Aus dem
Department flr Frauengesundheit Tubingen

Universitats-Frauenklinik

Inaugural-Dissertation

Vergleich der Behandlungsindikatoren und des
Behandlungsoutcomes einer universitaren
Dysplasieeinheit — eine retrospektive monozentrische
Datenerhebung

zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von

Hanczuk, Tatjana Marina geb. Raff

2022



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatterin: Privatdozentin Dr. M. Henes
2. Berichterstatter: Privatdozent Dr. B. Amend

Tag der Disputation: 01.06.2022



Inhaltsverzeichnis
INNAIRSVEIZEICNNIS ..o I
ADDIIAUNGSVEIZEICANIS....ccciiii s \Y
TabellenverzeiChnis. ... Vil
ADBKUIrZUNGSVEIZEICHNIS ..uviiiiii e e e e XI
1 BINIEIUNG oo 1
1.1 EPIEMIOIOGIE ... 1
1.2  Entstehung des ZervixKarzinOms ..........ccoooeeeeiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 1
1.2.1  ANAIOMIE..cciiiiiiiiiiiiiiieee ettt 1
1.2.2  Atiologie und RiSIKOfaKOreN ...........ccccovevviireeieiiieicceeee e 2
1.2.3  Vorstufen des ZervixKarzinOmsS.............ccoeeeerniniiiiiiieeeeeeee e 3
1.2.4 Histologie des ZervixkarzinOms ..........ccccoeeeevveiiiiiiiiiii e, 5
1.3 PrAVENTION ..coiiiiiiiieee ettt e e e 5
1.4 FrURerkennUNG......coooiiiiiii i e e e e eeeenes 5
141 PAP-ADSIIICN....ccoiiiiiiiiiii 6
142 HPV TS . e e 10
1.4.3 KOIPOSKOPIE ..o 10
1.5 TROIAPIE e 14
151 EXZISION oiiiiiiiiiiii 14
1.5.2 Hysterektomie, Trachelektomie............ccccooviieiiiiiiiiiiiiei s 16
1.6 ZEerifIZIEBIUNG oo 17
1.7 Fragestellung ......cooooiiiieeeeeeeeeeeee 18
2 Material und Methoden...........cooooiiiii i 20
2.1 PatientiNNeN ..o 20
2.2 DatenerhebuNg ........cooviiiiiii 20
2.2.1  Allgemeine Patientinnendaten .............ccccceeiiiiiiiiiie i 20

2.2.2 Daten zur KoIPOSKOPIE.......ccovvviiiiiiie e 21



2.2.3  Daten zur EXZISION .......cccuuviiiiiiiiee et 22
2.2.4 Daten zu Re-Leep-Exzision, Hysterektomie, Trachelektomie...... 22
2.2.5 Daten zu Kontrolluntersuchungen...........cccooovvviiiiiiiiiiii e, 23
2.3 Dateneinteilung .........uuoiiiiie i 23
2.3.1  ZYIOIOQIE oo ———— 23
2.3.2 [ 111 0] (0o | PSRRI 24
2.3.3  Vergleich Biopsie und LEEP-Histologie .............ccccccviiiiiiiiinnnnnnns 25
234 Kombination von Zytologie und BiopsSI€ ...........cccovvvvviiiiiiiiienennnn. 25
2.4 Statistische AUSWEITUNG .......cooviiiiiiiiiiieeee e 25
ErgebniSSe ... 27
3.1  Charakteristiken der Studienpopulation ...............cccevvviiiiiiiiiie e, 27
3.1.1  RISIKOTAKIOIEN ...t 27
3.1.2  ZYIOIOQIE oo 29
3.1.3 KOIPOSKOPIE ... e e 31
314 LEEP-EXZISION ..coiiiiiiiiiiiiieeeeee e 32
3.15 Re-LEEP, Hysterektomie, Trachelektomie............ccccccevveieernnnnnns 34
3.2 RISIKOTAKIOreN ......cooooiiiiiiii 36
3.21 EiNfluss des AILEI'S .....ooovviiiiiiiiiiieeeee 38
3.3  Vergleich der Kolposkopiebefunde ..........ccccooiiiiiiiiiiiie 40
3.3.1 Kolposkopie und Zytologie...........cccuvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee 40
3.3.2 Kolposkopie und BiOpSI€..........cccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 41
3.3.3 Kolposkopie UnNd T-ZONE.........cccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 44
3.34 Kolposkopie und LEEP-Histologie ..........cccoooeeiiiiiiiiiiiiiiic e, 45
3.35 Biopsie und LEEP-HIStologie ..........cuoviiiiiiiiiieeeii e 48
3.3.6 Uber- oder Unterdiagnose der BiopSi€...........ccouvevveeiveeieeeirennnn. 49

3.3.7 CIN 2+ LEEP-Histologie bei niedriggradiger Biopsie .................. 54



3.3.8  Ubereinstimmung von Zytologie und LEEP-Histologie................ 59
3.3.9 Kombination von Zytologie und BiopSi€............cccvvvviiiiiieeeeeeeennnns 62

3.4  Resektionsstatus LEEP-EXZISION ........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeeee 65
3.4.1 Kontrollen und Therapie bei R1-Resektion .............ccccooeveeeiinnnns 67

3.5 VEIlAUT ... 70
3.5.1 Kolposkopie im Verlauf ... 70
3.5.2 LEEP-Exzision im Verlauf..........cccccooviiiiee 73
3.5.3 Biopsie und LEEP-Histologie ... 77
3.54 Risikofaktoren im Verlauf...........ccccccovviiiiiiii 78

4 DISKUSSION....ciiiiiiiiiiiieiee e 82
4.1  Risikofaktoren und LEEP-Histologie .........cccooooeviiiiiiiiiiiiiieeeeeein, 82
A 00101 (o o 1= 84
4.3 BIOPSIE i ———— 87
A Y o] [0 To | = U 92
4.5  RESEKUONSSIAIUS......ciieieiieiiiiee et 95
4.6  Verlauf und Zertifizierung ..........coooeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 98
4.7  SChIUSSTOIQEIUNG......ccvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 103

5  ZUSAMMENTASSUNG ....cceii i 105
B LIEBIALUI e 107
EigenanteilSerkIarung........cocooo i 119
VeroffentliChUNGEN ... 120
D=1 T=To | U T N 121



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Adulte und congenitale PZG und die sich daraus ergebende T-
Zone (Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature aus Kuhn W.,
Kolposkopie zur Friherkennung des Zervixkarzinoms. Pathologe 2011, Heft 6,
S. 498, ADD.L (B)) cooiieee e 2
Abbildung 2: Schematische Darstellung der verschiedenen CIN und deren
Progression (O'Leary JJ et al. Cervical screening: A new way forward. HRB
OPEN RES 2018 (24)) .o e e e ittt e e e e e e e e eeaaae 4
Abbildung 3: Schemazeichnung und Bild von grober Punktierung (oben) und
groben Mosaik (unten). (Bild mit freundlicher Genehmigung von Ch. KoRagk
(51), Schemazeichnung angelehnt an Kilhn W. Kolposkopie in Klinik und

Praxis, 2011, S. 55 (50)) .....cerrireeeieeeerieeeeeeeseseeeeies st es st en e 11
Abbildung 4: Schema zur Einteilung der LEEP-Histologie nach HSIL in der

BiOPSI€ IN Arei GIUPPEN ...ttt nneneee 24
Abbildung 5: Balkendiagramm mit Anzahl der Zytologie-Ergebnisse ex domo
(N=1567) und in dOMO (N=1565) .....cciiiiiiiiiiiiiiie e e 30
Abbildung 6: Balkendiagramm mit der Anzahl der Biopsie-Ergebnisse (n=1468)
......................................................................................................................... 32
Abbildung 7: Boxplot mit der maximalen Ausdehnung der Lasion in mm nach
LEEP-EXZISION (NZL1276) ....ce et e e 33
Abbildung 8: Boxplot mit Alter bei LEEP in Jahren und dem Typ der T-Zone
(LT 1 ) 39
Abbildung 9: Balkendiagramm mit Zytologie in domo und dem jeweiligen
Kolposkopiebefund (NZ1557) ..occevuiiiiiei e 40

Abbildung 10: Balkendiagramm mit der Zytologie in domo und dem Grad des
abnormen Befundes in der Kolposkopie (N=1462) ..., 41
Abbildung 11: Anzahl der Biopsien und jeweiliger Anteil der Ubereinstimmung
von Biopsie und LEEP (gewertet wurde nach zwei histologischen Gruppen
OPB/CIN 1 und CIN 2+; NZ1418) coeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 44
Abbildung 12: Balkendiagramm mit dem Kolposkopiebefund und den Anteilen
der T-ZoNe (NZL556) ....ccuuuiiiiiiiii e e e e e e e e eees 45



Abbildung 13: Balkendiagramm mit Anzahl der Kolposkopiebefunde und der

LEEP-HIStologie (NZ1562).....ccccveiiiiiiie e eeeeeeeie e e e 45
Abbildung 14: Balkendiagramm mit Anzahl der abnormen Kolposkopiebefunde
und der LEEP-HISt0I0gi€ (NZ1467)...ccccceiieeeeiiiiiee et 46

Abbildung 15: Boxplot mit maximaler Ausdehnung der Lasion in der LEEP-
Histologie in mm und der jeweiligen Kolposkopiebefunde (n=1251) ................ 47
Abbildung 16: Anteil der Zytologie in domo bei Uber- oder Unterdiagnose und
Ubereinstimmung zwischen HSIL in der Biopsie und dem histologischen
Ergebnis in der LEEP-EXZISION (N=1182). ....cvvvviiiiiieeeeeeeeiee e 52
Abbildung 17: Boxplot mit Verteilung der maximalen Ausdehnung der Dysplasie

bei Uber-, Unterdiagnose oder Ubereinstimmung nach HSIL in der Biopsie

(00 ) TP EUPPTPO 53
Abbildung 18: Anzahl der Biopsie-Ergebnis und der Zytologie ex domo fir alle
CIN 2+ in der LEEP-Histologie (N=1240)......cccccceiiiiiiiiiiiiee e e e eeeeenns 55
Abbildung 19: Anzahl der Biopsie-Ergebnis und der Zytologie in domo fur alle
CIN 2+ in der LEEP-Histologie (N=1250)........cccooiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 55
Abbildung 20: Aufteilung der Typen der Transformationszone fir die jeweilige
Biopsie bei CIN 2+ in der LEEP-Histologie (N=1245) ........cccccooeveeiiiiiiiiiiiieeeeen, 58
Abbildung 21: Boxplot mit GréRe der CIN 2+ der LEEP-Histologie und dem
Biopsie-Ergebnis (N=1099)........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 58
Abbildung 22: Balkendiagramm mit ausgewahlter Zytologie ex domo und
Histologie der LEEP-Exzision (n=790, opB=Normalbefund) ............................ 61
Abbildung 23: Balkendiagramm mit ausgewahlter Zytologie in domo und
Histologie der LEEP-Exzision (n=813, opB=Normalbefund) .............ccccccuuuunee 61
Abbildung 24: Balkendiagramm mit Verteilung der Platten- und
Adenokarzinome nach LEEP und der Zytologie in domo (n=43).........ccccc........ 62
Abbildung 25: Anteil der RO- und R1-Resektionen der jeweiligen LEEP-

T (e [oTo [N (B 2 1) N 65
Abbildung 26: Boxplot mit der Altersverteilung fur den jeweiligen R-Status der
LEEP-EXZISION (NZ1465) ...coviiiiiiiie e 66

Abbildung 27: Boxplot mit der Verteilung der maximalen Ausdehnung der
LESION deS R-STAtUS (NTL274) . .uuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiieiiiiebeeb bbb enenaineees 67



Vi

Abbildung 28: Anzahl der LEEP-Exzisionen nach Jahren...............cccccvvvvvnnnnn. 70
Abbildung 29: Verlauf der Biopsie-Ergebnisse (n=1468, opB=Normalbefund). 73
Abbildung 30: Verlauf der LEEP-Histologie (opB=Normalbefund).................... 74
Abbildung 31: Anteil der R-Status im Verlauf der Jahre bei LEEP-Exzisionen mit
CINZ2+4 (NTL3B62) . eiiieeeeeeeeeiiiiie e e e e ettt e e e e e s et e e e e e e e s s sssssbreeeeeaeeeeananes 76
Abbildung 32: Verlauf der Biopsie-Ergebnisse fir alle Patientinnen mit CIN 2+ in
der LEEP-Histologie (opB=Normalbefund) (N=1259) ...........ccevvrrrriiiiirrrrrreennns 78
Abbildung 33: HPV-Status im Verlauf der Jahre.............ccccoooeiiiiiiiiiiinieeen, 79

Abbildung 34: Anteil der Patientinnen mit der Einnahme der Pille und keinen
hormonellen Kontrazeptiva im Verlauf der Jahre (n=1305) ..........ccccovvviieeeennn. 81

Abbildung 35: Erhebungsbogen Gynékologische Dysplasie-Einheit, Seiten 3-6

€272 TR 125
Abbildung 36: Kennzahlenbogen Dysplasie-Einheit 2019 (72).........cccccvvue.... 129
Abbildung 37: Zertifikat der Dysplasieeinheit der Universitatsfrauenklinik

TUDINGEN .o 130

Abbildung 38: Kolposkopieforschungspreis der AGCPC und DGGG vom
16.09.2021 ... e e 131



Vi

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht tiber die PAP-Gruppen nach Munchen llI, der
histologischen Definition, der Handlungsempfehlung der AGCPC und dem
Korrelat im Bethesda System (39, 40)......coouiiiiiiiiiieeeeee e 6
Tabelle 2: Abklarungsdiagnostik fur auffallige Befunde im Rahmen der Richtlinie
fur organisierte Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL) (43).......cccccoee...... 9

Tabelle 3: Kolposkopische Nomenklatur der Cervix uteri nach Rio de Janeiro

120 R (12 ) PR TP PPOPPPPPPRTPT 12
Tabelle 4: Performance Standards der European Federation of Colposcopy (76)
......................................................................................................................... 18

Tabelle 5: Verteilung der Charakteristiken der Studienpopulation. Durch
teilweise fehlende Angaben fur einzelne Variablen ergibt sich nicht immer die
volle Anzahl von 1596. Die Anzahl der jeweils fehlenden Daten fir die Variablen

ist in der Spalte ,Fehlend” vermerkt. ............coooiirriii i 28
Tabelle 6: Zytologie der PAP Abstriche ex- und in domo. .............occeevvvvvvvnnnnnn. 29
Tabelle 7: Verteilung der Typen der T-Zone (N=1556) ..........ccccceeeveieeeeveeennnnnnnn. 31
Tabelle 8: Befunde der Kolposkopie nach der IFCPC Nomenklatur (n=1562) . 31
Tabelle 9: Endguiltige Histologie nach LEEP-Exzision (n=1596) ...................... 33
Tabelle 10: R-Status nach LEEP-Exzision und Ort der Randbeteiligung bei R1

(TG SRR 34

Tabelle 11: Histologie und Resektionsstatus von Re-LEEP, Hysterektomie und
TraCheleKtOmMIE. ......cco e e e e e e 35
Tabelle 12: Vergleich der verschiedenen Risikofaktoren mit der Histologie nach
LEEP. (Horm.Kontr = Hormonelle Kontrazeptiva, Immunmodul. =
Immunmodulator) Prozentangabe bei Horm.Kontr. fir Anteil der Patientinnen
pramenopausal. Prozentangabe bei HPV-positiv entsprechend dem Anteil der
Patientinnen, bei denen ein Testergebnis bekanntwar..................ccoceeeiiiennnnn. 37
Tabelle 13: Korrelation nach Pearson zwischen Alter und BMI/ Gravida/ Para/
Grofde CIN. ***p<0.001......cccciieeeeeee e 39
Tabelle 14: Vergleich der Kolposkopiebefunde mit dem histologischen Ergebnis
der BiopSIie (N=1455) ... 42



VIii

Tabelle 15: Vergleich der Kolposkopiebefunde mit der Biopsie nach opB/CIN 1
UND CIN 24 (NZ1455)..... ettt 42
Tabelle 16: Anzahl der Biopsien und durchgefiihrte ECC mit Anteil an Uber-
/Unterdiagnosen oder Ubereinstimmung von Biopsie und LEEP-Histologie.

(Gewertet wurde nach den histologischen Kategorien

opB/CIN1/CIN2/CIN3/ACIS/Karzinom; N=1418) ..........cceeieeeeeeeeiiiiiiiieeeeeeeeeennnns 43
Tabelle 17: Vergleich der Kolposkopiebefunde mit der LEEP-Histologie nach
OPB/CINL UNA CIN 24 (NTL1562) ..., 47
Tabelle 18: Vergleich von Biopsie und LEEP-Histologie (n=1468)................... 48
Tabelle 19: Vergleich Biopsie und LEEP-Histologie nach Gruppenbildung

(L L1 ) P EEEPRR PP 49
Tabelle 20: Vergleich der T-Zone mit der Uber- oder Unterdiagnose einer HSIL
iN der BIoPSI€ (NZL1L178) ....ccciiiieiieiiie e e e e et e e 50
Tabelle 21: Uber- und Unterdiagnose bei HSIL in der Biopsie und den
Kolposkopiebefunden (N=1182) ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeees 50

Tabelle 22: Vergleich der Risikofaktoren mit der Uber- oder Unterdiagnose einer
HSIL in der Biopsie. (Horm.Kontr. = Hormonelle Kontrazeptiva) Prozentangabe
bei Horm.Kontr. fir Anteil der pramenopausalen Patientinnen. Prozentangabe
bei HPV-positiv entsprechend dem Anteil der Patientinnen, bei denen ein
Testergebnis bekannt War. ... 51
Tabelle 23: Vergleich der Risikofaktoren mit der jeweiligen Biopsie bei allen
Patientinnen mit CIN 2+ in der LEEP-Histologie (opB=Normalbefund, Horm.
Kontr. = Hormonelle Kontrazeptiva, Anteil HPV-positiv entspricht allen auf HPV
getesteten Patientinnen, Prozentangabe bei Horm.Kontr. fir Anteil der
pramenopausalen Patientinnen) (N=1259) ...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineens 56
Tabelle 24: Vergleich der Kolposkopiebefunde mit der jeweiligen Biopsie bei
allen Patientinnen mit CIN 2+ in der LEEP-Histologie (n=1250)....................... 57
Tabelle 25: Vergleich von Zytologie ex domo und LEEP-Histologie (n=1567). 59
Tabelle 26: Vergleich von Zytologie in domo und LEEP-Histologie (n=1565). . 60
Tabelle 27: Logistische Regressionsanalyse flr die Prognose einer CIN 3 in der
LEEP-Exzision mit Fokus auf eine CIN 3 in der Biopsie und/oder einem PAP

IVa-p in- oder ex-domo. Model 1: Univariate Analyse. Model 2: Biopsie und PAP



als gemeinsames Modell. Model 3: Interaktion zwischen Biopsie und PAP.
Model 4: Kombinationsmoglichkeiten von Biopsie und PAP als gemeinsames
Modell. Model 5: Multivariate Analyse mit Model 4 und den Risikofaktoren Alter,
BMI, Gravida, Einnahme hormoneller Kontrazeptiva oder Postenopause im
Vergleich zu keinen hormonellen Kontrazeptiva, T-Zone Typ 2 oder Typ 3 im
Vergleich zu Typ 1, Rauchen. (OR=0dds Ratio; KI=Konfidenzintervall) .......... 63
Tabelle 28: Resektionsstatus fur die jeweilige LEEP-Histologie (n=1465) ....... 65
Tabelle 29: Der R-Status der jeweiligen Transformationszone (n=1431)......... 66

Tabelle 30: Grenze der Lasion, Kontrollen und direkte Therapie bei R1 in der

LEEP-HIStolOgie (NZ171)....ccciiiieiiie e 68
Tabelle 31: Histologie der Re-LEEP, Hysterektomie und Trachelektomie nach
R1-RESEKLON (NTL45) ...uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei it 69

Tabelle 32: Anteil der vor der LEEP-Exzision durchgefiihrten Kolposkopien,

dokumentierten T-Zonen bei Kolposkopie in domo, Biopsien und Abstriche im

Verlauf der JANIE........ooeiiii e e e 71
Tabelle 33: Ergebnis der Biopsie im Verlauf der Jahre (n=1468) ..................... 72
Tabelle 34: Ergebnis der LEEP-Histologie im Verlauf der Jahre ...................... 74
Tabelle 35: Der R-Status im Verlauf der Jahre (n=1465) und bei CIN 3 in der
LEEP-Histologie (NZ1005).......cccuuiiiiiie et 75
Tabelle 36: Anteil der Re-LEEP-Exzisionen (n=98) und Hysterektomien (n=88)
IM Verlauf der JANIE .........coooiii e 76

Tabelle 37: Verlauf der Uber-/Unterdiagnose und Ubereinstimmung einer HSIL-
Biopsie mit der LEEP-Histologie (N=1195) .......cccoiiiiiiiiiiiiiie e 77
Tabelle 38: Risikofaktoren im Verlauf der Jahre.............ccccvvviiiiiii i, 80
Tabelle 39: Liste der als immunmodulierend oder immunsuppressiv gewerteten

AL (o) 1= PP 132
Tabelle 40: Histologie der wéahrend der Kolposkopie entnommenen Biopsie. 132

Tabelle 41: Maximale Ausdehnung der L&sion in mm nach LEEP-Histologie

(LT 224G ) U 132
Tabelle 42: Alter der Patientinnen in Jahren nach T-Zone (n=1556).............. 133
Tabelle 43: Zytologie in domo und der Kolposkopiebefund (n=1557) ............ 133

Tabelle 44: Zytologie ex domo und der Kolposkopiebefund (n=1536) ........... 133



Tabelle 45: Anzahl der Biopsien und deren Ubereinstimmung von Biopsie und
LEEP (gewertet wurde jede histologische Kategorie nach opB/CIN 1 und CIN
24) (NTLALB) ..ot e e e e e e e e e e e e e e e e 134
Tabelle 46: Vergleich Kolposkopiebefund, ECC und T-Zone (n=1556).......... 134
Tabelle 47: Vergleich Kolposkopiebefund und LEEP-Histologie (n=1562)..... 135
Tabelle 48: Vergleich maximale Ausdehung der CIN in mm mit
Kolposkopiebefund (n=1251, P<O.001) ......uuuuermmmmmmmmniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieienineeninneees 135
Tabelle 49: Uber- und Unterdiagnose bei HSIL in der Biopsie
(Uberdiagnose=LSIL oder Normalbefund in der Histologie, Unterdiagnose=
Zervixkarzinom in der Histologie) im Vergleich zur Zyto in domo (n=1182).... 135
Tabelle 50: Uber- und Unterdiagnose bei HSIL in der Biopsie
(Uberdiagnose=LSIL oder Normalbefund in der Histologie, Unterdiagnose=
Zervixkarzinom in der Histologie) im Vergleich zur Zyto in domo (n=1172).... 136

Tabelle 51: Durchschnittliche GréRRe der CIN in mm anhand den Gruppen bei

HSIL in der Biopsie (N=1003, P<O.001) .......uuuuuuuummmmnminmniinieiiiiiiiiinneeiennneennnnnees 136
Tabelle 52: Zytologie in- (n=1250) und ex domo (n=1240) mit CIN2+ in LEEP-
HIStOlogie UN BIOPSIE ....uuiii e 136

Tabelle 53: Verteilung der T-Zonen (n=1244), Grol3e der Lasion in mm
(n=1099) und Anzahl der Biopsien (n=1221) bei CIN2+ in LEEP-Histologie und

JLST =2 o T g = o] o 1] = 137
Tabelle 54: Zytologie in- (n=43) und ex domo (n=45) und LEEP-Histologie bei
3= 1741 T 1 0 T 137

Tabelle 55: Verteilung des Alters (n=1465) und der Gro3e der Lasion in mm
nach dem R-Status der LEEP-EXZISION (N=1274) ........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnens 137
Tabelle 56: R-Status (n=1362) und Biopsie (n=1259) im Verlauf der Jahre bei
CIN 2+ in der LEEP-HIStOIOQI€ .......ccoovviiiiiiie e 137
Tabelle 57: R-Status im Verlauf der Jahre bei CIN 3 in der LEEP-Histologie
(L0101 PO OPPPPPPPPRTN 138
Tabelle 58: Vergleich von Biopsie und LEEP-Histologie im Verlauf der Jahre
(L 4 ) TSRO PPPPRR 138



Xl

Abktrzungsverzeichnis

ACIS
AGCPC
BMI
CIN
CIS
DGGG
DKG
ECC
G-BA
HIV
HPV
HSIL
HSV-2
IFCPC

LEEP
LSIL
oKFE-RL
OR
PAP
PZG
SCJ
STIKO
T-Zone
V.a.
VAIN
VIN
WHO

Adenocarzinoma in situ

Arbeitsgemeinschaft fir Kolposkopie und Zervixpathologie
Body-Mass-Index

Zervikale intraepitheliale Neoplasien

Carzinoma in situ

Deutsche Gesellschatft fir Gynakologie und Geburtshilfe
Deutsche Krebsgesellschaft

Endozervikale Kirettage

Gemeinsamer Bundesausschuss

Humanes Immundefizienz-Virus

Humanes Papillomavirus

High grade squamous intraepithelial lesion

Herpes Simplex Virus 2

International Federation of Cervical Pathology and
Colposcopy

Loop electrosurgical excisional procedure

Low grade squamous intraepithelial lesion

Richtlinie fir organisierte Krebsfriherkennungsprogramme
Odds Ratio

Zytologischer Abstrich nach Papanicolaou
Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze

Squamocolumnar junction

Standige Impfkommission

Transformationszone

Verdacht auf

Vaginale intraepitheliale Neoplasie

Vulvare intraepitheliale Neoplasie

World Health Organization



Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom) ist mit rund 570 000 Neuerkrankungen
im Jahr 2018 weltweit die vierthaufigste Krebserkrankung bei Frauen und stand
mit 311 000 Todesfallen 2018 an vierter Stelle der Mortalitatsraten bei einer
Krebserkrankung (1).

In  Deutschland haben sich die Erkrankungs- und Sterberaten des
Zervixkarzinoms in den letzten 30 Jahren deutlich verringert, nicht zuletzt
aufgrund des 1971 eingeflihrten zytologischen Screenings (2). Laut dem Zentrum
fur Krebsregisterdaten war das Zervixkarzinom mit 4380 Neuerkrankungen 2016
auf Platz funf der haufigsten Krebserkrankungen der Frau mit einem mittleren

Erkrankungsalter von 55 Jahren (3).

1.2 Entstehung des Zervixkarzinoms

1.2.1 Anatomie

Der Gebarmutterhals (Zervix) stellt das untere Drittel der Gebarmutter dar und ist
ca. 2-3 cm lang. Die Portio (Muttermund) ragt als unterer Teil der Zervix in die
Scheide und befindet sich am Ubergang von Gebarmutter zu Vagina. Das
hochprismatisch einschichtige Zylinderepithel der Zervix geht am &uf3eren
Muttermund in das mehrschichtig unverhornte Plattenepithel der Vagina Uber. An
solchen Ubergangszonen koénnen aufgrund der hohen Zellteilungsrate leichter
Entartungen entstehen. (4, 5)

Die Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze (PZG; ,squamocolumnar junction®,
SCJ) liegt bei der Geburt ektozervikal. Wahrend der Menarche stilpt sich diese
Grenze weiter nach ektozervikal. Im weiteren Verlauf des Lebens durch
hormonelle und traumatische Einflisse, dem Alter und pH-Wert der Scheide
wandert die (adulte) PZG wieder in Richtung endozervikal. Der Bereich zwischen
der angeborenen PZG und der adulten PZG wird Transformationszone (T-Zone)
genannt und ist in Abbildung 1 dargestellt. Diese T-Zone wird im Verlauf des
Lebens durch die nach innen wandernde adulte PZG breiter und ist ca. 2 - 7mm
breit. (6, 7)
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Abbildung 1: Adulte und congenitale PZG und die sich daraus ergebende T-Zone (Mit freundlicher
Genehmigung von Springer Nature aus Kiuhn W., Kolposkopie zur Friherkennung des Zervixkarzinoms.
Pathologe 2011, Heft 6, S. 498, Abb.1 (6))

1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die groRe Mehrzahl der Zervixkarzinome, je nach Studie 87-99,7%, sind positiv
fur Humane Papillomaviren (HPV) (8, 9). Bis heute sind Uber 200 verschiedene
HPV Typen bekannt (10), davon sind 13 sogenannte High-Risk-Typen, wobei
HPV 16 und HPV 18 zusammen fur 70% aller Zervixkarzinome verantwortlich
sind (11). Das Virus wird durch Geschlechtsverkehr tbertragen und befallt die
Stammzellen der Zervix, vor allem im Bereich der Transformationszone. Es kann
sein Erbgut in den Zellkern der Stammzellen integrieren und bewirkt durch die
Virusproteine E6 und E7 eine erhéhte Zellteilungsrate sowie eine Hemmung des
programmierten Zelltodes (Apoptose). Durch die hierbei entstehenden
Mutationsfehler kann es zu malignen Veranderungen der Zellen und im weiteren

Verlauf zur Entstehung eines Zervixkarzinoms kommen. (11-13)

HPV-Infektionen stehen jedoch nicht nur in Zusammenhang mit
Zervixkarzinomen. Bis zu 84% der vulvaren intraepitheliale Neoplasien (VIN)
(14), welche zu einem Vulvakarzinom fiihren kénnen, bis zu 65% der vaginalen
intraepitheliale Neoplasien (VAIN) (15), die zu einem Vaginalkarzinom fiihren
kénnen sowie 60-90% der Analkarzinome sind HPV assoziiert (16). Aber auch

andere maligne Erkrankungen wie Karzinome im Mund und Rachenraum sowie
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bei Mannern das Peniskarzinom konnen mit einer HPV-Infektion assoziiert sein
(12).

Eine HPV-Infektion fuhrt jedoch nicht automatisch zu einem Zervixkarzinom. Der
Grol3teil aller Frauen (ca. 80%) infiziert sich im Laufe ihres Lebens mit HPV (12)
und mehr als 90% der Infektionen heilen nach 6-18 Monaten aus (11). Die
Wahrscheinlichkeit ein Zervixkarzinom oder dessen Vorstufen zu entwickeln,
steigt mit der Dauer der HPV-Infektion und weiteren Risikofaktoren. Hierzu
gehoren eine frihe Aufnahme des Geschlechtsverkehres und oft wechselnder
Sexualkontakt als Risiko fur eine frihe HPV-Exposition. Weitere Risikofaktoren
sind: Rauchen; Immunsuppression und Krankheiten, die das Immunsystem
betreffen, wie Infektionen mit dem Humanen Immundeffizienz-Virus (HIV); hohe
Geburtenzahl; Infektionen mit anderen sexuell tGbertragbaren Krankheiten, zum
Beispiel mit Chlamydia trachomatis oder dem Herpes-Simplex-Virus-2 (HSV-2)

und die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva. (17-21)

1.2.3 Vorstufen des Zervixkarzinoms

Persistierende HPV-Infektionen konnen dber die Zeit zu Lasionen fuhren, die als
Krebsvorstufen eingeteilt werden kdnnen. Betrifft die Lasion das Plattenepithel,
so spricht man von zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN), die je nach
Schweregrad in die Stufen CIN 1 bis CIN 3 eingeteilt werden. Aus diesen
Veranderungen kann sich ein Zervixkarzinom entwickeln (22). CIN 3 entspricht
hier einer hochgradigen Dysplasie oder einem Carcinoma in situ (CIS), also
einem lokal begrenztem Karzinom welches die Basalmembran noch nicht
durchbrochen hat, wie in Abbildung 2 zu erkennen (23). Seit 2014 werden laut
der World Health Organization (WHO) die CIN nach der Bethesda-Klassifikation
zu zwei Gruppen zusammengefugt: CIN 1 entspricht hierbei einer ,low grade
squamous intraepithelial lesion® (LSIL), CIN 2 und CIN 3 werden zur ,high grade
squamous intraepithelial lesion® (HSIL) zusammengefasst, wobei beide
Einteilungen weiterhin verwendet werden konnen und wegen der hohen

Remissionsrate der CIN 2 bei jungen Frauen auch sollen (2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der verschiedenen CIN und deren Progression (O'Leary JJ et al.
Cervical screening: A new way forward. HRB Open Res 2018 (24))

Eine HPV Infektion kann auch das 2Zylinderepithel befallen und eine
Prakanzerose begunstigen. Hier hat sich jedoch die Einteilung in verschiedene
Schweregrade, aufgrund von mangelnder Reproduzierbarkeit und dem
fehlenden Beweis eines schrittweisen Fortschreitens wie bei plattenepithelialen
Vorlauferlasionen, nicht durchgesetzt. Als einzige obligate Prakanzerose fir ein
Adenokarzinom gilt hier das Adenokarzinoma in situ (ACIS), welches im
Vergleich zu einer CIN 3 bis zu 100-mal seltener vorkommt, allerdings in 25-75 %

mit einer CIN assoziiert sein kann. (25)

Die Wahrscheinlichkeit der Progression oder Regression einer CIN hangt von
verschiedenen Faktoren ab. Wichtig ist der Schweregrad, wie lange die CIN
bereits besteht, der HPV-Status und das Alter der Patientin (26). Je nach Literatur
bildet sich eine CIN 1 in mehr als 60 % der Falle zurtick, bleibt zu 30% bestehen
und entwickelt sich nur in 7-10 % der Falle zu einer hohergradigen Lasion. Die
CIN 2 hat eine Progressionsrate von 20 %, 40% persistieren und 40-50 % kdnnen
sich zurtickbilden. Vor allem junge Frauen unter 30 Jahren haben eine deutlich
hohere Ruckbildungsrate der CIN 2 mit bis zu 65 %. Mit 33 % Regression hat die
CIN 3 die geringste Ruckbildungsrate und in 12 % besteht die Mdglichkeit der
Entwicklung eines Zervixkarzinoms. (26—31)
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1.2.4 Histologie des Zervixkarzinoms

Man unterscheidet vor allem zwischen dem haufig vorkommenden
Plattenepithelkarzinom (80%), welches sich aus dem Plattenepithel des &ul3eren
Muttermundes oder aus der Transformationszone entwickelt und dem
Adenokarzinom (15%), ausgehend von endozervikalem Drusengewebe.
AulRerdem gibt es noch seltene Tumore wie adenosquamgdse Karzinome oder
neuroendokrine, kleinzellige Karzinome, auf die hier nicht weiter eingegangen
wird. (23)

1.3 Pravention

Als wichtigste praventive MalBhahme, abgesehen von der Abstinenz, gilt die
Vermeidung einer HPV-Infektion durch die wirksame und sehr gut vertragliche
HPV-Impfung (32, 33). Der Zweifachimpfstoff (Cervarix®) ist seit 2007 in
Deutschland verfiigbar und schitzt vor den High-Risk-Typen 16 und 18. Seit
2006 gibt es einen Vierfachimpfstoff (Gardasil®4), seit 2015 einen
Neunfachimpfstoff (Gardasil® 9), der zusétzlich vor den High-Risk-Typen 31, 33,
45, 52 und 58 und den Low-Risk-Typen 6 und 11 schitzt (34). Durch diesen
Neunfachimpfstoff wird erwartet, dass bis zu 90 % aller Zervixkarzinome
verhindert werden kénnen (2). Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt
aus diesem Grund die HPV-Impfung allen Madchen und seit 2018 auch Jungen
zwischen 9 und 14 Jahren vor dem ersten Geschlechtsverkehr (35, 36). Die
Impfraten bei den Madchen sind Uber die Jahre kontinuierlich gestiegen,
trotzdem war die Impfquote fur eine vollstdndige HPV-Immunisierung niedrig und
lag 2018 fir 15-jahrige Madchen bei 43 %. Bei den 18-Jahrigen waren immerhin
51.1 % vollstandig geimpft. Die Durchimpfungsrate fur Jungen konnte aufgrund
der kurzen Zeit noch nicht bewertet werden. (36) Da die Impfung nicht gegen
alle krebserregenden HPV-Typen schitzt, wird den Frauen weiterhin die
Teilnahme an der Krebsfriiherkennung bei niedergelassenen Frauenarzt.innen

empfohlen (37).

