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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie des Zervixkarzinoms

Innerhalb der Krebserkrankungen der Genitalorgane der Frau entfallen 30-35 % auf die
Zervixkarzinome (17). Da Inzidenz und Mortalitdt sowie die zugehorigen Altersvertei-
lungen und krankheitsspezifischen Uberlebensraten die elementaren KenngroRen einer
Erkrankung darstellen, sollen diese Parameter nun kurz in Bezug auf das Zervixkarzinom

untersucht werden.

Die altersstandardisierte Inzidenz des Zervixkarzinoms liegt weltweit zwischen 2 und 90
pro 100 000 Frauen, wobei Saudi-Arabien die niedrigste, Haiti die hdchste Rate aufweist.
Jahrlich muss weltweit von etwa 500 000 Neuerkrankungen pro Jahr ausgegangen werden.
Die Zahl der Patientinnen, die jahrlich weltweit an einem Zervixkarzinom versterben, liegt
bei 350 000 (32). In Deutschland werden Inzidenz und Mortalitadt des Zervixkarzinoms
zuverlassig nur vom Saarlandischen Krebsregister vorgelegt (17). Danach erkrankten 2001
15,1 von 100 000 Frauen an einem Zervixkarzinom, was bei ca. 42 Mio. Frauen bundes-
weit einer Zahl von 6350 Neuerkrankungen jéhrlich entspricht. Die Mortalitat der Patien-
tinnen mit Zervixkarzinom lag im gleichen Jahr bei 5,3 von 100 000, was einer absoluten
Zahl von 2226 Sterbefallen entspricht (17).

Zur Altersverteilung des Zervixkarzinoms lasst sich sagen, dass die niedrigen Stadien T1
und T2 bei jungeren Patientinnen haufiger beobachtet werden, wahrend 38 bzw. 53 % der
Patientinnen mit Tumoren im Stadium T3 und T4 alter als 67 Jahre sind (17).

Die Inzidenz genitaler Prakanzerosen der Frau ist im Vergleich zum invasiven Zervixkar-
zinom 100-fach hoher anzusiedeln. Das entspricht einer Inzidenz von ca. 1 % genitaler
Prékanzerosen in der weiblichen Bevolkerung (32). Wahrend die Inzidenz des invasiven
Zervixkarzinoms in den letzten Jahren kontinuierlich abgenommen hat — 1970 waren es
knapp 40 000, 2001 nur noch ca. 13 300 Neuerkrankungen pro Jahr (17) — verhalt es sich
mit dem Auftreten genitaler Prakanzerosen umgekehrt. Studien aus Osterreich weisen dar-
auf hin, dass die Inzidenz zervikaler Prakanzerosen bei Frauen in den Altersgruppen zwi-
schen 21 und 30 Jahren von 1985-1989 im Vergleich zu den Jahren zuvor signifikant auf
das Vierfache angestiegen ist (32). Die Prévalenz zervikaler Prakanzerosen bei Frauen im
reproduktiven Alter zwischen 25 und 40 Jahren liegt bei ca. 3-5 %. Bei ungefahr 15-20 %

der unbehandelten, leichten Prékanzerosen der Cervix uteri (CIN1) muss mit der Entwick-
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lung einer schweren Dysplasie (CIN3), bei 5-10 % mit der Entwicklung eines invasiven
Karzinoms gerechnet werden. Wahrend bei leichten Dysplasieformen eine Spontanremis-
sion in bis zu 55 %, eine Progression in nur 15 % der Félle beobachtet wird, verhalt es sich
bei CIN 3-Verdnderungen umgekehrt. Hier kommt es in nur noch 10 % der Falle zu Spon-
tanremissionen, wahrend 50 bis 70 % der schweren Dysplasieformen in ein invasives Kar-

zinom Ubergehen (17).

Spontanremission Persistenz Progression
CIN1 95 % 30 % 15 %
CIN 2 40 % 30-40 % 20-30 %
CIN 3 10 % 20-40 % 50-70 %

Tabelle 1 Verlauf der Zervixdysplasie ohne Therapie (17)
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1.2 Nomenklatur

Die Klassifikation einer Erkrankung wird meist entweder auf dem Boden der Pathogenese
oder aber aufgrund der klinischen Merkmale vorgenommen. Auch fiir das Zervixkarzinom
und dessen Vorstufen existieren verschiedene Einteilungsschemata. In der folgenden Ar-
beit erfolgt die histologische Einteilung gemaR der WHO-Nomenklatur der Zervikalen

intraepithelialen Neoplasie, abgekirzt CIN:

WHO-Nomenklatur Il. Minchner Schema
CIN1 Leichte Dysplasie Gruppe I11 D
CIN 2 MaRige Dysplasie Gruppe 111 D
CIN3 Schwere Dysplasie Gruppe IV a
Carcinoma in situ

Tabelle 2 Nomenklatur der Zervixdysplasie
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10

Die Exfoliativzytologie der Cervix uteri wird im Folgenden nach der Minchner Nomen-
Klatur 11 (1997) Kklassifiziert (17)

Gruppe Zytologischer Befund Empfehlung
I Normales Zellbild
Entzindliche, degenerative oder me-
T taplastische Veranderungen, Hyper- | Eventuell zytologische Kontrolle
und Parakeratosen
Unklarer Befund:
- schwere entzindliche oder
degenerative Verénderungen, o o
_ ) Je nach klinischem Befund kurzfristi-
Beurteilung zwischen gut- ) )
I . _ ge zytologische Kontrolle oder histo-
und bosartig nicht moglich _
_ logische Abklarung
- auffallige Drisenzellen, Beur-
teilung zwischen gut- und
bodsartig nicht méglich
Zellen einer Dysplasie leichten bis Kolposkopisch-zytologische Kontrolle
D maRigen Grades in drei Monaten
Zellen einer schweren Dysplasie oder | Kolposkopisch-zytologische Kontrolle
e eines Carcinoma in situ und histologische Klarung
Wie IV a, invasives Karzinom nicht
IV b
ausgeschlossen
Zellen eines invasiven Zervixkarzi-
Vi noms oder eines anderen malignen

Tumors

Tabelle 3 Minchner Nomenklatur 11 fir gynakologische Zytodiagnostik (1997)
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1.3 Risikofaktoren fir die Entstehung einer zervikalen intraepithelialen

Neoplasie

1.3.1 Humane Papillom Viren (HPV)

Infektionen mit humanen, sogenannten high-risk Papillomviren (high-risk-HPV), gelten als
Hauptursache fiir die Entstehung zervikaler intraepithelialer Neoplasien. In zahlreichen
Studien konnte die enge Korrelation zwischen dem Nachweis von HPV-DNA und dem
Auftreten eines invasiven Zervixkarzinoms und dessen Vorstufen nachgewiesen werden (7,
17, 28, 32, 33).

Humane Papillomviren sind sehr kleine, kompakte DNA-Viren. Bislang sind tber 100 Ge-
notypen bekannt und laufend werden neue Typen entdeckt. Dabei ist im Besonderen die

onkogene Potenz der Viren immer wieder Gegenstand besonderen Forschungsinteresses.

Es gilt als gesichert, dass Infektionen mit humanen high-risk Papillomviren einen wichti-
gen Faktor bei der Entstehung von Zervixkarzinomen darstellen. Die enge Korrelation zwi-
schen dem Nachweis von HPV-DNA und dem Vorkommen von invasiven Zervixkarzino-
men und deren Vorstufen konnte in zahlreichen Fallkontrollstudien aufgezeigt werden
(32). Die low-risk-HPV-Typen 6, 11, 42, 43 oder 44 kommen Uberwiegend in benignen
Genitalwarzen oder allenfalls leichtgradigen Prakanzerosen vor, wohingegen die high-risk-
HPV-Typen, v. a. HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 oder 66 in schwergra-

digen Epitheldysplasien und invasiven Karzinomen nachgewiesen werden.

Uber neun von zehn schwergradigen Prakanzerosen sind positiv fir high-risk-HPV. Pro-
spektive Studien konnten aufzeigen, dass Infektionen mit high-risk-HPV hauptursachlich
an der Entstehung von zervikalen Préakanzerosen beteiligt sind und dass nur mit high-risk-
HPV infizierte leichtgradige Prékanzerosen eine Progredienz hin zu schwergradigen Pré-

kanzerosen zeigen (4, 23, 32).

Der naturliche Verlauf einer HPV-Infektion

Der nattrliche Verlauf von HPV-Infektionen konnte bislang noch nicht vollstdndig aufge-
klart werden. Der Ubertragungsweg fir genitale HPV-Typen erfolgt hauptsachlich tber
sexuellen Kontakt, jedoch werden in der Literatur auch Falle von perinataler, digitaler und

oraler Ubertragung sowie eine Ansteckung durch Autoinokulation beschrieben (32).
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Die meisten HPV-Infektionen verlaufen zunéchst klinisch stumm, was ein frihzeitiges
Erkennen einer persistierenden Infektion erschwert. Eine Studie aus den Vereinigten Staa-
ten, die eine Kohorte von 600 Studentinnen tber drei Jahre hinweg untersuchte, zeigte eine
kumulative Inzidenz von 43 % fur eine HPV-Infektion im Zeitraum von drei Jahren. Es
zeigte sich ein signifikant hoheres Risiko einer HPV-Infektion bei Studentinnen mit junge-
rem Alter, hoher Promiskuitdt, hoher Frequenz von Vaginal- und vor allem Analverkehr
sowie afrikanischen Ursprungs und spanischer Herkunft. Die mediane Dauer einer neu
erworbenen HPV-Infektion betrug acht Monate, 80 % der Infektionen regredierten spon-
tan. Die Persistenz einer HPV-Infektion fir mehr als sechs Monate konnte vor allem bei
Studentinnen hoéheren Alters und mit einer Infektion von high-risk-HPV-Typen sowie bei

multipler Infektion mit verschiedenen HPV-Typen beobachtet werden (19).

Insgesamt gesehen persistieren also ca. 20 % der HPV-Infektionen , wobei nur etwa 5 %
der infizierten Frauen tatsachlich eine hohergradige CIN oder ein invasives Karzinom ent-
wickeln (32). Im Vergleich zur hohen Durchseuchung der Bevélkerung mit verschiedenen
HPV-Typen erkrankt also nur ein geringer Anteil der infizierten Frauen an einem Zervix-

karzinom.

Die Entstehung eines Zervixkarzinoms erfolgt demnach nicht nur aufgrund einer Infektion
mit high-risk-HPV, sondern es muss vielmehr von einer multifaktoriellen Genese ausge-
gangen werden. Erst das Zusammenspiel verschiedener Faktoren, durch die eine Persistenz
der HPV-Infektion im Korper sowie eine Hochregelung der viralen Onkogene bewirkt

werden kann, fiihrt zur Entstehung eines Zervixkarzinoms.

