >CIN2 und in 79% eine CIN3. Weigert et al. kamen mit 93% >CIN2
und 82% CIN3 zu ahnlichen Ergebnissen. Bei einer Zytologie der Gruppe IlID lag bei
Osmanovic et al. in 63% und bei Weigert et al. in 43% eine bereinstimmende Histologie,
also eine CIN1 oder CIN2 vor (Osmanovic et al. 2009, Weigert et al. 2009). In unseren Untersuchungen
war dies in 48% der I11D-Zytologien der Fall (Tab. 32). Die Befundgruppen IVa und Vb
zeigten bei Anwendung der weiten Definition jeweils eine signifikant bessere Uberein-
stimmungsrate als die Gruppe 111D (p<0,001). Nach Anwendung der strengen Ubereinstim-
mungsdefinition fiel der Unterschied nicht mehr signifikant aus. Dies hat jedoch geringe
klinische Relevanz, da eine CIN2 ebenso wie eine CIN3 und ein Karzinom nach IVa-Befund
in der Regel zur histologischen Klarung und Therapie durch Konisation fiihrt.
Zusammenfassend bestétigen diese Ergebnisse mithilfe groRerer Fallzahlen die Ergebnisse
des Kolposkopie-basierten Kollektivs und decken sich mit den Daten anderer Autoren (siehe
Kapitel 4.2.2.1, S.83).

Bei Differenzierung nach Altersklassen ergab sich fiir die >50-Jahrigen mit 82% insgesamt
eine bessere Ubereinstimmung als fiir die jingeren Frauen mit 68% (siehe

Tab. 46, S. 125). Der Unterschied vergroRerte sich bei Anwendung der strengen
Ubereinstimmungsdefinition. Dies kam daher, dass sich bei den &lteren Patientinnen keine
CIN2-Diagnose nach IVVa-Befund ergab. Bei Vergleich der Altersmediane der Frauen mit
(36J) und ohne Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie (34 bzw. 35J) ergab sich
jedoch kein signifikanter Unterschied (siehe Abb. 24, S. 49). Zusammenfassend war keine
eindeutige Altersabhangigkeit der Ubereinstimmungsrate und somit der Vorhersagekraft der
Zytologie nachweisbar — bei eingeschrankter Aussagekraft aufgrund der geringen Fallzahl
insbesondere beziglich der &lteren Patientinnen. Die Ergebnisse des Konisations-basierten
Kollektivs konnten also ahnlich wie die Zahlen des Zytologie-basierten Kollektivs die Daten
von Cuzick et al. (Cuzick et al. 2006, S.1095-1101), welche Hinweise auf eine bessere Sensitivitat der

Zytologie bei alteren Patientinnen ergab, weder bestatigen noch wiederlegen.



Tab. 32: Konisations- und Biopsiebefunde dieser Arbeit im Vergleich mit Daten aus der Literatur

Kolposkopie-basiertes Kollektiv

Konisations-basiertes Kollektiv . .
(Laurent et al.) Osmanovic et al. 2009 Weigert et al. 2009 (Laurent et al.)
Daten Konisationsbefunde mit zytologischen und Konisationsbefunde mit zytologischen und Konisationsbefunde mit zytologischen und Histologische und Zytologische Befunde von
histologischen (PE) Vorbefunden kolposkopischen Vorbefunden kolposkopischen Vorbefunden Patientinnen nach Videokolposkopie
Datenherkunft Frauenklinik und Poliklinik TU Miinchen Landesklinikum Thermenregion Baden Krankenhaus Hietzing in Wien Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik und
Minchen (Osterreich) (Osterreich) Poliklinik TU Miinchen Minchen
Beobachtungs- 2003-2007 2001-2007 2001-2008 05/07-06/08
zeitraum
Population Selektiertes Hochrisikokollektiv (Konisation Selektiertes Hochrisikokollektiv (Konisation bei V.a. Selektiertes Hochrisikokollektiv (Konisation bei Selektiertes Risikokollektiv
P bei V.a. hohergradige Dysplasie) héhergradige Dysplasie) V.a. héhergradige Dysplasie) (abklarungsbedirftige Befunde)

Konisationen | Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ ey CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA

lom
11w 2 50% 0% | 0% | 50% [ 0% 21 24% 10% | 38% | 24% | 5% | 0% 8 13% | 13% | 50% | 25% | 0% 2 0% 50% | 0% | 50% | 0%
11l 7 43% 14% | 0% | 43% | 0% 27 22% 0% 22% | 11% | 41% | 4% 49 29% 2% | 29% | 39% | 2% 1 0% 0% 0% | 100% | 0%
111D 57 21% | 30% | 18% | 32% | 0% 199 9% 2% 34% | 29% | 24% | 3% 192 8% 9% | 34% | 45% | 4% 14 20% | 47% | 20% | 13% | 0%
IVa 61 8% 10% | 11% | 64% | 7% 8 0% 0% 0% | 100% | 0%
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Vb 18 0% 0% 0% | 72% | 28% 90 2% 1% 6% | 13% | 66% | 12% 286 5% 2% | 11% | 76% | 7% 0 . . . . .
\ 3 0% 33% | 33% | 0% | 33% 5 0% 0% 0% 0% | 40% | 60% 5 0% 0% 0% | 80% | 20% 0 - - - - -
Gesamt 148 14% 17% | 12% | 50% | 7% 342 9% 2% 25% | 23% | 35% | 6% 540 8% 4% | 21% | 61% | 5% 25 12% 32% | 12% | 44% | 0%

Biopsien Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ ey CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA Gesamt | negativ | CIN1 | CIN2 | CIN3 | CA

lom

11w 0 - - - - - - - - - - - - - - - - - - 9 89% 0% | 0% | 11% | 0%
11} 3 67% 0% 0% | 33% | 0% - - - - - - - - - - - - - 3 67% 0% 0% 0% | 33%
11ID 12 8% 25% | 17% | 50% | 0% - - - - - - - - - - - - - 19 68% 11% | 11% 5% 5%
IVa 12 25% 0% 8% | 67% | 0% - - - - - - - - - - - - - 7 14% 14% | 43% | 29% | 0%

Vb 4 0% 25% | 0% | 75% | 0% - - - - - - - - R B R R R 0 R - - : R

v 3 0% [ 33% | 0% | 67% | 0% - - - - - - - - - - - - - 0 - - - - -
Gesamt 34 18% 15% | 9% | 59% | 0% - - - - - - - - - - - - - 38 63% 8% | 13% | 11% | 5%

Gelb: weite Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie; Fettgedruckt: strenge Ubereinstimmung; Orange: Anteil an Ubertherapie (sanierender Eingriff: <CIN1)
nach der zytologischen Einteilung in
2IVa: 85% 2CIN2; 76% 2CIN3; nach der zytologischen Einteilung in Osterreich gibt es Osterreich gibt es keine Aufteilung der Gesamtiibereinstimmung 76% (Konisationen)
Bemerkungen Gesamtlbereinstimmung 69,5% keine Aufteilung der Befundgruppe IV in a und b; Befundgruppe IV in a und b; bzw. 49% (Sio sioen)
(Konisationen) bzw. 61,3% (Biopsien) IV entspricht einer CIN3; 2IV: 92% 2CIN2; 79% 2CIN3 IV entspricht einer CIN3; 2IV: 93% 2CIN2; ; ° P

83% 2CIN3
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4.2.3.3 Diskrepanzen zwischen Zytologie- und Histologiebefunden

In 14% der Konisationen hatte die Zytologie die Diagnose im Vergleich mit der resul-
tierenden Histologie als zu niedrig eingestuft. In 32% der Zytologien der Gruppe I1ID lag eine
CIN3 vor. Umgekehrt wurden 26% der diagnostizierten CIN3 durch eine llw- bzw. I1ID-
Zytologie ,.unterschatzt<. Nach strenger Ubereinstimmungsdefinition wurden auch die 4
Karzinome nach 1VVa-Befund als Diskrepanz gewertet.

Bei Soost et al. entsprach das Konisationsergebnis in ca. 21% der Il1ID-Zytologien einem
Befund >CIN3, wihrend in ca. 6% der IVa-Befunde ein invasives Karzinom gefunden wurde
(Soost et al. 1987, siehe Tab. 28, S.77). Sein niedrigerer CIN3-Anteil nach 111D-Befunden kdnnte
darauf zurtickzufiihren sein, dass seine Daten aus den Anfangsjahren der gesetzlichen Frih-
erkennung stammen und zu diesem Zeitpunkt die Indikation zur Konisation unter Umstanden
groRziigiger gestellt wurde, da die Risiken und Folgen des Eingriffes und die hohen Regres-
sionsraten von niedrig- und méaRiggradigen Dysplasien noch nicht im Detail bekannt waren..
Osmanovic et al. fanden bei 27% der I1ID-Befunde eine Histologie >CIN3, was unseren
Zahlen néher kommt (Osmanovic et al. 2009). Dass nach ihren Analysen 12% der IV-Befunde ein
Karzinom ergaben, hangt moglicherweise mit der zytologischen Nomenklatur in Osterreich
zusammen, welche nicht zwischen 1Va und Vb differenziert und dementsprechend keinen
Spielraum bei Interpretationsunsicherheiten bezlglich der Invasivitat der Lasion lasst wie die
Miinchner Nomenklatur. Weigert et al., deren Daten ebenfalls aus Osterreich stammen,
fanden jedoch nur in 7% der 1\VV-Befunde ein Karzinom (weigert et al. 2009).

Die Tatsache, dass in unserem Kollektiv bei rund einem Drittel der Patientinnen mit einer
Zytologie der Gruppe 11D eine CIN3 gefunden wurde, erscheint auf den ersten Blick besorg-
niserregend. Allerdings ist erneut die starke VVorselektierung zu berticksichtigen. Ein einzelner
[11D-Befund rechtfertigt nach den Leitlinien in der Regel keine Konisation, da er nur fiir eine
leichte bis mittelgradige Dysplasie steht (CIN1-2). Zur Indikationstellung sind weitere Risiko-
faktoren wie positive Eigen- oder Familienanamnese, suspekter Kolposkopiebefund,
Blutungsanomalien oder langfristig auffallige Zytologieabstriche ndétig, das bedeutet, es be-
steht der konkrete Verdacht auf eine hohergradige Dysplasie bzw. die Konisation soll auch

dem Ausschluss einer CIN3 oder eines Karzinoms dienen.

