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1. EINLEITUNG

1.1 Die Fruherkennung des Zervixkarzinoms

Ein invasives Karzinom ist nur bedingt heilbar. Je weiter fortgeschritten esist, umso
geringer sind die Heillungschancen. Es kommt also darauf an, mit der Behandlung so friih
wie moglich zu beginnen. Voraussetzung daflr ist, das Karzinom in einem friihen
Entwicklungsstadium zu erkennen, bevor die Heilung durch lokale oder allgemeine
Ausbreitung gefahrdet ist.

Die fir alle Karzinomarten und -lokalisationen beispielhafte Erkenntnis von der
stufenweisen Entstehung eines bdsartigen Tumors ist im gynakol ogischen Fachgebiet am
Zervixkarzinom gewonnen worden. Ursache dafir, dafl3 Ruge und Veit mit der
»Stickchendiagnose” schon Ende des vorherigen Jahrhunderts [Ruge, Veit 1878], Robert
Meyer mit seiner exakten morphol ogischen Bearbeitung im ersten Drittel dieses
Jahrhunderts [Meyer 1930], Hinselmann mit der Entwicklung der Kol poskopie Anfang der
zwanziger Jahre und Papanicolaou mit der Zytologie [Hinselmann 1934, Papanicolaou
1943], die zuerst an der Zervix erfolgreich eingesetzt wurde, ein paar Jahre spéter
Pionierarbeit leisten konnten, war, dal3 das Zervixkarzinom ein relativ haufiges Karzinom
ist, das mit Hilfe einer &ul3eren, nicht invasiven Untersuchung durch einfache, zumutbare,

effektive und preiswerte Methoden zu erkennen ist [L6ning 1999].

1.2 Vorlauferkonzepte zur Entstehung des Zervixkarzinoms

1886 beschrieb J. Williams als erster die Existenz nichtinvasiver Epithelanomalien in der
Umgebung invasiver Plattenepithelkarzinome der Cervix uteri. A. C. Broders griff 1930
dafir den Terminus ,,Carcinomain situ” auf, den Schottlander und Kermauner gepragt
hatten. Dal3 dieses dem invasiven Zervixkarzinom um Monate bis Jahre vorangeht, belegten
Smith und Pemberton 1929. Es konnte auch gezeigt werden, dal’ sich unbehandelte
Carcinomata in situ in invasive Plattenepithelkarzinome weiterentwickeln.

In den folgenden Jahren erkannte man, dal3 viele Frauen epitheliale Abnormitdten der Cervix
uteri aufwiesen, welche zytologisch und histol ogisch weniger ausgepragt waren als
Carcinomatain situ. Fur diese pragten Reagan und Harmonic 1956 den Begriff ,,Dysplasie”
[Reagan 1956]. Dysplastische Plattenepithelien zeigen histologische und zytologische

Veradnderungen, deren Ausdehnung zwischen denen normaler und in-situ-karzinomattser



liegen. Reagan beschrieb abnorme Zellen, welche Basalzellen dhneln, aber gewisse

K ernabnormitéten aufwiesen. Abhéngig davon, welcher Anteil der Epitheldicke von diesen
Zellen eingenommen wurde, unterschied er geringe (unteres Drittel), mittlere (untere zwel
Drittel) und schwere Dysplasien (ganze Dicke). Zytologisch sollten Dyskaryosen (=
Kernabnormitéten) oberflachlicher Schichten geringen Dysplasien, Dyskaryosen mittlerer
Schichten mittleren Dysplasien entsprechen. Die Unterscheidung zwischen schwerer
Dysplasie und Carcinomain situ sollte sich lediglich auf den Nachweis einer Lage
abgeflachter Epithelzellen auf der Oberflache der ersteren griinden [Wied 1961]. Man
glaubte, dal3 diese Einteilung die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung der
betreffenden Schleimhautl &sionen widerspiegeln wirde. In den spdten sechziger Jahren
wurde dann aber die ungentigende Reproduzierbarkeit der Unterscheidung zwischen diesen
beiden Diagnosen belegt.

Richart konnte 1973 zeigen, dal3 es sich bei den Zell- und Gewebsverdnderungen von
Dysplasien und Carcinomata in situ des Plattenepithels qualitativ um dieselben handelt,
wobei sie quantitativ unterschiedlich ausgeprégt sind [Richart 1973]. Er flhrte daher das
Konzept der zervikalen intragpithelialen Neoplasie (CIN) ein. CIN | entsprach einer
geringen, CIN Il einer mittleren und CIN 11 einer schweren Dysplasie bzw. einem
Carcinomain situ. Das CIN-Konzept implizierte, dal’ diese L&sionen abhéngig von der
Schwere ihrer Auspragung ein unterschiedliches Risiko bergen, sich in ein invasives
Zervixkarzinom weiterzuentwickeln. Eine der Unstimmigkeiten der CIN-Nomenklatur
bestand darin, dal3 auch L&sionen, von denen allgemein angenommen wird, dal3 siesichiin
hohem Prozentsatz zurtickbilden (bei 62% geringer Dysplasien insbesondere bei L ow-risk-
HPV -Infektionen) [ Schiffman 1993], as Neoplasie bezeichnet wurden. Diese fehlerhafte
Bezeichnung fuhrte bel vielen Klinikern zu dem Mil3verstdndnis, es handele sich bereits um
eine echte, therapiebedirftige Neoplasie im Sinne einer autonomen und progressiven
Wucherung. Obwohl diese Nomenklatur therapeutische Implikationen zulief3, war immer
strittig, was mit CIN-11-Fallen zu geschehen habe. In der zytologischen Nomenklatur nahm
man an, dal3 eine Dysplasie sowohl einer gutartigen als auch einer potentiell bosartigen
L&s on entsprechen konne, wahrend die Zellen eines Carcinomain situ as definitiv maligne
angesehen wurden.

In den letzten zehn Jahren haben neue Informationen zur Atiologie des Zervixkarzinoms zu
einer weiteren Anderung des Konzeptes fiir seine Vorlauferlasionen und zu einer

dementsprechend modifizierten Nomenklatur gefiihrt. Es ist nun allgemein akzeptiert, dafl3



das Zervixkarzinom und seine Vorstufen meist durch bestimmte Typen von HPV (Human
papillomavirus) zumindest mitverursacht wird [zur Hausen 1994]. Dabei stellte sich heraus,
dal3 eine Grundprémisse der CIN-Nomenklatur nicht korrekt war. Das Spektrum
kontinuierlich erscheinender histologischer und zytologischer Verénderungen reflektierte
namlich nicht einen einzigen Krankheitsprozef3 in verschiedenen Stadien seiner Entwicklung,
sondern vielmehr zwel verschiedene biol ogische Entitéten: Zum einen eine produktive virale
Infektion und zum anderen einen echten neoplastischen Proze’ des Plattenepithels [L uft
1992].

Im Jahre 1990 wurde von Richart eine noch weiter vereinfachende Einteilung in ,,Low" -
und ,,High“-grade-L &ionen vorgeschlagen [Richart 1990], die in dhnlicher Weise auch den
zytologischen Diagnosen des Bethesda-Systems zugrunde liegt [Kurman 1991]. Die als
Low-grade-L &sionen (L-SIL=L ow-grade squamous intragpithelial lesion) bezeichneten
produktiven HPV-Infektionen sind meist selbstlimitierend und resultieren in flachen, nur
selten in exophytischen Verénderungen. Sie werden von allen der 22 verschiedenen HPV -
Typen verursacht. Esist auffélig, dal3 diese Verdnderungen der Zervixschleimhaut DNA-
diploid oder polyploid sind. Die Zellen zeigen eine perinuklegre Hohlenbildung und
Kernabnormitéten. In der Vergangenheit wurden diese Lasionen als koilozytotische Atypie,
Koilozytose, flache Kondylome, geringe Dysplasie oder CIN | bezeichnet.
High-grade-L&sionen (H-SIL=High-grade squamous intraepithelial lesion) représentieren
dagegen echte intragpitheliale Neoplasien, die ein Potential zur Entwicklung invasiver
Karzinome haben. Sie sind mit den HPV-Typen 16, 18, 31 u.a. assoziiert. Diese Lasionen
zeigen abnorme, proliferierende, basaloide Zellen und wurden bisher as mittlere und
schwere Dysplasie, Carcinomain situ, CIN 11 und I11 bezeichnet. Low-und High-risk-
Lasionen sind demnach beide durch HP-Viren verursacht (s.u.).

Damit hat die Bethesda-Nomenklatur 11 den z. T. irreflihrenden Ausdruck ,,Neoplasi€"
zurtickgezogen [Kurman 1994]. Nun erfullen aber H-SIL die Bedingungen fur eine echte
Neoplasie, ohne so genannt zu werden. Vorteilhaft an der neuen Bethesda-Nomenklatur ist,
daid sie die vermeintliche Biologie der Lasionen besser wiedergibt, as die alte CIN-
Nomenklatur und daher unmittel bare therapeutische Konsequenzen hat: ,,low grade
lesions® werden lediglich beobachtet, ,,high grade lesions* werden behandelt. Im
Unterschied zur Minchner Nomenklatur 11 [Wagner 1990] verlegt die Bethesda-
Nomenklatur 11 die therapeutische Interventionsschwelle zwischen L-SIL und H-SIL bzw.

zwischen geringe Dysplasie und mittlere/schwere Dysplasie [Luft 1992].



Der Gebrauch einer einheitlichen Nomenklatur fur Zytologie und Histologie sollte helfen,
MiRverstdndnisse zwischen Pathologen, Zytologen und Klinikern zu vermeiden, die zu

fehlerhaften Therapien fuhren kdnnten.

1.3 Rolle der HPV-Infektion

Nachdem bereits im letzten Jahrhundert postuliert wurde, wird es heutzutage anerkannt,
dal3 HP-Viren dle Wirbeltiere infizieren kdnnen. Sie verursachen in erster Linie aber nicht
ausschliefdlich Plattenepithel neoplasien [Shope 1933, Rous 1936, Kidd 1940]. Bel
Menschen sind mehr als 70 Virustypen kloniert worden, von denen etwa zwei Dutzend im
Anogenitalbereich vorkommen [de Villiers 1994]. HPV-Infektionen stellen die haufigste
Geschlechtskrankheit dar [Koutsky 1988]. Esist heute allgemein akzeptiert, dald
Infektionen durch diese sexuell Ubertragbaren Agentien in fast 100% der Falle an der
Karzinogenese der Zervix beteiligt sind. Diese gemeinsame Atiologie sowie die Entwicklung
der invasiven Tumoren aus definierten Vorstufen tragen dazu bei, dal3 Zervixkarzinome ein
interessantes Modellsystem der Krebsentstehung darstellen. Die grof3e Mehrzahl dieser
Zervixdysplasien ist &tiologisch mit einer HPV-Infektion verknipft, wobel die HPV-
Nachweisrate von ca. 65% in CIN | auf Gber 90% in CIN Il ansteigt. In Karzinomen liegt
sebel Verwendung der hochempfindlichen PCR bei fast 100% [Bosch 1995].
Epidemiologische und In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dal3 einige der HPV-Typen,
die High risk-Typen 16, 18, 31 u.a, Proteine (E6, E7) kodieren, die die Stabilitéat des
Zdlzyklus und des Genoms beeinflussen [Blanton 1991]. In situ-Hybridisierungs-versuche
haben ergeben, dal3 die E6/E7-Genexpression mit zunehmendem Dysplasiegrad deutlich
ansteigt [Dirst 1992]. Persistierende Infektionen mit High risk-Typen (meist HPV 16, aber
auch HPV 18, 31 u.a.) sind mit einem erhéhten Progressionsrisiko verbunden [L6rinz
1992].

Die Progression von der leichten zur schweren Zervixdysplasie sowie zum invasiven
Karzinom geht mit einer zunehmenden Expression viraler Onkogene einher, die direkt in die
Regulation des Zellzyklus und die Stabilitét des Genoms eingreifen [Zur Hausen 1994].
Trotz dieser Gemeinsamkeiten bleibt vielesin der Entstehung dieser Tumoren ungeklért. So
sucht man noch nach eindeutigen Kriterien fir die Prognose der verschiedenen

Dysplasiegrade, wobei man neben zytol ogischen Untersuchungen zunehmend



molekularbiologische Verfahren einbezieht (HPV-Typisierung, HPV-Integration,

Klonalitétsanalysen u.a.).

1.4 Haufigkeit und Epidemiologie

Anhand epidemiologischer Untersuchungen zur Haufigkeit gynadkol ogischer Malignome
lassen sich weltweit ganz unterschiedliche Haufigkeitsangaben ermitteln. Fir das
Zervixkarzinom liegt z. B. in den Landern der Dritten Welt eine besonders hohe Rate von
72,8 auf 100 000 Frauen (Kolumbien) vor. Demgegentiber betrégt die Rate der
Zervixkarzinome in den industrialisierten Landern 10,1 pro 100 000 Frauen (USA). Im
Jahre 1995 sind ca. 15 000 Zervixkarzinome in den USA diagnostiziert worden und galten
in 5000 Féllen als Todesursache [Wingo 1995]. Der Erfolg der Screeningprogramme |3t
sich anhand der deutlichen Inzidenzratenabnahme von 32,6 pro 10° Frauen in den vierziger
bis zu 8,3 pro 10° Frauen in den achtziger Jahren durch die Feststellung und Behandlung in
einem noch nicht fortgeschrittenen Stadium ablesen. Somit hat sich die Rate der
Zervixkarzinome in diesen vierzig Jahren stark reduziert. Trotzdem bleibt das
Zervixkarzinom das haufigste Karzinom der Genitalien und stellt weltweit die vierthaufigste
Todesursache bel Frauen dar [Brinton 1992].

Schwere Dysplasien (CIN [11/CIS) sind etwa vierma haufiger alsinvasive Karzinome. Man
schétzt die Inzidenz von leichter Dysplasie (L-SIL) auf 2,5x10° Féle pro Jahr und die
Kosten fur die Diagnose und Therapie dieser L&sionen auf etwa sechs Millionen Dollar pro
Jahr [Herbst 1992].

Die besonders gunstigen Voraussetzungen fir die Friherkennung des Zervixkarzinoms
wurden anl&ldich einer soeben stattgefundenen K onsensuskonferenz neuerlich deutlich
gemacht (National Institute of Health Consensus Devel opment Conference-Statement on
Cervical Cancer 1997) [Baltzer 1999]. Um so bedauerlicher ist es, dal? die Beteiligungsrate
am Zervixkarzinomscreening in Deutschland mit 30% unverdndert niedrig ist [Schrage
1993].



1.5 Problematik der Dysplasiediagnose

Wichtige Voraussetzung fir die abgestufte Behandlung der Entwicklungsstadien des

Zervixkarzinomsist die frihzeitige und exakte Diagnose.

1.5.1 Lokalisation und Ausdehnung

Dysplasien treten vorwiegend in der Metaplasie- bzw. Transformationszone auf [Burghardt
1970]. Lediglich ca 3% sind ausschliefdich ektozervikal und etwa 10% endozervikal
lokalisiert. Die Verteilung der Kondylome der Zervix ist dhnlich. Uber 90% entstehen in der
Metaplasiezone und nur 6% in der Ektozervix. Bei smultanem Auftreten sind Kondylome
aber im allgemeinen weiter vaginawarts als Dysplasien lokalisiert [Saito 1987]. Das palt zu
der Erfahrung, dal3 leichte Dysplasien in der Regel weiter vaginalwarts und schwere
Dysplasien/CIS mehr endozervikal liegen.

1.5.2 Klinische Diagnostik

Die AG Zervixpathologie und Kolposkopie der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie
und Geburtshilfe [Heinrich 1998] hat im Jahre 1998 Leitlinien fur die Diagnostik und
Therapie intragpithelialer Neoplasien der Cervix uteri herausgegeben. Nach diesen
Empfehlungen gehdren Inspektion und Palpation, Kolposkopie, Zytologie, Biopsie und

Zeyvixabrasio zu einer effizienten Dysplasie-Diagnostik.

Inspektion. Am Anfang jeder gynakologischen Untersuchung steht die Spiegeleinstellung
von Scheide und Portio vaginalis uteri. Bel Betrachtung der Portio mit blofRem Auge unter
guter Beleuchtung kann man nur relativ grobe Verdnderungen erkennen. Man orientiert sich
an Form, Gréf3e und Lage der Portio und an makroskopisch erfal3baren Befunden wie
Polypen, Kondylomen oder fortgeschrittenen Karzinomen. Der ,,rote Fleck” (Erythroplakie)
im Bereich des auf3eren Muttermundes, ist die makroskopische Erscheinungsform der
Ektopie bzw. der Umwandlungszone, in der sich die friihen Vorgéange der
Karzinomentstehung abspielen. Er kann aber auch bereits einen malignen Prozef3
verkorpern. Daher mul3 der néchste Schritt die Untersuchung des Muttermundes mit einem

VergrofRerungsglas sein.



Kolposkopie. Die Zervixdysplasie ist asymptomatisch, selten werden unspezifische
Beschwerden angegeben (vaginaler Ausflul3, lokale Reizzusténde). Dysplasien gehen mit
typischen Schleimhautverdnderungen einher, die oft erst kolposkopisch als flache, leicht
gewellte oder papillére Bezirke sichtbar werden. Die Lupenuntersuchung der Scheide und
Portiooberflache (10- bis 30fache Vergrof3erung) wurde von Hinselmann im Jahre 1938 in
Hamburg entwickelt und fand von hier aus nationale und internationale Verbreitung. Nach
Auftragen von 2- bis 3%iger Essigsaure stellen sich Dysplasien als essigwei(3e
Schleimhautbezirke dar. Mit Schiller’ scher Jodl6sung lassen sich glykogenreiche reife
Plattenepithelien (braun) von glykogenarmen atypischen Epithelien (farblos oder gelb)
unterscheiden [Schiller 1928]. Glykogenarme unreife Plattenepithelmetaplasien und
Regenerationsepithelien sind kol poskopisch naturgemal3 nicht sicher von Dysplasien
abgrenzbar [Stegner 1988]. Die Kolposkopie ist die Grundlage fur eine sorgféltige und
effiziente Krebsvorsorge der Zervix. Die fehlende Honorierung durch Punktwert-verteilende
Gremien fuhrt gegenwartig leider zu einem Riickgang in der Anwendung dieser Methode.
Schwierig erscheint haufig die Einordnung und Klassifikation kol poskopischer Befunde.
Jahrzehntelange Diskussionen um eine einheitliche Nomenklatur und der unkritische
Gebrauch histologischer Termini haben fur zusétzliche Verwirrung gesorgt. Ein vorlaufiger
Schluf3punkt dieses Streites wurde nach dem internationalen Kol poskopiekongref3 in Rom
1990 gesetzt. Erstmalig wurden dort kol poskopische Befunde in eine klare Beziehung zur
histologischen Diagnose gesetzt. In Anlehnung an diese Konferenz wird heute von der
deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Zervixpathol ogie und Kolposkopie die Anwendung des
Européaischen Nomenklaturvorschlages empfohlen [Coupez 1990]. Eine deutsche Fassung
istin Tab. 1 wiedergegeben [Menton 1998].



