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1. Einleitung 
 

Das Zervixkarzinom wurde im Jahr 2012 bei 528.000 Frauen diagnostiziert und ist 

damit die vierthäufigste Krebsdiagnose bei Frauen weltweit. Der Großteil der 

Erkrankungen, nämlich etwa 85%, betrifft Frauen in Entwicklungsländern (Abb. 1). In 

diesen Ländern ist das Zervixkarzinom die zweithäufigste Krebsdiagnose und die 

dritthäufigste krebsbedingte Todesursache bei Frauen.  

 

 

                   
 
Abb. 1: Inzidenz und Mortalität von Tumorerkrankungen bei Frauen weltweit im Jahr 2012. 
Verglichen werden die weltweiten Daten (links) mit denen von Entwicklungsländern (rechts) 

[1]. 
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Circa 266.000 Frauen starben im Jahr 2012 am Zervixkarzinom, was einer Rate von 

7,5% aller krebsbedingten Todesursachen bei Frauen entspricht. Der Großteil der 

Todesfälle, nämlich 87%, bezieht sich wiederum auf Entwicklungsländer. In 

Deutschland lag 2012 die Inzidenz des Zervixkarzinoms mit 4.995 neu 

diagnostizierten Fällen bei 2,2%, die Mortalität mit 1.566 Fällen bei 1,6% [2]. Am 

häufigsten erkranken Frauen im Alter zwischen 40 und 60 Jahren, wobei das mittlere 

Erkrankungsalter bei etwa 53 Jahren liegt [3].  

Aufgrund des 1971 in Deutschland eingeführten Zervixkarzinomscreenings konnte 

eine deutliche Abnahme der Inzidenz dieser Erkrankung erzielt werden [4]. 

Die Vorsorgeuntersuchung steht in Deutschland Frauen ab dem 21. Lebensjahr zur 

Verfügung und wird von den gesetzlichen Krankenkassen übernommen. Ziel dieses 

umgangssprachlich auch als Pap-Test bezeichneten Abstriches ist die Erkennung 

von Früh- und Vorstadien des Zervixkarzinoms. 	

Im Rahmen des Zervixkarzinomscreenings wird ein zytologischer Abstrich von der 

Portio sowie aus dem Zervikalkanal entnommen und durch einen Zytologen nach 

Durchführung einer Papanicolaou-Färbung hinsichtlich dysplastischer Zellen sowie 

der Qualität des Abstrichs beurteilt. Anschließend erfolgt die Einteilung entsprechend 

der Münchner Nomenklatur. Zur weiteren Abklärung dysplastischer Veränderungen 

im Abstrich wird die Vorstellung in einer spezialisierten Dysplasiesprechstunde 

empfohlen. Hierbei wird nach ggf. erneuter Abstrichentnahme und zusätzlicher HPV-

Testung die kolposkopische Untersuchung und eventuell auch histologische 

Sicherung dysplastischer Areale vorgenommen.		

Vorstufe des Plattenepithelkarzinoms der Zervix, das histologisch etwa in 80% der 

Fälle eines Zervixkarzinoms vorliegt, ist die zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN), 

bei der drei Ausprägungsgrade unterschieden werden (CIN I – III). Die Einteilung der 

Dysplasie erfolgt anhand der Ausbreitung der dysplastischen Zellen im 

Plattenepithel. Verglichen mit dem invasiven Zervixkarzinom ist das Auftreten von 

Präkanzerosen der Zervix uteri weitaus höher. Es wird geschätzt, dass jährlich über 

eine Million Frauen die Diagnose einer CIN I erhält und bei etwa 500.000 Frauen 

eine CIN II oder CIN III diagnostiziert wird [5]. In den USA liegt die Inzidenz für eine 

CIN I bei 0,12%, für eine CIN II bei 0,08% und für eine CIN III bei 0,07%. Bei den 



	
	

	

5	

hochgradigen Dysplasien ist die höchste Inzidenzrate bei Frauen zwischen 25-29 

Jahren mit 0,38% bei CIN II und 0,41% bei CIN III zu finden [6]. 

Voraussetzung für die Entstehung der überwiegenden Mehrheit an Zervixkarzinomen 

ist eine persistierende Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) der sog. high risk 

Gruppe [7]. Dabei sind die HPV-Typen 16 und 18 für etwa 70% aller Karzinome 

ursächlich verantwortlich [7-9]. Aufgrund dieser Feststellung gibt es Überlegungen, die 

Zytologie-basierte Vorsorge durch ein HPV-basiertes Screening zu ersetzen.  Die 

anogenitale HPV Infektion stellt eine häufige, sexuell übertragbare Erkrankung dar. 

Schätzungen zufolge erwerben 75-80% der sexuell aktiven Erwachsenen bis zu 

ihrem 50. Lebensjahr eine HPV Infektion im Genitalbereich, wobei die meisten HPV-

Infektionen binnen 1 – 2 Jahren eliminiert werden [10].  Die Einführung der HPV-

Impfung hat bereits einen großen Einfluss auf die Zahl der HPV-Neuinfektionen 

sowie auf das Auftreten von Genitalwarzen und zervikalen Dysplasien gezeigt [11-15]. 

Derzeit sind mit Gardasil®, Cervarix® und Gardasil 9® drei Präparate in Deutschland 

zugelassen. Aufgrund der niedrigen Durchimpfungsrate in Deutschland sowie in 

Folge des verzögerten Eintritts klinisch messbarer Effekte stellt die CIN jedoch nach 

wie vor ein häufiges Krankheitsbild in der Gynäkologie dar.  

Die Behandlung der CIN richtet sich nach dem Ausprägungsgrad der Dysplasie 

sowie dem Alter und dem Wunsch der Patientin. Bei Vorliegen einer CIN I sollte 

zunächst ein konservatives Vorgehen im Sinne von regelmäßigen Kontrollen gewählt 

werden. Sowohl europäische Richtlinien, als auch die American Society for 

Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) Richtlinien empfehlen dieses Vorgehen 

bei Vorliegen einer CIN I [16].	

Standard in der Behandlung der CIN III bei nicht-schwangeren Patientinnen ist 

gemäß den Empfehlungen der gyn. Fachgesellschaften die Konisation der Zervix 

uteri. Hierbei wird ein konusförmiges Gewebsstück aus dem Gebärmutterhals 

entfernt. Neben allgemeinen Risiken wie intraoperativen oder postoperativen 

Blutungen, Infektionen oder Vernarbungen ist die Konisation mit einer signifikanten 

Erhöhung geburtshilflicher Komplikationen assoziiert [17]. Dies ist von besonderem 

Interesse, da die betroffenen Patientinnen mit einem mittlerem Alter von 30 Jahren 
[18, 19] typischerweise im gebärfähigen Alter sind. Ein signifikanter Anstieg für das 
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Risiko einer Frühgeburt und eines vorzeitigen Blasensprungs sowie damit verbunden 

eines niedrigen Geburtsgewichts konnte hinreichend in der Literatur gezeigt werden. 

Hierbei korreliert das Risiko für eine Frühgeburt direkt mit der Größe des entfernten 

Konus [20-22]. Weiterhin erschwerend kommt hinzu, dass vor allem 

Schwangerschaften in einem niedrigen Gestationsalter betroffen sind, was die 

klinischen Konsequenzen umso gravierender gestaltet [23, 24].  