1.4 Friaherkennung
Zur Friherkennung des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen gab es in

Deutschland seit 1971 fur Frauen ab 20 Jahren die Empfehlung zum jahrlichen
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Screening, bestehend aus gezielter Anamnese und gynakologischer
Untersuchung mit Durchfiihrung eines zytologischen Abstriches (PAP-Abstrich)
in der gynakologischen Praxis. Seit dem 01.01.2020 wird die jahrliche
zytologische Untersuchung fur Frauen zwischen 20 und 34 Jahren empfohlen.
Ab 35 Jahren wird ein kombiniertes Primarscreening, bestehend aus
zytologischem Abstrich und HPV-Testung, alle drei Jahre empfohlen.
Unabhangig davon kann jahrlich eine gynéakologische klinische Untersuchung in
Anspruch genommen werden. Auf3erdem erfolgt seitdem die personliche
Einladung zum Screening durch die Krankenkasse mit Informationen zu Nutzen,
Risiken und dem Untersuchungsablauf. Diese Einladung erhalt jede Patientin
zwischen 20 und 65 im Turnus von funf Jahren. Auffallige Befunde werden der
Patientin mitgeteilt und das weitere Vorgehen besprochen. (38)

1.4.1 PAP-Abstrich

Mittels einer Blrste oder eines Spatels werden dabei Zellen von der
Transformationszone der Portio, suspekten Herden sowie dem Zervixkanal
entnommen, auf einen Objekttrager gestrichen und fixiert (23, 38). Diese Zellen
werden anschlieRend nach Papanicolaou geféarbt, zytologisch untersucht und
anhand ihres Veranderungsgrades nach der Minchner Nomenklatur Il in sechs
Gruppen eingeteilt. Diese Gruppen konnen Hinweise auf das Risiko eines

eventuell vorhandenen Zervixkarzinoms oder einer Vorstufe geben (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht tiber die PAP-Gruppen nach Miinchen I, der histologischen Definition, der
Handlungsempfehlung der AGCPC und dem Korrelat im Bethesda System (39, 40)

Gruppe  Definition Handlungsempfehlung Bethesda

0 Unzureichendes Material Abstrichwiederholung Unsatisfactory
for evaluation

I Unauffalliger Befund Abstrich im Vorsorgeintervall ~ NILM

Il Befunde mit eingeschrankt protektivem Wert

Il-a Unauffalliger Befund bei auffalliger  Abstrich im Vorsorgeintervall, ~ NILM
Anamnese ggf. weitere klinische
Diagnostik
ll-e Endometriumzellen bei Frauen Klinische Kontrolle unter Endometrial
>40 J. in der zweiten Zyklushélfte  Bericksichtigung von cells

Anamnese und klinischem
Befund
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Il-g Zervikale Drisenzellen mit Ggf. Kolposkopie innerhalb AGC
Anomalien, die iiber das Spektrum von 24 Monaten bei endocervical
reaktiver Veranderungen Befundpersistenz und NOS

Il-p Plattenepithelzellen mit _>30 Jahre Kolposkopie ASC-US
geringgradigen innerhalb von 12 Monaten
Kernveranderungen als bei CIN 1

1] Unklare bzw. zweifelhafte Befunde

ll-e Abnorme endometriale Zellen Weitere Diagnostik, ggf. AGC

Differentialkolposkopie endometrial

l-g Ausgepragte Atypien des Differentialkolposkopie, AGC
Drisenepithels, ACIS/invasives Additive Methoden wie endocervical
Adenokarzinom nicht HPV-Test favour
auszuschlieRen neoplastic

l-p CIN 2/ CIN 3/ Differentialkolposkopie; ggf. ASC-H
Plattenepithelkarzinom nicht zytologische Kontrolle unter
auszuschlieRen optimierten Bedingungen

I1-x Zweifelhafte Driisenzellen Weitere Diagnostik, ggf. AGC favor
ungewissen Ursprungs Differentialkolposkopie neoplastic

D Dysplasie mit groRerer Regressionsneigung

D1 Leichte Dysplasie analog CIN 1 Differentialkolposkopie fur: LSIL

<25 Jahre und
Befundpersistenz

25-30 Jahre

>30 Jahre und HPV positiv

D2 MéaRige Dysplasie analog CIN 2 Differentialkolposkopie HSIL

v Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms

IVa-p Schwere Dysplasie/ Carcinoma in  Differentialkolposkopie und HSIL
situ analog CIN 3 Therapie

IVa-g ACIS AlS

IVb-p CIN 3, Invasion nicht HSIL with
auszuschlieRen features

suspicious for
invasion

IVb-g ACIS, Invasion nicht AIS with
auszuschlieRen features

suspicious for
invasion

\% Malignome

V-e Endometriales Adenokarzinom Differentialkolposkopie und Endometrial

Therapie adenocarcinoma

V-g Endozervikales Adenokarzinom Endocervical

adenocarcinoma

V-p Plattenepithelkarzinom Squamous cell

carcinoma

V-Xx Andere Malignome, auch unklaren Other malignant
Ursprungs neoplasms
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Die Einteilung der Ergebnisse erfolgt seit 2014 nach der Muinchen il
Nomenklatur. Die vorher gultige Miunchen 1l Nomenklatur war seit 1990
gebréuchlich und unterschied sich von Minchen Il vor allem dadurch, dass die
Gruppe HID nicht in [lID1 und 1lID2 unterteilt wurde und somit keine
Unterscheidung zwischen Verdacht auf (V.a.) CIN 1 und V.a. CIN 2, also einer
Low-Grade und einer High-Grade Dysplasie, stattfand. In Minchen Il wurde
aulBerdem in den Gruppen I, 11, IVa, IVb und V nicht in Untergruppen zwischen
glandularen oder plattenepithelialen Verdnderungen unterschieden. Durch die
neuen Subgruppen erhoffte man sich, falsch negative Befunde zu vermeiden und
eine bessere Korrelation zwischen Zytologie und Histologie zu erreichen.
AulRerdem sollten die Befundkategorien der neuen Nomenklatur besser mit
anderen international gebrauchlichen Terminologien wie die des Bethesda
Systems Ubereinstimmen, um Daten deutscher Studien mit internationalen

Studien vergleichen zu kdnnen. (39, 41)

Das Bethesda System zur Klassifizierung zervikaler Zytologien wurde 2001 in
den USA unter der Mitwirkung von mehr als 20 Landern entwickelt und im Verlauf
mehrmals angepasst und Uberarbeitet. Es ist international anerkannt und vor
allem in Studien die verwendete Nomenklatur (42). In Tabelle 1 ist die
Entsprechung von Munchen Il Gruppen im Bethesda System dargestellt.

Anhand der Munchen 1l Einteilung kdnnen, je nach Alter, zusammen mit dem
klinischen Befund Rickschlisse auf die eventuell vorhandene CIN-L&asion
gezogen werden und dadurch verkirzte Abstrichintervalle, eine HPV-Testung
oder eine Abklarungskolposkopie eingeleitet werden (41). Seit dem 01.01.2020
gibt es eine neue Richtlinie fir organisierte Krebsfriherkennungsprogramme
(oKFE-RL) des Zervixkarzinoms des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA),
welche einen klaren Algorithmus fur auffallige Befunde im Priméarscreening

vorgibt und in Tabelle 2 dargestellt ist (43).
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Tabelle 2: Abklarungsdiagnostik fir auffalige Befunde im Rahmen der Richtlinie fir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (oKFE-RL) (43)

Alter Befund

Schritt 1

Schritt 2

ABKLARUNGSALGORITHMUS FUR AUFFALLIGE BEFUNDE IM ZYTOLOGIE-SCREENING

Wiederholungen der
Zytologie im sechs- bis

Abklarungskolposkopie: nur wenn

geringgradige Zellveranderungen

20 bis 29 1l-p, 1l-g oder 11ID1 ) Uber 24 Monate persistieren oder
zwolfmonatigen Intervall — )
) hochgradige Zellveranderungen
bis langstens 24 Monate
auftreten
Negativer Befund: erneute Teil-
) nahme am Primarscreening
] HPV-Test nach sechs bis B
30 bis 34 II-p, ll-g oder 11ID1 Positiver Befund: Abklarungs-
zwolf Monaten o )
kolposkopie innerhalb von drei
Monaten
] Abklarungskolposkopie
20 bis 34 Il-p, Ill-g, D2 ) .
innerhalb von drei Monaten
] Abklarungskolposkopie soll
20 bis 34 IV, V

unverziiglich erfolgen

ABKLARUNGSALGORITHMUS FUR AUFFALLIGE BEFUNDE IM KOMBINIERTEN SCREENING

Ab 35
Zytologiebefund der
Gruppe | und
positiver HPV-Test

Ko-Testung aus HPV-Test
und Zytologie nach zwolf

Monaten

Unauffalliges Ergebnis: erneute
Teilnahme am Primarscreening Ist
mindestens ein Befund der Ko-
Testung auffallig (mind. II-p oder
HPV positiv): Abklarungs-
kolposkopie innerhalb von drei

Monaten

II-p, lI-g und
negativer HPV-Test

Erneute Teilnahme am

Primérscreening

11ID1 und negativer

Ko-Testung (Zytologie und
HPV-Test) nach zwolf

Unauffélliges Ergebnis: erneute
Teilnahme am Primarscreening Ist
mindestens ein Befund der Ko-

Testung aufféllig (mind. 1l-p oder

HPV-Test N
Monaten HPV positiv): Abklarungs-
kolposkopie innerhalb von drei
Monaten
II-p, ll-g oder 11ID1 )
Abklarungskolposkopie

und positiver
HPVTest

innerhalb von drei Monaten

1l-p, 1ll-g oder 11ID2
(unabhéangig von
HPV-Test)

Abklarungskolposkopie

innerhalb von drei Monaten




Einleitung 10

IV oder V )
) Abklarungskolposkopie soll
(unabhéangig von

unverzuglich erfolgen
HPV-Test)

1.4.2 HPV-Test

Ein HPV-Test soll im Rahmen des kombinierten Screenings ab 35 Jahren alle
drei Jahre erfolgen oder wird aufgrund von auffalligen PAP-Abstrichen empfohlen
(2). Hierbei ist es wichtig, dass dieser Test die 13 wichtigsten Hochrisiko-Typen
abdeckt, eine hohe Reproduzierbarkeit und Sensitivitdt aufweist und weitere
Kriterien, die in der Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses definiert
sind, erfullt (38). Es wird auch hier ein Abstrich von der Zervix entnommen und
im Labor auf HPV-DNA oder mRNA mittels Polymerasekettenreaktion oder
einem Hybridverfahren untersucht. Die HPV-Testung ist sensitiver als ein
alleiniger PAP-Abstrich (90% vs. 30-70%), welcher unter anderem abhangig ist
von der Qualitat des Abstriches, des Labors, der Fixation und der Erfahrung der
Zytolog:innen (44). Die Wahrscheinlichkeit bei einem positivem Testergebnis
auch eine HPV-Infektion zu haben liegt bei annahernd 100%. Aufgrund der
schlechteren Spezifitait des HPV-Tests (90% vs. 96%) und der hohen
HPV-Pravalenz bei jungen Frauen besteht jedoch die Gefahr der Uberdiagnostik
und damit unndtigen Behandlungen von eigentlich gesunden Frauen. Aus diesen
Grinden wird der HPV-Test in Deutschland nicht als primare Screening Methode

und erst bei Frauen ab 35 in Kombination mit der Zytologie empfohlen. (44-47)

1.4.3 Kolposkopie

Die Kolposkopie ist eine Untersuchungsmethode um bei auffalligen
zytologischen Befunden mit eventuell positivem HPV-Test eine CIN zu erkennen
(Indikationen siehe Tabelle 1). Dabei werden der Muttermund, die Vagina sowie
die Vulva mit einem Mikroskop 10-40fach vergrofRert dargestellt, um die
Oberflache genauer zu beurteilen und einen zytologischen Abstrich an der
T-Zone und/oder auffalligen Herden abnehmen zu kénnen (23, 48). Um zwischen
normalen und dysplastischen Veranderungen unterscheiden zu kdnnen, wird bei
der Differentialkolposkopie die Portio mittels Essig- und ggf. Jodprobe, der

Randbeschaffenheit eventueller Lasionen und dem Aussehen vorhandener
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Gefalie beurteilt. Beim Betupfen der Portio mit 3-5%iger Essigsaure kommt es
zur Dehydratation der Zellen, wodurch diese kleiner und dichter werden. Gewebe
mit einer hohen Zellkerndichte erscheint dadurch weif3lich und nicht mehr rosa.
Gesundes ausgereiftes Plattenepithel farbt sich nicht an, metaplastisches
unausgereiftes Plattenepithel kann sich ebenso wie niedriggradige Dysplasien
leicht anfarben und héhergradige Dysplasien farben sich aufgrund der hohen
Zellkerndichte besonders stark an. AuRerdem kommt es durch das Wachstum
des Epithels zu Gefal3veranderungen, die an der Oberflache nach Betupfen mit
Essigsaure als Punkte oder Mosaik sichtbar werden. Die Punkte entstehen durch
Kapillarschlingen, die bis an die Oberflache reichen und kénnen zart bis grob
imponieren. Durch die Proliferation von Kapillaren entstehen zarte bis grobe
Mosaike. Die durch diese Untersuchung entstehenden Mosaike oder
Punktierungen, Farbveranderungen oder Niveauanderungen wie Erhebungen
oder Einsenkungen, kdbnnen Hinweise zur Auspragung von Dysplasien geben. In
Abbildung 3 sind zur Verdeutlichung der Entstehung der Veranderungen jeweils
eine Schemazeichnung sowie ein Bild mit der jeweiligen groben Ausfihrung
dargestellt. Die Geschwindigkeit, mit der die Veréanderungen durch die
Essiglosung sichtbar werden, spielt ebenfalls eine Rolle in der Einschatzung des
Schweregrades. (49, 50)

Abbildung 3: Schemazeichnung und Bild von grober Punktierung (oben) und groben Mosaik (unten). (Bild
mit freundlicher Genehmigung von Ch. KoRRagk (51), Schemazeichnung angelehnt an Kithn W. Kolposkopie
in Klinik und Praxis, 2011, S. 55 (50))
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Wird gesundes Plattenepithel mit einer Kalium-Jodid-Losung betupft, farbt es
sich aufgrund des Glykogengehaltes braun. Drisenzellen sowie atypisches
Epithel enthalten kein bis wenig Glykogen und farben sich somit kaum, wodurch
Ausdehnung und Lage eventueller Dysplasien an einer fehlenden Farbung
erkannt werden konnen. Stark braun gefarbtes Epithel schliel3t eine Dysplasie
aus. Allerdings erkennt die Kolposkopie alleine nur ungefahr zwei Drittel aller
HSIL (52), weswegen anschlielend Biopsien aus auffalligen Bereichen
entnommen und histologisch auf Veranderungen untersucht werden. (6, 40, 49)

Die Befunddokumentation bei der Differentialkolposkopie erfolgt nach der
Nomenklatur Rio 2011 und beinhaltet unter anderem die Durchfuhrbarkeit der
Kolposkopie, den Status der T-Zone und auffallige kolposkopische Befunde, die
mithilfe der Nomenklatur in Kategorien eingeteilt werden kénnen, wie in Tabelle

3 zu erkennen. (53)

Tabelle 3: Kolposkopische Nomenklatur der Cervix uteri nach Rio de Janeiro 2011 (53)

Kolposkopische Nomenklatur der Cervix uteri (IFCPC 2011)

Grundsatzliches - adéaquat/inadaquat: Begriindung: z.B.:
Entzundung, Blutung, Narben
- Zylinder-Plattenepithel-Grenze (ZPG):
vollstandig/teilweise/nicht einsehbar
- Transformationszone (Typ 1, 2, 3)

Normale Originares Plattenepithel
Befunde - reif
- atroph

Zylinderepithel

- Ektopie
Metaplastisches Plattenepithel
- Ovula Nabothii

- Drusenausfuhrungsgange
Deziduose in der Schwangerschaft

Abnorme Grundsatzliches Lokalisation der Lasion:

Befunde - innerhalb oder auRRerhalb der TZ
GroRRe der Lasion:

- Anzahl der betroffenen Quadranten
- Prozent der Zervix

Grad 1 - zartes essigweil3es Epithel

- zartes Mosaik, zarte Punktierung

»minor changes*
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Grad 2 - intensiv essigweil3es Epithel

- grobes Mosaik, grobe Punktierung

- prominente Drisenausfiihrungsgange
- scharfe Grenzen

- ,nner border sign®, ,ridge sign“

- rasche Essigsaurewirkung

»major changes*

Nicht spezifisch - Leukoplakie (Keratose, Hyperkeratose)
- Erosion
- Lugol'sche Probe (Schiller-Test)

Verdacht auf - Atypische GefaRRe

- Zusétzliche Befunde: auf Beruihrung
blutende Gefalie, unregelméaiige
Oberflache, exophytische Lasion, Nekrose,
Ulkus, Tumor

Verschiedene - kongenitale Transformationszone (KTZ),
kongenitale Anomalie

- Kondylome (Papillome)

- Endometriose

- Polypen (ektozervikal, endozervikal)

- Entzindung

- Stenose

- postoperative Veranderung (vernarbte
Portio, Scheidenblindsack)

Invasion

Befunde

Bei der Einteilung der T-Zone in drei Typen spielt die Einsehbarkeit der innen
liegenden, adulten PZG eine entscheidende Rolle. Kann die T-Zone in ihrem
vollen Umfang eingesehen werden und liegt ektozervikal, entspricht dies einem
Typ 1. Hat die T-Zone einen endozervikalen Anteil, kann aber mit einem
Hilfsmittel wie zum Beispiel einem Zervixspreizer komplett eingesehen werden,
so liegt ein Typ 2 vor. Wenn sie nicht eingesehen werden kann und komplett
endozervikal liegt, liegt ein Typ 3 vor. (7) Es besteht die Gefahr, dass
hohergradige Lasionen nicht erkannt werden, weil sie aufgrund der
endozervikalen Lage nicht einsehbar sind. T-Zonen von Typ 3 betreffen haufig
postmenopausale Frauen. In diesen Fallen wird ggf. eine endozervikale
Kirettage (ECC) empfohlen. (6, 38)

Sensitivitat und Spezifitdt bei der Kolposkopie sind sehr heterogen und abhéngig
von verschiedenen Faktoren. Die Erfahrung und Ausbildung des
Untersuchenden spielen hierbei eine grol3e Rolle, aber auch der Typ der T-Zone.
Kleinere Lasionen werden schwerer erkannt als Lasionen tiber 10 mm. LSIL und
ACIS konnen ebenfalls leichter tbersehen werden als eine HSIL. Im Schnitt reicht

die Sensitivitat von 68-95 %, die Spezifitat von 35-75 % und kénnen jeweils durch
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die Entnahme von gezielten Biopsien, der Kenntnis von vorherigen
Untersuchungen, dem Verlauf, der klinischen Symptomatik und der
Zusammenschau mit der Zytologie und dem HPV-Status positiv beeinflusst
werden. (6, 40, 54, 55)

1.5 Therapie

Bei der Therapieentscheidung spielen der HPV-Status, die Ergebnisse der
PAP-Abstriche, der Kolposkopien und der Gewebeproben, die individuellen
Risikofaktoren und die Krankheitsgeschichte sowie der Patientinnenwunsch eine
Rolle. Die Therapie der Wahl bei einer histologisch gesicherten CIN 3 oder
persistierender CIN 2 ist die Exzision, vor allem bei jungeren Frauen kann jedoch
auch ein konservatives Verhalten mit engmaschigen zytologischen und
kolposkopischen Kontrollen bei Befunden bis CIN 2 erfolgen. Neben der Exzision
gibt es ablative Verfahren wie die CO,-Laservaporisation oder Kryotherapie, bei
der die Oberflache der Zervix destruiert wird. Diese konnen z.B. bei einer CIN 2

mit gut einsehbarer T-Zone zum Einsatz kommen. (2, 49)

1.5.1 Exzision

Die Exzision (fruiher Konisation) ist in Deutschland mit ca. 90 000 pro Jahr eine
der haufigsten operativen Eingriffe an Frauen (56). Bei der loop electrosurgical
excisional procedure (LEEP) wird unter kolposkopischer Sicht mithilfe einer
Drahtschlinge, die gleichzeitig schneidet und koaguliert, die Transformationszone
sowie die auffalligen Bereiche mit der Dysplasie der Portio entfernt. Weiterhin
gibt es die Mdglichkeit der Exzision mit einem Messer oder CO,-Laser. (23, 48,
57) Fur die LEEP zeigen Studien einen Vorteil bezlglich der Gefahr einer
Frihgeburt in folgenden Schwangerschaften und eine geringere
Komplikationsrate (58, 59). Die WHO empfiehlt aus diesem Grund die LEEP-
Exzision bei CIN 2 oder héher vor der Messer- oder Laserexzision, vor allem die
Messerkonisation ist obsolet und auch an der Universitat Tubingen ist die
LEEP-Exzision die Therapie der Wahl bei der Indikation zu einer Exzision an der
Portio (60).

Das entnommene Exzidat wird anschlieBend histologisch auf Schweregrad,

Grofe, eventuelle Invasion und Ausdehnung der Dysplasie untersucht.
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AulRerdem sollte klar werden, ob die Transformationszone komplett erfasst
wurde. Eine wichtige Rolle spielt die Angabe, ob an den Resektionsrandern
gesundes Epithel oder ein Teil der Dysplasie liegt. Aufgrund des Ergebnisses
kann eingeschatzt werden, ob die CIN komplett entfernt wurde (R0O) oder ein Rest
eventuell nicht entfernt wurde (R1) (61). Bei einem R1-Status besteht eine
erhohte Gefahr, dass sich erneut eine CIN oder gar ein Karzinom entwickelt.
Dieses Risiko hangt von verschiedenen Faktoren ab. Wenn der betroffene
Resektionsrand endozervikal oder gemischt endo- und ektozervikal liegt, steigt
das Rezidivrisiko. Allerdings liegt die Rate an Frauen, die bei positivem
Resektionsrand ein Rezidiv entwickeln, bei ca. 25% und somit besteht bei
sofortiger erneuter Exzision die Gefahr einer Ubertherapie. (62) Die
Wabhrscheinlichkeit eines Rezidivs nach erfolgter LEEP-Exzision hangt mit
verschiedenen Faktoren zusammen, wie der anatomischen Lokalisation des
Resektionsrandes, dem HPV-Status und vorhandenen Komorbiditaten, wie
Autoimmunerkrankungen oder HIV-Infektionen. Wichtig hierbei sind vor allem der
Resektionsstatus und die Lage des befallenen Resektionsrandes. Wéahrend fur
ektozervikal gelegene CIN 2+ die Rezidivrate bei 7.2 % liegt, ist sie fur
endozervikale CIN 2+ bei 16.3 % und liegt fir endo- und ektozervikale Rander
bei 18.9 %. Zudem lassen sich aus einem persistierenden High-Risk-HPV-Status
Ruckschlisse auf nicht komplett entfernte L&asionen ziehen (63). Die
histologischen Ergebnisse sind nicht immer eindeutig, sodass auch ein unklarer
Resektionsstatus vorliegen kann. Die Abwagung der verschiedenen
histologischen Faktoren, der individuellen Risikofaktoren und der Ergebnisse von
engmaschigen Kontrolluntersuchungen entscheiden tber das weitere Vorgehen
bei unklarem Resektionsstatus, um eine unnotige Therapie wie erneute LEEP-
Exzision oder die Entfernung der Gebarmutter (Hysterektomie) zu vermeiden.
Gleichzeitig darf die Gefahr der Entwicklung eines Zervixkarzinoms oder einer
CIN 2+ nicht unterschatzt werden. (62—64)

Wie jede Operation birgt auch die LEEP-Exzision unerwinschte
Nebenwirkungen wie Blutungen, Infektionen oder Verletzungen von anderen
Organen. Fur altere Frauen besteht ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer

Zervixstenose und dadurch bedingte erschwerte Untersuchungsbedingungen in
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den Kontrolluntersuchungen (65). Als wichtigste Nebenwirkung ist, vor allem fur
jungere Frauen, die Gefahr der Frihgeburt im zweiten Trimester einer folgenden
Schwangerschaft zu nennen. Dieses Risiko erhdht sich mit Tiefe und Volumen
des Konus und steigt durch wiederholte LEEP-Exzision um das Dreifache an,
weswegen die Indikationsstellung einer Re-LEEP-Exzision bei Frauen im
gebarfahigen Alter nicht zu gro3zigig gestellt werden sollte. Als Ursache werden
verschiedene Faktoren, wie eine durch die Exzision bedingte Zervixinsuffizienz
aber auch immunologische Ursachen, wie eine erhodhte Infektionsanfalligkeit,
diskutiert. (66—69)

1.5.2 Hysterektomie, Trachelektomie

Bei einem Zervixkarzinom gehort die Hysterektomie fast immer zur Therapie der
Wabhl. Die Entfernung der Gebarmutter und ggf. der Eileiter kann sich somit an
eine LEEP-Exzision anschlieRen, wenn dabei ein Zervixkarzinom diagnostiziert
worden ist. Bei der histopathologischen Untersuchung des Uterus wird die Portio
abgetrennt und wie nach einer Exzision genau aufgearbeitet (61). Bei wenig
fortgeschrittenen Karzinomen kann fur Frauen mit Kinderwunsch alternativ die
(Re-)LEEP-Exzision oder die Trachelektomie erfolgen. Bei der Trachelektomie
wird mithilfe einer Schlinge die Endozervix bis zum inneren Muttermund entfernt,
sodass bei einer darauffolgenden Schwangerschaft die Zervix oder der komplette
Muttermund verschlossen werden muss. Aufgrund des Rezidivrisikos wird eine
rasch eintretende Schwangerschaft angestrebt. Nach abgeschlossener
Familienplanung wird die anschlieRende Hysterektomie empfohlen, um ein
Rezidiv zu vermeiden. (61, 70)

Bei einer CIN 3 mit positiven Resektionsrandern und dem Wunsch der Patientin
nach maximaler Sicherheit hinsichtlich eines Rezidivs, kann ebenfalls eine
Hysterektomie erfolgen. Als Ausnahme wird das ACIS gesehen, da es die Drlsen
beféllt und somit eine RO-Resektion schwieriger macht und selbst eine
RO-Resektion keine Garantie fur zurtickbleibende Anteile des ACIS darstellt. Hier
wird analog zum Zervixkarzinom bei abgeschlossener Familienplanung die
Hysterektomie empfohlen, die Re-LEEP-Exzision oder Trachelektomie bei R1

und bestehendem Kinderwunsch. (2)
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1.6 Zertifizierung

Die Universitatsfrauenklinik Tdbingen hat sich 2014 als national siebte
Dysplasieeinheit Uber ein Zertifizierungssystem, entwickelt aus einer Kooperation
der Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie (AGCPC), der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), der Deutschen Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) und der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO), zertifizieren lassen. Die Zertifizierung erfolgt
Uber OnkoZert, ein unabhéngiges Zertifizierungsinstitut der deutschen
Krebsgesellschatt. (71, 72)

Die AGCPC st ein Verein bestehend aus Arztiinnen verschiedener
Fachrichtungen in Deutschland mit dem Ziel, die Krebsfriherkennung,
Behandlung und somit Inzidenz und Mortalitdt des Zervixkarzinoms und dessen
Vorstufen zu senken. Sie gibt unter anderem regelmaRig Empfehlungen zu den
Leitlinien, vermittelt neue wissenschaftliche Erkenntnisse und kooperiert mit
anderen Institutionen wie die European Federation of Colposcopy (EFC) sowie
der International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC). Seit
2014 gibt es in Deutschland eine einheitliche Zertifizierung von
Dysplasieeinrichtungen, um Qualitatsstandards einzufiihren und zu Uberprifen.
Dysplasieeinheiten haben dabei andere Voraussetzungen als
Dysplasiesprechstunden, etwa hohere Fallzahlen sowie die Vorgabe zur

Teilnahme und Durchflihrung wissenschaftlicher Studien. (73)

Um sich als Dysplasieeinheit zertifizieren zu koénnen, missen bestimmte
Voraussetzungen erfullt sein, wie der Erwerb eines Kolposkopiediploms der in
der Einheit tatigen untersuchenden Arztiinnen, regelmaRige Fort- und
Weiterbildungen sowie wissenschaftliche Forschung, Kooperation mit einem
gynédkologischen Krebszentrum und Teilnahme an Tumorkonferenzen.
AulRRerdem mussen unter anderem mindestens 300 Differentialkolposkopien und
100 Exzisionen pro Jahr durchgefuhrt und nach genauen Vorgaben dokumentiert
werden. Die Zertifizierung gilt fir drei Jahre und ist an die Einrichtung und die

benannten Untersucher:innen gebunden. Zur Qualitatskontrolle werden die oben
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erwahnten Kennzahlen sowie Angaben zu den Befunden jahrlich erfasst und
gemeldet. Ziel sind zum Beispiel tber 80% RO0-Resektionen bei CIN 3 und tber
85% der Resektionen mit mindestens CIN 2. Au3erdem wird klar definiert, dass
mehr als 95% der Patientinnen eine Abklarungskolposkopie vor einer Exzision
erhalten sollten. Der Erhebungsbogen und der Kennzahlenbogen fir
Dysplasieeinheiten sind im Anhang auf S.125 und S. 129 zu finden. Zudem findet
alle drei Jahre ein Audit mit Begehung und Uberprifung vor Ort statt. (72, 74, 75)

Auch die EFC hat Qualitatsstandards fir die Kolposkopie und Exzisionen
formuliert, die teilweise mit den Anforderungen der AGCPC Ubereinstimmen,
(Tabelle 4) um europaweit einheitliche und bestmoégliche Ergebnisse in

Kolposkopie und CIN-Behandlungen zu erzielen (76).

Tabelle 4: Performance Standards der European Federation of Colposcopy (76)

Identified targets Target
For cervical colposcopy transformation zone (TZ) type (1,2 or 3) should be 100%
documented

% cases having a colposcopic examination prior to treatment for abnormal cervical 100%
cytology

% of excisional treatments/conizations having a definitive histology of CIN 2+. 85%

Definitive histology grade from any diagnostic or therapeutic biopsies

L - L 80%
% clear margins in excisional treatment biopsies
N of colposcopies personally performed each year for a low-grade/minor >50
abnormality on cervical cytology
N of colposcopies personally performed each year for a high-grade/major >50

abnormality on cervical cytology

1.7 Fragestellung

Durch die Zertifizierung der Universitatsfrauenklinik  TUbingen als
Dysplasieeinheit 2014 mit dem Ziel der Qualititsverbesserung sollte nun
retrospektiv Uberprift werden, ob sich dadurch nachweislich die Qualitat der
LEEP-Exzisionen in den Jahren 2013 bis 2018 verbessert hat. Hauptsachlich in
Hinblick auf Behandlungsindikatoren zur LEEP-Exzision (Zytologie, Kolposkopie
mit Biopsie, Risikofaktoren, HPV-Status), den Behandlungsoutcomes
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(LEEP-Histologie, R-Status, Re-LEEP-Exzisionen) sowie deren
Ubereinstimmung. Dabei wurden die histologischen Ergebnisse der
LEEP-Exzision mit den Ergebnissen der jeweiligen Kolposkopie-, Biopsie- und
Zytologiebefunden verglichen. Eventuelle Einflussfaktoren, die zu einer
Uber- oder Unterdiagnose bei einer HSIL Biopsie filhrten wurden betrachtet
sowie HSIL LEEP-Exzisionen mit niedriggradiger Dysplasie in der Biopsie.
Weiterhin sollte dargestellt werden, wie hoch die Wahrscheinlichkeit einer CIN 3
in der LEEP-Exzision bei einer CIN 3 Biopsie oder einem PAP IVa-p bzw. der
Kombination der beiden Faktoren fir unsere Patientinnen war. Auf3erdem
wurden die Resektionen mit R1-Status und deren weiterer Verlauf genauer
betrachtet, um auch hier Einflussfaktoren, die zu einer R1-Resektion bei unseren

Patientinnen gefuhrt haben kdnnten, identifizieren zu konnen.

In der anschlielBenden Diskussion sollten die Ergebnisse dann mit der aktuellen
Literatur  verglichen werden und eine Aussage beziglich der
Behandlungsindikatoren und des Behandlungsoutcomes fur LEEP-Exzisionen
und der damit verbundenen Qualitdt und Entwicklung einer Dysplasieeinheit

getroffen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnen

Grundlage der retrospektiven Datenanalyse waren 1650 Patientinnen, an denen
in den Jahren 2013 bis 2018 am Department fur Frauengesundheit der
Universitatsfrauenklinik Tubingen eine LEEP-Exzision der Zervix durchgefuhrt
wurde. Ausgeschlossen wurden die Datenséatze von Re-LEEP-Exzisionen, die
aufgrund des histologischen Ergebnisses der ersten Exzision stattfanden. Es
ergab sich ein Datensatz von 1596 Patientinnen mit einer LEEP-Exzision. Das
Vorhaben wurde von der Ethik-Kommission der Universitat Tubingen geprift und
genehmigt unter der Projektnummer 278/2019BO2.