Tab. 1 International e kol poskopische Nomenklatur, Rom 1990. Modifizierte Zusammenfassung nach
Burghardt u. Mitarb. [Burghardt 1989] und Seidl [Seidl 1990]

Klassifikation

K olposkopische Befunde

Histologisches Korrelat

Nor malbefunde

Gruppe0
(ungewohnliche T-Zone,
nicht verdéchtig)

Gruppe 1
(zweifelhaft)

Gruppe 2
(verdéchtig)

Verdacht auf Invasion
Invasives K ar zinom

HPV-L&asionen

Gruppe M (mixed)
Sonstige Befunde

Gruppe U (unsatisfactory)
Nicht beurteilbare Befunde

originares Plattenepithel
Ektopie
normale Transformationszone (TZ)

jod-negatives Areal
ohne essigpositive Reaktion

flache Leukoplakie

flaches, essigpositives Areal
regel méfiige Punktierung
regelmafiiges Mosaik

keine Niveaudifferenz

erhabene Leukoplakie
opakes, essigpositives Ared
grobe, unregelméaitige
Punktierung/Mosaik
Niveaudifferenzen

pathol ogische Gefélie
pathol ogische Gefélie

| exophytisches Kondylom
Il flaches Kondylom

Il essigpositive Punktierung

Polypen, Zervizitis, Adenose, Ovula
Nabothi

Transformationszone nicht einsehbar

glykogenhaltiges Plattenepithel
Zylinderepithel
reife Metaplasie

nicht-glykogenhaltiges,
akanthotisches Epithel

nicht-glykogenhaltiges,
akanthotisches Epithel
CIN I (CIN 1, I11)
Para-/Hyperkeratose

CINI, I, 111
mikroinvasives Karzinom
Para-/Hyperkeratose

invasive Neoplasie
invasive Neoplasie

kondylomattse oder
virustypische L&sionen




1.5.3 Zytologie

Die Frihdiagnostik bzw. Screeninguntersuchung an der Portio vaginalis uteri wird durch
den zytologischen Befund erganzt. Der zytologischen Diagnose kommt ein hoher
Stellenwert zu, aber esist stetsim Bewuldsein zu halten, dal3 auch diese Methode nicht
fehlerfrel ist und ein blindes Vertrauen im Einzelfall zu schwerwiegenden Folgen fihren
kann. Daher ist die Kombination mit der Kolposkopie so wichtig: Zeigt der Kol poskopische
Befund Auffalligkeiten, die durch die Zytologie nicht bestétigt werden, muf3 diese
Diskrepanz geklart werden. Damit verringert sich die Fehlerquote deutlich, die Qualitét des
Screenings wird entscheidend verbessert.

Bel der Zytologie sind die falsch-negativen Befunde die gefahrlichen Fehler. Ein falsch-
positiver Befund filhrt zwar u. U. zu einer Uberbehandlung, gefahrdet aber die Patientin
nicht vital. Zwei Drittel der falsch-negativen Befunde haben ihre Ursache in der Qualitét des
Abstrichs, ein Drittel in der Qualitét der Abstrichbeurteilung. Die Qualitét des Abstriches
beginnt mit der sorgféltigen Entnahme. Dazu gehdren ein Abstrich von der Portiooberflache
und einer aus dem Zervixkanal, die beide nebeneinander auf einem Objekttrager
ausgestrichen werden. Fur den Zervixabstrich empfiehlt sich die Verwendung eines
trockenen Wattetrégers, der im Zervixkanal mehrfach gedreht wird. Der Portioabstrich kann
mit einem Wattetrager oder einem Holzspatel entnommen werden [Stegner 1973]. Der
endozervikale Abstrich ist auf3erordentlich wichtig, denn er erfal?t das Gebiet, das der

kol poskopischen Betrachtung nur bedingt zugénglich ist. Ist der duf}ere Muttermund fir den
Wattetrager zu eng, kommt man in den meisten Fallen mit der Zervixburste weiter. Zuviel
Gewalt bedingt aber Blutungen, die wiederum die zytologische Beurteilbarkeit
einschrénken. Daher ist esin solchen Fallen wichtig, mit Ostrogenen® vorzubehandeln,
wodurch sich meist der &uf3ere Muttermund mit dem Zerxikanal erweitert und besser
passieren al3t.

Auch das Ausstreichen auf dem Objekttréager muf3 gekonnt sein. Esist wichtig, das

Instrument in der Langsrichtung mit leichtem Druck abzustreichen oder abzurollen. Ein

1Gstrogenbehandlung zur Verbesserung der Abstrichqualitét:

Estriol lokal, tgl. 0,5-1 mg fur 7 Tage.

Estradiol parenteral, 10 mg einmalig.

Estradiol oral, tgl. 4 mg fur 5 Tage.

Ethinylestradiol propansulfonal (Turisteron) oral 1 mg einmalig.
Abstrich jeweils etwa 10 Tage nach Therapiebeginn.
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Hin- und Herrthren auf dem Objekttrager fihrt zur Beschédigung der empfindlichen Zellen
und zu einer Unordnung, die dem Zytologen die Zuordnung der Zellen erschwert.

Neben der Entnahmetechnik ist die richtige Fixierung fur die Qualitét des Abstriche am
wichtigsten. Ein schlecht fixierter Abstrich 183 sich auch mit guten Farbstoffen nur schlecht
farben und dann mikroskopisch nicht exakt beurteilen. Der Abstrich muf3 fir mindestens 20
Minuten in 96%igem Athyl- oder Isopropylalkohol fixiert werden. Wegen der Verdunstung
des Alkohols darf das Fixiergefa nicht auf warmem Untergrund stehen, und die
Fixierflissigkeit ist ale drei Tage komplett zu erneuern, nicht nur nachzufillen. Fixiersprays
sind nur in Ausnahmefélen zu verwenden, denn auch hier kommt es zu einer Verdunstung,
so dal? die Reste des Sprays die zytol ogischen Abstriche mehrere Tage unauswertbar
machen kénnen.

Wichtig ist weiterhin die exakte Erhebung der Anamnese und der klinischen Befunde auf
dem Untersuchungsbogen, der kolposkopische Befund, wann die letzte Menstruation war,
ob Hormone eingenommen werden, ob Operationen, Bestrahlungen oder Chemotherapien
vorausgegangen sind, ob eine Entztindung vorliegt und ob eine lokale Behandlung erfolgte.
Wurde bei einem vorangegangenen Abstrich vom Zytologen wegen einer Unklarheit die
Wiederholung des Abstriches nach einer Entziindungs- oder Hormonbehandlung gefordert,
so muf3 diese auch durchgefuihrt werden, weil sonst die Wiederholung des Abstriches
sinnlos, unwirtschaftlich und fahrléssig ist. Bei der Wiederholung sollte auch der vom
Zytologen empfohlene Zeitabstand eingehalten werden, wenn nicht der klinische Befund ein
anderes Handeln verlangt. Zu rasch wiederholte Abstriche bringen oft wegen eines
eventuellen Abraumeffektes keine ausreichende Zellausbeute.

Durch sorgféltige Beschriftung des Objekttragers und Dokumentation in den Unterlagen ist
eine Verwechsung der Objektrager zu vermeiden.

Schliefdich ist immer der zytologische mit dem klinischen Befund zu korrelieren.
Offensichtliche Diskrepanzen mtissen durch Wiederholung von Kolposkopie und Zytologie
oder durch weiterfuhrende Mal3nahmen geklart werden.

Die Beurteilung des zytol ogischen Abstriches obliegt dem dafur qudifizierten und

zugel assenen Zytologen. Die zytologische Untersuchung ist an die Einhaltung der
Mal3nahmen zur Qualitétssicherung gebunden, die von der Bundesérztekammer am
17.12.1993 verabschiedet wurden. Fir den klinisch tétigen Arzt ist dierichtige
Interpretation der zytologischen Befunde sehr wichtig. In Deutschland ist durch den

BeschlulR der Bundesérztekammer die M iinchner Nomenklatur 11 fir verbindlich erklart
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worden [Wagner 1990]. Die Minchner Nomenklatur modifiziert die vom ,,\Vater* der
Zytologie, Papanicolaou, eingefuhrte 5Steilige Diagnoseskala, die ihm zu Ehren die
Abklrzung ,,Pap” vor der numerischen Diagnose trégt. Das ,,Pap“ wird zwar in der
Munchner Nomenklatur nicht ausdrticklich gefordert, ist in der Praxis aber weit verbreitet
und sollte beibehalten werden (Tab. 2). Man unterscheidet Befunde von Pap | bisPap V.
Die Gruppen 11 bis 1V haben noch Unterteilungen. Die Bedeutung der einzelnen Befunde
und deren Konsequenzen sind aus der Tabelle 2 mit der Minchner Nomenklatur |1 zu
entnehmen.

In Abweichung von der Minchner Nomenklatur wird in der Praxis héufig eine Kategorie
W (Wiederholung) oder 11K (Kontrolle) fur solche Befunde verwendet, die der Zytologe
zwar fir gutartig, aber doch kontrollbediiftig hélt. Diese Befunde kdnnen in der Masse der
Gruppe 1, die zusammen mit der Gruppe | mindestens 95% der Abstriche ausmachen,
untergehen. Der Anteil der Befunde [1W bzw. 11K an alen zytologischen Abstrichen betrégt
2-4%. Nach der vom Zytologen empfohlenen Zeitspanne und Behandlung ist der Abstrich
zu wiederholen. Grofite Aufmerksamkeit verlangt die Gruppe I11. Der Zytologe kann den
betreffenden Abstrich nicht eindeutig bewerten und auch einen bosartigen Prozef3 nicht
ausschlief3en. Ein solcher Abstrich mul3 nach der empfohlenen Behandlung innerhalb einer
kurzen Zeitspanne wiederholt werden. L&3 sich auch dann eine Kl&arung nicht herbeifiihren,
d.h. bleibt der Befund in der Kategorie I11, ist eine histologische Abkléarung erforderlich. Bei
Verwendung der Gruppe [IW bzw. 11K mit den kontrollbedurftigen, aber fir sicher gutartig
gehaltenen Veranderungen betrégt der Anteil der Gruppe 111 an alen zytologischen
Befunden weniger als 0,5% [Beck 1996]

Die Gruppen 111D bisV sind zytologisch eindeutige Befunde. Die Gruppe 11D umfal¥ die
Zellen mit Verdacht auf eine leichte (CIN I) und eine mittlere (CIN 11) Dysplasie. Der
Zytologe sollte angeben, welchen Grad der Dysplasie er vermutet, da die Konsequenzen
unterschiedlich sind. Die Haufigkeit der Diagnose 11D liegt bei 1%. Bei der Gruppe IVa
besteht der Verdacht auf eine schwere Dysplasie bzw. ein Carcinomain situ, also auf eine
CIN 111. Bei dieser Diagnose mul’ eine Behandlung erfolgen. Zytologische Kontrollen sind
in einem solchen Fall nur ganz ausnahmsweise zu akzeptieren, z.B. bei einer
Schwangerschaft oder wenn sich die Patientin trotz umfassender Aufkl&rung nicht
behandeln [&3t. Die Haufigkeit der Gruppe 1Valiegt bei 0,3% der Abstriche.

Bel der Gruppe 1Vb |&3 sich zytologisch der Verdacht auf ein bereits invasives Wachstum

einer CIN 11 nicht sicher ausschlief3en. Hier muf3 unverziglich die histologische Klérung
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vorgenommen werden. Die Diagnose ist selten und betrifft etwa 0,01% der Abstriche [Beck
1996].

Bel der Gruppe V besteht der dringende Verdacht auf einen bereits fortgeschrittenen
bosartigen Tumor. Der Verdacht ist unverziiglich histologisch abzukldren. Da Karzinome an
der Oberflache oft nekrotisch und stark entziindlich veradndert sind, kann die Zahl der
Tumorzellen im Abstrich sehr gering und die zytol ogische Diagnose schwierig sein. Die
Haufigkeit des invasiven Karzinoms hangt von den Untersuchungsbedingungen der
weiblichen Bevolkerung ab und betragt in Deutschland, bezogen auf ale zytologischen
Abstriche, 0,01-0,03% [Beck 1996].

Aul3er zur Zelbeurteilung auf die Dignitét wird im zytologischen Befund zur Qualitét des
Abstrichs, zum Proliferationsgrad des Epithels, also dem hormonellen Einfluf3, und zu den
nachwei sharen Mikroorganismen sowie entziindlichen Folgeerscheinungen Stellung
genommen.

Bel der Wertung der zytol ogischen Befunde ist zu berticksichtigen, dal3 auch bei guter
Abstrichqualitét die zytol ogische Diagnose subjektiven Einfliissen unterliegt, also von der
Erfahrung und der Konzentration des Zytologen abhangig ist. Die Beurteilung der
Einzelzelle kann sehr schwierig sein. In einem guten Abstrich sind mehrere zigtausend
Zéellen vorhanden, von denen nur wenige krankhaft verandert sein kdnnen, aber doch
gefunden werden missen. Deshalb gibt es bei falsch-negativen Befunden neben den
haufigeren Abstrichfehlern auch Beurteilungsfehler.

Die zytologische Diagnose ist immer im Zusammenhang mit dem klinischen Bild,

insbesondere mit dem kol poskopischen Befund, zu sehen.

1.5.4 Histologische Abkl&rung

Die histologische Untersuchung wird mittels Biopsie (Ektozervix) oder Zervixabrasio
(Endozervix) durchgefihrt. Die Zervixabrasio (Endozervikale Curettage) dient der
Abklérung suspekter zytologischer Befunde des endozervikaen Abstrichs. Es kann das
Risiko gemindert werden, hochsitzende Dysplasien oder subklinische Zervixkarzinome zu
Ubersehen [Soisson 1988]. Die Indikation sollte deshalb bei Frauen tber 45 Jahren und bei
kol poskopisch nicht sicher beurteilbarer Umwandlungszone grof3ziigig gestellt werden.
Hatch et a geben an, dald in knapp einem Drittel der Falle mit unklarem bzw. negativem

kol poskopischen Status zusétzliche diagnostische | nformationen gewonnen werden [Hatch
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1995]. Anderseits sind fal sch-negative Befunde naturgeméal’ gerade bei der Zervixabrasio
maoglich [Spirtos 1987].

1.5.5 Nutzen der HPV-Bestimmung

Epidemiol ogische und molekul arbiol ogische Untersuchungen haben unser Wissen tber die
Entstehung von Zervixkarzinomen und ihren Vorstufen deutlich erweitert. Sicher ist heute,
daid fast 100% dieser Tumore mit bestimmten, onkogenen Papillomavirus-Typen assoziiert
sind und dal3 virale Onkoproteine fir die Transformation zum malignen Phanotyp
verantwortlich sind. Obwohl fir die Diagnostik von invasiven Zervixkarzinomen und
schweren Dysplasien auch heute noch die klassische Histologie und Zytologie mit
herkdmmlichen Féarbungen ausreichen, liefert eine HPV-Bestimmung mit den heute
verflgbaren, hochempfindlichen Methoden wie Polymerase-K ettenreaktion (PCR) und
Hybrid Capture Assay (HC) wichtige ergdnzende Informationen fir Diagnose und
Therapieplanung bei Patientinnen mit unklarem zytologischen Befund (Pap 11 K bzw.
ASCUS) oder mit Zeichen einer leichten Dysplasie [Milde-Langosch 1999].
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Munchner Nomenklatur 11 (Vorstand der Deutschen Gesellschaft fur Zytologie 1998)
A. Qualitat des Abstriches
1. ausreichend
2. bedingt ausreichend
3. nicht ausreichend
Bei Abstrichen mit bedingt ausreichender oder nicht ausreichender Qudlitét ist die Ursache hierfir anzugeben. Beispiele fir
magliche Ursachen einer bedingt ausreichenden oder nicht ausreichenden Qualitét des Abstrichs:
- zu wenig Zellmaterial
- unzureichende Fixierung
- schwere degenerative Zellverénderungen
- starke Entziindung
- stark blutiger Abstrich
- starke ZellUberlagerungen
- keine endozervikalen Zellen

B. Proliferationsgrad
Angabe nach A. Schmitt [Schmitt 1953]
C. Mikroorganismen
- Doderlein-Floramit oder ohne Zytolyse
- bakterielle Mischflora
- Kokkenflora/Gardnerella

- Pilze

- Trichomonaden
- sonstige

D. Klassifikation zytologischer Befunde

Gruppe

11D

IVa

IVb

Begriffsdefinitionen der Gruppen

Normales Zellbild, dem Alter entsprechend, einschliefdlich leichter entziindlicher und degenerativer Verdnderungen sowie
bakterieller Zytolyse

Deutlich entziindliche Verénderungen an Zellen des Platten- und zervikalen Zylinderepithels. Zellen aus Regenerations-
epithel, unreife metaplastische Zellen, stérkere degenerative Zellverénderungen, Para- und Hyperkeratosezellen. Normale
Endometriumzellen, auch nach der Menopause. Ferner spezielle Zellbilder wie follikulére Zervizitis, Zellveranderungen bel
IUP, Zeichen einer HPV-Infektion ohne wesentliche Kernverdnderungen, Zeichen einer Herpes- oder
Zytomegalievirusinfektion

Empfehlung: Gegebenenfalls zytologische Kontrolle, Zeitabstand je nach klinischem Befund - eventuell nach vorheriger
Entziindungsbehandlung oder Aufhellung durch Hormongaben.

Zellen einer Dysplasie leichten bis méltigen Grades (Zeichen einer HPV-Infektion sollten besonders erwdhnt werden)
Empfehlung: Kolposkopisch-zytologische Kontrolle in 3 Monaten.

Zéellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinomain situ (Zeichen einer HPV-Infektion sollten besonders erwahnt
werden).

Empfehlung: Kolposkopisch-zytologische Kontrolle und histologische Klé&rung.

Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma.in situ, Zellen eines invasiven Karzinoms nicht auszuschliefen.
Empfehlung: Kolposkopisch-zytologische Kontrolle und histologische Klé&rung.

Zellen eines malignen Tumors

- Zellen eines Plattenepithelkarzinoms

- Zellen eines Adenokarzinoms, méglichst mit Hinwel's, ob endometrialen, endozervikalen oder extrauterinen Ursprungs
- Zellen sonstiger maligner Geschwiilste

Empfehlung: Kolposkopisch-zytologische Kontrolle und histologische Klé&rung.

Unklarer Befund:

- Schwere entziindliche, degenerative oder iatrogene Zellverdnderungen, die eine sichere Beurteilung zwischen gut- und
bosartig nicht zulassen.