Den Einfluss durch die Selektierung verdeutlichen auch die Angaben von Soost et al. und
Marquardt et al. nach denen nur bei 15-25% aller 111D-Befunde eine histologische Klarung
vorgenommen wurde — die restlichen Falle wurden zum Grofiteil zytologisch weiterbeo-

bachtet (Soost et al. 1987, Marquardt et al. 2008). Die Histologie nach einer Zytologie der Gruppe 11D
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ergab laut Soosts Zahlen in ca. 15-30% eine CIN3 - je nach Art der Gewebeprobe. Soost sah
in dieser Unterschatzung der Diagnose jedoch kein wesentliches Risiko, da IlID-Falle
ohnehin weiter kontrolliert werden mdassten und nach langerem Fortbestehen einer histo-
logischen Kléarung zugefiihrt wirden. Anders schétzte er das Risiko bei einem durch einen
I1ID-Befund unterschétzten Karzinom ein, wo es unter Umstanden zu einer folgenreichen
Verzogerung der Diagnose kommen konne. In seinen Untersuchungen fand sich in insgesamt
knapp 2% der histologisch geklarten 111D-Befunde ein Karzinom. Bei Osmanovic et al. waren
es 3% (osmanovic et al. 2009). In unserem Konisations-basierten Kollektiv gab es keinen, in
unserem Kolposkopie-basierten Kollektiv einen solchen Fall (5% von 19).

Hinweise darauf, dass in einer weitgehend unselektierten Screeningpopulation der Anteil an
>CIN3 nach I1ID-Befund deutlich geringer sein diirfte, geben die Ergebnisse einer britischen
Studie von Cuzick et al. (2003), die zu Beginn bei allen Patientinnen mit initial milder oder
moderater Dyskaryose als Zytologieergebnis - was in unserer Nomenklatur ungeféhr einem
Befund der Gruppe I1ID entspricht - eine Kolposkopie durchfiihren lieBen. Von 165 Frauen
erhielten 150 eine Biopsie, die in 13% eine CIN3 und in 0% ein Karzinom ergab (Cuzick et al.
2003, $.1871-1876). Allerdings ist hier die eingeschrankte Sensitivitdt der Probeexzision zu
berucksichtigen.

Soost et al. untersuchte den weiteren Verlauf von Patientinnen einer Screeningpopulation mit
[11D-Befund. Bei rund 40% war von einer Regression auszugehen, da >2 nachfolgende
Abstriche negativ ausfielen, bei weiteren 20% war eine Regression wahrscheinlich (1 nach-
folgender Abstrich negativ), 20% zeigten eine Persistenz und bei weniger als 15% ergab sich
eine Progression (IV/V-Zytologie oder CIN3/CA-Histologie) (Soost et al. 1987). Dies zeigt erneut
die Notwendigkeit eines differenzierten Vorgehens in Abhdangigkeit vom individuellen

Erkrankungsrisiko der einzelnen Patientinnen.

In 24 Féllen (17%) hatte die Zytologie die Diagnose hoher eingestuft als die resultierende
Histologie. Nach strenger Ubereinstimmungsdefinition waren es 32 Félle (23%). Allein 21%
der 111D-Befunde ergaben in der Konisation ein negatives Ergebnis. Bei Osmanovic et al. traf
dies auf nur 9%, bei Weigert et al. auf 8%, bei Soost et al. dagegen auf 28% der I1ID-Zytolo-
gien zu (Osmanovic et al. 2009, Weigert et al. 2009, Soost et al. 1987). Bei einer Screeningpopulation mit
niedrigem Erkrankungsrisiko ist von einem noch hoéheren Anteil an negativen Histologien
nach I1ID-Zytologie auszugehen. Nach Ergebnissen der ALTS-Studie waren 26% der LSIL-
Zytologien mit einem negativen PE-Befund assoziiert (ALTS-Group 2003, $.1383-1400). Laut Cuzick

et al. trifft dies auf ca. 60% der Zytologiebefunde mit milden oder moderaten Dyskaryosen zu
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(Cuzick et al. 2003, $.1871-1876). Die Interpretation eines I11D-Befundes ist offensichtlich nicht ganz
unproblematisch. Entziindliche, re- bzw. degenerative Verdnderungen, sowie Folsduremangel,
Trophoblastenzellen, Z.n. Chemo- oder Strahlentherapie kénnen laut K. Marquardt ein ahn-
liches Bild ergeben wie eine leichte bis mittelgradige Dysplasie, was daher ohne klinischen
Bezug leicht zur Fehldiagnose fiihren kann.

Neben Interpretationsfehlern des Zytologen durch oben genannte differenzialdiagnostische
Schwierigkeiten ist jedoch gerade bei der histologischen Klarung durch Knipsbiopsie auch die
Mdglichkeit falsch negativer Histologieergebnisse zu beriicksichtigen. Einerseits kann die
Lasion durch die Probeexzision verfehlt werden, andererseits ist die Befundung insbesondere
von kleinen Gewebeproben mit Fehlern behaftet. Clary et al. untersuchten in einer Studie
samtliche zytologische und histologische Préparate, die in ihrer Diagnose jeweils um
mindestens 2 Stufen abwichen und kam zu dem Ergebnis, dass 73% der Interpretationsfehler
auf Seiten der Histologie registriert wurden. Darunter war die Histologie in 88% durch den
urspringlichen Untersucher unterschatzt worden und wurde demnach von den Gberprifenden
Pathologen hochgestuft (86% von negativ auf LSIL und 13% von negativ/LSIL auf HSIL)
(Clary et al. 2002, $.567-573). Beim Vergleich von 339 PE- und Konushistologien ergaben laut
Weigert et al. mehr als 72% der Konisationen ein hoéhergradigeres Ergebnis, nachdem die
Biopsie lediglich eine CIN1 oder gar keine Dysplasie gefunden hatte (weigert et al. 2009).
Unabhéngig davon, ob der Fehler nun bei der Gewinnung und Befundung der Zytologie oder
der Histologie liegt, macht die relativ niedrige Ubereinstimmungsrate der Zytologiebefunde
der Gruppe I1ID die Bedeutung der genauen Abwagung aller Befunde bzw. Risikofaktoren
vor einer eventuellen Konisation deutlich, um eine Ubertherapie zu vermeiden. Von 46
retrospektiv anscheinend nicht indizierten Konisationen unseres Konisations-basierten
Kollektivs (Histologie <CIN1) folgten 63% Zytologiebefunden der Gruppe IID und 8,7%
Befunden der Gruppe Il1. In einem Teil dieser Falle wurde die Konisationsindikation durch
die Anamnese bzw. klinischen Befunde gestutzt.

Sowohl unsere als auch die Analysen von Soost et al. ergaben in knapp einem Drittel der
Konisationen nach 111D-Befund eine CIN3, wobei die starke Vorselektierung der Patientinnen
zu beachten ist (Soost et al. 1987). Dieser hohe Anteil ist fir viele Kliniker Anlass, bei langer
bestehendem 11ID-Befund und eventuell zusétzlichen Risikofaktoren aus Sicherheitsgriinden
eine Konisation zu veranlassen. Wie bereits erwéhnt, ist bei weniger selektierten Populationen
von niedrigeren CIN3-Raten nach 111D-Befund auszugehen.

Circa 25% der Eingriffe mit einem Ergebnis <CIN1 folgten auf einen Zytologiebefund >IVa.
Nach den Beurteilungskriterien der Qualitatssicherungsvereinbarung Zervix-Zytologie der



4. Diskussion 95

KBV darf der Anteil an negativen Histologien und an CIN1-Diagnosen nach IVa-Zytologie
nicht mehr als jeweils 10% betragen (siehe Abb. 45, S.130), ansonsten ist eine Stellungnahme
erforderlich. Die relativ hohen Anteile an unauffalligen Histologien von 8,2% und an CIN1
von 9,8% nach IVa-Zytologie, wie sie im Konisations-basierten Kollektiv vorlagen, liegen
Uber dem bayernweiten Durchschnitt von jeweils ca. 3% (siehe Abb. 44, S.129). Diese
deutlichen Abweichungen sind vermutlich teilweise auf eine VVorselektierung der untersuchten
Population zuriickzufiihren, die aus einer tendenziellen Uberreprasentation von schwierigen
Féllen bei den Patientinnen eines Universitatsklinikums resultiert. AulRerdem lag z.T. ein
niedrigerer Zytologiebefund oder eine Biopsie mit einer Histologie >CIN2 zeitlich zwischen
dem IVa-Befund und der Konisation. Nicht zuletzt muss auch die Maoglichkeit einer
,unterschatzung® der Diagnose im Rahmen der histologischen Aufarbeitung in Betracht
gezogen werden. Um hierzu genauere Aussagen treffen zu kdnnen, ware eine Nachunter-

suchung sowohl der zytologischen als auch der histologischen Préaparate erforderlich.

4.2.3.4 HPV-Status versus Zytologie- und Histologiebefunde

Von 78 vorliegenden HPV-Befunden unter den 148 Konisationen ergaben 65 (83%) das
Ergebnis ,high risk positiv (hrt), wéhrend der Rest keinen HPV-DNA-Nachweis von
Hochrisiko-Viren erbrachte (low risk positiv oder negativ). Mit zunehmendem Alter sank der
Anteil der hr+-Befunden an allen bekannten Testergebnissen von 94% (21-30 J) Uber 74%
(41-50J) auf 0% bei den >50-Jahrigen, wobei bei letzteren nur in 2 Fallen der HPV-Befund
bekannt war (jeweils hr-negativ). Cuzick et al. verglichen mehrere Studien hinsichtlich der
altersspezifischen HPV-Pravalenz. Die meisten Arbeiten ergaben einen Altersgipfel zwischen
dem 20.-30. Lebensjahr, auf den ein Abfall bis zum 40. Lebensjahr und schlielich ein
Plateau folgte, wobei das Niveau je nach Studienland z.T. stark variierte. Die niedrigere HPV-
Pravalenz bei Alteren gilt mittlerweile als erwiesen und ist der Grund fiir eine mit dem Alter
steigende Spezifitat der HPV-Diagnostik (Cuzick et al. 2006, $.1095-1101).