Während die Definition der Konisation (LLETZ=Large Loop Excision of the 

Transformation Zone) die Entfernung der Transformationszone der Zervix als 

Entstehungsort der Dysplasie vorgibt, gibt es heutzutage zunehmend Überlegungen, 

die operative Radikalität der Operation einzuschränken, um die genannten Risiken 

insbesondere im Hinblick auf die Erhöhung der Frühgeburtsrate einzuschränken. Ob 

dieses Vorgehen eine gleichbleibende onkologische Sicherheit gewährt, konnte bis 

dato jedoch nicht festgestellt werden.  

Da international die CIN II in der Regel mit der CIN III unter dem Begriff einer 

hochgradigen Dysplasie zusammengefasst wird, wird auch die CIN II häufig einer 

operativen Therapie unterzogen. Angesichts der genannten Risiken und der 

Tatsache, dass eine CIN II ein hohes Regressionspotential aufzeigt, wird dieses 

Vorgehen jedoch nicht nur in Deutschland zunehmend kritisch gesehen. Zur 

besseren Abschätzung der Regressionswahrscheinlichkeit einer CIN II wäre daher 

das Auffinden von Prognosemarkern wünschenswert.   

Zusammengefasst ist die zervikale Dysplasie ein häufiges Krankheitsbild in der 

Gynäkologie, das überwiegend junge Frauen betrifft. Aufgrund der Einführung der 

HPV-Impfung ist mit einem Absinken der Inzidenz zu rechnen, wobei dieser Effekt 

aufgrund der niedrigen Durchimpfungsrate in Deutschland reduziert sein dürfte. Nicht 

nur in Bezug auf die Optimierung der Impfrate, sondern auch im Hinblick auf die 

potentielle Umstellung des Zervixkarzinomscreenings auf ein HPV-basiertes 

Screening müssen noch einige, insbesondere kostenrelevante Faktoren geklärt 

werden. In der operativen Therapie der CIN ist in Anbetracht der bekannten Risiken 

eine verstärkte Abnahme der Radikalität zu verzeichnen. Ob dies auch onkologisch 

eine gleichbleibende Sicherheit gewährleistet, ist derzeit Gegenstand von Studien.    



	
	

	

7	

2. Zielsetzung 
 

Die vorliegende Habilitationsarbeit hat zum Ziel, Prophylaxe, Diagnostik und 

Therapie der zervikalen intraepithelialen Neoplasie zu verbessern. Dabei wird zum 

einen auf Möglichkeiten der Verbesserung im Rahmen der primären Prophylaxe über 

die HPV Impfung eingegangen, zum anderen die Aussagekraft des zytologischen 

Abstrichs in der Erkennung der zervikalen Dysplasie überprüft. Ein Schwerpunkt liegt 

zudem auf der Optimierung der operativen Therapie der CIN. Hierbei wird untersucht, 

ob es Marker gibt, die die Progressionswahrscheinlichkeit der CIN II vorhersagen 

können und ob eine Reduktion des operativen Ausmaßes der Konisation onkologisch 

der klassischen LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone) 

gleichwertig ist.  
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3. Eigene Arbeiten 

3.1 Prävention: Die HPV-Impfung 
In zahlreichen Studien konnte der Zusammenhang zwischen einer Infektion mit HPV 

und der Entwicklung einer zervikalen intraepithelialen Dysplasie bin hin zum 

Zervixkarzinom gezeigt werden [7, 25-27]. 

In der Regel besteht eine HPV-Infektion bei jungen, gesunden Frauen für etwa 12 bis 

maximal 18 Monate [28]. 12 Monate nach Ansteckung sind 70% der Patientinnen nicht 

mehr infiziert und nach 24 Monaten sind nur noch 9% der Frauen persistierend 

positiv für HPV [29]. Die Persistenz von HPV über einen längeren Zeitraum stellt einen 

Risikofaktor für die Entstehung invasiver Läsionen dar [30]. Bei einer Virus-Persistenz  

von 3 bis 5 Jahren mit dem HPV-Subtypen 16 beträgt das Risiko, eine höhergradige 

Dysplasie zu entwickeln, circa 40% [31]. 

HPV führt innerhalb der Transformationszone zu einer Infektion undifferenzierter 

Basalzellen des Zervixepithels. Nach zunächst latentem Verlauf wird die 

Genexpression mit beginnender Differenzierung der Basalzellen aktiviert. Hierbei 

spielt insbesondere die Expression der viralen Onkoproteine E6 und E7 eine 

entscheidende Rolle, da sie in den Zellzyklus eingreifen, eine Zellzyklusprogression 

bewirken (E7) und gleichzeitig die Apoptose verhindern (E6). Dies geschieht durch 

die Inaktivierung der Onkosuppressorproteine p53 und pRb. pRb im Speziellen 

verhindert, dass die Zelle in die S-Phase eintritt und hat somit 

proliferationshemmende Effekte [32-37]. Durch die Inaktivierung kommt es über den 

Verlust der Zellzykluskontrolle zur Anhäufung von Mutationen, was die zentrale 

Bedeutung in der Karzinogenese des Plattenepithelkarzinoms der Portio darstellt. 

Zur Prophylaxe einer Infektion mit HPV sind seit dem Jahr 2006 der quadrivalente 

Impfstoff Gardasil® (Merck & Co, Whitehouse Station, NJ, USA) und der bivalente 

Impfstoff Cervarix® (GlaxoSmithKlineBiologicals, Rixensart, Belgien) zugelassen [38]. 

Gardasil richtet sich gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18, wohingegen Cervarix 

vor den Subtypen 16 und 18 schützt [39, 40]. Beide Impfstoffe basieren auf Virus-

ähnlichen Partikeln (virus-like particles, VLPs) des HPV-L1-Proteins [41]. Seit 2015 ist 

in Europa auch der Impfstoff Gardasil 9® (Merck & Co, Whitehouse Station, NJ, USA)  
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zugelassen. Der nonavalente Impfstoff schützt vor der Infektion mit den HPV-Typen 

6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58 [42]. In einer Vergleichsstudie mit Gardasil konnte 

eine 96,7%ige Effektivität in Bezug auf zervikale, vaginale und vulväre intraepitheliale 

Neoplasien beobachtet werden, die durch die HPV Typen 31, 33, 45, 52 and 58 

verursacht werden [15]. Da die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 70% der Zervixkarzinome 

weltweit verursachen und die durch den nonavalenten Impfstoff zusätzlich 

abgedeckten 5 HPV-Typen 31, 33, 45, 52 und 58 die Ursache weiterer 20% sind, 

könnte Gardasil 9 somit potentiell 90% aller Zervixkarzinomfälle verhindern [43]. 

 

3.1.1 HPV Impfung: Akzeptanz und Einflussfaktoren unter jungen 
Männern in Deutschland  

Krebserkrankungen, die durch humane Papillomaviren verursacht werden, betreffen 

nicht nur Frauen. Neben dem Zervix-, Vulva-und Vaginalkarzinom [44-50], gibt es  

sowohl Karzinome, die beide Geschlechter betreffen wie das Oropharynxkarzinom 

oder das Analkarzinom [51, 52], als auch Karzinome, die es ausschließlich bei Männern 

gibt (Peniskarzinom) [53]. Im Hinblick auf das HPV-assoziierte Oropharynxkarzinom 

sind mit einem Verhältnis von 4:1 zudem eine höhere Zahl an Männern als Frauen 

betroffen [54-56]. Jährlich erkranken etwa 32.500 Frauen und 15.500 Männer in Europa 

an HPV 16/18-assoziierten Karzinomen [57]. Das häufigste HPV-assoziierte Karzinom 

bei Männern ist das Oropharynxkarzinom, wohingegen es bei Frauen das 

Zervixkarzinom ist.  

