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1 Einleitung

Das Management von Schwangeren mit auffalligen zytologischen Befunden stellt
die behandelnden Gynakolog:innen vor grol3e Herausforderungen. Gilt es einer-
seits, die Gesundheit der Mutter zu bewahren und eine Progression von préakan-
zergdsen Lasionen zu verhindern, muss andererseits gewahrleistet werden, dass
das ungeborene Kind keinen vermeidbaren Gefahren ausgesetzt wird. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit von zuverlassigen Behandlungsempfehlungen fur
den Umgang mit betroffenen Schwangeren. Das Durchschnittsalter einer Frau
bei der Geburt eines Kindes im Jahr 2018 in Deutschland betrug 31.3 Jahre, fur
das erste Kind 30.0 Jahre (1). Zervikale intraepithelialen Neoplasien (CIN) treten
bei Frauen im Alter von 20-34 Jahren besonders haufig auf (2, 3). Diese kbnnen
Krebsvorstufen des Zervixkarzinoms darstellen. Sie treten jedoch um ein Vielfa-
ches haufiger auf als invasive Karzinome und nicht jede Dysplasie entwickelt sich

ZU einem Karzinom.

1.1 Epidemiologie

Fir zervikale intraepitheliale Neoplasien werden Inzidenzraten von 1.2 pro 1000
Frauen fur CIN 1, 0.8 pro 1000 Frauen fur CIN 2 und 0.7 pro 1000 Frauen fur
CIN 3 angegeben (2). Fir invasive Karzinome der Cervix wird die weltweite al-
tersstandardisierte Inzidenzrate auf 13.1 pro 100.000 pro Jahr, in Deutschland
auf 10.8 pro 100.000 pro Jahr geschatzt (4). Die Inzidenzrate fur Zervixkarzinome
in Deutschland ist in den letzten 15 Jahren nur leicht gesunken, wahrend in den
Jahrzehnten davor ein deutlicher Rlickgang zu verzeichnen war, siehe Abbildung
3 und Abbildung 1 (5).
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten von bosartigen Neu-
bildungen der Cervix uteri, ICD-10 C53, Deutschland 1999 — 2016/2017, Prognose (In-
zidenz) bis 2020 je 100.000 (alter Europastandard) (Robert Koch Institut, Krebs in
Deutschland fir 2015/16 (5))

Insinga et al. ermittelten in den USA die hochste Inzidenz (5.1 pro 1000) von
CIN 1 bei Frauen zwischen 20 und 25 Jahren, von CIN 2 und CIN 3 (3.8 und 4.1
pro 1000) bei Frauen zwischen 25 und 29 Jahren (2). Peto et al. berichten aus
GrolRbritannien Uber die hdchste Inzidenz von CIN 3 (4.07 pro 1000) bei Frauen
zwischen 25 und 29 Jahren und die héchste Pravalenz fir die Altersgruppe von
30 bis 34 (3).

1.1.1 Schwangerschaft

In der Literatur sind variierende Inzidenzen fir das Auftreten CIN in der Schwan-
gerschaft zu finden. Al-Halal et al. berichten tber Inzidenzen von 1.3 pro 1000
Geburten fuar CIN und 3.3 pro 100.000 Geburten fur Zervixkarzinome
(ICD9: 180.0, bosartige Neubildungen der Endozervix) (6), wohingegen bei Palle
et al. Inzidenzen fir auffallige Papanicolaou-Abstriche (Pap-Abstriche) im Sinne
von PAPII-p oder hochgradiger von 14 pro 1000, fur CIN von 7 pro 1000 Schwan-
gerschaften und fur invasive Karzinome der Zervix allgemein (invasive carcinoma
of the cervix) von 9 pro 100.000 Schwangeren zu finden sind (7). Inzidenzen von
bis zu 5% werden fur auffallige zytologische Befunde bei Schwangeren verzeich-
net, jedoch beinhalten diese Zahlen auch Frauen mit milden Kernatypien und
Entziindungsreaktionen, die nicht zwingend verdachtig fir eine CIN sind (8, 9).
Fur Pap-Abstriche, die auf eine CIN hindeuten, werden Inzidenzen von 0.94%
oder 1.63% angegeben (10, 11)
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1.2 Entstehung der CIN

Zervikale Dysplasien entstehen an der Portio uteri am Ubergang vom Zylin-
derepithel des Zervikalkanals zum Plattenepithel der Portio vaginalis uteri (Por-
tio). Die kongenitale Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze (PZG) befindet sich
bei Geburt meist an der Ektozervix. Mit Erreichen der Geschlechtsreife verschiebt
sich sowohl durch den Ostrogeneinfluss als auch durch das Wachstum des Ute-
rus das Zylinderepithel und somit die PZG weiter in die ektozervikale Richtung.
Bei Madchen unter 20 Jahren ist dieser Bereich besonders anfallig gegentuber
Traumata und Infektionen mit z.B. humanen Papillomaviren (HPV). Im weiteren
Verlauf kommt es in diesem Bereich zu einer Metaplasie von einschichtigem Zy-
linderepithel zu mehrschichtig unverhorntem Plattenepithel und somit ist das
Epithel weniger empfindlich. Das entstehende Plattenepithel ahnelt dem regula-
ren Plattenepithel der Portio. Am Ubergang beider Epithelien liegt die Transfor-
mationszone (T-Zone). Die Begrenzung Richtung endozervikal, am Ubergang
zum Zylinderepithel, bildet die adulte PZG, welche in der Kolposkopie eine wich-
tige Rolle spielt (12). Im Laufe des Lebens wandert die PZG weiter in die endo-
zervikale Richtung, somit verbreitert sich die T-Zone. Vor allem in diesem Bereich
kann das Plattenepithel maligne entarten. Zunachst entsteht haufig eine CIN als
Prakanzerose. CIN 1 und CIN 2 heilen h&ufig spontan ab, eine CIN 3 weist ein
Progressionsrisiko von bis zu 12% auf. Die schwersten Dysplasien sind an der
adulten PZG zu finden(12, 13). 80% der Zervixkarzinome sind Plattenepithelkar-
zinome, sie entstehen aus dem Epithel der Portio oder dem Metaplasieepithel.
20% der Karzinome sind Adenokarzinome des endozervikalen Zylinderepithels
(14).
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Abbildung 2: Kongenitale und adulte Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze (PZG) und
Kryptenoffnungen innerhalb der Transformationszone (Kuhn W., Kolposkopie zur Frih-
erkennung des Zervixkarzinoms, Pathologe 6, S. 498, 2011 (12) mit Genehmigung von
Springer Nature)

1.3 Risikofaktoren flr die Entstehung von Zervixkarzinomen

1.3.1 Humanes Papillomavirus (HPV)

Humane Papillomaviren kdnnen die Epithelzellen der Schleimhaut des Genital-
bereichs infizieren. Das Virus ist sexuell Gbertragbar (STI, sexually transmitted
infection). HPV werden in Hochrisiko- und Niedrigrisikotypen eingeteilt, abhangig
von ihrem karzinogenen Potential. Hochrisikotypen (hrHPV, high risk HPV) wie
z.B. HPV Typ 16 oder Typ 18 kdnnen karzinogen sein und sind fiir die Entstehung
von Zervixkarzinomen verantwortlich (15) wohingegen Niedrigrisikotypen (IrHPV,
low risk HPV) wie HPV Typ 6 oder Typ 11 zu Genitalwarzen (Condylomata acu-
minata) fuhren kénnen (16).

Eine persistierende Infektion mit hrHPV stellt ein Risiko zur Entstehung von CIN
und folglich des Zervixkarzinoms dar. Es wird angenommen, dass eine HPV-In-
fektion eine notwendige, aber nicht allein ausreichende Ursache fir die Entste-
hung eines Zervixkarzinoms ist (17-22). In Gber 95% aller Zervixkarzinome welt-
weit wurde hrHPV-RNA nachgewiesen. Die haufigsten HPV-Typen in Zervixkar-
zinomen sind Typ 16 und Typ 18, gefolgt von HPV 33, 45, 31, 58, 52 und 35 (17,
23). In hochgradigen zervikalen Neoplasien werden je nach Region Pravalenzen
von 78% in Asien und bis zu 88% in Europa angegeben. Die haufigsten
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nachgewiesenen Virustypen gleichen den in Zervixkarzinomen gefundenen, auf-
fallig ist jedoch eine niedrigere Pravalenz von Typ 18 und die Abwesenheit von
HPV Typ 45 (15). Bei Studien zur Pravalenz von HPV in niedriggradigen zervika-
len intraepithelialen Neoplasien (LSIL, low grade squamous intraepithelial Le-
sion) gibt es unterschiedliche Angaben. Die Zahlen reichen von 55% (24) bis hin
zu 92% (25). Auch hier ist HPV Typ 16 der am haufigsten nachgewiesene Virus-
typ, im Vergleich zum Zervixkarzinom kommt auch hier Typ 18 seltener vor.
Ausschlaggebend fir das Risiko, eine hochgradige L&sion oder ein invasives
Karzinom zu entwickeln ist die Persistenz einer Infektion mit potenziell karzino-
genen HPV. Es ist sehr wichtig zu beachten, dass 80-90% aller HPV-Infektionen
transient auftreten und innerhalb von zwei Jahren spontan abheilen (16, 26). Tritt
jedoch eine persistierende Infektion mit beispielsweise HPV 16 auf, kann das
absolute Risiko, innerhalb von 12 Jahren eine CIN 3+-L&asion zu entwickeln, bis
zu 47,4% betragen. Persistiert eine solche Infektion nicht, ist das Risiko deutlich
niedriger (27).

Die T-Zone (Abbildung 2) ist besonders anfallig fir HPV-Infektionen, der Grund
daflr ist noch nicht abschlieRend geklart. Untersuchungen legen nahe, dass dort
die hrHP-Viren die Basalzellschicht schnell erreichen, entweder durch Mikrotrau-
mata oder infolge der guten Zuganglichkeit an der T-Zone (26). HP-Viren codie-
ren fur 8 Gene, welche in unterschiedlicher Reihenfolge in den infizierten Zellen
exprimiert werden. E1, E2, E5, E6 und E7 werden friih, E4 immer und L1 und L2
in spaten Differenzierungsstufen des Epithels exprimiert. E6 und E7 stellen die
wichtigsten Onkoproteine dar. E6 inhibiert das Tumorsupressorprotein p53, damit
wird die Apoptose gestort. E7 inhibiert das Retinoblastom-Protein pRB und sorgt
so flr einen gestorten Zellzyklus. Es kontrolliert normalerweise den Ubergang
der Zelle von der G1-Phase in die S-Phase, bei Inhibition von pRB ist dieser Kon-
trollmechanismus gestért. Am Anfang einer Infektion werden E6 und E7 eher we-
nig exprimiert, die produktive Infektion kann sich in Dysplasien wie CIN 1 zeigen.
Im Verlauf einer persistierenden Infektion kann eine Deregulation stattfinden und
es kommt zu einer Uberexpression dieser Proteine in allen Zellschichten. So ent-

stehen hohergradige Lasionen wie CIN 2 und CIN 3 als mdgliche Krebsvorstufen.
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Wird das Virusgenom in die Wirtszelle integriert, ist auch eine Progression zu
invasiven Karzinomen wahrscheinlicher (16, 26).

Es besteht Uneinigkeit beziglich des Risikos fur Schwangere, sich mit HPV zu
infizieren. Es gibt Berichte von einem erhdhten Risiko einer Infektion durch die
immunsuppressive Wirkung einer Schwangerschatft (28), diese Aussage wird je-
doch von einigen Autoren widerlegt. Origoni et al. berichten in einer Metaanalyse,
dass die Pravalenz von HPV-Infektionen bei Schwangeren, der von nicht
Schwangeren derselben Altersgruppe entspricht. Demnach besteht fir schwan-
gere Frauen kein erhdhtes Risiko, HPV-assoziierte Neoplasien oder Karzinome
zu entwickeln (29).