1.3.2 Alter der Patientinnen

Das invasive Zervixkarzinom wird hauptsachlich bei Frauen wahrend der reproduktiven
Jahre mit einem Altersgipfel zwischen 40 und 60 Jahren beobachtet. Bei Amerikanerinnen
afrikanischen Ursprungs konnte ein Anstieg der Inzidenz- und Mortalitatsrate bis in die
achte Lebensdekade nachgewiesen werden (32). Frauen unter 20 Jahren erkranken duf3erst
selten an einem invasiven Zervixkarzinom. Das grofte Risiko fir die Entstehung einer CIN

ist bei Frauen zwischen 25 und 40 Jahren anzusiedeln.
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1.3.3 Sexuelle und reproduktive Faktoren

Es gilt als gesichert, dass zwischen der zunehmenden Anzahl von Sexualpartnern sowie
einer frihen Kohabitarche und Multiparitat und dem Auftreten einer CIN und eines invasi-
ven Zervixkarzinoms ein direkter Zusammenhang besteht (32).

Dies beinhaltet vor allem das gesteigerte Risiko einer HPV-Infektion, welche wie oben
erwahnt hauptmitursachlich an der Entstehung einer zervikalen Prékanzerose oder eines

invasiven Karzinoms beteiligt ist.

1.3.4 Sozio6konomischer Status und Erndhrung

Das Zervixkarzinom wird gehduft bei Frauen mit einem niedrigen sozio6konomischen Sta-
tus beobachtet (32). Der Ausdruck ,,sozio6konomischer Status“ wird hierbei als Oberbe-

griff fiir das Zusammenspiel mehrerer Faktoren verwendet.

Bei Frauen mit einem geringen Bildungsniveau konnte eine erheblich héhere Promiskuitét
sowie eine frihere Kohabitarche nachgewiesen werden. Diese Faktoren steigern das Risiko
einer genitalen HPV-Infektion und eines gehduften Auftretens von unerwinschten

Schwangerschaften und Geburten.

Stress, mangelnde Hygiene sowie schlechte Erndhrung kénnen ebenfalls als Kofaktoren
bei der Karzinogenese angesehen werden. Frauen mit zervikalen intraepithelialen Neopla-
sien haben hdufig einen Mangel an Antioxidantien und Folséure. Studien konnten den Zu-
sammenhang zwischen einem niedrigen Folsaurespiegel und dem Auftreten einer HPV-16
Infektion nachweisen. Vitamin C, Vitamin E, R-Karotin, Folsdure und Retinol scheinen
dagegen einen protektiven Effekt beziiglich der Entwicklung einer CIN zu haben. Bei
Frauen mit niedrigem soziobkonomischen Status wird einer ausgewogenen Ernahrung

meist nur untergeordnete Bedeutung beigemessen.

Auch die Bereitschaft der Frauen mit einer schlechten Ausbildung und einem geringen
Einkommen am zytologischen Screening teilzunehmen ist deutlich geringer als bei Frauen

mit einem hoéheren Bildungsniveau (32).

1.3.5 Zigarettenrauchen

Verschiedenste Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Korre-
lation zwischen Zigartettenrauchen und dem Auftreten einer CIN. Manche Studien konnten
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keinen unabhéngigen Effekt des Zigarettenrauchens beobachten, wahrend andere erhohte
Risiken fir ein Zervixkarzinom bei Raucherinnen aufzeigten (32). Im zervikalen Mukus
der Frauen mit einer CIN konnten Stoffe und Karzinogene extrahiert werden, die auf eine
Raucher-Anamnese zuriickzufuhren sind. Auch erwies es sich laut einer englischen Studie

als Vorteil, wenn Frauen mit einer CIN auf das Rauchen verzichteten (32).

1.3.6 Andere genitale Infektionen

Friher wurde ein Zusammenhang zwischen einer HSV2-Infektion und dem Auftreten von
CIN-Lasionen diskutiert. Auch eine Chlamydieninfektion mit chlamydienassoziierten zyto-
logischen Veranderungen konnte mit dem Auftreten einer CIN assoziiert werden. Bei bei-
den Infektionen relativiert sich allerdings das Risiko, sobald HPV mitkontrolliert wird.
Dann ndmlich verschwinden die friher aufgezeigten Zusammenhénge merklich. Der Zu-
sammenhang zwischen diesen genitalen Infektionen und dem Auftreten eines Zervixkarzi-

noms wird derzeit also kontrovers diskutiert (32).

1.3.7 Orale Kontrazeptiva

Auch die Verbindung zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptiva und dem Auftreten
eines Zervixkarzinoms ist bislang nicht eindeutig geklart. Es gibt Hinweise, dass ein friher
Beginn der oralen Kontrazeption sowie eine langjahrige Einnahme der Pille die Persistenz
einer HPV-Infektion erhoht (32). Ein direkter Zusammenhang oraler Kontrazeptiva auf die
Kanzerisierung konnte jedoch nicht aufgezeigt werden, der Einfluss gilt wohl aber im Sin-
ne einer Verdnderung des Sexualverhaltens junger Frauen mit gesteigertem Risiko einer

genitalen HPV-Infektion durch friihe Kohabitarche und hohe Promiskuitat.

1.3.8 Immunsuppression

Patientinnen, die z. B. nach einer Transplantation dauerhaft medikamentds immunsuppri-
miert werden missen, oder solche, die aufgrund einer angeborenen oder erworbenen Im-
munschwéche, wie z. B. einer HIV-Infektion tber kein ausreichend starkes Immunsystem
verfiigen, haben ein erhohtes Risiko eine Neoplasie zu entwickeln. So entwickeln zum Bei-
spiel nach Nierentransplantation immunsupprimierte Frauen haufig eine CIN (32). Der

Mechanismus ist hierbei noch nicht ganz geklért. So bleibt umstritten, ob die krankheitsin-
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duzierte Immunsuppression lediglich Préavalenz und Persistenz von CIN-Ld&sionen erhoht

oder ob gar die Progredienz zervikaler Neoplasien zum Karzinom beschleunigt wird (32).

? Gesunde Frauen %

hohe Anzahl an
e Friihe Kohabitarche
Sexualpartnern

¢ Nikotinabusus

o Niedriger soziobkonomischer

HPV-
Status )
e Immunsuppression, HIV- Infektion
Infektion
e Mangel an Antioxidantien und e Orale Kontrazeptiva
Folsaure e hohe Paritat

e Andere genitale Infektionen * kontinuierliche Expres-

sion viraler Onkogene

% Zervix Neoplasie @

Abbildung 1 HPV sowie wichtige und kontrovers diskutierte Risikofaktoren und ihr Wirkungspunkt in der
anogenitalen Karzinogenese (32)
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1.4 Friherkennung und Diagnostik

1.4.1 Zytologie

Die primare Pravention des Zervixkarzinoms ist aufgrund der Vielschichtigkeit der Entste-
hung zervikaler Dysplasien bislang nicht méglich. Aufgrund der steigenden Zahlen der
HPV-Infektionen und dem erhdhten Auftreten leichter zervikaler Prakanzerosen (CIN1)
v. a. bei jungeren Frauen kommt dem Krebsfriiherkennungsprogramm eine groRRe Bedeu-
tung zu. Dieses VVorsorgeprogramm wurde am 1. Juli 1971 in der Bundesrepublik Deutsch-
land eingefuhrt. Getragen wird das Programm von den Krankenkassen, die ab dem 20. Le-
bensjahr die Kosten fur eine jahrliche Untersuchung der duBeren und inneren Genitale der
Frau mit abschlieendem zytologischem Abstrich von Ekto- und Endozervix tbernehmen
(17).

Was hat das Screening geleistet? Wo sind die Vor-, wo die Nachteile?

Durch die Einflihrung des Krebsfriiherkennungsprogramms konnte in Deutschland in den
letzten 30 Jahren eine Reduktion des invasiven Zervixkarzinoms um zwei Drittel erreicht

werden.

Der im Rahmen des Friherkennungsprogramms durchgefiuhrte normale Zervixabstrich
zeichnet sich durch eine Reihe von Vorteilen aus: Seine Durchfiihrung ist einfach, fir die
Patientinnen nicht invasiv und daher praktisch ohne Nebenwirkungen, er kann beliebig
haufig wiederholt werden und er ist vor allem kostengtinstig (17). Diesem Umstand kommt
hinsichtlich fehlender Gelder im Gesundheitssystem und der - trotz mangelhafter Teilnah-
me aller adressierten Frauen - sehr groRen Anzahl zu untersuchender Frauen eine entschei-

dende Bedeutung zu.

Der Zervixabstrich gilt deshalb noch immer als der ,,Golstandard* in der Friiherkennung

des Zervixkarzinoms.

Die wichtigsten Defizite des Deutschen Vorsorgeprogramms liegen in der fehlenden zen-
tralen Datenerfassung, der hohen Abstrichfrequenz mit der Gefahr der Ubertherapie und
der andererseits noch nicht ausreichend umgesetzten Konzepte der Qualitatssicherung. Es
wurden alle Falle, in denen die zytologische Untersuchung falsch negativ ausfiel unter-

sucht und es zeigte sich in 75 %, dass das Abnahmematerial nicht representativ bzw. die
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Abnahme fehlerhaft ausgefuhrt war. Die anderen 25 % der falsch negativen Ergebnisse

konnten auf Fehler des zytologischen Labors zurtickgefihrt werden (17).

Wie viele Frauen nehmen am Screening teil?

In den letzten Jahren ist es trotz des langsam greifenden Qualitdtsmanagements und einer
stetig verbesserten Methodik zu einer Stagnation hinsichtlich Inzidenz und Mortalitat des
invasiven Zervixkarzinoms gekommen. Als wichtigster Grund fir die Persistenz dieser
Erkrankung wird in der Fachliteratur Gbereinstimmend die mangelhafte Teilnahme der
Frauen an einer VVorsorgeuntersuchung genannt (17, 32). Das Konzept der patientengesteu-
erten Rekrutierung kann nach wie vor nur ca. 50 % der Frauen dazu motivieren an den
jahrlichen Vorsorgeuntersuchungen teilzunehmen. Eine Untersuchung aus den USA konn-
te aufzeigen, dass von allen Patientinnen, die im Jahr 1997 ein invasives Zervixkarzinom
entwickelten 50 % als ,,uberhaupt nicht gescreent” und 10 % als ,,schlecht gescreent™ ein-
gestuft werden mussten (17).

Auch in Deutschland gehen nur ca. 60 % der Frauen zwischen 25 und 40 Jahren regelmé-
Rig zu den Vorsorgeuntersuchungen. Besonders deutlich wird die mangelnde Teilnahmebe-
reitschaft bei Frauen ber 60 Jahren. Hier nehmen nur 17 % der Frauen an den Untersu-
chungen teil, obgleich ihre Altersgruppe 42 % der invasiven Zervixkarzinome stellt (17).