2.2 Datenerhebung

Teile der bereits aus dem SAP-Programm der Universitat Tibingen gesammelten
Informationen zu allen durchgefiihrten LEEP-Exzisionen von 2013-2018 wurden
von Frau PD Dr. Melanie Henes in Form von Excel-Tabellen zur Verfigung
gestellt. Diese wurden in einer Datenerhebungstabelle mit Microsoft Excel fur
Office 365 zusammengefiigt und die Spalten fur Namen, Geburtsdatum und
Operationsdatum Ubernommen. Die restlichen Variablen wurden mithilfe des

SAP-Programmes der Universitat Tubingen erhoben.

2.2.1 Allgemeine Patientinnendaten
Mithilfe des Anéasthesie Pramedikationsprotokolls und des Anamnesebogens der
Frauenklinik vor der LEEP-Exzision wurden, wenn vorhanden, folgende Daten

erfasst:

- Alter am Tag der Operation in Jahren

- Groleinm

- Gewichtin kg

- Angaben zur Menopause

- Anzahl der Kinder

- Anzahl der Fehlgeburten

- Anzahl der Schwangerschaftsabbriiche
- Art der hormonellen Kontrazeption
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- Raucherstatus zum Operationszeitpunkt

- Einnahme von immunmodulierenden oder immunsupprimierenden
Medikamenten (genaue Auflistung der vorkommenden Medikamente
Tabelle 39 im Anhang)

- Humanes-Immundefizienz-Virus (HIV)-Status

2.2.2 Daten zur Kolposkopie
Anhand des Befundes der zuletzt vor der Operation stattgefundenen Kolposkopie

und des zugehérigen Pathologiebefundes wurden folgende Daten erfasst:

- Typder T-Zone (Typ 1, 2 oder 3)
- Probeentnahme und histologisches Ergebnis der Probe
o ohne pathologischen Befund, CIN 1-3, ACIS oder Zervixkarzinom
- Ergebnis des PAP-Abstriches nach Munchen Il ab 2015, davor laut
Munchen Il keine Unterscheidung zwischen 11ID1 und I1ID2
o Abstrich Ergebnis bei Kolposkopie in domo
o Letzter Abstrich bei Frauenarzt oder -arztin und Einweisungsgrund
(ex domo)
- Datum und Ort einer eventuell friher stattgefundenen Exzision
- Gleichzeitiges Vorhandensein einer vaginalen intraepithelialen Neoplasie
(VAIN 1-3) oder Vaginalkarzinom
- Gleichzeitiges Vorhandensein einer vulvaren intraepithelialen Neoplasien
(VIN 1-3) oder Vulvakarzinom
- HPV-Status. Hierbei wurde nicht unterschieden zwischen High- oder Low-
Risk-HPV-Typen. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass der
Groldteil der HPV-positiven Testergebnisse einen High-Risk-Typen
nachgewiesen hat. Da bei einigen Patientinnen nicht klar hervorging, um
welchen HPV-Typ es sich gehandelt hat, wurde nur ein positives
Testergebnis erfasst ohne die Angabe des Typs.
- Stattgefundene HPV-Impfung
- Eventuell anderer Grund fur eine Exzisionsbehandlung, wie der Wunsch
der Patientin aufgrund eines maximalen Sicherheitsbedirfnisses bei

auffalligen PAP-Ergebnissen oder starken Kontaktblutungen
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Die Erhebung folgender Daten aus dem SAP-Programm zur Kolposkopie erfolgte
durch die Aushilfe Leon Henes und wurden mir zur Auswertung zur Verfigung

gestellt:

- Befund nach der IFCPC Nomenklatur mit Major oder Minor changes

- Anzahl der entnommenen Biopsien und eine eventuell durchgefuhrte ECC

2.2.3 Daten zur Exzision
Die histologischen Ergebnisse der LEEP-Exzision wurden anhand des

Pathologiebefundes erfasst:

- Ohne pathologischen Befund, CIN 1-3, ACIS oder Zervixkarzinom
o Plattenepithel- oder Adenokarzinom

- Maximale Ausdehnung der CIN in mm

- R-Status: RO oder R1. Bei einem nicht eindeutigen Resektionsstatus in
der Histologie wurden anhand der folgenden Kontrolluntersuchungen die
Patientinnen zu endgltigen R1 oder RO eingeteilt. Dies war der Fall, wenn
in der Histologie fragmentierte Anteile mit einer CIN, die nicht ihrem
Ursprungsort zugeordnet werden konnten, vorgefunden wurden; die
Grenzen oder das gesamte Gewebe teils stark thermisch geschadigt
waren und somit keine eindeutige Aussage mdoglich war, oder die T-Zone
nicht komplett erfasst wurde und dies im Befund festgehalten wurde.
Bei zwei Patientinnen konnte kein Resektionsstatus bestimmt werden, da
die Histologie der Lasion den obigen Kriterien entsprach und eine
Kontrolluntersuchung nicht mehr mdglich war, da die Patientinnen in
dieser Zeit aus anderen Grunden verstorben waren.

o Ort der Randbildung endo-, ekto- oder endo- und ektozervikal

2.2.4 Daten zu Re-Leep-Exzision, Hysterektomie, Trachelektomie
AulRRerdem wurden anhand von weiteren Pathologie- und Operationsbefunden

Daten zur eventuellen Weiterbehandlung erfasst:

- Re-LEEP aufgrund des Ergebnisses der ersten LEEP
o Histologischer Befund der Re-LEEP: ohne pathologischen Befund,
CIN 1-3, ACIS oder Zervixkarzinom
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o R-Status: RO oder R1
- Hysterektomie aufgrund des Ergebnisses der LEEP
o Histologischer Befund der Hysterektomie: ohne pathologischen
Befund, CIN 1-3, ACIS oder Zervixkarzinom
- Trachelektomie aufgrund des Ergebnisses der LEEP
o Histologischer Befund der Trachelektomie: ohne pathologischen
Befund, CIN 1-3, ACIS oder Zervixkarzinom

2.2.5 Daten zu Kontrolluntersuchungen
Bei Patientinnen mit unklarem oder R1-Resektionsstatus nach LEEP wurde die
weitere Behandlung mit Kontrolluntersuchungen erfasst anhand von

darauffolgenden Kolposkopien:

- Wurde eine Kontrollkolposkopie empfohlen und von der Patientin
wahrgenommen oder fand direkt eine Re-LEEP oder Hysterektomie statt

- Ergebnis der Kolposkopie: PAP-Ergebnis, Major oder Minor change,
T-Zone, Biopsie-Ergebnis, HPV-Status

2.3 Dateneinteilung

2.3.1 Zytologie
Zur besseren Auswertbarkeit wurden die Ergebnisse der Zytologie, die nach

Munchen Il oder Minchen Il erfasst waren, in Gruppen aufgeteilt.

PAP | und lla wurden als eine Gruppe gewertet, da bei beiden histologisch ein
unauffalliger Befund vermutet wird. Wenn nur Angaben Uber die Hauptgruppe
(PAP Il und IV, PAP 1lID) gemacht wurden, weil es sich noch um die Minchen I
Nomenklatur handelt, wurden diese separat erfasst. PAP llg und llp wurde
zusammengefasst, da hier eine Veranderung geringgradiger als CIN 1 vermutet
wird. Die Ergebnisse PAP IVa, IVa-g, IVa-p sowie PAPIVD, IVb-p, IVb-g ergeben
jeweils eine Gruppe, da bei dem Zusatz ,b“ eine Invasion nicht ausgeschlossen
werden kann. PAP Illg und Illp werden separat erfasst, genauso wie 11ID1 und
[1ID2, bei der entweder eine CIN 1 oder CIN 2 vermutet wird. Bei PAP V mit V.a.
Malignom wurden die Untergruppen ebenfalls zu einer Gruppe

zusammengefasst.
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2.3.2 Histologie
Es wurden fur unterschiedliche Fragestellungen die Ergebnisse der Histologie in
Gruppen eingeteilt: Normalbefund, LSIL (CIN 1), HSIL (CIN 2, CIN 3 und ACIS)

und Karzinom.

Da Kolposkopie und endgultige Histologie nicht immer tbereinstimmen, wurde
untersucht, welche Faktoren eine Rolle in der Uber- oder Unterdiagnose bei der
Biopsie gespielt haben konnten. Dazu wurden alle CIN 2+ in der Biopsie
ausgewahlt und anhand der endgiltigen LEEP-Histologie in Uber- oder
Unterdiagnose aufgeteilt, wie in Abbildung 4 zu erkennen. Eine Uberdiagnose
fand dann statt, wenn in der endgultigen Histologie ein Normalbefund oder eine
CIN 1 vorhanden war. Bei einer Unterdiagnose war in der LEEP ein
Zervixkarzinom festgestellt worden. Lag eine CIN 2, CIN 3 oder ein ACIS in der

endgltigen Histologie vor, konnte von einer Ubereinstimmung ausgegangen

werden.
HSIL in der
Biopsie
Normalbefund LSIL in HSIL in Karzinom in
in LEEP LEEP LEEP LEEP
Uberdiagnose Ubereinstimmung Unterdiagnose

Abbildung 4: Schema zur Einteilung der LEEP-Histologie nach HSIL in der Biopsie in drei Gruppen
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2.3.3 Vergleich Biopsie und LEEP-Histologie
Um die Interrater-Reliabilitdt nach Cohens Kappa fur das Biopsie- und LEEP-
Ergebnis zu berechnen, wurden vergleichbare Gruppen erstellt, da es keine

Biopsie mit dem Verdacht auf ein Karzinom gab.

- Normalbefund,

- CIN 1 bzw. LSIL,

- CIN 2+ mit CIN 2, CIN 3 und Plattenepithelkarzinom, da dies alles
Lasionen sind, die histologisch nacheinander entstehen und eine Therapie
nach sich ziehen, wenn sie in der Biopsie entdeckt werden,

- ACIS+ mit ACIS und Adenokarzinom, da diese Lasionen auch histologisch

nacheinander entstehen und eine Therapie nach sich ziehen

2.3.4 Kombination von Zytologie und Biopsie

Um die Vorhersagewahrscheinlichkeit fir eine CIN 3 in der LEEP-Exzision bei
PAP IVa-p (in- oder ex-domo) und CIN 3 Biopsie zu berechnen, wurde eine
logistische Regressionsanalyse nach verschiedenen Modellen durchgefuhrt.
Ausgewahlt wurden alle Patientinnen ab 2015, da vorher noch die Nomenklatur

Munchen Il gelaufig war und die Untergruppe IVa-p nicht vergeben wurde.

Fir das Model 4 wurde eine neue Variable mit vier Kategorien erstellt:
Patientinnen ohne CIN 3 Biopsie oder PAP IVa-p; Patientinnen mit PAP [Va-p
und keiner CIN 3 Biopsie; Patientinnen mit CIN 3 Biopsie und keinem PAP IVa-p;
Patientinnen mit CIN 3 Biopsie und PAP IVa-p.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der anonymisierten Daten erfolgte mithilfe des
Programmes IBM SPSS Statistics 25. Unterstutzt wurde die Auswertung durch
Frau Dr. You-Shan Feng vom Institut fur klinische Epidemiologie und

angewandte Biometrie des Universitatsklinikum Tubingen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit verschiedenen Methoden. Eingesetzt

wurden:

- Deskriptive Statistik zur Darstellung der allgemeinen

Patientinnencharakteristiken
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- Chi-Quadrat Unabhangigkeitstest nach Pearson fiir nominale Variablen

- Kontingenzkoeffizient nach Pearson zur Auskunft Gber den statistischen
Zusammenhang von nominalen Variablen

- Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) und Post-Hoc-Test nach Tukey
bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben und Normalverteilung der
Variablen

- T-Test fur unabhangige Stichproben bei zwei unabhangigen Stichproben
und Normalverteilung der Variablen

- Korrelationskoeffizient nach Pearson fur zwei metrische Variablen

- Cohens Kappa fur die Interrater-Reliabilitat zwischen PAP in domo und ex
domo sowie fir die Biopsie und LEEP-Histologie

- Univariate und multivariate logistische Regressionsanalyse fur die
Vorhersage einer CIN 3 LEEP-Exzision bei PAP IVa-p und CIN 3 Biopsie

Das Signifikanzniveau zur Irrtumswahrscheinlichkeit wurde auf 5 % festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristiken der Studienpopulation

Insgesamt wurden 1591 Patientinnen in die Analyse mit aufgenommen, die
zwischen 2013 und 2018 eine LEEP-Exzision an der Universitatsfrauenklinik
Tldbingen erhalten hatten. Funf Patientinnen hatten jeweils zwei Exzisionen
erhalten die unabhéngig voneinander waren, sodass sich ein Datensatz von 1596
LEEP-Exzisionen ergab.

3.1.1 Risikofaktoren

Die Charakteristiken der Patientinnen, vor allem auch in Hinblick der
Risikofaktoren, sind in Tabelle 5 dargestellt. Das mittlere Alter der Patientinnen
zum Zeitpunkt der LEEP-Exzision lag bei 36.6 Jahren und der Anteil der
Patientinnen, die sich bereits in der Postmenopause befanden, lag bei 8.4 %. Der
Body-Mass-Index (BMI) war im Mittel bei 19.9 kg/m? und damit im
normalgewichtigen Bereich. Die Anzahl an Geburten und Schwangerschaften
reichte von keiner bis zu sechs, die Mehrzahl der Patientinnen war zum Zeitpunkt
der Operation mindestens einmal schwanger gewesen (60.4 %) oder hatte ein
Kind geboren (56.1 %).

Der Anteil der Verwendung von hormonellen Kontrazeptiva lag bei 42.3 %, mit
der Pille als mit Abstand haufigste Art der Verhitung (32.8 %). Insgesamt 40.3 %
der Patientinnen gaben an, zum Zeitpunkt der Operation zu rauchen, 2.8 %

nahmen immunmodulierende oder immunsupprimierende Medikamente ein.

Der HPV-Status der Patientinnen war in 618 Fallen (38.7 %) nicht bekannt. Zehn
Patientinnen gaben an, bereits eine HPV-Impfung erhalten zu haben, zumeist mit
dem Impfstoff Gardasil®4. Es war nicht immer bekannt um welche Impfung es
sich handelte, wann diese verabreicht wurde und ob ein komplettes Impfschema
erfolgt war. Wenn ein HPV-High-Risk-Abstrich erfolgte, war er in 94.3 % der Falle
positiv. Eine begleitende VIN oder ein Vulvakarzinom lag bei 1.3 % der
Patientinnen vor, 1.1 % hatten eine begleitende VAIN. Sieben Patientinnen
gaben an, HIV-positiv zu sein. In 1.6 % der Falle hatte bereits mindestens sechs

Monate zuvor eine LEEP-Exzision in- oder ex domo stattgefunden.
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Tabelle 5: Verteilung der Charakteristiken der Studienpopulation. Durch teilweise fehlende Angaben fir
einzelne Variablen ergibt sich nicht immer die volle Anzahl von 1596. Die Anzahl der jeweils fehlenden Daten

fir die Variablen ist in der Spalte ,Fehlend” vermerkt.

Variable Anzahl n | % m (SD) Fehlend
Alter [Jahre] 36.6 (9.83)
BMI [kg/m?] 19.9 (4.02)
Postmenopause 134| 8.4 8
Schwangerschaft 1.26 (1.37) 2
Multigravida 962 | 60.4
Geburten 1(1.09) 2
Multipara 895|56.1
Interruptio 0.09 (0.36) 2
Abort 0.17 (0.51) 2
Hormonelle Kontrazeptiva 675|42.3 1
Pille 524 |32.8
Hormonspirale 77| 4.8
Vaginalring 471 2.9
3 Monats Spritze 15| 0.9
Verhiltungsstabchen 12| 0.8
Immunmodulator 45| 2.8
HIV-positiv 7] 04
Rauchen 643 | 40.3
HPV-positiv 922 |57.8 618
HPV Impfung 10| 0.6
VIN/Vulva-Karzinom 21| 1.3
VIN 1 2] 01
VIN 2 3| 0.2
VIN 3 15| 0.9
Karzinom 1| 0.1
VAIN 18| 1.1
VAIN 1 4| 0.3
VAIN 2 8| 05
VAIN 3 6| 04
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Fruhere LEEP 26| 1.6
In domo 10| 0.6
Ex domo 16| 1.0

3.1.2 Zytologie

In Tabelle 6 sind die Verteilungen der PAP-Ergebnisse jeweils bei Einweisung
(ex domo) und dem wéhrend der Kolposkopie durchgefuhrten Abstrich (in domo)
vor der LEEP-Exzision dargestellt. Bei knapp 98.2 % der Patientinnen waren die
Zytologie-Ergebnisse bei Einweisung bekannt und bei 98.1 % wurde ein Abstrich

vor der Exzision durchgefuhrt.

Tabelle 6: Zytologie der PAP Abstriche ex- und in domo.

PAP Ex domon | % Indomon | %
I, lla 16| 1.0 70| 4.5
I 10| 0.6 271 17
llg, llp 8| 0.5 29| 1.9
I, g 54| 34 39| 25
lp 78| 5.0 110| 7.0
D 171]10.9 99| 6.3
D1 91| 5.8 92| 5.9
D2 271|173 222|14.2
v 1] 01 0
IVa, IVa-g, IVa-p 840 | 53.6 863|55.1
IVb, Ivb-p, Ivb-g 20| 1.3 8] 05
V, Vp 7] 04 6| 04
Gesamt 1567 | 98.2 1565 | 98.1

Den mit Abstand haufigsten Einweisungsgrund (55.0 %) und Befund in der in
domo durchgefuihrten Zytologie (55.6 %) stellte die Gruppe IV dar, also V.a.

unmittelbare Vorstufen des Zervixkarzinoms, hierbei vor allem die Untergruppen
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mit Invasionsverdacht nicht auszuschliel3en. Die Gruppe IlID2 folgte mit jeweils
17.3 % und 14.2 % an zweiter Stelle. Am seltensten wurde ein V.a. Malignom
(Gruppe V) festgestellt mit 0.4 %, sowohl ex- als auch in domo. In Abbildung 5
sind die jeweilige Anzahl der PAP-Ergebnisse fur ex- und in domo als Diagramm
zur besseren Ubersicht dargestellt. Die Ubereinstimmung zwischen der Zytologie
ex domo und in domo in den oben genannten Gruppen betrug nach Cohens
Kappa 35 % (k=0.352, p<0.001).
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Abbildung 5: Balkendiagramm mit Anzahl der Zytologie-Ergebnisse ex domo (n=1567) und in domo
(n=1565)
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3.1.3 Kolposkopie

Bei den 1596 Exzisionen wurde in 99.0 % der Féalle eine Kolposkopie vor der
Operation durchgefihrt. Der Grof3teil davon (97.9 %) erfolgte in domo, 18
Kolposkopien wurden auf3erhalb der Universitatsklinik Tubingen durchgeftuhrt.
Von den 1562 in domo durchgefiihrten Kolposkopien war bei 1556 Patientinnen
der Typ der T-Zone bei der letzten Kolposkopie bekannt. Bei zwei Patientinnen
konnte aufgrund starker Kontaktblutungen keine Beurteilung erfolgen und bei vier
Patientinnen wurde die T-Zone nicht dokumentiert. In Tabelle 7 ist zu erkennen,
dass in 59.8 % der Falle eine T-Zonevom Typ 1, 22.1 % ein Typ 2und in 18.1 %

ein Typ 3 vorherrschte.

Tabelle 7: Verteilung der Typen der T-Zone (n=1556)

T-Zone n|%
T1 931]59.8
T2 344|221
T3 281]18.1

Die Befunde der Kolposkopien sind in Tabelle 8 dargestellt. Bei 93.9 % der
Patientinnen, bei denen eine Kolposkopie in domo vor der LEEP-Exzision
stattgefunden hatte, wurde ein abnormer Befund festgestellt. Etwas mehr als die
Halfte davon hatten Major changes, etwa 40 % Minor changes und bei 56
Patientinnen lagen nicht spezifische abnorme Befunde vor. Bei 86 Patientinnen

lag ein normaler Befund vor und bei neun der Verdacht auf eine Invasion.

Tabelle 8: Befunde der Kolposkopie nach der IFCPC Nomenklatur (n=1562)

Befund Kolposkopie n| %
Normaler Befund 86| 5.5
Abnormer Befund 1467 ] 93.9

Major changes 825]56.2
Minor changes 586 | 39.9
Nicht spezifisch 56| 3.8

Verdacht auf Invasion 9| 0.6
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Bei 92 % wurde wahrend der Kolposkopie eine oder mehrere Biopsien
entnommen und histologisch untersucht, in 2.9 % der Félle geschah dies ex
domo. Bei vier Patientinnen wurde im Rahmen einer fraktionierten Abrasio die
Diagnose einer CIN gestellt und es wurde keine zuséatzliche Biopsie durchgefinhrt.
In domo wurden von 1422 Patientinnen im Mittel 1.96 (SD 0.61) Biopsien
entnommen, minimal eine und maximal sechs, bei 404 von ihnen (25.3 %) wurde
eine ECC durchgefuhrt. Die Histologie der Biopsien in und ex domo ist in
Abbildung 6 und Tabelle 40 im Anhang dargestellt. Insgesamt zeigte sich eine
CIN 2+ bei 81.3 %. Am haufigsten lag eine CIN 3 vor (62.5 %), gefolgt von CIN 2
(16.8 %). Ein ACIS fand sich in 2.0 % der Biopsien. Eine CIN 1 kam in 7 % der

Falle vor und bei 170 Patientinnen (11.6 %) lag eine unauffallige Biopsie vor.
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Anzahl

400
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opB CIN1 CIN2 CIN3 ACIS

Histologie Biopsie

Abbildung 6: Balkendiagramm mit der Anzahl der Biopsie-Ergebnisse (n=1468)

3.1.4 LEEP-Exzision

Die endgultige Histologie wurde anhand des Exzidats der LEEP-Exzision gestellt.
Hier handelte es sich in der Mehrheit um CIN 3 (63.1 %) und CIN 2 L&sionen
(16.2 %), wie in Tabelle 9 zu sehen. Der Anteil an CIN 2+ Resektionen lag bei
85.4 %. Eine CIN 1 oder gar ein Normalbefund lag zusammen genommen in
14.6 % der Falle vor.
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Tabelle 9: Endgultige Histologie nach LEEP-Exzision (n=1596)

Histologie LEEP n| %
Normalbefund 129| 8.1
CIN1 103| 6.5
CIN 2 259 16.2
CIN 3 1007 | 63.1
ACIS 53| 3.3
Karzinom 45| 2.8

Plattenepithelkarzinom 36| 2.3
Adenokarzinom 9| 0.6

33

Der grofdte gemessene Durchmesser einer vorhandenen CIN oder eines

Karzinoms lag im Median bei 3 mm und reichte in der Spannweite von 0.1 —
15 mm (n=1276). In Abbildung 7 und Tabelle 41 im Anhang ist die Verteilung der

maximalen Gr6Re der jeweiligen Lasionen als Boxplot dargestellt. Es lasst sich

erkennen, dass die hohergradigen L&sionen im Mittel einen grof3eren

Durchmesser hatten als eine CIN 1 oder CIN 2.
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Abbildung 7: Boxplot mit der maximalen Ausdehnung der L&sion in mm nach LEEP-Exzision (n=1276)
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Eine durchgefihrte ANOVA zeigte signifikante Unterschiede zwischen den
GroRRen der Gruppen (F(4,1271)=36.368; p<0.001). In der Post-Hoc Analyse
zeigte sich ein signifikanter Gréf3enunterschied von CIN 1 und CIN 2 (m=2.1 und
2.7 mm) im Vergleich zu einer CIN 3, einem ACIS oder einem Karzinom (m=4.4;
4.3 und 4.1 mm).

Eine eventuelle Randbeteiligung der Lasionen wurde im histologischen Befund
angegeben und ist in Tabelle 10 dargestellt. Bei einem Grol3teil der Patientinnen
(88.3 %) wurde die Lasion komplett entfernt, in 11.7 % konnte eine
Randbeteiligung festgestellt werden und somit eine Resektion im Gesunden nicht
garantiert werden. Die Mehrheit der Randbeteiligung fand sich endozervikal
(73.7 %), jeweils 13 % hatten eine ektozervikale Beteiligung oder beide Rander
waren betroffen. Bei zwei Patientinnen konnte der endgultige Resektionsstatus
nicht bestimmt werden, wie bereits in den Methoden auf S.22 beschrieben,
weshalb diese Patientinnen nicht in die Auswertung des R-Status einflossen. Bei
einer Patientin konnte der genaue Ort der Randbeteiligung nicht festgestellt

werden.

Tabelle 10: R-Status nach LEEP-Exzision und Ort der Randbeteiligung bei R1 (n=1465)

R-Status n| %
RO 1294 |88.3
R1 171|117

Randbeteiligung

endozervikal 126 | 73.7
ektozervikal 221129
endo- und ektozervikal 221|129
unbekannt 1| 0.6

3.1.5 Re-LEEP, Hysterektomie, Trachelektomie
Bei 6.1 % der Patientinnen fand aufgrund des Ergebnisses der LEEP-Exzision
eine Re-LEEP-Exzision statt, 5.5 % erhielten eine Hysterektomie und 0.3 % eine

Trachelektomie. Bei fiinf Patientinnen fand sowohl eine Re-LEEP als auch eine
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Hysterektomie statt. Der histologische Befund und der Resektionsstatus sind in
Tabelle 11 dargestellt. Bei etwa einem Viertel der Re-LEEP-Exzisionen und
Hysterektomien wurde eine HSIL diagnostiziert, 22.4 % und 23.9 % hatten eine
CIN 3. Uber die Halfte der Re-LEEP-Exzisionen, Hysterektomien und
Trachelektomien ergaben einen Normalbefund. Die Resektionen erfolgten, bis

auf neun Patientinnen mit Re-LEEP-Exzision, ohne Randbeteiligung.

Tabelle 11: Histologie und Resektionsstatus von Re-LEEP, Hysterektomie und Trachelektomie.

Histologie Re-LEEP Hysterektomie Trachelektomie
n|% n|% nj|%
Normalbefund 56|57.1 57164.8 3160.0
CIN1 6| 6.1 2| 23 0
CIN 2 7] 7.1 1] 11 0
CIN 3 22224 211|239 0
ACIS 1] 1.0 3| 34 0
Karzinom 6] 6.1 4| 45 2140.0
Gesamt 98 88 5

Resektionsstatus

R1 9|21.4 0 0
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3.2 Risikofaktoren

Wie in Kapitel 1.2.2 beschrieben, gibt es mehrere Risikofaktoren, die die
Entstehung eines Zervixkarzinoms begiinstigen kdnnen. Es sollte nun untersucht
werden, ob diese Risikofaktoren auch bei unseren Patientinnen eine Rolle in der
Entstehung einer HSIL oder eines Karzinoms gespielt haben kdnnten und somit
bestimmte Charakteristiken bei hohergradigen CIN starker oder weniger stark

ausgepragt waren.

In Tabelle 12 wurden die Risikofaktoren nach der endgultigen LEEP-Histologie
aufgeteilt und die p-Werte bestimmt. Einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen gab es beim Alter der Patientinnen (F(4,1591)=31.345; p<0.001).
Wahrend im Mittel die Patientinnen mit Normalbefund 44.5 Jahre alt waren,
waren die Patientinnen mit einer HSIL im Mittel 10 Jahre junger (p<0.001).
Patientinnen mit einem ACIS unterschieden sich vom Alter von Patientinnen mit
Normalbefund signifikant (p<0.001) indem Patientinnen mit einem ACIS junger
waren als Patientinnen mit Normalbefund (37.8 und 44.5 Jahre). Zwischen den
Patientinnen mit LSIL und einem Karzinom gab es keinen signifikanten
Altersunterschied (p=1.0). Beim Menopausen-Status gab es einen signifikanten
Unterschied (p<0.001) mit einem hohen Anteil an postmenopausalen
Patientinnen mit Normalbefund (26.6 %) im Vergleich zu 5.5 % mit einer HSIL.
Der Anteil der postmenopausalen Patientinnen mit einem Karzinom lag mit
159 % ahnlich hoch wie mit einer LSIL (17.6 %). Die Anzahl der
Schwangerschaften (F(4,1589)=10.206; p<0.001) und Geburten
(F(4,1589)=8.189; p<0.001) unterschied sich signifikant zwischen den einzelnen
Gruppen. Wahrend die Patientinnen mit einer HSIL im Mittel 1.2 Gravida hatten,
hatten in der Gruppe mit Normalbefund die Patientinnen 1.8 Gravida im Mittelwert
(p<0.001). Mit 0.9 Schwangerschaften im Mittel lag das ACIS an letzter Stelle
und unterschied sich nicht signifikant von Patientinnen mit einer HSIL.
Patientinnen mit einem Karzinom unterschieden sich nicht signifikant von allen
anderen Gruppen in Bezug auf Schwangerschaften und Geburten (p>0.05).
Zwischen Normalbefund und LSIL fand sich kein signifikanter Unterschied
(p>0.05).
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Eine ANOVA zeigte beim BMI keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Bei der Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva unterscheiden sich die
Gruppen signifikant (p=0.005) voneinander. Betrachtet man den Anteil unter den
pramenopausalen Patientinnen verhiteten 28.4 % mit Normalbefund hormonell,
wéhrend es bei HSIL und ACIS 47.7 bzw. 53.2 % aller Patientinnen taten. Hierbei
spielte die Pille als Verhitungsmittel mit Abstand die grofdte Rolle.

Unterschiede (p<0.001) gab es auch im HPV-Status. Von den getesteten
Patientinnen hatten fast alle mit einer HSIL (97.5 %) oder einem Karzinom
(100 %) in der LEEP-Histologie einen positiven HPV-Nachweis, wohingegen die

Haufigkeit bei LSIL und Normalbefund geringer war.

Beim Raucherstatus fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (p=0.005). Die meisten Raucherinnen fanden sich unter den HSIL
(42.3 %), wahrend bei LSIL oder Normalbefund weniger Patientinnen angaben
zu rauchen (38.8 % und 31.8 %) und rund ein Finftel der Patientinnen mit einem

ACIS waren zum Zeitpunkt der LEEP-Exzision Raucherinnen.

Tabelle 12: Vergleich der verschiedenen Risikofaktoren mit der Histologie nach LEEP. (Horm.Kontr =
Hormonelle Kontrazeptiva, Immunmodul. = Immunmodulator) Prozentangabe bei Horm.Kontr. fir Anteil der
Patientinnen pramenopausal. Prozentangabe bei HPV-positiv entsprechend dem Anteil der Patientinnen,
bei denen ein Testergebnis bekannt war.

Histologie nach LEEP m (SD) oder n | %

Normal LSIL HSIL ACIS Karzinom p-Wert

Alter [Jahre]  44.5(12.1) 40.0 (10.7) 355 (9.0) 37.8 (9.6) 39.6(10.4) | <0.001

BMI [kg/m?] 208 (5.2) 203 (4.4) 19.9 (3.9) 196 (35) 196 (3.1) 0.09

Postmeno-
34126.6 18|17.6 69| 5.5 6]11.3 7] 159 <0.001

pause
Gravida 1.8 (1.6) 1.6 (1.6) 1.2 (1.3) 0.9 (1.2) 15 (1.6) <0.001

_ _ 99|76.7 72169.9 736158.2 25|47.2 30| 66.7 <0.001
Multigravida
Para 1.5 (1.1) 1.2 (1.1) 0.9 (1.1) 0.7 (0.9) 1.1 (0.9) <0.001
Horm. Kontr. 27128.4 36|42.4 571|47.7 25|53.2 16| 42.1 0.005

Pille 20| 211 30353 443 |37.0 19140.4 12| 31.6
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Spirale 41 4.2 5| 5.9 65| 5.4 1] 21 2| 53
Vaginalring 2] 21 1] 1.2 40| 3.3 3| 6.4 1] 26
3-M.S. 0 0 14| 1.2 0 1] 26
Stabchen 1] 11 0 9| 0.8 2| 4.3 0
Immunmodul. 4| 3.1 3| 2.9 32| 25 2| 3.8 4| 8.9 0.155
HIV-positiv 0 0 7] 0.6 0 0 0.766
Rauchen 41]31.8 401 38.8 535|42.3 11|20.8 16| 35.6 0.005
HPV-positiv 54170.1 61|83.6 752|975 32|94.1 231100 <0.001
VIN 7| 5.4 2] 1.9 11] 0.9 0 1| 2.2 | <0.001
VIN 1 1] 0.8 0 1] 01 0 0
VIN 2 2| 16 1] 1.0 0 0 0
VIN 3 3] 23 1] 1.0 10| 0.8 0 1] 22
Karzinom 1| 0.8 0 0 0 0
VAIN 4| 3.1 6| 5.8 7| 0.6 1] 1.9 0 <0.001
VAIN 1 0 2] 19 2] 0.2 0 0
VAIN 2 0 4| 3.9 3| 0.2 1] 19 0
VAIN 3 4| 3.1 0 2| 0.2 0 0
Frihere
- 3] 23 4 ] 39 16| 1.3 1] 1.9 2| 44| 0138
Gesamt 129 103 1266 53 45

3.2.1 Einfluss des Alters

Um zu sehen, ob das Alter der Patientinnen einen Einfluss auf verschiedene
Faktoren hatte, wurden mégliche Zusammenhéange in Tabelle 13 dargestellt. Die
Korrelation nach Pearson zeigte zwischen Alter und BMI einen signifikanten,
schwach positiven Zusammenhang (r=0.124). Zwischen dem Alter und der
Grol3e der CIN bestand ebenfalls ein sehr schwacher, signifikanter, allerdings
negativer Zusammenhang (r=-0.107). Betrachtet man die Anzahl der
Schwangerschaften und Kinder, so bestand hier eine mittlere positive Korrelation
mit dem Alter (r=0.433 und r=0.472).
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Tabelle 13: Korrelation nach Pearson zwischen Alter und BMI/ Gravida/ Para/ Grof3e CIN. **p<0.001

BMI Gravida Para Grofle CIN

Alter r 0.124 *** 0.433 *** 0.472 *** -0.107 ***

Bei den verschiedenen T-Zonen gab es signifikante Unterschiede beziglich des
Altersdurchschnittes (F(2.1553)=216,435; p<0.001), zu erkennen in Abbildung 8
und Tabelle 42 im Anhang. Eine durchgefihrte Post-Hoc-Analyse nach Tukey
zeigte signifikante Altersunterschiede zwischen allen drei Typen. Patientinnen
mit einem Typ 3 waren im Mittel 44.9 Jahre alt (SD=11.7), mit einem Typ 2 im
Mittel 38.9 Jahre alt (SD=9.6) und Patientinnen mit Typ 1 mit 33.2 Jahren im
Mittel am jungsten (SD=6.9).
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Abbildung 8: Boxplot mit Alter bei LEEP in Jahren und dem Typ der T-Zone (n=1556)
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3.3 Vergleich der Kolposkopiebefunde

Eine Kolposkopie sollte vor jeder LEEP-Exzision stattfinden, um vorhandene
Dysplasien zu sichern und deren Auspragung zu erkennen. Die Ergebnisse der
verschiedenen Faktoren der Kolposkopie fihren schliel3lich zu der Entscheidung,
ob eine LEEP-Exzision durchgefihrt werden soll. Die bei der Kolposkopie

erfassten Befunde sind im Folgenden miteinander verglichen worden.