Die Pravalenz von HPV-Infektionen ist weltweit von Region zu Region unter-
schiedlich, von 8% in Asien bis zu 22% in Afrika. Insgesamt wird eine Pravalenz
bei zytologisch unauffalligen Frauen von etwa 11,7% angenommen. Fir Europa
betragt die Pravalenz 8,1% und unterscheidet sich auch von Land zu Land. Die
haufigsten der getesteten HPV Typen sind Typ 16 und Typ 18, ebenfalls mit re-
gionalen Unterschieden (30-32). In Deutschland erzielten verschiedene regionale
und Uberregionale Studien @hnliche Ergebnisse: Fur Frauen im Alter von 18-70
Jahren wird eine Pravalenz von 7,8% berichtet (33), fur die Altersgruppen von
30-60 bzw. 65 Jahren von 6,4% (34) und 6,3% (35). Die héchste Pravalenz wei-
sen in Deutschland Frauen <30 Jahren mit 22,3% auf (36). Auch in anderen Re-
gionen, wie z.B. in den USA gibt es die haufigsten Infektionen bei Frauen im Alter
von 20-24 Jahren (37, 38).

Seit 2007 wird von der STIKO (Standige Impfkommission) die HPV-Impfung flr
M&adchen im Alter von 12-17 Jahren empfohlen, das Impfalter wurde 2014 auf 9-
14 Jahre herabgesetzt und seit 2018 wird die Impfung auch fir Jungen in diesem
Alter empfohlen (39, 40). In einer Studie zur HPV-Pravalenz in Deutschland von
2010-2012 konnten erste Auswirkungen der HPV-Impfung bei jungen Frauen be-
obachtet werden. Ein signifikanter Unterschied der Infektionszahlen mit HPV
Typ 16 und 18 wurde in der Altersgruppe 20-21 zwischen beiden Gruppen beo-
bachtet (22,4% ohne Impfung, 10,2% mit Impfung). Diese Gruppe war zum Zeit-
punkt der Impfung am jingsten und hatte am wenigsten vorangegangene sexu-

elle Kontakte (41). Trotz der Empfehlung durch die STIKO lag die Impfquote in
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Deutschland bei 15-jahrigen Madchen (vollstandige Impfung) 2018 im Bundes-
durchschnitt bei nur 43.0% bei starken regionalen Schwankungen (Baden-Wdrt-
temberg 34.1%, Sachsen-Anhalt 63.1%). Unter den 18-jahrigen Madchen waren
51.1% vollstandig geimpft und bei 63.2% wurde die Impfserie begonnen (42).

1.3.2 Andere Risikofaktoren

Weitere Risikofaktoren fur die Entstehung von Zervixkarzinomen konnen viele
verschiedene Sexualpartner, Rauchen, eine hohe Geburtenzahl, die langjahrige
Einnahme von Oralen Kontrazeptiva und ein geschwachtes Immunsystem dar-
stellen (43, 44).

Tabelle 1. Zusammengefasste Ergebnisse von gepoolten Analysen der IARC (Interna-
tionale Agentur fur Krebsforschung) welche den Zusammenhang von ausgewahlten Co-
Faktoren auf die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen der Zervix unter HPV-posi-
tiven Frauen untersuchen (nach Castellsagué et al., Environmental co-factors in HPV
carcinogenesis, 2002 (45)).

Faktor OR

Hohe Paritat Nullipara 1.0
1-2 1.81 (1.31-2.52)
3-4 2.55 (1.95-3.34)
5-6 2.83 (2.02-3.96)
>7 3.82 (2.66-5.48)
p < 0.0001

Dauer der Einnahme | Nie 1.0

von oralen Kontrazep- | 1 Jahr 0.67 (0.41-1.08)

tiva 2-4 Jahre 0.80 (0.51-1.24)
5-9 Jahre 2.82 (1.46-5.42)
=10 4.03 (2.09-7.79)
p < 0.0001

Rauchen Nie 1.0
Jemals 2.08 (1.33-3.27)
Friaher 1.80 (0.95-3.44)
Aktuell 2.30 (1.31-4.04)

Clamydia trachomatis | negativ 1.0

Seropositivitat positiv 2.1(1.1-4.0)

Odds Ratio (OR)
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1.4 Zytologische Diagnostik

Von 1971 bis einschlief3lich 2019 hatte jede Frau ab dem 20. Lebensjahr jahrlich
Anspruch auf eine gynakologische Untersuchung mit Enthahme eines Pap-Ab-
strichs (14). Ein geandertes Verfahren wird seit dem 01.01.2020 empfohlen,
siehe Kapitel 1.4.2.

Die zytologische Untersuchung erfolgt in der Regel mit der konventionellen Me-
thode des Pap-Abstrichs. Mithilfe eines Burstchens, z.B. einem Cytobrush oder
einem Spatel wird Zellmaterial im Zervikalkanal und auf der Portio entnommen,
auf einem Objekttrager ausgestrichen und mit Alkohol fixiert. Die gewonnenen
Zellen werden nach Papanicolaou gefarbt und hinsichtlich ihrer Morphologie be-
urteilt. Zellkerne erscheinen blau, Zytoplasma blaugrin, keratinhaltiges Zyto-
plasma rot und Schleim braunlich bis rétlich. Es sind Plattenepithelzellen, Meta-
plasieepithelzellen und Zylinderepithelzellen zu sehen. Die Plattenepithelzellen
sind je nach Glycogengehalt unterschiedlich gefarbt. Superfizialzellen sind rot
und eher in der ersten Zyklushélfte wahrend der Proliferationsphase unter Ostro-
geneinfluss vorherrschend. Intermediéarzellen sind durch den hohen Glycogenge-
halt blaugriin und sind vor allem in der zweiten Zyklushélfte sichtbar, nachdem
die Superfizialzellen nach der Ovulation abschilfern. Parabasalzellen sind typi-
scherweise bei postmenopausalen Frauen zu finden und Basalzellen kommen
physiologisch im Abstrich nicht vor. AuBerdem sollten in einem aussagekraftigen
Abstrich Endozervikalzellen vorkommen. Diese sind hochzylindrisch und blass-
blau. Metaplasieepithelzellen entstehen aus den Reservezellen des endozervi-
kalen Zylinderepithels (46). Eine weitere Methode zur zytologischen Diagnostik
ist die Dunnschicht-Zytologie. Hierbei werden die beim Abstrich gewonnenen Zel-
len vom Abstrichmedium in ein Gefal3 mit Fixierlosung tbertragen, dabei werden
Nebenbestandteile wie Blut, Schleim und Entziindungszellen entfernt und die L6-
sung als dinne Zellschicht auf einen Objekttrager aufgetragen. Aus den Proben
kbnnen gegebenenfalls Zusatztests wie die HPV-Testung erfolgen, ohne dass
die Patientin hierflr einen erneuten Abstrich benétigt. Die Dauer zur Beurteilung
der DUnnschicht-Zytologie ist kiirzer als die der Beurteilung einer konventionellen
Zytologie. Da verschiedene Studien eine statistische Uberlegenheit der Dinn-

schicht-Zytologie Uber die konventionelle Zytologie nicht belegen kdnnen, wird
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sie in Deutschland nicht im Primarscreening eingesetzt. Mithilfe von Computer-
unterstitzter Zytologie kann die Produktivitat, jedoch nicht die Genauigkeit der
Auswertung erhoht werden (47). Fur die Beurteilbarkeit und die Genauigkeit der
Zytologie ist es unabdingbar, dass der Abstrich an der korrekten Stelle entnom-
men wurde. Dysplasien entstehen vor allem an der adulten PZG, daher muss
Zellmaterial aus diesem Bereich enthalten sein. Enthalt der Abstrich keine Endo-
zervikalzellen, kann das ein Hinweis darauf sein, dass der Abstrich eventuell nicht
an der korrekten Stelle entnommen wurde (12).

Zur Klassifikation der Befunde wurde bis Ende Juni 2014 die Minchner Nomen-
klatur Il verwendet (siehe Tabelle 2), seit dem 1. Juli 2014 die Uberarbeitete

Munchner Nomenklatur 11l (siehe Tabelle 3).

Tabelle 2: Minchner Nomenklatur 1l (nach Wagner, Miinchner Nomenklatur Il fir die
gynéakologische Zytodiagnostik, 1990 (48))

Minchner Befund
Nomenklatur Il

PAP | Unauffallige Befunde - Abstrich im Vorsorgeintervall

PAP II Anomale und entziindliche, aber nicht schwerwiegend veranderte Zellen
- gdf. zytologische Kontrolle unter Berlcksichtigung von Anamnese und
klinischem Befund

PAP llw / Ik Unzureichendes Material > Wiederholung des Abstriches

PAP Il Unklare bzw. zweifelhafte Befunde:

Schwere entzindliche oder degenerative Veranderung, Malignitat nicht
auszuschlieRen

Auffallige Drisenzellen, Adenokarzinom nicht auszuschliel3en

-> Je nach klinischem Befund kurzfristige zytologische Kontrolle oder his-
tologische Abklarung

PAP IIID Dysplasiebefunde mit gré3erer Regressionsneigung:
Zellbild einer leichten bis maRigen Dysplasie entsprechend CIN1/CIN2 -
innerhalb von drei Monaten erneuter Abstrich und Kolposkopie

PAP IVa Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms (CIN 3) - Erneute Abstri-
chuntersuchung und eine Kolposkopie sowie histologische Klarung

PAP IVb Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms (Carcinoma in situ), invasi-
ves Karzinom nicht auszuschlieRen > Erneute Abstrichuntersuchung und
eine Kolposkopie sowie histologische Klarung

PAP V Veranderte Zellen eines invasiven Zervixkarzinoms oder eines anderen
invasiven Tumors - weiterfihrende Diagnostik und Therapie

Gegebenenfalls (ggf.), beziehungsweise (bzw.), Zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN)
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Tabelle 3: Minchner Nomenklatur Il (nach Griesser et al., Minchner Nomenklatur I,
2013 (49))

Munchner

Nomenklatur Il Befund

PAP O Unzureichendes Material > Abstrichwiederholung

PAP | Unauffallige Befunde = Abstrich im Vorsorgeintervall

PAP ll-a Unauffallige Befunde bei auffalliger Anamnese - ggf. zytologische Kon-
trolle wegen auffélliger Anamnese (zytologischer/histologischer/kolposko-
pischer/klinischer Befund)

Gruppe Il Befunde mit eingeschrankt protektivem Wert

PAP ll-p Plattenepithelzellen mit geringergradigen Kernveranderungen als bei CIN
1, auch mit koilozytarem Zytoplasma/Parakeratose - ggf. zytologische
Kontrolle unter Bertcksichtigung von Anamnese und klinischem Befund

PAP II-g Zervikale Driisenzellen mit Anomalien, die Giber das Spektrum reaktiver
Veranderungen hinausreichen - ggf. zytologische Kontrolle in Abh&angig-
keit von Anamnese und klinischem Befund

PAP ll-e Endometriumzellen bei Frauen > 40. Lebensjahr in der zweiten Zyklus-
halfte - Klinische Kontrolle unter Berilicksichtigung von Anamnese und
klinischem Befund

Gruppe lll Unklare bzw. zweifelhafte Befunde

PAP lll-p CIN2/CIN3/Plattenepithelkarzinom nicht auszuschlieBen - Differential-
kolposkopie, ggf. additive Methoden, evtl. kurzfristige zytologische Kon-
trolle nach Entziindungsbehandlung und/oder hormoneller Aufhellung

PAP lll-g Ausgepragte Atypien des Drusenepithels, Adenocarcinoma in situ/invasi-
ves Adenokarzinom nicht auszuschliel3en - Differentialkolposkopie, ggf.
additive Methoden

PAP lll-e Abnorme endometriale Zellen (insbesondere postmenopausal) > Weiter-
fuhrende klinische Diagnostik, ggf. mit histologischer Klarung