Während das Zervixkarzinom bei der Frau durch Impfung und Screening verhindert 

oder frühzeitig erkannt werden kann [58], gibt es aktuell kein Screening für HPV-

assoziierte Karzinome bei Männern [57]. Obwohl HPV also beiderlei Geschlechter 

betrifft und eine Effektivität der Impfung auch bei Männern belegt ist [59], gibt es 

derzeit in den meisten Ländern ausschließlich Impfprogramme für Frauen [58]. 

Lediglich in den USA, Australien, Kanada, der Schweiz und Österreich existiert auch 

eine Impfempfehlung für Jungen [58, 60]. In Deutschland gibt es durch die STIKO 

(ständige Impfkommission) sowie in der Folge durch den Gesetzlichen 

Bundesausschuss (GBA) lediglich eine Impfempfehlung für Mädchen zwischen 9 und 

14 Jahren. Neben der bereits genannten steigenden Inzidenz HPV-assoziierter 
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Oropharynxkarzinome stellt dies auch eine nicht zu rechtfertigende Diskriminierung 

homosexueller Männer dar, die nicht vom Schutz der Frauen profitieren. 

In der vorliegenden Studie haben wir die Akzeptanz sowie Einflussfaktoren für die 

HPV-Impfung bei jungen Männern zwischen 15 und 25 Jahren in Deutschland 

erhoben. Hierfür wurde  ein Fragebogen per Post an 3.487 Auszubildende von BMW 

(Bayerische Motorenwerke AG) verschickt, die bei der BMW Betriebskrankenkasse 

versichert waren. Wir konnten beobachten, dass die meisten Männer (74,1%) bereit 

sind, an einer HPV-Impfung teilzunehmen. Obwohl die Mehrheit angab, medizinische 

Fragestellungen in erster Linie mit ihrem betreuenden Arzt zu besprechen, anstatt 

sich im Internet oder mithilfe von Zeitschriften zu informieren, sind jedoch 93% der 

Teilnehmer noch nie von ihrem Arzt über HPV, potentielle Ansteckungswege und 

Möglichkeiten der Prävention informiert worden. Wir sehen daher die dringende 

Notwendigkeit einer besseren medizinischen Aufklärung durch den betreuenden Arzt 

und hoffen mit dieser Arbeit dazu beigetragen zu haben, die aktuelle Diskussion 

bezüglich der HPV-Impfung bei Männern zu unterstützen [61].   
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3.1.2 HPV Impfung: Einstellung und Wissensstand unter 
Gynäkologen in Deutschland 

 

Zur Erreichung einer höheren Durchimpfungsrate ist die Aufklärung über HPV sowie 

Möglichkeiten der Prophylaxe durch den betreuenden Arzt von enormer Bedeutung. 

Ziel dieser Studie war es, die Einstellung und den Wissenstand bezüglich der HPV-

Impfung von Mädchen und Jungen unter Gynäkologen abzubilden. Hierzu wurde 

eine Umfrage unter den Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe mit Hilfe eines selbst erstellten Online-Fragebogens durchgeführt. Es 

beteiligten sich insgesamt 998 von 6.567 angeschriebenen Ärzten. 72,4%  der 

Teilnehmer waren weiblich, 79,1% Fachärzte. Das mittlere Alter betrug 43 Jahre. Es 

bestand eine hohe Bereitschaft zur Impfung von Mädchen, aber auch in Bezug auf 

die Impfung von jungen Männern waren die Befragten positiv gestimmt. Nur 8,2% der 

Befragten würde eine HPV Impfung ihres Sohnes ablehnen, 2,2% würden dies bei 

ihren Töchtern tun. In der Realität haben jedoch nur wenige die Impfung bei ihren 

Töchtern und Söhnen durchgeführt, wobei der Hauptgrund für Jungen in der aktuell 

fehlenden Kostenübernahme der Krankenkasse liegt. Das Wissen zu HPV, 

assoziierten Erkrankungen sowie möglichen HPV-Impfungen unter den befragten 

Gynäkologen war hoch.  

Zusammenfassend ist die Bereitschaft unter Gynäkologen, die HPV-Impfung an 

Männern durchzuführen, ähnlich hoch, wie die Impfbereitschaft in Bezug auf Frauen. 

Dennoch sind die Söhne der Befragten eher selten geimpft. Ursächlich ist 

hauptsächlich die fehlende Kostenübernahme bei Jungen. Die Impfempfehlung auch 

auf Männer auszuweiten, könnte möglicherweise jedoch nicht nur die Krankheitslast 

von Männern senken, sondern über  eine Unterbrechung der Übertragungswege 

auch Frauen zugute kommen.  
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 Abstract
!

Purpose: In order to achieve a higher vaccination
rate, education on HPV as well as options for pro-
phylaxis performed by doctors is of great impor-
tance. One opportunity to increase the protection
against HPV would be vaccinating boys. This
study evaluated attitude and knowledge among
German gynecologists regarding HPV vaccination,
especially in boys.
Material and Methods: A questionnaire with 42
questions about demographics, attitude and
knowledge about HPV and HPV vaccination was
sent to members of the German Society for Gyne-
cology and Obstetrics (DGGG).
Results: 998 out of 6567 addressed gynecologists
participated. Knowledge about HPV, associated
diseases and possible HPV vaccines was high
among participants. The attitude towards vacci-
nation in boys as well as girls was positive. Only
8.2% refused to vaccinate their sons whereas
2.2% refused to do this for their daughters. How-
ever, only few gynecologists vaccinated their
daughters and sons against HPV. Main reason for
girls was an age outside of vaccination guidelines;
for boys it was the lack of cost coverage.
Conclusion: The willingness of gynecologists to
perform HPV vaccination in boys is as high as for
girls. However, sons of gynecologists are only
rarely vaccinated against HPV. Main reason is the
lack of cost coverage. Vaccinating boys could de-
crease the disease burden in males, as well as pro-
tect women by interrupting ways of transmission.
Since the main argument against vaccination of
boys is only of financial nature, the necessity of a
vaccination recommendation for boys needs to be
re-evaluated taking into account the cost-reduced
2-dose vaccination scheme.

Zusammenfassung
!