Hieraus ergibt sich, dass jeder Versuch, die Technik eines Préventivprogramms oder das
Verfahren zur Nachbetreuung von Frauen mit zervikalen intraepithelialen Neoplasien zu
verbessern, nur einen begrenzten Effekt erzielen kann, solang das Gros der Frauen diese
Angebote nicht wahrnimmt.

Sensitivitat und Spezifitat

Die Spezifitdt der zytologischen Untersuchung liegt in der Fachliteratur zwischen 95 %

und 99 %. Hieraus resultiert ein hoher positiver pradiktiver Wert von 95,5 % (17).

Ein grofRer Nachteil des zytologischen Abstrichs liegt in der schlechten Sensitivitat, die in
der Literatur mit 20-80 % angegeben wird (17).

Hierbei fallen die Befunde bei leichteren Lasionen (CIN I und CIN II) deutlich haufiger
falsch negativ aus, als es bei hohergradigen Veranderungen (CIN 111 und invasives Zervix-
karzinom) der Fall ist.
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Da die Wachstumsgeschwindigkeit des Ca in situ sowohl beim Karzinom des Platten- als
auch beim Karzinom des Drisenepithels sehr langsam ist und sich so jede Frau wahrend
der Entwicklung einer hohergradigen CIN in der Regel mehrerer VVorsorgeuntersuchungen
unterzieht, l&sst sich in der Summe doch eine Sensitivitat von (ber 80 % - 90 % erreichen
(17).

1.4.2 Kolposkopie

Die Kolpskopie dient der genauen Beurteilung der Portiooberflache bei optimalen Be-

leuchtungsverhaltnissen und einer 10-40fachen VergroRerung.

Zunachst werden zytologische Abstriche der Portiooberflache und der endozervikalen Be-
reiche gewonnen. Danach wird die Portiooberflache mit einer 3%igen Essigldsung betupft,
was zu einer EiweilRausfallung des die Portiooberflache bedeckenden Schleimes fuhrt. In
der Folge lassen sich GefaRveranderungen sowie atypische Bereiche demarkieren und nach

folgendem Schema beurteilen:

Nicht verdachtig Verdéachtig

Biopsie unnotig Biopsie notig
Mosaik Regulér Irregulér

Zart, im Niveau Niveaudifferenz

Essigreaktion + Essigreaktion ++

Vulnerabilitat

Punktierung Regular Irregular
Essigreaktion + Essigreaktion ++

Vulnerabilitat

Leukoplakie Zart, leicht erhaben Schollig, papillar
Niveaudifferenz
EisigweilRes Epithel Zart, fast im Niveau Niveaudifferenz
Essigreaktion+ Essigreaktion ++

Vulnerabilitat

Atypische Gefalle Keine (-) Vorhanden (+)
Interkapillare Distanz | Normal Verbreitert,
Erosion Ulkus-Exophyt

Tabelle 4 Internationale kolposkopische Nomenklatur fiir die abnormen Befunde (3)
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Erweitert werden kann dieses VVorgehen durch die Schiller-Jodprobe, d. h. durch Applika-
tion von 1%iger wassriger Jodkalilosung, durch welche sich atypische Plattenepithelveran-

derungen farblich demarkieren lassen (3,17).

Desweiteren beinhaltet die kolposkopische Abklarung die Moéglichkeit gezielt Knipsbiop-
sien zu gewinnen sowie eine endocervikale Curettage vorzunehmen (17). Letztere wird
erforderlich bei endozervikal liegender Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze und bei un-
terschiedlichen Ergebnissen von Kolposkopie/Knipsbiopsie einerseits und Zytologie ande-
rerseits (17).

Bei suspekten zytologischen Abstrichen (Pap 111, Pap 111D und mehr), bei Verdacht auf ein
invasives Karzinom, zur Verlaufskontrolle bei CIN oder zur préoperativen Vorbereitung
bei bevorstehender Konisation ist immer die Notwendigkeit einer kolposkopischen Unter-

suchung gegeben (17).

Bei der Fruherkennung von zervikalen intraepithelialen Neoplasien scheint der kombinier-
te Einsatz von Zytologie und Kolposkopie das Vorgehen der Wahl zu sein. Der simultane
Einsatz beider Untersuchungen gewéhrt eine sichere pratherapeutische Diagnose in Uber
95 % der Félle (3). Dadurch kann der Anteil an Konisationen mit postoperativ negativer
Histologie, insbesondere bei jungeren Frauen um 10-20 % gesenkt werden. Auch die prao-
perativ genaue Kenntnis von Schweregrad, Lokalisation und GréRe der Lasion ermdglicht

eine genaue Indikationsstellung samtlicher Therapiemodalitaten (17).

1.4.3 HPV-Diagnostik

HPV-Nachweisverfahren

Fur den Nachweis von HPV-DNA gibt es im Moment zwei gangige Testverfahren:

2-Konsensus-Primer-PCR-Systeme und die zweite Generation des Hybrid-Capture-Assays
(HCI) (3, 15, 23, 32, 34).

Die PCR-Systeme zeichnen sich durch eine hohe Sensitivitét aus, da bei bekannter DNA-
Sequenz jedes beliebige Fragment logarithmisch amplifizierbar wird. Dies birgt allerdings
die Gefahr der Verunreinigung mit PCR Produkten mit dem Risiko falsch positiver Ergeb-
nisse (34). AuBerdem ist die PCR- Methode sehr kostenintensiv, da fir die Durchfiihrung
aufwendige Techniken und gut ausgeristete Laboratorien zur Verfugung stehen mussen.
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Der Hybrid-Capture-Assay ist das derzeit einzige von der FDA zugelassene Verfahren. Es
beruht auf einem nicht radioaktiven Enzym-Immuntest und auf dem Einsatz von RNA-

Sonden zum Nachweis von HPV-DNA-Sequenzen.

Da beim Hybrid-Capture-Assay im Gegnsatz zur PCR keine Amplifikation der viralen
DNA-Sequenz stattfindet, ist dieses Verfahren weniger sensitiv als die PCR (34).
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1.5 Therapie der zervikalen intraepithelialen Neoplasie

Das Behandlungsspektrum bei Therapie der zervikalen intraepithelialen Neoplasie ist sehr
breit. Je nach Alter, personlicher Situation (Familienplanung, Kinderwunsch etc.) und be-
gleitender Symptomatik (Blutungen, Genitalsenkung) reichen die Therapiemodalitaten von
abwartender Haltung mit regelméaBigen zytologischen und histologischen Kontrollen Gber

Konisation bis hin zur Hysterektomie (17).

Generell kann bei der Behandlung der CIN zwischen zwei verschiedenen Methoden unter-

schieden werden: Den Exzisions- und den Destruierenden Methoden.

Exzisionsmethoden Destruierende Methoden
Messerkonisation CO2-Laservaporisation
Hochfrequenzschlingenexzision Kryotherapie
CO2-Laserkonisation Kauterisation

Hysterektomie Thermokoagulation n. Semm
Lokale Exzision

Tabelle 5 Therapiemodalitaten bei CIN (17)

1.5.1 Exzisionsmethoden

Fur die vorliegende Arbeit sind aus der Gruppe der Exzisionsmethoden vor allem die Mes-

serkonisation und die Hochfrequenzschlingenkonisation von Bedeutung.

Studien konnten aufzeigen, dass die Schlingenkonisation beztglich der onkologischen Kri-
terien mit der Messerkonisation vergleichbar ist. Es sollte jedoch darauf geachtet werden,
sowohl eine ekto- als auch eine endozervikale Resektion durchzufiihren, da sonst mit einer

15 % hoheren Rate an Non-in-sano-Resektionen gerechnet werden muss (18).

Da die Schlingenkonisation bei korrekter Durchfiihrung eine wesentlich geringere Rate an
postoperativen Komplikationen aufweist (siehe Tabelle, 17) und mit einer wesentlich Klei-
neren Gewebeprobe auskommt, ist sie - insbesondere bei jungeren Frauen mit nicht abge-

schlossener Familienplanung - der Messerkonisation vorzuziehen (18).
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1.5.2 Destruierende Methoden

Auch die in Tabelle 4 aufgefiihrten destruierenden Methoden haben bei richtiger Indika-
tionsstellung gute Therapieerfolge. Falls die Befunde von Zytologie, Histologie und Kol-
poskopie Ubereinstimmende Ergebnisse ergeben, ein invasives Karzinom sowie eine endo-
zervikale Lage der Lasion ausgeschlossen werden kénnen und mit einer guten Patienten-
compliance bei der Nachsorge gerechnet ewerden kann, besteht die Mdglichkeit der The-
rapie mit lokal destruierenden Verfahren (17). Der Vorteil liegt in der geringeren Rate an

postoperativen Komplikationen, inbesondere hinsichtlich Blutung und Zervikalstenose.
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Folgende Tabelle soll eine Zusammenfassung der diagnostischen und gegebenenfalls the-
rapeutischen VVorgehenweise bei Frauen mit einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie in

Abhéangigkeit des Schweregrades der Lasion geben.

Auffalliger zytologischer Befund ( Gruppe Il D, IV a/b, V)

Il

Kolposkopie
(Zytologie)

Il

Knipsbiopsie
Endozervikale Klrettage

4 W

CIN 1-2 CIN 3
Kontrolle alle 6 Monate Sofortige Therapie
Therapie bei Persistenz 12-24 Monate Kontrolle in graviditate

Abbildung 2 Vorgehensweise bei Frauen mit einer auffalligen Zytologie (17)
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2 FRAGESTELLUNG

Infektionen mit high-risk-HPV gelten als Hauptursache fiir die Entstehung zervikaler
intraepithelialer Neoplasien (7, 17, 28, 32, 33). Man geht davon aus, dass alle Patientinnen
mit schwergradigen Prakanzerosen positiv fir high-risk-HPV sind oder zumindest in der
Vergangenheit eine Infektion mit high-risk-HPV durchgemacht haben (4, 23, 32).

Es bestehen Hinweise in der Literatur, dass eine effektive Therapie der CIN mit der Eradi-
kation einer high-risk-HPV-Infektion einhergehen kann (14). Bei Persistenz einer HPV-
Infektion nach therapeutischer Konisation oder bei einer erneut auftretenden Infektion nach
kurzzeitiger HPV-Eradikation muf? mit dem erneuten Auftreten oder aber der Progression
einer CIN-Lé&sion gerechnet werden (19, 28, 30). Vor allem bei Non-in-sano-Resektionen
erleiden laut Literatur im Mittel 22 % der Patientinnen ein histologisch gesichertes Rezidiv
der CIN (29).

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist die Validierung der eben erlduterten Thesen
aus der internationalen Literatur zum Thema HPV als Ursache hohergradiger CIN, HPV-
Eradikation durch therapeutische Konisation sowie der Korrelation von HPV-Persistenz

nach Konisation und Rezidivrate.