PAP IlI-x Zweifelhafte Driisenzellen ungewissen Ursprungs > Weiterfilhrende Di-
agnostik (zum Beispiel fraktionierte Abrasio; ggf. additive Methoden/Diffe-
rentialkolposkopie)

Gruppe llID Dysplasiebefunde mit gro3erer Regressionsneigung

PAP IlID1 Zellbild einer leichten Dysplasie analog CIN 1, LSIL = Zytologische Kon-
trolle in sechs Monaten, bei Persistenz > ein Jahr: ggf. additive Metho-
den/Differentialkolposkopie

PAP IIID2 Zellbild einer maRigen Dysplasie analog CIN 2, HSIL - Zytologische
Kontrolle in drei Monaten, bei Persistenz > sechs Monate: Differentialkol-
poskopie, ggf. additive Methoden

Gruppe IV Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms - Differentialkolpo-
skopie und Therapie

PAP IVa-p Zellbild einer schweren Dysplasie/eines Carcinoma in situ analog CIN 3,
HSIL
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PAP IVa-g Zellbild eines Adenocarcinoma in situ

PAP IVb-p Zellbild einer CIN 3, Invasion nicht auszuschliel3en

PAP IVb-g Zellbild eines Adenocarcinoma in situ, Invasion nicht auszuschliel3en
Gruppe V Malignome > weiterfihrende Diagnhostik und Therapie

PAP V-p Plattenepithelkarzinom

PAP V-g Endozervikales Adenokarzinom

PAP V-e Endometriales Adenokarzinom

PAP V-x Andere Malignome, auch unklaren Ursprungs

Gegebenenfalls (ggf.), eventuell (evtl.), Zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN), niedriggradige
zervikale Ne,oplasie (LSIL, low grade squamous intraepithelial lesion), hochgradige zervikale Ne-
oplasie (HSIL, high grade squamous intraepithelial lesion)

Die Abklarung von auffalligen Zytologiebefunden bei Schwangeren unterscheidet
sich im Wesentlichen nicht vom empfohlenen Vorgehen bei nicht schwangeren
Frauen (47, 50). Eine endozervikale Kurettage ist jedoch in jedem Fall kontrain-
diziert (51, 52). Die Bewertung von Pap-Abstrichen bei Schwangeren gestaltet
sich unter Umstanden schwieriger als bei nicht Schwangeren. Ausgepragtes Ekt-
ropium, verstarkte Vaskularisation, und haufige Entziindungen erschweren mog-
licherweise die Befundung (8). Einige schwangerschaftsassoziierte Veranderun-
gen, wie zum Beispiel das Vorkommen von degenerierten Deziduazellen im Ab-
strichmaterial konnen zu einer Uberinterpretation der Befunde fiihren. Dennoch
sollten dysplastische Befunde keinesfalls unterbewertet werden (53). Die Effekti-
vitat der Pap-Abstriche wird genauso hoch wie bei nicht Schwangeren gewertet.
Bei der Erkennung von Dysplasien gibt es keinen relevanten Unterschied der
beiden Gruppen (11).

1.4.1 Krebsfriherkennungsuntersuchung bis 2020

Zur Krebsfriherkennung hatten Frauen seit 1971 ab 20 Jahren Anspruch auf eine
jahrliche gynakologische Untersuchung. Eine obere Begrenzung des Alters war
nicht vorgesehen. Die jahrliche Untersuchung beinhaltete die Inspektion von
Vulva, Vagina und Portio, eine bimanuelle Tastuntersuchung von Uterus und Ad-

nexen sowie eine zytologische Untersuchung der Zervix (Pap-Abstrich).
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Gebirmutterhals

Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitit in Deutschland 1970-2002
Fille pro 100.000 (Europastandardbevélkerung)

Frauen
a5 o

40 4
35 4
30 4
25 4 ST

20 4

Geschétzte Inzidenz Deutschland - Inzidenz Saarland ---- Inzidenz DDR == Mortalitét Deutschland

Abbildung 3: Altersstandardisierte Inzidenzraten (DDR und Saarland) 1970 - 1989
und Hochrechnung der Inzidenzrate fir Gesamtdeutschland 1980 - 2002 sowie Mortali-
tatsraten in Deutschland 1970 - 2002, ICD-10 C53. (Krebs in Deutschland. Haufigkei-
ten und Trends. 5. Auflage 2006, Daten der deutschen Krebsregister (54))

Zusatzlich sieht das Krebsfriherkennungsprogramm unter anderem fur Frauen
ab 30 Jahren eine jahrliche Tastuntersuchung der Brust und Axilla vor, fur Frauen
von 50 bis 69 Jahren alle zwei Jahre ein Mammographie-Screening.

Bis 01.01.2020 war nach den Krebsfriherkennungsrichtlinien keine HPV-Tes-
tung zur Krebsvorsorge vorgesehen (55). Bei Frauen unter 30 ist ein primares
HPV-Screening aufgrund der hohen Zahl an transienten Infektionen nicht sinn-
voll. Bei Frauen ab 30 kann der Einsatz eines HPV-Tests im Primarscreening
eine sinnvolle Ergdnzung sein (55). Bei minimalen zytologischen Auffalligkeiten
(PAPII-p) oder erstmaligem PAPIIID oder PAPIIl ohne V.a. eine hdhergradige
glandulare Atypie kann eine HPV-Diagnostik als Ergdnzung eingesetzt werden.
Bei HPV-Positivitat sollte dann eine Differentialkolposkopie erfolgen (55).

Auch nach invasiver Therapie der Zervix ist HPV-Diagnostik sinnvoll, bei Negati-
vitat nach zwolf Monaten kann die Patientin wieder an der Routinevorsorge teil-
nehmen (56). Wichtig ist, dass bei HPV-Testung bei Frauen unter 25 Jahren die
hohe Zahl transienter HPV-Infektionen und die hohe Remissionsrate von CIN 1
und CIN 2 beachtet wird (55).
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1.4.2 Anderungen ab dem 01.01.2020

Seit 01.01.2020 gibt es ein neues organisiertes Zervixkarzinomscreening: Frauen
ab 20 haben Anspruch auf Teilnahme am Screening. Eine obere Begrenzung des
Alters ist nach wie vor nicht vorgesehen. Frauen von 20 bis 65 erhalten nun alle
funf Jahre eine Einladung zur Teilnahme am Screening. Zwischen 20 und 34
Jahren haben Frauen weiterhin Anspruch auf eine jahrliche gynékologische Un-
tersuchung mit Inspektion und Palpation des Genitals, eine jahrliche zytologische
Untersuchung sowie ab 30 Jahren das Abtasten von Brust und Axilla. Ab 35 Jah-
ren andert sich das Vorgehen. Nun besteht alle drei Jahre Anspruch auf eine Ko-
Testung bestehend aus zytologischer Untersuchung sowie einem HPV-Test.
Dennoch kann eine jahrliche gynakologische Untersuchung mit Inspektion und
Palpation des Genitale sowie Brust und Axilla in Anspruch genommen werden
(57).

In Abbildung 3 wird deutlich, dass die Inzidenz des Zervixkarzinoms in der BRD
und spater in Gesamtdeutschland seit Einfiihrung des gesetzlichen Krebsfriher-
kennungsprogramms 1971 deutlich zurtickging. In den letzten 15 Jahren stag-
nierte die Inzidenz jedoch (54). Fur aktuelle Daten zur Inzidenz des Zervixkarzi-
noms siehe Abbildung 1. Bis 2020 war das Screening ein opportunistisches
Screening, nur etwa 50% der Teilnahmeberechtigten nahmen jahrlich und etwa
70% alle drei Jahre teil (58). Trotzdem konnte das Screening bisher zu einer
deutlichen Senkung der Inzidenz des Zervixkarzinoms beitragen (59). Durch das
neue organisierte Zervixkarzinomscreening werden unter anderem héhere Teil-
nahmeraten in allen sozialen Schichten, bessere Qualitatssicherung und eine
einheitlichere Datenerhebung erwartet. Teilnahmeraten von mehr als 80% waren
ideal (60). Der Abklarungsalgorithmus im Rahmen des organisierten Zervixkarzi-

nomscreenings ist in Tabelle 41 dargestellt.

1.5 Kolposkopische Diagnostik

Die Kolposkopie ist eine Methode der Auflichtmikroskopie zur Abklarung auffalli-
ger oder unklarer zytologischer Befunde und somit zur Beurteilung und Friher-

kennung von Krebsvorstufen des weiblichen Genitales. Mithilfe von Essigsaure-
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und Jodlésung kénnen Beschaffenheit und Struktur des Zervixepithels genauer
untersucht werden.
Kolposkopische Befunde werden nach der aktuellen IFCPC (International Fede-
ration of Cervical Pathology and Colposcopy) Nomenklatur eingeteilt. Die Be-
funde werden in finf Diagnosegruppen eingeteilt (61):

¢ |: Normale kolposkopische Befunde

¢ |I: Abnorme kolposkopische Befunde

e llI: Karzinomverdacht

e |V: Kolposkopie unzureichend

V: Verschiedene Befunde

Innerhalb der Gruppe Il (abnorme kolposkopische Befunde) wird zwischen leich-
ten Veranderungen (,minor changes®), die auf HPV-Infektion oder leichte Dyspla-
sien hindeuten kénnen, schweren Veranderungen (,major changes®), die auf eine
Lasion im Sinne von CIN 2+ hinweisen und unspezifischen Zeichen unterschie-
den (61). Wichtig fur die Beurteilung der Zervix in der Kolposkopie sind fundierte
Kenntnisse des Untersuchers. Die anatomischen Gegebenheiten der Portio wer-
den in Kapitel 1.2 genau erlautert. Wichtig fur die Bewertung des kolposkopi-
schen Befundes ist die Einsehbarkeit der PZG. Die Transformationszone wird in
drei Typen eingeteilt. Bei T1 liegt die Transformationszone vollstandig auf der
Ektozervix, bei T2 ist die Epithelgrenze tberall sichtbar, liegt jedoch teilweise im
Zervikalkanal und bei T3 kann die PZG im Zervikalkanal nicht oder nicht vollstan-
dig eingesehen werden (61). Bei einer T3 besteht ein erhdhtes Risiko, dysplasti-
sche Veranderungen nicht zu erkennen (62).

Mithilfe von Essigsaure kann metaplastisches und dysplastisches Epithel erkannt
werden, da je nach Zelldichte das Licht des Kolposkops unterschiedlich stark re-
flektiert wird. Sowohl die Intensitat der Weil3farbung als auch die Zeit bis zum
Farbumschlag lassen Rickschliisse auf die Schwere der Lasion zu. Originares
Plattenepithel zeigt bei der Essigprobe keine Farbé&nderung. Der Schleim des
Zylinderepithels farbt sich unter Essigeinwirkung weil3, die Farbung ist jedoch
abwischbar. Mithilfe von Jodlésung (Lugol'sche Ldsung) lassen sich glykogen-
haltige Zellen dunkelbraun anfarben. Oberflachliche, differenzierte Zellen des

Plattenepithels werden braun, wohingegen atrophisches, metaplastisches,
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entziindliches, dysplastisches und karzinomatdses Epithel sowie Plattenepithel-
zellen aus tieferen Epithelschichten nicht angeféarbt werden.

Minor changes (siehe Abbildung 4) stellen sich nach Auftupfen von Essigsaure-
|6sung als verzogerte und schwache Reaktion, flach essigweil3es Epithel, feines
Mosaik oder feine Punktierung dar und kénnen auf Metaplasieepithel oder CIN 1
hinweisen. Eine zarte Punktierung zeigt sich aufgrund von durchschimmernden
Blutgefalen der Stromapapillen durch das dunne Epithel. Ein feines Mosaik ist

sichtbar, wenn sich unter dem Epithel gestaute Kapillaren befinden und diese

durchscheinen.