- Aufféllige Zellen eines Drusenepithels, deren Herkunft aus einem Karzinom nicht sicher auszuschlief3en ist, moglichst mit
Hinweis, ob die Zellen endometrialen, endozervikalen oder extrauterinen Ursprung sind.

Empfehlung: Je nach klinischem und kol poskopischem Befund kurzfristige zytologische Kontrolle oder sofortige

histol ogische Abkl&rung.



15

1.6 Therapie der Zervixdysplasien

Mal3gebend fir das klinische Vorgehen ist die durch Kolposkopie, Zytologie und
Histologie ermittelte Art der Lasion sowie deren Topographie und Ausdehnung (Abb. 1).
Dabei wird zunehmend eine organerhatende und gewebsschonende Behandlung
insbesondere bel jungen Frauen ohne abgeschl ossene Familienplanung angestrebt. Nach
den Leitlinien der AG Zervixpathologie und Kolposkopie [Heinrich 1998] sind in
Abhéngigkeit vom Dysplasiegrad unterschiedliche therapeutische Verfahren moglich. Die
Oberflachendestruktion, bei der hauptséchlich der CO,-Laser eingesetzt wird, dient zur
Behandlung ektozervikaler, kol poskopisch gut einsehbarer Befunde. Bel destruierenden
Mal3nahmen (Elektrokoagulation, Kryokoagulation, CO,-Vaporisation) ist zu
berticksichtigen, dal? eine exakte pratherapeutische histologische Klarung unerlddich ist.
Die Versagerrate nach Elektrokoagulation liegt bei 10-15%. Interessant ist, dal3 die
Versagerrate unabhangig vom Schweregrad der L&sion war [Chanen 1995]. Der Erfolg
bzw. die Versagerrate nach Kryokoagulation zeigt eine deutliche Abhéngigkeit vom
Schweregrad der Veranderung [Hatch 1995]. Nach Laservaporisation ist entsprechend
den Angaben der Literatur in 5-11% der Falle mit einer Persistenz zu rechnen
[Shingelton u. Orr 1995].

Die ablative Therapie der Portio und Zervix wird heute Gberwiegend mittels der
Hochfreguenz-Schlingenexzision (Large loop excision of the transformation zone:
LLETZ) durchgefuhrt. Wegen der guten histologischen Beurteilbarkeit der
Resektatrander und der Mdglichkeit der ambulanten Behandlung (siehe Materia und
Methoden) setzt sich diese Methode insbesondere in den angloamerikanischen Léandern
immer mehr a's Standardverfahren durch [Baumann 2000]. Die Messerkonisation sollte
vor alem bel Verdacht auf Mikroinvasion oder Adenocarcinomain situ eingesetzt
werden.

Neue therapeutische Ansédtze sind Mal3nahmen zur Prévention oder Behandlung einer
HPV-Infektion. In beide Richtungen zielen experimentelle und klinische Studien einer

Vakzination. Zur lokalen und systemischen Behandlung werden Interferone getestet.
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Abb. 1 Vorgehensweise bei den zytologischen Befunden Pap IIID und I'Va [Schneider 1995]

GRUPPE III D
Kolposkopie*
Hm Tz
Gesamte TZ einsehbar TZ Gesamte TZ nicht einsehbar
4 4 1
Zytologie & Kolposkopie Knipsbiopsie Endozervikale Curettage
alle 3 Monate fiir 1 Jahr -
Histologie
Normal, aplasie, Leichte Dysplasie MaiBige, sch Dysplasie
.,.HPV-Infektion™ {EIS
Zytologie & Kolposkopie Therapie

alle 3 Monate fiir 1 Jahr

*alternativ rein zytologische Verlaufskontrolle in 3-monatigem Abstand bis zu 1 Jahr, dann histologische
Abklirung

GRUPPE IV a
Ko pie
Kolposkopie Ko opie
diskrepant Tr Zytologie identisch mit Zytologie
Knipsbiopsie Therapie
und/oder
Endozervikale Curettage
(TZ nicht einsehbar)
—> Histologie
Normal, Metaplasie, Leichte Dysplasie MaibBige, ¢ Dysplasie
,,HPV ion” CIS
A
Wiederholung der endozervikalen Curettage Therapie
Zytologie & Kolposkopie

alle 3 Monate fiir 1 Jahr
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1.7 Problemdarstellung und Ziel der Arbeit

Wegen der hohen Inzidenzrate (s.0.) und des Auftretens in den reproduktiven Jahren
spielen die Zervixdysplasien unter den gynakol ogischen Erkrankungen eine besondere
Rolle. Der Zusammenhang zwischen der Entstehung der Dysplasien bzw.
Zervixkarzinome und einer HPV-Infektion 143t erkennen, dal? es sich bei der Atiologie
dieser Malignome in erster Linie um einen infektiosen Prozefd handelt. Daher ist zu
erwarten, dal3 die zukunftigen Therapiemal3nahmen zu einer priméaren Prévention (z.B.
Vakzination) gehoren. Bis heute kann man diesen Patientinnen nur eine sekundare
Pravention mit einer effizienten V orsorgeuntersuchung anbieten. Dadurch, dal3 die
meisten Patientinnen ihre Familienplanung aufgrund ihres L ebensalters noch nicht
abgeschlossen haben, sollten radikale Therapiemal3nahmen ausgeschlossen werden. Esist
allgemein akzeptiert, dal’ die Messerkonisation eine ausgezeichnete Methode fur die
Behandlung einer Dysplasie darstellt. Leider ist diese Behandlungsmethode aber mit
Komplikationsraten bis zu 20% verbunden (z. B. Zervixstenose) und kann, insbesondere
bei Patientinnen mit Kinderwunsch, zu Fertilitatsstorungen fihren.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Wirksamkeit der Hochfrequenz-Schlingenexzision bel
der Behandlung der Patientinnen mit Zervixdysplasie as aternative Methode zu den
bisher durchgefihrten Verfahren zu untersuchen. Angesichts der notwendigen
Verlaufskontrollen soll weiterhin die optimale Frequenz und Dauer der
Nachuntersuchungen sowie die Art der Untersuchungsmethoden nach Anwendung dieses

Verfahrens bestimmt werden .
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Grundlage

Grundlage fur diese Arbeit ist eine retrospektive Studie an 101 Patientinnen, die entweder
nach dem Nachweis im Papanicolaou-Test fur Zellen einer hochgradigen Zervixdysplasie,
einer rezidivierenden Pap 111D und/oder nach einem suspekten kol poskopischen Befund in
den Jahren 1996-97 in die Dysplasiesprechstunde der Universitéts-Frauenklinik Eppendorf
(Direktor: Prof. Dr. F. Jéanicke) Uberwiesen wurden und mittels einer Hochfrequenz-
Schlingenexzision (Large loop-excision of the transformation zone: LLETZ) behandelt
wurden.

Die Patientinnen wurden in dieser Sprechstunde zytologisch und kol poskopisch nochmals
untersucht. Eine HPV-Infektion im cervico-vaginaen Abstrich wurde mittels einer PCR
(Polymerase chain reaction) untersucht. Dabel wurden sowohl consensus primers [Manos
1989] d's auch typspezifische primers fur HPV 16 [Cornelissen 1990] verwendet.
Gewebsproben zur histologischen Diagnose wurden unter kol poskopischer Kontrolle mittels
einer Knipsbiopsie enthnommen. Bei negativem kol poskopischen Befund wurde eine
Zervixabrasio durchgefihrt.

Patientinnen, bei denen die zytol ogische bzw. kolposkopische Untersuchung nicht in dieser
Sprechstunde durchgefiihrt wurde oder Patientinnen, die wegen einer Zervixdysplasie
vorbehandelt worden waren, wurden in dieser Studie nicht berticksichtigt. Auch
Patientinnen ohne histologische Bestétigung einer Zervixdysplasie, d.h. mit rezidivierender
Pap 111D bei einem histologisch nachgewiesenen Entziindungsprozeb wurden von dieser
Studie ausgeschl ossen.

Die Patientinnen wurden bei den darauffolgenden zytol ogi sch-kol poskopischen Kontrollen
3, 6, 12, 18 und 24 Monate nach der Behandlung untersucht. Die dreimonatige Kontrolle
wurde bei den meisten Patientinnen in der Dysplasiesprechstunde der Universitéats-
Frauenklinik durchgefihrt. Die tbrigen Kontrollen (6, 12, 18 und 24 Monate) wurden zum
Teil von den betreuenden niedergel assenen Frauenérztlnnen vorgenommen.

Alle erforderlichen Therapiemaldnahmen wurden in der Universitéts-Frauenklinik
durchgefhrt.

Die gesamten Daten wurden mittels des Computerprogramms SPSS 8.0 (Statistical Product
and Service Solutions) bearbeitet.
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2.2 Hochfrequenz-Schlingenexzision

2.2.1 Anlage

Das ERBOTOM ICC 300 von der Firma Erbe (Deutschland) ist ein universell anwendbares
Hochfregquenz-Chirurgiegerét, das insbesondere durch definitive Einstellbarkeit
verschiedener Schnitt- und/oder K oagulationsqualitéten sowie deren sichere
Reproduzierbarkeit gekennzeichnet ist.

Die Qualitét eines Schnittes ist insbesondere durch den Grad und die Tiefe der thermischen
K oagulationszone der Schnittrénder beschreibbar. Bezliglich des Grades der thermischen
Gewebsschadigung kann zwischen Koagulation, Desikkation, Karbonisation und
Vaporisation bzw. Verbrennung mit Rauchbildung unterschieden werden. Wahrend
Karbonisation und V aporisation von Gewebe in der Regel beim Schnelden unerwiinschte
Nebeneffekte sind, welche die postoperative Wundheilung negativ beeinflussen, wird die
Koagulation und/oder Desikkation der Schnittrander wegen des hierdurch entstehenden
Hamostaseeffekts insbesondere bei Operationen an stark vaskularisierten oder an
parenchymattsen Geweben zur spontanen Blutstillung genutzt. Mit Ricksicht auf eine
ungestorte postoperative Wundheilung sollten der Grad und die Tiefe der thermischen
Koagulation der Schnittrander moglichst gering sein. Mit Riicksicht auf eine effiziente
Héamostase sollte die Tiefe der Koagulations- und/oder Desikkationszone der Schnittréander
andererseits moglichst grof3 sein. Diese verschiedenen Schnittqualitéten kdnnen mit dem
ERBOTOM ICC 300 definitiv reproduzierbar und weitgehend unabhangig von der Tiefe der
Schnittfihrung realisiert werden. Bezlglich der Tiefe der thermischen Koagulations-
und/oder Desikkationszone der Schnittrander kann unter vier verschiedenen
Schnittqualitéten (Effekten) gewahlt werden. Durch diese automatische Regelung der HF-
Spannung bleibt die Breite der Koagulationszone unabhangig von Geschwindigkeit und
Tiefe der Schnittfihrung unbeeintréchtigt.

Das Erbotom ist mit einer Drahtschlinge (Loop) verbunden, deren Griff isoliert ist. Schnitt,
Koagulation oder eine Mischung von beiden kann durch ein Pedal oder einen per Hand zu
bedienenden Schalter gewahlt werden. Die diinne (0,20 mm im Durchmesser)
wiederverwendbare Schlinge ist aus hartem rostfreien Stahl und in verschiedenen Grofen

und Formen verflgbar.
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2.2.2 Durchfihrung

Um eine bessere Darstellung und vollstandige Exzision der Transformationszone zu
erreichen, wird das Verfahren unter kol poskopischer Kontrolle und meistens unter
Vollnarkose durchgefiihrt. Lokalanasthetikum (Lidocain 0,5% oder Xylonest 0,2%) wird
zusdtzlich injiziert, um die Anagetika- und Hamostatikeffekte zu verstarken.

Man empfiehlt unter Schiller’ scher Jodprobe, 5 mm aul3erhalb der
Umwandlungszonengrenze mit dem Schnitt anzufangen. Um die Umwandlungszone
vollsténdig zu exzidieren, mul3 man die Schlinge 7-8 mm tief in die Zervix einfihren und sie
daraufhin langsam und vorsichtig von einer Seite zur anderen wieder an die
Portiooberflache heranfihren [Prendiville 1989].

Eine zusétzliche Exzision des endozervikaen Bereiches (Zervix-Loop) mit einer kleineren
Schlinge (5 mm) ist routinemabig durchgefihrt worden. Eine Zervixabrasio wurde bel 40

Patientinnen durchgefihrt.

2.2.3 Histologische Untersuchung

Diein der Regd redativ flachen Exzidate sollten postoperativ (moglichst vom Operateur)
auf einer Korkplatte befestigt und erst dann formalinfixiert werden. Ublicherweise werden
die kol poskopischen und histologischen Befunde im Uhrzeigersinn angegeben, wobel 12
Uhr die Mitte der vorderen Muttermundslippe symphysenwarts darstellt. Hier sollte auch
die Fadenmarkierung durch den Operateur erfolgen. Das fadenmarkierte Préparat der
Portio-Loop, das dem ektozervikalen Anteil entspricht, kann wie ein Konus zugeschnitten
werden. In der Abteilung fir Gynakopathologie des Universitéts-Krankenhauses Eppendorf
(Direktor: Prof. Dr. Th. Loning) wird der Segmentale Zuschnitt (sog. Tortentechnik)
praktiziert. Der Zuschnitt beginnt bei 12 Uhr. Je nach Groéf3e wird der Konusin 12 oder 16
Sektoren zerlegt und in entsprechend gekennzeichnete Kapseln eingebettet. Die Schnittseite
der Sektoren wird mit Tusche markiert, um beim Gief3en der ParaffinblGckchen die
Orientierung zu erleichtern. Von jedem Paraffinblock werden mindestens vier bis sechs
Stufenschnitte angefertigt. Das Exzidat der Zervix-Loop sollte ebenfalls postoperativ
aufgespannt und zusétzlich im Bereich des endozervikalen Absetzungsrandes nadel- bzw.
faden oder farbmarkiert werden. Nach Einbettung in toto (vaginalwarts gerichtete Seite als
Schnittflache) erfolgt die Aufarbeitung in Stufenschnitten. Alternativ kann der endozervikale
Resektatrand separat eingebettet und geschnitten werden [Horn 1999].
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Nach der routindren Hamatoxilin-Eosin-Farbung wurden die Schnitte von Pathologen
beurteilt und bewertet. Die Tumorklassifikation und das,, Grading* des Zervixkarzinoms
richtet sich nach der WHO-Einteilung von 1994 [Scully 1994] und der TNM-Klassifikation
von 1997 [Wittekind 1997] (Tab. 3). Wesentliche Voraussetzung fir die adaguate
morphologische Beurteilung ist die Ubersendung eines intakten und entsprechend

markierten Praparates’.

2Als Diagnose des Loop-Exzidates wird die héchstgradige bewiesene Dysplasie (entweder in im Portio- oder
im Zervix-Exzidat) genommen.

Als endgultige Diagnose wird die hochstgradige Dysplasie aus allen durchgefiihrten histol ogischen
Untersuchungen (Knipshiopsie, Loop-Exzidate, Konisation, Hysterektomie) genommen.
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Tab. 3 TNM-Kategorien/FIGO-Stadien fur das Zervixkarzinom

TNM - FIGO-

Kategorien |Stadien

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden.

T0 Kein Anhalt far Primé&rtumor.

Tis 0 Carcinomain situ (préinvasives Karzinom)

T1 I Zervixkarzinom begrenzt auf den Uterus (die Ausdehnung zum
Corpus uteri sollte dabel unbeachtet bleiben).

Tla 1A Invasives Karzinom, ausschliefdich mikroskopisch diagnostiziert. Alle
makroskopisch sichtbaren Lasionen -sogar mit oberfléachlicher
Invasion- werden als T1b/Stadium IB klassifiziert.

Tlal 1Al Tumor mit einer Stromainvasion von 3,0 mm oder weniger und 7,0
mm oder weniger in grofiter horizontaler Ausdehnung.

T1la2 A2 Tumor mit einer Stromainvasion von mehr als 3,0 mm, aber nicht
mehr as 5,0 mm und 7,0 mm oder weniger in grofdter horizontaler
Ausdehnung.

T1lb IB Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, auf die Zervix beschrénkt
oder mikroskopische Lasion (>T1a2/IA2).

T1bl IB1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion 4,0 cm oder weniger in
grofdter Ausdehnung.

T1b2 IB2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Léasion von mehr als4,0 cmin
grofdter Ausdehnung.

T2 [ Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur
Beckenwand und nicht bis zum unteren Drittel der Vagina.

T2a A Ohne Infiltration des Parametriums.

T2b 1B Mit Infiltration des Parametriums.

T3 [ Zervixkarzinom breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder beféllt
unteres Drittel der Vagina und/oder verursacht Hydronephrose oder
stumme Niere.

T3a A Tumor beféllt unteres Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur
Beckenwand.

T3b 1B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder verursacht
Hydronephrose oder stumme Niere.

T4 IVA Tumor infiltriert Schleimhaut von Blase oder Rektum und/oder
Uberschreitet die Grenzen des kleinen Beckens.

M1 IVB Fernmetastasen
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3. BEFUNDE

Der Median des Alsters der behandelten Patientinnen lag bel 31 Jahren. Zur Zeit der
Behandlung war die jingste Patientin 21 und die dlteste 67 Jahre at. Der Median des
Alsters der Patientinnen mit der endguiltigen Diagnose CIS/CIN 111/ACIS betrug 30 Jahre,
mit der endgtiltigen Diagnose CIN I/CIN 11 betrug es 35 Jahre und mit der endgultigen
Diagnose invasives Karzinom (FIGO 1A-1B) 44 Jahre, (s. Abb.2 und Anhang-Tab 1a, 1b).
Der durchgefiihrte Kruskal-Wallis Test bewelst eine Assoziation zwischen Alter und
endgultiger Diagnose ( p = 0,000), d.h. bei jingeren Patientinnen wird eine schwere
Dysplasie haufiger diagnostiziert als eine |eicht-mittelschwere Dysplasie. Die Patientinnen

mit invasivem Karzinom sind etwa 14 Jahre dlter.