In diesem Zusammenhang sollen anhand unseres Patientenkollektivs folgende Fragen be-

antwortet werden:

1.  In welchem Mal gelingt die HPV-Eradikation durch Messer- bzw. Schlingen-

konisation?
e Wieviele Frauen sind vor Konisation HPV-positiv?

e Inwiefern korreliert die préoperative Histologie mit dem tatsachlichen
OP-Befund?

e In welchem Mall gelingt die HPV-Eradikation durch Messer- bzw.

Schlingenkonisation?

e In welchem Zeitraum nach Konisation werden die Patientinnen HPV-

negativ?

e Gibt es hinsichtlich HPV-Eradikation und In-sano-Resektion Unterschie-

de zwischen Messer- und Schlingenkonisation ?
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2. Welche Unterschiede hinsichtlich der HPV-Persistenzraten bestehen bei In-

sano-Resektion versus Non-in-sano-Resektion?

3. Wie hoch ist die Sensitivitdt eines HPV-Nachweises hinsichtlich der Entde-

ckungsrate einer persistierenden bzw. rezidivierenden CIN?

4.  Ist der HPV-Nachweis ein geeignetes Instrument zur differentialtherapeutischen

Vorgehensweise bei Konisation non-in-sano?

5. Welchen Nutzen bietet der HPV-Test im Vergleich zur konventionellen Zytolo-
gie hinsichtlich der Sensitivitat, Spezifitat, negativem und positivem Vorhersa-

gewert?

6.  Welchen Nutzen bietet die Kombination aus Zytologie und HPV-Test nach CIN-
Therapie?
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3 PATIENTINNENGUT

3.1 Rekrutierung der Patientinnen

Im Zeitraum zwischen dem 01.01.1996 und dem 30.07.2002 wurden 385 Frauen in der
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe im Klinikum GroRhadern der
Ludwig Maximilians Universitdt Minchen aufgrund einer hohergradigen zervikalen

intraepithelialen Neoplasie einer Konisation unterzogen.
Diese Angaben wurden aus den OP-Bichern der Jahre 1996 bis 2002 enthommen.

Aus der Gruppe von Frauen wurden diejenigen herausgearbeitet, bei denen ein pra- und
/oder ein postoperativer HPV-Status erhoben sowie eine pra- und / oder postoperative zyto-

logische und histologische Untersuchung stattgefunden hatte.

Es zeigte sich eine nahezu lickenlose Dokumentation der meisten Patientinnen hinsichtlich
der zytologischen und histologischen Untersuchungen, das Problem stellte vielmehr das

damals noch nicht standardisierte Verfahren der HPV-Typisierung dar.

Bei mehr als zwei Drittel der 385 Frauen war kein verwertbarer HPV-Status erhoben wor-

den.

Nach Prufung der Unterlagen ergab sich ein Kollektiv von 72 Patientinnen, von denen so-

wohl ein pra- als auch ein postoperativer HPV-Test existierte.

Bei 39 weiteren Patientinnen der Jahre 2000 bis 2002 wurde praoperativ ein HPV-Test
durchgefiihrt, die Nachsorge lieRen diese Patientinnen jedoch bei einem niedergelassenen
Kollegen durchfiihren, so dass im Klinikum Grol3hadern kein postoperativer HPV-Status

erhoben wurde.

Diese Patientinnen wurden angerufen und zu einer Nachuntersuchung, die eine Kolposko-
pie, eine normale zytologische Untersuchung sowie einen Test auf HPV umfasste, geladen.
18 Frauen nutzten dieses Angebot und unterzogen sich einer Nachuntersuchung in der Po-
liklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe im Klinikum Grof3hadern.

Insgesamt ergab sich daraus ein Kollektiv von 90 Patientinnen, bei denen nun eine pra-

und auch eine postoperative HPV-Typisierung vorhanden war.

Um das Kollektiv der Frauen mit einem pré- und postoperativen HPV- Status noch zu er-
héhen wurde das Spektrum der Frauen, von denen auch nur ein préoperativer HPV-Status



3 Patientinnengut

erhoben wurde und die gezielt zu einer Nachuntersuchung geladen wurden, auf die Konisa-
tionen der Jahre 1996-1999 erweitert.

Da es sich hierbei um eine Gruppe von 80 Frauen handelte, wurden diese Patientinnen in
Form eines Rundbriefes zur Nachuntersuchung geladen. Aufgrund des grof3en zeitlichen
Abstandes zwischen der Operation und dem Zeitpunkt des Anschreibens waren viele der
angeschriebenen Frauen entweder nicht mehr unter der in der Poliklinik bekannten Adresse
zu erreichen oder aber sie lieRen sich nur schwer von der Notwendigkeit einer Nachunter-

suchung in der Klinik Gberzeugen.

Immerhin konnte auf diese Weise bei 17 weiteren Frauen der pré- und postoperative HPV-

Status komplettiert werden.

3.2 Charakterisierung der Patientinnen

Das Gesamtkollektiv der Frauen, die in die vorliegende retrospektive Studie aufgenommen
wurden, umfasst 107 Frauen. VVon diesen Patientinnen existiert eine pra- und postoperative
HPV-Typisierung sowie eine zytologische und histologische Untersuchung vor sowie eine
zytologische und bisweilen auch histologische Befunderhebung nach Konisation.

Das Altersspektrum aller untersuchten Frauen lag zwischen 22 und 68 Jahren, das Durch-

schnittsalter betrug 34,5 Jahre.
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4.1 Aufarbeitung des Aktenmaterials

Die flr die Studie relevanten Daten wurden mit Hilfe von SPSS 12.0 erfasst und ausgewer-
tet.

Hierbei wurde bei allen Patientinnen neben der Erhebung der Stammdaten auch eine Erfas-
sung der Reproduktions- und Eigen- sowie Familienanamnese hinsichtlich friherer Tu-
morerkrankungen sowie die Erfassung eines bestehenden Nikotinabusus oder der Einnah-
me oraler Kontrazeptiva angestrebt. Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs hinsichtlich
der CIN wurden fiir die Studie aulRerdem Datum und Art der Operation (Messer- bzw.
Schlingenkonisation), Histologie und In-sano- oder Non-in-sano-Resektionsart des OP-
Materials sowie die Daten und Ergebnisse sémtlicher in den Akten vermerkter exfoliativ-

zytologischer-, histologischer- und HPV- Untersuchungen erfasst und im Verlauf beurteilt.

4.2 Nachuntersuchung in der Dysplasiesprechstunde

Alle Frauen, bei denen nach Durchsicht der Krankenakte zwar eine gute praoperative zyto-
logische und histologische Untersuchung sowie ein Test auf HPV durchgefiihrt worden
war, deren Krankheitsverlauf postoperativ jedoch nur unvollstandig oder gar nicht erfasst
worden war, wurden zu einer Nachuntersuchung in unsere Dysplasiesprechstunde gebeten.
Insgesamt haben 35 Frauen dieses Angebot wahrgenommen und sich im Klinikum Grof3-

hadern zu einer Kontrolluntersuchung vorgestellt.

Die Nachuntersuchung umfasste neben gezielter Anamnese vor allem eine kolposkopische
Untersuchung mit Entnahme eines Abstrichs zur Exfoliativzytologie sowie einen HPV-
Test.

Bei auffalligem Kolposkopie-Befund wurde eine Knipsbiopsie zur Gewinnung von Mate-

rial zur histologischen Untersuchung durchgeftihrt.
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4.3 Exfoliativzytologische und histologische Untersuchung

Die exfoliativzytologischen Abstriche aus den Nachuntersuchungen wurden im zytologi-
schen Labor der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe im Klinikum Grof3hadern

untersucht und nach der Miinchner Nomenklatur 11 (siehe Einleitung) klassifiziert.

Die durch Knipsbiopsie entnommenen Gewebeproben wurden im pathologischen Institut
des Klinikums Grol3hadern aufbereitet, untersucht und gemaR der WHO-Nomenklatur der
CIN bewertet.

4.4 HPV-Test

Der Test auf high-risk-HPV-Typen aus den Abstrichen erfolgte mit Hilfe des Hybrid-
Capture-Assays (HCII). Der Hybrid-Capture-Assay ist das derzeit einzige von der FDA
zugelassene Verfahren. Es beruht auf einem nicht radioaktiven Enzym-Immuntest und auf
dem Einsatz von RNA-Sonden zum Nachweis von HPV-DNA. (17)

4.5 Statistik

Die Datenerfassung sowie die Statistik und die Berechnung der Signifikanzen wurde mit
SPSS 12.0 durchgefuhrt, dichotome Variablen wurden mit dem Qui-Quadrat-Test vergli-
chen.
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5 ERGEBNISSE

5.1 HPV-Eradikation durch Messer- bzw. Schlingenkonisation

5.1.1 Praoperativer HPV-Status

Von den 107 untersuchten Frauen waren 97 préoperativ high-risk-HPV positiv, das ent-
spricht einem Prozentsatz von 90,7. Nur zehn der untersuchten Frauen, das entspricht
9,3 %, hatten préoperativ einen negativen HPV-Status. Wieviele der zehn HPV negativen
Frauen in der Zeit vor dem Untersuchungstermin bereits eine HPV-Infektion durchgemacht
haben und zum Untersuchungszeitpunkt wieder HPV-negativ waren, konnte nicht ermittelt

werden.

praoperativer HPV-Status

9%

B HPV-positiv
B HPV-negativ

91%

Abbildung 3 Praoperativer HPV-Status
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5.1.2 Korrelation von praoperativer Histologie und tatsdchlichem OP-Befund

104 Frauen konnten in diese Fragestellung miteinbezogen werden, bei drei Frauen wurde

praoperativ keine Histologie gewonnen (Tabelle 6).

praop. Histologie

negativ CIN1 CIN2 CIN3 Gesamt
negativ 1 4 6 3 14
CIN1 0 9 5 2 16
op. His- CIN2 0 1 7 2 10
el CIN3 1 3 11 46 61
mlkroglxaswes 0 0 1 5 3
Gesamt 2 17 30 55 104

Tabelle 6 Korrelation von praoperativer Histologie und OP-Befund
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Die Korrelation zwischen der préaoperativ erhobenen Histologie und der Histologie des OP-

Materials ist auf dem Niveau von 0,01 zweiseitig signifikant.

Korrelation von praop. Histologie und op. Histologie

op. Histologie

negativ
100% — H neg
E CIN1
[ CIN2
Il CIN3
— [ mikroinvasives CA
o 80% —
o
c
<
P —
k%)
©
= 60%-]
c
(O]
N
(@]
P —
o
40% —
20% —
0% —
negativ CIN1 CIN2 CIN3
Gesamtanzahl 2 17 30 55

der Befunde

praop. Histologie

Abbildung 4 Korrelation von préaoperativer Histologie und OP-Histologie
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5.1.3 HPV-Eradikation durch therapeutische Konisation
Wie bereits beschrieben, konnten bei 97 Patientinnen — das entspricht einem Anteil von
90 % des Gesamtkollektivs — praoperativ high-risk-HPV nachgewiesen werden.

Bei 84 dieser 97 Patientinnen, d. h. bei 87 % konnte im Nachuntersuchungszeitraum ein

negativer HPV-Status erhoben werden.