3

Abbildung 4: Kolposkopie einer schwach essigwei3en L&asion (a) und einer zarten
Punktierung (b) (Gieseking F., Kihn W. im Auftrag der Arbeitsgemeinschaft fir Kolpo-
skopie und Zervixpathologie (AG-CPC) : Die aktuellen Empfehlungen der AG-CPC zur
Kolposkopie 2015 (62) mit Genehmigung des OmniMed Verlages)

Major changes (siehe Abbildung 5) stellen sich als schnelle und starke Essigre-
aktion, grobes Mosaik, grobe Punktierung, ,ridge sign®, ,inner border sign® oder
,cuffed open glands“ dar und kénnen auf CIN 2 oder CIN 3 hinweisen. Durch den
erhohten Epitheldruck infolge Proliferation kénnen blutgestaute Papillengefalie
als grobe Punktierung sichtbar sein, grof3e hyperamische Gefal3e der Basal-
membran stellen sich als grobes Mosaik dar. Da die Gefal3dichte mit zunehmen-
der Schwere der Dysplasie steigt, werden Punktierungen und Mosaike bei major
changes als grobe Punktierungen und Mosaike sichtbar. Das ,inner border sign®
beschreibt eine Zone einer intensiveren Essigreaktion innerhalb einer essigwei-
Ren L&sion und kann ein Hinweis auf das Vorliegen einer hochgradigen Dyspla-
sie sein. Das ,ridge sign“ beschreibt an der PZG durch Gewebeproliferation er-
habenes Epithel, vergleichbar mit einem Bergricken. Als ,cuffed open glands®
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werden atypische, grof3e und stark essigweild angefarbte Drisendffnungen be-
zeichnet (12, 61, 63).

Abbildung 5: grobes Mosaik und grobe Punktierung sowie intensiv essigweiles Epithel
im Rahmen einer CIN 3 (Arbeitsgemeinschaft fur Zervixpathologie & Kolposkopie: Kon-
sensempfehlungen der Kursleitertagung der Kursleiter der AG-CPC zu einheitlichen De-
finitionen der kolposkopischen Nomenklatur, Bilder: Dr. med. Christopher Kossagk (64))

Leukoplakie, Erosion und die negative Lugol'sche Probe werden als abnorme,
nicht spezifische Befunde eingestuft. Auffallige Drisendffnungen, bizarre Gefal3-
muster und pathologische Schleimsekretion kénnen auf ein Adenocarcinoma in
situ (ACIS) hinweisen (12, 62).

In der Schwangerschaft obliegt die Zervix vielfachen Veranderungen. Die T-Zone
ist in der Regel einsehbar. Es kommt durch erhthte Steroidkonzentrationen zu
einer Auflockerung und VergroRerung der Zervix. Lokale Odeme und Entziin-
dungsreaktionen sowie erhdhte Vaskularisation und vermehrte Schleimbildung
kénnen die Beurteilung erschweren. Das Epithel ist besonders empfindlich und
es kommt schneller zu Blutungen (29, 65). Es werden Tendenzen zur Uberbe-
wertung von kolposkopischen Befunden bei Schwangeren berichtet (66), daher
ist es wichtig, dass Abklarungskolposkopien von erfahrenen Untersucher:innen
durchgefiihrt werden (67). Besteht der Verdacht auf eine héhergradige zervikale
Dysplasie, werden, bevorzugt in der 16.-20. Schwangerschaftswoche, kolposko-
pisch gesteuerte Biopsien (Target Biopsien) zum Ausschluss von invasiven Kar-
zinomen genommen. In der Frihschwangerschaft sollte auf die Enthahme von
Biopsien verzichtet werden, um eine Assoziation mit Spontanaborten zu vermei-

den. Nur im Falle des Verdachts auf das Vorliegen eines invasiven Karzinoms
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sollte die Biopsie unverzuglich erfolgen. Eine Zervixkirettage soll in der Schwan-

gerschaft niemals durchgefiihrt werden (62, 68).

1.6 Histologische Diagnostik

Im deutschsprachigen Raum werden dysplastische Befunde der Zervix dreistufig
in CIN 1, CIN 2 und CIN 3 eingeteilt. Vulvare intraepitheliale Neoplasien (VIN)
werden ebenso in VIN 1, VIN 2 und VIN 3 eingetelilt. Die WHO teilt zweistufig ein.
Dabei entspricht CIN 1 der niedriggradigen intraepithelialen Neoplasie (LSIL, low
grade squamous intraepithelial lesion) CIN 2 und CIN 3 der hochgradigen in-
traepithelialen Neoplasie (HSIL, high grade squamous intraepithelial lesion). Die
dreistufige Einteilung wird im deutschen Sprachraum weiterhin verwendet, da
sich CIN 2 und CIN 3 hinsichtlich ihres Regressionsmusters und Progressionsri-
sikos unterscheiden und somit oft jungen Frauen eine Ubertherapie von CIN 2
Lasionen erspart werden kann. Das mehrschichtig unverhornte Plattenepithel be-
steht aus vier Schichten. Im Stratum basale findet Proliferation statt, im Stratum
parabasale beginnt die Differenzierung, Stratum intermedium und Stratum super-

ficiale sind vollstandig differenziert und glykogenreich (69).

Zvtologie Superfizial- = reife mittelreife unreife unimorphe  polymorphe
y 9 zelle Dyskaryose = Dyskaryose | Dyskaryose Atypie Atypie

Stratum

superficiale ¢ * * o>

Stratum

intermedium L4 * 4

Stratum
intermedium

Stratum
parabasale L4 .

eS¢

N

OO 6 6
*

b ¢
Stratum
basale . i
leichte maRige schwere Carcinoma | invasives
Histologie normal Dysplasie | Dysplasie | Dysplasie in situ Karzinom
CIN 1 CIN 2 CIN 3 CIS CA

Abbildung 6: Stadien der Epithelkanzerisierung am Plattenepithel der Zervix (nach:
Nauth, Gynakologische Zytodiagnostik, 2014, S. 176 (70) mit Genehmigung des Thieme
Verlages)
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Wie in Abbildung 6 dargestellt, liegen bei CIN 1 histologisch milde Atypien des
Plattenepithels vor. Bei CIN 2 gibt es bereits schwerwiegende Dysplasien Uber
mehrere Epithelschichten. Mitosen sind auch aul3erhalb des Stratum basale zu
finden, die einzelnen Zellen variieren in Gréf3e und Form und auch leichte Zell-
kernatypien sind zu finden, oberflachliche Zellschichten sind jedoch noch diffe-
renziert. CIN 3 beinhaltet stark in Gré3e und Form variierende Zellen, Zellker-

natypien sind in allen Schichten sichtbar und es gibt auffallige Mitosen.

1.7 Management der CIN
1.7.1 AulRerhalb der Schwangerschaft

Niedriggradige CIN weisen grundsatzlich eine hohe Spontanheilungsrate von bis
zu 90% innerhalb von 2 Jahren auf, vor allem bei jungen Frauen (71, 72). Zahlen
aus den 90er Jahren beschreiben fur CIN 1 in 60% Regression, 30% Persistenz,
10% Progression zu CIN 3 und 1% zu invasivem Karzinom. Ftr CIN 2 wird tUber
eine Regression in 40% berichtet, Persistenz in 40% und Progression zu CIN 3
und zum invasiven Karzinom in jeweils 20% und 5%. Fur CIN 3 wird von einer
Remission in bis zu einem Drittel berichtet, jedoch war das Risiko einer Progres-
sion mit 12% relativ hoch (13).

Bei nicht schwangeren Frauen sieht die Leitlinie folgendes Vorgehen bei CIN vor:
Fur Patientinnen mit histopathologisch gesicherter CIN 1 wird ein konservatives
Vorgehen mit Kontrolle in 6 Monaten empfohlen. Persistierende Befunde = 2
Jahre kdnnen chirurgisch behandelt oder weiterhin abwartend beobachtet wer-
den. Wenn eine CIN 1 mit PAPIVa oder hdher assoziiert ist und die Lasion kol-
poskopisch nicht vollstandig einsehbar ist, sollte eine endozervikale Kirettage
und gegebenenfalls (ggf.) eine Exzision erfolgen. Fir CIN 2 wird ebenfalls eine
Kontrolle in 6 Monaten empfohlen. Persistierende Befunde = 1-2 Jahre sollen chi-
rurgisch entfernt werden. Wenn eine CIN 2 mit PAPIVa oder hoher assoziiert ist
und/oder die Lasion sich bis in den Zervikalkanal ausdehnt, sollte diese mithilfe
einer endozervikalen Kirettage abgeklart und gegebenenfalls therapiert werden.
CIN 3 Lasionen sollten nach Méglichkeit chirurgisch entfernt werden (47). Diese
Empfehlungen kénnen nicht uneingeschrankt auf Schwangere tbertragen wer-

den. Die einzige Indikation fur eine Exzision ist der Verdacht auf das Vorliegen
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einer invasiven Lasion. AuR3erdem ist eine endozervikale Kirettage in jedem Fall
kontraindiziert (47).

1.7.2 In der Schwangerschatft

Das Vorgehen bei schwangeren Frauen mit zervikalen Dysplasien hat als obers-
tes Ziel invasive Karzinome auszuschliel3en, um dann tber die Schwangerschatft
zu kontrollieren. Beziiglich der Regression und Persistenz von zervikalen Dys-
plasien, die in der Schwangerschaft diagnostiziert werden, gibt es unterschiedli-
che Angaben:

Niedriggradige Dysplasien im Sinne von CIN 1 weisen hohe Regressionsraten
von 62% oder 64% auf (68, 73, 74). Paraskevaidis et al. ermittelten Regressions-
raten von 39,5%, in diesem Fall wurde eine héhere Persistenzrate beobachtet
(75). CIN 2 wiesen isoliert betrachtet bei Yost et al. eine Regressionsrate von
68% auf, CIN 3 sogar von 70%. In dieser Studie persistierten CIN 2 und CIN 3in
jeweils 25% und 33% der Féalle. Progression von CIN 2 zu CIN 3 erfolgte in 7%
(76). Eine Studie von Kaplan et al. kommt zu dem Ergebnis, dass alle CIN 2-3
(HSIL) Lasionen persistierten. Progression zu CIN 3 wurde in 6% der Féalle beo-
bachtet (73). Andere Autoren berichten von Regressionsraten von ca. 48% fur
CIN 2-3 (HSIL) (74, 75). Noch niedrigere Regressionsraten von CIN 2-3 (HSIL)
von 16,7% und 26,9% und Persistenz in 70% und 65% werden in neueren Stu-
dien berichtet (77, 78). Progression zu invasiven Karzinomen trat bei allen Auto-
ren nur extrem selten auf (68, 73, 75-77).

Der Einfluss des Entbindungsmodus auf den postpartalen Befund wird kontrovers
diskutiert. Es ist fraglich, ob das Geburtstrauma und die Einwirkungen einer va-
ginalen Entbindung eine Heilung von zervikalen Dysplasien begunstigen.
Ahdoot et al. beobachten eine Regression der CIN 2-3 Lasionen nur bei Frauen
die vaginal entbunden hatten, wahrend Yost et al. von hohen Regressionsraten
unabhangig vom Entbindungsmodus berichten (74, 76). Das Vorliegen einer CIN
in der Schwangerschatt stellt keine Kontraindikation fuir eine vaginale Entbindung
dar. Liegt ein invasives Karzinom vor, sollte die Entbindung aufgrund einer er-
hohten Gefahr der Tumoraussaat bei Geburtsverletzungen und einer hohen Blu-

tungsgefahr mittels Sectio erfolgen (79).
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In einer 2011 publizierten Studie von Henes et al. wurden Schwangere, die sich
an der Universitats-Frauenklinik Tubingen mit Verdacht auf eine zervikale Dys-
plasie vorstellten hinsichtlich Progression, Persistenz und Remission untersucht.
Dabei wiesen 40.0% (n = 26) aller Patientinnen postpartal eine Remission auf,
darunter 30.8% (n = 20) mit CIN 1/2, 7.7% (n = 5) mit CIN 3 und 1.5% (n = 1) mit
ACIS. In 4.6% (n = 3) der Félle trat eine Teilremission von CIN 3 zu CIN 1/2 auf.
Bei 26.2% (n = 17) wurde eine Persistenz der Befunde beobachtet, darunter
4.6% (n = 3) Patientinnen mit CIN 1/2, 20.0% (n = 3) mit CIN 3, 1.5% (n = 1) mit
Zervixkarzinom. Bei einer Patientin (1.5%) wurde eine Progression von CIN 2 zu
CIN 3 beobachtet. In einem Fall (1.5%) wurde im Exzidat ein Zervixkarzinom im
Frihstadium (pTlal, G2) gefunden, hier fand jedoch die Behandlung durch Ver-
saumnisse der Patientin erheblich verzogert statt (68).