3.3.1 Kolposkopie und Zytologie

In Abbildung 9 sind die Kolposkopiebefunde in Korrelation zur jeweiligen
Zytologie in domo dargestellt. Die genauen Tabellen, auch mit den Ergebnissen
fur die Zytologie ex domo, sind im Anhang angefiigt. Ein abnormer Befund,
welcher bei 1467 Patientinnen vorlag, ging in 56.3 % der Falle mit einem PAP
der Gruppe IVa und bei 13.9 % mit einem [lID2 PAP einher. Es ist zu erkennen,
dass die Zytologie-Ergebnisse fir normale kolposkopische Befunde heterogener
verteilt waren als fur abnorme Befunde oder bei Verdacht auf Invasion. Der
Verdacht auf Invasion wurde bei neun Patientinnen gestellt und ging immer mit
einem PAP der Gruppe IVa (bei 6 Patientinnen) oder V (bei 3 Patientinnen)
einher. Bei 31 Patientinnen mit normalem Befund lag ein PAP der Gruppe IVa
vor (36 %), gefolgt von der Gruppe 11ID2 mit 19 Patientinnen (22.1 %).

Befund Kolposkopie

800 Narmaler Befund (n=86)
M Abnarmer Befund (n=1462)

700 M /erdacht auf Invasion (n=3)

600

500

Anzahl

400
300
200

100

D4l_-_I_IIIII -

[ lla I lig e mg lip WD WD1T MD2  Va, Vb, WV
Vag, IVbp,
Vap IVbg

Zytologie in domo

Abbildung 9: Balkendiagramm mit Zytologie in domo und dem jeweiligen Kolposkopiebefund (n=1557)
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Die abnormen Befunde wurden in die verschiedenen Grade nach der
kolposkopischen Nomenklatur eingeteilt und in Abbildung 10 mit der jeweiligen
Zytologie dargestellt. Major changes gingen in 65 % der Falle mit einem PAP der
Gruppe IV einher. Bei nicht spezifischen abnormen Befunden lag haufiger ein

niedrigerer PAP vor als bei Minor oder Major changes.

Abnormer Befund

500 nicht spezifisch (n=56)
M major changes (n=822)
M minor changes (n=584)

400

300

Anzahl

200

100

[ lla g dip g Mlp wMo - WDt mo2  Wa, Ivb, W
Vag, Vbp,
Vap IVbg

Zytologie in domo

Abbildung 10: Balkendiagramm mit der Zytologie in domo und dem Grad des abnormen Befundes in der
Kolposkopie (n=1462)

3.3.2 Kolposkopie und Biopsie

Das histologische Ergebnis der Biopsie und der Befund der Kolposkopie wurden
in Tabelle 14 gegenubergestellt. Die Mehrheit der Patientinnen mit abnormem
Befund hatten eine CIN 3 in der Biopsie (64.2 %) und bei allen Patientinnen mit
Verdacht auf Invasion wurde in der Biopsie eine CIN 3 oder ein ACIS
diagnostiziert. Betrachtet man die Grade der abnormen Befunde zeigt sich, dass
bei Major changes haufiger eine CIN 3 in der Biopsie diagnostiziert wurde als bei
Minor changes (74.2 vs. 53 %). Bei nicht spezifischen abnormen Befunden lag
haufiger ein Normalbefund oder eine CIN 1 in der Biopsie vor als bei Minor oder
Major changes. Bei einem normalen Befund in der Kolposkopie lag in 39 % der
Félle ein normaler Befund in der Biopsie vor. Bei einem abnormen Befund war
dies bei 10.2 % der Patientinnen der Fall. Acht Patientinnen (10.4 %) mit einem
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normalen Kolposkopiebefund hatten eine CIN 1 in der Biopsie im Vergleich zu

6.9 % mit abnormem Befund.

Tabelle 14: Vergleich der Kolposkopiebefunde mit dem histologischen Ergebnis der Biopsie (n=1455)

Histologie Biopsie

Kolposkopie
0% Normal CIN1 CIN 2 CIN3 ACIS Gesamt
Normaler Befund 30139.0 8|10.4 10| 13.0 26|33.8 3| 3.9 77
Abnormer Befund 140|10.2 95| 6.9 231|169 879|642 25| 1.8 1370
Major changes 6.5 28| 3.7 108|143 562|74.2 10| 1.3 757
Minor changes 781139 61109 110|19.6 297|53.0 14| 25 560
Nicht spezifisch 13245 6]11.3 13245 20|37.7 1] 1.9 53
Verdacht auf
0 6|75.0 2|25.0 8

Invasion

In Tabelle 15 ist die Biopsie und der jeweilige Kolposkopiebefund anhand von

zwei Gruppen (opB/CIN 1 und CIN 2+) dargestellt. Ein abnormer Befund zeigte
sich in 96 % der Falle bei CIN 2+ Biopsien im Vergleich zu 86.1 % bei opB/CIN 1
Biopsien. Es lagen haufiger Major changes bei CIN 2+ Biopsien vor als bei
opB/CIN 1 Biopsien (59.9 % und 32.8 %). Eine unauffallige oder CIN 1 Biopsie
entsprach in 13.9 % der Féalle einem Normalbefund in der Kolposkopie, im
Vergleich zu 3.3 % bei CIN 2+ Biopsien.

Tabelle 15: Vergleich der Kolposkopiebefunde mit der Biopsie nach opB/CIN 1 und CIN 2+ (n=1455)

Biopsien | %

Kolposkopie opB/CIN 1 CIN 2+
Normaler Befund 38113.9 39| 3.3
Abnormer Befund 235|86.1 1135]96.0
Major changes 771328 680 |59.9
Minor changes 139]59.1 421]37.1
Nicht spezifisch 19| 8.1 34| 3.0
Verdacht auf Invasion 0 8| 0.7
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Bei den meisten Patientinnen wurde mehr als eine Biopsie bei der Kolposkopie
entnommen und bei einigen wurde zudem eine ECC durchgeftuhrt. In Tabelle 16
sind die Anzahl der Biopsien und durchgefiihrten ECC mit inrem Anteil an Uber-
und Unterdiagnosen sowie Ubereinstimmungen zwischen dem histologischen
Ergebnis der Biopsie und der LEEP-Histologie dargestellt. Eine Unterdiagnose
lag vor, wenn die Histologie der Biopsie oder der ECC niedriggradiger als die
LEEP-Histologie war und bei einer Uberdiagnose lag eine hohere Biopsie oder
ECC vor als in der LEEP-Histologie. Es wurden die histologischen Gruppen nach
CIN1, CIN 2 und CIN 3 gewertet. In Abbildung 11 wurde die Histologie zu
opB/CIN 1 und CIN 2+ zusammengefasst, als Diagramm abgebildet und ist in

Tabelle 45 im Anhang zu finden.

Tabelle 16: Anzahl der Biopsien und durchgefiinrte ECC mit Anteil an Uber-/Unterdiagnosen oder
Ubereinstimmung von Biopsie und LEEP-Histologie. (Gewertet wurde nach den histologischen Kategorien
opB/CIN1/CIN2/CIN3/ACIS/Karzinom; n=1418)

Anzahl Biopsien

n| % Unterdiagnose Ubereinstimmung Uberdiagnose Gesamt
1 79129.6 146 | 54.7 42]15.7 267
2 216|225 598 | 62.4 1441 15.0 958
3 56 |31.5 95|53.4 27115.2 178
4+ 21133 10| 66.7 3]20.0 15
ECCn|% 134]33.2 202 ]50.0 68| 16.8 404

Bei den meisten Patientinnen wurden zwei Biopsien entnommen, bei 15
Patientinnen waren es vier oder mehr. Betrachtet man die histologischen
Gruppen wie in Tabelle 16, lag bei 62.4 % der Patientinnen, bei denen zwei
Biopsien entnommen wurden, eine Ubereinstimmung mit der LEEP-Histologie
vor. Wenn eine einzelne Biopsie entnommen wurde, lag in 54.7 % eine
Ubereinstimmung vor. Drei Biopsien hatten keinen hoéheren Anteil an
Ubereinstimmungen und bei vier oder mehr Biopsien waren es 66.7 %, was zehn
Patientinnen entspricht. Wurde eine ECC durchgefihrt so lag bei 50 % eine
Ubereinstimmung vor und 33.2 % hatten ein niedriggradigeres histologisches

Ergebnis als bei der LEEP-Exzision.
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Fasst man die histologischen Gruppen der LEEP-Exzision zu opB/CIN 1 und
CIN 2+ zusammen, stiegen die Ubereinstimmungsraten aller Biopsie-Gruppen.
Bei einer Biopsie waren es 72.7 %, bei zwei Biopsien 85.7 % und bei vier oder
mehr lag die Ubereinstimmung bei 93.3 % und somit am hochsten. Eine
Uberdiagnose lag bei 9.7 % der Patientinnen mit einer Biopsie vor und damit

anteilsmafig haufiger als bei den anderen Gruppen.

Biopsie und LEEP-
Histologie
Unterdiagnase (n=210)
M Ubereinstimmung (n=1104)
W Uberdiagnose (n=104)

100

80

G0

40

Prozent von Anzahl Biopsie

20

1 2 3 A+

Anzahl der Biopsien

Abbildung 11: Anzahl der Biopsien und jeweiliger Anteil der Ubereinstimmung von Biopsie und LEEP
(gewertet wurde nach zwei histologischen Gruppen opB/CIN 1 und CIN 2+; n=1418)

3.3.3 Kolposkopie und T-Zone

Der Anteil der verschiedenen T-Zonen des jeweiligen Kolposkopiebefundes
wurde in Abbildung 12 dargestellt. Es zeigte sich, dass bei einem normalen
Befund in der Kolposkopie der Grof3teil der Patientinnen (89.5 %) eine nicht
komplett einsehbare T-Zone aufwiesen. Bei einem abnormen Befund oder einem
Verdacht auf Invasion lag dieser Anteil niedriger (13.9 % und 12.5 %). Wenn eine
ECC durchgefuhrt wurde, lag bei 46.8 % der Patientinnen ein Typ 3 vor und bei
33.2 % ein Typ 2. Die genauen Zahlen finden sich in Tabelle 46 im Anhang.
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Transformationszone

100 Typ !
WTyp2
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MNormaler Befund Abnormer Befund Verdacht auf Invasion
(n=66) (n=1462) (n=8)
Kolposkopie

Abbildung 12: Balkendiagramm mit dem Kolposkopiebefund und den Anteilen der T-Zone (n=1556)

3.3.4 Kolposkopie und LEEP-Histologie

In Abbildung 13 sind die Kolposkopiebefunde der jeweiligen LEEP-Histologie
dargestellt. Bei einem normalen Befund zeigte sich in 23.3 % der Félle eine
normale LEEP-Histologie, bei einem abnormen Befund lag dies in 7.0 % der Félle
vor und wenn der Verdacht auf Invasion gestellt wurde, gab es keine LEEP-
Exzision mit einem Normalbefund.

Kolposkopie

Maormaler Befund (n=86)
M Abnormer Befund (n=1467)

a0 W erdacht auf Invasion (n=9)

G600

Anzahl

400

200 I
LA 1 " =

opB CINA CIN 2 CIN3 ACIS Zenvix-Ca
Histologie LEEP-Exzision

Abbildung 13: Balkendiagramm mit Anzahl der Kolposkopiebefunde und der LEEP-Histologie (n=1562)
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Die Gruppe der abnormen Kolposkopiebefunde wurde in Abbildung 14 nach den
Graden und ihrer jeweiligen LEEP-Histologie aufgeteilt dargestellt. Lagen Major
changes in der Kolposkopie vor, wurde in 73.2 % der Félle eine CIN 3 in der
LEEP-Exzision diagnostiziert und in 13.1 % eine CIN 2. Bei Minor changes in der
Kolposkopie lag in der LEEP-Exzision haufiger ein Normalbefund (11.1 %), eine
CIN1 (8.2%) oder eine CIN 2 (21.7 %) vor als bei Major changes (3.3 %
Normalbefund, 4.1% CIN1, 13.1% CIN2). Den grof3ten Anteil an
Normalbefunden und CIN 1 in der LEEP-Exzision gab es in der Gruppe der nicht
spezifischen Befunde (17.9 und 12.5 %).

Abnormer Befund

600 nicht spezifisch (n=56)
B Vajor changes (n=825)
M Winor changes (n=586)

500

400

Anzahl

300

200

DIll.ll mem N

opB CIN 1 CIN 2 CIN 3 ACIS Zenvix-Ca

Histologie LEEP-Exzision
Abbildung 14: Balkendiagramm mit Anzahl der abnormen Kolposkopiebefunde und der LEEP-Histologie
(n=1467)
Betrachtet man die LEEP-Histologie anhand der Einteilung in zwei Gruppen
(opB/CIN 1 und CIN 2+) wie in Tabelle 17, zeigt sich, dass CIN 2+ Exzisionen
haufiger als Normalbefunde oder CIN 1 Exzisionen (86.0 %) einen abnormen
Befund in der Kolposkopie hatten (95.2 %). Hierbei lagen in 59.9 % der Falle
Major changes vor und somit haufiger als bei opB/CIN 1 Exzisionen (31.9 %). Es
lagen bei CIN 2+ Exzisionen seltener Normalbefunde (4.2 %) in der Kolposkopie
vor als bei opB/CIN 1 Exzisionen (13.5 %).
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Tabelle 17: Vergleich der Kolposkopiebefunde mit der LEEP-Histologie nach opB/CIN1 und CIN 2+ (n=1562)

LEEP n | %

Kolposkopie opB/CIN 1 CIN 2+
Normaler Befund 301|135 56| 4.2
Abnormer Befund 191 |86.0 1276 | 95.2

Major changes 61]31.9 764 | 59.9

Minor changes 113|59.2 473137.1

Nicht spezifisch 17| 8.2 39| 31
Verdacht auf Invasion 1] 05 8| 0.6

Weiterhin ist in Abbildung 15 die maximale Ausdehnung der Lasion in der LEEP-
Histologie fur die jeweiligen Kolposkopiebefunde dargestellt. Wurde bei einem
normalen Kolposkopiebefund in der LEEP-Histologie eine Lasion festgestellt, war
diese im Mittel 2.1 mm groR3 (SD=1.44). Abnorme Befunde oder der Verdacht auf
Invasion waren in der LEEP-Histologie gréf3er (m=3.96, SD=2.42 und m=8.67,
SD=4.84). Die Unterschiede waren zwischen allen Gruppen signifikant
(F(2,1248)=25.948; p<0.001).
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Abbildung 15: Boxplot mit maximaler Ausdehnung der L&sion in der LEEP-Histologie in mm und der
jeweiligen Kolposkopiebefunde (n=1251)
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Beachtet werden muss die unterschiedliche Gruppengréf3e. In der Gruppe der
normalen Befunde waren 49 Patientinnen und bei Verdacht auf Invasion sechs
Patientinnen in der Auswertung enthalten, da diese Befunde insgesamt selten
gestellt wurden.

3.3.5 Biopsie und LEEP-Histologie

Es wurde untersucht, ob und in welchem Ausmal die Biopsie-Ergebnisse mit der
endgultigen LEEP-Histologie Gibereinstimmten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18
dargestellt. Die Ubereinstimmung zwischen Biopsie und Histologie erhéhte sich,
je ausgepragter die CIN war. Bei einer CIN 1 waren es 30.1 %, bei einer CIN 3
lag die Ubereinstimmung bei 77.2 %. Die Diagnose eines ACIS wurde in 60 %
der Falle in der LEEP-Exzision bestétigt. Wenn in der Biopsie ein Normalbefund
vorlag, zeigte sich bei 35.3 % in der LEEP-Exzision eine CIN 3, drei Patientinnen
hatten ein Karzinom. Zwei dieser Patientinnen hatten mehrmals einen PAP 1Va-p,
Major changes in der Kolposkopie und wurden HPV-positiv getestet, weshalb
man sich trotz unauffalliger Biopsie fir eine LEEP-Exzision entschieden hatte.
Bei einer Patientin wurde bei einer Abrasio im Vorfeld der V.a. ein Karzinom
gestellt, die anschlieRende Kolposkopie und Biopsie zeigten sich unauffallig.
Diese Untersuchungsergebnisse und nicht das Ergebnis der Abrasio wurden hier
gewertet, da in dieser Arbeit die Kolposkopie und Biopsie vor LEEP-Exzisionen
betrachtet wurde und daraus resultierend die Frage, weshalb das Karzinom mit

diesen Methoden nicht entdeckt werden konnte.

Tabelle 18: Vergleich von Biopsie und LEEP-Histologie (n=1468)

LEEP-Histologie

Biopsie .

0% Normal CIN1 CIN 2 CIN 3 ACIS Karzinom
Normal 42 | 24.7 241141 31]18.2 60353 10| 5.9 3] 1.8
CIN1 19| 18.4 31]30.1 21]20.4 29]28.2 3| 2.9 0

CIN 2 17| 6.9 18| 7.3 79132.0 127|514 4| 1.6 2| 0.8
CIN3 34| 3.7 21| 23 114]124 709|772 17| 1.9 23| 25
ACIS 2| 6.7 1] 33 0 4]113.3 18]60.0 5|16.7

Unterdiagnose Ubereinstimmung Uberdiagnose
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Um die Interrater-Reliabilitat zwischen Biopsie und LEEP-Histologie mittels
Cohens Kappa zu berechnen, wurden die Gruppen CIN 2, CIN3 und
Plattenepithelkarzinom jeweils zusammengefasst zu CIN 2+. ACIS und
Adenokarzinom wurden zu ACIS+ zusammengefasst. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 19 dargestellt. CIN 2+ Lasionen wurden in 90.3 % der Félle in der Biopsie
erkannt. Es ergab sich ein Ubereinstimmungsgrad von 35 % (k=0.35, p<0.001)

zwischen dem Ergebnis der Biopsie und der LEEP-Histologie.

Tabelle 19: Vergleich Biopsie und LEEP-Histologie hach Gruppenbildung (n=1468)

LEEP-Histologie

Biopsie
Normal CIN1 CIN 2+ ACIS+
n|%
Normal 42| 24.7 24|14.1 941553 10| 5.9
CIN1 19 |18.4 31]30.1 50 | 48.5 3| 2.9
CIN 2+ 51| 4.4 39| 3.3 105290.3 23] 2.0
ACIS+ 2| 6.7 1] 33 5(16.7  22]73.3
Unterdiagnose Ubereinstimmung Uberdiagnose

3.3.6 Uber- oder Unterdiagnose der Biopsie

Wenn das Biopsie-Ergebnis und die endglltige LEEP-Histologie nicht
Ubereinstimmten, stellt sich die Frage, welche Faktoren einen Einfluss hierauf
gehabt haben konnten. Dafur wurden alle Patientinnen ausgewahlt, deren
Biopsie eine HSIL ergaben, denn dies stellt eine Indikation zur LEEP-Exzision
dar. Fand sich nach der Exzision eine LSIL oder ein Normalbefund, entsprach
dies einer Uberdiagnose der Biopsie. Eine Unterdiagnose bestand, wenn in der
endgultigen Histologie ein Karzinom diagnostiziert wurde (vgl. Abbildung 4,
S.24). Bei den 1195 Patientinnen, die eine HSIL in der Biopsie hatten, stimmte in
knapp 90 % der Félle die endgiltige Histologie Uberein. In 93 Fallen (7.8 %) lag
eine Uberdiagnose und bei 30 Patientinnen (2.5 %) ein Karzinom und somit eine
Unterdiagnose in der Biopsie vor. In Tabelle 20 ist der mogliche Zusammenhang
zwischen der T-Zone und einer Uber- oder Unterdiagnose dargestellt. Es lag ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor (p<0.001). Bei einer
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vollstandig einsehbaren T-Zone (Typ 1) entsprachen 92.6 % der HSIL-Biopsien
einer HSIL in der LEEP-Histologie. Bei einem Typ 3 lag die Ubereinstimmung bei
83.2 %. Wenn die Transformationszone nicht eingesehen werden konnte, war
eine Uberdiagnose mit 13.5 % im Vergleich zu 4.9 % beim Typ 1 haufiger.

Tabelle 20: Vergleich der T-Zone mit der Uber- oder Unterdiagnose einer HSIL in der Biopsie (n=1178)

T-Zone .. ) .. L .

ot Uberdiagnose Ubereinstimmung Unterdiagnose
n| %
Typ 1 38| 4.9 712192.6 19125
Typ 2 30| 11.9 218 86.2 5]2.0
Typ 3 21135 130 83.2 513.2

AulRerdem wurde der Befund der Kolposkopie in Tabelle 21 bei einer HSIL in der
Biopsie und einer eventuellen Uber- oder Unterdiagnose dargestellt, um zu
sehen, welcher Kolposkopiebefund eher zu einer Ubereinstimmung beigetragen
haben kdnnte. Lag ein abnormer Befund in der Kolposkopie vor, wurde der grofite
Anteil an Ubereinstimmung mit 90.3 % erreicht, hierbei vor allem bei
vorhandenen Major changes. Die Gruppen der Kolposkopie sowie die
Untergruppen der abnormen Befunde unterschieden sich signifikant voneinander
(p<0.001). Bei einem normalen Befund in der Kolposkopie und einer
HSIL-Biopsie kam es in 12.8 % der Falle zu einer Uberdiagnose, bei einem

abnormen Befund waren es weniger mit 7.4 %.

Tabelle 21: Uber- und Unterdiagnose bei HSIL in der Biopsie und den Kolposkopiebefunden (n=1182)

Kolposkopie n| % Uberdiagnose  Ubereinstimmung  Unterdiagnose

Normaler Befund 5]12.8 321|821 2] 51
Abnormer Befund 84| 7.4 1025]90.3 26| 2.3
Major changes 34| 5.0 627 | 92.2 19| 2.8
Minor changes 441105 371]88.1 6| 14
Nicht spezifisch 6]17.6 27179.4 1] 2.9

Verdacht auf
) 0 6]75.0 2125.0
Invasion
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Um zu Uberprifen, ob es auch andere Faktoren gab, die einen Einfluss darauf
haben koénnten, dass eine Uber- oder Unterdiagnose bei der Biopsie gestellt
wurde, wurden die Risikofaktoren mit den oben genannten Gruppen verglichen
und in Tabelle 22 dargestellt.

Es gab einen signifikanten Unterschied im Zusammenhang zwischen den
Gruppen hinsichtlich des durchschnittlichen Alters (F(2,1192)=13.721; p<0.001).
Die Gruppen mit Uber- oder Unterdiagnose unterschieden sich vom Alter nicht
(p=0.998). Die Patientinnen in diesen Gruppen waren im Durchschnitt rund vier
Jahre alter als Patientinnen, bei denen eine Ubereinstimmung zwischen Biopsie
und LEEP-Histologie vorlag. Der Anteil der postmenopausalen Patientinnen mit
Uber- oder Unterdiagnose war mit rund 16 % hoher als bei Patientinnen mit
Ubereinstimmung (p<0.001). Die Gruppen unterschieden sich auch in Bezug auf
die Anzahl der durchschnittichen Schwangerschaften (F(2,1190)=9.235;
p<0.001) und Geburten (F(2,1190)=4.218; p=0.014) signifikant voneinander.
Patientinnen mit Uberdiagnose waren im Durchschnitt signifikant haufiger
schwanger als Patientinnen mit einer Ubereinstimmung (p<0.001) und hatten

mehr Kinder geboren.

Der Anteil der HPV-positiven Patientinnen mit bekanntem Testergebnis
unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen (p<0.001). Bei den
Patientinnen mit Ubereinstimmung oder Unterdiagnose lag der Anteil
HPV-positiver Patientinnen mit fast 98.3 bzw. 100 % hodher als bei der Gruppe
mit einer Uberdiagnose (86.4 %). Bei den restlichen Variablen wie BMI,
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva oder Rauchen und friherer LEEP-Exzision,

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, wie in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22: Vergleich der Risikofaktoren mit der Uber- oder Unterdiagnose einer HSIL in der Biopsie.
(Horm.Kontr. = Hormonelle Kontrazeptiva) Prozentangabe bei Horm.Kontr. fir Anteil der prAmenopausalen
Patientinnen. Prozentangabe bei HPV-positiv entsprechend dem Anteil der Patientinnen, bei denen ein
Testergebnis bekannt war.

n | % oder m(SD)

Uberdiagnose Ubereinstimmung Unterdiagnose p-Wert

Alter [Jahre] 39.3 (11.7) 34.9 (8.4) 39.4 (10.6) <0.001

BMI [kg/m?] 20.5 (5.6) 19.8 (3.9) 19.6 (3.4) 0.229




Ergebnisse 52

Postmenopause 15| 16.3 43| 4.0 4] 13.8 <0.001
Gravida m(SD) 1.7 (1.9) 1.1 (1.3) 1.4 (1.2) <0.001
Para m(SD) 12 (1.2 0.9 (1.1) 1.1 (0.9 0.014
Horm. Kontr. 32416 485 | 47.4 11| 44.0 0.590
Immunmodulator 3] 3.2 22| 2.0 3] 10.0 0.015
HIV-positiv 0 6| 0.6 0

HPV-positiv 51|86.4 654 | 98.3 18 100.0 <0.001
Rauchen 34|36.6 449 | 41.9 12| 40.0 0.599
VIN 2| 22 9| 0.8 1] 33 0.206
VAIN 2| 22 6| 0.6 0 0.177
Frihere LEEP 1] 1.1 10| 0.9 1] 33 0.428

In Abbildung 16 kann man den Anteil der Uber- oder Unterdiagnosen fir die
jeweilige Zytologie erkennen. Eine Unterdiagnose ging fast immer mit einem
hohergradigen PAP, mindestens der Gruppe 1V, einher. Bei einem
Abstrichergebnis der Gruppe IVb oder V handelte es sich nie um eine

Uberdiagnose.

100 Unterdiagnose (n=30)

M Ubereinstimmung (n=1063)
M Uberdiagnose (n=89)
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Abbildung 16: Anteil der Zytologie in domo bei Uber- oder Unterdiagnose und Ubereinstimmung zwischen
HSIL in der Biopsie und dem histologischen Ergebnis in der LEEP-Exzision (n=1182).
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Eine Uberdiagnose traf eher bei niedrigeren PAP-Gruppen zu, hier ist eine
homogenere Verteilung zu erkennen. Eine Uberdiagnose lag bei einem
unauffalligen Abstrich (1, lla) in 58.3 % der Falle vor, bei einem 1lID1 PAP noch in
10 % der Falle. Je hohergradiger das PAP-Ergebnis, desto niedriger war der
Anteil der Uberdiagnosen. Im Anhang sind die Tabellen fir die Zytologie in- und

ex domo dargestellt.

In Abbildung 17 ist die maximale Ausdehnung der Dysplasie in mm als Boxplot
fur die verschiedenen Gruppen dargestellt. Eine ANOVA zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (F(2,1000)=11.919; p<0.001),
hierbei unterschied sich die Gruppe mit Unterdiagnose nicht von der Gruppe mit
Ubereinstimmung (p=0.3). Mit 2.1 mm war die Ausdehnung der CIN in der
Gruppe der Uberdiagnose im Durchschnitt fast halb so groR? wie in den anderen

zwei Gruppen.
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Abbildung 17: Boxplot mit Verteilung der maximalen Ausdehnung der Dysplasie bei Uber-, Unterdiagnose
oder Ubereinstimmung nach HSIL in der Biopsie (n=1003).

Eine Tabelle hierzu findet sich ebenfalls im Anhang. Der Anteil der Uber- und
Unterdiagnosen sowie Ubereinstimmungen bei HSIL in der Biopsie im Verlauf
der Jahre ist in Kapitel 3.5.3 dargestellt.
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3.3.7 CIN 2+ LEEP-Histologie bei niedriggradiger Biopsie

Es konnte vorkommen, dass Patientinnen mit einer CIN 1 L&sion oder einem
Normalbefund in der Biopsie eine LEEP-Exzision erhielten und hierbei
mindestens eine CIN 2 in der Histologie diagnostiziert wurde. Es sollte nun
untersucht werden, welche Griinde es gab, bei diesen Patientinnen aufgrund der
niedriggradigen Dysplasie in der Biopsie trotzdem eine LEEP-Exzision
durchzufiihren und welche Grinde es gegeben haben kénnte, weswegen die
Biopsie nicht mit der LEEP-Histologie Ubereinstimmte. Alle Abbildungen in

diesem Kapitel sind ebenfalls im Anhang als Tabellen zu finden.

Die meisten Patientinnen mit einer CIN 2+ LEEP-Histologie (1102) hatten ein
CIN 2+ Biopsie-Ergebnis. Bei 157 (12.5 %) Patientinnen stimmte die Biopsie
nicht mit der LEEP-Histologie Uberein. Bei einer Patientin mit niedriggradiger
Dysplasie in der Biopsie wurde die LEEP-Exzision aufgrund starker
Kontaktblutungen durchgefiihrt, eine Patientin hatte ein maximales
Sicherheitsbedirfnis und bei zwei Patientinnen wurden andere Grunde fir die
LEEP-Exzision genannt. In Abbildung 18 und Abbildung 19 sind die Zytologie-
Ergebnisse in- und ex-domo nach der jeweiligen Histologie fur alle Patientinnen
mit CIN 2+ in der LEEP-Histologie dargestellt. Ex domo sind die Zytologie-
Ergebnisse, prozentual gesehen, auf beide Biopsie-Gruppen ahnlich verteilt.
Absolut betrachtet lag bei einem hdhergradigen PAP (Gruppe 11ID2 und IVa) in

der Biopsie haufiger eine CIN2+ als eine niedriggradige Dysplasie vor.

In domo hatten Patientinnen mit CIN 2+ in der Biopsie haufiger einen
hohergradigen PAP als Patientinnen mit opB/CIN 1 Biopsie (61.8 % vs. 47.1 %
mit PAP IVa) und keine der Patientinnen mit PAP IVb oder V hatte eine
niedriggradige Dysplasie in der Biopsie. Es gab weniger Patientinnen mit
niedriggradiger Dysplasie in der Biopsie und normaler Zytologie als Patientinnen
mit CIN 2+ in der Biopsie und normaler Zytologie (1.9 und 3.5 %). Patientinnen
mit opB/CIN 1 Biopsie hatten haufiger einen PAP der Gruppe Il (4.5 % vs. 1.9 %)
sowie 111D (10.8 vs 3.9 %) und 11ID1 (9.6 vs 4.5 %) als Patientinnen mit CIN 2+

Biopsie.
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Abbildung 18: Anzahl der Biopsie-Ergebnis und der Zytologie ex domo fur alle CIN 2+ in der LEEP-Histologie
(n=1240)
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Abbildung 19: Anzahl der Biopsie-Ergebnis und der Zytologie in domo fiir alle CIN 2+ in der LEEP-Histologie
(n=1250)

Um Grinde fur eine niedriggradige Dysplasie in der Biopsie bei einer CIN 2+ in
der LEEP-Histologie zu finden, wurden die Risikofaktoren der beiden Gruppen
miteinander verglichen und in Tabelle 23 dargestellt. Es fallt auf, dass sich die
Patientinnen signifikant vom Alter unterschieden (t (185,503) = 5.75, p < 0,001).
Patientinnen mit héhergradiger Dysplasie in der Biopsie waren im Schnitt mit 35

Jahren jlinger als Patientinnen mit Normalbefund oder CIN 1 in der Biopsie und
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der Anteil der Patientinnen in der Postmenopause war signifikant hoher mit
16.6 % (p<0.001).

Bezlglich des HPV-Status unterschieden sich die zwei Gruppen signifikant
voneinander (p<0.001). Patientinnen mit hoéhergradiger Biopsie, die getestet
wurden, hatten in 98.4 % der Falle ein positives Testergebnis im Vergleich zu
Patientinnen mit niedriggradiger Dysplasie in der Biopsie, hier waren es 91.5 %.
Der Anteil der Raucherinnen in der Gruppe der CIN 2+ in der Biopsie war mit
41.8 % signifikant hoher (p=0.002) als in der anderen Gruppe (28.7 %). Es hatten
prozentual mehr Patientinnen mit niedriggradiger Dysplasie in der Biopsie eine

fruhere LEEP-Exzision.

Tabelle 23: Vergleich der Risikofaktoren mit der jeweiligen Biopsie bei allen Patientinnen mit CIN 2+ in der
LEEP-Histologie (opB=Normalbefund, Horm. Kontr. = Hormonelle Kontrazeptiva, Anteil HPV-positiv
entspricht allen auf HPV getesteten Patientinnen, Prozentangabe bei Horm.Kontr. fur Anteil der
pramenopausalen Patientinnen) (n=1259)

n | % oder m(SD)

opB/CIN 1in Biopsie CIN2+ in Biopsie p-Wert
Alter [Jahre] m(SD) 40.1 (10.7) 35.0 (8.5) <0.001
BMI [kg/m2] m(SD) 20.3 (3.7) 19.8 (3.8) 0.141
Postmenopause 26| 16.6 47| 4.3 <0.001
Gravida m(SD) 1.4 (1.3) 1.1 (1.3) 0.041
Para m(SD) 1.1 (1.2 0.9 (1.0 0.035
Horm. Kontr. 58144.3 4991 47.3 0.507
Immunmodulator 10| 6.4 25| 2.3 0.003
HIV 0 6| 05 0.354
HPV 97191.5 672]98.4 <0.001
Rauchen 45| 28.7 461141.8 0.002
VIN 0 10| 0.9 0.231
VAIN 2] 13 6| 0.5 0.281
Frihere LEEP 6] 3.8 11| 1.0 0.004

Die Indikation fur eine LEEP-Exzision wurde manchmal, trotz opB oder CIN 1 in
der Biopsie, anhand eines auffélligen Kolposkopiebefundes gestellt. In Tabelle

24 sind die Kolposkopiebefunde und Biopsie-Ergebnisse fur Patientinnen mit
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einer CIN 2+ LEEP-Histologie dargestellt. Fast alle Patientinnen (96.2 %) mit
CIN 2+ Biopsie und CIN 2+ LEEP-Histologie hatten einen abnormen Befund in
der Kolposkopie. Es ist zu erkennen, dass 88.5 % der Patientinnen mit einer
niedriggradigen Dysplasie in der Biopsie und CIN 2+ LEEP-Histologie einen
abnormen Befund in der Kolposkopie hatten. Knapp lber die Halfte dieser
Patientinnen hatten Minor changes. 11.5 % der Patientinnen mit niedriggradiger
Dysplasie in der Biopsie und CIN 2+ LEEP-Histologie hatten einen normalen
Befund in der Kolposkopie.