13 der 97 Frauen, das entspricht etwa 13 %, zeigten bei einer oder mehrerer Nachunter-

suchungen persistierend einen positiven HPV-Befund.

HPV-Eradikation durch therapeutische Konisation

HPV
100%— B positiv
(8) [0 neaatv

In Klammern ()

80% — absolute Werte

60%—

(84)

40%—

20%—

Prozentualer Anteil des jeweiligen Kollektivs

0%

praoperativ postoperativ

HPV-Status

Abbildung 5 HPV-Eradikation durch therapeutische Konisation

Von den 10 bereits préoperativ HPV-negativen Patientinnen zeigte sich bei acht Frauen ein
persistierend negativer HPV-Test, wahrend bei zwei Frauen nach Konisation erstmals ein

positiver HPV-Status ermittelt werden musste. Ob diese Frauen bereits langere Zeit vor der
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Konisation schon einmal eine HPV-Infektion durchgemacht haben, konnte nicht ermittelt
werden (siehe Abbildung 5).

5.1.4 Unterschiede hinsichtlich HPV-Eradikation und In-sano-Resektion bei Mes-

ser- bzw. Schlingenkonisation

20 der 107 untersuchten Patientinnen erhielt eine Messerkonisation. Das entspricht einem
Anteil von 18,7 %. Die anderen 87 Frauen, sprich 81,3 % des Kollektivs, unterzogen sich

einer Hochfrequenzschlingenkonisation.

HPV-Eradikation

Hinsichtlich der HPV-Eradikation konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden OP-Methoden nachgewiesen werden. Im hier untersuchten Patientinnenkollektiv
zeigte sich bei Messer- und Schlingenkonisation eine nahezu gleiche HPV-
Eradikationsrate.

Nach Messerkonisation konnte in 85 % der Félle ein negativer HPV-Status erhoben wer-

den, nach Schlingenkonisation in 86,2 % der Falle.

HPV-Satus nach Messerkonisation HPV-Status nach Schlingenkonisation
15% 14%
85 % 86%
O negativ @ positiv O negativ @ positiv

Abbildung 6 HPV-Status nach Messer- bzw. Schlingenkonisation
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In-sano-Resektion

Bei den Patientinnen, die eine Messerkonisation erhielten, konnte in 95 % der Falle, d. h.
bei 19 von 20 Frauen, eine In-sano-Resektion erzielt werden. Bei den Schlingenkonisatio-
nen zeigte sich bei 89,7 % der Patientinnen, d. h. bei 78 von 87 Frauen, eine In-sano-
Resektion. Der Unterschied zwischen beiden Methoden ist statistisch nicht signifikant.

Resektion nach Messerkonisation Resektion nach Schlingenkonisation

5% 11%

95% 89%

Oin sano @ non in sano Oin sano @ non in sano

Abbildung 7 In-sano-Resektion nach Messer- bzw. Schlingenkonisation
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5.1.5 Zeitlicher Verlauf der HPV-Eradikation

Nachuntersuchungszeitraum, Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung und Anzahl

der Nachuntersuchungen insgesamt:

Der Range des Nachuntersuchungszeitraumes lag zwischen zwei und 76 Monaten. Der
Mittelwert lag bei 21,4 Monaten, der Median bei 17 Monaten. Nur 20 % der Patientinnen

zeigten einen Nachuntersuchungszeitraum von drei Jahren und mehr.

Der Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung nach Konisation lag zwischen einem und 54
Monaten. Im Mittel kamen die Patientinnen nach knapp 9 Monaten das erste Mal zur Kon-
trolle, der Median der ersten Kontrolluntersuchung lag bei exakt vier Monaten. Nur 20 %
der Patientinnen unterzogen sich der ersten Nachuntersuchung 10 Monate nach Konisation

oder spéter.

Hinsichtlich der Haufigkeit der Nachuntersuchungen zeigten sich zwischen den Patientin-
nen je nach erhobenem Befund sehr groRe Unterschiede. Der Range lag hier zwischen ei-
nem und neun Untersuchungsterminen. Im Mittel lieRen sich die Patientinnen 2,7-mal

nachuntersuchen; der Median lag bei genau zwei Nachuntersuchungen.

Zeitpunkt des ersten, postoperativ negativen HPV-Tests:

Bei 50 % der postoperativ HPV-negativen Patientinnen konnte eine Anderung des HPV-
Status bereits vier Monate nach Konisation nachgewiesen werden. Im Mittel lag das Inter-
vall bis zum ersten postoperativen negativen HPV-Test bei 10,7 Monaten. Die extrem hohe
Spannweite von 53 Monaten resultiert aus der nicht standardisierten Untersuchung der

Patientinnen in bestimmten Zeitintervallen nach der Konisation.
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5.2 Unterschiede hinsichtlich der HPV-Persistenzraten bei In-sano-

Resektion versus Non-in-sano-Resektion

Bei Non-in-sano-Resektionen lie sich eine HPV-Persistenzrate von 40 % nachweisen.

Bei In-sano-Resektionen bestand bei 11,3 % der Patientinnen eine persistierende HPV-

Infektion. Dieser Unterschied ist auf dem Niveau von 0,008 zweiseitig signifikant.

HPV-Status nach In-sano-Resektion

11%

89%

O negativ [l positiv

HPV-Status nach Non-in-sano-
Resektion

60%

O negativ [l positiv

Abbildung 8 HPV-Status nach In-sano- bzw. Non-in-sano-Resektion
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5.3 HPV-Nachweis in der Nachsorge: Sensitivitat, Spezifitat, negativer

und positiver Vorhersagewert

Bei 77 der untersuchten Patientinnen konnte durch die Konisation entweder eine dauerhaf-
te HPV-Eradikation herbeigefiihrt oder aber eine Persistenz des bereits prdoperativ negati-
ven HPV-Status erreicht werden. 75 dieser 77 Patientinnen (98 %) entwickelten im unter-
suchten Zeitraum kein CIN2/3-Rezidiv.

Zwei der 77 untersuchten Frauen (2 %) waren im gesamten Untersuchungszeitraum so-
wohl pré-als auch postoperativ HPV-negativ, obwohl bei ihnen in der Zeit nach der Koni-

sation ein histologisch gesichertes CIN2/3-Rezidiv aufgetreten war.

Bei 30 Patientinnen konnte durch die Konisation keine dauerhafte HPV-Eradikation her-
beigefiihrt werden. 13 dieser 30 Patientinnen zeigten einen dauerhaft positiven HPV-
Status, d. h. bei diesen Frauen konnte zu keinem Zeitpunkt der Studie — weder pra- noch

postoperativ — ein negativer HPV-Status erhoben werden.

Bei 17 der 30 Patientinnen hingegen wurde durch die Operation zundchst eine HPV-
Eradikation erzielt. Das bedeutet, diese Patientinnen waren in mindestens einer der post-
operativen Untersuchungen HPV-negativ, bevor im folgenden Nachuntersuchungszeitraum

ein erneutes Auftreten von high-risk-HPV verzeichnet werden musste.

9 der 30 postoperativ dauerhaft oder erneut HPV-positiven Frauen entwickelten im Unter-
suchungszeitraum parallel zur Persistenz oder dem Wiederauftreten der HPV-Infektion ein
CIN2/3-Rezidiv.

Die Ubrigen 21 Patientinnen entwickelten trotz einer bestehenden oder neu aufgetretenen
HPV-Infektion keine erneute Dysplasie. Ob ein Teil dieser Patientinnen zu einem spéteren
Zeitpunkt noch einmal ein CIN2/3-Rezidiv entwickelt hat, konnte in dieser Studie nicht

ermittelt werden.

Zusammengefasst bedeutet das, dass nur zwei der 77 postoperativ dauerhaft HPV-
negativen Frauen ein CIN2/3-Rezidiv entwickelten, wahrend bei neun der 30 Patientinnen
mit postoperativ HPV-positivem Testergebnis ein CIN2/3-Rezidiv festgestellt wurde. Die-

ser Unterschied ist auf dem Niveau von < 0,001 statistisch hoch signifikant.

Aus den vorliegenden Daten errechnet sich die Sensitivitat eines HPV-Nachweises hin-

sichtlich der Entdeckungsrate einer persistierenden bzw. rezidivierenden CIN2/3-Dysplasie
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mit 82 %. Die Spezifitat liegt bei 79 %, der negative Vorhersagewert bei 98 % und der

positive VVorhersagewert bei 30 %.

5.4 HPV-Nachweis bei In-sano-Resektion und Non-in-sano-Resektion

Bei 97 der 107 untersuchten Patientinnen ergab sich in der Histologie des OP-Materials

eine Konisation in-sano, bei 10 Patientinnen eine Konisation non-in-sano.

Bei den 97 Frauen mit einer In-sano-Resektion bestand bei 11 Patientinnen (11 %) eine
persistierende HPV-Infektion und bei weiteren 9 Patientinnen (9 %) wurde das erneute

Auftreten einer HPV-Infektion im Untersuchungszeitraum nach der Konisation beobachtet.

Von den 10 Patientinnen mit einer Non-in-sano-Resektion waren sechs postoperativ dauer-
haft HPV-negativ. Keine dieser sechs postoperativ HPV-negativen Frauen entwickelte ein

histologisch gesichertes Rezidiv.

Bei vier der 10 Patientinnen mit Non-in-sano-Resektion (40 %) lie} sich eine HPV-
Persistenzrate oder das erneute Auftreten einer HPV-Infektion, nach zundchst erfolgter

HPV-Eradikation, nachweisen.
Eine dieser Patientinnen entwickelte eine erneute CIN2/3-Dysplasie.

Bei einer weiteren dieser vier Patientinnen ergab sich zwar kein histologisch gesichertes
Rezidiv, es wurde jedoch bei einer CIN1-Histologie ein zytologisches Rezidiv in Form

eines erneuten PaplVa-Befundes nachgewiesen.

Die anderen zwei Patientinnen kamen nur jeweils einmal zur Nachuntersuchung nach
sechs bzw. sieben Monaten. Ob der positive HPV-Test nach OP dauerhaft bestehen blieb
oder ob diese Frauen zu einem spéateren Zeitpunkt ein Rezidiv entwickelten, konnte nicht

ermittelt werden.
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5.5 Exfoliativzytologie in der Nachsorge: Sensitivitat, Spezifitat, negati-

ver und positiver Vorhersagewert

Von den 107 untersuchten Patientinnen konnte bei 46 Frauen im postoperativen Verlauf

ein Pap-Abstrich 111D oder mehr erhoben werden.

10 dieser Frauen entwickelten ein histologisch gesichertes CIN2/3-Rezidiv. 36 Patientin-

nen blieben im Nachuntersuchungszeitraum histologisch unauffallig.