Das Vorgehen bei Schwangeren soll hdchstmdgliche Sicherheit fur die Patientin,
welche sich ohnehin in einer besonderen Lebenssituation befindet, garantieren.
Die Zeit wahrend der Schwangerschaft, in der Behandlungen wie die Exzision
ein zu hohes Risiko darstellen, sollte Gberbriickt werden. Aufgrund der bisherigen
Zahlen kann ein konservatives Vorgehen empfohlen werden. Dies setzt engma-
schige Kontrollen wahrend der Schwangerschaft voraus (47). Nach der Geburt
sollte nach 6-8 Wochen unbedingt eine Wiedervorstellung in der Kolposko-
piesprechstunde und dann je nach Befund leitliniengerechte Behandlung der Pa-
tientin im weiteren Verlauf erfolgen. Siehe dazu Kapitel 1.7.1.

1.7.3 Therapieverfahren

Fur die Behandlung von CIN stehen verschiedene Verfahren zur Verfigung.
Grob lassen sie sich in Ablations- und Exzisionsverfahren einteilen. Als Ablati-
onsverfahren ist zum Beispiel die Laservaporisation zu nennen, bei der das auf-
fallige Gewebe der Transformationszone mit einem Laserstrahl evaporisiert wird
oder auch die Kryotherapie, bei der das Gewebe mithilfe einer Kiihlsonde vereist
wird. Die heute bevorzugte Methode zur Exzision ist die Schlingenexzision
(LEEP-Exzision: Loop electrosurgical excisional procedure). Sie erfolgt mit einer
elektrischen Schlinge, Schnitt und Blutstillung finden gleichzeitig statt. Bei der

Messerkonisation wird das betroffene Gewebe mit einem Messer, bei der
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Laserexzision mittels Laser herausgeschnitten. Eine Messerkonisation birgt ein
hdheres Risiko fur postoperative Zervixstenosen und geburtshilfliche Komplikati-
onen wie erhdhte Frihgeburtlichkeit und sollte deswegen nicht mehr angewendet
werden (47, 80).

Eine Exzision ist sowohl fur squamoése als auch glandulare Neoplasien das Mittel
der Wahl: Laservaporisation als ablatives Verfahren kann bei Patientinnen <50
Jahren angewandt werden, wenn die T-Zone komplett einsehbar ist (T1), weder
Anhalt fur eine glanduléare Neoplasie noch fir eine Invasion gegeben ist und zy-
tologischer, kolposkopischer und histologischer Eindruck tbereinstimmen. Bei
hohergradigen Dysplasien ist ein Exzisionsverfahren zu bevorzugen, da eine In-
vasion so histologisch erfasst werden kann und nach Exzision der R-Status eva-
luiert werden kann. Wichtig ist, dass immer das komplette erkrankte Gewebe ent-
fernt wird und gleichzeitig so viel gesundes Gewebe wie moglich geschont wird.
Die Therapie sollte immer unter kolposkopischer VergréRerung stattfinden (47).
Hinsichtlich der Erfolgsraten und der operativen Morbiditat gibt es kein signifikant
Uberlegenes Therapieverfahren (80). Einige Spatkomplikationen der Konisation
sind zu beachten. Bei teilweise oder komplett endozervikal liegender CIN kommt
es vermehrt zum Auftreten von Zervixstenosen, vor allem bei alteren Frauen, da
sie mit steigendem Alter haufiger von endozervikal liegenden Neoplasien betrof-
fen sind (47). Bei Frauen im gebarfahigen Alter ist die wichtigste Spatkomplika-
tion eine erhdhte Frihgeburtlichkeitsrate. Da das Risiko einer Friihgeburt steigt,
je mehr Gewebe entnommen wird, ist es besonders bei jungen Frauen wichtig,
gewebeschonend zu operieren. Fur ablative Verfahren konnten Kyrgiou et al.
kein signifikant erhdhtes Risiko fur Frihgeburten feststellen (81), Bruinsma et al.
berichten von einem leicht erhdhten Risiko fur Frihgeburten, wenn mit einer ex-
ternen Kontrollgruppe verglichen wurde (Relatives Risiko (RR) = 1.42, 95% Kon-
fidenzintervall (95% KI) = 1.29-1.56), jedoch nicht fir die Laservaporisation allein
(RR =1.27,95% = KI 0.67-2.40), und auch bei Studien mit einer internen Kon-
trollgruppe konnte kein signifikant erhdhtes Risiko beobachtet werden
(RR =1.24, 95% Kl = 0.73-2.10) (82).
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Tabelle 4

Risiko fir

Frahgeburtlichkeit

(nach Kyrgiou et al. (81) und Bruinsma et al. (82))

und

niedriges

Geburtsgewicht,

Kyrgiou et al. Bruinsma et al.
LEEP Messerkonisa- | LEEP Messerkonisa-
tion tion

Frihgeburt RR:1.70 RR: 2.59 RR: 1,85 RR: 3,41
<37 Wochen 95%KI 1.24- 95% KI 1.80- 95% Kl 1,59- 95% Kl 2,38-

2.35 3.72 2,15 4,88
Geburtsgewicht RR: 1.82 RR: 2.53
<2500g 95%KI1 1.09- 95% Kl 1.19-

3.06 5.36

Loop electrosurgical excisional procedure (LEEP), Relatives Risiko (RR), 95% Konfidenzintervall

(95% KI)

1.8 Zervixkarzinom in der Schwangerschaft

Bei Schwangeren ist der am haufigsten erstdiagnostizierte maligne Tumor das

Zervixkarzinom (29).

1.8.1 Einteilung der Zervixkarzinome

Zervixkarzinome werden nach der TNM-Klassifikation eingeteilt, fakultativ nach

dem FIGO-Stadium, welches die Grundlage fir die Therapieentscheidung dar-

stellt (14).

Tabelle 5: FIGO-Klassifikation des Zervixkarzinoms 2019 und entsprechende TNM Sta-
dien (nach Horn et al. (83), Bhatla et al. (84), Bhatla et al.(85))2P

Kategorie

‘ Definition

Carcinoma in situ

Tis ¢

‘ Carcinoma in situ

Invasive Zervixkarzinome

FIGO I/T1

stagingrelevant)

Karzinom auf Cervix uteri begrenzt (Infiltration des Corpus uteri nicht

Mikroinvasives Zervixkarzinom

FIGO IA/T1a

irrelevant

Invasives Karzinom, das nur mikroskopisch diagnostiziert werden kann, mit
einer Invasionstiefe < 5.0 mm, horizontale (flachige) Ausdehnung ist dabei

FIGO IAl/T1al

Zervikale Stromainvasion < 3.0 mm

FIGO 1A2/T1a2

Zervikale Stromainvasion > 3.0 mm und £ 5.0 mm

Makroinvasives

Zervixkarzinom

Einleitung

FIGO Invasives Karzinommit einer Invasionstiefe > 5 mm, beschrankt
IB/T1b auf die Cervix uteri

FIGO Zervikale Stromainvasion > 5.0 mm und < 2 cm max. Tumor-
IB1/T1bl | gréRe
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FIGO

. < .
IB2/T1b2 TumorgréBe > 2 cm und < 4 cm in max. Ausdehnung

FIGO

IB3/T1b3 TumorgréRe > 4 cm in max. Ausdehnung

FIGO II/T2

Infiltration des Zervixkarzinoms aul3erhalb des Uterus, jedoch keine Infiltra-
tion bis zur Beckenwand und nicht bis zum distalen (unteren) Drittel der Va-
gina

FIGO Infiltration der oberen zwei Drittel der Vagina, keine para-
IA/T2a metrane Infiltration
FIGO TumorgréRe < 4 cm in max. Ausdehnun
IAL/T2al groke = ' g
FIGO N .
A2/ T222 TumorgréRe > 4 cm in max. Ausdehnung
Zervixkarzinom mit parametraner Infiltration, mit/ohne gleich-
FIGO . . - S
IIB/T2b zeitig nachweisbarer Infiltration der oberen zwei Drittel der Va-

gina

Zervixkarzinom mit extrauteriner Ausbreitung

FIGO Il Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder infiltriert das distale
Drittel der Vagina und/oder verursacht eine Hydronephrose oder eine funk-
tionslose Niere und/oder umfasst Metastasen in pelvinen und/oder paraaor-
talen Lymphknoten
FIGO Tumor breitet sich bis in das untere Drittel der Vagina aus ohne
HIA/T3a Einbeziehung der Beckenwand
FIGO Ausbreitung bis zur Beckenwand und/oder Hydronephrose
HIB/T3b oder tumorbedingt nicht funktionstiichtige Niere ¢
FIGO Metastasen in pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten
IIC/N1 ungeachtet der TumorgrofRe und -ausbreitung ¢

FIGO IV Das Karzinom Uberschreitet die Grenzen des kleinen Beckens oder infil-

triert die Schleimhaut von Harnblase oder Rektum (durch Biopsie gesichert;
der zystoskopische Nachweis eines bulldsen Odems reicht nicht aus, um
den Fall als FIGO IV/T4 zu klassifizieren)

FIGO . . :

VA4 Ausbreitung in Organe des kleinen Beckens
FIGO

VB/M1 Fernmetastasen

a: Wenn Zweifel bei der Stadiengruppierung bestehen, soll immer das jeweils niedrigere Sta-
dium angenommen werden (85)
b: Die endglltige Stadiengruppierung soll erst erfolgen, wenn alle Untersuchungsergebnisse

vorliegen (84)

c: Von der FIGO ist das Carcinoma in situ seit 2009 nicht mehr aufgefuhrt und auch nicht in
die FIGO-Klassifikation von 2014 wieder aufgenommen worden

d: Von der FIGO 2019 wurde vorgeschlagen, durch das Hinzufligen der Notation ,r* (Bildge-
bung) und ,p“ (Pathologie) die Methode zu indizieren, mit der der Befund erhoben wurde

Einleitung
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1.8.2 Behandlung in der Schwangerschaft