Der Anteil der Patientinnen ohne HPV-Test in unserer Studie war bei den 21-50 J&hrigen
relativ konstant bei 41-47%, wahrend er bei den >50 Jahrigen 86% ausmachte, obwohl die
Zytologiebefunde in beiden Altersgruppen einen &hnlich hohen Anteil an Ergebnissen
<IIID/III zeigten. Unabhéngig von der Altersklasse hatten 76% der Frauen mit einer Zytologie
<HID/III und unbekanntem HPV-Befund ein Konisationsergebnis <CIN1. Circa 83% der
Patientinnen mit 111D-Zytologie und vorliegendem HPV-Befund waren hr-positiv.

Bei 50 der 65 hr-positiven Patientinnen (77%) wurde eine Konushistologie >CIN2 gefunden.
In 38 Féllen entsprach das Ergebnis mindestens einer CIN3. Von 13 hr-negativen Frauen
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hatten 8 einen Befund <CIN1. Allerdings konnte bei 3 hr-negativen Patientinnen eine CIN3
und bei jeweils einer Patientin ein invasives Karzinom und eine CIN2 nachgewiesen werden.
Eltoum et al. untersuchten die HPV-Befunde (Thin Prep) von 2309 Patientinnen mit ASCUS-
Zytologie, wovon 1520 negativ ausfielen. Bei 6 von 82 HPV-negativen Patientinnen (7%),
welche eine Biopsie erhalten hatten, ergab die Histologie eine Lésion >CIN2. Von allen 42
vorliegenden Histologien >CIN2 waren demnach 14% HPV-negativ. Allerdings konnte bei
Anwendung der PCR in 3 der 6 Falle HPV-DNA nachgewiesen werden. Eltoum et al. fanden,
dass bei den falsch-negativen Fallen weniger abnormale Zellen vorlagen als bei den richtig-
positiven (Eltoum et al. 2007, S.154-159).

Bei einer Screeningpopulation zeichnet sich die HPV-Diagnostik durch eine relativ hohe
Sensitivitdt aus. Alle Studien eines Health Technology Assessements, deren Grundlage
Screeningpopulationen in entwickelten Landern mit niedrigem Erkrankungsrisiko waren,
kamen auf eine Sensitivitat von mindestens 75% (Mmittendorf et al. 2007). Der Grofteil der Arbeiten
aus westlichen Industrielandern kam auf tber 90% (siene Tab. 53, S.128). Clavel et al.
erzielte sogar eine Sensitivitat von 100% (Clavel et al. 2001, S.1616-1623). Sanjose et al. untersuchten
mehr als 10.000 Préparate von Zervixkarzinomen aus 38 Landern und fanden jedoch nur in
85% HPV-DNA, bei Adenokarzinomen sogar nur in 62% (Sanjose et al. 2010, S.1-9).

In den 5 Fallen, in denen die Histologie unseres Konisations-basierten Kollektivs ein positives
Resultat ergab, obwohl der HPV-hr-Test negativ ausfiel, war u.a. der Zytologieabstrich
ausschlaggebend fir die Konisationsindikation (2x 111D, 2x IVa und 1x1Vb). Insbesondere das
hr-negative Karzinom wurde durch die Zytologie mit einem Befund der Gruppe 1Vb richtig
erkannt. Die restlichen 9 Karzinome - 8 davon ohne HPV-Befund - hatten ebenfalls alle
mindestens eine IVa-Zytologie.

Petry et al. werteten die Ergebnisse einer Screeningpopulation aus und fanden unter den
[1ID/hr-pos. Patientinnen in 29% eine Histologie >CIN2, wihrend es bei den IIID/hr-neg.
Patientinnen nur 3% waren (Petry et al. 2003, $.1570-1577). Das Risiko, bei einer 111D-Zytologie eine
>CIN2-Ladsion zu haben liegt bei gleichzeitig positivem HPV-Befund demnach knapp 10mal
hoher als bei einem negativen HPV-Befund. In unserem Konisations-basierten Kollektiv
hatten 65% der Patientinnen mit I11D/hr-pos.-Konstellation und 29% der I11D/hr-neg. Frauen
eine Histologie >CIN2, und 44% bzw. 14% hatten mindestens eine CIN3, wobei wiederum
die starke Vorselektierung zu beriicksichtigen ist. Bei der Risikobewertung ist die relativ hohe
HPV- und niedrige CA-Pravalenz bei jungen Frauen zu bedenken. Der HPV-Test kann bei
bestimmten zytologischen Befunden eine wertvolle Methode zur Beurteilung des Erkran-
kungsrisikos darstellen unter der Voraussetzung, dass alterspezifische HPV- und CA-Prava-
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lenzen sowie anamnestische und klinische Risikofaktoren dabei ausreichende Beachtung

finden und somit die Gefahr der Uber- sowie Untertherapie eingeschrankt wird.

4.2.3.5 Biopsieresultate versus Zytologie- und Konisationsbefunde

Bei 23% der 148 konisierten Patientinnen lag neben der Konushistologie auch das Ergebnis
einer Biopsie vor, die dem Eingriff voraus gegangen war. Die Ubereinstimmung von Zytolo-
gie und PE-Histologie betrug insgesamt 61%. Wurden lediglich die Befunde der Patientinnen
berucksichtigt, die sowohl Biopsie als auch Konisation erhalten hatten, so ergab sich fur die
Ubereinstimmung zwischen Zytologie- und Konisationsbefund exakt der gleiche Wert. Dies
widerspricht der Tatsache, dass die Konisation haufiger repésentative Gewebeproben ergibt
(Byrom 2006, S.253-256, Mangold et al. 2008, S.522-527, Zuchna 2010321e1-e6) als die Biopsie und sich dem-
entsprechend besser eignet, um die wahre Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie zu
errechnen. Allerdings war die Fallzahl unseres Kollektivs zu gering, um diesbeziglich ein
aussagekraftiges Resultat zu erbringen. Die Ubereinstimmung von Zytologie und Konus-
histologie aller 148 konisierter Patientinnen fiel mit 70% hoher aus als die Ubereinstimmung
von Zytologie und Biopsie bei den biopsierten Patientinnen allein. Doch wie bereits erwahnt
ist der direkte Vergleich auf diese Weise nur eingeschrankt mdglich. Fihrte man den
Vergleich dennoch fort, so variierte der Anteil an negativen Histologien zwischen den Biop-
sien und den Konisationen weniger als im Kolposkopie-basierten Kollektiv, was durch die
jeweils geringen Fallzahlen und die homogenere Vorselektierung des Konisations-basierten
Kollektivs zu erklaren sein kénnte. Wahrend sich beim Kolposkopie-basierten Kollektiv das
Erkrankungsrisiko der biopsierten Patientinnen deutlich von dem der Frauen mit Konisation
unterschied, unterlag es innerhalb des Konisations-basierten Kollektivs geringeren Schwan-
kungen. Das insgesamt deutlich erhdhte Erkrankungsrisiko im Konisations-basierten Kollek-
tiv macht sich auch durch den auffallend hohen >CIN3-Anteil nach 111D-Zytologie von 50%
der Biopsien bemerkbar, der den der Konisationen sogar tberstieg.

In 56% von 32 Féllen konnte das PE-Ergebnis durch den Konisationsbefund bestatigt werden.
In 25% fiel die Histologie der Operation schwerwiegender aus als das Resultat der Biopsie.
Bei 5 Patientinnen entdeckte die Konisation ein invasives Karzinom, nachdem die PE nur eine
CINS3 ergeben hatte und bei 3 Frauen fand sie eine CIN3, nachdem das Biopsieergebnis einer
Histologie <CIN1 entsprochen hatte. Umgekehrt konnte der Konisationsbefund 5 bioptisch
gesicherte CIN3-Fille nicht bestitigen (jeweils <CIN1). Dafiir kommen mehrere Griinde in
Frage. Kleine L&sionen kdnnen theoretisch durch die Biopsie vollstandig entfernt werden oder