Ziel: Zur Erreichung einer höheren Durchimp-
fungsrate ist die Aufklärung über HPV sowieMög-
lichkeiten der Prophylaxe durch den Arzt enorm
wichtig. Eine Möglichkeit zur Optimierung des
Schutzes gegenüber HPV besteht in der Impfung
von Jungen. Diese Studie untersucht daher Ein-
stellung und Wissensstand unter Gynäkologen
bezüglich der HPV-Impfung insbesondere bei
Jungen.
Methoden: Ein Fragebogen mit 42 Fragen zu de-
mografischen Daten sowie Haltung und Wissen
über HPV und die HPV-Impfung wurde an Mit-
glieder der Deutschen Gesellschaft für Gynäkolo-
gie und Geburtshilfe (DGGG) versendet.
Ergebnisse: Es beteiligten sich 998 von 6567 an-
geschriebenen Ärzten. DasWissen zu HPV, assozi-
ierten Erkrankungen sowie möglichen HPV-Imp-
fungen unter den Teilnehmern war hoch. Es be-
stand eine hohe Bereitschaft zur Impfung von
Mädchen, aber auch hinsichtlich der Impfung
von Jungenwaren die Befragten positiv gestimmt.
Nur 8,2% der Befragten würde eine HPV-Impfung
ihres Sohnes ablehnen, 2,2% würden dies bei ih-
ren Töchtern tun. Letztlich haben jedoch nur we-
nige die Impfung bei ihren Töchtern und Söhnen
durchgeführt. Hauptgrund bei Mädchenwar hier-
für ein außerhalb der Impfempfehlung liegendes
Alter, bei Jungen die aktuell fehlende Kostenüber-
nahme der Krankenkasse.
Folgerung: Die Bereitschaft unter Gynäkologen,
die HPV-Impfung an Männern durchzuführen, ist
ähnlich hoch wie bei Frauen. Dennoch sind die
Söhne der Befragten eher selten geimpft. Ursäch-
lich ist hauptsächlich die fehlende Kostenüber-
nahme. Eine Impfung von Jungen könnte jedoch
die Krankheitslast bei Männern senken und über
eine Unterbrechung der Übertragungswege eben-
so Frauen schützen. Da das Hauptargument gegen
eine Impfung von Jungen lediglich finanzieller
Natur ist, sollte, in Anbetracht des kostengünsti-
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3.2 Früherkennung: Zytologischer Abstrich 
1971 wurde das opportunistische Zervixkarzinomscreening im Sinne eines jährlichen 

Pap-Abstriches in Deutschland eingeführt [62]. Bei dem Pap-Test handelt es sich um 

eine zytologische Untersuchung, bei der Zellen der Endo- und Ektozervix 

abgestrichen werden, um dysplastisch veränderte Zellen zu entdecken [63]. Die 

abgeschilferten Zellen werden auf einen Objektträger aufgebracht und nach 

Fixierung anhand der von Papanicolaou entwickelten Methode gefärbt [64]. In 

Deutschland werden die Abstriche nicht nach dem international gängigen Bethesda-

System, sondern entsprechend der aktuell gültigen Münchner Nomenklatur III 

beurteilt (siehe Abb. 2).  
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Abb. 2: Münchner Nomenklatur III [65] 
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Gruppe Definition Korrelat im 
 Bethesda-System

0 Unzureichendes Material → Abstrich-Wiederholung Unsatisfactory  
for evaluation

I Unauffällige und unverdächtige Befunde → Abstrich im Vorsorgeintervall NILM
II-a Unauffällige Befunde bei auffälliger Anamnese 

→ ggf. zytologische Kontrolle wegen auffälliger Anamnese (zytologischer/histologischer/kolposkopischer/
klinischer Befund)

NILM

II Befunde mit eingeschränkt protektivem Wert 
II-p Plattenepithelzellen mit geringergradigen Kernveränderungen als bei CIN 1, auch mit koilozytärem  

Zytoplasma/Parakeratose → ggf. zytologische Kontrolle unter Berücksichtigung von Anamnese und  
klinischem Befund (evtl. nach Entzündungsbehandlung und/oder hormoneller Aufhellung; in besonderen 
Fällen additive Methoden und/oder Kolposkopie)

ASC-US

II-g Zervikale Drüsenzellen mit Anomalien, die über das Spektrum reaktiver Veränderungen hinausreichen 
→ ggf. zytologische Kontrolle in Abhängigkeit von Anamnese und klinischem Befund (evtl. nach 
Entzündungs behandlung; in besonderen Fällen additive Methoden und/oder Kolposkopie)

AGC endocervical NOS

II-e Endometriumzellen bei Frauen > 40. Lebensjahr in der zweiten Zyklushälfte → Klinische Kontrolle unter 
 Berücksichtigung von Anamnese und klinischem Befund

Endometrial cells

III Unklare bzw. zweifelhafte Befunde
III-p CIN 2/3/Plattenepithelkarzinom nicht auszuschließen → Differenzialkolposkopie, ggf. additive Methoden, 

evtl. kurzfristige zytologische Kontrolle nach Entzündungsbehandlung und/oder hormoneller Aufhellung
ASC-H

III-g Ausgeprägte Atypien des Drüsenepithels, Adenocarcinoma in situ/invasives Adenokarzinom nicht aus-
zuschließen → Differenzialkolposkopie, ggf. additive Methoden

AGC endocervical favor 
neoplastic

III-e Abnorme endometriale Zellen (insbesondere postmenopausal) → Weiterführende klinische Diagnostik, 
ggf. mit histologischer Klärung

AGC endometrial

III-x Zweifelhafte Drüsenzellen ungewissen Ursprungs → Weiterführende Diagnostik (z. B. fraktionierte Abra-
sio; ggf. additive Methoden/Differenzialkolposkopie)

AGC favor neoplastic

IIID Dysplasie-Befunde mit größerer Regressionsneigung
IIID1 Zellbild einer leichten Dysplasie analog CIN 1 → Zytologische Kontrolle in 6 Monaten, bei Persistenz  

> 1 Jahr: ggf. additive Methoden/Differenzialkolposkopie
LSIL

IIID2 Zellbild einer mäßigen Dysplasie analog CIN 2 → Zytologische Kontrolle in 3 Monaten, bei Persistenz  
> 6 Monate: Differenzialkolposkopie, ggf. additive Methoden

HSIL

IV Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms | Differenzialkolposkopie und Therapie
IVa-p Zellbild einer schweren Dysplasie/eines Carcinoma in situ analog CIN 3 HSIL
IVa-g Zellbild eines Adenocarcinoma in situ AIS
IVb-p Zellbild einer CIN 3, Invasion nicht auszuschließen HSIL with features 

 suspicious for invasion
IVb-g Zellbild eines Adenocarcinoma in situ, Invasion nicht auszuschließen AIS with features 

 suspicious for invasion
V Malignome → Weiterführende Diagnostik mit Histologie und Therapie

V-p Plattenepithelkarzinom Squamous cell carcinoma
V-g Endozervikales Adenokarzinom Endocervical adeno-

carcinoma
V-e Endometriales Adenokarzinom Endometrial adeno-

carcinoma
V-x Andere Malignome, auch unklaren Ursprungs Other malignant 

 neoplasms

NILM = negative for intraepithelial lesion or malignancy
CIN 1/2/3 = Cervikale Intraepitheliale Neoplasie Grad 1/2/3
ASC-US = atypical squamous cells of undetermined significance
AGC endocervical NOS = atypical glandular endocervical cells not otherwise specified
ASC-H = atypical squamous cells of undetermined significance cannot exclude HSIL
AGC endocervical, favor neoplastic = atypical glandular endocervical cells favor neoplastic
AGC endometrial: Atypical glandular endometrial cells
AGC favor neoplastic = atypical glandular cells favor neoplastic
LSIL = low-grade squamous intraepithelial lesion
HSIL = high-grade squamous intraepithelial lesion
AIS = Adenocarcinoma in situ