Abb.2 Verteilug der Patientinnen nach Alter und Histologie der Loop-Exzidate
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Bei alen Patientinnen wurde vor dem Biopsieverfahren ein Abstrich fir Zytologie
entnommen. 53 Abstriche wurden in die Gruppe 1Va eingestuft, davon hatten 27
Patientinnen CIS im Loop-Exzidat, 15 CIN 111, neun CIN |1 (eine Patientin mit glandul&érer
Dysplasie) und zwei Patientinnen hatten ein invasives Karzinom (FIGO IA bzw. 1B). 30
Patientinnen wurden mit Pap 111 D bewertet, von denen zehn CIS (eine Patientin mit
glandulérer Dysplasie), acht CIN I11, funf CIN 11 und sechs CIN | hatten. Eine Patientin
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hatte ein ACIS in Kombination mit einer CIN 1. Zehn Patientinnen zeigten im Papanicolaou
Test nur HPV -assoziierte Veranderungen im Sinne eines Pap 11K. Histologisch zeigten die
Diagnosen funf Mal eine CIN I, zwei mal eine CIN I1, zwei ma eine CIN Il und eine ein
CIS. Drei Patientinnen wurden als Pap 1 Vb eingestuft, eine Patientin hatte ein CIS, eine
CIN 111 und eine CIN I mit glandul&rer Dysplasie. Drei Patientinnen wurden nach Pap 111
eingruppiert, davon hatten zwei CIN 111 und die dritte hatte CIN | (CIN 11 in der
Knipshiopsie). Eine Patientin mit einem Pap V zeigte histologisch ein CIS im Loop-Exzidat,
aber ein mikroinvasives Karzinom in der Hysterektomie. Nur eine Patientin mit einem CIS
im Loop-Exzidat wurde zytologisch as Pap |1 eingestuft. Diese Patientin hatte einen
auffalligen kolposkopischen Befund und eine CIN 111 in der Knipshiopsie (Tab. 4, Abb. 3-4
und Anhang-Tab. 2).

Es wurde keine signifikante Assoziation zwischen Alter und Zytologie bel dem
durchgefurten Kruskal-Wallis Test gefunden ( p = 0,105).

Tab. 4 Zytologie/endgiltige Diagnose Kreuztabelle

Zytologie * Endgultige Diagnose Kreuztabelle

Endgultige Diagnose
CIS/CIN3 CIN1/

/ ACIS CIN2 FIGO la/lb | Gesamt

Zytologie I Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%

[I-HPV Anzahl 5 5 10

Zeilen% 50,0% 50,0% 100,0%

oD Anzahl 25 5 30

Zeilen% 83,3% 16,7% 100,0%

IVa Anzahl 44 7 2 53

Zeilen% 83,0% 13,2% 3,8% 100,0%

IVb Anzahl 2 1 3

Zeilen% 66,7% 33,3% 100,0%

\% Anzahl 1 1

Zeilen% 100,0% 100,0%

11 Anzahl 3 3

Zeilen% 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 80 18 3 101
Zeilen% 79,2% 17,8% 3,0% 100,0%
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Abb.3 Verteilung der Zytologie nach Alter
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Abb.4. Verteilung der Zytologie nach Pap-Gruppen
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Die Kolposkopie ergab den Verdacht auf Invasion bel neun Patientinnen, von denen fnf
ein CIS, drei eine CIN I11 und eine Patientin ein invasives Karzinom (FIGO IB) aufwiesen.
38 Patientinnen wurden in die Gruppe 2 (verdachtig) in der Kolposkopie eingestuft. Dies
zeigten in der histologischen Diagnose 24 Mal ein CIS, zehn Mal eine CIN 111, ein mal eine
CIN Il und einmal eine CIN I-L&sion. Ein histologisches Prgparat wiesein ACISin
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Kombination mit einer CIN |1 und bel einer Patientin wurde ein Mikrokarzinom (FIGO IA)
befundet. Von den 37 Patientinnen der Gruppe 1 (zweifelhaft) in der Kolposkopie, hatten
18 ein CIS, acht eine CIN 111, sieben eine CIN 11 und vier eine CIN |-L&sion. Bei drei
Patientinnen war die Kolposkopie nicht auffalig (Anhang-Tab. 3a-3b). Der exakte Test
nach Fisher ergab eine signifikante Assoziation zwischen Kol poskopie und endgultiger
Diagnose (p=0,002), aber keine Signifikanz fir die Assoziation Kol poskopie/Zytologie
(p=0,897) (Anhang-Tab. 4).

Bei 89 Patientinnen ist die unter kol poskopischer Kontrolle durchgefiihrte K nipsbiopsie
vorhanden, deren Histologieverteilung hinsichtlich Ubereinstimmung und Abweichung zur
endgultigen Histologie im Anhang-Tab.5a-5b ersichtlich ist.

Die Tabelle 6-Anhang zeigt die Vertellung der Zytologie nach der Histologie der
Knipsbiopsie ( p = 0,218).

Tab. 5 PE-Histologie/Histologie des Loop-Exzidates bzw. Uterus-Messerkoni sates Kreuztabelle

Histologie des L oop-Exzidates (Histologie des
Uter us/M esser konisates)
PE-Histologie |CIS/CIN III/ACIS| CIN I/CIN Il FIGO IA/IB Gesamt
Negativ 1 1 2
CIS/CIN 111/ 56 11 2 69
ACIS (2 Negativ) (1 Negativ) (1 Negativ)
(ACINI) (1 Gl. Dysplasie)
(ACIN I
+gl.Dyspl.)
(LFIGO IA)
CIN I/CIN 11 5 8 13
HPV 1 1
Entzindung 1 1 2
Gl. Dysplasie 1 1
Unreife 1 1
Metaplasie
Gesamt 64 23 2 89

Bei 93 Patientinnen wurde eine HPV-Infektion mittels einer PCR (polimerase chain
reaction) analysiert. In 20 Fallen (21,50%) konnte man die DNA der Viren nicht
nachweisen. Bei 39 Patientinnen (41,93%) war ein positiver Befund in Bezug auf consensus
primers erhoben worden und bel 34 Patientinnen (36,56%) ergab sich ein positiver Befund
fur den HPV-Typ 16 (Abb. 5-6) (Anhang-Tab. 7-8).
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Abb. 5 Verteilung der HPV-Bestimmung

50

40

30

20

10

Prozent

negativ positiv positiv 16

HPV

In dieser Studie konnte keine signifikante Assoziation von HPV-Befunden und Alter
nachgewiesen werden ( p = 0,678).
Abb. 6 Verteilung der HPV-Bestimmung nach Alter

70

60 o]

@]
40 -
. = e

20

Alter

10 T T T
N= 20 39 34
negativ positiv positiv 16

HPV



28

Tab. 6 HPV-Infektion/endguiltige Diagnose Kreuztabelle

HPV * Endgultige Diagnose Kreuztabelle

Endgultige Diagnose
CIS/CIN3 CIN1/

/| ACIS CIN2 FIGO la/lb | Gesamt
HPV negativ Anzahl 13 7 20
Zeilen% 65,0% 35,0% 100,0%
positiv Anzahl 32 5 2 39
Zeilen% 82,1% 12,8% 51% 100,0%
positiv 16  Anzahl 29 4 1 34
Zeilen% 85,3% 11,8% 2,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 74 16 3 93
Zeilen% 79,6% 17,2% 3,2% 100,0%

VVon den 101 untersuchten L oop-Exzidaten (Abb. 7-8) waren bel 56 Fallen (55,44%) die
endozervikalen Resektatrander frei von Dysplasie. Bel 34 Fallen (33,66%) wurden Residuen
der Dysplasie im endozervikalen Resektionsrand nachgewiesen, vier (3,96%) zeigten einen
positiven Befund im ektozervikalen Resektionsrand und vier (3,96%) in beiden endo- und
ektozervikalen Resektionsrandern. In drel (2,97%) Fallen waren die Resektionsrander
aufgrund des Desi kkationseffektes nicht beurteilbar (Anhang-Tab. 9a-b, 10a-b).

Abb. 7 Verteilung der Loop-Histologie
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Abb.8 Verteilung der Loop-Histologie nach Alter
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Bel 89 Patientinnen wurde eine zusétzliche Zer vix-L oop-Exzision bei der
Primérbehandlung durchgefiihrt. 65 dieser Zervix-Loop-Exzidate (73,03%) waren frel von
einer Dysplasie. Bei 15 Fdllen (16,85%) wurden Anteile eines CIS nachgewiesen. Bei einer
67j8hrigen Patientin mit einer CIN 111 im Portio-Exzidat wurde in der nachfolgenden
Hysterektomie ein Mikrokarzinom (FIGO 1A) histologisch diagnostisiert. Eine 44jghrige
Patientin aus der |etztgenannten Gruppe hatte ein invasives Karzinom (FIGO IB) im Portio-
Exzidat (Anhang-Tab. 11a-b) und Reste einer glanduldren Dysplasie in der Hysterektomie.
Bel den anderen 13 Patientinnen war CIS die Diagnose sowohl im Portio-Exzidat als auch
die endguiltige Diagnose (Anhang-Tab. 12a-b, 13). Vier Patientinnen (4,49%) mit einer CIN
Il im Zervix-Loop-Exzidat hatten auch eine CIN I11 im Portio-Exzidat. Von den drei
Patientinnen (3,37%) mit CIN Il im Zervix-Nachresektat hatte nur eine 39jdhrige die
gleichgradige Dysplasie im Portio-Exzidat. Eine 33j&hrige Patientin hatte ein CIS und eine
31jahrige eine CIN 111. Die 25jdhrige Patientin mit ACIS (1,12%) hatte ACIS mit CIN Il im
Portio-Exzidat. Eine 26j8hrige Patientin mit glandulérer Dysplasie im Zervix-Exzidat
(1,12%) hatte eine CIN 11 in Kombination mit glandul&érer Dysplasie im Portio-Exzidat.

Bei 40 Patientinnen erfolgte unmittelbar nach der LLETZ eine Zervixabrasio. 31 Abradate

(77,5%) waren frel von Atypien, drei zeigten Koilozytose (7,5%), in zwel Féllen (5%) war
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eine glandulére Dysplasie nachweisbar und bei vier Patientinnen (10%) wurde zweima ein
CIS und auch zweimal eine CIN Il1-L&sion gefunden (Anhang-Tab.14, 15a-b).

Bel 5 Patientinnen im Alter von 33, 39, 42, 60 und 67 Jahren wurde in den folgenden 3

Monaten nach der Loop eine abdominale Hyster ektomie durchgefiihrt (Tab. 7). Bei drei

Patientinnen wurde eine CIN |11, bzw. CIS, oder eine CIN |1 histologisch nachgewiesen.

Bei der 42j&hrigen Patientin ergab sich ein Mikrokarzinom (FIGO 1A) im Loop-Exzidat. Bei

dieser Patientin wurde vor der Hysterektomie ein zweites Loop-Exzidat durchgefiihrt mit

der Diagnose von CIN | in Kombination mit glandulérer Dysplasie. Aul3er der 60jahrigen

Patientin zeigten alle flinf Portio-Exzidate Residuen der Dysplasie in den Resektionsréndern

(drei nach endozervika und eins sowohl endo- al's auch ektozervikal). Im Uterus der

39jahrigen Patientin befand sich CIN I. Die anderen Uteri waren dysplasiefrei. Die 33jdhrige

Patientin hatte vor der Hysterektomie eine normale zytol ogische Untersuchung mit
negativem Befund gehabt.

Bel einer 44jahrigen Patientin mit der Diagnose eines invasiven Karzinoms (FIGO 1B) und

positivem endozervikalen Resektionsrand im Loop-Exzidat wurde nachfolgend eine

Wertheim-M eigs-Operation durchgefuhrt. Im Uterus wurde nur eine geringe glanduldre

Dysplasie diagnostiziert (Tab. 7). Bel beiden Patientinnen mit einem invasiven Karzinom im

L oop-Exzidat gab es keinen Anhalt fir eine schwere Dysplasieim Uterus.

Tab. 7. Hysterektomie in den folgenden 3 Monaten nach Loop

Alter | Zytologie Histologie | Zervixnachresektat | Resektionsrander | Zervixabradat | Histologie
Gruppe L oop Uterus
33 IVb CIN 11 CIN 11 Endozervikal + Kein Negativ
39 IVb CIS CIS Endo- Kein CIN |
ektozervikal +
42 IVa FIGO IA (2.Loop) Endozervikal + CIS Negativ
CIN I+ gl. Dysplasie
44 IVa FIGO IB CIS Endozervikal + Kein Gl. Dyspl.
(W.-Meigs)
60 D CIN 1l Negativ Negativ Negativ Negativ
(PE: CIN 111)
67 \Y CIN [l CIS Endozervika + Kein FIGO IA

Bel einer 25jahrigen Patientin mit einem ACIS in Kombination mit einer CIN 11 und

positivem endozervikalen Resektionsrand im Loop-Exzidat wurde unmittel bar danach eine




31

M esser konisation durchgefihrt, deren histologische Diagnose lautete CIN | mit
glandulérer Dysplasie. Bei einer 35jghrigen Patientin mit CIS und positivem Resektionsrand
im Loop-Exzidat war das nachfolgende Messer-Konisat atypienfrei (Tab. 8).

Tab. 8 Messerkonisation in den folgenden 3 Monaten nach Loop

Alter | Zytologie Histologie | Zervixnachresektat | Resektionsrander | Zervixabradat | Histologie

Gruppe L oop Konus
25 D ACIS+CIN 11 ACIS Endozervikal + Gl. Dysplasie | CIN I+ gl.
(PE: CIS) Dysplasie

35 IVa CIS CIS Endozervikal + Koilozytose Negativ
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Kontrolle nach 3 Monaten

Bel 61 von den 95 Patientinnen, die nicht hysterektomisiert wurden (60,4%), hat der Befund
der zytologischen Kontrollen vorgelegen (Tab. 9). Bei 54 Patientinnen (53,5%) wurde keine

Dysplasie nachgewiesen. Funf Patientinnen (5%) wurden in die Gruppe Pap 111D und zwel

(2%) in die Gruppe Pap 1V a eingestuft.

Tab. 9 Zytologische Befunde nach 3 Monaten

Zytologie nach 3 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig Il 54 53,5 88,5 88,5
D 5 5,0 8,2 96,7
IVa 2 2,0 3,3 100,0
Gesamt 61 60,4 100,0
Fehlend System 40 39,6
Gesamt 101 100,0

In 34 Fallen (33,7%) wurde eine PCR-Untersuchung zum Nachweis auf HPV-DNA
durchgefuihrt (Tab. 10). Bei funf Patientinnen (5,0%) wurde DNA von HPV 16
nachgewiesen, von denen drei Patientinnen einen negativen zytologischen Abstrich hatten
und bei den anderen zwei, die zytologisch in die Gruppe 111D eingestuft wurden, wurde eine
zusétzliche Dysplasie der Vulva diagnostiziert (VIN 111). Bei einer 32jahrigen Patientin mit
Nachweis auf HPV 16 und normaler Zytologie ergab sich kein weiterer positiver Befund in
den nachfolgenden Kontrollen nach 6, 12 und 18 Monaten. Bel zwel Patientinnen wurde
DNA anderer HPV-Typen nachgewiesen (2,0%), davon hatte eine 31jdhrige mit Pap 111D in
der Zytologie in der letzten nach sechs Monaten durchgefihrten Kontrolle keinen abnormen
Befund. Bel einer anderen 32jahrigen Patientin, bel der keine Dysplasie in der Zytologie
nachgewiesen werden konnte, ergaben sich bei spéteren Kontrollen negative Befunde,

wobei die letzte Kontrolle nach drei Monaten stattgefunden hatte.



Tab.10 HPV-Untersuchung nach 3 Monaten
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HPV nach 3 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig negativ 27 26,7 79,4 79,4
positiv 2 2,0 59 85,3
positiv 16 5 5,0 14,7 100,0
Gesamt 34 33,7 100,0
Fehlend System 67 66,3
Gesamt 101 100,0

Der kol poskopische Befund hat bei 61 Patientinnen (60,4%) nach drei Monaten vorgel egen
(Tab. 11). Bel drei Patientinnen, deren zytologische Abstriche mit 111D bewertet wurden
(eine Patientin mit dem Nachweis auf DNA-HPV 16), bestand der Verdacht auf Dysplasie.
In zwel Fallen wurde eine Knipsbiopsie durchgefihrt und histologisch ergab sich in einem
Fall eine koilozytische Atypie und im anderen Fall Entziindung. Die dritte Patientin wurde
mittels LLETZ reexzidiert. Das Exzidat wurde als Entziindung bewertet. Die Patientin mit
Kondylom hatte ihre letzte Kontrolle nach 24 Monaten, immer mit negativem Ergebnis. Die
Patientin, die Loop-reexzidiert wurde, hatte eine letztmalige Kontrolle nach sechs Monaten,

die wiederholt zu einem negativen Befund fuhrte.

Tab. 11 Kolposkopische Befunde nach 3 Monaten

Kolposkopie nach 3 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig zweifelhaft 56 55,4 91,8 91,8
verdachtig 5 5,0 8,2 100,0
Gesamt 61 60,4 100,0
Fehlend System 40 39,6
Gesamt 101 100,0

Bel den Patientinnen mit zytologisch bewerten Pap 1Va (beide mit Verdacht auf Dysplasie in
der Kolposkopie) wurde eine Re-L oop-Exzision durchgefiihrt. Eine 27jahrige Patientin mit
nicht beurteilbaren Resektionsréandern im Loop-Exzidat zeigte CIN | mit atypischer
Metaplasie im zweiten Loop-Exzidat und bei einer 34jahrigen Patientin mit negativen
Resektionsréndern im L oop-Exzidat wurde nach der Durchfiihrung einer M esserkonisation
eine CIN I1I-Lasion festgestellt.



Tab. 10 Kontrolle nach 3 Monaten

Alter | Zyto. |HPV |Kolp* | PE | Portio- | Zervix- Rander Zervix- | Scheide| Kontrolle3 Monate Histologie
L oop L oop Abrasio | /Vulva | (Zyto., HPV, Kolp.*) 3 Monate
22 IVa + 2 CIS CIS negativ negativ HPV 1D neg. 2 PE: HPV
26 IVa 16 1 CIS CIS negativ negativ negativ 1 16 1
27 Vb 16 n.d. al. CINII ? IVa 2 Loop:CIN |
Dyspl.| +gl. +atyp.
Dyspl. Metaplasie
28 IVa + n.d. CIN [ CINII | negativ negativ negativ I 16 1
Il
31 IVa 16 1 CIS CIS negativ | Endozervikal+ | negativ 1D neg. 2 Loop:
Entziindung
31 "l Neg. 2 CIN I | negativ negativ negativ 111D + 1
32 D + 1 CIN CIN| | negativ negativ I 16 1
I
32 | I+HPV | 16 1 CIS CIS negativ | Endozervikal+ I + 1
(ZA)
33 IVa 16 1 - CIN Il | CIN Il | Endozervikal+| CIN 111 VIN 1D 16 2 PE:
Il Entziindung
34 IVa n.d. 1 CIN | CINII | CINIII negativ CIN Ml IVa 2 Konus:
Il CIN 111
50 IVa 16 1 - CIN Il | negativ | Endozervikal+ - VIN 1D 16 1 -
M1

*Erléuterung der kolposkopischen Befunde: 1=zweifelhaft, 2=verdéachtig, n.d= nicht durchgeftihrt
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Kontrolle nach 6 Monaten

Von 54 Patientinnen (53,5%) lagen die Daten der zytologischen Kontrolle vor (Tab. 13). 50
Patientinnen (49,5%) wiesen keine Dysplasie in der Zytologie auf, zwel wurden als Pap 111D
(2%) und zwei as Pap IVa (2%) eingestuft. Eine Patientin mit IVaund HPV 16 positiv
wurde bei der vorherigen Kontrolle nach 3 Monaten in die Gruppe Pap 111D (mit HPV 16
positiv) eingestuft und ist zur Kontrolle nach sechs Monaten letztmalig erschienen. Eine
34jahrige Patientin mit 1Va ohne Nachweis auf DNA-HPV hatte nach 3 Monaten normale
zytologische und kolposkopische Befunde. 94,4% der Patientinnen, die nach 6 Monaten
kontrolliert wurden, hatten keinen abnormen Befund in der Zytologie und bei zwel

Patientinnen (3,7% ) wurde eine Dysplasie histologisch nachgewiesen.