bis zur Konisation einer Regression unterlaufen. Des Weiteren kommen falsch positive
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Biopsiebefunde in Betracht. Allerdings ist genauso eine falsch negative Konushistologie
maoglich. Durch Manipulation im Rahmen der Konisation kann es zur Entfernung oberflach-
licher Epithelien kommen. AuBerdem konnen kleine Lé&sionen durch eine zu grobe Durch-
stufung des histologischen Préparates (bersehen werden, wobei im Falle eines Befundes
<CIN1 héaufig auf Anfrage des betreuenden Gynékologen eine feinere Durchstufung erfolgt,
um das Risiko, etwas zu ubersehen, zu minimieren. Bei einer Probeexzision spielt dagegen
neben viel Erfahrung auch eine gewisse statistische Wahrscheinlichkeit eine Rolle, wenn es
darum geht, dieselben kleinen Lé&sionen mittels Knipsbiobsie zu erfassen. Vor allem
endozervikale Lasionen, die dem Zytologieabstrich und der Konisation in der Regel
zugénglich sind, konnen der Biopsie leichtsam entgehen. In den meisten Studien und in den
Leitlinien gibt es keine Angaben zu einem standardisierten VVorgehen beztglich Anzahl und
Lokalisation der Probeentnahmen. Oft werden Knipsbiopsien lediglich von kolposkopisch
aufféalligen Arealen und nicht systematisch aus jedem Quadranten der Portio gemacht. Das
Risiko, eine kleine L&sion zu verfehlen, ist nicht zu verleugnen, zumal durch einige Studien
der Verdacht geéussert wurde, dass die CIN3 nicht unbedingt am kolposkopisch auffalligsten
Punkt liegen muss (Gage et al. 2006, S.264-272). Laut Hopman et al. findet die Kolposkopie die
Hélfte der Karzinome nicht (Hopman et al. 1998, $.97-107). In unserem Kolposkopie-basierten
Kollektiv ergab sich fiir die Biopsien ein deutlich hoherer Anteil an Befunden <CINI1 als bei
den Konisationsbefunden (71% versus 44%). Dies mag teilweise auf das hohere Erkrankungs-
risiko der konisierten Patientinnen zurlickzufiihren sein, doch mehrere Autoren bestétigen,
dass die Biopsie um ein vielfaches haufiger falsch negativ ausféllt als die Konisation (Hearp et
al. 2007, S.275-279, Kijellberg et al. 2007, S.1140-1141, Pretorius et al. 2007, S.2218-2224). AuBerdem ist die
technische Bearbeitung und diagnostische Beurteilung von derart kleinen histologischen
Proben schwierig und das Resultat entsprechend schlecht reproduzierbar (Mangold et al. 2006,
s.522-527). Die Ubereinstimmung von PE- und Konisationsbefund ist laut Gage et al. abhangig
vom Schweregrad der Zytologie, dem Patientinnenalter (Menopause!), der Einsehbarkeit der
Ubergangszone (ebenfalls abhangig vom Menopausenstatus), der LasionsgréRe und der
endozervikalen Ausbreitung. Die Sensitivitat der Biopsie ist auBerdem abhéngig von der
Kenntnis Uber andere Testergebnisse. So féllt sie hoher aus, wenn Zytologie- und HPV-
Ergebnisse vorliegen, da im Falle positiver Resultate tendenziell eine grofiere Anzahl von
Proben entnommen wird. Gage et al. kamen in ihren Untersuchungen auf eine Sensitivitat von
68%, wenn eine Probe entnommen wurde und 83% bei der Entnahme von mehr als 2 Proben
(Gage et al. 2006, S.264-272). Im Vergleich dazu liefert die Zytologie je nach Studie eine Sensitivitat
von 53 bis 76% (siehe Tab. 53, S.128). Unsere Untersuchungen zeigten eine hohe
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Ubereinstimmung von Zytologiebefunden >IVa und einer Konushistologie >CIN2 von 85-
96%, was Mangold et al., Osmanovic et al. und Weigert et al. mit jeweils ca. 92% bestatigen
(Mangold et al. 2006, $.522-527, Osmanovic et al. 2009, Weigert et al. 2009). Zuchna et al. lie 244 Frauen
kolposkopieren und mehrere Probeexzisionen entnehmen, bevor sie sich am selben Tage noch
einer Exzision der Transformationszone unterzogen. Er errechnete eine exakte Korrelation
von PE- und Konisationsbefund von nur 51,6%. Knapp die Halfte (46,7%) der
Biopsiebefunde unterschatzte den endgultigen Histologiebefund. Rund 20% der Befunde
unterschieden sich sogar um mehr als einen Befundgrad. Die exakte Ubereinstimmung
zwischen PE- und Konisationsbefund betragt nach Angaben in der Literatur nicht mehr als
43-51% (zuchna et al. 2010 321e1-e6). Weigert et al. verglichen 339 Biopsie- und Konushistologien
und kamen zu einer Ubereinstimmung von immerhin 57,5%. Allerdings hatten mehr als 72%

der Patientinnen mit einer PE-Histologie <CIN1 mindestens eine CIN2 als Konisationsresultat
(Weigert et al. 2009).
Die Biopsie kann laut Zuchna et al. eine HSIL-Zytologie oft bestatigen — 70% der Patien-

tinnen hatten auch eine high grade lesion in der PE. Ein diagnostischer Nutzen zeigte sich bei
HSIL-Patientinnen durch die PE jedoch nicht, da 77% der HSIL-Patientinnen trotz eines
Biopsieergebnisses <CIN1 letztendlich doch eine hohergradige Lasion hatten und somit auf-
grund der Probeexzision keine angemessene Therapie erhalten héatten. Insgesamt héatte die
Biopsie in einem Viertel aller CIN3-Félle zu einer Untertherapie gefuhrt. Mehrere Studien
haben belegt, dass ein Zytologiebefund der Gruppe IV einen ausreichend hohen positiven
pradiktiven Wert vorweist, um eine sofortige Konisation zu rechtfertigen. Eine vorausgehende
Biopsie fuhrt bei den betroffenen Patientinnen zu keiner Reduktion von negativen Koni-
sationsbefunden. Dafiir birgt sie durch ihre vergleichsweise niedrige Sensitivitat das Risiko,
eine hohergradige Dysplasie oder sogar ein Karzinom zu Ubersehen (Byrom et al. 2006, $.253-256,
Denny et al. 1995, S.545-548). Eine Ausnahme bilden unter Umstédnden Schwangere, bei welchen
eine Biopsie zur Diagnosesicherung auch bei einem I1Va-Befund aufgrund der hoheren
Regressionstendenz, sowie des Risikos von Komplikationen durch eine Konisation gerecht-
fertigt ist.

Bei jungen, gebarfdhigen Patientinnen ist im Allgemeinen eine tendenziell strenge Indika-
tionsstellung fur invasive Verfahren sinnvoll, was einen vermehrten Einsatz der PE in
jungeren Altersgruppen teilweise rechtfertigen mag. Immerhin waren ca. 75% der konisierten
Patientinnen in unserer Studie jlnger als 45 Jahre. Allerdings zeigt die CIN3-Prdvalenz einen
Altersgipfel bei 25-29 Jahren (Poschel et al. 2011, S.4-5, Peto et al. 2004, $.942-953.), d.h. auch bei jungen
Frauen miissen auffillige Zytologiebefunde, insbesondere der Gruppen >IVa, durchaus ernst

genommen werden. Unabhangig vom Alter kann die Probeexzision bei Zytologieergebnissen
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<IVa bei gezieltem Einsatz eine addquate Methode zur Risikobewertung darstellen, welche
zur frihen Detektion von hohergradigen Neoplasien bei gleichzeitiger Vermeidung voreiliger
Konisationen beitragen kann (Byrom et al. 2006, $.253-256). Im Allgemeinen sollte die Sensitivitét
der PE durch eine Standardisierung der VVorgehensweise gesteigert werden, indem z.B. nicht
nur aus kolposkopisch auffélligen Arealen, sondern zusétzlich aus allen vier Quadranten der
Portio eine Biopsie entnommen wird. Dies wirde auch im Rahmen von Studien zu représenta-
tiveren histologischen Ergebnissen und dementsprechend zu einer besseren Beurteilbarkeit

der verschiedenen diagnostischen Methoden der Friherkennung des Zervixkarzinoms fiihren.

4.2.3.6 Abgleich von Zytologiebefunden unterschiedlicher Institute

Der Vergleich der Ergebnisse von jeweils einem in der TUM und einem auswarts entnom-
menen Abstrich ergab eine Ubereinstimmung von 55%. In 26% wurde der Befund auswarts
und in 6% in der TUM als schwerwiegender eingestuft. In den restlichen Féllen wurde von
einer Seite eine Zytologie der Gruppe Il befundet und entzog sich somit einem direkten
Vergleich. Am hochsten war die Ubereinstimmung der Zytologiepaare bei den Konisationen,
deren Histologie negativ war (8 von 9) oder ein Karzinom ergab (4 von 5), was jedoch auf-
grund der kleinen Fallzahl kaum Aussagekraft besitzt. Insgesamt entsprachen sich bei den
Histologieergebnissen >CIN2 weniger Abstrichpaare als bei den Befunden <CIN1 (49%
versus 67%). Die an der Technischen Universitat Miinchen abgenommenen Abstriche wurden
im zytologischen Labor der TUM ausgewertet und in 26% der Falle niedriger und in nur 6%
héher eingestuft als die Vergleichszytologien der Kollegen, was eine grof3zugigere 1V-V-
Befundvergabe der anderen Labore diskutieren lasst. Der aktuellere Abstrich stammte in der
Regel aus der TUM. 53% der Patientinnen, die auswarts einen I11D-Befund hatten, hatten
auch nach einem Abstrich in der TUM ein Ergebnis der Gruppe I1ID. 57% der auswartigen
IV-Befunde wurden durch eine Zytologie aus der TUM bestétigt. Quellen belegen, dass die
Interobserver-Variabilitdt von dem Schweregrad des Zytolgieergebnisses abhéngt. Stoler et al.
lieRen die Abstriche der ALTS-Studie ein zweites Mal befunden und kamen bei den HSIL-
Zytologien mit 47% auf eine bessere Ubereinstimmung mit der urspriinglichen Diagnose als
bei den ASCUS mit 43% (Stoler et al. 2010, S.1-9). Petry et al. fand eine Ubereinstimmung von
insgesamt 78%, wobei 42% der Diskrepanzen Abweichungen um mindestens zwei Stufen
entsprachen (petry et al. 2003, S.1570-1577). Die Interobserver-Variabilitit betrifft jedoch auch
andere wichtige subjektive Methoden in der Medizin, wie z.B. das Patientengesprach und die
Histologiegewinnung und -auswertung - sei es Konisation, Biopsie o.a. Stoler et al. zeigten,

dass es auch bei den histologischen Befunden zu erheblichen Schwankungen in der
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Interpretation kam (Stoler et al. 2001, S.1500-1505). Die CIN1-Histologien waren sogar schlechter
reproduzierbar als die analogen LSIL-Zytologien. V.a. die Befundung von Probeexzisionen
zeigte eine groRe Interobserver-Variabilitat. Nur bei den HSIL-Histologien war die
Ubereinstimmung besser als bei den analogen HSIL-Zytologien. Die Variablilitat der
Befundergebnisse zwischen den Pathologen ist also sowohl fir die Zytologie als auch fir die
Histologie relativ grof3. Kliniker sollten daher realistische Erwartungen an die Qualitat der
Befunde stellen und dementsprechend damit umgehen, denn trotz ihrer Fehlbarkeit sind und
bleiben subjektive Methoden ein wichtiger Bestandteil in der medizinischen Diagnostik.