Die Behandlung von Krebsvorstufen wurde in Kapitel 1.7.2 beschrieben. Die
einzige Indikation fiir eine Exzision in der Schwangerschatft ist der begrindete
Verdacht auf Invasion. Der Eingriff birgt hohe Risiken fur Komplikationen. Blutun-
gen treten in den ersten zwei Trimestern in 5% auf, im letzten Trimester sogar in
10%. Die Rate an Aborten wird mit bis zu 25% und die Friihgeburtlichkeit mit bis
zu 12% beschrieben. In 2% treten nach dem Eingriff Infektionen auf. Sonographie
und ab dem zweiten Trimester Magnetresonanztomographie (MRT) sind zum
Staging das Mittel der Wahl (7, 79). Der optimale Zeitpunkt fur eine Exzision in
der Schwangerschaft wird fir den Zeitraum bis zur 14. oder 15. Woche angege-
ben (8, 79, 86). Am haufigsten werden Zervixkarzinome bei Schwangeren im
FIGO Stadium | diagnostiziert (70-80%), gefolgt von FIGO Il in 12-20%, FIGO llI
in 3-8% und FIGO IV in nur 0-3% (79). Die Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms
bei einer schwangeren Patientin stellt alle beteiligten Personen vor ein schwieri-
ges Dilemma: Soll sofort stadienadaptiert therapiert werden, mit potenziellem
Verlust des Kindes, oder kann man die Therapie verzégern und die Lungenreife
des Feten abwarten? Diese Fragestellungen erfordern eine individuelle Beratung
der Patientin. Eine Entscheidung sollte unter Einbezug ihrer Wiinsche mit Hilfe
eines interdisziplinaren Teams (Geburtshelfer:innen, Neonatolog:innen, Psycho-
log:innen, gynékologische Onkolog:innen) geféllt werden (14). Die S3-Leitlinie
,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom*“ empfiehlt
bei der Therapieplanung folgendes Vorgehen: Die Auswahl der Therapie sollte
optimalerweise so durchgefuhrt werden wie bei einer nicht schwangeren Patien-
tin (14). Beim mikroinvasiven Karzinom (FIGO IA1 und IA2, siehe Tabelle 5) be-
steht Uneinigkeit in Bezug auf das Therapieverfahren der Wahl. Es wird Exzision
(v.a. vor der 14. SSW), spater abwartendes Verhalten mit engmaschigen Kon-
trollen empfohlen (79). Bei makroinvasiven Karzinomen (FIGO IB, 1IA) steht bis
zur 16. SSW die Therapie der Patientin im Vordergrund und ein Schwanger-
schaftsabbruch wird empfohlen. Bei Erstdiagnose im zweiten Trimenon kann al-
ternativ das Abwarten der fetalen Lungenreife empfohlen werden, neoadjuvante
Chemotherapie wahrend der Schwangerschaft kann dazu dienen, den Zustand

des Karzinoms zu stabilisieren (14, 79). Selten werden Karzinome der FIGO
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Stadien 1B, 1l und IV in der Schwangerschaft erstdiagnostiziert. In diesen Féllen
sollte die Therapie der Mutter im Vordergrund stehen und mit einer cisplatinhalti-
gen Radio(chemo)therapie begonnen werden. Damit ist in den meisten Féllen ein
Schwangerschaftsabbruch unvermeidbar. Bei Erstdiagnose im zweiten Trimester
kann auch hier die fetale Lungenreife abgewartet werden und dann nach Sectio
sofort mit der Therapie begonnen werden (14). Morice et al. berichten Uber die
Maoglichkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie mit Cisplatin und Paclitaxel, um
das Fortschreiten des Karzinoms zu verhindern. Kinder, die im zweiten und drit-
ten Trimenon einer Chemotherapie ausgesetzt waren, scheinen im weiteren Ver-
lauf keine Auffalligkeiten wie Wachstumsretardierung, Frihgeburtlichkeit oder
Anomalien zu zeigen (8). Eine vaginale Entbindung im Falle eines invasiven Kar-
zinoms ist kontraindiziert, da es zu Tumoraussaat im Bereich von Geburtsverlet-
zungen, Blutungen und zu lymphovaskularer Dissemination kommen kann. Im
Falle von mikroinvasiven Karzinomen kann nach RO-Resektion eine vaginale
Entbindung erwogen werden (79).

Auf Grundlage der vorliegenden Literatur kann man sagen, dass unter Berlck-
sichtigung der individuellen Bedirfnisse der Patientin, die Schwangerschaft in
bestimmten Fallen erhalten werden kann. Dennoch steht die Gesundheit der Mut-
ter im Vordergrund. Daher gilt es, Risiken sorgfaltig abzuwagen, um dann multi-

disziplinar eine individuelle Entscheidung zu treffen.
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1.9 Ziele und Fragestellung

Ziel dieser Studie soll es sein, anhand der gewonnen Daten Aussagen zum Ver-
lauf von zervikalen Dysplasien bei Schwangeren treffen zu kénnen. Um die Be-
ratung von betroffenen Frauen zu erleichtern, sollen Daten insbesondere zu Re-
mission, Persistenz und Progression von zervikalen intraepithelialen Neoplasien
generiert werden. Somit konnen aktuelle Behandlungsempfehlungen bewertet
werden. Aul3erdem soll die aktuelle Diagnostik von zervikalen Dysplasien in der
Schwangerschaft und postpartal untersucht und bewertet werden. Die besondere
Situation eines Zervixkarzinoms in der Schwangerschaft wird anhand von Einzel-
falldarstellungen gezeigt. Die Arbeit baut auf einer Vorstudie, welche von PD Dr.
Melanie Henes an der Universitats-Frauenklinik Tubingen durchgefuhrt wurde,
auf (68). In der vorliegenden Erhebung kénnen wir auf ein gréReres Patientin-

nenkollektiv zurlickgreifen und ausfihrlichere Ergebnisse berichten.
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2 Material und Methoden

Der Ethikantrag wurde unter der Projektnummer 279/2019BO2 im April 2019 bei
der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitéat
Tubingen eingereicht und im Mai 2019 genehmigt. Teile der Ergebnisse dieser

Arbeit wurden bereits in einer Publikation veroffentlicht (87).

2.1 Patientinnenkollektiv

Grundlage dieser Studie ist eine retrospektive, monozentrische Datenanalyse al-
ler schwangerer Patientinnen, die sich im Zeitraum zwischen Januar 2008 und
Dezember 2018 an der Universitats-Frauenklinik Tubingen in der Dyspla-
siesprechstunde vorstellten. Eingeschlossen wurden alle Patientinnen, die im
Dysplasiezentrum des Departments flr Frauengesundheit Tubingen behandelt
wurden und zum Zeitpunkt der Erstvorstellung volljghrig und nicht alter als 45
Jahre waren. Ein weiteres Einschlusskriterium war eine erhaltene Portio uteri so-
wie die Vorstellung aufgrund eines klinischen, kolposkopischen oder zytologi-
schen Verdachts auf eine genitale Dysplasie. Alle Patientinnen waren zum Zeit-

punkt der Erstvorstellung schwanger.

2.2 Datenerfassung

Alle benotigten Daten wurden aus der Patientenakte tbernommen. Aus den Brie-
fen der Kolposkopiesprechstunde sowie aus dem Anamnesebogen wurden die
klinischen Routinedaten sowie Informationen zu Histologie, Zytologie, Kolposko-
pie und Virologie entnommen. Letztere wurden bei Bedarf in den Einzelbefunden
der jeweiligen Abteilung geprift und erganzt.
Es wurden folgende Daten aus den Patientenakten enthommen:
Allgemeine Anamnese

e Alter, Grol3e und Gewicht bei Erstvorstellung

e Suchtmittelanamnese, insbesondere Rauchen

e Vorerkrankungen und Voroperationen

e Graviditat und Paritat
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Daten zur Schwangerschaft

Schwangerschaftswoche bei Erstvorstellung

Schwangerschaftswoche bei allen weiteren Vorstellungen sowie Zeitpunkt
der postpartalen Vorstellung in Wochen nach Geburt

Entbindungsmodus: Vaginale Entbindung oder Sectio caesarea (anam-
nestisch oder aus dem Geburtsbericht bei Entbindung im Haus)
Geburtszeitpunkt: Frihgeburt, Geburt zum Termin, Termintberschreitung
oder Ubertragung (anamnestisch oder aus dem Geburtsbericht bei Ent-
bindung im Haus)

Bei Patientinnen mit invasivem Karzinom in der Schwangerschaft auch

Daten des Neugeborenen

Behandlungsverlauf

Jahr der Behandlung

Zytologischer Befund bei Einweisung von niedergelassenen Gynéako-
log:innen

Kolposkopie-Befunde aus der Sprechstunde im Haus

Zytologie-Befunde, die in der Kolposkopiesprechstunde wéahrend des Be-
handlungszeitraumes entnommen wurden

Histologie-Befunde, die in der Kolposkopiesprechstunde wahrend des Be-
handlungszeitraumes entnommen wurden

HPV Status: Informationen zum HPV Status entstammen dem Institut fur
Medizinische Virologie und Epidemiologie der Viruskrankheiten am Uni-
versitatsklinikum Tubingen oder wurden anamnestisch aus dem Arztbrief
tubernommen

Informationen zu erfolgten notwendigen Therapien, Art der Therapie, Zeit-
punkt der Therapie (in graviditate oder postpartal)
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2.3 Behandlungsverlauf

Bei auffalliger Kolposkopie und Zytologie wurde in der 16.-20. Schwangerschafts-
woche eine kolposkopisch gesteuerte Biopsie entnommen. Eine endozervikale
Kirettage erfolgte nie. In der Regel erfolgte dann ein Kontrolltermin alle 8-10 Wo-
chen mit erneutem Pap-Abstrich und Kolposkopie. Eine erneute Biopsie erfolge
ausschliel3lich, wenn sich der Verdacht auf Progression ergab. Die postpartale
Wiedervorstellung erfolgte in der Regel 6-8 Wochen nach Geburt.

2.3.1 Zytologische Befunde

Die Klassifikation der zytologischen Befunde erfolgte bis Juni 2014 anhand der
Munchner Nomenklatur 1l (siehe Tabelle 2), ab Juli 2014 anhand der neu ausge-
arbeiteten Minchner Nomenklatur 11l (siehe Tabelle 3). Informationen zu zytolo-
gischen Befunden, welche im Haus entnommen wurden, entstammen dem zyto-
logischen Labor der Universitats-Frauenklinik Tubingen. In der Universitats-Frau-
enklinik Tdbingen erfolgte der Pap-Abstrich mittels Zytobrush. Abstriche im Haus
wurden unter kolposkopischer Sicht entnommen. Externe zytologische Befunde
wurden entweder aus der Anamnese im Arztbrief oder aus eingescannten exter-
nen Befunden enthommen.

Um die Auswertung zu vereinheitlichen und zu vereinfachen, wurden in der Aus-
wertung zytologische Befundgruppen zusammengefasst. Befunde der Gruppen
PAPI und PAPII nach Miunchner Nomenklatur 1l sowie PAPIla nach Minchner
Nomenklatur Il wurden zusammengefasst. Befunde der Gruppe PAPIII beinhal-
ten alle Befunde der Gruppe PAPIII nach Minchner Nomenklatur Il sowie alle
Befunde der Gruppen PAPIII-g und PAPIII-p nach Minchner Nomenklatur Ill. In
einzelnen Kapiteln werden die Befundgruppen jeweils einzeln beschrieben. Be-
funde der Gruppe PAPIVa beinhalten Befunde der Gruppe PAPIVa nach Miunch-
ner Nomenklatur Il sowie Befunde der Gruppen PAPIVa-g und PAPIVa-p nach
Munchner Nomenklatur Ill. Befunde der Gruppe PAPIVb beinhalten Befunde der
Gruppe PAPIVb nach Miunchner Nomenklatur Il sowie Befunde der Gruppe
PAPIVb-p nach Minchner Nomenklatur 1ll. Auch hier wurden die Befundgruppen
in einzelnen Kapiteln jeweils einzeln beschrieben. Zytologische Befunde, welche
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in der Auswertung mit Zytologie < PAPII beschrieben werden, beinhalten Be-
funde der Gruppen PAPI, PAPII, PAPIla, PAPII-p und PAPII-g.

2.3.2 Histologische Befunde

Histologische Befunde werden anhand der CIN oder VIN Klassifikation eingeteilt
(siehe Kapitel 1.6). Informationen zu histologischen Befunden entstammen dem
Institut fir Pathologie und Neuropathologie, Abteilung Allgemeine und Moleku-

lare Pathologie und Pathologische Anatomie am Universitatsklinikum Tubingen.