61 Patientinnen hatten in den Nachuntersuchungen unauffallige zytologische Abstriche. 60
dieser 61 Patientinnen entwickelten auch histologisch kein Rezidiv. Nur bei einer der 61
Patientinnen wurde histologisch eine CIN2/3-Dysplasie gesichert, obwohl der zytologische
Abstrich vorher unaufféallig gewesen war.

Aus den vorliegenden Daten errechnet sich die Sensitivitat einer konventionellen zytologi-
schen Untersuchung mit 91 %. Die Spezifitat der Zytologie lag bei 63 %, der negative Vor-
hersagewert bei 98 % und der positive VVorhersagewert bei 22 %.

HPV und Zytologie im Vergleich
120%
100%
80%
60%
40%
20%
|
Sensitivitat Spezifitat pos.Vorhersagewert neg.Vorhersagewert
OHPV B Zytologie ‘

Abbildung 9 HPV-Test und Zytologie im Vergleich
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6 DISKUSSION

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie anhand der in Kapitel 2 eingefiihrten Fra-

gen diskutiert.

6.1 Wie viele Frauen sind vor OP HPV-positiv?

Laut internationaler Literatur sind nahezu alle Frauen mit schwergradigen Prakanzerosen
positiv flr high-risk-HPV (4, 23, 32).

Im untersuchten Patientinnenkollektiv zeigt sich anndhernd dasselbe Ergebnis.

Mehr als neunzig Prozent der 107 untersuchten Frauen waren high-risk-HPV-positiv. Nur
9,3 Prozent der Patientinnen hatten prdoperativ einen negativen HPV-Test und es wird
angenommen, dass diese Frauen vermutlich bereits zu einem friiheren Zeitpunkt eine HPV-
Infektion durchgemacht haben. Diese Annahme stitzt sich auf Thesen aus der Fachliteratur

und kann im Rahmen der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden.

6.2 Inwiefern korreliert die praoperative Histologie mit dem tatsachli-
chen OP-Befund?

Die vorliegenden Daten beweisen eine deutliche Korrelation zwischen praoperativ erhobe-
ner Histologie und tatsdchlichem OP-Befund. So zeigten 57 von 61 Patientinnen mit einer
CIN3-Lasion im OP-Material bereits praoperativ eine mittel- bis schwergradige Dysplasie.
In diesem Bereich herrscht demnach die groRte Ubereinstimmung zwischen praoperativer

Histologie und OP-Histologie.

Es zeigen sich in Einzelféllen jedoch gravierende Unterschiede zwischen den préaoperati-
ven und den operativen Untersuchungsergebnissen. So gibt es immerhin drei Patientinnen
mit einer préoperativen CIN2 oder CIN3-Lasion, bei denen im Konisationsmaterial bereits
ein mikroinvasives Karzinom nachgewiesen werden konnte, sowie vier Patientinnen mit
praoperativ negativer Histologie oder allenfalls leichter Dysplasie, die im OP-Material eine
CIN3-Lé&sion aufwiesen. Umgekehrt gab es insgesamt neun Patientinnen, bei denen die
praoperativ gewonnene Histologie eine mittel- bis schwergradige Dysplasie zeigte, im Ko-
nisat jedoch ein vollig blander Befund erhoben wurde. Insgesamt gibt es also 16 von 104
Patientinnen, das entspricht einem Anteil von knapp 16 %, bei denen sich der tatsachliche

OP-Befund deutlich von der praoperativ erhobenen Histologie unterschied.
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Obwohl also préoperativ HPV-Test, Exfoliativzytologie und histologische Untersuchung
kombiniert wurden, besteht eine Diskrepanz zwischen préoperativem Befund und OP-
Befund von 16 %. Immerhin wurde aber durch Kombination aller drei Verfahren bei keiner
Frau die Entwicklung eines invasiven Karzinoms Ubersehen. Bei keinem der Konisati-
onspréparate fand sich mehr als ein mikroinvasives Karzinom. Dies unterstreicht die Not-
wendigkeit der Kombination aus Zytologie, HPV-Test und Kolposkopie mit gezielter
Knipsbiopsie zur Erhebung einer zuverldssigen préoperativen Diagnose mit nachfolgender
entsprechender Therapie zur Vermeidung einer Uber- oder Unterversorgung der betroffe-

nen Frauen.

6.3 Wie viele Patientinnen werden nach Konisation HPV-negativ?

Die Angaben eines positiven HPV-Nachweises nach CIN-Therapie reichen in der Literatur
von Null bis 92 %. Die meisten Studien jedoch zeigen eine sehr niedrige HPV-
Persistenzrate nach erfolgreicher CIN-Therapie (7, 13, 21, 37). Das bedeutet, durch eine
therapeutische Konisation kénnen in einem hohen Mal3 nicht nur die erkrankten Portioa-
reale, sondern auch gleichzeitig die verursachenden Viren mitbeseitigt werden. Die hier
vorgelegten Ergebnisse stutzen diese Behauptung. Bei anndhernd 90 % der Patientinnen,
die praoperativ high-risk-HPV-positiv waren, konnte postoperativ ein negativer HPV-
Status erhoben werden. Es wird deutlich, dass eine erfolgreiche Therapie der CIN in der
Regel mit einer Eliminierung von HPV einhergeht. Dies ist auch prognostisch fur die Pati-
entinnen von grolRer Bedeutung, denn es gilt als gesichert, dass eine HPV-Persistenz den

Né&hrboden fir die Entstehung einer erneuten CIN-L&sion darstellt.

Die Zerstorung oder Exzision der durch eine hohergradige CIN befallenen Portioareale
stellt somit nicht nur eine symptomatische, sondern vielmehr auch eine kausale Therapie
dar, da das die Erkrankung auslésende Agens — die HPV — mit beseitigt werden kdnnen.

Laut der hier vorliegenden Daten bleibt jedoch eine von zehn Patientinnen postoperativ
persistierend HPV-positiv. Einige dieser Patientinnen kamen allerdings nur einmal in ei-
nem sehr kurzen Abstand nach der Operation zur Nachuntersuchung und es gilt als gesi-
chert, dass die HPV-Eradikation nach therapeutischer Konisation erst nach mehreren Mo-
naten eintreten kann (23, 27). Es kann nun durchaus sein, dass einige der hier untersuchten
Frauen mit einem postoperativ positiven HPV-Status zu einem spéteren Zeitpunkt HPV-
negativ wurden und dass dieser Zustand im Rahmen dieser Studie nicht erfasst werden
konnte.
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6.4 Gibt es hinsichtlich HPV-Eradikation und In-sano-Resektion Unter-

schiede zwischen Messer- bzw. Schlingenkonisation?

In den meisten internationalen Studien kamen bei der Therapie der CIN verschiedene The-
rapiemodalitdten (Messerkonisation, Schlingenkonisation, Kryotherapie) zur Anwendung.
Es wird vermutet, dass der Effekt der HPV-Eradikation durch Zerstérung oder Exzision
des erkrankten Portioareals weitgehend unabhéngig von der Art der Therapie ist (2, 14,
25). Lediglich die Kryotherapie zeigte in einer Studie von Elfgren et al. aus dem Jahre
2002 eine schlechtere HPV-Eliminationsrate. Diese Therapieform kam im untersuchten
Patientinnenkollektiv nicht zur Anwendung. Ungefahr 20 % der Patientinnen unterzogen
sich einer Messerkonisation, die anderen 80 % einer Hochfrequenzschlingenkonisation.

Auch in der vorliegenden Studie zeigt sich hinsichtlich der HPV-Beseitigung kein Unter-
schied zwischen beiden Patientinnengruppen. Nach Messerkonisation konnte in 85 % der
Falle ein negativer HPV-Status erhoben werden, nach Schlingenkonisation in 86,2 % der
Falle.

Beim Vergleich der beiden OP-Methoden hinsichtlich der In-sano-Resektionsrate konnte
im Kollektiv mit Messerkonisation zu 95 % eine In-sano-Resektion erzielt werden, im Kol-
lektiv, das sich einer Schlingenkonisation unterzog, zeigte sich in 89 % der Félle eine In-
sano-Resektion.

Hinsichtlich der HPV-Eliminierungsrate kann den Ergebnissen zufolge demnach kein Un-
terschied zwischen beiden Operationsmethoden nachgewiesen werden. Auch auf dem Ge-
biet der In-sano-Resektion zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen Schlingen-
konisation und Messerkonisation. Zu einem etwas anderen Ergebnis kommt eine Studie
von Hillemanns et al. aus dem Jahre 2000, die bei der Schlingenkonisation die Entnahme
eines endozervikalen Nachresektates empfiehlt, da ansonsten mit einer 15 % héheren Rate
an Non-in-sano-Resektionen gerechnet werden muss als bei der Messerkonisation. Wenn
dieser Problematik Rechnung getragen wird, scheint die Schlingenkonisation der Messer-
konisation bezuglich onkologischer Kriterien jedoch gleichgestellt zu sein. Da die Schlin-
genkonisation wiederum eine deutlich niedrigere Rate an Komplikationen bei einem we-
sentlich kleineren Gewebeexzidat aufweist, wird sie gerade bei jiingeren Frauen mit Kin-
derwunsch der Messerkonisation vorgezogen (18). Dies wird auch am hier untersuchten
Patientinnenkollektiv deutlich, bei dem zu 80 % eine Schlingen- und nur zu 20 % eine

Messerkonisation durchgefihrt wurde.
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6.5 In welchem Zeitraum nach Konisation werden die Patientinnen
HPV-negativ?

Eine Studie von Nobbenhuis et al. aus dem Jahre 2001 gibt Aufschluss tber den zeitlichen
Verlauf der HPV-Eliminierung nach erfolgreicher CIN-Therapie (27). Drei Monate nach
Konisation waren in der Gruppe ohne Rezidiv bereits 86 % der Patientinnen HPV-negativ,
nach 24 Monaten stieg die Rate auf 99 %. Im Mittel konnte acht Monate nach erfolgreicher
CIN-Therapie eine HPV-Eradikation nachgewiesen werden (27). Eine noch zligigere HPV-
Eliminierung nach CIN-Therapie fand sich in einer Studie von Kucera et al., in der 91 %
der Patientinnen bereits nach drei Monaten HPV-negativ wurden (23). Bei diesen Studien
handelt es sich um prospektive Follow-up Studien, bei denen die Patientinnen alle in fest-

gelegten Zeitintervallen nach Operation untersucht wurden.

Im untersuchten Patientinnenkollektiv konnte bei 50 % der Frauen vier Monate nach Koni-
sation erstmals ein negativer HPV-Status erhoben werden, im Mittel lag das Intervall bis
zum ersten postoperativ negativen HPV-Test bei 10,7 Monaten. Bereits vier Monate nach
Therapie zeigten mehr als die Halfte aller Patientinnen einen negativen HPV-Test. Auffal-
lig ist eine extrem hohe Spannbreite des Nachuntersuchungsintervalls (OP-
Nachuntersuchung) von 53 Monaten. Diese groRe Spannbreite l&sst sich folgendermalen
erklaren: Viele Patientinnen lieRen die Nachbetreuung der Konisation bei einem niederge-
lassenen Kollegen durchfiihren und kamen teilweise erst nach telefonischer Riickfrage un-
sererseits mehr als zwei Jahre nach der Operation noch einmal zu einer Nachuntersuchung

in unsere Klinik.