Münchner Nomenklatur III für die gynäkologische  Zytodiagnostik der Zervix

Tab. 1: Darstellung der Münchner Nomenklatur III mit Hauptgruppen (in Fettdruck), Untergruppen mit den zugehörigen Definitionen und den 
korrelierenden Begriffen des Bethesda-Systems 2001. Die den Befundgruppen beigefügten allgemein gehaltenen Empfehlungen (kursiv) sind 
ebenfalls im Konsens der beteiligten Fachgesellschaften und Berufsverbände vereinbart worden, eine ausführliche evidenzbasierte Leitlinie für 
Deutschland wird zurzeit erarbeitet.
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Durch die Einführung dieser jährlichen Vorsorgeuntersuchung konnten die Inzidenz- 

und Mortalitätsraten in Deutschland um circa 60-70% gesenkt werden [66]. Derzeit 

wird diese von den Krankenkassen übernommene Untersuchung jedoch nur von 36-

51% der Frauen in Deutschland in Anspruch genommen [62]. Über einen Zeitraum 

von vier Jahren nehmen in Deutschland 75-78% der Frauen vom 25. bis zum 49. 

Lebensjahr und 63-72% der Frauen vom 50. bis zum 65. Lebensjahr am Screening 

teil [67]. Ab 2018 kommt es geplant jedoch zu einer Umstellung des Screenings: War 

für Frauen ab 30 Jahren zunächst als Alternative zum jährlichen zytologischen 

Screening ein HPV-Test alle fünf Jahre geplant, werden nun bei Frauen ab dem Alter 

von 35 Jahren beide Untersuchungen, also HPV Test und zytologischer Abstrich, im 

Abstand von 3 Jahren durchgeführt. Bei Frauen zwischen 20 und 35 Jahren wird die 

jährliche zytologische Kontrolle beibehalten. Nach einer mindestens sechsjährigen 

Übergangszeit werden die vorhanden Daten analysiert und die Testmethode bzw. die 

jeweiligen Kontrollintervalle angepasst [68]. Der Grund für einen eventuellen Wechsel 

des Screeningsystems liegt in der höheren Sensitivität des HPV-basierten 

Screenings. So konnte beispielsweise in einer Studie an 176.464 Frauen zwischen 

20 und 64 Jahren gezeigt werden, dass die Zervixkarzinom-Inzidenz 5,5 Jahre nach 

negativem HPV-Test niedriger war als 3,5 Jahre nach negativem zytologischen Test 
[69]. Das HPV-basierte Zervixkarzinomscreening bietet einen um 60-70% höheren 

Schutz vor der Entwicklung eines Zervixkarzinoms als das zytologisch-basierte 

Screening [69].  

Bei höherer Sensitivität des HPV Tests wurde gleichzeitig eine niedrigere Spezifität 

insbesondere bei Frauen unter 35 Jahren gezeigt, was durch die höhere Prävalenz 

transienter HPV-Infektionen im jungen Alter erklärt werden kann [70]. Aus Gründen 

der Kosteneffektivität sowie um Patientinnen nicht unnötig durch das Ergebnis eines 

positiven HPV-Tests zu belasten, sollte ein HPV-basiertes Screening daher nicht bei 

Patientinnen unter 30 Jahren angeboten werden [71]. 

	

3.2.1 Einfluss des Abnahmeintervalls auf das Ergebnis des 
zytologischen Abstrichs 

Immer wieder gibt es Situationen, in denen ein zweiter Abstrich zeitnah nach dem 

ersten Abstrich abgenommen wird. Gründe dafür sind zum Beispiel 
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Studienteilnahmen, in denen zwei Abstriche benötigt werden, um einen Abstrich in 

das Studienlabor verschicken zu können und den zweiten Abstrich für die interne 

Befundung zu verwenden. Häufig stellen sich auch Patientinnen vor, die aufgrund 

eines auffälligen Abstrichergebnisses verunsichert sind,  und - teilweise ohne den 

Arzt hierüber zu informieren - einen zweiten Abstrich bei einem anderen Arzt 

wünschen. Hierbei stellt sich die Frage, ob das Ergebnis des zweiten Abstrichs 

genauso verwertbar ist wie das des ersten oder ob, beispielsweise durch das 

Abschilfern des oberflächlichen dysplastischen Epithels im Rahmen des ersten 

Abstrichs, der zweite Abstrich ein falsch unauffälliges Ergebnis ergibt. In dieser 

prospektiv, kontrollierten, randomisierten Studie wurde daher untersucht, ob das 

Abstrichintervall einen Einfluss auf das Ergebnis des zweiten Abstrichs hat und wenn 

ja, wie groß der Mindestabstand zwischen zwei Abstrichen optimalerweise sein 

muss. Hierzu wurden bei 81 Frauen zwei direkt aufeinander folgende Pap-Abstriche 

entnommen und von 4 verschiedenen Zytologen befundet. Bei 41 Patientinnen 

wurde dabei die konventionelle Technik verwendet, weitere 40 erhielten einen 

Abstrich nach der Methode der Dünnschichtzytologie. Die beiden Techniken wurden 

abwechselnd eingesetzt. Zusammengefasst zeigte sich eine Tendenz zu benigneren 

Abstrichergebnissen im zweiten Abstrich, wobei keine statistische Signifikanz erreicht 

wurde. Der befundende Zytologe hingegen hatte einen signifikanten Einfluss auf die 

Ergebnisse, wobei kein Unterschied durch den Einsatz der beiden Methoden 

(Dünnschicht versus konventionelle Zytologie) beobachtet werden konnte.  
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3.3 Operative Therapie 
Die Therapie der CIN richtet sich nach dem Ausprägungsgrad der Dysplasie, sowie 

dem Alter, den Vorstellungen und der Familienplanung der Patientin. Die Indikation 

zur Operation besteht bei Vorliegen einer CIN III außerhalb der Schwangerschaft und 

unter Umständen auch bei Vorliegen einer CIN II, sollte diese über einen längeren 

Zeitraum bestehen oder es dem Wunsch der Patientin entsprechen.  

Generell werden bei der operativen Therapie der CIN ablative von exzisionalen 

Methoden unterschieden: Zu den ablativen Verfahren werden die Kryotherapie, die 

Laserablation, die Elektrofulguration und die Koagulation gezählt. Es erfolgt keine 

histologische Aufarbeitung des Gewebes. Diese Verfahren dürfen daher nur dann 

durchgeführt werden, wenn das Vorliegen eines invasiven Wachstums sicher 

ausgeschlossen und die gesamte Läsion kolposkopisch eingesehen werden kann.  

Beispiele für exzisionale Methoden sind die Messer-, Schlingen- oder 

Laserkonisation. Durch die Möglichkeit der postoperativen histologischen 

Aufarbeitung kann hierbei der Resektionsrand beurteilt oder auch ein okkultes 

Zervixkarzinom erkannt werden.  

Die Schlingenkonisation, auch LEEP (Loop Electrosurgical Excisional Procedure) 

oder LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone) genannt, ist die 

operative Methode der Wahl, da hier Früh- und Spätkomplikationen seltener 

auftreten als nach Messerkonisationen. Die Messerkonisation weist bei 

nachfolgenden Schwangerschaften die höchste Komplikationsrate auf und sollte 

daher bei Frauen mit bestehendem Kinderwunsch nicht zum Einsatz kommen [17].  