Tab. 13 Zytologische Befunde nach 6 Monaten

Zytologie nach 6 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig Il 50 49,5 92,6 92,6
oD 2 2,0 3,7 96,3
IVa 2 2,0 3,7 100,0
Gesamt 54 53,5 100,0
Fehlend System 47 46,5
Gesamt 101 100,0

Beide Patientinnen mit Pap 111D hatten eine normale Kontrolle nach 3 Monaten (Tab. 16).
Eine 39jdhrige Patientin mit Nachweis einer HPV-Infektion hatte CIN |1 mit nicht
beurteilbaren Resektionsrdndern im Loop-Exzidat und CIS in der Knipshiopsie vor der
Behandlung. Die Patientin ist zur weiteren Untersuchung nicht erschienen. Die andere
34jahrige Patientin mit Pap 111D und suspekter Kolposkopie hatte CIN 11 mit positiven
endo-ektozervikalen Resektionsrdndern im Loop. Bei der Knipsbiopsie nach 6 Monaten
ergab sich bei ihr CIN | (Tab.14).
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Tab. 14 Kolposkopische Befunde nach 6 Monaten

Kolposkopie nach 6 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig zweifelhaft 54 53,5 98,2 98,2
verdachtig 1 1,0 1,8 100,0
Gesamt 55 54,5 100,0
Fehlend System 46 455
Gesamt 101 100,0

Die 33jahrige Patientin mit Pap 111D und HPV 16 positiv und Entziindung aus der
Knipshiopsie nach 3 Monaten wies weiterhin eine HPV 16-Infektion, aber eine normale
Zytologie auf. Die durchgefiihrte Loop-Reexzision wurde mit CIN | bewertet.

Bel zwel 27jdhrigen Patienntinen mit normaler Kolposkopie und Zytologie war die

durchgefuhrte PCR fir HPV von umspezifischen Typen positiv (Tab. 15).

Tab. 15 HPV-Untersuchung nach 6 Monaten

HPV nach 6 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig negativ 25 24.8 80,6 80,6
positiv 3 3,0 9,7 90,3
positiv 16 3 3,0 9,7 100,0
Gesamt 31 30,7 100,0
Fehlend System 70 69,3
Gesamt 101 100,0




Tab. 16 Kontrolle nach 6 Monaten
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Alter | Zyto. | HPV | Kolp.* | PE | Portio- | Zervix- Rander Zervix- | Kontrolle [Kontrolle6Monate | Histologie
L oop L oop Abrasio | 3Monate |(Zyto.,HPV,Kolp.*)| 6Monate
27 [ ID | 16 3 CIN | CINIII | negativ | Endozervikal al. I I + 1
" + Dyspl. HPV:-
Kolp.: 0
27 | D | Neg. 2 CIN CIS negativ negativ n.d. I + 1
Il
31 - n.d. 3 CIN CIN - negativ - I I 16 1 -
HPV Il HPV: n.d.
Kolp.: 0
33 IVa | 16 1 - CINIII | CIN I | Endozervika | CIN Il 1D I 16 1 Loop: CIN |
+ HPV 16+
PE: Entz.
34 | Iva| + 2 CIS | CINIII | negativ negativ I IVa | neg. 1
HPV:-
Kolp.: 0
34 | IVa | Neg. 1 HPV | CINII | negativ Endo- I 11D | neg. 2 PE: CIN |
ektozervikal+ HPV:-
Kolp.: n.d.
39 | IID | 16 1 CIS | CINII CIN 11 ? - n.d. IiD| + 1 (nicht mehr
erschienen)
50 [ Iva | 16 1 CIN Il | negativ | Endozervika 1D IVa| 16 1 (nicht mehr
+ HPV 16+ erschienen)
Kolp.:1

*Erléuterung der kol poskopischen Befunde: O=nicht verdéchtig, 1=zweifelhaft, 2=verdéchtig, 3=Verdacht auf Invasion, n.d.= nicht durchgefihrt
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Kontrolle nach 12 Monaten

59 Patientinnen (58,4%) sind zytologisch kontrolliert worden (Tab. 17). 56 Abstriche
(55,4%) wurden mit Pap I, zwei (2,0%) mit Pap 111D und einer (1,0%) mit Pap IVa
bewertet. Bei der Patientin mit Pap IVaund CIN | mit atypischer Metaplasie im zweiten
L oop-Exzidat nach 3 Monaten, wurde bei der Kontrolle nach 12 Monaten VAIN 11 auf

dem Boden einer vaginalen Adenose festgestellt. Die vorherigen Kontrollen lagen nicht vor.

Tab. 17 Zytologische Befunde nach 12 Monaten

Zytologie nach 12 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig Il 56 55,4 94,9 94,9
oD 2,0 3,4 98,3
IVa 1 1,0 1,7 100,0
Gesamt 59 58,4 100,0
Fehlend System 42 41,6
Gesamt 101 100,0

Von den zwel Patientinnen mit Pap 11D, wies die 34jdhrige Patientin nach 3 Monaten einen
Pap IVaauf. Bel der anderen (31j&hrigen) mit einer CIN 111 und positivem endozervikalen
Resektionsrand im L oop-Exzidat und negativen vorherigen Kontrollen wurde eine zweite
Loop-Exzision mit der Diagnose von CIN | durchgefiihrt. Der HPV-Status ist unbekannt

gewesen.

24 Patientinnen wurden auf DNA-HPV untersucht (Tab. 18). Das Resultat war bei 16
Patientinnen negativ (15,8%), bel flnf Patientinnen (5,0%) war es positiv in bezug auf
consensus primers, in zwei Fallen (2%) positiv in bezug auf HPV 16 und bei einer Patientin
(1%) wurden beide primers positiv. Diese Patientin hatte negative Befunde bei den
vorherigen nach drel und sechs Kontrollen und in der Knipshiopsie wurden koilozytische
Verénderungen festgestellt.



Tab. 18 HPV-Untersuchung nach 12 Monaten
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HPV nach 12 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig negativ 16 15,8 66,7 66,7
positiv 5 5,0 20,8 87,5
positiv 16 2 2,0 8,3 95,8
positiv + positiv 16 1 1,0 4,2 100,0
Gesamt 24 23,8 100,0
Fehlend System 77 76,2
Gesamt 101 100,0

Beide Patientinnen mit positivem Nachweis fir HPV 16 hatten eine abnorme Kol poskopie

(Tab. 19).

Tab. 19 Kolposkopische Befunde nach 12 Monaten

Kolposkopie nach 12 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig zweifelhaft 50 49,5 92,6 92,6
verdachtig 4 4,0 7,4 100,0
Gesamt 54 53,5 100,0
Fehlend System 47 46,5
Gesamt 101 100,0

Bei einer 27jdhrigen Patientin mit einer CIN 111 und positivem Resektionsrand im Loop-
Exzidat war die PCR fur unspezifische HPV-Typen in der Kontrolle nach 6 Monaten positiv
und alle vorherigen zytologischen Kontrollen waren negativ. Bel ihr wurde eine zweite
Schlingenexzision durchgefihrt, hierbel ergab sich histologisch die Diagnose CIN 11 und ein
positiver endozervikaler Resektionsrand. Wegen nicht abgeschl ossener Familienplanung
wurde die Patientin nicht weiter behandelt. Die Kontrolle nach 18 Monaten war negativ auf
HPV und nach 24 Monaten wieder positiv sowohl auf HPV 16 a's auch consensus primers.
Eine zweite Patientin mit positivem HPV 16-Nachweis hatte auch eine verdéchtige
Kolposkopie mit CIN | in der Knipsbiopsie. Alle vorherigen und nachfolgenden Kontrollen

waren negativ (Zytologie, Kolposkopie und HPV).
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Eine 28jahrige Patientin mit positivem HPV-Nachweis (consensus primers) hatte eine CIN
I11 und negative Resektionsrénder im Schlingenexzidat. Bei der Kontrolle nach 3 Monaten
wurde ein positiver PCR HPV 16-Befund erhoben. Die Patientin ist nicht zu einer weiteren
Kontrolle erschienen. Bei einer 26jahrigen Patientin mit einem CIS und negativen
Resektionsrandern im Schlingenexzidat wurde nach 3 Monaten ein positiver Nachwels fur
HPV 16 festgestellt. Die weiteren Kontrollen waren ale negativ. Eine 25jdhrige Patientin
mit positivem HPV-Befund nach 12 Monaten ist nicht wieder erschienen. In der Kontrolle
nach 18 Monaten wurde sie in die Guppe 111D eingestuft und das fraktionierte Abradat
zeigte eine unspezifische Zervizitis. Eine weitere Patientin mit einem positivem HPV-
Befund, 34 Jahre alt, hatte vorher zwei negative Befunde und auch in der letzten Kontrolle
nach 24 Monaten keinen weiteren positiven Befund. Bel einer 35jahrigen Patientien mit
negativen vorlaufigen Kontrollergebnissen wurde eine Re-Reexzision wegen verdéchtiger
K olposkopie ohne weiteren Befund durchgefihrt (s. Tabelle 20).
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Tab. 20 Kontrolle nach 12 Monaten

Alter | Zyto. | HPV | Kolp.* PE Portio- Zervix- Rénder Zervix- Kontrolle Kontrolle Kontrolle 12 Monate Histologie
L oop L oop Abrasio 3 Monate 6 Monate (Zyto., HPV, Kalp.*) 12 Monate
25 11D - 2 CIs ACIS ACIS Endozervikal+ gl. Dyspl. n.d. n.d. 1] + nd.
+CIN 11 (Konus nach Loop:
CIN I+gl. Dysplasie)
26 IVa 16 1 CIsS CIsS negativ negativ negativ 1 1 Il + 1
HPV 16 + HPV:n.d.
Kolp.:1 Kolp.: 1
27 11D 16 3 CINII [ CINII negativ Endozervikal+ gl. Dyspl. I I I 16 2 Loop: CIN 1l
HPV:- HPV: + (RR+)
Kolp.: 1 Kolp: 1
27 Vb 16 n.d. gl CIN I+ - ? - IVa n.d. IVa | nd. 2 PE (Vagina)
Dyspl. | ¢l.Dyspl. HPV: n.d. (Vagina) VAIN 111
Kolp.: 2 (nicht mehr erschienen)
CIN I +atyp. Met.
28 IVa + n.d. CIN 11 CIN 11 negativ negativ negativ 1 n.d. 1 + 1 (nicht mehr erschienen)
HPV 16 +
Kolp.:1
30 IVa ? 1 CIN I CIs negativ negativ I, HPV:-, Kolp.: 0 nd. I + 2 PE: HPV
16
31 11D ? n.d. CINII [ CINII Endozervikal+ negativ I, HPV:-, Kolp.: 0 I, HPV:-, 1D | nd. 1 Loop: CIN |
Kolp.: 0
33 IVa 16 1 CIN I CIN I Endozervikal+ CIN 111 11D I I n.d. 1 Loop: CIN |
HPV 16+ HPV 16+
PE: Entz. Kolp.:1
34 IVa + 2 CIs CIN I negativ negativ I IVa 11D - nd.
HPV:- HPV: -
Kolp.: 0 Kolp.: 1
34 - + 1 CIs CINII negativ negativ I, HPV:n.d,, Kalp.: 0 I, HPV: nd.,, Kolp: O I + 1 -
HPV
35 IVa 16 2 CIsS CIsS CIS Endozervikal+ HPV I, HPV:-, Kolp.: 0 I, HPV: nd., Kolp: 1 I + 1 Konus: Neg.
(Konus nach L oop: Neg)
35 111D 16 1 CIN I CIN I Endozervikal+ negativ n.d. I, HPV:-, Kolp.: 1 Il 16 2 PE: CIN |

*Erl&uterung der kol poskopischen Befunde: O=nicht verdéchtig, 1=zweifelhaft, 2=verdachtig, 3=Verdacht auf Invasion, n.d.= nicht durchgefuhrt




Kontrolle nach 18 Monaten

35 Patientinnen (34,7%) wurden nach 18 Monaten zytologisch weiter kontrolliert (Tab. 21).
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Tah. 21 Zytologische Befunde nach 18 Monaten

Zytologie nach 18 Monaten

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig Il 33 32,7 94,3 94,3
oD 1 1,0 2,9 97,1
IVb 1 1,0 29 100,0
Gesamt 35 34,7 100,0
Fehlend System 66 65,3
Gesamt 101 100,0

Bel 32 Patientinnen wurde eine Kol poskopie durchgefuhrt (Tab. 22) und in zehn Féllen eine
DNA-HPV -Bestimmung durchgefihrt (Tab. 23).

Tah.22 Kolposkopische Befunde nach 18 Monaten

Kolposkopie nach 18 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig zweifelhaft 33 32,7 97,1 97,1
Verdacht auf Invasion 1 1,0 2,9 100,0
Gesamt 34 33,7 100,0
Fehlend System 67 66,3
Gesamt 101 100,0
Tab.23 HPV-Untersuchung nach 18 Monaten
HPV nach 18 Monaten
Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig negativ 9 8,9 90,0 90,0
positiv 16 1 1,0 10,0 100,0
Gesamt 10 9,9 100,0
Fehlend System 91 90,1
Gesamt 101 100,0
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Eine 33jahrige Patientin mit einer CIN I11 und positivem Resktionsrand im Loop-Exzidat wurde
in die zytologische Gruppe Vb eingestuft und hatte auf3erdem eine verdachtige Kolposkopie
und rezidivierenden Nachweis auf HPV 16. Es wurde eine abdominale Hysterektomie
durchgefuhrt und ein hochsitzendes CIS der Zervix festgestellt. Eine 34jahrige Patientin mit
Nachweis auf Dysplasie aus den Kontrollen nach sechs und 12 Monaten hatte in der Kontrolle
nach 18 Monaten einen normalen Abstrich, aber einen verdachtigen kol poskopischen Befund.
Die entnommene Knipsbiopsie wurde mit CIN [11 bewertet. Die Patientin ist zur weiteren
Behandlung nicht erschienen. Nur die oben kommentierte 25j8hrige Patientin mit ACISim

L oop-Exzidat hatte einen abnormen Befund nach 18 Monaten (Tab. 24).



Tab. 24 Kontrolle nach 18 Monaten

HPV

Kolp.* | PE | Portio- | Zervix- Rander Zervix- Kontrolle Kontrolle | Kontrolle | Kontrolle 18 M
L oop L oop Abrasio 3 Monate 6 Monate | 12Monate | (Zyto., HPV, Ki
D - 2 CIS | ACIS ACIS | Endozervikal+ al. n.d. n.d. I 1D n.d.
+CIN 1 Dyspl. | Konus nach Loop: HPV+
CIN I+gl. Kolp.:n.d.
Dysplasie
'a| 16 1 - CIN Il | CIN Il | Endozervikal+| CIN 111 11D I I IVb 16
HPV 16+ HPV 16+ HPVn.d.
PE: Entz. Kolp.:1 Kolp.:1
Loop: CIN
I
a | + 2 CIS | CINII | negativ negativ I IVa 11D I n.d.
HPV:- HPV: - HPV-
Kolp.: 0 Kolp.: 1 Kolp.:n.d.
*Erlauterung der kol poskopischen Befunde: O=nicht verdéachtig, 1=zweifelhaft, 2=verdéchtig, 3=V erdacht
auf Invasion, n.d.= nicht durchgefihrt
Tab. 40 Kontrolle nach 24 Monaten
o.| HPV | Kolp.* PE Portio- | Zervix- Rander Zervix- | Kontrolle | Kontrolle | Kontrolle| Kontrolle | Kontrolle 2
L oop L oop Abrasio | 3Monate | 6 Monate 12 18 (Zyto., HPV
Monate | Monate
J| 16 3 CIN I | CINHI | negativ [ Endozervika | gl. Dyspl. I I I I I | HPV
+ HPV:- HPV:+ [HPV 16+| HPV:- +
Kolp.: 1 Kolp: 1 Kolp.:2 Kolp: 1 16+
Loop:
CINII
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Kontrolle nach 24 Monaten

75 Patientinnen (74,3%) sind nach 24 Monaten zytologisch weiter kontrolliert worden (Tab.
26), davon 24 (23,8%) auch kolposkopisch (Tab. 27) und in 6 (5,9%) Falen wurde auf eine
HPV-Infektion hin untersucht (Tab. 28). Nur eine 27jdhrige oben kommentierte Patientin

hatte einen Nachweis auf HPV 16 und andere Typen. Es wurden keine weiteren abnormen

Ergebnisse festgestel It (Tab. 25).

Tab. 26 Zytologische Befunde nach 24 Monaten

Zytologie nach 24 Monaten

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giiltig Il 26 25,7 100,0 100,0
Fehlend System 75 74,3
Gesamt 101 100,0
Tab. 27 Kolposkopische Befunde nach 24 Monaten
Kolposkopie nach 24 Monaten
Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig zweifelhaft 24 23,8 100,0 100,0
Fehlend System 77 76,2
Gesamt 101 100,0
Tab. 28 HPV-Untersuchung nach 24 Monaten
HPV nach 24 Monaten
Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Glltig negativ 5 5,0 83,3 83,3

positiv + positiv 16 1 1,0 16,7 100,0

Gesamt 6 5,9 100,0
Fehlend System 95 94,1
Gesamt 101 100,0
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Insgesamt 23 Patientinnen (22,77%) hatten in den nachfolgenden Kontrollen einen
abnormen Befund (zytologisch, kolposkopisch und/oder in der PCR), davon 11 Patientinnen
(10,89%) zum ersten Mal in der Kontrolle nach drei Monaten. Sieben Patientinnen (6,93%)
hatten den ersten abnormen Befund in der Kontrolle nach 6 Monaten, von denen zwei
Patientinnen keine Kontrolle nach 3 Monaten hatten. Bei finf Patientinnen (4,95%) wurde
der erste abnorme Befund erst in der Kontrolle nach 12 Monaten nachgewiesen, von denen
eine Patientin keine frihere Kontrolle hatte. Die Patientinnen, die in den Kontrollen nach 18
oder 24 Monaten abnorme Befunde zeigten, hatten in den friheren Kontrollen mindestens
einen positiven Befund. Diese Ergebnisse werden in der Kaplan-Meier-Funktion dargestel It
(Abb. 9).