Nach den vorliegenden Daten und nach Thesen aus der Fachliteratur ist davon auszugehen,
dass diese Patientinnen schon wesentlich friher HPV-negativ geworden sind. Die ber-
wiegende Mehrzahl aller erfolgreich therapierten Frauen darf mit einem negativen Tester-
gebnis etwa sechs Monate nach Operation rechnen und somit scheint dies ein geeigneter
Zeitpunkt flir einen standardisierten posttherapeutischen HPV-Test zu sein (12). Die vor-
liegende Studie ist eine retrospektive Analyse von Patientendaten, nicht etwa das Ergebnis
einer geplanten prospektiv randomisierten Studie. Die extrem hohe Varianz hinsichtlich
Nachuntersuchungszeitraum (Range 2-76 Monate), Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung
(Range 1-54 Monate) und Anzahl der Nachuntersuchungen insgesamt (Range 1-9) resul-
tiert aus der nicht vorhandenen standardisierten Nachuntersuchungsroutine. Aus diesem
Grunde mussen die gewonnenen Daten als Tendenzen gedeutet und in Verbindung mit

dem Aufbau der Studie kritisch bewertet werden.
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6.6 Welche Unterschiede hinsichtlich der HPV-Persistenzraten bestehen

bei In-sano-Resektion versus Non-in-sano-Resektion?

Die vorliegenden Daten zeigen einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der HPV-
Persistenzrate zwischen In-sano- und Non-in-sano-Resektionen. Wahrend bei In-sano-
Resektionen in 89 % postoperativ ein negativer HPV-Status erhoben werden konnte, so

blieben 40 % der Patientinnen mit einer Non-in-sano-Resektion dauerhaft HPV-positiv.

In der oben bereits erwahnten Studie von Elfgren et al. aus dem Jahre 2002 wurde aufge-
zeigt, dass eine inkomplette Resektion, d. h. eine Non-in-sano-Resektion mit einer hohen
HPV-Persistenzrate von 69 % einherging (24). In einer Studie von Jain et al. aus dem Jahre
2000 konnte bei 78 % der Patientinnen nach Non-in-sano-Resektion ein positiver HPV-
Test nachgewiesen werden. 83 % dieser Patientinnen wiesen im nachfolgenden Hysterek-
tomiepraparat CIN3-Lasionen auf, wohingegen bei keiner einzigen Patientin mit einem
postoperativ negativen HPV-Test im Hysterektomie-Préparat eine hohergradige CIN-
Lasion nachgewiesen werden konnte (20). Auffallend und von grof3er prognostischer Be-
deutung ist hierbei der hohe negative Vorhersagewert eines postoperativ negativen HPV-
Tests. Diese Erkenntnis wird in Bezug auf die Frage eines posttherapeutischen HPV-Tests
als geeignetes Instrument zur differentialtherapeutischen VVorgehensweise bei Konisationen

non-in-sano noch naher diskutiert werden.

6.7 Wie hoch ist die Sensitivitat eines HPV-Nachweises hinsichtlich der
Entdeckungsrate einer persistierenden bzw. rezidivierenden CIN,

wie hoch ist der negative Vorhersagewert (NVW)?

Die Sensitivitat eines positiven HPV-Tests nach CIN-Therapie hinsichtlich der Entdeckung
einer persistierenden bzw. rezidivierenden CIN ist in den meisten Studien sehr hoch. Die

Varianz der Ergebnisse ist jedoch sehr ausgepréagt und reicht von 47 % (1) bis 100 %
(20, 24, 35).

Aus den vorliegenden Daten errechnet sich fir das untersuchte Patientinnenkollektiv die
Sensitiviat eines HPV-Screenings zur Entdeckung eines CIN-Rezidivs mit 82 %. Das be-
deutet bei 82 % aller an einem CIN-Rezidiv erkrankten Patientinnen kann die Krankheit
durch einen HPV-Test aufgedeckt werden, in 18 % der Falle kommt es statistisch gesehen

bei falsch negativem HPV-Testresultat zu einem CIN-Rezidiv.
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Bei 77 Patientinnen, die in dieser Studie untersucht wurden, konnte durch die Konisation
eine HPV-Eradikation oder aber eine Persistenz eines préoperativ bereits negativen HPV-
Tests erzielt werden. 75 Frauen, das bedeutet einen Anteil von Uber 97 %, entwickelten im
Nachuntersuchungszeitraum tatsachlich kein CIN-Rezidiv. Aus diesen Daten resultiert ein
sehr hoher negativer Vorhersagewert eines negativen HPV-Tests von nahezu 98 %. Ein
negativer HPV-Test scheint das Auftreten einer erneuten hohergradigen Zervixdysplasie
nach erfolgreicher Therapie demnach nahezu auszuschlief3en (12). Mehrere internationale
Studien kommen zu einem &hnlichen Ergebnis. Der negative VVorhersagewert eines negati-
ven HPV-Screenings reicht hierbei von 92 % in einer Studie von Beckers et al. aus dem
Jahre 2002 bis hin zu 100 % in zahlreichen anderen Publikationen (7, 10, 20, 24, 26).

Im untersuchten Patientinnenkollektiv gab es jedoch immerhin zwei Patientinnen, die pra-
operativ einen negativen HPV-Test hatten und bei denen trotz postoperativ persistierend
negativem HPV-Test ein histologisch gesichertes CIN-Rezidiv aufgetreten war. Es scheint
demnach — trotz Negierung dieser Tatsache in zahlreichen Publikationen — immer wieder
Patientinnen zu geben, die ohne nachgewiesene HPV-Infektion eine héhergradige Zervix-
dysplasie entwickeln. Dies belegt, dass auch durch einen postoperativ negativen HPV-Test
allein keine 100%-ige Sicherheit gewahrleistet werden kann.

6.8 Ist der HPV-Nachweis ein geeignetes Instrument zur differentialthe-

rapeutischen Vorgehensweise bei Konisation non-in-sano?

Der hohe negative Vorhersagewert eines negativen HPV-Tests ist vor allem in Bezug auf
die Risikoabschatzung einer Patientin, nach Operation wieder ein CIN-Rezidiv zu entwi-
ckeln, von grolRer Bedeutung. Wie bereits erldutert, schlief3t ein wiederholt negativer HPV-
Test das Auftreten einer erneuten CIN-L&sion nahezu aus. Dies ist insbesondere bei Patien-
tinnen mit einer Non-in-sano-Resektion hinsichtlich der Festlegung des weiteren Therapie-
regimes und auch im Patientinnengesprach von grofRer Bedeutung. In einer Studie von Jain
et al. wurden bei insgesamt 60 % der Patientinnen eine Non-in-sano-Resektion oder eine
postoperativ positive endozervikale Kurettage festgestellt. Diese Patientinnen wurden im
weiteren Verlauf hysterektomiert. Im Kollektiv der Patientinnen, die postoperativ einen
negativen HPV-Test hatten, konnte in keinem Hysterektomiepraparat ein CIN-Rest nach-
gewiesen werden, wohingegen in knapp 84 % der Falle mit einem postoperativ positiven

HPV-Test auch tatsachlich ein CIN-Rest im Hysterektomiepréparat gefunden wurde (20).
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Die Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Studie unterstreichen die hohe Verlésslich-
keit eines postoperativ negativen HPV-Tests hinsichtlich der Risikoabschatzung eines
CIN-Rezidivs. Von den zehn in dieser Studie untersuchten Patientinnen mit einer Non-in-
sano-Resektion waren sechs Frauen, d. h. 60 %, postoperativ dauerhaft HPV-negativ. Kei-

ne dieser sechs Frauen entwickelte eine erneute Zervixdysplasie.

Bei den anderen vier Patientinnen mit inkompletter Resektion liel} sich im postoperativen
Verlauf eine HPV-Persistenz oder aber das erneute Auftreten eines positiven HPV-Tests
nachweisen. Zwei dieser vier Frauen entwickelten im Untersuchungszeitraum ein histolo-
gisch oder zytologisch gesichertes Rezidiv. Die anderen beiden Patientinnen kamen nur
jeweils einmal nach ca. sechs Monaten zur Nachuntersuchung, wobei sich kein CIN-
Rezidiv nachweisen lieB. Ob der positive HPV-Test nach OP dauerhaft bestehen blieb und
eventuell zu einem Rezidiv fuhrte oder aber ob diese Patientinnen im weiteren Verlauf

HPV-negativ wurden, konnte im Rahmen dieser Studie leider nicht ermittelt werden.

6.9 Welchen Nutzen bietet der HPV-Test im Vergleich zur konventionel-
len Zytologie hinsichtlich der Sensitivitat, Spezifitat, negativem und
positivem Vorhersagewert, welchen Nutzen bietet die Kombination

aus beiden Verfahren?

Zahlreiche internationale Studien versuchten HPV-Test und konventionelle Zytologie hin-
sichtlich Sensitivitét, Spezifitat, positivem und negativem Vorhersagewert zu vergleichen.

Dabei war der HPV-Test der konventionell durchgefiihrten zytologischen Abstrichuntersu-
chung hinsichtlich der Sensitivitat bisweilen gleichgestellt (1), hdaufiger jedoch zeigte sich
eine deutlich héhere Sensitivitat des HPV-Screenings im Vergleich zur Zytologie (10, 20,
27). So betrug in der Studie von Nobbenhuis et al. die Sensitivitat eines HPV-Tests sechs
Monate nach Therapie der CIN 90 %, wohingegen die zytologische Untersuchung nur eine
Sensitivitat von 62 % aufwies (27). Die Spezifitat war bei beiden Tests nahezu gleich (91
bzw. 92 %). Bei Chua et al. aus dem Jahre 1996 war der Unterschied beider Testverfahren
hinsichtlich der Sensitivitat noch signifikanter. Hier zeigte sich fiir die Zytologie eine Sen-
sitivitat von nur 50 %, wahrend sich fir den HPV-Test eine Sensitivitat von 92 % errech-
nete (10). Es gab jedoch auch Studien in denen die Zytologie dem HPV-Screening Uberle-
gen war: In der Studie von Bekkers et al. zeigte die wiederholte zytologische Untersuchung
in Kombination mit der Kolposkopie eine Sensitivitat von 100 %, wahrend der HPV-Test

nur eine Sensitivitat von 50 % erreichte ( 4). In der vorliegenden Studie scheint die Zytolo-
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gie dem HPV-Screening hinsichtlich der Sensitivitét Giberlegen. Fur das untersuchte Patien-
tinnenkollektiv errechnet sich die Sensitivit einer zytologischen Vorsorgeuntersuchung mit
91 %, wohingegen der HPV-Test nur 82 % erreichte, die Spezifitdt dagegen war beim
HPV-Test deutlich groRer als bei der Zytologie (79 % versus 63 %).