Allen operativen Methoden ist die definitionsgemäße Vorgabe gemein, die Läsion 

inklusive der Transformationszone zu entfernen. Die Transformationszone ist 

definiert als Bereich der Umwandlungszone zwischen Plattenepithel und 

Zylinderepithel der Zervix. Diese Zylinder-Plattenepithelgrenze liegt präpubertär im 

Inneren des Zervikalkanals und wird erst durch hormonelle Einflüsse im Rahmen der 

Pubertät auf der Ektozervix sichtbar. Unter dem Einfluss des sauren vaginalen 

Milieus kommt es zu einer physiologischen Metaplasie der nun ektozervikal 

liegenden Zylinderepithelzellen und es entsteht Plattenepithel. Die dadurch neu 
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entstehende Zylinder-Plattenepithelgrenze liegt nun im Vergleich zur originären 

Zylinder-Plattenepithelgrenze weiter endozervikal und der dazwischen liegende 

Bereich wird als Transformationszone bezeichnet.  

Die Rationale hinter der Entfernung der Transformationszone ist, dass sowohl die 

Vorstufen als auch das Zervixkarzinom selbst im Bereich der Transformationszone 

der Zervix entstehen. Kürzlich wurde sogar die These aufgestellt [72], dass 

Zervixkarzinome aus einer neu beschriebenen embryologischen Zellpopulation 

(„cuboid cells“) im Bereich der Plattenepithel-Zylinderepithelgrenze hervorzugehen 

scheinen.  

Neben allgemeinen Risiken wie intraoperativen oder postoperativen Blutungen, 

Infektionen oder Vernarbungen ist die Konisation mit einer signifikanten Erhöhung 

geburtshilflicher Komplikationen assoziiert [17]. Dies ist von besonderem Interesse, da 

die betroffenen Patientinnen mit einem mittlerem Alter von 30 Jahren [18, 19] 

typischerweise im gebärfähigen Alter sind. Ein signifikanter Anstieg für das Risiko 

einer Frühgeburt und eines vorzeitigen Blasensprungs sowie damit verbunden eines 

niedrigen Geburtsgewichts konnte umfassend in der Literatur gezeigt werden. Von 

besonderem Interesse ist die Feststellung, dass das Risiko für eine Frühgeburt direkt 

mit der Größe des entfernten Konus [20-22] korreliert. Weiterhin erschwerend kommt 

hinzu, dass vor allem Schwangerschaften in einem niedrigen Gestationsalter 

betroffen sind, was die klinischen Konsequenzen umso gravierender gestaltet [23, 24].  

	

3.3.1 Vergleich zweier chirurgischer Methoden in der Behandlung 
der CIN: Klassische LLETZ (Large Loop Excision of the 
Transformation Zone) versus isolierte Resektion der 
kolposkopisch sichtbaren Läsion 

	
Ziel der Konisation ist einerseits die Gewährleistung einer hohen onkologischen 

Sicherheit (niedrige Rezidivrate, hohe R0-Resektionsrate), indem ausreichend 

Gewebe reseziert wird, andererseits die Vermeidung einer Übertherapie (übermäßige 

Resektion), weil diese die Risiken einer folgenden Schwangerschaft erhöhen würde. 

Das Risiko um die genannten geburtshilflichen Risiken hat heutzutage viele 
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Chirurgen dazu veranlasst, vom ursprünglich definitionsgemäßen Ausmaß der 

Operation Abstand zu nehmen und lediglich die Resektion der Läsion ohne 

Mitnahme der Transformationszone durchzuführen. Anstatt der Läsion unter 

Mitnahme der Transformationszone wird also lediglich die Läsion selber entfernt, um 

die geburtshilflichen Risiken so gering wie möglich zu halten. Ob dies jedoch 

onkologisch gleichwertig ist, ist bis dato nicht gezeigt.  

Dass die Reduktion auch Risiken bergen könnte, zeigt eine Studie, die 2014 im 

British Medical Journal veröffentlicht wurde [73]. In dieser Arbeit wurden mehr als 

150.000 Frauen nachbeobachtet, die eine Therapie aufgrund einer hochgradigen 

Dysplasie zwischen 1958 und 2008 erhalten haben. Hierbei zeigt sich, dass 

Patientinnen, die erst in den letzten Jahren behandelt wurden, ein signifikant höheres 

Risiko für die Entwicklung eines Zervixkarzinoms hatten. Die Autoren führen dies auf 

eine generelle Reduktion des operativen Ausmaßes zurück. Im Rahmen einer 

prospektiv-randomisierten Multicenterstudie sollte daher die onkologische Nicht-

Unterlegenheit der „lesion only“-Methode untersucht werden. Hierzu wurden 1000 

Patientinnen mit histologisch gesicherter CIN III und high-risk HPV Test web-basiert 

mittels stratifizierter Blockrandomisierung einer der beiden Methoden im Verhältnis 

1:1 zugeteilt. Primäres Zielkriterium war die Rate negativer high-risk HPV Tests nach 

6 Monaten, da der negative high-risk HPV Test allgemeingültig als Nachweis einer 

erfolgreichen Behandlung angesehen wird. Die Studie befindet sich aktuell noch im 

Follow-up. Das Studienprotokoll wurde im Journal „Trials“ veröffentlicht [74].  
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STUDY PROTOCOL Open Access

Comparison of two surgical methods for the
treatment of CIN: classical LLETZ (large-loop
excision of the transformation zone) versus isolated
resection of the colposcopic apparent lesion –
study protocol for a randomized controlled trial
Theresa M. Schwarz*, Thomas Kolben, Julia Gallwas, Alexander Crispin and Christian Dannecker

Abstract

Background: In compliance with national and international guidelines, non-pregnant women with cervical
intraepithelial neoplasia grade 3 should be treated by cervical conization. According to the definition of the large loop
excision of the transformation zone (LLETZ) operation, the lesion needs to be resected, including the transformation
zone. It is well known from the literature that the cone size directly correlates with the risk of preterm delivery in the
course of a future pregnancy. Thus, it would be highly desirable to keep the cone dimension as small as possible while
maintaining the same level of oncological safety.

Methods/Design: The aim of this study is to analyze whether resection of the lesion only, without additional excision
of the transformation zone, is equally as effective as the classical LLETZ operation regarding oncological outcome. We
are performing this prospective, patient-blinded multicenter trial by randomly assigning women who need to undergo
a LLETZ operation for cervical intraepithelial neoplasia grade 3 to either of the following two groups at a ratio of 1:1: (1)
additional resection of the transformation zone or (2) resection of the lesion only. To evaluate equal oncological
outcome, we are performing human papillomavirus (HPV) tests 6 and 12 months postoperatively. The study is designed
to consider the lesion-only operation as oncologically not inferior if the rate of HPV high-risk test results is not
higher than 5 % compared with the HPV high-risk rate of women undergoing the classical LLETZ operation.

Discussion: In case that non-inferiority of the “lesion-only” method can be demonstrated, this operation should
eventually become standard treatment for all women at childbearing age due to the reduction in risk of preterm delivery.

Trial registration: German Clinical Trials Register (DRKS) Identifier: DRKS00006169. Date of registration: 30 July 2014.