2.3.3 Kolposkopische Befunde

Kolposkopische Befunde werden nach der aktuellen IFCPC (International Fede-
ration of Cervical Pathology and Colposcopy) Nomenklatur (63) eingeteilt (siehe
Kapitel 1.5). Die kolposkopische Untersuchung wurde durch erfahrene Untersu-
cher:innen in der Dysplasieeinheit der Universitats-Frauenklinik Tibingen durch-
gefuihrt. Die Dysplasie-Einheit der Universitats-Frauenklinik Tdbingen ist seit
09/2014 durch die deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und die Arbeitsgemein-
schaft fur Zervixpathologie und Kolposkopie (AG-CPC) zertifiziert.

2.3.4 Gruppeneinteilung

Zur Auswertung der Daten wurden alle Patientinnen anhand ihres klinischen Ver-
laufs in Gruppen eingeteilt. MalRgeblich fur die Zuordnung waren der zytologische
und histologische Befund bei Erstvorstellung und das klinische Outcome postpar-
tal. Unterschieden sich die externe Zytologie und die interne Zytologie bei Erst-
vorstellung, wurde der auffalligere Befund zur Gruppenzuordnung verwendet. Die
Gruppenzuteilung erfolgte bevorzugt nach dem histologischen Befund. Erfolgte
keine Biopsie oder war sie trotz auffalliger Zytologie und/oder Kolposkopie un-
auffallig, wurde die Gruppenzuordnung nach Zytologiebefund bei Erstvorstellung
vorgenommen. Patientinnen mit PAPIII, PAPIII-p oder PAPIII-g bei gleichzeitig
nicht durchgefihrter oder unauffalliger Biopsie wurden in der Auswertung der Re-
gressions-, Persistenz- und Progressionsraten nicht berticksichtigt. Stellte sich
eine Patientin mit einem auffalligem externen Zytologiebefund vor, wies bei Erst-

vorstellung und bei den Kontrollterminen jedoch sowohl eine unaufféallige
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Histologie als auch eine unauffallige Zytologie (PAP | oder PAP II) und Kolposko-
pie auf, wurde die Patientin nicht in die Auswertung eingeschlossen. Patientinnen
,lost to followup“ wurden in der Auswertung nicht beriicksichtigt. Bei fehlender
postpartaler Wiedervorstellung nach bereits unauffalligen Pap-Abstrichen und
unauffalliger Kolposkopie wurde die Entwicklung als Remission beurteilt. Bei per-
sistierendem PAPIVa ohne histologisches Korrelat wurden die Akten erneut
durchgesehen. Erfolgte bei PAPIVa postpartal eine LEEP-Exzision und es konnte
im Exzidat keine Dysplasie nachgewiesen werden, wurde dies als Remission ge-
wertet.
I. Remission

a. CIN 1/ PAPIID / PAPIID1 - postpartal unauffallig

b. CIN 2/ PAPIIID2 - postpartal unauffallig

c. CIN 3/ PAPIV - postpartal unauffallig

d. ACIS - postpartal unauffallig

[I. Teilremission

a. CIN 3/PAPIV - CIN 1/2 / PAPIIID / PAPIIID1 / PAPIIID2
lll. Persistenz

a. CIN 1/PAPIIID / PAPIIID1

b. CIN 2/ PAPIIID2

c. CIN 3/ PAPIVa - Befund persistiert, CIN 3 oder ACIS im Exzidat

(in Einzelfallen erfolgte keine Exzision)

d. Karzinom
IV. Progression

e CIN 2/PAPIIID2 > CIN 3/ PAPIV

e CIN 1/PAPIID/PAPIIID1 - CIN 3/ PAPIV

2.3.5 Zytologische und histologische Befunde

Um die Ubereinstimmung von zytologischem und histologischem Befund zu tiber-
prifen, wurden die Ergebnisse der Pap-Abstriche in 5 Kategorien eingeteilt. Ka-
tegorie 1 entspricht PAPIIID nach Munchner Klassifikation 2 (siehe Tabelle 1),
Kategorie 2 entspricht PAPIIID1, Kategorie 3 entspricht PAPIIID2, Kategorie 4
entspricht PAPIVa und PAPIVb, Kategorie 5 entspricht PAPIII und
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Kategorie 6 PAPV. Auch die histologischen Befunde wurden so kategorisiert. Ka-
tegorie 1 entspricht CIN 1 und CIN 2 zum Zeitpunkt der Miinchner Klassifikation
2, Kategorie 2 entspricht CIN 1, Kategorie 3 entspricht CIN 2, Kategorie 4 CIN 3
oder ACIS und Kategorie 6 bedeutet invasives Karzinom. PAPIIl kann keinem
eindeutigen histologischen Korrelat zugeordnet werden und wurde daher in der
Auswertung gesondert bertcksichtigt. Fur die Berechnung von Sensitivitat und
Spezifitat wurden alle Befunde mit Verdacht auf eine Dysplasie herangezogen.
Alle Falle mit Verdacht auf Invasion wurden in der statistischen Auswertung der

Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie nicht beriicksichtigt.

Tabelle 6: Zuordnung von Zytologie und Histologie

Kategorie Zytologie Histologie

1 PAPIIID CIN 1 oder CIN 2
2 PAPIIID1 CIN1

3 PAPIIID2 CIN 2

4 PAPIV CIN 3 oder ACIS
5 PAPIII

6 PAPV Karzinom

2.3.6 Kolposkopische und zytologische Befunde

Die Ubereinstimmung von kolposkopischen und zytologischen Befunden wurde
deskriptiv ausgewertet. Von einer Ubereinstimmung wurde ausgegangen, wenn

folgende Kombinationen auftraten:

Tabelle 7: Zuordnung von Kolposkopie und Zytologie

Kolposkopie Zytologie
abnorme Befunde minor changes PAPIIID, PAPIIID1
major changes PAPIIID, PAPIIID2,

PAPIVa, PAPIVb
nicht spezifische Verande- | PAPIIID, PAPIIID1,

rungen PAPIIID2, PAPIVa, PAPIVD
Verdacht auf Invasion PAPIVb, PAPV
normale Befunde <PAPII
verschiedene Befunde <PAPII

Bei Befunden mit PAPIII wurde keine Zuordnung vorgenommen, da diese nicht

einem bestimmten histologischen Korrelat zuzuordnen sind.
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Fur die Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat wurden alle Befunde mit Ver-
dacht auf eine Dysplasie herangezogen. Alle Falle mit eingeschrankter Kolpo-
skopie oder Verdacht auf Invasion wurden in der statistischen Auswertung der
Ubereinstimmung von Kolposkopie und Zytologie nicht beriicksichtigt.

2.3.7 Kolposkopische und histologische Befunde

Die Ubereinstimmung von kolposkopischen und histologischen Befunden wurde
deskriptiv ausgewertet. Von einer Ubereinstimmung wurde ausgegangen, wenn

folgende Kombinationen auftraten:

Tabelle 8: Zuordnung von Kolposkopie und Histologie

Kolposkopie Histologie
abnorme Befunde minor changes hochstens CIN 1
major changes CIN 2, CIN 3, ACIS
nicht spezifische Verande- | CIN 1, CIN 2, CIN3, ACIS
rungen
Verdacht auf Invasion Karzinom
normale Befunde keine Dysplasie
verschiedene Befunde keine Dysplasie

Fur die Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitat wurden alle Befunde mit Ver-
dacht auf eine Dysplasie herangezogen. Alle Falle mit eingeschrankter Kolpo-
skopie oder Verdacht auf Invasion wurden in der statistischen Auswertung der

Ubereinstimmung von Kolposkopie und Histologie nicht beriicksichtigt.

2.3.8 Patientinnen mit invasivem Karzinom

Im Falle eines invasiven Karzinoms bei Erstvorstellung wurden die Patientinnen
in die deskriptive Statistik bei Erstvorstellung eingeschlossen sowie der Gruppe
Persistenz bei Karzinom zugeordnet. Da sich in diesen Fallen der Behandlungs-
verlauf individuell stark unterscheidet, wurden die Patientinnen nicht in die allge-
meine Auswertung von postpartalen Befunden eingeschlossen, sondern in Fall-

vorstellungen gesondert beschrieben.
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2.4 Statistische Analyse

Die Aufarbeitung der Daten erfolgte mit dem Programm Microsoft® Excel® fur
Windows. Die statistische Auswertung wurde anonymisiert mit dem Programm
IBM SPSS Statistics®, Version 26 fur Windows durchgefiihrt. Die statistische
Auswertung wurde in zwei Teilen vorgenommen. Aufgrund der teilweise geringen
Anzahl an Patientinnen der Gruppenzuteilung fur die deskriptive Statistik konnten

nur wenige Aspekte interferenzstatistisch analysiert werden.

2.4.1 Cohens Kappa

Die Ubereinstimmung von histologischen Befunden zu verschieden Zeitpunkten
(bei Erstvorstellung und postpartal, postpartal und bei Therapie) wurde mittels
Cohens Kappa berechnet. Ebenfalls wurde die Ubereinstimmung von zytologi-
schem Befund bei Erstvorstellung extern und intern mittels Cohens Kappa quan-
tifiziert. Um die Ubereinstimmung von zytologischem und histologischem Ergeb-
nis sowohl bei Erstvorstellung als auch postpartal zu berechnen wurden die je-
weiligen Befunde, wie in Kapitel 2.3.5 beschrieben, eingeteilt und die Uberein-
stimmung ebenfalls mittels Cohens Kappa berechnet.

Die Ergebnisse wurden nach Landis und Koch (88) wie folgt interpretiert:
Kappa (k): 0 < k < 0.2 = geringe Ubereinstimmung, 0.2 < k < 0.4 = maRige Uber-
einstimmung, 0.4 < k < 0.6 = moderate Ubereinstimmung, 0.6 < k < 0.8 = sub-
stanzielle Ubereinstimmung, 0.8 < k = fast perfekte Ubereinstimmung. Ein Signi-

fikanzniveau von 5% (p = 0.05) wurde festgelegt.

2.4.2 Ordinale Regression

Um den Einfluss von Faktoren auf das postpartale Outcome zu ermitteln, wurde
eine Ordinale Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierzu wurden Patientinnen mit
Ausganspunkt CIN 1/ PAPIIID, PAPIIID1; CIN 2/PAPIIID2; CIN 3 oder
ACIS / PAPIV in die Analyse eingeschlossen. Aufgrund von zu geringer Grup-
pengrof3e wurden Patientinnen mit PAPIII nicht eingeschlossen. Als abhéangige
Variable wurde die Entwicklung der Lasion mit Remission, Teilremission, Persis-
tenz und Progression verwendet. Remission bildete die Referenzkategorie. Es

wurde eine Ordinalskalierung angenommen. Als ein Faktor wurde der
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Entbindungsmodus (vaginal oder Sectio) herangezogen, hier wurde nicht zwi-
schen Spontanpartus und vaginal operativer Entbindung sowie zwischen prima-
rer und sekundarer Sectio unterschieden. Einen weiteren Faktor stellte der Aus-
gangspunkt (CIN 1/ PAPIIID, PAPIIID1; CIN 2 / PAPIIDZ2; CIN 3, ACIS / PAPIV)
dar. Um den Einfluss der Paritat auf das Outcome zu prufen, wurde zwischen
Erstgebarender und Mehrgebarender unterschieden. Als Kofaktor diente das Al-
ter der Patientin bei Erstvorstellung.

Die Regressionsanalyse wurde zunachst fir jeden Einflussfaktor einzeln durch-
gefuhrt, im weiteren Verlauf wurden verschiedene Kombinationen von Einfluss-

faktoren analysiert. Ein Signifikanzniveau von 5% (p = 0.05) wurde festgelegt.

2.5 Abbildungen

Die Abbildungen in dieser Arbeit wurden mit Microsoft Excel® fiur Windows,
Microsoft PowerPoint® fur Windows und Adobe lllustrator CC® fir Windows er-

stellt.
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3 Ergebnisse

Uber den Zeitraum der Datenerhebung stellten sich insgesamt 229 Patientinnen
mit dem Verdacht einer zervikalen Dysplasie in der Schwangerschaft in der
Sprechstunde der Universitats-Frauenklinik Tubingen vor.