Tabelle 24: Vergleich der Kolposkopiebefunde mit der jeweiligen Biopsie bei allen Patientinnen mit CIN 2+
in der LEEP-Histologie (n=1250)

Kolposkopie opB/CIN 1 in Biopsie n| % CIN2+ in Biopsie n| %
Normaler Befund 18]11.5 34| 31
Abnormer Befund 139|88.5 1051 | 96.2

Major changes 54138.8 646 | 61.5

Minor changes 75154.0 377]35.9

Nicht spezifisch 10| 7.2 28| 2.7
Verdacht auf Invasion 0 8| 0.7

Grunde fur einen Normalbefund oder CIN 1 in der Biopsie bei CIN 2+ in der
LEEP-Histologie konnten die Einsehbarkeit der T-Zone und die Gr6é3e der Lasion
gewesen sein. In Abbildung 20 ist der Anteil der Biopsie-Ergebnisse fir den
jeweiligen T-Zonen-Typ dargestellt. Die beiden Biopsie-Gruppen unterschieden
sich in Bezug auf die T-Zone signifikant voneinander (p<0.001). Je schwieriger
die T-Zone einsehbar war, desto hoher lag der Anteil der Patientinnen mit einer
opB/CIN 1 Biopsie. Patientinnen, bei denen die CIN 2+ Biopsie mit der CIN 2+
LEEP-Histologie Ubereinstimmte, hatten haufiger eine T-Zone vom Typ 1
(67.1 %) als Patientinnen mit niedriggradiger Dysplasie in der Biopsie (48.1 %).
Bei 32.7 % der Patientinnen mit niedriggradigen Dysplasie in der Biopsie konnte
die T-Zone nicht eingesehen werden, was bei Patientinnen mit CIN 2+ in der

Biopsie in 12.4 % der Félle vorkam.
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Abbildung 20: Aufteilung der Typen der Transformationszone fiir die jeweilige Biopsie bei CIN 2+ in der
LEEP-Histologie (n=1245)

Die durchschnittliche GroRe der CIN 2+ in der LEEP-Histologie war bei
Patientinnen mit CIN 2+ in der Biopsie groBer (m=4.1; SD=2.5) als bei
Patientinnen mit Normalbefund oder CIN 1 in der Biopsie (m=3.4; SD=2.2). Die
Differenz war signifikant (t (1097) = -3.19, p =0.001) und ist in Abbildung 21

dargestellt.
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Abbildung 21: Boxplot mit GroR3e der CIN 2+ der LEEP-Histologie und dem Biopsie-Ergebnis (n=1099)
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Weiterhin wurde die Anzahl der Biopsien fur die zwei Gruppen verglichen. Es
zeigte sich, dass bei Patientinnen mit opB oder CIN 1 in der Biopsie und einer
CIN 2+ LEEP-Histologie die Anzahl der Biopsien im Schnitt niedriger war
(m=1.83, SD=0.64) als bei Patientinnen mit CIN 2+ in der Biopsie (m=2.0,
SD=0.56). Der Unterschied war signifikant (t (193,220) = -3.077, p =0.002).

Der Verlauf von Biopsie und CIN 2+-Exzision ist in Kapitel 3.5.3 dargestellt.

3.3.8 Ubereinstimmung von Zytologie und LEEP-Histologie

In Tabelle 25 ist die Zytologie, mit der die Patientinnen eingewiesen wurden, im
Vergleich zur LEEP-Histologie dargestellt. Ein héhergradiger PAP ging meist mit
einer héhergradigen CIN einher. Ein IlID1 entsprach in 73.7 % einer CIN 2+
LEEP-Histologie, ein 11ID2 in 85.6 % und ein PAP der Gruppe IVa in 90.7 %.
Sechs Patientinnen mit einer normalen Zytologie (PAP | oder lla) hatten eine
HSIL in der Exzision. Diese Patientinnen zeigten abnorme Befunde in der

Kolposkopie, funf hatten zudem eine HSIL Biopsie.

Tabelle 25: Vergleich von Zytologie ex domo und LEEP-Histologie (n=1567).

LEEP-Histologie

PAP ex domo

0% Normal CIN1 CIN 2 CIN3 ACIS Karzinom
I, lla 8150.0 21125 21125 4125.0 0 0

Il 4140.0 1]10.0 3]30.0 1]10.0 0 1]10
llg, llp 1]125 2]25.0 1]125 450.0 0 0

i, llig 6]11.3 5| 94 1] 1.9 28152.8 12| 22.6 1] 1.9
llip 5| 64 4| 51 14117.9 4962.8 3| 38 3| 38
D 29|17.0 12| 7.0 30|17.5 98|57.3 2] 1.2 0
D1 6| 6.6 18| 19.8 26 |28.6 391429 2] 22 0
D2 11| 41 28|10.3 68251 156 |57.6 5| 1.8 3| 11
v 0 0 0 0 1]100.0 0
IVa, IVa-g, IVa-p | 52| 6.2 26| 3.1 108|128 596|709 26| 3.1 33| 3.9
IVb, Ivb-p, Ivb-g 1] 5.0 0 1] 5.0 13]65.0 2| 10.0 3|15.0
V, Vp 1]14.3 0 0 4|57.1 1] 143 1]14.3
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Ahnliches gilt auch fir den Vergleich der Zytologie in domo, die vor der LEEP-
Exzision bestimmt wurde und in Tabelle 26 dargestellt ist. Bei einem PAP der
Gruppe IVa wurde in 76.7 % der Falle eine CIN 3 diagnostiziert, sodass hier die
hochste Ubereinstimmungsrate vorlag.

Tabelle 26: Vergleich von Zytologie in domo und LEEP-Histologie (n=1565).

LEEP-Histologie

PAP in domo

0% Normal CIN1 CIN 2 CIN3 ACIS Karzinom
I, lla 17125.0 10|14.7 10]|14.7 31]45.6 0 0

Il 9|28.1 0 6]18.8 13]40.6 3| 94 1] 3.1
lig, llp 61231 6231 5]19.2 8130.8 1] 3.8 0

I, Ilg 7117.1 1] 24 3| 7.3 19]46.3 9]22.0 2| 4.9
lp 121109 14127 20]|18.2 57]51.8 7| 6.4 0
D 171173 9] 92 21|21.4 51]52.0 0 0
D1 101109 18|19.6 26]28.3 37140.2 1] 11 0
D2 13]5.9 28]112.6 68]|30.6 109 |49.1 4| 1.8 0
IVa, IVa-g, IVa-p 20134 15| 1.7 97|11.3 661|767 24| 28 36| 4.2
IVb, Ivb-p, Ivb-g 1]125 0 0 31375 2|25.0 2]25.0
V, Vp 1]16.7 0 0 21333 1]16.7 21333

Da die Gruppe llID2 einer CIN 2 und die Gruppe IVa-p einer CIN 3 entspricht,
sind in Abbildung 22 und Abbildung 23 diese zwei Gruppen mit der jeweiligen
LEEP-Histologie grafisch zur besseren Ubersicht dargestellt. Ein 1ID2 PAP kam
ex domo 271-mal vor, in domo 222-mal. Die Gruppe IVa-p wurde haufiger
diagnostiziert, ex domo bei 519 und in domo bei 591 Patientinnen. Wahrend ein
ex domo diagnostizierter PAP 11ID2 in 25.1 % der Falle eine CIN 2 ergab, waren
es in domo 30.6 %. Bei knapp der Halfte der Patientinnen mit einem PAP [1ID2
ergab sich in der LEEP-Histologie eine CIN 3, sowohl in- als auch ex domo. Mit
einem Abstrich der Gruppe IVa-p ex domo wurde in 71.3 % der Falle eine CIN 3
diagnostiziert, in domo waren es 77.5 %. Ein Abstrich mit Verdacht auf eine CIN 3

kam doppelt so haufig vor wie der Verdacht auf eine CIN 2.
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Abbildung 22: Balkendiagramm mit ausgewdhlter Zytologie ex domo und Histologie der LEEP-Exzision
(n=790, opB=Normalbefund)
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Abbildung 23: Balkendiagramm mit ausgewahlter Zytologie in domo und Histologie der LEEP-Exzision
(n=813, opB=Normalbefund)

Die Zytologie nach Minchen Il unterscheidet zwischen glandularen und
plattenepithelialen Veranderungen. Deswegen wurde in Abbildung 24 die
Zytologie in domo mit der Karzinomart ohne Gruppenbildung verglichen (siehe
auch Tabelle 54 im Anhang). Bei jeweils einer Patientin mit PAP 11 und PAP Il
wurde ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert. Eine Patientin mit PAP lllg hatte

in der anschlieRenden LEEP-Exzision ein Adenokarzinom. Die meisten
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Plattenepithelkarzinome gab es in der Gruppe IVa-p und IVa ohne genauere
Untergruppenbezeichnung. Ein Adenokarzinom wurde insgesamt acht Mal

diagnostiziert, vor allem in der Gruppe IV.

Karzinomart

15 Plattenepithelkarzinom (n=35)
M Adenokarzinom (n=8)

Anzahl

. L I I

I i lg Iva Ivag IVap Vb IVbp  Vp

Zytologie in domo

Abbildung 24: Balkendiagramm mit Verteilung der Platten- und Adenokarzinome nach LEEP und der
Zytologie in domo (n=43).

3.3.9 Kombination von Zytologie und Biopsie

Die Entscheidung zur LEEP-Exzision wird, wie schon beschrieben, anhand
mehrerer Untersuchungsergebnisse getroffen. Es wurde nun untersucht, wie
wahrscheinlich eine CIN 3 in der LEEP-Histologie bei der Kombination aus PAP
IVa-p und einer CIN 3 in der Biopsie bei unserer Kohorte war. Hierfur wurden die
Kombinationen aus Zytologie und Biopsie und der jeweiligen LEEP-Histologie
miteinander verglichen. AuRerdem wurden jeweils nur die Zytologie mit PAP
IVa-p oder die Biopsie mit CIN 3 und die jeweilige LEEP-Histologie betrachtet.
Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind in Tabelle 27 dargestellt.

In der univariaten Analyse (Model 1) fur die Prognose einer CIN 3 in der
LEEP-Histologie ergaben sich jeweils fir einen PAP 1Va-p und fur eine CIN 3 in
der Biopsie signifikante Odds Ratios (OR). Danach wurden die Zytologie und die
Biopsie in einem gemeinsamen Model (Model 2) und anschliel3end der Einfluss
der Interaktion (Model 3) betrachtet.
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Tabelle 27: Logistische Regressionsanalyse fiir die Prognose einer CIN 3 in der LEEP-Exzision mit Fokus
auf eine CIN 3 in der Biopsie und/oder einem PAP IVa-p in- oder ex-domo. Model 1: Univariate Analyse.
Model 2: Biopsie und PAP als gemeinsames Modell. Model 3: Interaktion zwischen Biopsie und PAP. Model
4: Kombinationsmdglichkeiten von Biopsie und PAP als gemeinsames Modell. Model 5: Multivariate Analyse
mit Model 4 und den Risikofaktoren Alter, BMI, Gravida, Einnahme hormoneller Kontrazeptiva oder
Postenopause im Vergleich zu keinen hormonellen Kontrazeptiva, T-Zone Typ 2 oder Typ 3 im Vergleich zu

Typ 1, Rauchen. (OR=0dds Ratio; KI=Konfidenzintervall)

63

OR 95% KI Standartfehler p-Wert
Model 1
CIN 3 Biopsie 4.455 3.43-5.78 0.133 <0.001
PAP IV a-p 3.304 2.56-4.26 0.13 <0.001
Model 2
CIN 3 Biopsie 3.888 2.97-5.09 0.137 <0.001
PAP IV a-p 2.779 2.12-3.64 0.138 <0.001
Model 3
CIN 3 Biopsie 5.49 3.56-8.46 0.221 <0.001
PAP IV a-p 3.876 2.54-5.92 0.216 <0.001
PAP IV a-pund CIN 3
o ] 0.561 0.33-0.98 0.284 0.041
Biopsie als Interaktion
Model 4
PAP IV a-p und keine
o 3.876 2.54-5.92 0.216 <0.001
CIN 3 Biopsie
CIN 3 Biopsie und keinen
5.49 3.56-8.46 0.221 <0.001
PAP IV a-p
CIN 3 Biopsie und
11.929 8.09-17.58 0.198 <0.001
PAP IV a-p
Model 5
PAP IV a-p und keine
3.718 2.38-5.81 0.228 <0.001
CIN 3 Biopsie
CIN 3 Biopsie und keinen
4.717 2.98-7.5 0.235 <0.001
PAP IV a-p
CIN 3 Biopsie und
10.830 7.15-16.41 0.212 <0.001
PAP IV a-p
Alter 0.996 0.98-1.02 0.011 0.725
BMI 1.025 0.99-1.01 0.018 0.181
Gravida 1.008 0.9-1.13 0.058 0.889
Kontrazeptiva 1.805 1.34-2.44 0.154 <0.001
Postmenopause 1.045 0.54-2.01 0.335 0.896
Rauchen 1.063 0.80-1.41 0.144 0.670
T-Zone Typ 2 0.723 0.51-1.03 0.178 0.069
T-Zone Typ 3 0.614 0.41-0.92 0.208 0.019
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Bei dieser Interaktion zeigte sich eine deutliche und signifikante Steigerung der
OR, weswegen die Faktoren PAP IVa-p und CIN 3 Biopsie gemeinsam betrachtet
werden mussten und nicht unabhéngig voneinander waren. Daher wurde in
Model 4 eine neue Variable mit den verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten
(siehe S. 25) im Vergleich zu fehlendem PAP IVa-p oder CIN 3 Biopsie gepruft
und es zeigte sich, dass Patientinnen mit einer CIN 3 in der Biopsie und einem
PAP IVa-p (in- oder ex-domo) eine fast 12-mal so hohe Wahrscheinlichkeit
hatten, eine CIN 3 in der LEEP-Exzision zu haben, als Patientinnen, die keine
CIN 3 Biopsie und keinen PAP IVa-p hatten. Dieses Model wurde dann in einer
multivariaten  Regressionsanalyse  anhand  verschiedener  mdglicher
Risikofaktoren auf Stérfaktoren untersucht (Model 5). In einer schrittweisen
Regression zeigte sich, dass BMI, Gravida, Rauchen und das Alter keinen
signifikanten Einfluss auf Model 4 hatten. Bei einer T-Zone vom Typ 3 sanken die

ORs, bei Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva stiegen die ORs.
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3.4 Resektionsstatus LEEP-Exzision

Wie bereits auf S.34 beschrieben konnte bei 88.3 % der Patientinnen die Lasion
im Gesunden entfernt werden. In Tabelle 28 ist der Anteil der RO- und R1-Status
fur die jeweilige LEEP-Histologie dargestellt. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p<0.001) bei den Resektionsstatus zwischen den jeweiligen

Histologie-Ergebnissen.

Tabelle 28: Resektionsstatus fur die jeweilige LEEP-Histologie (n=1465)

LEEP-Histologie n | %

R-Status CIN1 CIN 2 CIN 3 ACIS Karzinom
RO 101]98.1 242 193.4 892 | 88.8 381|717 21|46.7
R1 2] 1.9 17| 6.6 113|11.2 15| 28.3 24153.3

Wahrend eine CIN 1 in nahezu allen Féllen komplett entfernt werden konnte,
waren es bei einer CIN 3 88.8 % und bei einem Karzinom mit 46.7 % weniger als

die Halfte der Falle. Dies ist in Abbildung 25 noch einmal verdeutlicht.
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Abbildung 25: Anteil der RO- und R1-Resektionen der jeweiligen LEEP-Histologie (n=1465)
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Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen der Transformationszone und
dem Resektionsstatus sowie der Einfluss des Alters untersucht. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 29 und Abbildung 26 jeweils dargestellt.

Tabelle 29: Der R-Status der jeweiligen Transformationszone (n=1431)

Transformationszone n| %

R-Status T1 T2 T3
RO 818|919 267|861 182|788
R1 72| 81  43|139  49|21.2

Es zeigte sich, dass bei einer vollstandig einsehbaren T-Zone eine Resektion im
Gesunden bei 91.9 % der Patientinnen erfolgte. Bei einer teilweise einsehbaren
T-Zone sank der Anteil der RO-Resektionen auf 86.1 % und bei Patientinnen mit
einer Typ 3 T-Zone waren es 78.8 %. Der Unterschied war signifikant (p<0.001).
Das durchschnittliche Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der LEEP-Exzision
mit RO-Resektion (m = 35.4; SD = 8.9) war niedriger als das der Patientinnen mit
R1-Resektion (m = 40.6; SD = 10.7). Die Differenz war signifikant (t (1463) =
7.066, p < 0,001).
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Abbildung 26: Boxplot mit der Altersverteilung fur den jeweiligen R-Status der LEEP-Exzision (n=1465)
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Es wurde auRerdem in Abbildung 27 geprift, ob die Grol3e der Lasion einen

Einfluss auf den Resektionsstatus gehabt haben kénnte.
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Abbildung 27: Boxplot mit der Verteilung der maximalen Ausdehnung der L&sion des R-Status (n=1274)

Es ist zu erkennen, dass die durchschnittliche GrofRe der L&sion bei einer
vollstdndigen Resektion (m= 3.8; SD = 2.3) kleiner war als bei einer
R1-Resektion (m = 5.0; SD = 3.0). Dieses Ergebnis war signifikant (t (1272) =
5.641, p < 0,001). Der Verlauf des Resektionsstatus Uber die Jahre ist in Kapitel
3.5.2 dargestellt.

3.4.1 Kontrollen und Therapie bei R1-Resektion

Es gibt unterschiedliche Mdglichkeiten fir das weitere Vorgehen bei Lasionen,
die laut Histologie nicht im Gesunden entfernt wurden. In die Entscheidung
flieRen die Erfahrungen der Operierenden, die Auspragung der Lasion, der
genaue histologische Befund und weiteres mit ein. Zur Ubersicht ist in Tabelle 30
der Ort der R1-Resektion, die Durchfihrung einer direkten Therapie sowie
Kontrolluntersuchungen nach der jeweiligen LEEP-Histologie und R1-Status
aufgelistet. In der Mehrheit der Falle befand sich die Grenze der L&sion
endozervikal oder endo- und ektozervikal. Fur die zwei Patientinnen mit einer

CIN1 und R1-Status wurden weitere Kontrolluntersuchungen durchgefthrt.
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Diese konnten regular beendet werden, ohne dass der Verdacht auf eine HSIL

gestellt wurde.

Fur Patientinnen mit CIN 2 und R1-Exzision wurden in 76.5 % der Falle
Kontrolluntersuchungen empfohlen, die von 53.8 % in Anspruch genommen
wurden. Eine Patientin brach die Kontrolluntersuchungen vorzeitig ab. Je
hohergradig die L&sion bei einem R1-Status war, desto eher wurde eine direkte
Therapie (Re-LEEP, Hysterektomie oder Trachelektomie) vorgenommen. Falls
keine direkte Therapie erfolgte, wurden engmaschige Kontrolluntersuchungen

empfohlen, die von den meisten Patientinnen in Anspruch genommen wurden.

Tabelle 30: Grenze der Lé&sion, Kontrollen und direkte Therapie bei R1 in der LEEP-Histologie (n=171)

LEEP-Histologie bei R1 n|%

CIN1 CIN 2 CIN 3 ACIS Karzinom

Grenze der L&sion

endozervikal 1| 50.0 11|64.7 88]77.9 10| 66.7 16| 66.7

ektozervikal 1| 50.0 5129.4 13| 11.5 2| 13.3 1] 4.2

beides 0 1] 5.9 11| 9.7 3] 20.0 7] 29.2

unklar 0 0 1| 0.9 0 0
Direkte Therapie 0 2|11.8 86]76.1 13| 86.7 241100.0
Kontrolle empfohlen 21100.0 13]76.5 27123.9 2| 133 0
Kontrolle erfolgt 21100.0 7153.8 19|70.4 21100.0 0
gggggr'fchen 0 1] 5.9 3| 2.7 0 0
Gesamt 2 17 113 15 24

In Tabelle 31 ist die Histologie bei erfolgten Re-LEEP-Exzisionen,
Hysterektomien und Trachelektomien nach R1-Resektion dargestellt. Diese
erfolgten entweder direkt oder aufgrund auffalliger Kontrolluntersuchungen. Bei
drei Patientinnen mit einer CIN 2 und R1-Resektion wurde eine Re-LEEP
durchgefuhrt, bei einer Patientin wurde hierbei eine CIN 2 diagnostiziert. Bei zwel
Patientinnen mit CIN 2 und R1 konnte in einer Hysterektomie keine HSIL

nachgewiesen werden. Uber die Hélfte der Patientinnen mit einer CIN 3 in der
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LEEP-Histologie und R1-Status hatten eine Re-LEEP-Exzision, die in 42.8 % der
Falle eine CIN 2+ L&sion enthielt. Die meisten Patientinnen hatten hierbei eine
endozervikale Randbeteiligung (76,5 %). Jeweils 4 Patientinnen (11,8 %) hatten
eine ektozervikale oder endo- und ektozervikale Randbeteiligung. Etwa ein Drittel
der Patientinnen mit CIN 3 in der LEEP-Exzision unterzogen sich einer
Hysterektomie, bei 44.5 % lag hier eine CIN 2+ vor. Zwei Patientinnen hatten

sowohl eine Re-LEEP als auch eine Hysterektomie.

Tabelle 31: Histologie der Re-LEEP, Hysterektomie und Trachelektomie nach R1-Resektion (n=145)

LEEP-Histologie bei R1 n| %

CIN 2 CIN 3 ACIS Karzinom
Re-LEEP 3|17.6 63]55.8 6]40.0 5| 20.8
Normalbefund 2|66.7 34154.0 5]83.3 1| 20.0
CIN1 0 2| 3.2 0 0
CIN 2 1]33.3 5| 7.9 0 0
CIN 3 0 201|317 0 1] 20.0
ACIS 0 1] 1.6 0 0
Karzinom 0 1| 1.6 1]16.7 3| 60.0
Hysterektomie 21118 36319 9160.0 19| 79.2
Normalbefund 1]50.0 19|52.8 6]66.7 10| 52.6
CIN1 1]50.0 1] 2.8 0 0
CIN 2 0 1] 2.8 0 0
CIN 3 0 15|41.7 0 5] 26.3
ACIS 0 0 31333 0
Karzinom 0 0 0 4| 211
Trachelektomie 0 0 0 2] 83
Karzinom 0 0 0 21100.0

Bei 11 Patientinnen mit einem ACIS in der LEEP-Histologie konnten bei einer
Re-LEEP oder Hysterektomie keine residualen Anteile der L&sion nachgewiesen
werden. Eine Patientin erhielt sowohl eine Re-LEEP als auch eine
Hysterektomie. Bei zwei Patientinnen mit einem Karzinom in der LEEP-Histologie

wurden eine Re-LEEP sowie eine Hysterektomie durchgefuhrt.
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3.5 Verlauf

Die in dieser Arbeit untersuchten LEEP-Exzisionen erstreckten sich Uber den
Zeitraum von 2013-2018. Wie auf S.17 beschrieben, hat sich die
Universitatsfrauenklinik Tibingen 2014 als Dysplasieeinheit zertifizieren lassen.
Es sollte untersucht werden, wie sich die Behandlungsindikatoren und
Behandlungsergebnisse Uber die Jahre entwickelt haben. Hierzu wurden
verschiedene Faktoren im Verlauf der Jahre dargestellt und spezifisch die Jahre
2013 und 2018 miteinander verglichen. Die Tabellen zu den jeweiligen

Abbildungen finden sich im Anhang.

Die Anzahl der LEEP-Exzisionen der jeweiligen Jahre ist in Abbildung 28
dargestellt. Die meisten Exzisionen fanden 2017 statt (n=308), die wenigsten
2014 (n=212).
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Abbildung 28: Anzahl der LEEP-Exzisionen nach Jahren

3.5.1 Kolposkopie im Verlauf

In Tabelle 32 ist der Anteil der durchgeflihrten Kolposkopien, Biopsien und
Zytologien im Verlauf der Jahre dargestellt. So konnte der Anteil der Patientinnen,
bei denen vor der LEEP-Exzision eine Kolposkopie durchgefiihrt wurde, im
Verlauf der Jahre kontinuierlich gesteigert werden. 2013 waren es 96.5 % und

2018 alle Patientinnen (p=0.002). Der Anteil der Patientinnen, die eine Biopsie



Ergebnisse 71

erhalten hatten, stieg in jedem Jahr an. Eine Biopsie wurde 2013 in 60.9 % der
Falle vor der Exzision durchgefiihrt, 2018 wurden alle Patientinnen biopsiert. Es
lag ein signifikanter Unterschied zwischen 2013 und 2018 bei der Durchflhrung
einer Biopsie vor (p<0.001). Die durchschnittliche Anzahl der Biopsien stieg im
Verlauf der Jahre leicht an von 1.85 im Jahr 2013 auf 2.03 im Jahr 2017 und lag
2018 bei 1.84. Der Anteil der durchgefuihrten ECC steigerte sich signifikant von
14.3 % 2013 auf 32.6 % im Jahr 2018 (p<0.001), in welchem auch absolut die
meisten ECC durchgefuhrt wurden.

Tabelle 32: Anteil der vor der LEEP-Exzision durchgefiihrten Kolposkopien, dokumentierten T-Zonen bei
Kolposkopie in domo, Biopsien und Abstriche im Verlauf der Jahre

Jahr n | % oder m(SD)

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Kolposkopie
in domo 238193.0 210]99.1 291]99.0 238]|97.5 305|99.0 280]| 99.3
ex domo 9| 35 0 1] 03 5| 2.0 1] 03 2| 07
Gesamt 247 | 96.5 210]99.1  292]99.3 24399.5 306]99.3 282]|100.0
T-Zone doku-
mentiert bei
_ 238 | 100 209[99.5 288]99.0 237]99.6 305 | 100 279199.6
Kolposkopie
in domo
Biopsie
in domo 151 |59.0 190|89.6 278|94.6 233 95.5 294955 276| 97.9
ex domo 4] 1.6 2| 0.9 12| 4.1 9| 3.7 9| 2.9 6| 21
Gesamt 156 | 60.9 192|90.6 290 98.6 242199.2 306]99.4 282|100.0
Anzahl 1.85(0.7) 2.0 (0.8) 2.01 (0.6) 2.01 (0.5) 2.03 (0.5) 1.84 (0.5)
ECC 36]14.3 56| 26.7 81|28.7 68| 28.9 73| 24.7 90| 32.6
Zytologie
in domo 242 194.5 210]99.1 290]98.6 239|98.0 304]98.7 280| 99.3
ex domo 248196.9 210]99.1 289]98.3 24198.8 299|97.1 280]| 97.1
Gesamt 256 212 294 244 308 282

Eine Zytologie wurde in domo 2013 in 94.5 % der Falle durchgefuhrt, 2018
signifikant haufiger (p=0.001) bei 99.3 %. Die Zytologie ex domo war nicht bei

allen Patientinnen bekannt bzw. dokumentiert. Hier war 2013 bei 96.9 % der
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Patientinnen die Zytologie bekannt und 2018 bei 97.1 %, in den Jahren
dazwischen konnte der Anteil der bekannten Zytologien ex domo auf bis zu

99.1 % gesteigert werden.

Die Ergebnisse der durchgefihrten Biopsien fur die jeweiligen Jahre ist in Tabelle
33 dargestellt. Der Anteil der Patientinnen mit einer CIN 3 stieg im Verlauf der
Jahre von 51.9 % 2013 auf 59.6 % im Jahr 2018 an, 2017 war der Anteil mit
69.3 % am hochsten. CIN 2 Biopsien stiegen anteilsmafiig im Verlauf der Jahre

konstant an.

Tabelle 33: Ergebnis der Biopsie im Verlauf der Jahre (n=1468)

Biopsie

Jahr Normal CIN1 CIN2 CIN3 ACIS
n|%

2013 30(19.2 16]10.3 26|16.7  81|51.9  3|1.9
2014 25|13.0 11| 57 29|151 122|635 5|26
2015 19| 6.6 33|11.4 37|12.8 194|669 7|24
2016 29|12.0 22| 9.1 45|18.6 141|583 5|21
2017 29| 9.5 8| 26 54|17.6 212|693  3|1.0
2018 38135 13|46  56|19.9 168|59.6 7|25

Bei sieben Patientinnen wurde 2018 ein ACIS in der Biopsie diagnostiziert im
Vergleich zu 2013, hier waren es drei Patientinnen. Der Anteil an CIN 1 sank von
10.3 % auf 4.6 % im Jahr 2018. Die meisten Normalbefunde in der Biopsie gab
es 2018 bei 38 Patientinnen. Dies entsprach 13.5 % aller durchgefiihrten
Biopsien in diesem Jahr und weniger als im Jahr 2013, in welchem 19.2 % der
Biopsien einen Normalbefund aufwiesen.

Fur den direkten Vergleich zwischen 2013 und 2018 wurden die
CIN 2+-Ergebnisse sowie Normalbefund und CIN 1 zusammengefasst, da eine
CIN 2+ in der Biopsie eine der Indikationen zur LEEP-Exzision darstellen kann.
Der Anteil der Biopsien der zwei Gruppen im Verlauf ist in Abbildung 29
dargestellt. Es ist zu erkennen, dass im Verlauf der Jahre der Anteil der Biopsien
mit mindestens einer CIN 2 gestiegen und gleichzeitig der Anteil der
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Normalbefunde oder CIN 1 gesunken ist, wobei 2017 mit 87.9 % CIN 2+ und
12.1 % CIN 1 oder Normalbefund herausragte.

Ergebnis Biopsie
100 opB, CIN 1 {n=273)
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80 /——\_/\

G0

Prozent pro Jahr

40

20

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Jahr der LEEP-Exzision

Abbildung 29: Verlauf der Biopsie-Ergebnisse (n=1468, opB=Normalbefund)
Der Anteil der CIN 2+ Biopsien war 2018 mit 82 % hoher als 2013 mit 70.5 %.
Der Unterschied zwischen den Jahren 2013 und 2018 in den zwei Gruppen der

Biopsie-Ergebnisse war signifikant (p=0.006).

3.5.2 LEEP-Exzision im Verlauf

Die Ergebnisse der LEEP-Histologie fiir die jeweiligen Jahre sind in Tabelle 34
abgebildet. Der Anteil der LEEP-Exzisionen mit Normalbefund lag 2013 bei
13.7 % und istim Verlauf der Jahre auf 5.0 % im Jahr 2018 gesunken. Eine CIN 1
wurde im Verlauf haufiger diagnostiziert, wobei es 2016 28 Patientinnen waren
im Vergleich zu 10 Patientinnen 2013 und 17 Patientinnen 2018. Eine CIN 2
wurde 2018 mit 17.7 % haufiger diagnostiziert als 2013 mit 12.1 %. Es wurden
2018 mehr CIN 3 Exzisionen durchgefihrt als 2013 (64.2 % und 62.1 %). Ein
Karzinom wurde 2013 in 5.9 % der Falle in der LEEP-Histologie diagnostiziert.
Die Haufigkeit ist im Verlauf der Jahre gesunken und lag 2018 bei 2.1 %. Die
Anzahl der Patientinnen mit einem ACIS ist von 6 im Jahr 2014 auf 14 im Jahr

2018 gestiegen.
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Tabelle 34: Ergebnis der LEEP-Histologie im Verlauf der Jahre

LEEP-Histologie

'rJ]all?/: Normal CIN1 CIN 2 CIN 3 ACIS Karzinom  Gesamt
2013 35]13.7 10| 3.9 311|121 159|621 623 15]5.9 256
2014 16| 7.5 11| 52 31|146 140|66.0 8]3.8 6]2.8 212
2015 23| 7.8 23| 7.8 48]16.3 182|61.9 11]3.7 7124 294
2016 12| 4.9 28115 44|18.0 147|60.2 6|25 7129 244
2017 29| 9.4 14| 45 55|17.9 198|64.3 8|2.6 4113 308
2018 14| 5.0 17| 6.0 50|17.7 181|64.2 1415.0 6]21 282

Wichtig bei der Verlaufsbewertung ist vor allem der Anteil der CIN 2+ in der
LEEP-Histologie, weil die Exzision nur bei hohergradigen Dysplasien
durchgefiihrt werden sollte. In Abbildung 30 ist der Verlauf der LEEP-Histologie
in zwei Gruppen dargestellt. Der Anteil der CIN 2+ Exzisionen steigerte sich von
82.4 % 2013 auf 89.0 % im Jahr 2018. Wenn man die Jahre 2013 und 2018 direkt
miteinander vergleicht, war ein signifikanter Unterschied bezlglich der LEEP-
Histologie zu erkennen (p=0.001). Wéahrend 2013 17.6 % der Patientinnen einen
Normalbefund oder eine CIN 1 hatten, waren es 2018 11.0 % und verglichen mit
den anderen Jahren stellte dies den geringsten Anteil dar.
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Abbildung 30: Verlauf der LEEP-Histologie (opB=Normalbefund)
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Ein weiterer wichtiger Parameter ist der Resektionsstatus. Der Verlauf der RO-
und R1-Resektionen ist in Tabelle 35 dargestellt. Den hoéchsten Anteil an
R1-Resektionen gab es 2013 mit 18.1 %, den niedrigsten 2016 mit 7.4 %.
Wahrend es in den Jahren 2013-2016 kontinuierlich mehr vollstandige
Resektionen gab, sank dieser Anteil 2017 und 2018 ab und lag 2018 bei 85.4 %.
Der Unterschied zwischen 2013 und 2018 hinsichtlich des R-Status war nicht
signifikant (p=0.289).

AuRerdem ist in Tabelle 35 der R-Status fir alle Patientinnen mit CIN 3 in der
LEEP-Histologie aufgefiihrt, da dies Kennzahlen sind, die von Dysplasieeinheiten
erfasst werden missen und als Quilitatsindikator dienen. Die RO-Rate lag jedes
Jahr Gber 80 %, war 2016 mit 93.2 % am hdchsten und im Jahr 2018 mit 82.9 %

am niedrigsten.