Abb. 9 Kaplan-Meier-Funktion
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Von diesen 23 Patientinnen mit einem abnormen Befund wurde an 13 eine histologische
Untersuchung durchgefuhrt (13,26%). Drei Félle wurden als entziindliche V erénderungen
bewertet (3,06%) und bei zehn Patientinnen (10,2%) wurde entweder eine Dysplasie oder
Koilozytose nachgewiesen (Tab.29).Bei der Histologie des Loop-Exzidates ergab sich bei
elf Patientinnen der Befund CIN 11 bzw. CIS. Bei den anderen zwei Patientinnen wurden
die Exzidate mit CIN Il bewertet.
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Tab. 29 Patientinnen mit histologischer Untersuchung nach positiver zytologischer und/oder

kol poskopischer Kontrolle.

Alter | Erste Kontrolle | Histologie| Zytologie | HPV- | Kolposkopie| Histologie bei
positiv des L oop- PCR der Kontrolle
Exzidates
22 3 Monate CIS 1D neg. | verdachtig PE: HPV
27 3 Monate CIN 11+ IVa n.d. verdachtig | Loop: CIN I+
gl. Dyspl. Atyp. Metapl.
31 3 Monate CIS 1D neg. | verdachtig | Loop: Entz.
33 3 Monate CIN 1 Vb 16 0.B. Uterus: CIS
34 3 Monate CIN 11 IVa n.d. verdachtig | Konus: CINIII
27 6 Monate CIN 11 I 16 0.B. Loop: CIN |1
34 6 Monate CIS IVa neg. | verdachtig | PE: CIN I
34 6 Monate CINII I neg. | verdachtig | PE: CIN |
30 12 Monate CIN 11 [ + verdachtig PE: HPV
16
25 12 Monate CIS 1D + 0.B. FA: Entz.
31 12 Monate CIN 11 1D neg. 0.B. Loop: CIN |
35 12 Monate CIS I + 0.B. Konus: neg.
35 12 Monate CIN I [ 16 verdachtig PE: CIN |

In der Tabelle 30 werden Sensitivitét, Spezifizitét, positive Prédiktion, negative Pradiktion

und Genauigkeit der Zytologie, Kol poskopie und HPV-PCR bei den darauffolgenden

Kontrollen nach Loop-Exzision dargestellt. In dieser Arbeit hat sich eine hGhere Sensitivitét

und Spezifizitét bei der HPV-PCR-Untersuchung ergeben. Die hdchste Genauigkeit wurde

infolgedessen von dieser Untersuchungsmethode erreicht (G=0,69), gefolgt von der

Zytologie (G=0,53) und der Kolposkopie (G=0,45).
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Tab. 30 Bewertung der Zytologie, Kolposkopie und HPV-PCR in der Kontrolle nach LLETZ

Sensitivitét | Spezifizitat Positive Negative | Genauigkeit
Pradiktion | Pradiktion
Zytologie 0,6 0,33 0,75 0,2 0,53
K olposkopie 0,5 0,33 0,66 0,2 0,45
PCR 0,7 0,66 0,87 0,4 0,69
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4. DISKUSSION

Die lokalen exzisionaen Mal3nahmen bei der Behandlung der prakanzerdsen Lasionen der
Cervix uteri setzen sich in der Praxis der Gynéakologie immer stérker durch. Bei
destruierenden Verfahren (Elektrokoagulation, Kryokoagulation oder CO,-V aporisation) ist
eine exakte prétherapeutische Klarung unerl&@lich. Wegen der guten histol ogischen
Beurteilbarkeit der Resektatrander und der Moglichkeit der ambulanten Behandlung setzt
die Hochfrequenz-Schlingenexzision (Large loop excision of the transformation zone:
LLETZ) sich inshesondere in den angloamerikanischen Landern immer mehr als
Standardverfahren durch (siehe Material und Methoden). Bisher wurden nur wenige
Langzeitstudien durchgefiihrt mit einer entsprechenden Anzahl von Patientinnen mit
Zervixdysplasie, die mittels einer Schlingenexzision behandelt wurden. Sie weisen wie die
vorliegende Studie darauf hin, dal3 dieses Verfahren gegeniiber der Messerkonisation eine
vergleichbare Fehlbehandlungsrate aufweist [Gold 1996]. Die Indikation zur

M esserkonisation mufd aufgrund der bekannten Komplikationsraten heute sehr streng
gestellt werden. Dies ist besonders bel jungen Patientinnen mit noch nicht abgeschlossener
Familienplanung von herausragender Bedeutung, da mit einer erheblich gesteigerten
Fruhgeburtsrate nach Konisation zu rechnen ist [Larsson 1982, Leiman 1980, Raio 1997].
In dieser Studie wurde nachgewiesen, dal3 das Durchschnittsalter der Patientinnen mit einer
schweren Dysplasie bel etwa 30 Jahren liegt. Dieses Ergebnis widerlegt die
Entstehungsthese von der leichten Uber die mittelschwere zur schweren Dysplasie a's
kontinuierliches Spektrum. Wahrscheinlich handelt es sich um verschiedene Entitéten.
Enzymatische, zyto- und molekulargeneti sche Untersuchungen sprechen dafr, dal3 schwere
Dysplasen/CISin der Regel monoklonal entstehen. Leichte und méldige Dysplasien kénnen
polyklonal oder monoklonal sein [Wright 1992, Park 1996]. Dartiber hinaus zeigen einige
Studien den relativ kurzen Zeitraum fir die Entstehung einer Dysplasie zweiten oder dritten
Grades. Innerhalb von 24 Monaten nach dem ersten positiven HPV-Test entstanden bereits

mittelschwere bzw. schwere Dysplasien bei den Virustypen 16 und 18 [Koutsky 1992].

Burghardt hat schon 1980 darauf hingewiesen, dal3 die Heilungschancen von Patientinnen
mit einer schweren Dysplasie der Zervix stérker von der Genauigkeit der ersten Diagnose

abhéngen a's von der Behandlungsmethode an sich.
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Eine Vielzahl von Publikationen liegt vor, die Ubereinstimmend auf die hohe Falsch-
Negativ-Rate der Zytologie sowohl bei Prékanzerosen als auch beim Zervixkarzinom
hinweisen. Je nach Schweregrad der Verdnderungen werden die Falsch-Negativ-Raten
zwischen 5-20% beim Zervixkarzinom und bis zu 40% bei leichtgradigen Dysplasien
angegeben [Sedlis 1974, Bayrle 1977, Rylander 1977, Hilgarth 1981, Helmerhorst 1987,
Spitzer 1987, Lyall 1995, Raffle 1995, Menton 1998]. Als Ursachen ungentigender
Ubereingtimmung kommen in zwei Dritteln der Falle mangel hafte Entnahmetechnik und
schlechte Préparation des Abstrichs in Frage. Bei einem Drittel der Félle liegt der Fehler
beim untersuchenden Zytologen.

In dieser Studie liegt die Falsch-Negative Rate insgesamt bel 11,22%. Bei hochgradigen
Dysplasien liegt sie bei 6,12%, bel den leicht-mittelgradigen Dysplasien bei 5,10%. Unter
falsch-negativ wird hier folgendes verstanden:

-Pap 11 mit oder ohne Koilozytose im Falle einer Dysplasie oder eines invasiven Karzinoms,
-Pap 111D im Fale von einem invasiven Karzinom.

Die Rate der falsch-positiven zytologischen Diagnose (Pap IVa, IVb oder V im Fall einer
leichten Dysplasie oder entziindlicher Veranderungen) liegt bei etwa 5% in der Literatur. In
dieser Studie liegt diese Rate bei 8,16%, mit einer positiven Prédiktion von 90% und einer
Sengitivitdt von 0,87 (Tab. 4).

Bel Patientinnen mit einer Dysplasie hoheren Grades in der Knipshiopsie alsim Loop-
Exzidat liegt die Rate der falsch-negativen zytologischen Diagnose bei 17,64%. In diesen
Falen mit einer kleineren Ausdehnung der Lasion wurde die Zone der hochgradigen
Dysplasie mit der Biopsie entfernt. Dieses Ergebnis bestétigt die Befunde anderer Arbeiten,
die eine Assoziation zwischen L&sionsgrofie und zytol ogischen Anomalien beweisen [Giles
1988, Barton 1989, Jarmulowicz 1989]. Je gréf3er die Lasion umso zahlreicher erscheinen
die dysplastischen Zellen beim zytologischen Abstrich.

In dieser Arbeit liegt die Sensitivitdtsrate der K olposkopie bei 0,88 mit einer positiven
Prédiktion von 96%, die Falsch-Negativ-Rate betrégt 1,5% bei schwerer und 18,18 % bei
leichter Dysplasie (Anhang-Tab. 3a-3b). Diese Befunde stimmen mit den Ergebnissen von
mehreren Publikationen Uberein [De Punzio 1982, Tawa 1988, Coibion 1994].

Ein invasives Karzinom kann man bel der Kolposkopie nur entdecken, wenn der
Untersuchende ausreichend Erfahrung besitzt. Die Gewebeprobe mufd von der Stelle mit der

grofdten Abnormitét entnommen werden und das Gewebestiick muf3 einen guten Zustand
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aufweisen, um aussagekréftig fur die Diagnose zu sein. Zahlreiche Arbeiten in der Literatur
sprechen davon, dal3 dieses Ziel nicht immer erreicht wird und deswegen empfiehlt sich die

Untersuchung eines grofderen Gewebestlicks [Cocker 1968, Ismail 1989, Robertson 1989].

Die Zahl der falschen negativen Befunde bei der Knipsbiosie liegt bel 16,85% in unserer
Serie (Tab. 5). In der Literatur sind die Befunde unterschiedlich [2% Kirkup 1980, 50%
Holdt 1982, 41,7% Byrne 1988, 54% Skehan 1990].

In elf Fallen ergab sich bel der Knipshiopsie eine Dysplasie hoheren Grades als beim Loop-
Exzidat. Schon 1966 wies Richart auf die Moglichkeit hin, hochgradige Dysplasien mittels
des Biopsieverfahrens zu erfassen und damit heilen zu kénnen, wenn sie sich noch nicht
weiter ausgedehnt haben. Spétere Arbeiten bestétigen diesen therapeutischen Erfolg der
Biopsie bei Lasionen kleineren Ausmalies [Chenoy 1996].

Keins von den drei invasiven Karzinomen (zweimal FIGO IA und einmal FIGO 1B) wurde
in der Knipshiopsie nachgewiesen. Das bestétigt die akzeptierte Pramisse, dal3 ein Befund
einer schweren Dysplasie eine Untersuchung eines grof3eren Gewebestlicks notwendig
macht, um eine invasive Erkrankung auszuschlief3en. Eine Oberfldchenbetrachtung alein
reicht nicht aus, da sich in tieferen Schichten ein invasives Karzinom verbergen kann [Choo
1984, Prendville 1986].

In der Tabelle 6 wird die Verteilung der HPV-Befunde nach endgultiger Diagnose
dargestellt. Bel Patientinnen mit einer schweren Dysplasie ergab sich eine hohere Rate der
HPV-Infektion. Die Assoziation ist in dieser Studie nach dem durchgefiihrten exakten
Fisher-Test nicht signifikant ( p = 0,177). Jedoch liegt eine Vielzahl von Publikationen vor,
die Ubereinstimmend auf die Rolle der HPV in der Entstehung einer Dysplasie der Zervix
[Kurman 1983, Schiffman 1993] und auf die Assoziation zwischen HPV 16 und
hochgradiger Dysplasie sowie invasiven Karzinomen hinweisen [ Shirawasa 1986, Koutsky
1992].

Diein der Literatur angegebene Erfolgsrate von 90% bei der LLETZ stimmt mit der in
dieser Studie nahezu Uberein [Luesley 1990, Wright 1992, Bigrigg 1994, Ferenzy 1996,
Flannelly 1997]. Dabel finden der CIN-Grad und der histologische Nachweis keine
Beriicksichtigung. Bei der Arbeit von Hulman et al 1998 betréagt die histologisch
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nachgewiesene Fehlbehandlungsrate 6,7% bel CIN 1, 13,4% bel CIN Il und 21,7% bei CIN

Il nach einem Beobachtungszeitraum von 24 Monaten.

In dieser Studie wurde nach klinisch-histopathol ogischen Parametern gesucht, die eine
zuverlassige Prognose des Dysplasieverlaufs der untersuchten Patientinnen ermoglichen.

In der Literatur sind die Angaben Uber das Alter widersprtichlich. In einigen Studien hat das
Alter keinen Pradiktioswert [Narducci 2000]. In anderen Studien wird das Alter as
prédiktiver Faktor anerkannt, d.h. bel dlteren Patientinnen sei das Risiko fir eine
unvollsténdige Exzision hther [Donald 1980, Schermerhorn 1997], was wahrscheinlich
daran liegt, dal3 bei dteren Patientinnen die Inzidenzrate einer invasiven Erkrankung héher
ist (s. Befunde). In dieser Studie wurde eine signifikante Assoziation zwischen dem Alter
und Residuen der Dysplasie nachgewiesen ( p = 0,051). Auberdem hat sich ein
Zusammenhang zwischen der Histologie des Loop-Exzidates und Residuen der Dysplasie
ergeben (exakter Test nach Fisher: p = 0,005). Bel der Diagnose CIS/CIN [11/ACIS besteht
eine hohere Wahrscheinlichkeit, dal3 Residuen auftreten als bei CIN I/CIN I1-L&sionen, die
befriedigendere Raten fir eine Exzision in sano zeigen. Andere Arbeiten stimmen mit dieser
Aussage Uberein [Donald 1980, Hulman 1998]. Die Erklarung dafir liegt darin, dal3 leichte
Dysplasien in der Regel weiter vaginawarts und CIN 111/CIS mehr endozervikal liegen und
diese zeigen nicht selten ein tieferes Einwachsen in die endozervikaen Krypten.

Hinsichtlich der Resektionsrander hat Abdul Karim 1985 darauf hingewiesen, dal3 positive
Resektionsrander im Messerkonisat keine sichere Voraussage fir eine unvollsténdige
Exzision ermoglichen, aber bei dem gréfiten Anteil von Patientinnen mit freien
Resektionsrandern sind keine Residuen der Dysplasie nachweisbar und auf3erdem kann man
in diesen Falen ein invasives Wachstum ausschlief3en. Einige Publikationen halten den
Resektionsrand-Status bei der Konisation fir unbedeutend [Donald 1980]. Unterdessen
sehen andere Autoren darin einen prognostischen Wert und zwar sowohl nach
Messerkonisation als auch nach Schlingenexzision [Narducci 2000, Schermerhorn 1997,
Shafi 1993], insbesondere wenn der endozervikale Resektionsrand beteiligt ist [Hulman
1998]. In dieser Studie konnte wie in anderen Publikationen [Baumann 2000, Murdoch
1992] bestétigt werden, dali’ positive Resektionsrander nicht mit Residuen der Dysplasie
gleichbedeutend sind. Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit einer unvollstdndigen Exzision
hoher, wenn der endozervikale Resektionsrand betroffen ist (p=0,044 nach dem exakten
Test nach Fisher, Anhang-Tab.17). Allerdingsist eine sichere Voraussage fur eine
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unvollstdndige Exzision bel positiven Resektionsrandern nicht moglich, wie es bel
Patientinnen mit positiven Resektionsrandern und dysplasiefreiem Uterus bel der
Hysterektomie(s. Tab. 7) gesagt werden konnte. Dies kdnnte man durch die Entfernung der
Dysplasieresiduen mittles der Zervixabrasio oder durch die Auflésung der Dysplasiereste bel
der Kauterisation der Wundrénder nach der Loop-Exzision oder als Folge der Entziindung
und damit verbundenen regenerativen Verénderungen wahrend des Heilungsprozesses nach
dem Eingriff erkléren [Abdul Karim 1985].

Der Nachweis von dysplastischen Zellen im Zervix-L oop-Exzidat hat in dieser Studie
keinen signifikanten Hinwels auf einen unbefriedigenden Behandlungserfolg ergeben, aber
bei Patientinnen mit negativer Zervix-Loop ist auch ein negatives Zervixabradat ( p = 0,007)
und negative Resektionsrander ( p = 0,001) zu erwarten (Anhang-Tab.13,18).

Ein positiver Befund des Zervixabradates vor der Konisation hatte keine Prognoserelevanz
[Donald 1980]. Jedoch wurde das nach Loop- und Messerkonisation durchgefihrte
Zervixabradat als Prognose-Parameter von mehreren Autoren anerkannt [Abdul Karim
1985, Kobak 1995, Schermerhorn 1997]. In der vorliegenden Studie wurde eine signifikante
Assoziation zwischen Zervixabradat nach Schlingenexzision und Behandlungserfolg
(p=0,005 nach dem exakten Fisher-Test) nachgewiesen. Eine unvollsténdige Exzision ergab
sich haufiger bei Patientinnen mit einem positiven Zervixabradat.

Auch die Ausdehnung der Lasion hat eine Beziehung zu der Prognose bel der Behandlung
einer hochgradigen Zervixdysplasie [Shafi 1991]. Wegen einer mangel haften objektiven
Bestimmung der Dysplasiegrolie war keine Aussage in dieser Studie moglich.

Nach der durchgefiihrten logistischen Regression ergab sich eine de hohere Pradiktionswert
bei einer positiven Zervixabrasio ( p=0,001), gefolgt von dem Alter (p=0,009), positiven
Resektionsrandern ( p=0,02) und dem Grad der Zytologie ( p=0,05) (Anhang-Tab 19). Die
Wahrscheinlichkeit einer unvollstdndigen Exzision ist hdher bel einer dlteren Patientin mit
einer positiven Zervixabrasio, mit positivem Resektionsrand und einen héherem
Dysplasiegrad in der Zytologie. Der Status vom Zervix-L oop-Exzidat und das Ergebnis von
der HPV-PCR zeigten keinen Pradiktionswert.