Da in unserer Arbeit jeweils zwei verschiedene Abstriche mit einem zeitlichen Intervall von
bis zu 7 Monaten verglichen wurden, kommen neben der Interobserver-Variabilitdt auch
Fehler bei der Abstrichentnahme oder der Verarbeitung sowie eine Progression bzw. Regres-
sion als Griinde fiur mangelnde Ubereinstimmung zwischen den Zytologieergebnissen in
Betracht. Bigras et al. fanden, dass die meisten zytonegativen HSIL nicht durch Fehlinter-
pretation, sondern durch wenige abnormale Zellen und niedrige Viruslast zu erklaren sind
(Bigras et al. 2005, $.575-581). Sankaranarayanan et al. belegten durch ihre Studie die Abhangigkeit
der Aussagekraft der Zytologie von der Ausbildung und Sorgfalt des Personals, welches flr
Entnahme, Verarbeitung und Auswertung der Abstriche zustédndig ist (Sankaranarayanan et al.
2004.5.341-347). Soost et al. fuhrte einen grofien Teil der offensichtlich falsch negativen oder
unterbewerteten Zytologien auf Entnahmefehler zurlick (Soost et al. 1987). Die Vermutung liegt
nahe, dass sowohl bei der Entnahme als auch bei der Auswertung eine effiziente Qualitats-
sicherung zur Verbesserung der Aussagekraft der Zytologie beitragen kénnte. Bezliglich der
Auswertung gibt es bereits eine Qualitatssicherung, welche eine Mikroskopierprifung und
regelmaRige Fortbildungen des auswertenden Personals, sowie jahrliche Berichte ber die
laborinterne Verteilung der Abstrichergebnisse und den Anteil an unbrauchbaren Praparaten
vorsieht. Dies verdeutlicht die Bedeutung des sorgfaltigen Vorgehens bei der Abstrich-

entnahme.

Der Einfluss des zeitlichen Abstandes zweier Abstriche auf die Qualitat der jeweils zweiten
Zytologie wurde anhand der vergleichbaren 66 Zytologie-Paare untersucht. Der Anteil an
Ubereinstimmungen der Zytologiepaare lag in der Intervallgruppe 2-7 Monate mit 62% etwas
hoher als in den beiden anderen Gruppen mit 56% (<1 Monat) und 55% (1-2 Monate). Lag
maximal 1 Monat zwischen den Zervixabstrichen, entsprach der auswértig abgenommene
Abstrich in 33% einer hoheren Befundgruppe als die nach kurzer Zeit folgende Zytologie in
der TUM. Bei langeren Abstrichintervallen war dies in 23% bzw. 24% der Fall. Dies und die
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Tatsache, dass im gesamten Konisations-basierten Kollektiv die héchsten Zytologieresultate
eine bessere Ubereinstimmung mit der Histologie zeigten als die aktuellsten Zytologiebefunde
sind Hinweise darauf, dass zu kurzfristige Abstrichkontrollen nicht sinnvoll sind.

In insgesamt 4 Féllen fiel der Abstrichbefund der TUM falsch negativ aus (11 bei CIN2 bzw.
CIN3), nachdem auswarts eine verdachtige Zytologie festgestellt worden war (111D bzw. 1Va).
Jedoch nur in einem der 4 Falle betrug der Abstand zwischen den Abstrichen weniger als 1
Monat. In zwei Fallen lagen 2-7 Monate dazwischen. Im letzten Fall war der Abstand zum
vorausgehenden Abstrich unbekannt. Trotzdem ist davon auszugehen, dass unterschiedlich
lange Zeitintervalle zwischen zwei Abstrichen die Beurteilbarkeit letzterer deutlich beein-
flussen konnen. Eine zu kurzfristige Kontrolle fiihrt unter Umsténden zu einer Unterdiagnose,
da verénderte Zellen evtl. durch den kurz vorher entnommenen Abstrich in grofRerer Anzahl
entfernt wurden. Bei einem zu groBen Abstand kommen Progression bzw. Regression als
Ursache fur unterschiedliche Zytologiebefunde in Betracht (Heinrich et al. 1998, S.200-202).

Eine hohere Regressionstendenz tritt (auch bei CIN3) insbesondere wahrend und kurz nach
einer Schwangerschaft auf (AGI 2008), sodass hier — insbesondere auch unter Berlcksichtigung
der moglichen Schwangerschaftkomplikationen durch eine Konisation — ein abwartendes
Verhalten angebracht ist. Eine vermehrte Progressionsneigung bzw. ein erhohtes Risiko, eine
HPV-assoziierte Dysplasie zu entwickeln, besteht dagegen unter Immunsuppression z.B. bei
transplantierten Patienten (Schneider et al. 1983, S.220-224, AGII 2008), wodurch engmaschige Kon-
trollen erforderlich sind. Dies verdeutlicht nochmals, wie wichtig die Berlcksichtigung von
Anamnese, Begleiterkrankungen und Alter jeder einzelnen Patientin ist, damit eine indivi-
duelle Risikoabschéatzung vor Festlegung des weiteren Prozederes erfolgen kann. Letzteres
hangt nicht zuletzt auch von den Winschen der einzelnen Patientinnen ab — z.B. beziglich

Familienplanung, Sicherheitsbedirfnis — und sollte daher dem Einzelfall angepasst werden.
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4.7 Limitationen

Dadurch, dass diese Untersuchungen nicht im Rahmen einer kontrollierten Studie, sondern in
Form einer retrospektiven Auswertung an vorselektierten Daten erfolgten, sind die Ergebnisse
nicht auf die Gesamtbevdlkerung zu beziehen. Die Vergleichbarkeit mit Daten aus der Litera-
tur ist bedingt moglich. Es wurden drei selektierte Patientenkollektive untersucht, bei denen
z.T. der Verdacht auf eine hohergradige zervikale Neoplasie bestanden hatte. Dabei liefen
Untersuchungen und Eingriffe entsprechend der alltagsiiblichen Klinikroutine ab, sodass es
keine strenge Standardisierung der Verfahren nach bestimmten Protokollen gab. Es gab keine
Verblindung, weder bei der Entnahme, noch bei der Auswertung von zytologischem oder
histologischem Material. AulRerdem war eine Kontrolle von Verificationsbias oder von quali-
tatssichernden Malinahmen zur Einschrdnkung der Intra- und Interobserver-Variabilitat im
Nachhinein nicht mdglich. SchlieBlich waren die vorgelegten Fallzahlen mit 129 (Zytologie-),
126 (Kolposkopie-) und 148 (Konisations-Kollektiv) Féllen im Vergleich zu grofRangelegten

Studien relativ klein.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten dreier unterschiedlicher
Patientenkollektive untersucht, um die klinischen Aspekte und Interaktionen der drei derzeit

verwendeten Methoden bei der Friiherkennung des Zervixkarzinoms zu beleuchten.

Von 138.255 Zytologien eines Einsender-Labors aus den Jahren 2003-2007 wurden 129 Zyto-
logien der Gruppen >IVa mit den histologischen Befunden verglichen, welche in ca. 80% von
Konisationen, in 10% von Biopsien stammten und in den restlichen Féllen im Rahmen von
Hysterektomien, Ausschabungen oder Laservaporisationen gewonnen worden waren. Bei
einer Zytologie der Gruppen >IVa lag in 96% eine Histologie >CIN2 vor. In 90% entsprach
die Histologie bereits einem Befund >CIN3. Fiir die Biopsie ergab sich mit 90% eine niedri-
gere Ubereinstimmungsrate als fir die restlichen Histologien mit 97%.

Insgesamt 2,6% der 114 Konisationen bzw. Laservaporisationen nach einem Zytologiebefund
>[Va waren als Ubertherapie zu werten. In 8% lag nach einem IVa-Befund bereits ein

Karzinom vor.

Das Kolposkopie-basierte Kollektiv bestand aus 126 Patientinnen, die im Rahmen der Dys-
plasiesprechstunde der Frauenklinik und Poliklinik der TU Miinchen eine Computer-assisierte
Kolposkopie erhalten hatten. Bei 38 dieser Frauen erfolgte eine Biopsie und bei 25 eine Koni-
sation. Die Ubereinstimmung von Zytologie- und Histologieergebnissen betrug bei den
Biopsien insgesamt 49%, wahrend die Konisationsresultate in 76% die Zytologiebefunde
bestatigen konnten. Die I1ID-Zytologien zeigten mit 67% (10 von 15 Konisationen) bzw. 21%
(4 von 19 Biopsien) eine niedrigere Ubereinstimmungsrate als die IVa-Befunde mit 100% (8

von 8 Konisationen) bzw. 71% (5 von 7 Biopsien).

In einem Konisations-basierten Kollektiv mit den histologischen Ergebnissen sédmtlicher
Konisationen, die in den Jahren 2003-2007 in der Frauenklinik der TU Minchen erfolgt
waren, lag die Ubereinstimmung von Zytologie- und Konisationsbefunden nach weiter Defi-
nition insgesamt bei 70%. Patientinnen mit einem Befund >IVa hatten in 85% eine Histologie
>CIN2 (der weiten Ubereinstimmungsdefinition entsprechend) und in 76% >CIN3. Bei einer
Zytologie der Gruppe 111D kam es dagegen nur in 48% zu einer Ubereinstimmung (CIN1/2).

Der Unterschied zwischen den Zytologiebefundgruppen fiel bei Anwendung der weiten
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Ubereinstimmungsdefinition (>IVa = CIN2+) statistisch signifikant aus (p<0,001), nicht
jedoch nach Anwendung der strengen Definition (IVa = CIN3).

In 14% der Konisationen hatte die Zytologie die Diagnose niedriger eingestuft als die resul-
tierende Histologie. In 32% der Zytologien der Gruppe IID lag bereits eine CIN3 vor. Bei
6,6% der Patientinnen mit 1\VVa-Zytologie wurde ein invasives oder mikro-invasives Karzinom
diagnostiziert.

Umgekehrt stufte die Zytologie die Diagnose in bis zu 32 Féllen (23%) hoher als die
Konushistologie ein.