Tabelle 35: Der R-Status im Verlauf der Jahre (n=1465) und bei CIN 3 in der LEEP-Histologie (n=1005)

R-Status gesamt R-Status bei CIN 3
Jahrn| % RO R1 RO R1
2013 181 |81.9 40]18.1 134 |84.3 25|15.7
2014 17790.3 19| 9.7 128 |91.4 12| 8.6
2015 244|90.4 26| 9.6 168 92.8 13| 7.2
2016 214|92.6 17| 7.4 136 | 93.2 10| 6.8
2017 249 189.2 30]10.8 176 | 88.9 22111
2018 229 |85.4 39]14.6 150 | 82.9 31]17.1

Wichtig sind auRerdem der R-Status bei LEEP-Exzisionen mit mindestens einer
CIN 2 in der Histologie, weshalb in Abbildung 31 der Verlauf der R-Status bei
CIN 2+ Resektionen dargestellt ist. Hier kann man einen steten Anstieg der
RO-Resektionen bis 2016 erkennen und danach einen leichten Abfall auf 84.9 %
im Jahr 2018. Im Vergleich zu 81.0 % im Jahr 2013 ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Jahren (p=0.275).
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Abbildung 31: Anteil der R-Status im Verlauf der Jahre bei LEEP-Exzisionen mit CIN2+ (n=1362)

In Tabelle 36 ist der Anteil der Re-LEEP-Exzisionen und Hysterektomien im
Verlauf der Jahre dargestellt. Wahrend 2013 bei 19 Patientinnen (7.4 %) eine
Re-LEEP-Exzision durchgefuhrt wurde, waren es 2018 etwas mehr mit 24
Patientinnen (8.5 %). In den Jahren 2014-2017 waren die Re-LEEP-Raten
niedriger als 2013 und 2018. Der Anteil der durchgefuihrten Hysterektomien lag
2013 mit 9.8 % am hdchsten, 2017 mit 2.9 % am niedrigsten und stiegen 2018

auf 8.9 % an.

Tabelle 36: Anteil der Re-LEEP-Exzisionen (n=98) und Hysterektomien (n=88) im Verlauf der Jahre

Jahrn| % Re-LEEP Hysterektomie
2013 19]7.4 25]9.8
2014 10| 4.7 8]3.8
2015 14| 4.8 12]4.1
2016 12149 9|37
2017 1916.2 9|29

2018 24185 25]8.9
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3.5.3 Biopsie und LEEP-Histologie

Es wurde wie in Kapitel 3.3.5 das Ergebnis der Biopsie der jeweiligen endguiltigen
LEEP-Histologie gegenlbergestellt, getrennt nach den jeweiligen Jahren. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 58 im Anhang dargestellt. AuRerdem wurde erneut
die Einteilung in Ubereinstimmung sowie Unter- und Uberdiagnose angewandt
und im Verlauf der Jahre verglichen wie in Kapitel 3.3.6. In Tabelle 37 ist zu
erkennen, dass der Anteil der Uberdiagnosen im Verlauf der Jahre zuerst
abgenommen hatte, 2016 und 2017 wieder leicht anstieg, um dann 2018 auf den
niedrigsten Stand mit 5.2 % zu liegen. Der Anteil der Ubereinstimmungen ist tiber
die Jahre gestiegen (von 89.1 % 2013 auf 92.6 % 2018). Der Unterschied
zwischen 2013 und 2018 ist nicht statistisch signifikant (p=0.662).

Insgesamt hatte sich die Anzahl der HSIL in der Biopsie fast verdoppelt und es

wurden mehr Biopsien durchgefuhrt.

Tabelle 37: Verlauf der Uber-/Unterdiagnose und Ubereinstimmung einer HSIL-Biopsie mit der LEEP-
Histologie (n=1195)

:j:/: Uberdiagnose  Ubereinstimmung  Unterdiagnose Gesamt
2013 10]9.1 9889.1 2|18 110
2014 9]5.8 142191.0 5]3.2 156
2015 20|84 211 |88.7 7129 238
2016 18|9.4 166 | 86.9 7137 191
2017 24 8.9 241189.6 4|15 269
2018 12|5.2 214 |92.6 5|22 231

In Kapitel 3.3.7 wurden alle Patientinnen mit CIN 2+ in der LEEP-Histologie
anhand der Biopsie-Ergebnisse in zwei Gruppen eingeteilt. Zum einen
Patientinnen mit Normalbefund oder CIN 1 und zum anderen Patientinnen mit
CIN 2+ in der Biopsie. Hier soll nun dargestellt werden, wie sich der Anteil der
jeweiligen Biopsien im Verlauf der Jahre verandert hat. Wie in Abbildung 32 zu
erkennen, lag der Anteil der Normalbefunde oder CIN 1 in der Biopsie mit 21.9 %
im Jahr 2013 am hochsten und 2017 mit 7.5 % am niedrigsten. Im Jahr 2018

hatten 12.7 % der Patientinnen mit einer CIN 2+ in der LEEP-Exzision eine
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niedriggradige Dysplasie in der Biopsie und es ergab sich zwischen den
Patientinnen der Jahre 2013 und 2018 ein signifikanter Unterschied (p=0.024).
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Abbildung 32: Verlauf der Biopsie-Ergebnisse fur alle Patientinnen mit CIN 2+ in der LEEP-Histologie
(opB=Normalbefund) (n=1259)

3.5.4 Risikofaktoren im Verlauf
Um zu sehen, ob sich die Patientinnen der verschiedenen Jahre voneinander
auch in anderen Bereichen unterschieden, wurden die Risikofaktoren im Verlauf

der Jahre dargestellt.

In Abbildung 33 kann man erkennen, dass der Anteil der Patientinnen, bei denen
ein HPV-Test durchgefihrt wurde bzw. bei denen ein Testergebnis bekannt war,
2014 am hochsten lag (78.8 %). 2013 war bei knapp der Hélfte der Patientinnen
kein HPV-Status bekannt, 2018 bei 39 % aller Patientinnen (p=0.003). Der Anteil
der HPV-positiv getesteten Patientinnen war 2013 am niedrigsten und 2014 am
hdchsten. Hier waren 136 Patientinnen HPV-positiv, was 97.6 % aller getesteten
Patientinnen entspricht. Im Jahr 2018 wurden 163 Patientinnen positiv auf HPV
getestet, sodass ein signifikanter Unterschied zwischen den getesteten
Patientinnen 2013 und 2018 vorlag (p=0.005).
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Abbildung 33: HPV-Status im Verlauf der Jahre

Der Verlauf der restlichen Risikofaktoren ist in Tabelle 38 dargestellt. Eine
durchgefuihrte ANOVA ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
Patientinnen der jeweiligen Jahre bezuglich des BMI (F(5,1590)=3.519;
p=0.004), wobei sich in der Post Hoc Analyse nach Tukey nur die Jahre 2015
und 2018 signifikant voneinander unterschieden (p=0.003).

Der Anteil der Patientinnen in der Postmenopause lag 2018 mit 13.3 % am
hdchsten und 2014 mit 5.2 % am niedrigsten. Auch hier unterschieden sich die
Gruppen signifikant voneinander (p=0.016), zwischen 2013 und 2018 ist jedoch

kein signifikanter Unterschied zu erkennen (p=0.121).

Der Anteil der Patientinnen, die mit hormonellen Kontrazeptiva verhiteten, war
seit 2013 kontinuierlich gesunken und lag 2018 bei 39.6 % im Vergleich zu 2013
mit 52.4 % (p=0.005). Hier lag ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen vor (p=0.004). Vor allem die Anzahl der Patientinnen, die die Pille als
Verhlitungsmethode nutzten, hat Gber die Jahre abgenommen, wie in Abbildung

34 dargestellt.

Bei allen anderen Variablen zeigte sich kein signifikanter Unterschied der

Gruppen im Verlauf der Jahre und auch nicht zwischen 2013 und 2018.



Ergebnisse 80
Tabelle 38: Risikofaktoren im Verlauf der Jahre
Jahr der LEEP-Exzision n | % oder m(SD)
2013 2014 2015 2016 2017 2018
Alter [Jahre] 36.7(10.4) 36.1(85) 36.0(9.5 36.0(9.2) 37.1(9.9) 37.8(10.8)
BMI [kg/m?] 19.7 (4.1) 19.9(3.7) 19.3(3.5) 19.7(3.3) 20.3(4.7) 20.6 (4.2
Postmenopause 23] 9.9 11| 5.2 20| 6.8 15| 6.2 28] 9.2 37]13.2
Gravida 1.3 (1.5) 1.2(1.3) 1.3(1.4) 1.0 (1.3) 1.3(1.3) 14 (1.4)
Para 1.0 (1.1) 1.0(1.2) 1.0(1.2) 0.9 (1.0) 1.1(1.2) 11 (1.1)
Horm. Kontr. 122 | 52.4 106 | 52.7 133|48.5 107 | 46.7 110|394 971 39.6
Pille 921395 84141.8 107]39.1 88]38.4 84130.1 69 ]28.2
Spirale 9| 3.9 15| 7.5 17| 6.2 10| 44 16| 5.7 10| 41
Vaginalring 15| 6.4 4] 2.0 5| 1.8 5| 2.2 9| 3.2 9| 3.7
3-M. Spritze 4] 1.7 1] 05 1] 04 2| 0.9 1] 04 6| 24
Stébchen 2| 0.9 2| 1.0 3| 11 2| 0.9 0 3] 1.2
Immunmodul. 6] 23 6| 2.8 7] 24 7] 2.9 6] 1.9 13| 4.6
HIV 3| 1.2 0 0 1] 04 0 3] 11
HPV Impfung 0 0 0 5| 2.0 1] 0.3 4| 1.4
Rauchen 113|441 78]36.8 115|39.1 96| 39.3 122 | 39.6 119 | 42.2
VIN 5| 2.0 2| 0.9 1] 03 3| 1.2 3| 1.0 7] 25
VIN1 0 1] 05 0 0 0 1] 0.4
VIN2 0 0 0 0 1] 0.3 2| 0.6
VIN3 4| 1.6 1] 05 1] 0.3 3| 1.2 2| 0.6 4| 1.4
Karzinom 1| 04 0 0 0 0 0
VAIN 2] 0.8 0 3| 1.0 3| 1.2 3| 1.0 7] 25
VAIN1 0 0 1] 0.3 1] 0.4 0 2| 0.7
VAIN2 0 0 2| 0.7 1] 0.4 1] 0.3 4| 1.4
VAIN3 2] 0.8 0 0 1] 0.4 2| 06 1] 0.4
Frihere LEEP 7| 2.7 5| 3.3 0 7| 2.9 2| 0.6 4| 1.4
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Abbildung 34: Anteil der Patientinnen mit der Einnahme der Pille und keinen hormonellen Kontrazeptiva im
Verlauf der Jahre (n=1305)
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der retrospektiven Datenerhebung von
1591 Patientinnen, die zwischen 2013 und 2018 an der Universitatsfrauenklinik
Tlbingen eine LEEP-Exzision erhalten haben, diskutiert. Dies soll anhand der in
der Literatur benannten Risikofaktoren, den Ergebnissen der Kolposkopie und
LEEP-Exzision sowie der Weiterbehandlungen wie Re-LEEP-Exzisionen und
deren Zusammenspiel erfolgen. AuRerdem wird der Verlauf der Daten im Hinblick

auf die 2014 erfolgte Zertifizierung als Dysplasieeinheit erortert.

4.1 Risikofaktoren und LEEP-Histologie

Mit 1591 Patientinnen ergab sich fir diese Arbeit eine grol3e Studienpopulation,
verglichen mit den meisten anderen Studien, welche sich mit diesem Thema
auseinandersetzten. Wie in der Einleitung bereits beschrieben, sollte eine
Exzision nur bei Patientinnen erfolgen, die mindestens eine CIN 2 Lasion haben.
Dies war bei einem Grof3teil (85.4 %) der LEEP-Exzisionen der Fall. Nur 6.5 %
der Patientinnen hatten eine CIN 1 und bei 8.1 % konnte keine Dysplasie
nachgewiesen werden. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien
Uberein, welche einen Normalbefund in 4 - 16 % und eine CIN 1 in 7 — 17 % der
Falle aller LEEP-Exzisionen angaben (77-80). Die Ursachen hierfiir kbnnen
vielfaltig sein. Beispielsweise kann die Indikation fur die LEEP-Exzision
grol3ziigiger gestellt worden sein, wie etwa bei Patientinnen mit starken
Kontaktblutungen oder einem maximalen Sicherheitsbedirfnis sowie bei alteren
Patientinnen. Bei 14 Patientinnen in dieser Arbeit flossen diese Griinde mit zur
Entscheidungsfindung ein und stellen fir 5% der Normalbefunde/CIN 1
LEEP-Exzisionen eine Ursache dar. Die Indikationsstellung zur LEEP-Exzision
wird durch die Kolposkopierenden im Einverstandnis mit der Patientin anhand
des Zusammenspiels mehrerer Faktoren gestellt. Hierzu z&hlen der
kolposkopische Befund mit dem Ergebnis der Biopsie, der zytologische Befund,
der HPV-Status, die Krankengeschichte und individuelle Risikofaktoren der
jeweiligen Patientin. In den folgenden Kapiteln sollen nun die Ergebnisse der

jeweiligen Faktoren mit deren Vor- und Nachteilen erdrtert werden, um schlie3lich
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in ihrem Verlauf anhand der Qualitatsindikatoren der EFC und den
Anforderungen der AGCPC, DKG, DGGG und AGO bewertet zu werden.

Es gibt individuelle Risikofaktoren, die bei der Entstehung eines Zervixkarzinoms
eine Rolle spielen und somit das Vorhandensein einer CIN wahrscheinlicher
machen. In dieser Arbeit zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Histologie-Gruppen der LEEP-Exzision bezuglich des Alters, des
Menopausenstatus, der Anzahl der Schwangerschaften und Geburten, der
Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva, des Raucherstatus, einer zusatzlich
vorhandenen VIN oder VAIN und des HPV-Status. Wie bereits in der Einleitung
erwahnt ist HPV der wichtigste Risikofaktor bei der Entstehung einer CIN. Auch
in dieser Arbeit zeigte sich, dass Patientinnen mit HSIL fast immer (97.5 %)
HPV-positiv getestet wurden. HPV-negative Patientinnen hatten oft einen
Normalbefund oder eine LSIL in der LEEP-Histologie (41.1 und 21.4 %). Bei 19
der HPV-negativ getesteten Patientinnen (33.9 %) wurde jedoch eine HSIL und
bei zwei ein ACIS in der Exzision diagnostiziert, weshalb ein negatives
HPV-Testergebnis eine hohergradige CIN nicht immer ausschlieRen kann.
Allerdings wurden viele HPV-Tests nicht am Uniklinikum Tibingen, sondern
bereits extern durchgefihrt und somit ist nicht bekannt, wann der Test erfolgte
und ob dieser korrekt durchgefuihrt wurde. Es muss aul3erdem beachtet werden,
dass bei 618 Patientinnen (38.7 %) der HPV-Status nicht bekannt war. Dieser
Anteil wird sich im Verlauf durch die seit 01.01.2020 durchgefuhrte Vorsorge fir
Frauen ab 35 mit Cotestung alle drei Jahre, bestehend aus PAP-Abstrich und
HPV-Test, deutlich reduzieren. Fur HIV-positive Frauen wird, im Vergleich zu
HIV-negativen Frauen, ein hoheres Risiko der Progression von Lasionen sowie
deren Inzidenz berichtet (81). HIV-positive Patientinnen und die Einnahme von
Immunmodulatoren zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen in unserer Kohorte. Es waren nur 7 Patientinnen (0.4 %) HIV-positiv,
wobei alle in der Gruppe der HSIL-L&sionen waren und hier einen Anteil von
0.6 % ausmachten. Dies ist &hnlich hoch wie die Ergebnisse einer Fall-Kontroll-
Studie, bei welcher von 20146 Patientinnen mit einer CIN 2+ Exzision 36 (0.2 %)
HIV-positiv waren. Das Risiko einer CIN 2+ hing vom Anteil der CD4+
Helferzellen ab und es konnte kein erhéhtes Risiko fur Patientinnen mit hohen
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CD4 Leveln oder fur HIV-negative Patientinnen mit Immunsuppressiva
festgestellt werden. Das Wissen um die CD4 Level HIV-positiver Patientinnen
konnte ein weiteres Hinweiszeichen fur das Risiko einer vorliegenden Dysplasie
sein. (82)

4.2 Kolposkopie

Die Abklarungskolposkopie ist eine notwendige Untersuchung vor jeder
LEEP-Exzision. Fast alle Patientinnen (99 %) mit LEEP-Exzision in Tubingen
erhielten eine Abklarungskolposkopie vor der Exzision. Bei den wenigen
Patientinnen ohne Abklarungskolposkopie handelte es sich meistens um
Patientinnen, welche von externen Operierenden indiziert und operiert wurden.
Wenn es in diesen Féllen eine Kolposkopie ex domo gegeben hatte, war diese
fur uns nicht mehr nachvollziehbar. Im Rahmen der Zertifizierung wurde dieses
Vorgehen abgeschafft, auch um eine bessere Dokumentation der Kolposkopie
zu gewabhrleisten. Die mit Abstand am haufigsten dokumentierten Befunde in der
Kolposkopie waren abnorme Befunde (93.9 %). Ein abnormer Befund ging
haufiger mit einem hohergradigen PAP einher als ein normaler
Kolposkopiebefund, bei Verdacht auf Invasion lagen nur PAP IV oder V vor. Nur
vier Patientinnen mit Major changes (0.5 %) hatten einen Normalbefund in der ex
domo Zytologie, der Uberwiegende Anteil hatte einen PAP IV (65.3 %). In einer
retrospektiven Arbeit mit Uber 84 000 Patientinnen in Kanada wurden Zytologie,
Kolposkopie und Biopsie miteinander verglichen. Bei einem Verdacht auf
Invasion lag in 92 % der Félle mindestens eine HSIL Zytologie vor, abnorme
Befunde in der Kolposkopie hatten ebenfalls Giberwiegend eine HSIL Zytologie.
Die Ubereinstimmung zwischen Kolposkopie und Zytologie lag bei tiber 90 % und
die Vorhersagegenauigkeit der Zytologie erhthte sich mit dem Grad der
Lasion. (83) Auch fur zytologisch leichtgradige Dysplasien eignet sich die
Kolposkopie als Abklarungsmethode. In einer prospektiven Studie hatten
Patientinnen mit PAP [IID1 ein kumulatives Risiko von 27.6 % innerhalb von zwei
Jahren eine HSIL zu entwickeln. Bereits bei der ersten Kolposkopie wurden tber
65 % dieser Patientinnen erkannt. (84) Dies verdeutlicht noch einmal die
Wichtigkeit der Abklarungskolposkopie vor einer Exzision, welche auch bei

unseren Patientinnen in nahezu allen Féllen erfolgte.
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Vergleicht man den Kolposkopiebefund mit dem Ergebnis der Biopsie, zeigte sich
insgesamt eine hohe Ubereinstimmung zwischen kolposkopischem Eindruck und
dem Ergebnis der Biopsie. Eine CIN 2+ Biopsie ging in 96 % der Falle mit einem
abnormen Befund einher, davon waren knapp 60 % Major changes. Alle
Patientinnen mit kolposkopischem Verdacht auf Invasion hatten mindestens eine
CIN 2 in der Biopsie. Ein normaler Befund in der Kolposkopie ergab in 39 % der
Falle ebenfalls einen unauffalligen Biopsiebefund. Bei allen anderen
Kolposkopiebefunden kam es seltener zu unauffalligen Biopsien. Es hatten 39
der 77 Patientinnen mit normalem Kolposkopiebefund (50.7 %) eine HSIL oder
ein ACIS in der Biopsie. Allerdings wurde ein normaler Befund in der Kolposkopie
in nur 5 % der Falle gestellt. In einem Ubersichtsartikel von 13 Studien, welcher
die Sensitivitat der Kolposkopie anhand der durchgefuhrten Biopsie untersuchte,
lag die Sensitivitat bei 75.9 % und die Spezifitdt nur bei 34.2 % mit jeweils grof3en
Spannweiten (95 % KI: 69.3 — 82.5 und 27.0 — 41.4). Als Grund fur die grof3en
Spannweiten nannten die Autor:innen unter anderem den Bestatigungsfehler, der
dadurch entsteht, dass Biopsien nur bei Patientinnen mit auffalligem
Kolposkopiebefund entnommen werden und die Untersuchenden einen positiven
Befund (mind. CIN 1) erwarten. Hierdurch wird die Sensitivitat Gberschatzt und
die Spezifitat unterschatzt (55). Da in dieser Arbeit nur Patientinnen nach
LEEP-Exzision eingeschlossen wurden, ist dieser Bias hier ebenfalls zu
berticksichtigen. Trotzdem zeigte sich fir unsere Patientinnen eine grol3e
Ubereinstimmung zwischen der Kolposkopie und der Biopsie, indem 96 % der
Patientinnen mit einer CIN 2+ Biopsie und 95.2% mit einer CIN 2+

LEEP-Histologie einen abnormen Kolposkopiebefund hatten.

Bei Vergleich von Biopsie und Kolposkopiebefund lasst sich ebenfalls sagen,
dass bei Major und Minor changes haufiger eine HSIL in der Biopsie gefunden
wurde (88.5% und 72.6 %) als bei einem kolposkopischen Normalbefund
(46.8 %). Auch andere Studien konnten zeigen, dass die Kolposkopie HSIL
deutlich besser erkennt als LSIL (85, 86). Wentzensen et al. zeigten bei 690
Patientinnen mit auffalliger Zytologie, welche eine Kolposkopie erhalten hatten,
dass mehr als 95 % der HSIL Biopsien von Frauen mit mindestens Minor

changes in der Kolposkopie stammten und somit eine hohe Ubereinstimmung
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zwischen Biopsie und Kolposkopie vorlag (86). Bei 3.5 % der Patientinnen wurde
trotz Normalbefund in der Kolposkopie eine CIN 2+ in der LEEP-Histologie
erhoben. Dies macht noch einmal deutlich, wie wichtig es ist, alle zur Verfugung
stehenden Informationen und Untersuchungsergebnisse in Zusammenschau zu
betrachten und die Indikation zur LEEP-Exzision anhand verschiedener
Parameter (Risikofaktoren, Zytologie, Kolposkopie, Biopsie, individuelle
Patientinnengeschichte) zu stellen. Ein Grund fur eine in der Kolposkopie nicht
erkannte CIN 2+ Lasion konnte sein, dass die gefundenen L&sionen bei
kolposkopischem Normalbefund in der LEEP-Histologie signifikant kleiner
(m=2.1, SD=1.44) waren als kolposkopisch abnorme Befunde oder der Verdacht
auf Invasion (m=3.96, SD=2.42 und m=8.67, SD=4.84). Hierdurch kénnen diese
schwieriger erkannt und in der Biopsie nicht erfasst worden sein. Das bessere
Erkennen von groReren Lasionen in der Kolposkopie wird auch in anderen
Studien beschrieben (54, 85, 87). AuRerdem hatten 89.5 % der Patientinnen mit
Normalbefund in der Kolposkopie eine T-Zone vom Typ 3, wodurch vorhandene
Lasionen nicht oder schwieriger einsehbar waren. Die S3-Leitlinie zur Pravention
des Zervixkarzinoms empfiehlt in diesen Fallen die Durchfiihrung einer ECC (2).
Bei kolposkopischem Verdacht auf Invasion lag immer eine CIN 3 oder ein ACIS
in der Biopsie vor und in der LEEP-Histologie wurde nur bei einer Patientin
(11.1 %) eine CIN 1 diagnostiziert, die restlichen hatten mindestens eine CIN 3.
Eine CIN 2+-LEEP-Histologie wurde in der Kolposkopie haufig erkannt, denn sie
ging in Uber 95 % mit einem abnormen Befund in der Kolposkopie einher, knapp
60 % hatten hierbei Major changes. Normalbefund oder CIN 1 LEEP-Histologie
hatten haufiger einen Normalbefund in der Kolposkopie (13.5 %). Knapp 59 %
unserer Patientinnen mit HSIL Biopsie und HSIL LEEP-Histologie hatten Major
changes in der Kolposkopie, bei Patientinnen mit HSIL Biopsie und opB/CIN 1
LEEP-Histologie waren es nur 38 %. Somit gab es flr unsere Patientinnen eine
hohe Ubereinstimmung zwischen Kolposkopie, Biopsie und LEEP-Histologie,
auch im Vergleich zu einer anderen Studie. Hier hatten knapp 48 % der
Patientinnen mit einer CIN 3 LEEP-Histologie und CIN 2 Biopsie eine
hochgradige Kolposkopie (V.a. HSIL) im Vergleich zu Patientinnen mit
Normalbefund oder CIN 1 LEEP-Histologie mit 24.3 % (88). Giannella et al.
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zeigten in einer retrospektiven Arbeit, dass das Risiko einer opB/CIN 1
LEEP-Histologie fir Patientinnen mit CIN 2 Biopsie durch eine niedriggradige
Kolposkopie deutlich erhoht ist (OR 52.67) (89). Ahnliches zeigte sich auch fiir
unsere Patientinnen. Knapp 13 % der Patientinnen mit einem normalen
Kolposkopiebefund und HSIL Biopsie hatten eine opB/CIN 1 LEEP-Histologie im

Vergleich zu 7.4 % mit einem kolposkopisch abnormen Befund.

4.3 Biopsie

Die Biopsie stellt einen weiteren wichtigen Teil der Indikationsstellung zur LEEP-
Exzision dar und wurde bei 92 % der Patientinnen entnommen. Es lagen fur
unsere Patientinnen hohe Ubereinstimmungsraten vor. Bei insgesamt 60 % der
Patientinnen stimmte das Biopsie-Ergebnis und die endglltige Histologie
Uberein, rund 15 % hatten hohergradige Biopsie-Ergebnisse als in der
LEEP-Histologie und ca. 25 % niedriggradigere Biopsie-Ergebnisse. Wenn man
die histologischen Gruppen CIN 2, CIN 3 und ACIS gemeinsam als HSIL
betrachtete, wurde eine hohe Ubereinstimmung von tiber 78 % erreicht. Andere
Studien berichten tber Ubereinstimmungsraten zwischen 43.3 und 71.9 %, je
nach Einteilung der Histologie (77, 78, 80, 90). Die ermittelte Interrater-Reliabilitat
in dieser Arbeit zeigte einen milden Ubereinstimmungsgrad mit k=0.35, hier
wurden jedoch zwei verschiedene Verfahren (Biopsie und LEEP-Exzision)
miteinander verglichen. Andere retrospektive Studien, die sich mit der
Ubereinstimmung zwischen der LEEP-Exzision und der Biopsie beschaftigten,
kamen zu ahnlichen Ergebnissen mit einer Interrater-Reliabilitat k von 0.31 bis
0.45, je nach Einteilung der histologischen Gruppen (89-92). Eine Metaanalyse
von Underwood et al. konnte zeigen, dass die Sensitivitat einer CIN 2+ Biopsie
eine CIN 2+ in der Exzision zu erkennen bei 80.1 % lag, die Spezifitdt jedoch nur
mit 63 % % angegeben wurde. Der Grund fur die hohe Sensitivitat wirde durch
einen Bestatigungsfehler verursacht, da Patientinnen mit negativer Biopsie in der
Regel keine Exzision erhalten (52). Die Ubereinstimmung bei unseren
Patientinnen hing von der Auspragung der Dysplasie ab. Je hoéhergradiger die
endgliltige Dysplasie war, desto eher lag eine Ubereinstimmung vor (24.7 % bei
Normalbefund, 30.1 % bei CIN 1, 77.2 % bei CIN 3 bzw. 90.3 % bei CIN 2+).

Somit gab es Patientinnen mit niedriggradigen oder unauffélligen Biopsie-



Diskussion 88

Ergebnissen, welche korrekterweise einer LEEP-Exzision unterzogen wurden, da
sich dabei eine HSIL zeigte. Auch in anderen Arbeiten zeigte sich eine hohere
Ubereinstimmung zwischen Biopsie und LEEP-Histologie fiir HSIL als fiir LSIL
(77, 78, 89). Wenn alle Patientinnen mit einer HSIL Biopsie betrachtet wurden,
lag bei 1072, also knapp 90 %, eine Ubereinstimmung mit der LEEP-Histologie
vor. Nur 93 (7.8 %) wurden uberdiagnostiziert, da eine LSIL oder ein
Normalbefund in der LEEP-Exzision vorlag und 30 (2.5 %) unterdiagnostiziert, da
in der endgultigen Histologie ein Karzinom diagnostiziert wurde. Dies sind sehr
gute Ergebnisse, verglichen mit den Ergebnissen anderer retrospektiver Studien,
welche sich ebenfalls mit der Ubereinstimmung zwischen HSIL Biopsie und der
LEEP-Histologie beschaftigten. Ubereinstimmungsraten lagen zwischen 69 und
84 %, bei 14-25 % kam es zu Uberdiagnosen, in 2-9 % zu einer Unterdiagnose
(89, 93-95). Auch wenn es nur bei wenigen Patientinnen zu einer Diskrepanz
zwischen HSIL Biopsie und LEEP-Histologie kam und Uber 85 % unserer
Patientinnen mindestens eine CIN 2 in der LEEP-Exzision hatten, ist es wichtig
die Grunde fur eine fehlende Ubereinstimmung, die in der Literatur beschrieben

werden, zu erdrtern und sie fur unsere Kohorte zu Uberprifen.

Ein wichtiger Grund fur eine Unterdiagnose wére, wenn die Biopsie nicht aus dem
Areal mit der hochstgradigen Dysplasie entnommen wurde, sondern aus dem
Randbereich. Dies kann zum Beispiel bei einer T-Zone vom Typ 3 der Fall sein,
da hier die Transformationszone nicht komplett eingesehen werden kann und
Lasionen Ubersehen werden kénnten. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den T-Zonen und der Uber- oder Unterdiagnosen in dieser Arbeit.
Wahrend es bei einer komplett einsehbare T-Zone in 92.6 % der Falle zu einer
Ubereinstimmung zwischen Biopsie und LEEP-Exzision kam, konnte bei einem
Typ 3 seltener eine Ubereinstimmung erreicht werden, diese war mit 83.2 %
jedoch weiterhin hoch. Der Anteil der Uberdiagnosen stieg von 4.9 % auf 13.5 %
an. Eine ECC hat in diesen Fallen einen wichtigen Stellenwert, trotzdem kann
auch bei einem unauffalligen Ergebnis eine Dysplasie nicht ausgeschlossen
werden. Ahnliche Ergebnisse konnten auch Stuebs et al. zeigen, eine HSIL
wurde bei Patientinnen mit einer T-Zone vom Typ 1 in 92.3 % in der Biopsie
richtig erkannt und nur bei 76.5 % mit Typ 3 (80). Patientinnen mit einer Typ 3
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T-Zone waren in unserer Arbeit im Mittel rund 45 Jahre alt und damit deutlich
alter als Patientinnen mit Typ 1, welche im Mittel 33 Jahre alt waren. Dies deckt
sich auch mit dem Ergebnis, dass eine Uber- oder Unterdiagnose bei einer HSIL
Biopsie signifikant haufiger bei alteren und postmenopausalen Patientinnen
auftrat und der Anteil der Gravida und Para in diesen Gruppen hdher lag. Auch
Patientinnen, bei denen ein Normalbefund oder eine CIN 1 Biopsie und in der
LEEP-Histologie eine CIN 2+ L&sion vorlag, waren signifikant alter (m=40.1
Jahre) als Patientinnen mit Ubereinstimmung (m=35.0 Jahre). In einer
retrospektiven Arbeit von Costa et al. mit 739 Patientinnen mit HSIL Biopsie und
LEEP-Exzision wurden 5.8 % der Patientinnen unterdiagnostiziert und die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Unterdiagnose stieg auch hier mit dem Alter der
Patientinnen (OR 11.0 fur Patientinnen >50 Jahre) und einer T-Zone vom Typ 3
(OR 3.6) an (93). In einer kirzlich publizierten Arbeit von Kim et al. wurde kein
signifikanter  Altersunterschied zwischen Patientinnen mit Uber- oder
Unterdiagnose berichtet, wobei hier nur Patientinnen mit hdhergradigen
PAP-Ergebnissen (PAP 11ID2 oder IV) eingeschlossen wurden. Allerdings zeigte
sich, dass mit steigendem Alter die diagnostische Genauigkeit der Biopsie eine
HSIL zu erkennen abnahm (81.0% bei <35 Jahre, 74.4% bei 35-50 Jahre und
68.8% flur >50 Jahre). (90)

Ein weiterer Grund fiir eine Uberdiagnose zwischen Biopsie und LEEP-Histologie
konnte eine spontane Regression der Lasion in der Zeit zwischen der Biopsie
und der LEEP-Exzision sein. Vor allem bei jungen Patientinnen und CIN 2
Lasionen wird von einer hohen spontanen Regressionsrate berichtet (28, 96).
Eine Metaanalyse mit 783 Patientinnen konnte zeigen, dass pro funf Jahre
Altersunterschied die Wahrscheinlichkeit einer Regression um 21 % sinkt und
zwar unabhangig von der Auspragung der CIN und des HPV-Status (26). Vor
allem bei postmenopausalen Patientinnen konnten hormonelle Faktoren eine
Rolle spielen, da Ostrogen einen direkten Einfluss auf das Epithel, die
Fibroblasten und Immunzellen hat. Ein niedriger Ostrogenspiegel bei
postmenopausalen Frauen kénnte somit zu einer schlechteren Immunantwort,
hohere Anfalligkeit fiur Infekte und damit einer schlechteren Heilung von
Dysplasien fuhren (97-99). Diskutiert werden auch immunologische Faktoren,
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welche im Rahmen einer Entziindung und der Wundheilungsprozesse auftreten
und durch die Biopsie getriggert werden. Diese wirden dann zu einer spontanen
Regression der Lasion in der Zeit zwischen der Biopsie-Entnahme und der LEEP-
Exzision fuhren (100). Dies ist einer der Griinde, weshalb vor allem bei jingeren
Patientinnen und CIN 2 Biopsien ein abwartendes Vorgehen gerechtfertigt sein
kann und Kontrollkolposkopien in bestimmten Intervallen erfolgen. Dadurch
konnen die Untersuchungsergebnisse im Verlauf betrachtet werden, wie auch bei
unseren Patientinnen. Neuere Studien haben zudem die Rolle des Mikrobioms
der Vagina untersucht und einen Zusammenhang zwischen der Regression der
CIN und der Vielfaltigkeit des Mikrobioms zeigen kénnen. Das Wissen Uber die
genauen Einflisse verschiedener Bakterien konnte eine Grundlage fur weitere
Therapie- und Sreeningmaglichkeiten in der Zukunft bieten. (101-103)

Weiterhin machte es einen Unterschied, ob plattenepitheliale oder glandulare
Veranderungen vorlagen. Adenokarzinome oder ACIS kamen insgesamt selten
vor, wurden jedoch im Vergleich zu CIN 2+ Veranderungen seltener in der
Biopsie erfasst (73.3 % und 90.3 % Ubereinstimmung). Ein Adenokarzinom hatte
nie einen PAP der Gruppe V und eine CIN 3 zeigte bei abnormen Befunden
haufiger Major changes (64 %) im Vergleich zu einem ACIS (48 %). In einer
retrospektiven Studie von 12714 Patientinnen mit LEEP-Ezisionen wurde bei
5.98 % ein Karzinom diagnostiziert. Patientinnen mit ACIS-Biopsie hatten
demnach signifikant haufiger ein Adenokarzinom in der LEEP-Histologie als
Patientinnen mit HSIL-Biopsie ein Plattenepithelkarzinom. Adenokarzinome
wurden in Biopsie oder Kolposkopie haufiger nicht erkannt, da sich die
Adenokarzinome eher in den Krypten des Zervixkanal bilden und dadurch
schlechter  erkannt  werden  konnen. (104) Im  Vergleich  zu
Plattenepithelkarzinomen zeigen sich bei Patientinnen mit Adenokarzinomen im
Screening haufiger negative HPV-Ergebnisse und ein unauffalliger PAP-Abstrich,

sodass hierbei eher eine Unterdiagnose vorkommen kann (105).