Eine Erklarung fiir die deutlich hohere Sensitivitat der Zytologie kénnte hierfiir die hoch-
wertige Technik der zytologischen Untersuchung mit qualifiziertem, sehr spezialisiertem
Personal an der LMU im Verhaltnis zum noch nicht standardisiertem HPV-Test in den

friihen Jahren dieser Studie sein.

Im vorhergehenden Diskussionspunkt wurde bereits der Stellenwert des hohen negativen
Vorhersagewertes eines standardisierten HPV-Tests aufgezeigt. Der negative VVorhersage-
wert eines negativen HPV-Tests kann bisweilen sogar den eines unauffélligen zytologi-
schen Abstriches und einer unauffalligen Kolposkopie Ubersteigen. Bei Nobbenhuis et al.
betrug der negative VVorhersagewert eines negativen HPV-Tests 6 Monate nach Therapie
98 %, der einer unauffalligen Zytologie nur 93 % (27). In der vorliegenden Arbeit ist der
negative Vorhersagewert fur Zytologie und HPV-Test mit 98 % gleich hoch.

Es wird also deutlich, dass sowohl der Zytologie als auch dem HPV-Test eine wesentliche
Bedeutung in der Nachsorge nach Therapie einer CIN zukommt. Die unterschiedlichen
Ergebnisse kénnten zum Teil auch an der regional qualitativ unterschiedlichen Durchfiih-

rung der einzelnen Testverfahren liegen.

Sicher ist, dass insbesondere die Kombination von HPV-Test und Zytologie zu einer Erho-
hung der Sicherheit nach CIN-Therapie fiihrt. Dies gilt sowohl hinsichtlich der Steigerung
der Entdeckungsraten eines CIN-Rezidivs als auch fir die - hinsichtlich der Patientinnen-
fihrung wichtige — beruhigende Nachricht zweier negativer Testergebnisse (Zytologie und
HPV-Test).
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Innerhalb der Krebserkrankungen der weiblichen Genitalorgane entfallen 30 bis 35 % auf
die Zervixkarzinome. Die altersstandardisierte Inzidenz des Zervixkarzinoms liegt welt-
weit zwischen zwei und 90 pro 100 000 Frauen. Die Inzidenz genitaler Prdkanzerosen in
der weiblichen Bevdlkerung ist mit 1 % im Vergleich zum invasiven Zervixkarzinom
ca. 100-fach hoher anzusiedeln. Wéhrend die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms in
den letzten Jahren kontinuierlich abgenommen hat, ist die Inzidenz zervikaler Préakanzero-
sen gerade bei jiingeren Frauen signifikant angestiegen. Bei ungefahr 15-20 % der unbe-
handelten, leichten Prdkanzerosen muss mit der Entwicklung einer schweren Dysplasie, bei
5-10 % mit der Entwicklung eines invasiven Karzinoms gerechnet werden (12, 17, 32).

Infektionen mit high-risk humanen Papillomviren gelten als Hauptursache fur die Entste-
hung zervikaler, intraepithelialer Neoplasien. Humane Papillomviren sind sehr Kleine,
kompakte DNA-Viren, deren onkogene Potenz gerade in Bezug auf das Zervixkarzinom
Gegenstand besonderen Forschungsinteresses ist. Nahezu 100 % aller Frauen mit
schwergradigen Prékanzerosen sind positiv fur high-risk-HPV. Die enge Korrelation zwi-
schen dem Nachweis von HPV-DNA und dem Auftreten invasiver Zervixkarzinome und
deren Vorstufen gilt als gesichert (4, 7, 17, 23, 28, 32, 33).

Kofaktoren bei der Entstehung zervikaler Neoplasien sind das Alter der Patientin, sexuelle
und reproduktive Faktoren (hohe Promiskuitét, frihe Kohabitarche, Multiparitat), sozio-
6konomischer Status (geringes Bildungsniveau, schlechter Hygiene- und Erndhrungssta-
tus), Zigarettenrauchen, genitale Infektionen und die Einnahme oraler Kontrazeptiva sowie
Immunsuppressiva (1, 32).

Die Friherkennung und Diagnostik zervikaler, intraepithelialer Neoplasien (CIN) umfasst
derzeit drei Bereiche: Exfoliativzytologie, Kolposkopie mit gezielter Knipsbiopsie sowie
HPV-Testung.

Das Behandlungsspektrum bei der Therapie der CIN ist sehr breit. Je nach Schweregrad,
Alter der Patientin, personlicher Situation der Frau (Familienplanung, Kinderwunsch) und
begleitender Symptomatik (Blutung, Genitalsenkung) reichen die Therapiemodalitdaten von
abwartender Haltung mit regelmaRigen zytologischen und histologischen Kontrollen mit
HPV-Diagnostik Giber Konisation bis hin zur Hysterektomie.
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Seit langerem bestehen Hinweise in der Literatur, dass eine effekive Therapie der CIN mit
der Eradikation der high-risk-HPV einhergehen kann (11). Zudem gilt als gesichert, dass
eine persistierende HPV-Infektion die Voraussetzung fur die Entstehung und Progression
einer CIN-Lé&sion darstellt (19, 28, 30) und da high-risk-HPV h&ufig auch in CIN-
Rezidiven gefunden wird, stellt sich die Frage, welche Bedeutung ein HPV-Nachweis in

der Nachsorge der CIN-Therapie hat.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluierung der Bedeutung eines HPV-Tests in der

Nachsorge nach Therapie der CIN. Hierzu sollten folgende Fragen beantwortet werden:

In welchem Mal} gelingt die HPV-Eradikation durch Messer- bzw. Schlingenkoni-

sation?

e Welche Unterschiede hinsichtlich der HPV-Persistenzraten bestehen bei In-sano-

Resektion versus Non-in-sano-Resektion?

e Wie hoch ist die Sensitivitat eines HPV-Nachweises hinsichtlich der Entdeckungsrate

einer persistierenden bzw. rezidivierenden CIN?

e Ist der HPV-Nachweis ein geeignetes Instrument zur differentialtherapeutischen Vor-

gehensweise bei Konisation non-in-sano?

e Welchen Nutzen bietet der HPV-Test im Vergleich zur konventionellen Zytologie

hinsichtlich der Sensitivitat, Spezifitat, negativem und positivem Vorhersagewert?

e Welchen Nutzen bietet die Kombination aus Zytologie und HPV-Test nach CIN-

Therapie?

In die Studie eingeschlossen wurden 107 Frauen zwischen 22 und 68 Jahren, die sich in
den Jahren 1996 bis 2002 in der Klinik und Poliklinik ftr Frauenheilkunde und Geburtshil-
fe im Klinikum GroRhadern einer Konisation unterzogen hatten und von denen ein pré-
und / oder ein postoperativer HPV-Status erhoben worden war. Zudem hatte eine pra- und /
oder postoperative zytologische und histologische Untersuchung stattgefunden. Neben den
Stammdaten der Patientinnen wurden vor allem Datum und Art der Operation (Messer-
bzw. Schlingenkonisation), Histologie und Resektionsart (in-sano oder non-in-sano) des
OP-Materials sowie samtliche Daten und Ergebnisse aller in den Akten vermerkten exfoli-
ativzytologischen-, histologischen- und HPV-Untersuchungen erfasst und im Verlauf beur-
teilt.
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Die Datenerfassung sowie die Statistik und die Berechnung der Signifikanzen wurde mit
SPSS 12.0 durchgefiihrt, dichotome Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test vergli-
chen.

Die Kernaussagen der vorliegenden Studie sollen nun im Folgenden noch einmal kurz zu-

sammengefasst werden:

e Die erfolgreiche Behandlung der CIN durch Zerstérung oder Exzision der erkrankten
Portioareale geht in der Regel mit einer Eliminierung der HPV einher. Sie stellt somit
nicht nur eine symptomatische, sondern vielmehr eine kausale Therapie dar, da das die

CIN verursachende Agens — die HPV — mit beseitigt wird.

e Da zur Therapie der CIN verschiedene Therapiemodalitdten zur Anwendung kommen,
scheint dieser Effekt weitgehend unabhéngig von der Art der Behandlung (Messer-
bzw. Schlingenkonisation) zu sein. Auf dem Gebiet der In-sano-Resektion zeigt sich

kein signifikanter Unterschied zwischen Schlingenkonisation und Messerkonisation.

e Die Eliminierung von HPV nach erfolgreicher Therapie der CIN nimmt einige Monate
in Anspruch. Die Mehrzahl aller erfolgreich therapierten Frauen darf mit einem negati-
ven Testergebnis etwa sechs Monate nach Operation rechnen und somit scheint dies ein

geeigneter Zeitpunkt flr einen standardisierten postoperativen HPV-Test zu sein.

e Im Status nach inkompletter Resektion (non-in-sano) zeigt sich Ubereinstimmend eine
signifikant héhere HPV-Persistenzrate und somit ein signifikant héheres Risiko eines
CIN-Rezidivs.

e Die Sensitivitat eines positiven HPV-Tests nach CIN-Therapie hinsichtlich der Entde-
ckung einer persistierenden bzw. rezidivierenden CIN ist zumeist sehr hoch. Die Va-
rianz der Ergebnisse ist jedoch sehr ausgepragt und deshalb mussen diese Erkenntnisse

mit Zuruckhaltung betrachtet werden.

e Die besondere Bedeutung eines HPV-Nachweises in der Nachsorge nach Therapie ei-
ner CIN liegt Ubereinstimmend im sehr hohen negativen Vorhersagewert eines post-
operativ negativen HPV-Tests. Selbst im Status nach inkompletter Resektion (Non-in-
sano-Resektion) schlieBt ein negativer HPV-Test nach Behandlung einer CIN eine
CIN-Persistenz bzw. ein CIN-Rezidiv nahezu aus. Der negative VVorhersagewert eines



7 Zusammenfassung

52

standardisierten postoperativen HPV-Nachweises kann sogar den eines unauffélligen
zytologischen Abstrichs ibersteigen und somit ein wichtiges Instrument zur differen-
tialtherapeutischen Vorgehensweise bei Konisation non-in-sano darstellen. Er kann
somit einen groflen Beitrag dazu leisten, unnétige Rekonisationen zu vermeiden. Es
zeigt sich jedoch, dass auch durch einen postoperativ negativen HPV-Test keine

100%ige Sicherheit erreicht werden kann.

e Sowohl Zytologie als auch HPV-Test sind inzwischen wesentliche Bestandteile der
Nachbehandlung von Patientinnen mit Zervixdysplasien. Insbesondere die Kombina-
tion von HPV-Test und Zytologie fuhrt zu einer Optimierung der Sicherheit fir alle
Frauen in der Nachsorge der CIN.

Prospektive und kontrollierte Studien zur Validierung dieser Erkenntnisse sind jedoch er-

forderlich.
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