Keywords: Cervical dysplasia, Cervical intraepithelial neoplasia, CIN, Conization, HPV, LEEP, LLETZ, Transformation zone

Background
Cervical cancer is the third most common cancer diag-
nosis and the fourth-leading cause of death in women
worldwide, responsible for 9 % (529,800) of all new can-
cer cases and 8 % (275,100) of deaths caused by cancer
in women in 2008 [1].
Precursor lesions of squamous cell carcinoma of the cer-

vix uteri, which represent about 80 % of cervical cancers,

are referred to as cervical intraepithelial neoplasia (CIN),
which is distinguished in three degrees of severity (CIN 1
to 3) [2]. Compared with invasive cervical cancer, the oc-
currence of precancerous lesions of the cervix uteri is
much higher.
A prerequisite for the development of cervical dysplasia

is a persistent infection with high-risk human papillomavi-
rus (HPV) types [3]. Anogenital HPV infection is a com-
mon sexually transmitted disease, estimated to affect 75 %
to 80 % of sexually active adults younger than age 50 years
[4]. The majority of HPV infections are self-limiting
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3.3.2 Identifikation von Markern zur Vorhersage von Progression 
und Regression zervikaler intraepithelialer Neoplasien 

 

Betroffen von der zervikalen intraepithelialen Neoplasie als Vorstufe des 

Zervixkarzinoms sind typischerweise junge Patientinnen im gebärfähigen Alter. 

Während Patientinnen mit einer CIN III laut internationalen und nationalen Leitlinien 

einer operativen Therapie zugeführt werden sollen, ist es derzeit unklar, ob auch eine 

CIN II Läsion eine Operationsindikation darstellt [75-77]. Wichtigstes Risiko im Rahmen 

einer Konisation ist die signifikante Erhöhung des Frühgeburtsrisikos in einer 

folgenden Schwangerschaft, weshalb unnötige Operationen unbedingt vermieden 

werden sollten [17, 78, 79]. Bisher gab es keine Möglichkeit vorherzusehen, bei welcher 

Patientin mit CIN II es zu einer spontanen Verbesserung ohne Operation kommen 

könnte.  Es wäre daher besonders wünschenswert, neue Marker zu evaluieren, die 

entweder ein erhöhtes Progressionsrisiko anzeigen können und somit eine 

Behandlungsindikation stützen, oder aber auf ein vermehrtes Regressionspotential 

der Läsion hinweisen, die sich somit spontan und ohne weitere Therapie 

zurückbilden würde. Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der 

unterschiedlichen Expressionsmuster von p16, Galektin-3, Galektin-7, Sialyl Lewis A, 

Sialyl Lewis X, Lewis Y und Stathmin-1 in Abhängigkeit vom Grad der Dysplasie 

sowie die Analyse, ob sich anhand der Stärke des Expressionsmusters eine Aussage 

bzgl. der Regressions- bzw. Progressionsrate stellen lässt. Die genannten Marker 

wurden bei 128 Portiobiopsien mit zervikaler intraepithelialer Neoplasie Grad I-III 

sowie an gesundem Zervixgewebe untersucht. Es zeigten sich signifikante 

Unterschiede zwischen CIN II und CIN III in der Expression von Sialyl Lewis a, Sialyl 

Lewis x, Galektin-3, Galektin-7, Stathmin-1 und p16, wohingegen nur bei p16 und 

Galektin-3 signifikante Unterschiede zwischen CIN I und II nachgewiesen werden 

konnte. Bei Patientinnen mit CIN II, die im Verlauf einen Progress zur CIN III zeigten, 

war der Marker Sialyl Lewis a signifikant höher exprimiert als bei den Patientinnen 

aus der Regressgruppe. Sialyl Lewis a könnte somit helfen, den klinischen Verlauf 

einer Patientin mit CIN II vorherzusagen. Die unterschiedliche Markerexpression 

zwischen CIN II und CIN III spricht zudem für ein andersgeartetes biologisches 
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Verhalten der CIN II und könnte somit das konservative Vorgehen im Gegensatz zur 

CIN III unterstützen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
	

	

24	  



	
	

	

25	

4. Zusammenfassung 
 
Das Zervixkarzinom ist weltweit gesehen, insbesondere auf Grund seines hohen 

Vorkommens in Entwicklungsländern, eine häufige gynäkologische Erkrankung. In 

der Folge der Einführung des sogenannten Pap-Abstriches konnten die Inzidenz und 

somit auch die Mortalität in Deutschland jedoch enorm gesenkt werden.  

Ziel des Vorsorgeabstrichs ist die frühzeitige Erkennung von dysplastischen 

Veränderungen des Gebärmutterhalses. Hierbei wird ein Abstrich von der Endo- 

sowie der Ektozervix entnommen und nach entsprechender Färbung durch den 

Zytologen beurteilt. Die Einteilung erfolgt in Deutschland derzeit anhand der 

Münchner Nomenklatur III.  

Der Pap-Abstrich wird deutschen Frauen momentan bei unauffälligem Ergebnis 

einmal jährlich ab dem 21. Lebensjahr angeboten, wobei die Kosten hierfür von den 

gesetzlichen Krankenkassen übernommen werden. Bei Auffälligkeiten wird je nach 

Ausprägungsgrad der Veränderung eine erneute zytologische Kontrolle nach einem 

kürzeren Zeitintervall empfohlen. In der Regel ist es gängige Praxis einen Abstrich 

nicht innerhalb von 6 Wochen zu wiederholen, da das dysplastische Epithel 

oberflächlich bereits im Rahmen des ersten Abstrichs abgetragen sein könnte und 

somit das Risiko für einen fälschlicherweise unauffälligen Befund besteht. Für dieses 

Vorgehen gibt es jedoch nur wenig Daten in der Literatur. Wir haben daher eine 

prospektiv-randomisierte Studie durchgeführt, in der wir bei Patientinnen direkt 

hintereinander zwei Abstriche abgenommen haben. Diese Abstriche wurden von vier 

verblindeten Zytologen beurteilt. Zusammengefasst konnten wir zwar eine Tendenz 

zu einem besseren zweiten Abstrichergebnis erkennen, dies war jedoch ohne 

statistische Signifikanz. Interessanterweise wurde das Abstrichergebnis zudem 

stärker durch den befundenen Zytologen als durch die Abfolge des Abstrichs 

beeinflusst.  