Die Anzahl der durchgefiihrten Biopsien hat ebenfalls einen Einfluss auf die
Ubereinstimmungsrate, da durch mehr Biopsien die Trefferwahrscheinlichkeit
steigen kann (52, 78, 80, 86, 92). Dies konnte auch bei unseren Patientinnen

beobachtet werden. Gewertet nach den Kategorien opB/CIN 1 und CIN 2+ lag
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lag die Ubereinstimmung bei einer Biopsie mit 72.7 % am niedrigsten, am
hochsten war die Ubereinstimmung bei vier oder mehr Biopsien (93.3 %), wobei
nur 15 Patientinnen mehr als vier Biopsien hatten. Die Mehrheit der Patientinnen
hatte zwei Biopsien (67.6 %) und hierbei eine Ubereinstimmung von 85.7 %.
Patientinnen mit einer CIN 2+ LEEP-Histologie und einer Biopsie mit
Normalbefund oder CIN 1 hatten signifikant weniger Biopsien (m=1.83) als
Patientinnen mit einer CIN 2+ Biopsie (m=2.0). Zuchna et al. beschrieben
ebenfalls signifikant hohere Ubereinstimmungsraten bei zwei Biopsien im
Vergleich zu einer Biopsie. Drei Biopsien seien jedoch nicht mit einer héheren
Sensitivitat verbunden, sondern wirden vor allem bei Frauen mit vollstandig
sichtbarer SCJ durchgefuhrt, wodurch sich die L&sion bei diesen Patientinnen als
offensichtlich darstellte. (92) Ein weiterer Grund, der gegen die Durchfuihrung von
mehr als zwei Biopsien spricht, sind vermehrte Schmerzen und dadurch
ausgeloste Angste und Stress, welche zu einer geringeren Compliance der

Patientinnen fihren kénnen (106).

Eine weitere mogliche Ursache fiir eine fehlende Ubereinstimmung kénnte sein,
dass die Lasion bereits durch die Biopsie entfernt wurde, da die Biopsie immer
aus dem kolposkopisch auffalligsten Bereich enthommen wird. Dies wére bei
sehr kleinen Lasionen der Fall, oder wenn hauptsachlich eine CIN 1 mit einem
kleinen, hohergradigen CIN-Bereich vorliegt, wobei dann der hdhergradige
Bereich durch eine oder mehrere Biopsien entfernt wird. Die GroR3e der in dieser
Arbeit erfassten Lasionen der LEEP-Exzisionen wurde anhand des maximalen
Durchmessers bemessen. Es zeigte sich insgesamt eine grof3e Spannweite von
0.1 - 15 mm, die Mittelwerte von niedriggradigeren Lasionen (CIN 1 m=2.1 und
CIN 2 m=22.7 mm) unterschieden sich signifikant von denen hoéhergradiger
Lasionen (CIN 3 m=4.4, ACIS m=4.3, Karzinom m=4.1 mm). Dementsprechend
waren CIN 1 Lasionen in der LEEP-Histologie, die durch eine HSIL Biopsie
uberdiagnostiziert wurden, kleiner (m=2.1) als bei Ubereinstimmung oder
Unterdiagnosen (m=4.1 und m=4.9 mm). Somit kénnte hier die Biopsie bereits
den hohergradigen CIN-Bereich entfernt haben. CIN 2+ Lasionen in der
LEEP-Histologie, welche eine niedriggradige Dysplasie in der Biopsie hatten,
waren signifikant kleiner als bei einer CIN 2+ Biopsie (m=3.4 und 4.1 mm) und
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konnten dadurch leichter Gbersehen bzw. nicht genau getroffen worden sein.
Dadurch, dass in einer Lasion verschiedene Auspragungen der Dysplasie
vorkommen konnten (z.B. CIN 2-3) kdnnte es sein, dass einzelne falsch grolRe
Durchmesser entstanden sind, da die Lasion z.B. als CIN 3 gewertet wurde. In
den meisten Studien wurde die Gro3e der Lasion als Anzahl der involvierten
Quadranten gewertet und es konnte ebenfalls ein positiver Zusammenhang
zwischen der GroRe der Lasion und der Ubereinstimmung zwischen Biopsie und
LEEP gezeigt werden (91, 93). In der Arbeit von Costa et al. waren, im Vergleich
zu Ubereinstimmungen, Uberdiagnosen 40 % weniger wahrscheinlich, wenn die
Lasion in drei oder vier Quadranten auftraten, Unterdiagnosen hingegen 2.6 mal
haufiger (93).

Als weiterer Grund fur eine Diskrepanz zwischen Biopsie und LEEP-Histologie
werden Fehler beschrieben, die in der Pathologie durch die Prozessierung und
der Handhabung des Exzidats entstehen koénnen (96). Aul3erdem wurde
beschrieben, dass die Ubereinstimmung einer histopathologischen CIN 2
Diagnose von verschiedenen Patholog:innen variabel gestellt wird und die
niedrigste Reproduzierbarkeitsrate aufweist (88, 107, 108), weshalb die WHO
2012 die Kategorien LSIL und HSIL einfuhrte. Um eine CIN 2 in unklaren Fallen
sicher als HSIL zu klassifizieren, oder bei Diskrepanzen zwischen der
Kolposkopie und der Biopsie, kann eine positive immunhistochemische Farbung
fur p16 und Ki-67 wegweisend sein (109-112). Giannella et al. beschrieben, dass
eine CIN 2 Biopsie sowie ein unauffalliger Kolposkopiebefund mit einer CIN 1
oder unauffalligen LEEP-Histologie zusammenhing (89). Auch bei Noothong et
al. war eine CIN 2 Biopsie Risikofaktor fiir eine Uberdiagnose (94). Dies lasst sich
in dieser Arbeit ebenfalls erkennen. Patientinnen mit CIN 2 Biopsie hatten fast
genau so haufig eine Ubereinstimmung wie Patientinnen mit CIN 1 Biopsie (32 %
und 30.1 %) und somit deutlich seltener als Patientinnen mit CIN 3 oder ACIS
Biopsie (77.2 % und 60 %).

4.4 Zytologie
Die Sensitivitat der Zytologie zur Diagnostik von zervikalen Dysplasien liegt
zwischen 37-66 %, die Spezifitat  bei ca. 98 % und ist
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anwender:innenabhangig (2). Dies ist auch ein Grund dafir, dass die Interrater-
Reliabilitat k zwischen der Zytologie ex domo und der Zytologie in domo in dieser
Arbeit bei 35 % lag. Die Zytologie-Ergebnisse spiegeln jedoch nicht den
kompletten Verlauf wider. Viele Patientinnen kamen erst nach rezidivierenden
pathologischen PAP-Ergebnissen in die Kolposkopiesprechstunde und dort
wurde das letzte Abstrich-Ergebnis erfasst, mit dem die Patientinnen sich
vorstellten, sowie der letzte PAP in domo vor der LEEP-Exzision. Eine
retrospektive Arbeit aus Deutschland, welche die Zytologie in- und ex-domo von
2212 Patientinnen einer Dysplasieeinheit miteinander verglich, konnte eine
Ubereinstimmung von 47.65 % feststellen (113). Allerdings wurden die
PAP-Gruppen anders eingeteilt als in dieser Arbeit (I, lI+11l, IlID, IVa, IVb und V),
wodurch sich die héhere Ubereinstimmung erklart. Keine unserer Patientinnen
mit einem normalen PAP (I oder lla) hatte in der spateren LEEP-Exzision ein
ACIS oder ein Karzinom. Es gab nur eine Patientin mit einem Normalbefund in
der Zytologie ex- und in domo, welche in der LEEP-Exzision eine HSIL hatte. Die
Indikation wurde hier anhand der HSIL Biopsie und dem abnormen
Kolposkopiebefund gestellt. Insgesamt lasst sich sagen, dass Patientinnen mit
einem hohergradigen Zytologie-Ergebnis haufiger eine hdhergradige Lasion in
der LEEP-Exzision hatten als Patientinnen mit einer niedriggradigen Zytologie. In
einem Cochrane Review wurden Patientinnen mit PAP llp oder 1lID1 ohne
HPV-Test, welche entweder eine direkte Kolposkopie oder eine Giberwachende
Strategie mit wiederholten PAP-Abstrichen erhalten hatten, miteinander
verglichen. Eine direkte Kolposkopie fuhrte wahrscheinlich zu einer friheren
Erkennung hochgradiger L&sionen, allerdings wurden auch haufiger
niedriggradige L&sionen erkannt. Die Autor:iinnen folgerten, dass dieses
Vorgehen deswegen nur bei Patientinnen mit schlechter Compliance

durchgefuhrt werden sollte. (114)

Ein PAP der Gruppe IV oder V war ein starker Hinweis auf das Vorhandensein
einer Lasion, da hier in tber 90 bzw. 80 % der Falle mindestens eine HSIL vorlag.
Ahnliche Ergebnisse konnte auch eine retrospektive Arbeit von Duesing et al.
zeigen. Patientinnen mit PAP IV hatten in 85.2 % der Félle eine HSIL in der
LEEP-Histologie, allerdings hatten nur 44.3 % der Patientinnen mit CIN 3
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LEEP-Histologie zuvor einen PAP IV und 60 % der Patientinnen mit normaler
Zytologie hatten eine HSIL LEEP-Histologie (77). Bei der Kombination von
Zytologie und LEEP-Histologie zeigte sich in einer Regressionsanalyse, dass
Patientinnen mit einer CIN 3 in der Biopsie und einem PAP IVa-p (in- oder ex-
domo) eine fast 12-mal so hohe Wahrscheinlichkeit hatten eine CIN 3 in der
LEEP-Exzision zu haben, als Patientinnen, die keine CIN 3 Biopsie und keinen
PAP IVa-p hatten (OR 11.929, p<0.001). In einer retrospektiven Arbeit aus
Deutschland wurde die Zytologie ex- und in-domo mit der Biopsie- oder
LEEP-Histologie, je nachdem welche der beiden hohergradiger war, verglichen.
Es zeigte sich ebenfalls, dass hdhergradige Lasionen (CIN 2+) durch die
Zytologie haufiger erkannt wurden als niedriggradige Lasionen und es keinen
signifikanten Unterschied in der Uber- oder Unterdiagnose und der

Erkennungsrate zwischen der Zytologie ex- und in-domo gab. (113)

Betrachtet man nur die Patientinnen mit einer HSIL Biopsie, so konnte das
Zytologie-Ergebnis auch einen Hinweis auf eine eventuelle Uber- oder
Unterdiagnose geben. Fast alle Patientinnen mit einem Karzinom in der LEEP-
Histologie und einer HSIL Biopsie hatten mindestens einen PAP der Gruppe IV
oder V. Zwei von ihnen hatten mit einem PAP Ill einen suspekten Befund. Lag
eine Unterdiagnose und somit eine CIN 1 oder ein Normalbefund in der
LEEP-Histologie vor, wurde nie ein PAP der Gruppe IVb oder V vor der Exzision
diagnostiziert. Jedoch lag hier eine groRe Verteilung der Zytologie-Ergebnisse
vor, weswegen sich eine Uberdiagnose nur unzureichend durch die Zytologie
vorhersagen lasst. Aul3erdem muss bedacht werden, dass nur Patientinnen nach
LEEP-Exzision in dieser Arbeit betrachtet wurden. Nicht jede Patientin mit einem
PAP IV muss eine Lasion haben, bei unauffalliger Kolposkopie und Biopsie
erfolgt nicht immer eine Exzision. In einer Studie mit 280 Patientinnen wurden die
Risikofaktoren fiir eine CIN 1 LEEP-Histologie bei HSIL Biopsie untersucht. Hier
konnten ein niedriger PAP und eine niedrige Kolposkopie als Risikofaktoren

identifiziert werden. (115)
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4.5 Resektionsstatus

Der R-Status spielt fur die Operierenden eine wichtige Rolle in der Einschatzung,
ob die Lasion komplett entfernt werden konnte. Bei einer Randbeteiligung in der
Histologie erhoht sich das Risiko des erneuten Auftretens einer Lasion, was vor
allem bei einer HSIL von Bedeutung ist. Trotz aller Sorgfalt lassen sich
R1-Resektionen nicht verhindern. Wichtig ist, diese zu erkennen und individuell
Uber das weitere Vorgehen zu entscheiden. Bei liber 88 % unserer Patientinnen
konnte eine komplette Resektion in der Histologie bestatigt werden. Patientinnen
mit CIN 2 oder 3 hatten in 91 % der Falle eine RO-Resektion, bei einem ACIS
waren es mit 72 % weniger. Patientinnen mit einem Karzinom hatten in 46.7 %
der Falle eine RO-Resektion, hier erfolgte die Exzision nicht als primére Therapie,
sondern im Rahmen des Stagings. In einer Metaanalyse von 2017 lagen die
R1-Raten im Mittel bei 23.1 % mit einer sehr groRen Spannweite (2.8 - 59.5 %),
wobei fast keine Studie unter die von der EFC geforderten 20 % kam. Um RO in
diesen Féllen zu erreichen hatte eine tiefere und grof3ere Exzision notwendig sein
missen, welche wiederum mit einem erhbhten Risiko fir spéatere
Schwangerschaftskomplikationen einhergehen koénnte. (63) Dies koénnte
ebenfalls ein Grund fur die R1-Resektionen in dieser Arbeit sein, denn es gab
einen signifikanten Grof3enunterschied bei Lasionen mit R1-Status. Sie hatten im
Mittel eine grofRere Ausdehnung (m=5.0) als RO-Resektionen (m=3.8) und

grolRere Lasionen waren vermehrt bei hohergradigen Dysplasien vorhanden.

Eine wichtige Rolle spielt das Alter der Patientin. Bei &lteren Patientinnen
kommen persistierende oder erneut auftretende Lasionen haufiger vor als bei
jungeren Patientinnen (97, 116-118). Ein Grund hierfur konnte die Zuganglichkeit
sein, denn mit héherem Alter sind Typ 3 T-Zonen haufiger. Wenn die T-Zone
nicht komplett eingesehen wurde, konnte es sein, dass die Lasion weiter in den
Zervikanal reichte, als bei der Kolposkopie zu erkennen war und somit bei der
LEEP-Exzision nicht alles entfernt werden konnte (62, 63, 117). Dies zeigte sich
auch in dieser Arbeit, denn Patientinnen mit einer T-Zone vom Typ 3 hatten
signifikant haufiger eine R1-Resektion als Patientinnen mit Typ 1 (21.2 vs. 8.1 %).
Dementsprechend waren Patientinnen mit unvollstandigem Resektionsstatus im

Schnitt alter als Patientinnen mit einem RO-Status. In einer retrospektiven Studie
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mit 80 Patientinnen konnte hingegen nur der Menopausenstatus und nicht eine
unvollstandig einsehbare T-Zone als Risikofaktor identifiziert werden (97). Ein
aggressiveres Vorgehen bei LEEP-Exzisionen kdnnte bei alteren Patientinnen
erwogen werden, da hier einerseits kein Risiko far
Schwangerschaftskomplikationen mehr besteht und es andererseits haufiger zu
rezidivierenden HSIL kommen kann (63, 97). Allerdings steigt hierbei das Risiko

flr Zervixstenosen und Blutungen (2).

Als weiteren Grund fiir eine R1-Resektion wurde die Erfahrung der Operierenden
diskutiert. Eine retrospektive Studie mit 1041 LEEP-Exzisionen konnte keinen
signifikanten Unterschied von R1-Resektionen zwischen erfahreneren und
unerfahreneren Operateur:iinnen feststellen (119). In einer weiteren
retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass der Grad der Erfahrung die
Rate an R1-Resektionen positiv beeinflusst, es gab jedoch keinen signifikanten
Unterschied zwischen Assistenzarzt:iinnen und Facharztiinnen mit wenig
Erfahrung (120). In dieser Arbeit wurde die Erfahrung der Operierenden nicht
erfasst, es werden aber an Dysplasieeinheiten Anforderungen, wie die
Durchfihrung einer bestimmten Anzahl von Exzisionen und Kolposkopien mit
abnormen Befunden und nachgewiesenen intraepithelialen Neoplasien pro Jahr
sowie regelmé&Rige Fortbildungen gestellt (74).

Die histologischen Befundberichte in dieser Arbeit waren nicht immer eindeutig,
teilweise wurde sich nicht auf den genauen Resektionsstatus festgelegt, da z.B.
thermisch geschadigte Rander vorlagen. Ein unvollstadndiger Resektionsstatus
bei einer HSIL erfordert nicht automatisch eine erneute LEEP-Exzision (2). Viel
mehr wird ebenfalls das Zusammenspiel von verschiedenen Faktoren wie dem
Grad der Lasion, der Beurteilung in der Kolposkopie und der Operation sowie
dem Alter und dem Sicherheitsbedurfnis der Patientin bewertet und das weitere
Vorgehen entschieden. Eine Ausnahme stellen das Zervixkarzinom und das
ACIS dar, welche immer eine weitere therapeutische Konsequenz wie eine
Hysterektomie oder, bei nicht abgeschlossener Familienplanung, ggf. eine
Re-LEEP-Exzision oder eine Trachelektomie nach sich ziehen (2, 70). Bei einem
R1-Status kann eine Re-LEEP-Exzision oder eine Hysterektomie notwendig

werden. Eine Re-LEEP-Exzision kann in darauffolgenden Schwangerschaften
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das Risiko fur Komplikationen wie Frih- und Fehlgeburten erhéhen, weswegen
es vor allem fir Patientinnen ohne abgeschlossene Familienplanung von
Bedeutung ist, ob tatsachlich noch eine behandlungsbedurftige Dysplasie nach
erfolgter LEEP-Exzision vorhanden ist (66—68). In einer Meta-Analyse mit 97
Studien wurden Patientinnen nach CIN 2+ Exzision fur mindestens 18 Monate
nachuntersucht und das Auftreten von erneuten oder verbliebenen CIN 2+
Lasionen als Indikator fir einen Behandlungsmisserfolg bewertet. Insgesamt 7 %
der Exzisionen wurden als Misserfolg bewertet, nur 56 % mit erneuter CIN 2+
hatten zuvor einen R1-Resektionsstatus. Die Autor:innen schlussfolgerten, dass
eine R1-Resektion keine gute Vorhersage fur das erneute Auftreten einer HSIL
bietet, sich die Sensitivitat durch eine Kombination mit einem HPV-Test jedoch
steigern lassen kann. (63) Ahnliche Ergebnisse zeigte eine langfristige
prospektive Studie aus Schweden (16 Jahre follow-up) mit 991 Patientinnen mit
HSIL Biopsie und Exzision, welche nach festgelegten Intervallen nachuntersucht
wurden. Ziel war es, Risikofaktoren fur HSIL-Rezidive zu identifizieren. R1-Raten
lagen bei 30.6 % und bei 111 Patientinnen wurde ein Rezidiv festgestellt, wobei
R1-Resektionen einen Risikofaktor darstellten. (62) Von unseren Patientinnen
mit R1-Resektion hatten 71 (45 %) eine Re-LEEP-Exzision und davon Uber die
Halfte (54.5 %) einen Normalbefund, von den 66 (38.6 %) Patientinnen mit
Hysterektomie fand sich in 53 % kein Nachweis einer Dysplasie. Andererseits
wurde jeweils bei knapp 19 % der Patientinnen eine HSIL oder ein Karzinom in
der Re-LEEP-Exzision oder Hysterektomie diagnostiziert, welches bei der ersten
LEEP-Exzision nicht komplett entfernt oder gar entdeckt werden konnte. Diese
Patientinnen konnten von der Re-LEEP-Exzision oder Hysterektomie profitieren.
Die Indikationen fir eine Re-LEEP oder Hysterektomie wurden individuell gestellt
und waren von verschiedenen Faktoren abhangig. Haufig lagen auffallige
Kontrolluntersuchungen mit hoéhergradigen PAP- oder Biopsie-Ergebnissen
sowie ein positiver HPV-Test vor. Ein weiterer Grund war ein maximales
Sicherheitsbedlrfnis der Patientinnen bei  bereits abgeschlossener
Familienplanung. Risikofaktoren flr eine erneut auftretende oder verbliebene
Lasion sind laut Studien hoheres Alter, positiver high-risk HPV-Status und
endozervikale Randbeteiligung (62, 63, 97, 121, 122). Endozervikale
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Randbeteiligung fuhrte in einer prospektiven Kohortenstudie zu einem dreifach
erhohten Rezidivrisiko, wenn endo- und ektozervikale Rander beteiligt waren,
fuhrte dies zu einem funffach erhdhten Risiko. Auf3erdem wurden weitere
Komorbiditaten wie HIV, Autoimmunkrankheiten, Krebs, Hepatitis oder Diabetes
mellitus als individuelle Risikofaktoren fir ein Rezidiv genannt. Es zeigte sich kein
signifikanter Einfluss des Alters, allerdings waren nur wenige Patientinnen mit R1
Uber 50 Jahre alt. (62)

Als Alternative zur Re-LEEP-Exzision sind engmaschige, kolposkopische
Kontrolluntersuchungen mit HPV-Test, Zytologie und ggf. Biopsie durchzufuhren,
um verbliebene oder neu auftretende L&sionen frihzeitig zu erkennen und zu
behandeln. Die S3-Leitlinie zur Pravention des Zervixkarzinoms empfiehlt allen
Patientinnen mit HSIL-Exzision Nachsorgeuntersuchungen mittels Zytologie und
HPV-Test 6, 12 und 24 Monate nach der Exzision (2). In einer Langzeit
Kohortenstudie aus Danemark hatten Frauen nach HSIL-Exzision und dreifach
unauffalliger Zytologie oder unauffalliger Zytologie und negativem HPV-Test
innerhalb von 24 Monaten nach der Exzision dasselbe 5-Jahres-Risiko an einer
erneuten HSIL zu erkranken, wie gesunde Frauen (123). Bei engmaschigen
Nachsorgeuntersuchungen spielt die Compliance der Patientinnen eine Rolle,
frihzeitig abgebrochene Kontrolluntersuchungen sollten vermieden werden. Nur
knapp die Halfte der Patientinnen in unserer Arbeit mit einer CIN 2 und R1-Status
nahmen an den empfohlenen Kontrolluntersuchungen teil, bei Patientinnen mit
CIN3 waren es immerhin 70 %. Vier Patientinnen (9 %) brachen die

Kontrolluntersuchungen friihzeitig ab.

4.6 Verlauf und Zertifizierung

Wie in der Einleitung beschrieben, bestehen bestimmte Voraussetzungen um als
Dysplasieeinheit zertifiziert zu werden, etwa regelmallige Fortbildungen,
Erlangen eines Kolposkopiediploms der benannten Untersuchenden sowie
Erreichen und Dokumentieren von bestimmten Fall- und Kennzahlen. Die Anzahl
der LEEP-Exzisionen war zwischen 2013 und 2018 relativ konstant mit
durchschnittlich 265 pro Jahr. Es muss beachtet werden, dass im Jahr 2013

Daten zu Patientinnen mit einflossen, welche von externen Operierenden
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exzidiert wurden. Dieses Vorgehen wurde nach der Zertifizierung nicht mehr

durchgefuhrt.

Betrachtet man die Behandlungsindikatoren, erkennt man deutlich die positive
Entwicklung im Verlauf der Jahre. Die Durchfihrung einer Abklarungskolpskopie
vor der LEEP-Exzision in allen Fallen gilt als Qualitatsmerkmal einer
Dysplasieeinheit und wird auch von der EFC gefordert. Diese Anforderung
konnte im Verlauf der Jahre konstant gesteigert werden von 96.5 % im Jahr 2013
auf 100 % im Jahr 2018. Weiterhin konnte der Anteil der durchgefihrten
Zytologien in domo von 94.5 % auf 99.3 % gesteigert werden. Die grofdte
Steigerung konnte fur durchgefuhrte Biopsien vor der LEEP-Exzision erreicht
werden: wahrend es 2013 nur 60.9 % waren, hatten 2018 alle Patientinnen eine
Biopsie erhalten. Auch der Anteil der Patientinnen, welche eine ECC erhalten
hatten, stieg zwischen 2013 und 2018 von 14.3 % auf 32.6 %. All diese
Steigerungen waren signifikant. Es wurden im Verlauf der Jahre nicht nur mehr
Biopsien durchgefiihrt, sondern diese entsprachen auch haufiger einer CIN 2+
(70.5 % in 2013 und 81.9 % in 2018) und seltener einem Normalbefund oder
einer CIN 1 (29.5 % in 2013 und 18.1% in 2018). Folglich konnte die Indikation
fur eine LEEP-Exzision haufiger anhand der Zusammenschau der verschiedenen
Befunde aus Biopsie, Kolposkopiebefund und der Zytologie gestellt werden.
AuRerdem konnten hierdurch die Ubereinstimmungsraten von CIN 2+ Biopsien
und CIN 2+ LEEP-Exzisionen signifikant gesteigert werden. Wahrend es 2013
bereits 78.1 % waren, lag 2018 bei 87.3 % der Patientinnen mit einer CIN 2+
LEEP-Exzision auch eine CIN 2+ Biopsie vor. Eine prospektive Studie von Luyten
et al. mit 10896 Patientinnen, an der acht verschiedene deutsche Kliniken von
2008 bis 2014 teilnahmen, untersuchte die Durchfiihrung und den Nutzen der
Qualitatsstandards der EFC in  der Routinekolposkopie.  Eine
Abklarungskolposkopie vor der Exzision wurde im Schnitt bei 94.3 % der
Patientinnen durchgeflhrt, eine direkte Exzision wurde unter anderem mit einer
extern durchgefiihrten Kolposkopie begrindet. (124) Im Jahresbericht der
zertifizierten Gynakologischen Dysplasieeinheiten sind die Kennzahlen der
Anforderungen von 2014-2018 fir alle Dysplasieeinheiten dargestellt, wobei

2014 die Kennzahlen von nur sieben zertifizierten Einheiten mit einflossen im
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Vergleich zu 2018 mit 35 Dysplasieeinheiten. In jedem Jahr flossen auch die
Kennzahlen der Universitatsfrauenklinik Tubingen in den Jahresbericht mit ein.
Es zeigt sich, dass alle Einheiten fir jedes Jahr die Anforderung einer
Abklarungskolposkopie erfillen konnten. (125)

Weiterhin wird an eine Dysplasieeinheit die Anforderung gestellt, bei mind. 85 %
der Patientinnen die T-Zone zu dokumentieren, die EFC fordert hier 100 %.
Bereits 2013 lag der Anteil der dokumentierten T-Zonen bei 100 %, in allen
darauffolgenden Jahren bei mindestens 99 %. Auch in der Studie von Luyten et
al. konnte im Beobachtungszeitraum die Dokumentation der T-Zone gesteigert
werden, allerdings nur von 90.9 % auf 94.7 % (124). Im Jahresbericht der DKG
erreichten alle zertifizierten Einheiten die Sollvorgabe von 85 %, wobei 2018 die
Spannweite von 88.9 — 100 % reichte (125).

Das Wissen uber den HPV-Status kann die Indikation zur LEEP-Exzision oder
ein konservatives Vorgehen im jeweiligen Fall unterstitzen (126, 127). Der Anteil
der Patientinnen mit bekanntem HPV-Status konnte Uber die Jahre signifikant
gesteigert werden von 48.4 % im Jahr 2013 auf 61 % im Jahr 2018, wodurch
deutlich mehr Patientinnen einen positiven HPV-Test hatten. Mit dem seit 2020
neu eingefuhrten Screening, bestehend aus PAP-Abstrich und HPV-Test alle drei
Jahre fur Frauen ab 35 Jahren, wird dieser Anteil in Zukunft weiter steigen.
Betrachtet man die Risikofaktoren im Verlauf der Jahre, so gab es keinen
signifikanten Unterschied bezogen auf das Alter, den Raucherstatus, den
HIV-Status, gleichzeitig vorhandener VIN oder VAIN oder der Einnahme von
Immunmodulatoren. Es lasst sich jedoch ein deutlicher Trend in der Einnahme
von hormonellen Kontrazeptiva, hierbei vor allem der Pille, erkennen. Wahrend
2013 noch 52.4 % der pramenopausalen Patientinnen hormonell verhiteten,
sank deren Anteil konstant im Verlauf der Jahre auf 39.6 % im Jahr 2018
(p=0.005). Dies entspricht dem in den letzten Jahren abnehmenden Trend zur
Einnahme der Pille im deutschsprachigen Raum, meist begriindet mit der Angst
vor Nebenwirkungen (128). Eine reprasentative Befragung der Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung zeigte, dass die Pille mit 47 % im Jahr 2018
seltener als Verhitungsmittel genutzt wurde als 2011 (53 %). Bei jingeren

Frauen unter 30 Jahren kam es zum stérksten Riickgang von -16 % (129). Nimmt
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der Trend zur Verwendung hormoneller Kontrazeptiva weiter ab und fallt dadurch
ein individueller Risikofaktor weg, kdnnte dies zu einer geringeren Inzidenz des
Zervixkarzinoms und dessen Vorstufen fihren. Dies musste in weiteren Studien

untersucht werden.

Bei den Behandlungsoutcomes gab es ebenfalls signifikante Anderungen nach
der Zertifizierung. Die Rate an CIN 2+-Exzisionen lag 2013 bereits bei 82.4 %
und konnte in den darauffolgenden Jahren konstant gesteigert werden, bis im
Jahr 2018 89 % der Patientinnen mindestens eine CIN 2 LEEP-Exzision hatten.
Dies sind mehr als die von der EFC und der AGCPC geforderten 85 % an
CIN 2+-Exzisionen. Dieses Qualitatsmerkmal wurde in der prospektiven Studie
im Schnitt mit 86.4 % erfullt, wobei die Autor:innen in Frage stellten, ob durch
die zukinftige Screeningmethode mit HPV-Testung und einer insgesamt
niedrigeren HPV-Pravalenz durch zunehmende Impfungen und dadurch
niedrigeren CIN 2+ Pravalenz diese Anforderung Uberdacht werden muss (124).
Im Jahr 2017 wurden die Anforderungen der EFC anhand eines funfstufigen
Delphi-Verfahrens geprift. Die wichtigste Anderung ergab sich fir die 85 %
Anforderung an CIN 2+ Exzisionen: Statt Exzision wird nun die definitive
Histologie genannt, wobei explizit auch die Biopsie als definitive Histologie
gewertet werden kann. Die Autoriinnen begrindeten dies damit, dass
Patientinnen, welche mit nachgewiesener CIN 2+ Biopsie einer Exzision
zugefuhrt wurden, eine korrekte Therapie erhalten hatten, unabhangig davon, ob
die Exzision einen Normalbefund oder eine CIN 1 zeigte. (130) Fur zertifizierte
Dysplasieeinheiten in Deutschland besteht weiterhin die Anforderung, bei
Exzisionen eine CIN 2+ Rate Uber 85 % zu erreichen. Dieses Ziel erreichten 2018
nur 71.4 % der Einheiten. Als Begrindung nannten die einzelnen Einheiten
haufig eine HSIL Biopsie mit niedriggradiger LEEP-Histologie, rezidivierende
PAP IIID oder andere auffallige Befunde (125).

Der Resektionsstatus ist ein weiteres Behandlungsoutcome, wobei die
Anforderungen an eine Dysplasieeinheit eine RO-Rate von 80 % bei allen CIN 3
vorsehen und die EFC eine RO-Rate von 80 % fur alle Exzisionen fordert. Die
Anforderung der EFC konnte jedes Jahr erfillt werden und lag bereits 2013 bei

81.9 % RO-Resektionen. Betrachtet man alle Exzisionen mit CIN 2+ oder nur
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CIN 3 Histologie waren ebenfalls jedes Jahr Uber 80 % der Exzisionen RO. Im
Jahr 2013 waren es 81 % RO-Resektionen bei CIN2+ und 84.3%
RO-Resektionen bei CIN 3, in den darauffolgenden vier Jahren minimal 89.2 und
maximal 92.6 %, im Jahr 2018 84.9 % und 82.9 %. Die htchste Rate an RO
wurde im Jahr 2015 erreicht mit 89.5 % bzw. 92.8 %. Es ist somit ein konstant
hoherer Anteil an RO Resektionen im Vergleich zu 2013 Uber die Jahre zu
erkennen, wie allerdings bereits in Kapitel 4.5 beschrieben, ist der
Resektionsstatus allein betrachtet kein geeignetes Kriterium um den langfristigen
Erfolg einer LEEP-Exzision zu sichern. Auch in der Arbeit von Luyten et al. wurde
Kritik an diesem Kriterium geédufRert und nur wenige teilnehmende Kliniken
erreichten dieses Qualitdtsmerkmal, einerseits aufgrund mangelnder
Dokumentation, andererseits wurden Kontrolluntersuchungen und HPV-Tests
gegenuber des Resektionsstatus bevorzugt (124). Betrachtet man den
Jahresbericht der zertifizierten Dysplasieeinheiten, zeigte sich 2018 bei der
Vorgabe von uber 80 % CIN 3 Resektionen eine grof3e Spannweite von
62-100 %. Der Median fur die jeweiligen Jahre lag stabil bei ca. 85 % und die
verschiedenen Einheiten nannten &hnliche Griinde fur das Nichterreichen dieses
Ziels, wie beispielsweise eine gewebeschonende Exzision bei nicht
abgeschlossener Familienplanung (125). Durch die héheren RO-Raten kam es
seltener zu Re-LEEP-Exzisionen und Hysterektomien. Eine Re-LEEP-Exzision
fand 2013 bei 19 Patientinnen statt (7.4 %), in den darauffolgenden Jahren
seltener (4.7-6.2 %), nur 2018 lag die Rate bei 8.5 %. AuRerdem wurden in jedem
Jahr weniger Hysterektomien durchgefiihrt als 2013. Insgesamt kam es somit zu
einer signifikanten Steigerung der Behandlungsindikatoren, wie die Anzahl der
durchgefuhrten Zytologien, Kolposkopien und (HSIL-) Biopsien sowie der
Behandlungsoutcomes mit CIN 2+ LEEP-Exzisionen, Ubereinstimmungen mit

Biopsie und Exzision sowie dem Resektionsstatus.