Bei 23% der 148 konisierten Patientinnen lag neben dem Konisationsbefund auch das
Ergebnis einer Biopsie vor, die dem Eingriff vorausgegangen war. Die Ubereinstimmung von
Zytologie und PE-Histologie betrug insgesamt 61%. Die Ubereinstimmung von Zytologie und
Konushistologie ergab exakt den gleichen Wert, wenn lediglich die Patientinnen berck-
sichtigt wurden, die sowohl Biopsie als auch Konisation erhalten hatten. Die Uberein-
stimmung von Zytologie und Konisationsbefund aller 148 konisierter Patientinnen fiel mit
70% hoher aus. In 56% von 32 Féllen konnte das PE-Ergebnis durch den Konisationsbefund
bestatigt werden. In 25% fiel die Konushistologie schwerwiegender aus als das Resultat der
Biopsie.

Von 78 vorliegenden HPV-Befunden unter den 148 Konisationen ergaben 65 (83%) das
Ergebnis ,,high risk positiv* (hr+). Bei 50 der 65 hr-positiven Patientinnen (77%) wurde eine
Histologie >CIN2 nachgewiesen. Ebenso bei 5 von 13 hr-negativen Patientinnen (1CIN2,
3CIN3, 1CA). Der Zytologiebefund war in diesen 5 Fallen jeweils positiv (2x 111D, 2x IVa
und 1xI1Vb).

Der Vergleich von in der TU Minchen mit auswarts entnommenen Abstrichen ergab eine
Ubereinstimmung von 55%. In 26% wurde der Befund auswarts und in 6% in der TUM als

schwerwiegender eingestuft.

Aus den gewonnenen Daten lassen sich folgende Schliisse ziehen:

1) Konushistologien zeigen eine hohere Ubereinstimmung mit vorausgehenden Zyto-
logieergebnissen als Biopsiebefunde, erfordern jedoch eine Narkose-pflichtige Opera-
tion und fuhren zu einem erhdhten Risiko an Folge-Komplikationen, z.B. in nach-
folgenden Schwangerschaften.

2) Die zytologischen Befundgruppen >IVa sagen in einem hohen Prozentsatz eine

Diagnose >CIN2 richtig voraus.
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3) Die vorliegenden histologischen Ergebnisse der zytologischen Befundgruppe HID
stimmen zu einem signifikant niedrigeren Prozentsatz mit der zu erwartenden
Histologie (iberein als dies bei hoheren Befundgruppen der Fall ist. Sowohl Uber- als
auch Unterdiagnosen kommen bei diesem Zytologieresultat in Abhangigkeit vom
Erkrankungsrisiko vergleichsweise haufig vor.

4) Bei der Anwendung und Beurteilung der verschiedenen Methoden zur Diagnostik und
Therapie des Zervixkarzinoms und deren Vorstufen ist eine individuelle Risiko-
abschatzung mit Berlcksichtigung der Anamnese, des Alters und sédmtlicher

Nebenbefunde jeder einzelnen Patientin essenziell.

Welche Screeningstrategie die verfugbaren nicht-invasiven Screeningverfahren - Zytologie
und HPV-Diagnostik — am besten kombiniert, bleibt umstritten. Das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) konnte nach Auswertung internationaler
Studien aktuell keine Empfehlung fiir eine Anderung der bisherigen Zytologie-basierten
Screeningstrategie in Deutschland abgeben (1QwiQ 2011).
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Weitere Ergebnis-Tabellen und -Diagramme

Zu 3.1: Zytologie-basiertes Kollektiv

Tab. 33: Strenge Ubereinstimmung (1Va=CIN3; IVb=CIN3/CA; V=CA) von Zytologie- und
Histologiebefunden im Zytologie-basierten Kollektiv unabhéngig von Art der Gewebeprobe

Strenge Zytologie
Ubereinstimmung IVa IVb Vi Gesamt
Zytologie < Histologie 8 8
7,9% 6,2%
Zytologie = Histologie 81 20 6 107
80,2% 95,20% 85,7% 82,9%
Zytologie > Histologie 12 1 1 14
11,9% 4,8% 14,3% 10,9%
Gesamt 101 21 7 129
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 34: Weite und strenge Ubereinstimmung des Zytologie-basierten Kollektivs
in Abhéngigkeit von der Alterklasse

20-30J 30-40J 40-50J 50-60J >60| Gesamt
Weite
Ubereinsimmung (n) 27 42 33 7 15 124
% 96,4% 93,3% 100,0% 100,0% 93,8% 96,1%
Strenge
Ubereinstimmung(n) 24 35 30 4 14 107
% 85,7% 77,8% 90,9% 57,1% 87,5% 82,9%

Tab. 35: Histologiebefunde der sanierenden Eingriffe des Zytologie-basierten Kollektivs

1IVa 1Vb V Gesamt
negativ 1 0 0 1
1,1% 0,9%
CIN1 2 0 0 2
2,2% 1,8%
CIN2 7 0 0 7
7,7% 6,1%
CIN3 75 14 0 89
81,5% |77,8% 78,1%
CA 7 4 4 15
7,7% |222% |100% |13,2%
Gesamt 92 18 4 114
100% |100% |100% |100%
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Tab. 36: Weite und strenge Ubereinstimmung von Zytologie- und Histologiebefunden der sanierenden
Eingriffe im Zytologie-basierten Kollektiv (nach Ausschluss der Biopsien)

Weite Zytologie
Ubereinstimmung IVa IVb Vi Gesamt
Zytologie = Histologie 89 18 4 111
96,7% 100% 100% 97,4%
Zytologie > Histologie 3 0 0 3
3,3% 0% 0% 2,6%
Gesamt 92 18 4 114
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Strenge Zytologie
Ubereinstimmung IVa IVb Vi Gesamt
Zytologie < Histologie 7 7
7,6% 6,1%
Zytologie = Histologie 75 18 4 97
81,5% 100% 100% 85,1%
Zytologie > Histologie 10 0 0 10
10,9% 0% 0% 8,8%
Gesamt 92 18 4 114
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 37: Verteilung der Zytologie- und Biopsiebefunde des Zytologie-basierten Kollektivs

IVa| IVb V | Gesamt
negativ 1 0 0 1
CIN1 0 1 0 1
CIN2 1 0 0 1
CIN3 8 1 1 10
CA 2 2 2 6
Gesamt 12 4 3 19

Zu 3.2.: Kolposkopie-basiertes Kollektiv

Tab. 38: Strenge Ubereinstimmung (1/11=negativ; 11ID=CIN1/2; 1Va=CIN3) von héchstem

Zytologiebefund und Biopsieresultat im Kolposkopie-basierten Kollektiv

Strenge Héchste Zytologie
Ubereinstimmung /111w 111D IVa|  Gesamt
Zytologie < Histologie 1 2 0 3
11,1% 10,5% 0% 8,6%
Zytologie = Histologie 8 4 2 14
88,9% 21,1% 28,6% 40,0%
Zytologie > Histologie 13 5 18
68,4% 71,4% 51,4%
Gesamt 9 19 7 35
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Abb. 40: Verteilung der aktuellsten Zytologiebefunde der biopsierten Patientinnen
des Kolposkopie-basierten Kollektivs (n=38)

Tab. 39: Verteilung der aktuellsten Zytologiebefunde und der Biopsieresultate
des Kolposkopie-basierten Kollektivs

1/11 llw| [1IID 11 IVa| Gesamt

negativ 8 5 9 2 0 24
100% | 71,4% | 50,0% | 66,7% 63,2%

CIN1 0 0 3 0 0 3
16,7% 7,9%

CIN2 0 1 3 0 1 5
14,3% | 16,7% 50,0% 13,2%

CIN3 0 1 2 0 1 4
14,3% | 11,1% 50,0% 10,5%

CA 0 0 1 1 0 2
5,6% | 33,3% 5,3%

Gesamt 8 7 18 3 2 38
100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%

Tab. 40: Weite Ubereinstimmung von aktuellstem Zytologiebefund und Biopsieresultat
im Kolposkopie-basierten Kollektiv

weite Aktuellste Zytologie
Ubereinstimmung /111w 11D IVa Gesamt
Zytologie < Histologie 2 3 5
13,3% 16,7% 14,3%
Zytologie = Histologie 13 6 2 21
86,7% 33,3% 100,0% 60,0%
Zytologie > Histologie 9 0 9
50,0% 0% 28,6%
Gesamt 15 18 2 35
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tab. 41: Strenge Ubereinstimmung von aktuellstem Zytologiebefund und Biopsieresultat
im Kolposkopie-basierten Kollektiv

Strenge Aktuellste Zytologie
Ubereinstimmung /11/1w 1D IVa|  Gesamt
Zytologie < Histologie 2 3 0 5
13,3% 16,7% 0% 14,3%
Zytologie = Histologie 13 6 1 20
86,7% 33,3% 50,0% 57,1%
Zytologie > Histologie 9 1 10
50,0% 50,0% 28,6%
Gesamt 15 18 2 35
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 42: Verteilung der HPV- und Biopsiebefunde des Kolposkopie-basierten Kollektivs

negativ| CIN1| CIN2| CIN3 CA | Gesamt
hr negativ 6 0 1 1 0 8

33,3% 25,0% | 25,0% 28,6%
hr positiv 12 2 3 3 0 20

66,7% | 100% | 75,0% | 75,0% 71,4%
HPV 18 2 4 4 0 28
bekannt 100%| 100% | 100% | 100% 100%
HPV 6 1 1 0 2 10
unbekannt
Gesamt 24 3 5 4 2 38

4,0% 8.0%

g

| llw
alp
HVa

60,0%

Abb. 41: Verteilung der aktuellsten Zytologiebefunde und der konisierten Patientinnen des
Kolposkopie-basierten Kollektivs (n=25)
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Tab. 43: Verteilung der aktuellsten Zytologiebefunde und der Konisationsresultate
des Kolposkopie-basierten Kollektivs