 

Die zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) ist die Vorstufe des 

Plattenepithelkarzinoms der Zervix und wird in drei Grade unterteilt. Ursächlich für 

die Entwicklung einer CIN ist eine persistierende Infektion mit humanen 

Papillomaviren der high risk Gruppe. Derzeit existieren drei Impfstoffe (Gardasil®, 
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Gardasil 9® und Cervarix®) als primäre Prophylaxe vor einer Infektion mit HPV. Auch 

wenn die Effektivität der Impfung bei beiden Geschlechtern nachgewiesen werden 

konnte, existiert in den meisten Ländern, wie auch in Deutschland, derzeit aus 

Kostengründen lediglich eine Impfempfehlung für Mädchen. Da die 

Durchimpfungsrate in Deutschland mit circa 40% niedrig ist, ist nicht von der 

Generierung einer Herdenimmunität auszugehen, so dass ein Schutz für Männer 

durch die Impfung von Frauen aktuell nicht gegeben ist. Neben den gynäkologischen 

Tumoren (Zervix-,Vaginal- und Vulvakarzinom) existieren jedoch auch einige weitere 

HPV-assoziierte Erkrankungen, die entweder beide Geschlechter (Feigwarzen, 

Analkarzinom, Oropharynxkarzinom) oder ausschließlich Männer (Peniskarzinom) 

betreffen. Insbesondere das Oropharynxkarzinom betrifft Männer dabei etwa viermal 

so häufig wie Frauen und weist eine steigende Inzidenz auf. Über die Impfung von 

Jungen könnte zudem in Folge der Durchbrechung von Übertragungswegen auch 

eine Erhöhung des Schutzes von Frauen generiert werden. In einer Umfragestudie 

unter männlichen Auszubildenden wollten wir das Wissen sowie die Einstellung zur 

HPV-Impfung abfragen. Hierbei zeigte sich, dass Männer eine hohe Bereitschaft zur 

Teilnahme an der HPV-Impfung aufweisen. Gleichzeitig wurde demonstriert, dass 

das Wissen über HPV, potentielle Übertragungswege und Möglichkeiten zum Schutz 

vor einer Ansteckung nur gering waren. Insbesondere die fehlende Aufklärung durch 

den Arzt hat uns dazu veranlasst, eine weitere Umfrage durchzuführen. Hierfür 

befragten wir mit Unterstützung der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG) deutsche Frauenärzte bezüglich ihres Wissensstandes und 

ihrer Einstellung zu HPV bzw. zur HPV-Impfung. Ergebnis dieser Studie war neben 

einem erfreulich guten Wissensstand der teilnehmenden Kolleginnen und Kollegen 

auch eine hohe Bereitschaft zur HPV-Impfung sowohl von Mädchen als auch von 

Jungen. Wie in der initial durchgeführten Studie unter männlichen Jugendlichen 

wurde jedoch auch in dieser Studie die fehlende Kostenübernahme durch die 

Krankenkassen als  primärer Grund für die fehlende Durchführung der Impfung bei 

Jungen angegeben.  

 

Ein besonderer Schwerpunkt dieser Habilitation lag neben der Verbesserung von 

Prophylaxe und Früherkennung auch in der Optimierung der operativen Therapie der 
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CIN. Während in Deutschland eine operative Sanierung der CIN II eher 

zurückhaltend gehandhabt wird, stellt die CIN II international, auch aufgrund der 

gemeinsamen Klassifizierung mit der CIN III als hochgradige Dysplasie in der 

Bethesda-Klassifikation, in der Regel eine Indikation zur Konisation dar. Die CIN II 

hat jedoch erwiesenermaßen ein höheres Regressionspotential als die CIN III, so 

dass dieser Ansatz insbesondere in Anbetracht der bekannten geburtshilflichen 

Komplikationen, wie zum Beispiel einer Zervixinsuffizienz, überdacht werden sollte. 

Hilfreich hierfür wären zusätzliche Prognosemarker, die eine Regression zur CIN I 

bzw. einen Progress zur CIN III anzeigen könnten. Wir haben hierfür die Marker p16, 

Galektin-3, Galektin-7, Sialyl Lewis A, Sialyl Lewis X, Lewis Y und Stathmin-1 in 

Abhängigkeit vom Grad der Dysplasie analysiert und konnten zeigen, dass die 

jeweiligen Expressionsprofile der CIN II einen signifikanten Unterschied zur CIN III 

zeigten, jedoch nur bei p16 und Galektin-3 auch signifikante Unterschiede zwischen 

CIN I und II nachgewiesen werden konnte. Darüber hinaus wurde der Marker Sialyl 

Lewis A bei Patientinnen mit Progress einer CIN II zu einer CIN III signifikant höher 

exprimiert als bei Patientinnen aus der Regressgruppe. Neben dem Einsatz von 

Sialyl Lewis A als Prognosemarker für die CIN II unterstützen die gezeigten 

Expressionsprofile der übrigen Marker daher die dreiteilige Einteilung der zervikalen 

Dysplasie im Gegensatz zur zweiteiligen Bethesda-Klassifikation und liefern einen 

weiteren Anhalt für ein mögliches konservatives Vorgehen bei Vorliegen einer CIN II.  

 

Eine weitere Studie im Rahmen dieser Habilitation beschäftigte sich mit dem Ausmaß 

der operativen Therapie einer zervikalen Dysplasie. Legt man die Definition der 

Konisation (LLETZ=Large Loop Excision of the Transformation Zone) zu Grunde, gilt 

es, neben der eigentlich Läsion auch die Transformationszone zu entfernen. 

Abgesehen von der Tatsache, dass die ektozervikale Grenze der 

Transformationszone kolposkopisch nicht abgrenzbar ist, führt auch das Wissen um 

eine signifikante Erhöhung der Frühgeburtsrate in Abhängigkeit von der Größe des 

entfernen Gewebsstücks zu einer zunehmenden Rücknahme der operativen 

Radikalität. Allerdings konnte eine schwedische Studie zeigen, dass die 

Zervixkarzinomrate im Zustand nach operativer Therapie bei zervikaler Dysplasie in 

den letzten Jahren wieder ansteigt, was auf eine Rücknahme des operativen 
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Ausmaßes zurückgeführt wurde. Um also die Frage zu klären, wie ausgeprägt die 

operative Radikalität bei der Konisation sein muss, um eine hohe onkologische 

Sicherheit bei gleichzeitig niedrigem geburtshilflichen Risiko zu gewährleisten, wurde 

eine prospektiv-randomisierte Multicenterstudie an 15 deutschen Dysplasiezentren 

geplant. Hierbei sollte bei 1000 Patientinnen mit histologisch gesicherter CIN III und 

Vorliegen eines positiven high risk HPV-Tests entweder eine klassische Konisation 

mit Entfernung der Transformationszone oder die Entfernung ausschließlich der 

Läsion durchgeführt werden. Primäres Zielkriterium war die Rate an positiven HPV-

Tests 6 Monate nach Operation, die zum Beweis der Nicht-Unterlegenheit der 

„lesion-only“-Methode maximal um 5% höher als bei der klassischen Konisation 

liegen durfte. Die Studie befindet sich derzeit im Follow-up, so dass in der 

vorliegenden Arbeit neben dem veröffentlichten Studienprotokoll noch keine Daten 

aufgeführt wurden.  

Zusammengefasst ist zu erwarten, dass aufgrund eines optimierten Screenings, 

eventuell auch durch Hinzunahme des HPV-Tests als Ergänzung oder sogar 

Alternative zum existierenden Zytologie-basierten Screening, und insbesondere 

durch die Einführung der prophylaktischen HPV-Impfung eine weitere Abnahme der 

Inzidenz des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen zu erwarten ist. Die Patientinnen, 

bei denen noch eine hochgradige Dysplasie im Sinne einer CIN II oder einer CIN III 

diagnostiziert wird, werden zunehmend differenzierter betrachtet und eine operative 

Therapie dürfte in Zukunft immer zurückhaltender durchgeführt werden. Die Frage, 

ob eine ausschließliche Entfernung des dysplastisch veränderten Gewebes ohne die 

Mitnahme der Transformationszone bei der Konisation ausreichend für eine 

gleichbleibend hohe onkologische Sicherheit ist, sollte zunehmend in das Interesse 

zukünftiger Studien rücken.   
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