Die Patientinnen mit positiven Ergebnissen bei den darauffolgenden Kontrollen nach
Schlingenexzision zeigten zumindest einen positiven Befund innerhalb des ersten Jahres

nach diesem Verfahren. Daraus kann man schlief3en, dald in diesen Fallen die
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Wahrscheinlichkeit einer unvollsténdigen Entfernung der Lasion hoher ist as ein Rezidiv,
insbesondere bei Patientinnen mit einer histologisch nachgewiesenen schweren Dysplasie.
Im konkreten Fall einer 30 jahrigen Patientin, bei der sich in der nach 12 Monaten
durchgefihrten Knipshiopsie HPV-assozierte Verdnderungen ergaben, kénnte es sich
hierbei um eine HPV-Reinfektion von auberhalb (Partner) handeln oder von einer anderen
entfernten Stelle innerhalb der zervikovaginalen Schieimhaut mit subklinischer HPV -
Infektion. Auberdem ist bei dieser Patientin die nach 3 Monaten durchgefiihrte Kontrolle
normal, zu der Kontrolle nach 6 Monaten war die Patientin nicht erschienen. Diese
Hypothese gilt auch fir die 31jdhrigen Patientin mit der endguiltigen Diagnose einer CIN 11
und mit einem positiven HPV-Test in der Kontrolle nach 3 Monaten und negativen
Befunden bei den darauffolgenden Kontrollen. Esist aber auch zu beriicksichtigen, dab eine
HPV-Infektion ein langfristiger Prozeb mit Episodien VirusaflGsung ist [Strand 1993,
Karlsson 1995]. Ein persistierender Nachweis von HPV steht in Zusammenhang mit einer
unvollsténdigen Exzision der Dysplasie und nur nach einer exzisionalen Mabname bleiben
die HPV-Untersuchungen dauernd negativ [Strand 1997]. Andere Publikationen stimmen
mit dem Wert der HPV-PCR-Untersuchung nach Konisation tUberein; dies gilt allerdings
auch fur die Tatsache, dal? dieser Test die zytologische Kontrolle nicht ersetzen kann
[Kaufman 1997]. Die Zytologie spielt bei der nachfolgenden Kontrolle nach Loop-Exzision
die wichtigste Rolle. Einige Autoren schlagen eine ausschliefdliche zytologische Kontrolle
vor [Alvarez 1994, Gold 1996, Flannelly 1997], wéhrend andere empfehlen, generell
[Spitzer 1993, Felix 1994, Ferenzy 1996] bzw. nur bel positiven Resektionsréndern [Gardeil
1997] eine zusétzliche Kol poskopie durchzufihren. Die Auswahl einer
Untersuchungsmethode bei den nachfolgenden Kontrollen erscheint willkdrlich und
abhangig vom untersuchenden Arzt und den Kosten zu sein. Esist alerdings algemein
akzeptiert, wie auch in dieser Studie bewiesen, dal3 eine zusétzliche Kol poskopie zwar die
Sengitivitdt der Zytologie nicht erhoht, dafiir aber die Falsch-Negativ-Rate bei den
nachfolgenden Kontrollen reduziert [Baldauf 1998]. Die geringste Falsch-Negativ-Rate bel
den nachfolgenden Kontrollen nach LLETZ |&(% sich jedoch nur erreichen, wenn alle drel
genannten Methoden (Zytologie, Kol poskopie und HPV-Untersuchung) angewendet
werden (Tab. 29).

Burghardt hat 1980 darauf hingewiesen, dal? der Beobachtungszeitraum nach der

Behandlung einer Zervixdysplasie finf Jahre umfassen sollte, um ein ,,verzogertes Rezidiv*
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auszuschlief3en. In dieser Studie hat sich ergeben, dal? bei den nach der Kontrolle nach 12
Monaten durchgefihrten spéteren Kontrollen keine erstmaligen positiven Befunde
nachgewiesen wurden (Abb. 9). Angesichts dieses Ergebnisses wird vorgeschlagen, dal3 bel
allen behandelten Patientinnen die Kontrollen mit Zytologie, Kolposkopie und HPV-
Analytik in den ersten 12 Monaten nach der Behandlung mit einem Abstand von drei
Monaten durchgefiihrt werden sollen. Danach wéren einjéhrige sorgféltige Kontrollen,

insbesondere bei negativen Resektionsrandern und negativem Zervixabradat ausreichend.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Indikation zur Messerkonisation muf3 aufgrund der bekannten Komplikationsraten
heute sehr streng gestellt werden. In dieser Studie wurde nachgewiesen, dal3 der Median
des Alsters der Patientinnen mit einer schweren Dysplasie bel etwa 30 Jahren liegt.
Damit ist bel vielen Frauen mit einer schweren Dysplasie die Familienplanung noch
nicht abgeschlossen. Die Loop-Exzision ist im Hinblick auf die perioperative
Komplikationsraten und die moglichen Fertilitatstorungen bei der Messerkonisation bel
diesen Patientinnen vorzuziehen.

An einem Kollektiv von 101 Patientinnen mit einer Zervixdysplasie, die in den Jahren
1996-97 in der Universitéts-Frauenklinik Eppendorf mittels einer Hochfrequenz-
Chirurgie-Schlingenexzision (Large loop excision of the transformation zone: LLETZ)
behandelt wurden, wurde in der vorliegenden Arbeit die Wirksamkeit dieser Methode
als Alternative gegentiber der M esserkonisation untersucht. Es wurde nach klinisch-
histopathol ogischen Parametern gesucht, die eine zuverlassige Prognose des
Dysplasieverlaufs der behandelten Patientinnen ermdglichen. Aus den Ergebnissen
ergaben sich auch Antworten auf die Frage welches Kontrollverfahren zur Sicherung
des Behandlungserfolgs am geeignetsten ist.

Die vorliegende Studie zeigte, dal3 LLETZ gegenuiber der Messerkonisation eine
vergleichbare Fehlbehandlungsrate aufweist.

Eine unvollstandige Exzision ergab sich haufiger bel Patientinnen mit einem positiven
Zervixabradat. Es wurde bestétigt, dal3 positive Resektionsrander nicht gleichbedeutend
sind mit Residuen der Dysplasie. Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit einer
unvollsténdigen Exzision hdher, wenn der endozervika e Resektionsrand betroffen ist.
Allerdingsist eine sichere Voraussage fir eine unvollstandige Exzision bei positiven
Resektionsrandern nicht moglich, wie es bel Patientinnen mit positiven
Resektionsréndern und dysplasiefreiem Uterus bel der Hysterektomie gezeigt werden
konnte.

Die Auswahl einer Untersuchungsmethode bei den nachfolgenden Kontrollen erscheint
willkurlich und abhéngig vom untersuchenden Arzt und den Kosten zu sein.

In dieser Arbeit hat sich eine hthe Sensitivitét und Spezifizitét der HPV-PCR-
Untersuchung ergeben. Die hochste Aussagekraft wurde infolgedessen von dieser
Untersuchungsmethode erreicht, gefolgt von der Zytologie und der Kolposkopie. Es
konnte ebenfals festgestellt werden, dab der HPV-Test die zytologische Kontrolle nicht
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ersetzen kann. Die Zytologie spielt bei der nachfolgenden Kontrolle nach Loop-
Exzision die wichtigste Rolle. Eine zusétzliche Kolposkopie erhdht zwar nicht die
Sensgitivitét der Zytologie, reduziert aber die Falsch-Negativ-Rate bei den
nachfolgenden Kontrollen. Die geringste Falsch-Negativ-Rate bei den nachfolgenden
Kontrollen nach LLETZ |&f% sich jedoch nur erreichen, wenn alle drei genannten
Methoden (Zytologie, Kolposkopie und HPV-Untersuchung) angewendet werden.

In dieser Studie hat sich ergeben, dal? bei den nach der Kontrolle nach 12 Monaten
durchgefihrten spateren Kontrollen keine erstmaligen positiven Befunde nachgewiesen
wurden. Angesichts dieses Ergebnisses wird vorgeschlagen, dal3 bel allen behandelten
Patientinnen die Kontrollen mit Zytologie, Kolposkopie und HPV-Analytik in den
ersten 12 Monaten nach der Behandlung mit einem Abstand von drei Monaten
durchgeftihrt werden sollen. Danach wéren einjdhrige sorgféltige Kontrollen,
insbesondere bei negativen Resektionsrandern und negativem Zervixabradat,
ausreichend.
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Tab. 1a Alter/endgultige Diagnose Kreuztabelle
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Alter
25. 75.
Giltige N | Minimum Perzentil Median Mittelwert Stdabw. Perzentil Maximum
Endgtiltige  CIS N=54 22 27,8 30,0 30,6 4,6 34,0 43
Diagnose  c|N3 N=24 22 27,3 31,0 32,0 8,0 32,8 60
CIN2 N=10 25 32,8 34,5 354 53 39,5 44
CIN 1 N=6 34 34,8 38,0 38,3 4,0 41,3 45
FIGO la N=2 42 42,0 54,5 54,5 17,7 ) 67
FIGO Ib N=1 44 44,0 44,0 44,0 , 44,0 44
CIS + gl. Dysplasie N=1 21 21,0 21,0 21,0 ) 21,0 21
CIN 2 + ACIS N=1 25 25,0 25,0 25,0 , 25,0 25
CIN 2 + gl. Dysplasie | N=2 26 26,0 26,5 26,5 7 ) 27
Gesamt N=101 21 28,0 31,0 32,3 7,1 35,0 67
Tab. 1b Alter/endgliltige Diagnose Kreuztabelle (Daten gruppiert)
Alter
25. 75.
Giltige N | Minimum Perzentil Median Mittelwert | Stdabw. Perzentil Maximum
Endgtiltige  CIS/CIN3/ACIS | N=80 21 27,0 30,0 30,9 59 34,0 60
Diagnose CIN1/CIN2 N=18 25 32,8 35,0 35,4 5,6 39,3 45
FIGO la/lb N=3 42 42,0 44,0 51,0 13,9 ) 67
Gesamt N=101 21 28,0 31,0 32,3 7,1 35,0 67
Range
Mittlerer
Endgultige Diagnose N Rang
Alter  CIS/CIN3/ACIS 80 45,09
CIN1/CIN2 18 69,58
FIGO la/lb 3 97,17
Gesamt 101
. . . a'b
Statistik fur Test
Alter
Chi-Quadrat 18,019
df 2
Asymptotische 000
Signifikanz ’

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Endgiiltige Diagnose

Tab. 2 Alter/Zytologie Kreuztabelle.
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Alter
25. 75.
Gultige N | Minimum Perzentil Median Mittelwert Stdabw. Perzentil Maximum
Zytologie I N=1 43 43,0 43,0 43,0 , 43,0 43
II-HPV | N=10 28 30,5 34,0 34,2 5,0 36,0 45
I D N=30 21 26,0 30,5 31,2 7,6 34,3 60
IVa N=53 22 28,0 30,0 31,5 5,6 34,0 50
IVb N=3 27 27,0 33,0 33,0 6,0 , 39
\Y N=1 67 67,0 67,0 67,0 , 67,0 67
I} N=3 31 31,0 35,0 34,3 31 , 37
Gesamt N=101 21 28,0 31,0 32,3 7,1 35,0 67
Range
Mittlerer
Zytologie N Rang
Alter Il 1 95,00
I-HPV 10 64,90
oD 30 45,48
IVa 53 48,24
IVb 3 57,67
Vv 1 101,00
11 3 70,67
Gesamt 101
Statistik fir Test®P
Alter
Chi-Quadrat 10,502
df 6
Asymptotische
R ,105
Signifikanz

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Zytologie
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Tab. 3a Kolposkopie/ Endgtiltige Diagnose

Kolposkopie * Endgiltige Diagnose Kreuztabelle

Endaqiiltige Diagnose
CIN 2 +
CIsS CIN 3 CIN 2 CIN 1 FIGO la_ | FIGO Ib ACIS Gesamt
Kolposkopie 1 Anzahl 1 2 3
Zeilen% 33,3% 66,7% 100,0%
2 Anzahl 18 8 7 4 37
Zeilen% 48,6% 21,6% 18,9% 10,8% 100,0%
3 Anzahl 24 10 1 1 1 1 38
Zeilen% 63,2% 26,3% 2,6% 2,6% 2,6% 2,6% 100,0%
4 Anzahl 5 3 1 9
Zeilen% 55,6% 33,3% 11,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 48 21 10 5 1 1 1 87
Zeilen% 55,2% 24.1% 11,5% 57% 11% 11% 11% 100,0%
Tab. 3b Kolposkopie/ Endgtiltige Diagnose (Daten Gruppiert)
Kolposkopie * Endgultige Diagnose Kreuztabelle
Endgultige Diagnose
CIS/CIN3 CIN1/
/| ACIS CIN2 FIGO la/lb | Gesamt
Kolposkopie 1 Anzahl 1 2 3
Zeilen% 33,3% 66,7% 100,0%
2 Anzahl 26 11 37
Zeilen% 70,3% 29,7% 100,0%
3 Anzahl 35 2 1 38
Zeilen% 92,1% 5,3% 2,6% 100,0%
4 Anzahl 8 1 9
Zeilen% 88,9% 11,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 70 15 2 87
Zeilen% 80,5% 17,2% 2,3% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit
Chi-Quadrat nach a
Pearson 18,315 6 ,005 ,031
Likelihood-Quotient 18,324 6 ,005 ,002
Exakter Test nach Fisher 17,368 ,002
Zusammenhang 3171° 1 075 080 051 027
inear-mit-linear
Anzahl der gultigen Félle 87

a. 7 Zellen (58,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,07.
b. Die standardisierte Statistik ist -1,781.



Tah. 4 Zytologie/ Kolposkopie Kreuztabelle
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Zytologie * Kolposkopie Kreuztabelle

Kolposkopie
1 2 3 4 Gesamt

Zytologie | Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%

II-HPV Anzahl 6 2 1 9

Zeilen% 66,7% 22,2% 11,1% 100,0%

1D Anzahl 1 9 13 4 27

Zeilen% 3,7% 33,3% 48,1% 14,8% 100,0%

IVa Anzahl 2 21 19 4 46

Zeilen% 4,3% 45,7% 41,3% 8,7% 100,0%

Vb Anzahl 1 1

Zeilen% 100,0% 100,0%

11 Anzahl 1 2 3

Zeilen% 33,3% 66,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 3 37 38 9 87
Zeilen% 3,4% 42,5% 43,7% 10,3% 100,0%

Tab. 5a PE/endgliltige Diagnose Kreuztabelle

PE vor Loop * Endgultige Diagnose Kreuztabelle

Endgiiltige Diagnose
CIN2+ [ CIN2+gl
CIS CIN 3 CIN 2 CIN 1 FIGO la FIGO Ib ACIS Dysplasie Gesamt

PE vor negativ Anzahl 1 1 2
Loop Zeilen% 50,0% 50,0% 100,0%
CIs Anzahl 38 2 1 41

Zeilen% 92,7% 4,9% 2,4% 100,0%

CIN3 Anzahl 10 17 1 28

Zeilen% 35,7% 60,7% 3,6% 100,0%

CIN 2 Anzahl 2 2 4 1 9

Zeilen% 22,2% 22,2% 44,4% 11,1% 100,0%

CIN1 Anzahl 1 2 1 4

Zeilen% 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%

HPV Anzahl 1 1

Zeilen% 100,0% 100,0%

Entz. Anzahl 1 1 2

Zeilen% 50,0% 50,0% 100,0%

gl. Dysplasie Anzahl 1 1

Zeilen% 100,0% 100,0%

unreife Metaplasie ~ Anzahl 1 1

Zeilen% 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 52 21 7 3 2 1 1 2 89
Zeilen% 58,4% 23,6% 7,9% 3,4% 2,2% 1,1% 1,1% 2,2% 100,0%
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Tab. 5b PE/endguiltige Diagnose Kreuztabelle (Daten gruppiert)

PE vor Loop * Endgultige Diagnose Kreuztabelle

Endgultige Diagnose
CIS/CIN3 CIN1/
/ ACIS CIN2 FIGO la/lb Gesamt
PE vor negativ Anzahl 1 1 2
Loop Zeilen% 50,0% 50,0% 100,0%
CIS/CIN3/ACIS Anzahl 66 3 69
Zeilen% 95,7% 4,3% 100,0%
CIN1/CIN2 Anzahl 5 8 13
Zeilen% 38,5% 61,5% 100,0%
HPV Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
Entz. Anzahl 1 1 2
Zeilen% 50,0% 50,0% 100,0%
gl. Dysplasie Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
unreife Metaplasie ~ Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 74 12 3 89
Zeilen% 83,1% 13,5% 3,4% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz

Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit

gg;ggﬁdrat nach 54,278" 12 000 005

Likelihood-Quotient 48,197 12 ,000 ,000

Exakter Test nach Fisher 53,798 ,000
fusammennang 2,384" 1 123 086 086 010

Anzahl der gultigen Félle 89

a. 18 Zellen (85,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,03.
b. Die standardisierte Statistik ist 1,544.




Tab. 6 Zytologie/PE Kreuztabelle
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Zytologie * PE vor Loop Kreuztabelle

PE vor Loop
CIS / CIN3 CIN1/ gl. unreife
negativ / ACIS CIN2 HPV Entz. Dysplasie Metaplasie Gesamt
Zytologie I Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
1I-HPV Anzahl 1 5 1 7
Zeilen% 14,3% 71,4% 14,3% 100,0%
1D Anzahl 1 18 7 2 28
Zeilen% 3,6% 64,3% 25,0% 7,1% 100,0%
IVa Anzahl 40 5 1 1 47
Zeilen% 85,1% 10,6% 2,1% 2,1% 100,0%
Vb Anzahl 2 1 3
Zeilen% 66,7% 33,3% 100,0%
\% Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
1 Anzahl 2 2
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 2 69 13 1 2 1 1 89
Zeilen% 2,2% 77,5% 14,6% 1,1% 2,2% 1,1% 1,1% 100,0%
Tab. 7 Zytologie/HPV Kreuztabelle.
Zytologie * HPV Kreuztabelle
HPV
negativ positiv positiv 16 Gesamt
Zytologie I Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
I-HPV Anzahl 5 3 1 9
Zeilen% 55,6% 33,3% 11,1% 100,0%
oD Anzahl 6 13 9 28
Zeilen% 21,4% 46,4% 32,1% 100,0%
IVa Anzahl 7 20 21 48
Zeilen% 14,6% 41,7% 43,8% 100,0%
IVb Anzahl 1 2 3
Zeilen% 33,3% 66,7% 100,0%
\% Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
11 Anzahl 2 1 3
Zeilen% 66,7% 33,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 20 39 34 93
Zeilen% 21,5% 41,9% 36,6% 100,0%

p = 0,118 (Exakter test nach Fisher)




Tab. 8 Verteilung der HPV-Befunde nach Alter.

Alter
25. 75.
Giltige N | Minimum Perzentil Median Mittelwert Stdabw. Perzentil Maximum
HPV negativ N=20 25 27,0 34,0 33,7 8,2 36,8 60
positiv N=39 22 28,0 31,0 32,0 7.7 34,0 67
positiv 16 | N=34 24 27,0 31,0 32,1 5,9 35,3 50
Gesamt N=93 22 28,0 31,0 32,4 7,2 35,0 67
Range
Mittlerer
HPV N Rang
Alter negativ 20 51,45
positiv 39 44,94
positiv 16 34 46,75
Gesamt 93
Statistik fur Test®?
Alter
Chi-Quadrat 778
df 2
Asym i
sym ptotlsche 678
Signifikanz

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: HPV
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Tab. 9a Histologie-L oop/endgtiltige Diagnose.