1/11 11w 11D IVa| Gesamt

negativ 0 0 3 0 3
20,0% 12,0%

CIN1 1 1 6 0 8
100% | 50,0% | 40,0% 32,0%

CIN2 0 0 3 0 3
20,0% 12,0%

CIN3 0 1 3 7 11
50,0% | 20,0% | 100% 44,0%

Gesamt 1 2 15 7 25
100% | 100% | 100% | 100% 100%

Tab. 44: Weite Ubereinstimmung von aktuellstem Zytologiebefund und Konisationsresultat
im Kolposkopie-basierten Kollektiv

weite Aktuellste Zytologie
Ubereinstimmung /111w 1D IVa| Gesamt
Zytologie < Histologie 1 3 4
33,3% 20,0% 16,0%
Zytologie = Histologie 2 9 7 18
66,7% 60,0% 100,0% 72,0%
Zytologie > Histologie 3 0 3
20,0% 0% 12,0%
Gesamt 3 15 7 25
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

im Kolposkopie-basierten Kollektiv

Tab. 45: Strenge Ubereinstimmung von aktuellstem Zytologiebefund und Konisationsresultat

strenge Aktuellste Zytologie
Ubereinstimmung /11w 11D IVa| Gesamt
Zytologie < Histologie 3 3 6
100% 20,0% 24,0%
Zytologie = Histologie 0 9 7 16
0% 60,0% 100,0% 64,0%
Zytologie > Histologie 3 0 3
20,0% 0% 12,0%
Gesamt 3 15 7 25
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Zu 3.3:

Konisations-basiertes Kollektiv

Tab. 47: Verteilung der HPV- und Konisationsbefunde des Konisations-basierten Kollektivs

Tab. 48: Strenge Ubereinstimmung (IVa=CIN3; IVb=CIN3/CA; V=CA) von hichstem Zytologiebefund

Tab. 46: Weite und strenge Ubereinstimmung des Konisations-basierten Kollektivs
in Abhangigkeit von der Altersklasse

Ubereinstimmung 21-30J 31-40J 41-50J 51-60J >61 | Gesamt
je nach Definition (n=30) (n=66)  (n=34) (n=7) (n=4) | (n=141)
Weite (n) 19 47 23 5 4 98
% 63% 71% 68% 71% 100% 70%
Strenge (n) 17 40 20 5 4 86
% 57% 61% 59% 71% 100% 61%

negativ| CIN1| CIN2| CIN3| CA| Gesamt
hr negativ 0 1 0 0 0 1
hr positiv 1 5 2 9 0 17
HPV bekannt 1 6 2 9 0 18
HPV unbekannt 2 2 1 2 0 7
Gesamt 3 8 3 11 0 25

und Histologieresultat im Konisations-basierten Kollektiv

Strenge Héchste Zytologie
Ubereinstimmung I/M/w | 1D IVa IVb V | Gesamt
Zytologie < Histologie 1 18 4 23
50,0% | 31,6% 6,6% 16,3%
Zytologie = Histologie 1 27 39 18 2 86
50,0%| 47,4%| 63,9%| 100,0%| 66,7%| 61,0%
Zytologie > Histologie 12 18 0 1 32
21,1%| 29,5% 0,0%| 33,3%| 22,7%
Gesamt 2 57 61 18 3 141
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

8,1%

37,2%

@i
| liw
o b
ol
| Va
OIvb
|V

Abb. 42: Verteilung der aktuellsten Zytologiebefunde des Konisations-basierten Kollektivs
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Tab. 49: Verteilung der aktuellsten Zytologiebefunde und der Konisationsresultate des
Konisations-basierten Kollektivs

1/11 llw| 111D 1l IVa| IVb V| Gesamt
negativ 1 0 12 3 5 0 0 21
25,0% 21,8%| 25,0% | 9,8% 14,2%
CIN1 1 3 14 3 4 0 0 25
25,0% | 37,5% | 25,5% | 25,0% | 7,8% 16,9%
CIN2 0 2 10 1 5 0 0 18
25,0% | 18,2% | 8,3% | 9,8% 12,2%
CIN3 2 3 19 5 33 12 0 74
50,0% | 37,5% | 34,6% | 41,7% | 64,7% | 70,6% 50,0%
CA 0 0 0 0 4% 5 1 10
7,8% | 29,4% | 100% 6,8%
Gesamt 4 8 55 12 51 17 1 148
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
100% .
o
mv
60% OIvb
HVa
40% ol
O D
20% M lw
- | - - N =J1]
negativ CIN1 CIN2 CIN3 CA
(n=21) (n=25) (n=18) (n=74) (n=10)

Abb. 43: Verteilung der aktuellsten Zytologiebefunde und der Konisationsresultate
des Konisations-basierten Kollektivs (n=148)

Tab. 50: Weite Ubereinstimmung von aktuellstem Zytologiebefund und Konisationsresultat
im Konisations-basierten Kollektiv

Weite Aktuellste Zytologie
Ubereinstimmung /11/1w 1D IVa IVb V| Gesamt
Zytologie < Histologie 7 19 26
58,3% 34,5% 19,1%
Zytologie = Histologie 5 24 42 17 1 89
41,7% 43,6% 82,4% | 100,0% 100% 65,4%
Zytologie > Histologie 12 9 0 0 21
21,8% 17,6% 0,0% 0% 15,4%
Gesamt 12 55 51 17 1 136
100,0% | 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%
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Tab. 51: Strenge Ubereinstimmung von aktuellstem Zytologiebefund und Konisationsresultat

im Konisations-basierten Kollektiv

Strenge Aktuellste Zytologie
Ubereinstimmung /111w 11D IVa IVb V| Gesamt
Zytologie < Histologie 11 19 4 34
91,7% 34,5% 7,8% 25,0%
Zytologie = Histologie 1 24 33 17 1 76
8,3% 43,6% 64,7% 100,0% 100% 55,9%
Zytologie > Histologie 12 14 0 0 26
21,8% 27,5% 0,0% 0% 19,1%
Gesamt 12 55 51 17 1 136
100,0% | 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%( 100,0%

Hochste Zytologie- versus héchste Histologiebefunde

Die maximalen Histologiebefunde (einschlieRlich Probeexzisionen) unterschieden sich von

den Konisationsbefunden v.a. durch 5 CIN3-positive Biopsien, die durch die Konisation nicht

bestatigt werden konnten. Dadurch war der Anteil an Befunden <CIN1 in der Gruppe der

maximalen Histologiebefunde mit 27,7% (41 von 148) geringer als in der Gruppe der
Konisationsbefunde mit 31,1% (46 von 148).

Tab. 52: Verteilung der aktuellsten Zytologie- und der héchsten Histologiebefunde
des Konisations-basierten Kollektivs

1w 111D 1l 1Va 1Vb V | Gesamt

negativ 1 11 3 4 0 0 19
50,0% | 19,3%| 42,8% 6,6% 12,8%

CIN1 0 16 1 5 0 0 22
28,1%| 14,3% 8,2% 14,9%

CIN2 0 10 0 7 0 1 18
17,5% 11,5% 33,3%| 12,2%

CIN3 1 20 3 41 13 1 79
50,0% | 351%| 42,8%| 67,2%| 72,2%| 33,3%| 53,4%

CA 0 0 0 4 5 1 10
6,6%| 27,8%| 33,3% 6,8%

Gesamt 2 57 7 61 18 3 148
100%| 100%| 100%| 100%| 100%| 100%| 100%

Die Ubereinstimmung von Zytologie-gestitzter Verdachtsdiagnose und maximaler Histologie

einschlieRlich der Biopsieergebnisse (nach weiter Ubereinstimmungsdefinition) lag bei 70,9%

(100 von 141) und fiel etwas groler aus als beim Vergleich mit den Konisationsergebnissen

allein (69,5%).



Tab. 53: Studien aus entwickelten Landern, die in das Health Technology Assessment der BRD 2006 eingeschlossen wurden und eine aktuellere Studie (Naucler et al.)

Verfasser | Studienart | Ort N= Alter | Alters | Ziel- PE | HPV | Sens | Spez | PPW | NP |Zytol | Sens | Spez | PPW | NP Anmerkungen

(netto) mittel | para- | bei % % % W | ogie | % % % W

meter % %

Agorastos | querschnitt | GR 1296 | 17-67 43| CIN2+ |pos. |PCR 75,0 97,4 8,1 999|Konv| 50,0| 984 9,0| 99,8 | Verificationshias moglich
et al. 2005 Kolp
Bigras et | prospektiv CH 13842 | >17 44 | CIN2+ |allen | HC 97| 924 99,75 | Liqu 58,7| 96,9 99,98 | stat. Korrektur von
al. 2005 Kolp I Verificationsbias
Bulkmans | prospektiv NL 2810 | 29-61 45 | CIN3+ PCR 929| 96,7 | 14,6|99,96 | Konv | 64,3| 95,1 7,3| 99,8 | Follow up Median 4,6 Jahre
et al. 2005
Clavel et | longitudinal | FR 7932 | 15-76 | median | CIN2+ |pos. |HC 100,0| 87,3| 14,2|100,0 | Konv| 68,1| 953| 23,5| 99,3 | Verificationshias mdglich;
al. 2001 34 Kolp |1l Follow up Median 30 Monate
Coste et | querschnitt | FR 1757 33| CIN2+ HC 96 82 Konv 60 99 alle bekamen Kolp.
al. 2003 I
Cuzick et | querschnitt | UK 10358 | 30-60 42 | CIN2+ |pos. |HC 97,1| 93,3| 12,8 Konv| 76,6| 958| 15,8 Frauen ohne Histol. als neg.
al. 2003 Kolp |1l eingestuft; nur ca 3% der

Testneg bekamen Kolp.,
Verificationshias mogl.