Diskussion 103

4.7 Schlussfolgerung

Durch die in dieser Arbeit erhobenen und ausgewerteten Kennzahlen konnte
gezeigt werden, dass die Dysplasieeinheit der Universitatsfrauenklinik Ttbingen
den Patientinnen mit LEEP-Exzisionen eine hohe Behandlungsqualitat in den
Jahren  2013-2018 bieten konnte. Dies zeigte sich an den
Behandlungsindikatoren und -outcomes, auch im Vergleich mit den Ergebnissen

anderer Studien.

Mit Uber 85 % hatten die meisten Patientinnen mindestens eine CIN 2 in der
LEEP-Exzision, 2018 waren es signifikant mehr als 2013. Es gab eine hohe Rate
an Zytologien, Abklarungskolposkopien und Biopsien, welche einerseits haufig
Ubereinstimmten und andererseits im Verlauf der Jahre signifikant haufiger
durchgefuhrt wurden. Es bestatigten sich mehrere, in der Literatur beschriebene
Risikofaktoren fir das Nichtibereinstimmen zwischen Biopsie und
LEEP-Histologie: Es gab eine héhere Ubereinstimmung, wenn mehr als eine
Biopsie durchgefuhrt wurde, die T-Zone besser eingesehen werden konnte, die
Patientin juinger war, die Lasion gréf3er und héhergradiger war oder wenn in der
Kolposkopie oder Zytologie ein hdohergradiger Befund vorlag. Die
Ubereinstimmung zwischen HSIL-Biopsie und LEEP-Histologie konnte im Verlauf
der Jahre gesteigert werden. Bei Uber 88 % der Patientinnen konnte eine
Resektion im Gesunden erreicht werden, abhéngig vom Grad der Dysplasie
(h6her bei CIN 2/3, niedriger bei ACIS). Auch die Raten an RO-Resektionen bei
CIN3 konnten im Verlauf gesteigert werden, wodurch es weniger
Hysterektomien und Re-LEEP-Exzisionen gab. Die Kenntnis Uber den
HPV-Status konnte im Verlauf der Jahre gesteigert werden, dieser Anteil kdnnte
jedoch noch héher liegen um die Indikation zur LEEP-Exzision, vor allem in nicht
eindeutigen Fallen, besser stellen zu kdnnen. Dies wird sich voraussichtlich
durch das seit 2020 neu eingefiihrte Screening mit PAP-Abstrich und HPV-Test

verbessern.

Somit lasst sich sagen, dass sich die Behandlungsindikatoren und

Behandlungsoutcomes fur Patientinnen mit LEEP-Exzision an der
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Universitatsfrauenklinik Tabingen durch die Zertifizierung im Verlauf der Jahre
deutlich verbessert haben. Die Indikationsstellung zur LEEP-Exzision konnte
hierdurch anhand mehrerer Faktoren sowie deren Zusammenschau sicherer
gestellt werden und dadurch Ubertherapien vermieden werden. Durch die
genaue Dokumentierung der Fallzahlen ist es zudem mdoglich, Ursachen fir
eventuell nicht erreichte Ziele zu finden und sich als Dysplasieeinheit stetig zu
verbessern. Diese Zertifizierung gewéahrleistet durch die Einhaltung der
Qualitatsstandards, die Teilnahme an regelmaflligen Fortbildungen und
Durchfihrung weiterer Forschung auch fur die Patientinnen eine hohe Qualitat
und Sicherheit, wenn es um die Indikationsstellung, Durchfihrung und

Nachsorge einer LEEP-Exzision geht.
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5 Zusammenfassung

Durch eine LEEP-Exzision kann eine CIN kurativ therapiert und die
Weiterentwicklung zu einem Zervixkarzinom verhindert werden. Vor jedem
operativen Eingriff sollte immer eine Kolposkopie sowie ggf. eine Biopsie
stattfinden, um zu klaren, um welchen Dysplasiegrad es sich handelt und um die
Diagnose zu sichern. Nur so kénnen Ubertherapien vermieden und richtige
Indikationen gestellt werden. Aus diesem Grunde sowie zur Einhaltung und
Uberprifung der hohen Qualitatsstandards, hat sich die Universitatsfrauenklinik
Tlbingen 2014 als Dysplasieeinheit anhand verschiedener Qualitatsstandards

zertifizieren lassen.

Ziel dieser Arbeit war es, die Behandlungsindikatoren und -outcomes der
LEEP-Exzisionen zu bewerten und zu evaluieren, ob sich durch die Zertifizierung
nachweislich die Qualitat verbessert hat. Aul3erdem sollten Risikofaktoren fir
eine fehlende Ubereinstimmung der Indikatoren und Outcomes identifiziert

werden.

Grundlage der retrospektiven Datenanalyse waren 1596 Patientinnen, an denen
in den Jahren 2013 bis 2018 am Department flr Frauengesundheit der
Universitatsfrauenklinik Tubingen eine LEEP-Exzision der Zervix durchgefiuhrt
wurde. Erhoben wurden die Daten zu Zytologie, Kolposkopie, Biopsie,
LEEP-Exzision, Re-LEEP-Exzision, Kontrolluntersuchungen und allgemeine

Charakteristiken wie Alter, HPV-Status oder Nikotinabusus.

Insgesamt lag bei 85.4 % (1364) der Patientinnen eine CIN 2+ vor, nur 14.6 %
(232) hatten eine CIN 1 oder einen Normalbefund in der LEEP-Exzision. Im
Verlauf der Jahre konnte der Anteil der Patientinnen mit CIN 2+-Exzisionen von
82.4 % (211) im Jahr 2013 auf 89 % (251) im Jahr 2018 signifikant (p<0.001)
gesteigert werden. Die Ubereinstimmung zwischen Biopsie und LEEP-Exzision
erhohte sich, je ausgepragter die Lasion war (30.1 % bei CIN 1, 77.2 % bei
CIN 3), je besser die T-Zone eingesehen werden konnte (92.6 % bei Typ 1,
83.2 % bei Typ 3) und wenn ein abnormer Befund in der Kolposkopie vorhanden
war. Wéahrend 2013 bei 78.1 % der Patientinnen mit CIN 2+ LEEP-Exzision eine
CIN 2+ Biopsie vorlag, waren es 2018 bereits 87.3 %. Zudem wurde signifikant
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haufiger eine Biopsie (60.9 % in 2013 und 100 % in 2018), Kolposkopie (96.5 %
in 2013 und 100 % in 2018) und Zytologie (94.5 % in 2013 und 99.3 % in 2018)
vor der Exzision durchgefihrt. Bei 88.3 % (1294) aller Exzisionen konnte eine
RO-Resektion erreicht werden, 6.1 % (98) erhielten eine Re-LEEP-Exzision. Im
Jahr 2013 lag der RO-Anteil bei 81.9 % und in den darauffolgenden vier Jahren
bis 2017 deutlich héher bei minimal 89.2 und maximal 92.6 %. Die RO-Raten bei
Patientinnen mit CIN 3 stiegen in den Jahren 2014-2017 (Spannweite 93.2-
88.9%) im Vergleich zu 2013 (84.3 %) an, wodurch weniger

Re-LEEP-Exzisionen und Hysterektomien durchgefiihrt wurden.

Durch die Zertifizierung als Dysplasieeinheit und den damit einhergehenden
Anforderungen konnte im Verlauf der Jahre 2013-2018 eine Qualitatssteigerung
bezuglich der LEEP-Exzisionen fur die Patientinnen an der
Universitatsfrauenklinik Tubingen erreicht werden. Dies zeigte sich zum einen
anhand der Behandlungsindikatoren, durch die signifikant haufiger
durchgefuihrten  Kolposkopien und Biopsien sowie der steigenden
Ubereinstimmungsrate mit der LEEP-Histologie. Zum anderen konnten die
Behandlungsoutcomes wie der Anteil an CIN 2+ Exzisionen und RO-Resektionen

erhoht werden.
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Anhang

DKG

KREBSGESELLSCHAF

soone

Anforderungen

3
-
s

@ 3G

Kap.

Anforderungen

Erlduterung der Praxis/Klinik

B.1

Qualititsmanagement

Ein zertifiziertes QM-System sollte vorhanden
sein bzw. eingefuhrt werden, Norm und
Zertifizierungsinstitut sind zu nennen.

B.2

Fachiérzte

Mind. 1 Facharzt fir Gynakologie und
Geburtshilfe mit AGCPC-Kolposkopiediplom und
mit dem Schwerpunkt Gynakologische Onkologie
(falls Schwerpunkt nicht vorhanden Regelung
Gber Kooperation mit dem Gynakologischen
Zentrum).

Angabe unter ,A Arztliche Expertise”

B.3

Anzahl dokumentierter
Abklarungskolposkopien mit abnormen
Kolposkopiebefunden an Zervix, Vagina und
Vulva pro Jahr

Mind. 300 Falle/Einheit, dabei mind. 100
Falle/Untersucher, kolposkopischer Befund mind.
Skizze

Angabe unter ,A Arztliche Expertise”

B.4

Anzahl dokumentierter histologisch
gesicherter intraepithelialer Neoplasien oder
invasiver Karzinome an Zervix, Vagina und
Vulva nach WHO pro Jahr

Mindestens 150 Falle/Einheit, dabei mind. 50
Falle/Untersucher

Angabe unter ,A Arztliche Expertise”

B.5

Anzahl dokumentierter Exzisionen (=thera-
peutische Eingriffe an Zervix, Vagina und
Vulva) im Sinne der RIO Klassifikation 2011;
exkl. Biopsien) pro Jahr

Mindestens 100 Falle/Einheit

Angabe unter ,A Arztliche Expertise”

B.6

Qualitdtssicherung
Qualitatsindikatoren/Kennzahlen (Kapitel C)

Angabe in Datenblatt (Excel-Vorlage)

B.7

Patientinneninformation

e Primarpravention: Informationen tber HPV-
Infektion, Verhitung u. Impfung missen der
Pat. schriftlich und mandlich zur Verfagung
gestellt werden

e Vorsorgeuntersuchung: Vor der Untersuchung
sollte die Pat. Basisinformationen tber Pap-
/HPV-Test (schriftlich und mundlich) zur
Verfigung gestellt werden

« Befundbesprechung bei auffalliger Zytologie/
pos. HPV-Test: Informationen Gber Verlauf,
Karzinomrisiko und Management, Nachweis
Ober Notiz Patientenakte

B.8

Diagnostik
Die Diagnostik ist in Anlehnung an die nationalen
OL/AWMF-Leitlinien durchzufiihren.

B.9

eb_dys-einheit-F3_190903 (2)

Therapie

© DKG, AGO, DGGG, AG CPC alle Rechte vorbehalten (Vers, F3; 03,09.2019)
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KREBSGESELLSCHAFT

Anforderungen

Kap.

Anforderungen

Erlauterung der Praxis/Klinik

Die Therapie ist entsprechend den nationalen
OL/AWMF-Leitlinien durchzufuhren.

Auf dem Gebiet der operativen Techniken,
insbesondere der Hochfrequenz- und
Laserchirurgie, sollen Kenntnisse, Fertigkeiten
und Standardausstattungen nachgewiesen
werden.

Folgende Moglichkeiten mussen insbesondere
gegeben sein:

e Hochfrequenzchirurgie

e CO2-Laser

« Kenntnisse Uber spezielle onkologische
operative Verfahren; (in Kooperation mit
entsprechender Einrichtung).

B.10

Fortbildung/ Weiterbildung

nachweisen:

Die benannten Arzte miissen eine kontinuierliche
Fortbildung in Bezug auf Diagnostik und Therapie
vulvarer, vaginaler und zervikaler Veranderungen

e Mindestens eine interdisziplinare Fortbildung
pro Jahr; anerkannt werden u.a. zertifizierte

DGGG, AGO, EFC, DKG, IFCPC

themenbezogene Fortbildungen der AG-CPC,

* Hospitation/Fortbildungsreihen:
Benannte Untersucher missen externe
Fortbildungen organisieren bzw. diese
wesentlich ausfihren (mind. 1 x pro Jahr
realisiert; Plan vorlegen)

* Hospitationen missen angeboten und
schriftlich nachgewiesen werden (mind. 1 x
pro Jahr realisiert)

B.11

Wartezeiten

e Bei Karzinomverdacht oder Pap IVb
Termin zur Kolposkopie < 4 Wochen

e Bei Zytologie Pap IVa,
Termin zur Kolposkopie < 3 Monate

e Bei Schwangerschaft und Zytologie Pap IVa
oder héher: Termin zur Kolposkopie < 4
Wochen

e Bei Schwangerschaft und Zytologie Pap IIID
bis 12. SSW: Termin zur Kolposkopie bis zur
20. SSW

Die Wartezeiten auf einen Termin sind jahrlich
stichprobenartig zu erheben.

B.12

eb_dys-einheit-F3_190903 (2)

Interdisziplindre Tumorkonferenz

Angabe in Datenblatt (Excel-Vorlage)

e Der benannte Facharzt muss mind. 2 x pro
Quartal an der interdisziplinaren

© DKG, AGO, DGGG, AG CPC alle Rechte vorbehalten (Vers. F3; 03.09.2019) Seite 4 von 8
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Kap.

Anforderungen

Erldauterung der Praxis/Klinik

Tumorkonferenz des Gyné&kologischen
Krebszentrums teilnehmen (Nachweis
Tumorkonferenzprotokoll).

e Alle Pat, mitinv. Ca sind in der TK des
Gynakologischen Krebszentrums vorzustellen
(hier ist auch die Vorstellung von Patientinnen
mit Komplikationen nach Primartherapie oder
Beschwerden im Rahmen der Nachsorge
madglich)..

Angabe in Datenblatt (Excel-Vorlage)

* Video~/Telefonkonferenzen sind mdglich, mind.

2x/Jahr personliche Anwesenheit, wenn
ausschlieRlich Telefonkonferenzen
durchgefihrt werden.

e Bei Bedarf kénnen zusatzlich auch
eigenstandige Dysplasiekonferenzen mit
Gynakologe, Gynéakopathologe / -zytologe
etabliert werden.

B.13

Studienteilnahme

Patientinnen sollten, falls geeignet, in Studien
(Ethikvotum) eingebracht sein bzw. mit betreut
werden.

B.14

Nachsorge/Dokumentation

Die Nachsorge der Patientinnen (ist in
Zusammenarbeit mit dem niedergelassenen
Kollegen) entsprechend den nationalen
OL/AWMF-Leitlinien durchzufiithren.

B.15

Verfahrensbeschreibungen / SOPs
Es wird empfohlen, fur folgende Verfahren
schriftiche Regelungen zu erstellen:

« Diagnostik (Kolposkopie, Probebiopsie usw.)
incl. Befundmitteilung

e Leitliniengerechte Nachsorge

e Beschwerdemanagement

e Einweisung / Kommunikation innerhalb des
Zentrums (Vorstellung interdisziplinare
Tumorkonferenzen, Organisation
Veranstaltungen)

e Algorithmus der Zervixkarzinomfriherkennung

eb_dys-einheit-F3_190903 (2)
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C Qualitatsindikatoren / Kennzahlen

§; 5

Grundséatzlich sind ausgehend vom Auditdatum die Daten aus dem zuriickliegenden Kalenderjahr

anzugeben (Auditjahr 2018 => Daten vollstéandiges Kalenderjahr 2017).

Bei einer Erstzertifizierung besteht die Méglichkeit, dass die Kennzahlen nicht fur das vollstandige

zurtickliegende Kalenderjahr, sondern fiir einen aktuellen Zeitraum von mind. 3 vollstandigen

Kalendermonaten dargelegt werden (Daten zum Zeitpunkt der Einreichung nicht alter als 6 Wochen). In

diesem Fall ist der Darlegungszeitraum fr alle Kennzahlendarlegungen identisch zu wahlen.

Diese Sonderregelung gilt nicht fiirr A.2 (Arztliche Expertise).

Fur die Kennzahlen 3, 4, 5, 7-9 werden ausschlieflich Exzisionen an der Cervix uteri gezahlt.

Betrachtungszeitraum bei Erstzertifizierung ‘ von | | bis ’

eb_dys-einheit-F3_190903 (2) © DKG, AGO, DGGG, AG CPC alle Rechte vorbehalten (Vers. F3; 03.09.2019)

Abbildung 35: Erhebungsbogen Gynékologische Dysplasie-Einheit, Seiten 3-6 (72)
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Zertifizierte
Gyndkologische
Dysplasie-Einheit

Die Zertifizierungsstelle der # >
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. OnkoZert
bescheinigt hiermit, dass die

Gyndkologische Dysplasie-Einheit
der Universitatsfrauenklinik Tiibingen
CalwerstrafBe 7, 72076 Tubingen

vertreten durch
Frau Prof. Dr. med. Sara Y. Brucker und
Frau PD Dr. med. Melanie Henes

fur die Behandlung von Dysplasiepatientinnen, die von der AG-CPC, DGGG,
ACO und DKG definierten ,Fachlichen Anforderungen an Gynakologische
Dysplasie-Einheiten® erfullt.

Erstzertifizierung:  22.09.2014
Re-Zertifizierung: 07.07.2020
Giltigkeitsdauer: 22.03.2024
Registriernummer:  DYS-EO07
— ! [
Ji# v»/ﬁ ‘ ; 228 4
/ “/
d jh g4
e
Prof. Dr. Th. Seufferiein Prof. Dr. A. Scharl
Prisident Prasident
Deutsche Krebsgesellschaft Deutsche Gesellschaft fir
Gynzkologie und Geburtshiffe
) 4
) £ \ns =
v‘f [ .‘\\J\'\/. ; //’(‘ N
Vo (Ve e S
\ ’ -~/
PD Dr. V. Kippers Prof. Dr.J.-U. Blohmer
Vorsitzender Vorsitzender
Arbeitsgemeinschaft Arbeitsgemeinschaft
Zervixpathologie und Kolposkopie Gynzkologische Onkologie

Abbildung 37: Zertifikat der Dysplasieeinheit der Universitatsfrauenklinik Tubingen
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Abbildung 38: Kolposkopieforschungspreis der AGCPC und DGGG vom 16.09.2021
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Tabelle 39: Liste der als immunmodulierend oder immunsuppressiv gewerteten Wirkstoffe

Immunmodulator oder Immunsuppressor

Abatacept
Azathioprin
Beta-Interferon
Cortison
Dimethylfumarat
Glatirameracetat
Mercaptopurin
Methotrexat
Rituximab
Sulfasalazin
Teriflunomid
TNF-alpha-Inhibitoren

Tyrosinkinaseinhibitoren

Tabelle 40: Histologie der wéahrend der Kolposkopie enthnommenen Biopsie

Histologie Biopsie n|%
Normalbefund 170| 11.6
CIN1 103| 7.0
CIN 2 24716.8
CIN 3 9281625
ACIS 30| 2.0

Gesamt 1468

Tabelle 41: Maximale Ausdehnung der Lasion in mm nach LEEP-Histologie (n=1276)

Histologie LEEP Exzision m(SD)

CIN1 CIN 2 CIN 3 ACIS Karzinom

GroRRe Lasion in mm 2.1(1.7) 2.7 (1.6) 4.4 (2.5) 4.3 (2.6) 4.1 (3.7)




Tabelle 42: Alter der Patientinnen in Jahren nach T-Zone (n=1556)

Transformationszone

Typ 1l

Typ 2

Typ 3

Alter in Jahren m(SD)

33.2 (6.9)

38.9 (9.6)

44.9 (11.7)

Tabelle 43: Zytologie in domo und der Kolposkopiebefund (n=1557)

Kolposkopie n | %

i Verdacht

Zytologie Normaler f Abnormer Abnormer Befund
. au - . -
in domo Befund . Befund Major Minor Nicht

Invasion changes  changes  spezifisch
1, 2a 7] 8.1 0 63| 4.3 28| 34 31| 53 41 7.0
2 3] 35 0 23| 1.6 12] 15 11| 1.9 0
29, 2p 4| 47 0 25| 1.7 6| 0.7 17| 2.9 2| 3.6
3,39 5| 5.8 0 33] 23 12| 15 19| 33 2| 36
3p 8| 9.3 0 102| 7.0 49| 6.0 40| 6.8 13|23.2
3D 4| 47 0 94| 6.4 30| 3.6 60| 10.3 4] 7.1
3D1 4| 47 0 86| 5.9 41| 5.0 441 75 1] 1.8
3D2 19]22.1 0 203|139 102|124 96| 16.4 5| 8.9
4a, 4ag,
4 31]36.0 6]66.7 823|56.3 534|650 264|452 25|44.6

ap
4b, 4bp,
0 8| 05 7| 0.9 1] 0.2 0
4hg
5 1] 12 31333 2| 01 1] 01 1] 0.2 0
Gesamt 86 9 1462 822 584 56
Tabelle 44: Zytologie ex domo und der Kolposkopiebefund (n=1536)
Kolposkopie n | %
i Verdacht
Zytologie Normaler f Abnormer Abnormer Befund
au i i i

ex domo Befund . Befund Major Minor Nicht

Invasion changes changes  spezifisch
1, 2a 2| 23 0 14] 1.0 4] 05 9| 1.6 1| 1.9
2 2| 23 0 7] 05 1] 01 5] 0.9 1] 1.9
29, 2p 1] 12 0 7] 05 1] 01 5] 0.9 1] 1.9
3,39 5| 5.8 0 48| 3.3 20| 25 24| 4.2 41 7.7
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3p 5| 5.8 0 73] 51 34| 42 35| 6.1 4| 7.7
3D 8| 9.3 0 154]10.7 47| 5.8 103]17.9 4| 7.7
3D1 7] 8.1 0 80| 55 29| 3.6 50| 8.7 1| 1.9
3D2 9]10.5 0 260 18.0 145|17.8 112194 3| 5.8
4 0 0 1| 01 1] 01 0 0
4a, 4ag,
4 45]52.3 5|71.4 777153.8 519|63.8 229]39.7 29|55.8
ap
4b, 4bp,

1] 1.2 1143 18] 1.2 11| 1.4 4| 07 3| 5.8
4hg
5 1] 12 1143 4] 0.3 2| 0.2 1] 0.2 1] 1.9
Gesamt 86 7 1443 814 577 52
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Tabelle 45: Anzahl der Biopsien und deren Ubereinstimmung von Biopsie und LEEP (gewertet wurde jede
histologische Kategorie nach opB/CIN 1 und CIN 2+) (n=1418)

Anzahl Biopsien

0% Unterdiagnose Ubereinstimmung Uberdiagnose Gesamt
1 47117.6 194 | 72.7 26|9.7 267
2 89| 9.3 821|85.7 48 5.0 958
3 21|11.8 146 | 82.0 11]6.2 178
4+ 0 1493.3 116.7 15

Tabelle 46: Vergleich Kolposkopiebefund, ECC und T-Zone (n=1556)
T-Zone

Kolposkopie n| % T1 T2 T3 Gesamt

Normaler Befund 3] 35 6| 7.0 77189.5 86

Abnormer Befund 924 |63.2 335]22.9 2031]13.9 1462
Major changes 588 |71.5 180 | 21.9 54| 6.6 822
Minor changes 327155.9 143|244 115]19.7 585
Nicht spezifisch 9]16.4 12218 34618 55

Verdacht auf Invasion 4]50.0 31375 1]125 8

ECC n| % 81]20.1 133|33.1  188|46.8 402
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Tabelle 47: Vergleich Kolposkopiebefund und LEEP-Histologie (n=1562)

LEEP-Histologie

Kolposkopie ) Ge-
Normal CIN1 CIN 2 CIN 3 ACIS Karzinom
n| % samt
Normaler
20|23.3 10]11.6 91105 40| 46.5 4] 4.7 3] 35 86
Befund
Abnormer
Befund 102| 7.0 89| 6.1 246|16.8 946|645 46| 3.1 38| 2.6 1467
efun

Major changes 27| 33 34| 41 108|131 604|732 22| 27 30| 3.6 825
Minor changes 65|11.1 48] 82 127|217 317|541 22| 3.8 7] 1.2 586
Nicht

10179  7|125 11|196 25|446 2| 36 1| 18 56

spezifisch
Verdacht auf
) 0 1]11.1 0 5]55.6 11111 21222 9
Invasion
ECCn|% 521129 41]10.1 721178 203|502 24| 5.9 12| 3.0 404

Tabelle 48: Vergleich maximale Ausdehung der CIN in mm mit Kolposkopiebefund (n=1251, p<0.001)

Kolposkopie Maximale Ausdehnung CIN in mm m(SD) Gesamt
Normaler Befund 2.10(1.4) 49
Abnormer Befund 3.96 (2.4) 1196
Verdacht auf Invasion 8.67 (4.8) 6

Tabelle 49: Uber- und Unterdiagnose bei HSIL in der Biopsie (Uberdiagnose=LSIL oder Normalbefund in
der Histologie, Unterdiagnose= Zervixkarzinom in der Histologie) im Vergleich zur Zyto in domo (n=1182)

Zyto in domo

n| % Uberdiagnose Ubereinstimmung Unterdiagnose
1, 2a 16 ] 29.6 381|704 0

2 3125.0 9|75.0 0
29, 2p 5125.0 15|75.0 0
3,39 2] 89 19182.6 2| 87
3p 10]12.8 6887.2 0

3D 4| 85 431915 0
3D1 71125 491875 0
3D2 17| 95 162 | 90.5 0
4a, 4ag, 4ap 25| 3.6 652 | 93.0 24| 3.4
4b, 4bp, 4bg 0 5|71.4 2|28.6

5 0 3160.0 240.0
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Tabelle 50: Uber- und Unterdiagnose bei HSIL in der Biopsie (Uberdiagnose=LSIL oder Normalbefund in
der Histologie, Unterdiagnose= Zervixkarzinom in der Histologie) im Vergleich zur Zyto in domo (n=1172)

Zyto ex domo

Uberdiagnose

Ubereinstimmung

Unterdiagnose

n| %

1, 2a 7158.3 5| 41.7 0

2 1|20.0 4| 80.0 0
29, 2p 21333 4| 66.7 0
3,39 2| 5.7 33| 94.3 0

3p 4] 6.5 55| 88.7 3| 4.8
3D 11| 9.8 101| 90.2 0
3D1 6]10.0 54| 90.0 0
3D2 21|9.0 209 | 89.7 3] 13
4 0 1]100.0 0
4a, 4ag, 4ap 33|53 570| 91.5 20| 3.2
4b, 4bp, 4bg 0 14| 824 3176
5, 5p 0 4| 83.3 1]16.7

Tabelle 51: Durchschnittliche Grof3e der CIN in mm anhand den Gruppen bei HSIL in der Biopsie (n=1003,

p<0.001)
Uberdiagnose  Ubereinstimmung  Unterdiagnose
GroRRe CIN in mm m(SD) 2.1(2.0) 4.1 (2.4) 4.9 (4.3)
Anzahl 35 948 20

Tabelle 52: Zytologie in- (n1=1250) und ex domo (n=1240) mit CIN2+ in LEEP-Histologie und Biopsie

oo OpB/CIN1in  CINz+in | V10 OpB/CIN1in  CIN2+in
Biopsien|% Biopsien| % Biopsien|% Biopsien|%

1, 2a 3] 1.9 38| 35 |1,2a 1] 0.6 5| 05
2 5| 3.2 9| 08 |2 1| 0.6 4] 0.4
29, 2p 2| 13 15| 1.4 | 2g,2p 1| 0.6 4] 0.4
3, 3¢ 7] 45 21| 1.9 3,39 10| 6.5 33| 3.0
3p 15| 9.6 68| 6.2 3p 11| 71 58| 5.3
3D 17]10.8 43| 39 | 3D 16 | 10.3 10119.3
3D1 15| 9.6 49| 45 | 3D1 13| 8.4 54| 5.0
3D2 19121 162 | 14.8 3D2 20129 212|195
4a, 4ag, 4ap 74| 47.1 676|618 |4 0 1] 0.1
4b, 4bp, 4bg 0 7] 0.6 | 4a,4ag, 4ap 81]52.3 590 | 54.4
5, 59, 5p 0 5| 0.5 | 4b, 4bp, 4bg 1] 0.6 17| 1.6
5, 5p, 5¢ 0 6| 0.6
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Gesamt 157 1093 Gesamt 155 1085

Tabelle 53: Verteilung der T-Zonen (n=1244), Grof3e der Lasion in mm (n=1099) und Anzahl der Biopsien
(n=1221) bei CIN2+ in LEEP-Histologie und jeweiliger Biopsie

T-Zonen | % opB/CIN 1 in Biopsie CIN2+ in Biopsie p-Wert
Typ 1l 75193 731]90.7
Typ 2 30]11.9 223]88.1 <0.001
Typ 3 51274 135|72.6
Anzahl Biopsien m(SD) 1.83 (0.64) 2.0 (0.56) 0.002
GroRRe Lasion in mm m(SD) 3.4 (2.2) 4.1 (2.5) 0.001

Tabelle 54: Zytologie in- (n=43) und ex domo (n=45) und LEEP-Histologie bei Karzinom

LEEP-Histologie LEEP-Histologie

ﬁwyzioomo Plaktten_epithel- Adenokarzinom S(/tgomo Plattenepithel- Adenokarzinom
n [ % arzinom n | % karzinom
2 1]100.0 0 2 1]100.0 0
3 1]100.0 0 3 1]100.0 0
3g 0 1]100.0 3p 3100.0 0
4a 13| 86.7 2| 13.3 3D2 2| 66.6 1] 33.3
dag 0 21100.0 4a 16| 84.2 3| 158
4ap 16| 84.2 3| 158 4ag 1] 33.3 2| 66.7
4b 1]100.0 0 4ap 9| 81.8 2| 18.2
4bp 1]100.0 0 4bg 0 1]100.0
5p 1]100.0 0 4bp 21100.0 0

5 1]100.0 0
Gesamt 35 8 Gesamt 36 9

Tabelle 55: Verteilung des Alters (n=1465) und der Grof3e der Lasion in mm nach dem R-Status der LEEP-
Exzision (n=1274)

R-Status
RO R1 p-Wert
Alter m(SD) 35.4 (8.9) 40.6 (10.7) <0.001
GroRRe CIN m(SD) 3.8 (2.3) 5.0 (3.0) <0.001

Tabelle 56: R-Status (n=1362) und Biopsie (n=1259) im Verlauf der Jahre bei CIN 2+ in der LEEP-Histologie

R-Status Biopsie
Jahrn| % RO R1 opB/CIN1 CIN2+
2013 171181.0  40]19.0 28(21.9 100]78.1
2014 166 | 89.7 19]10.3 20]12.0 147 | 88.0




2015 221|895  26|105 28114 21888.6
2016 186|916 17| 8.4 29| 14.4 1731856
2017 236(89.1  29]10.9 20| 7.5 245|925
2018 213|849  38|15.1 32[12.7 219|87.3

Tabelle 57: R-Status im Verlauf der Jahre bei CIN 3 in der LEEP-Histologie (n=1005)

R-Status

Jahrn| % RO R1

2013 134|843  25]|15.7
2014 128914 12| 8.6
2015 168|92.8 13| 7.2
2016 136 | 93.2 10| 6.8
2017 176 | 88.9 22]11.1
2018 150(82.9  31]17.1

Tabelle 58: Vergleich von Biopsie und LEEP-Histologie im Verlauf der Jahre (n=1479)

138

LEEP-Histologie

Biopsien | % Normal CIN1 CIN 2 CIN 3 ACIS Karzinom
2013
Normal 6]20.0 2| 6.7 4133 15| 50.0 2| 6.7 1] 33
CIN1 8]50.0 21125 0 6]37.5 0 0
CIN 2 3115 0 11423 12 | 46.2 0 0
CIN 3 7| 8.4 0 6| 7.2 68 |81.9 1] 1.2 1] 1.2
ACIS 0 0 0 0 2166.7 1]33.3
2014
Normal 8132.0 3]12.0 5120.0 7128.0 1] 4.0 1] 4.0
CIN 1 1] 91 436.4 31273 31273 0 0
CIN 2 3]10.3 2| 6.9 12| 41.4 12| 41.4 0 0
CIN 3 3| 25 1] 0.8 7| 5.7 104 | 85.2 3| 25 4| 33
ACIS 0 0 0 0 4180.0 1]20.0
2015
Normal 7136.8 41211 3]15.8 4|21.1 1] 5.3 0
CIN 1 5|15.2 8| 24.2 11333 8243 1] 3.0 0
CIN 2 1] 2.7 5|13.5 10]27.0 19|51.4 1] 2.7 1] 2.7
CIN 3 9| 4.6 4] 21 24|12.4 147|75.8 4| 21 6] 3.1
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ACIS 0 1]14.3 0 2|28.6 4571 0
2016
Normal 5]17.2 6120.7 71241 931.0 2| 6.9 0
CIN 1 2] 91 940.9 3]|13.6 7]31.8 1] 45 0
CIN 2 2| 44 5[11.1 14311 221489 1] 2.2 1] 2.2
CIN3 3] 2.1 8| 5.7 20|14.2 106|752 0 4] 2.8
ACIS 0 0 0 1]20.0 240.0 2140.0
2017
Normal 931.0 4]138 6]20.7 9]31.0 1] 3.2 0
CIN 1 1]12.5 31375 31375 11125 0 0
CIN 2 5| 9.3 2| 3.7 14]25.9 33]61.1 0 0
CIN3 11] 5.2 5| 2.4 32151 154|726 6| 2.8 4] 1.9
ACIS 1]33.3 0 0 1]33.3 1]33.3 0
2018
Normal 8205 5|12.8 6|15.4 16 | 41.0 3] 7.7 1] 2.6
CIN1 1] 83 5|41.7 1] 83 4333 1] 83 0
CIN 2 3| 54 4] 7.1 18]32.1 29|51.8 2| 3.6 0
CIN3 1] 0.6 3] 1.9 25]149  132|78.6 3| 1.8 4| 24
ACIS 1]14.3 0 0 0 5|71.4 1]14.3