Loop * Endgiiltige Diagnose Kreuztabelle

Endgiiltige Diagnose

CIS +gl. CIN2+ [ CIN2+gl
CIS CIN 3 CIN 2 CIN 1 FIGO la FIGO Ib Dysplasie ACIS Dysplasie Gesamt
Loop CIs Anzahl 39 39
Zeilen% 100,0% 100,0%
CIN 3 Anzahl 11 17 1 29
Zeilen% 37,9% 58,6% 3,4% 100,0%
CIN 2 Anzahl 4 3 8 15
Zeilen% 26,7% 20,0% 53,3% 100,0%
CIN1 Anzahl 4 2 6 12
Zeilen% 33,3% 16,7% 50,0% 100,0%
FIGO la Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
FIGO Ib Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
CIS + gl. Dysplasie Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
CIN 2 + ACIS Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
CIN 2 + gl. Dysplasie ~ Anzahl 2 2
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 54 24 10 6 2 1 1 1 2 101
Zeilen% 53,5% 23,8% 9.9% 5,9% 2,0% 1.0% 1.0% 1.0% 2,0% 100,0%

Tab. 9b Histologie-L oop/endgtiltige Diagnose (Daten Gruppiert)

Loop * Endglultige Diagnose Kreuztabelle

Endgiiltige Diagnose
CIS/CIN3 CIN1/
/ ACIS CIN2 FIGO la/lb | Gesamt

Loop CIS/CIN3/ACIS Anzahl 69 1 70
Zeilen% 98,6% 1,4% 100,0%

CIN1/ CIN2 Anzahl 11 18 29

Zeilen% 37,9% 62,1% 100,0%

FIGO la/lb Anzahl 2 2

Zeilen% 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 80 18 3 101
Zeilen% 79,2% 17,8% 3,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz

Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit
Chi-Quadrat nach a
Pearson 120,640 4 ,000 ,000
Likelihood-Quotient 71,506 4 ,000 ,000
Exakter Test nach Fisher 65,982 ,000
Zusammenhang b
linear-mit-linear 51,761 1 ,000 ,000 ,000 ,000
Anzahl der gultigen Félle 101

a. 5 Zellen (55,6%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,06.
b. Die standardisierte Statistik ist 7,195.

Signifikante Assoziation: p = 0,000 (Exakter Test nach Fisher).
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Tab. 10a Resektionsrad/endgultige Diagnose Kreuztabelle

Resektionsrand * Endguiltige Diagnose Kreuztabelle

Endgliltige Diagnose
CIS +gl. CIN2+ | CIN2+gl
CIS CIN 3 CIN 2 CIN 1 FIGO la FIGO Ib Dysplasie ACIS Dysplasie Gesamt

Resektionsrand  negativ Anzahl 24 17 8 5 1 1 56
Zeilen% 42,9% 30,4% 14,3% 8,9% 1,8% 1,8% 100,0%

endo Anzahl 24 6 2 1 1 34

Zeilen% 70,6% 17,6% 5,9% 2,9% 2,9% 100,0%

ecto Anzahl 1 1 1 1 4

Zeilen% 25,0% 25,0% 25,0% 25,0% 100,0%

endo +ecto  Anzahl 3 1 4

Zeilen% 75,0% 25,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 52 24 10 6 2 1 1 1 1 98
Zeilen% 53,1% 24,5% 10,2% 6,1% 2,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 100,0%

Tab. 10b Resektionsrad/endgliltige Diagnose Kreuztabelle (Daten gruppiert)

Resektionsrand * Endgiltige Diagnose Kreuztabelle

Endgliltige Diagnose
CIS/CIN3 CIN1/

/ ACIS CIN2 FIGO la/lb | Gesamt

Resektionsrand  negativ Anzahl 42 14 56
Zeilen% 75,0% 25,0% 100,0%

endo Anzahl 31 3 34

Zeilen% 91,2% 8,8% 100,0%

ecto Anzahl 2 2 4

Zeilen% 50,0% 50,0% 100,0%

endo + ecto  Anzahl 3 1 4

Zeilen% 75,0% 25,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 78 17 3 98
Zeilen% 79,6% 17,3% 3,1% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz

Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit
Chi-Quadrat nach a
Pearson 17,202 6 ,009 ,018
Likelihood-Quotient 22,767 6 ,001 ,000
Exakter Test nach Fisher 20,005 ,001
Zusammenhang b
linear-mit-linear ,008 1 ,930 1,000 ,496 ,104
Anzahl der gultigen Félle 98

a. 8 Zellen (66,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,12.
b. Die standardisierte Statistik ist ,088.

Signifikante Assoziation: p = 0,001 (Exakter Test nach Fisher).
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Tab. 11a Zervix-Loop/Portio-Loop Kreuztabelle

Zervix-L * Loop Kreuztabelle

LO0Op
CIS +gl. CIN2+ | CIN2+gl.
CIS CIN 3 CIN 2 CIN 1 FIGO Ib Dysplasie ACIS Dysplasie Gesamt
Zervix-L  negativ Anzahl 23 20 12 9 1 65
Zeilen% 35,4% 30,8% 18,5% 13,8% 1,5% 100,0%
cis Anzahl 13 1 1 15
Zeilen% 86,7% 6,7% 6,7% 100,0%
CIN 3 Anzahl 4 4
Zeilen% 100,0% 100,0%
CIN2 Anzahl 1 1 1 3
Zeilen% 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%
ACIS Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
gl. Dysplasie  Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 37 26 13 9 1 1 1 1 89
Zeilen% 41,6% 29,2% 14,6% 10,1% 1,1% 1,1% 1,1% 1,1% 100,0%
Tab. 11b Zervix-Loop/Portio-Loop Kreuztabelle (Daten gruppiert).
Zervix-L * Loop Kreuztabelle
Loop
CIS/CIN3 CIN1/
/ ACIS CIN2 FIGO la/lb Gesamt
Zervix-L  negativ Anzahl 44 21 65
Zeilen% 67,7% 32,3% 100,0%
CIS/CIN3/ACIS Anzahl 19 1 20
Zeilen% 95,0% 5,0% 100,0%
CIN1/ CIN2 Anzahl 2 1 3
Zeilen% 66,7% 33,3% 100,0%
gl. Dysplasie Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 65 23 1 89
Zeilen% 73,0% 25,8% 1,1% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit
Chi-Quadrat nach a
Pearson 14,185 6 ,028 ,049
Likelihood-Quotient 18,523 6 ,005 ,001
Exakter Test nach Fisher 19,809 ,001
Zusammenhang 318” 1 573 ,680 290 ,040
linear-mit-linear
Anzahl der gultigen Félle 89

a. 8 Zellen (66,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,01.
b. Die standardisierte Statistik ist ,564.

Signifikante Assoziation: p = 0,001 (Exakter Test nach Fisher).
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Tab. 12a Zervix-Loop/Endguiltige Diagnose Kreuztabelle.

Zervix-L * Endgiltige Diagnose Kreuztabelle

Endgliltige Diagnose
CIS +gl. CIN2+ CIN2+gl
CIS CIN 3 CIN 2 CIN 1 FIGO la FIGO Ib Dysplasie ACIS Dysplasie Gesamt
Zervix-L  negativ Anzahl 34 16 10 4 1 65
Zeilen% 52,3% 24,6% 15,4% 6,2% 1,5% 100,0%
CIs Anzahl 13 1 1 15
Zeilen% 86,7% 6,7% 6,7% 100,0%
CIN3 Anzahl 1 3 4
Zeilen% 25,0% 75,0% 100,0%
CIN 2 Anzahl 2 1 3
Zeilen% 66,7% 33,3% 100,0%
ACIS Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
gl. Dysplasie  Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% |  100,0%
Gesamt Anzahl 50 20 10 4 1 1 1 1 1 89
Zeilen% 56,2% 22,5% 11,2% 4,5% 1,1% 1,1% 1,1% 1,1% 1,1% 100,0%
Tab. 12b Zervix-Loop/Endgultige Diagnose Kreuztabelle (Daten gruppiert).
Zervix-L * Endgultige Diagnose Kreuztabelle
Endgiiltige Diagnose
CIS/CIN3 CIN1/
/| ACIS CIN2 FIGO la/lb Gesamt
Zervix-L  negativ Anzahl 51 14 65
Zeilen% 78,5% 21,5% 100,0%
CIS/CIN3/ACIS Anzahl 18 2 20
Zeilen% 90,0% 10,0% 100,0%
CIN1/ CIN2 Anzahl 3 3
Zeilen% 100,0% 100,0%
gl. Dysplasie Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 72 15 2 89
Zeilen% 80,9% 16,9% 2,2% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit
Chi-Quadrat nach a
Pearson 16,921 ,010 ,052
Likelihood-Quotient 18,389 ,005 ,002
Exakter Test nach Fisher 16,963 ,006
Zusammenhang 1,258" 262 224 162 ,032
linear-mit-linear
Anzahl der gultigen Félle 89

a. 9 Zellen (75,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,02.
b. Die standardisierte Statistik ist 1,122.

Signifikante Assoziation: p = 0,001 (Exakter Test nach Fisher).
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Tab. 13 Resektionsrand/ Zervix-Loop Kreuztabelle

Resektionsrand * Zervix-L Kreuztabelle

Zervix-L
CIS / CIN3 CIN1/ gl.
negativ / ACIS CIN2 Dysplasie Gesamt
Resektionsrand  negativ Anzahl 42 4 1 47
Zeilen% 89,4% 8,5% 2,1% 100,0%
endo Anzahl 15 15 2 32
Zeilen% 46,9% 46,9% 6,3% 100,0%
ecto Anzahl 4 4
Zeilen% 100,0% 100,0%
endo + ecto  Anzahl 3 1 4
Zeilen% 75,0% 25,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 64 20 2 1 87
Zeilen% 73,6% 23,0% 2,3% 1,1% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz

Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit

gg;ggﬁdrat nach 22,517° 9 007 001

Likelihood-Quotient 24,220 9 ,004 ,001

Exakter Test nach Fisher 25,008 ,001
ﬁr‘:j:r'f‘rmf{i‘;‘:gf’ 167" 1 683 721 317 ,048

Anzahl der giiltigen Falle 87

a. 12 Zellen (75,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,05.
b. Die standardisierte Statistik ist ,409.

Test de Fisher signifikant ( p= 0,001)
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Tab. 14 ZA bei Loop/Endgultige Diagnose Kreuztabelle

ZA bei Loop * Endglltige Diagnose Kreuztabelle

Endglltige Diagnose
CIS/ CIN3 CIN1/
/| ACIS CIN2 FIGO la/lb | Gesamt

ZA bei negativ Anzahl 26 5 31
Loop Zeilen% 83,9% 16,1% 100,0%
CIS/CIN3/ACIS Anzahl 3 1 4

Zeilen% 75,0% 25,0% 100,0%

HPV Anzahl 3 3

Zeilen% 100,0% 100,0%

gl. Dysplasie Anzahl 2 2

Zeilen% 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 34 5 1 40
Zeilen% 85,0% 12,5% 2,5% 100,0%

Test de Fisher nicht signifikant ( p= 0,301)




Tab. 15a Zervix-Loop/ZA bel Loop Kreuztabelle
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Zervix-L * ZA bei Loop Kreuztabelle

ZA bei Loop
gl.
negativ CIS CIN 3 HPV Dysplasie Gesamt
Zervix-L  negativ.  Anzahl 22 2 1 25
Zeilen% 88,0% 8,0% 4,0% 100,0%
CIS Anzahl 2 1 1 4
Zeilen% 50,0% 25,0% 25,0% 100,0%
CIN 3 Anzahl 2 2
Zeilen% 100,0% 100,0%
CIN 2 Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
ACIS Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 25 1 2 3 2 33
Zeilen% 75,8% 3,0% 6,1% 9,1% 6,1% 100,0%
Tab. 15b Zervix-Loop/ZA bei Loop Kreuztabelle (Daten gruppiert)
Zervix-L * ZA bei Loop Kreuztabelle
ZA bei Loop
CIS / CIN3 gl.
negativ / ACIS HPV Dysplasie Gesamt
Zervix-L  negativ Anzahl 22 2 1 25
Zeilen% 88,0% 8,0% 4,0% 100,0%
CIS/CIN3/ACIS  Anzahl 2 3 1 1 7
Zeilen% 28,6% 42,9% 14,3% 14,3% 100,0%
CIN1/ CIN2 Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 25 3 3 2 33
Zeilen% 75,8% 9,1% 9,1% 6,1% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit
gg;ggﬁdrat nach 15,121° 6 019 088
Likelihood-Quotient 13,826 6 ,032 ,011
Exakter Test nach Fisher 15,511 ,007
f“sam”?e'.‘hang 001° 1 319 391 181 ,033
inear-mit-linear
Anzahl der gultigen Félle 33

a. 10 Zellen (83,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,06.
b. Die standardisierte Statistik ist ,996.




Tab. 16 Kaplan-Meyer-Funktion

Thi s subfile contains:
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101 observati ons

Life Table
Survival Variable RESIZEIT Residuenfreie Zeit in Mnaten
Nurmber Nunber Nunber Number Cunul
Intrvl Entrng Wrawn Exposd of Propn Propn Propn
Start this Duri ng to Termml  Term -  Sur- Surv
Hazar d
Ti me Intrvl Intrvl Ri sk Events nating viving at End
Rat e
, 0 101, 0 16,0 93,0 12,0 , 1290 , 8710 , 8710
, 0460
3,0 73,0 , 0 73,0 3,0 , 0411 , 9589 , 8352
, 0140
6,0 70,0 , 0 70,0 50 ,0714 , 9286 , 7755
, 0123
12,0 65, 0 , 0 65, 0 , 0 , 0000 1, 0000 , 7755
, 0000
18,0 65, 0 , 0 65, 0 , 0 , 0000 1, 0000 , 7755
, 0000
24, 0+ 65,0 65,0 32,5 , 0 , 0000 1, 0000 , 7755
* %
* % These cal cul ations for the last interval are neani ngless.

The nedi an surviva

Intrvl

SE of
Currul
Sur -

Vi Vi ng

SE of

Pr oba-
bility
Densty

time for these data is

24, 00+
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Tab. 17 Residuen/endozervikal en Resektionsrand Kreuztabelle

Residuen * Resektionsrand Kreuztabelle

Resektionsrand
negativ endo Gesamt
Residuen nein Anzahl 50 24 74
Zeilen% 67,6% 32,4% 100,0%
ja Anzahl 6 10 16
Zeilen% 37,5% 62,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 56 34 90
Zeilen% 62,2% 37,8% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz | Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach
PearQson 5,060 ,024
Kontinuitatskorrektér 3,861 ,049
Likelihood-Quotient 4,911 ,027
Exakter Test nach Fisher ,044 ,026
fnear-mitiinear 5,003 025
Anzahl der giiltigen Félle 90

a. Wird nur flr eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufig
ist 6,04.

Test de Fisher signifikant ( p= 0,044)
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Tab. 18 Zervix-Loop/ Zervixabradat bei Loop Kreuztabelle

Zervix-L * ZA bei Loop Kreuztabelle

ZA bei Loop
CIS / CIN3 gl.
negativ / ACIS HPV Dysplasie Gesamt
Zerix-L  negativ Anzahl 22 2 1 25
Zeilen% 88,0% 8,0% 4,0% 100,0%
CIS/CIN3/ACIS  Anzahl 2 3 1 1 7
Zeilen% 28,6% 42,9% 14,3% 14,3% 100,0%
CIN1/ CIN2 Anzahl 1 1
Zeilen% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 25 3 3 2 33
Zeilen% 75,8% 9,1% 9,1% 6,1% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz

Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) Punkt-Wahrscheinlichkeit

gg;ggﬁdrat nach 15,121° 019 088

Likelihood-Quotient 13,826 ,032 ,011

Exakter Test nach Fisher 15,511 ,007
f#j::“rmfn;‘:gf 991” 319 391 181 033

Anzahl der gultigen Félle 33

a. 10 Zellen (83,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,06.
b. Die standardisierte Statistik ist ,996.

Test de Fisher signifikant ( p= 0,007)
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Tab. 19 Logistische Regression

Logistische Regression

B Total nunber of cases: 101 (Unwei ght ed)
Number of sel ected cases: 101
Nunmber of unsel ected cases: 0

Number of sel ected cases: 101

Nunber rejected because of missing data: 14
Nurmber of cases included in the analysis: 87

Dependent Vari abl e Encodi ng:

Ori gi nal I nt er nal
Val ue Val ue

1 0

2 1

Par anmet er
Val ue Freqg Coding

(1) (2)

PCR
negativ , 00 18 , 000 , 000
positiv 1 00 37 1,000 , 000
positiv 16 16, 00 32 , 000 1 000
ZAKL
, 00 27 , 000 , 000
1 00 9 1,000 , 000
2,00 51 , 000 1 000
ZERKL
, 00 56 , 000
1 00 31 1,000
ZYTOKL
, 00 36 , 000
1 00 51 1,000
RRKLASS
, 00 49 , 000
1 00 38 1,000
Dependent Vari abl e. . RESI DUEN  Resi duen

Begi nni ng Bl ock Nunmber 0. Initial Log Likelihood Function
-2 Log Likelihood 76,767329

* Constant is included in the nodel.

Begi nni ng Bl ock Number 1. Method: Enter

Varlable(s) Entered on Step Number
1. ALTER Al ter

RRKLASS

ZERKL

ZYTOKL

ZAKL

PCR HPV



Estinmation term nated at

76

iteration nunber

6 because

Log Li kel i hood decreased by |ess than ,01 percent.

-2 Log Likelihood 42,016

CGoodness of Fit 62, 155

Cox & Snell - R‘2 , 329

Nagel kerke - R*2 , 562

Chi - Squar e

Model 34, 751 8

Bl ock 34, 751 8

Step 34, 751 8
Classification Table for RESI DUEN

The Cut Value is ,50

Predi cted
nein ja

----------------------- Variables in the Equation
Vari abl e B S. E Wl d
ALTER , 1646 , 0630 6, 8177
RRKLASS( 1) 2,3674 1, 0313 5, 2699
ZERKL( 1) -1,6164 1, 0290 2,4676
ZYTOKL(1) 2, 0489 1,0771 3,6187
ZAKL 13, 1240
ZAKL( 1) 4,9931 1,5732 10,0732
ZAKL( 2) -, 0352 1, 0936 , 0010
PCR , 3155

PCR( 1) , 0290 1, 2265 , 0006

PCR( 2) -,4663 1, 2137 , 1476
Const ant -10, 1910 3,0543 11,1326

df Significance

, 0000
, 0000
, 0000

Percent Correct

df

PRRNRRPNRRRRE

Sig

, 0090
, 0217
, 1162
, 0571
, 0014
, 0015
, 9743
, 8541
, 9812
, 7008
, 0008

R

, 2505
, 2064
-, 0780
, 1452
, 3448
, 3243
, 0000
, 0000
, 0000
, 0000

Exp(B)

1,1789
10, 6692
, 1986

147, 3990
, 9654

1, 0294
, 6273
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