Kulasin- | querschnitt | USA 4075 | 18-50 25| CIN3+ |allen |PCR | 88,2 788 23,4| 99,5|Liqu | 61,3| 824 19| 98,5 | Selectionsbhias, junge,

gam et al. Kolp gutgebildete Altersklasse, stat.
2002 Korrektur von Verificationsbias
Naucler et | longitudinal | SE 12527 | 32-38 35,1 | CIN2+ |allen |PCR 954 | 94,2 19,2 Konv | 71,3| 98,6| 425 Frauen ohne Histol. als neg.

al. 2009 Kolp eingestuft; Verificationsbias

maglich; mittlere Follow up Zeit
4,2 Jahre; nicht im HTA
eingeschlossen, da zu aktuell

Nieminen | querschnitt | FI 1999 | 15-86 38| CIN2+ |pos. |HC 98 78 Konv 93 77 Patientinnen aus gynakolog.
et al. 2004 Kolp (1l Kliniken, keine
Screeningkliniken;
Verificationshias moglich

Petry et al. | querschnitt | DE 8083 | >30 42 | CIN2+ |pos. |[HC 97,8| 953| 10,9| 100|Konv | 435 98| 11,4| 99,7 | trotz Review einiger Zytos zahlte

2003 (Ost) Kolp |1l das urspriingl. Ergebnis;
Verificationsbias mogl.;

Ratnam et | querschnitt | CA 2098 | 18-69 30| CIN2+ |pos. |HCI 90 51 36| 94,3|Konv| 53,3 51 25| 78,1 | stat. Korrektur von

al. 2000 Kolp [/11 Verifikationsbias; geringe
Teilnehmerrate (65%)

Schneider | querschnitt | DE 4761|18-70 | median | CIN2+ |allen |PCR | 89,4| 93,9| 358| 99,6 | Konv 20| 99,2| 70,6 | 97,5 stat. Korrektur von

et al. 2000 35 Kolp Verificationsbias; Zyto positiv ab
11!
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Quellentabellen aus dem Internet und persdnlich Uberlassene Daten

Ergebnis Vergleichsgruppe fiir das Berichtsjahr 2008

Zeitraum 01.01. - 31.12. des Jahre | 2008

1 Gesamtzaht untersuchter Praparate [ 2.426.349 davon nicht verwertbar is2s
2 - dabei untersuchte Frauen ] 2.199.290

3 Ausgangshefunde (01.01.-31.12 Gruppe /il Gruppe lll  Gruppe HID Gruppe Va Gruppe Vb Gruppe V

Anzahi Frauen {2463413] 8882 | 22899 [ 3500 | 241 | 355

4 davon bis 30.06. des Folgejahres histologisch geklart

Kein Hinweis auf CA-Vorstuf | 11830 | 454 | 36 | 82 | 4 | 10
CINI | 40 | 126 | 840 { 8 | 4 | 4
CIN I [ 23 | 10 | 45 | 222 | 8 | 0
CINHll, Caiin situ [ 58 | 193 | 407 | 2200 | 114 | 39
invasives CxCa [ 7 | 4 [ 16 | 9 | 49 | 146
Corpus Ca, andere Malignome | 23 1 144 | 7 | 18 | 13 | ¢4
prozentuale Verteilungen
1 Gesamtzahl untersuchter Priparate 100%  davon nicht verwertbar | 0,08%

2 - dabei untersuchte Frauen |1OG,OO%

3 Ausgangsbef (01.01.-31.12 Gruppe VIl  Gruppe lll  Gruppe D Gruppe IVa Gruppe iVh Gruppe V

Anzahl Frauen | 9837% | 040% | 1.04% | 016% | 001% | 002%

4 davon bis 30.06. des Folgejahres histologisch geklart

Kein Hinweis auf CA-Varst [ 9870% | 42.23% | 19.89% | 303% | 208% | 353%
CIN | [ 034% | 11,72% | 29.84% | 3,00% | 208% | 141%
CINTI | 020% | 1023% | 2690% | 822% | 417% |

CIN lll, Ca in situ | 051% | 17,95% | 2212% | 81,75% | 59,38% | 13,78%
invasives CxCa | 006% | 447% | 087% | 333% | 2552% | 5159%
Corpus Ca, andere Maligno | 020% | 13,40% | 038% | 067% | 677% | 29,68%

Abb. 44: Bayerische Jahresstatistik der Zytologiebefunde 2008 der KBV

http://zytotraining.schenck.de/kursmaterialien/Zytologie_Online_2006/f041c504af6939849cdf0529aa7f07f
1/2008-Benchmark-Bayern-01.04.2011.pdf (abgerufen am 02.09.2011)


http://zytotraining.schenck.de/kursmaterialien/Zytologie_Online_2006/f041c504af6939849cdf0529aa7f07f1/2008-Benchmark-Bayern-01.04.2011.pdf
http://zytotraining.schenck.de/kursmaterialien/Zytologie_Online_2006/f041c504af6939849cdf0529aa7f07f1/2008-Benchmark-Bayern-01.04.2011.pdf
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WKVB

0
Qualitatssicherungsvereinbarung Zervix-Zytologie

Beurteilungskriterien fiir die Jahresstatistik 2008

Zur Feststellung von Auffailigkeiten wurden als Beurteilungskriterien festgehalten:

1. Verhiltnis der nicht beurteilbaren Praparate zur Gesamizahl der befundeten
Praparate

2. Befundverteilung
Die Vorstandskommission Zytologie der KVB legt folgende Werte fest:

Gruppe |/ |l 95-99 %

Gruppe 1l 0-2%

Gruppe Il D 0,4-3%

Gruppe IVa und Vb 0,05-0,25%

Gruppe V 0 — 3 Falle auf 10.000 Untersuchungen

3. Histologische KiZrung

Ein histologischer Befund sollte bei:

Gruppe IVaund IVb und V insgesamt in mehr als 80 % der Falle
vorliegen

Bei der histologischen Abkl&rung von:

Gruppe Va sollte in mindestens 70 % der Falle ein
CIN Ilf vorliegen

Der Anteil negativer Histologiebefunde und von CIN | sollte bei:

[ Gruppe 1Va [ jeweils 10 % nicht Gberschreiten

Vorstandskommission Zytologie
Kassenarztliche Vereinigung Bayerns
Abb. 45: Beurteilungskriterien der KBV zur bayerischen Jahresstatistik 2008

http://zytotraining.schenck.de/kursmaterialien/Zytologie_Online_2006/6605eeef34520a6dea050b642e0ele
d3/2008-Benchmark-Bayern-Kriterien.pdf (abgerufen am 27.10.2011)


http://zytotraining.schenck.de/kursmaterialien/Zytologie_Online_2006/6605eeef34520a6dea050b642e0e1ed3/2008-Benchmark-Bayern-Kriterien.pdf
http://zytotraining.schenck.de/kursmaterialien/Zytologie_Online_2006/6605eeef34520a6dea050b642e0e1ed3/2008-Benchmark-Bayern-Kriterien.pdf
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Korrelation Zytologie/Histologie

(Mecklenburg-Vorpommern 2008)
PAP-Gruppe i D IVa,b \'

Summe

Histologische
Klarung

Ohne
CIN/Karzinom

CIN1
CIN 2
CIN3

Zervixkarzinom

Andere
Karzinome

Abb. 46: Korrelation von Zytologie und Histologie (Marquardt et al. 2008)

Tab. 54: Patientinnen mit IVa-Befunden und bekannter Histologie 2008-2010
(Labor Prof. Dr. U. Schenck)

neg. 2 3%
CINI 1 1%
CIN 11 2 3%
CIN 111 67 92%
CA 1 1%
Summe mit | 73 100,0%
Histologie
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Tab. 55: Verteilung der Zytologie- und Konisationsbefunde (Osmanovic et al. 2009)
Zytologie Konushistologie
Gesamt- | Unverdachtige | Portio- CIN I CIN Il | CIN HI | Invasives
zahl Befunde kondylom Karzinom
PAP 11 21 5 2 8 5 1 0
(23,8%0) (9,5%) (38,1%) | (23,8) (4,8%)
PAP I 27 6 0 6 3 11 1
(22,2%) (22,2%) | (11,1%) | (40,8%) | (3,7%)
PAP I1ID | 199 18 3 68 57 48 5
(9,1%) (1,5%) (34,2%) | (28,6%0) | (24,1%) | (2,5%)
PAP IV 90 2 1 5 12 59 11
(2,2%) (1,1%) (5,6%) | (13,3%) | (65,6%0) | (12,2%0)
PAP V 5 0 0 0 0 2 3
(40%) | (60%0)
Gesamt- | 342 31 6 87 77 121 20
zahl
Tab. 56: Korrelation von Biopsie- und Konushistologie (Osmanovic et al. 2009)
Biopsie Konushistologie
Gesamt- | Unverd. | Portio- CIN 1 CIN I | CIN I | Invasives
zahl Befunde | kondylom Karzinom
Unverd. 26 7 0 8 2 7 2
Befunde (26,9%0) (30,8%0) | (7,7%) | (26,9%0) | (7,7%)
Portio- 6 6
kondylom (100%0)
CIN I 93 13 0 57 14 9 0
(13,9%0) (61,3%0) | (15,1%) | (9,7%0)
CIN 1 119 10 0 23 54 29 3
(8,4%) (19,3%0) | (45,4%) | (24,4%) | (2,5%0)
CIN 11 107 3 0 6 11 76 11
(2,8%0) (5,6%) | (10,3%0) | (71,0%) | (10,3%0)
Invasives | 7 0 0 U 6
Karzinom (100%0)
Gesamt- | 358 34 6 94 81 121 22
zahl
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Tab. 57: Konushistologie bei Patientinnen mit negativer PE-Histologie (n=59) (Weigert et al. 2009)

Konushistologie | Anzahl %
benign 14 23,7
CIN | 6,8
CINII 15,3
CIN I 30 50,9
PlattenepithelCA 0
Adeno CA 3,4

Tab. 58: Konushistologie bei Patientinnen mit PE-Histologie CIN1 (n=22) (Weigert et al 2009)

Konushistologie Anzahl %
benign 9,1
CIN | 4 18,2
CIN 1l 4 18,2
CIN 1 11 50
PlattenepithelCA |0 0
Adeno CA 4,5

Tab. 59: Ubereinstimmung von Zytologie- und Konisationsbefund (Weigert et al. 2009)

Konus- PAP Il | PAP rez. PAP PAP rez. PAP IV | PAPYV
histologie 1 PAP "G 11D PAP

1 11D
n=548 7 10 39 6 60 132 289 5
benign 1 2 12 1 5 11 14
CIN | 1 1 6 11 5
CIN 1l 4 3 11 1 17 49 31
CIN 111 2 4 15 4 27 59 216 4
Platten 1 3 1 9 1
Epithel
Ca
AdenoCA 2 1 11
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