Tabelle 9: Patientinnenkollektiv

n Min/Max M Median SD
Alter bei EV (Jahre) | 229 18/43 30.4 31 5.06
SSW bei EV 227 4/35 17.2 17 7.16
Graviditat 223 1/7 1.9 2 1.15
Paritat 223 0/4 0.7 0 0.82

Angabe von absoluten Zahlen (n), des minimalen und maximalen Wertes (Min/Max), des Mittel-
wertes (M) und der Standartabweichung (SD). Alter bei Erstvorstellung in Jahren (Alter bei EV),
Schwangerschaftswoche bei Erstvorstellung (SSW bei EV).

Zum Zeitpunkt der Vorstellung waren die Patientinnen im Mittel 30.4 (x 5.06)
Jahre alt. Die jungste Patientin stellte sich mit 18 Jahren, die alteste Patientin mit
43 Jahren vor. Der Mittelwert der SSW bei Erstvorstellung betrug 17.2 (+ 7.16)
Wochen. Der Median vorangegangener Schwangerschaften war 2, erfolgter Ge-
burten 0.

222 von 229 Patientinnen (96.9%) stellten sich mit einem zytologischen Befund
erhoben durch den niedergelassenen Gynakologen in der Dysplasiesprech-
stunde vor. Vier Patientinnen (1.7%) wurden mit PAPII oder PAPIla eingewiesen,
23 Patientinnen (10.0%) mit PAPIII (PAPIII, PAPIII-p, PAPIII-g), 97 Patientinnen
(42.4%) mit PAPIIID (PAPIIID, PAPIIID1, PAPIIID2), 92 Patientinnen (40.2%) mit
PAPIVa (PAPIVa, PAPIVa-p, PAPIVa-g), vier Patientinnen (1.7%) mit PAPIVb
(PAPIVDb, PAPIVb-p), zwei Patientinnen (0.9%) mit PAPV (PAPV, PAPV-p) und
bei sieben Patientinnen (3.1%) lag der Befund nicht vor (siehe Abbildung 7).
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Zytologie bei Erstvorstellung ex domo
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Abbildung 7: Zytologischer Befund bei Erstvorstellung von extern

Darstellung von absoluten Haufigkeiten. Die zytologischen Befunde sind wie folgt zusammenge-
fasst: PAPIII: PAPIII, PAPIII-p, PAPIII-g; PAPIIID: PAPIIID, PAPIIID1, PAPIIID2; PAPIVa:
PAPIVa, PAPIVa-p, PAPIVa-g; PAPIVb: PAPIVb, PAPIVb-p; PAPV: PAPV, PAPV-p.

Bei Erstvorstellung im Haus erfolgte ein erneuter Pap-Abstrich. Bei 27 Patientin-
nen (11.8%) wurde PAPII oder PAPIlla diagnostiziert, bei funf Patientinnen (2.2%)
PAPII-g oder PAPII-p, bei 23 Patientinnen (10.0%) PAPIII (PAPIII, PAPIII-p oder
PAPIIl-g), bei 80 Patientinnen (34.9%) PAPIID (PAPIIID, PAPIID1 oder
PAPIIID2), bei 91 Patientinnen (39.7%) PAPIVa (PAPIVa, PAPIVa-p oder
PAPIVa-g), bei einer Patientin (0.4%) PAPIVb und bei zwei Patientinnen (0.9%)
PAPV (PAPV oder PAPV-p) (siehe Abbildung 8).

Zytologie bei Erstvorstellung in domo
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PAPIlla PAPII-p

Abbildung 8: Zytologischer Befund bei Erstvorstellung intern.

Darstellung von absoluten Haufigkeiten. Die zytologischen Befunde sind wie folgt zusammenge-
fasst: PAPIII: PAPIII, PAPII-p, PAPII-g; PAPIID: PAPIIID, PAPIID1, PAPIIID2; PAPIVa:
PAPIVa, PAPIVa-p, PAPIVa-g; PAPIVb: PAPIVDb, PAPIVb-p; PAPV: PAPV, PAPV-p.

Erfolgte die Erstvorstellung in der 16.-20. SSW, wurden bei auffalligem kolposko-
pischem Befund an diesem Termin eine oder mehrere Biopsien entnommen, er-

folgte die Erstvorstellung in einer friheren Schwangerschaftswoche, wurde die

Ergebnisse 37



Probenentnahme gegebenenfalls nachgeholt. In Abbildung 9 sind zusammen-
fassend die Befunde der jeweils ersten Biopsie dargestellt. In 55 von 229 Fallen
(24.0%) war die erste Biopsie unauffallig, in 21 Fallen (9.2%) wurde histologisch
CIN 1 gesichert, in 13 Fallen (5.7%) CIN 2, in 79 Fallen (34.5%) CIN 3, in drei
Fallen (1.3%) ACIS, in zwei Féllen (0.9%) ein invasives Karzinom und in 56 Fallen

(24.5%) wurde keine Biopsie enthommen.
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Abbildung 9: Histologischer Befund der ersten Biopsie.

Darstellung von absoluten Haufigkeiten.

Eine Kolposkopie wurde in 228 Fallen (99.6%) durchgefihrt. In einem Fall (0.4%)
war die Kolposkopie inadaquat. Bei 9 Patientinnen (3.9%) war die Kolposkopie
bei Erstvorstellung unauffallig, in 208 Fallen (90.8%) ergaben sich abnorme Be-
funde, in drei Fallen (1.3%) wurde der Verdacht auf Invasion geauf3ert und in acht
Féallen (3.5%) waren verschiedene unauffallige Befunde wie Kondylome, Polypen
oder Ektopie zu sehen. Von den 208 Patientinnen mit abnormen Befunden bei
der Kolposkopie wiesen 69 (33.2%) minor changes, 133 (63.9%) major changes
und sechs (2.9%) nicht spezifische Veranderungen auf.

Elf Patientinnen wiesen in der Universitats-Frauenklinik kolposkopisch, zytolo-
gisch und histologisch mehrmals unauffallige Untersuchungsbefunde auf und
wurden daher nicht in die weitere Auswertung eingeschlossen. Bei funf Patien-
tinnen wurde die Schwangerschaft nicht beendet, in vier Fallen erfolgte eine In-
terruptio aufgrund von Konfliktgraviditat, in einem Fall ein Spontanabort. Diese
Falle wurden ebenfalls nicht in die weitere Auswertung eingeschlossen. In 71
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Fallen erfolgte keine postpartale Vorstellung und eine Remission in graviditate
konnte nicht sicher festgestellt werden. Diese Félle wurden von der weiteren Aus-

wertung ausgeschlossen (87).

3.1 Patientinnenkollektiv

142 Patientinnen konnten in die weitere Auswertung eingeschlossen werden
(87).

Tabelle 10: Patientinnenkollektiv weitere Auswertung

n Min/Max M Median SD
Alter bei EV (Jahre) | 142 18/43 31.1 31 4.97
SSW bei EV 140 4/35 17.3 17 7.21
Graviditat 142 1/7 1.9 2 1.18
Paritat 142 0/4 0.7 0.5 0.85

Angabe von absoluten Zahlen (n), des minimalen und maximalen Wertes (Min/Max), des Mittel-
wertes (M) und der Standartabweichung (SD). Alter bei Erstvorstellung in Jahren (Alter bei EV),
Schwangerschaftswoche bei Erstvorstellung (SSW bei EV).

Zum Zeitpunkt der Vorstellung waren die Patientinnen im Mittel 31.1 (x 4.97)
Jahre alt. Die jungste Patientin stellte sich mit 18 Jahren, die alteste Patientin mit
43 Jahren vor (87). Der Mittelwert der SSW bei Erstvorstellung betrug 17.3 (x
7.21) Wochen. Der Median vorangegangener Schwangerschaften war zwei, er-
folgter Geburten 0.5 (87).

Von 142 Patientinnen gaben 51 (35.9%) keine Voroperationen an, sechs (4.2%)
berichteten Uber einen vorangegangenen Eingriff der Zervix, davon erfolgte bei
vier Patientinnen eine oder mehrere Exzisionen, bei einer Patientin eine Laser-
vaporisation und bei einer Patientin beide Eingriffe. 20 (14.1%) gaben an, dass
Eingriffe am Uterus wie Sectio, Abortabrasio, Interruptio und Myomenukleation in
der Vergangenheit erfolgten. Bei 61 (43.0%) der Patientinnen erfolgte in der Ver-
gangenheit ein anderer operativer Eingriff wie z.B. Appendektomie, Hals-Nasen-
Ohren oder orthopadische Eingriffe, eine Patientin gab zusatzlich zum Eingriff
der Zervix eine andere Operation an und sieben Patientinnen gaben zuséatzlich
zu einem Eingriff des Uterus eine andere Operation an. Bei 12 (8.5%) fehlten die

Angaben zu Voroperationen.
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84 Patientinnen (59.2%) gaben an, an keiner Vorerkrankung zu leiden. EIf (7.7%)
waren an Hypothyreose, vier (2.8%) an Autoimmunerkrankungen (Systemischer
Lupus erythematodes, Morbus Crohn, Rheuma, Diabetes mellitus Typ 1), drei
(2.1%) an Adipositas, zwei (1.4%) an einer psychischen Erkrankung und eine
(0.7%) Patientin an HIV erkrankt. 26 (18.3%) Patientinnen gaben andere Vorer-
krankungen, wie z.B. Asthma, Faktor V-Leiden Mutation, Skoliose, chronische
Hepatitis C oder Migrane an. Von 14 (9.9%) Patientinnen gab es keine Angaben.
Mehrfachnennungen waren vorhanden (Diabetes mellitus Typ 1 & arterielle Hy-
pertonie, Migrane & Hypothyreose, Depression & Adipositas, Asthma & Adiposi-
tas).

Von 142 Frauen erlitten 123 (86.6%) keinen Abort in der Vergangenheit, zwolf
Frauen (8.5%) berichteten Uber eine Fehlgeburt, von vier Patientinnen (2.8%)
wurden zwei stattgehabte Aborte berichtet, von einer Patientin (0.7%) drei und

von zwei Frauen (1.4%) vier.

3.2 Erstvorstellung

3.2.1 Zytologische Diagnostik extern und intern

Von den Patientinnen, welche in die Auswertung eingeschlossen werden konn-
ten, stellten sich zwei (1.4%) mit dem externen Befund PAPII vor, 13 (9.2%) mit
PAPIII (PAPIII, PAPIII-p, PAPIII-g), 57 (40.1%) mit PAPIIID (PAPIIID, PAPIIID1,
PAPIIID2), 63 (44.4%) mit PAPIVa (PAPIVa, PAPIVa-p, PAPIVa-g), vier (2.8%)
mit PAPIVb (PAPIVb, PAPIVb-p) und zwei (1.4%) mit PAPV (PAPV, PAPV-p),
bei einer Patientin (0.7%) fehlte der externe Befund. Die Verteilung ist in Abbil-

dung 10 dargestellt.
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Zytologie bei Erstvorstellung ex domo
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Abbildung 10: Pap-Abstrich bei Einweisung von extern

Darstellung von absoluten Zahlen. Die zytologischen Befunde sind wie folgt zusammengefasst:
PAPIII: PAPIII, PAPIII-p, PAPIII-g; PAPIIID: PAPIIID, PAPIIID1, PAPIIID2; PAPIVa: PAPIVa,
PAPIVa-p, PAPIVa-g; PAPIVb: PAPIVb, PAPIVb-p; PAPV: PAPV, PAPV-p.

PAPIIID ex domo
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= PAPIID PAPIIID1 PAPIIID2

Abbildung 11: Unterteilung der Kategorie PAPIIID bei Einweisung von extern
Darstellung von absoluten Zahlen.

Aufgrund der Anderung der Miinchner Klassifikation wahrend des Zeitraumes der
Datenerhebung werden in Abbildung 10 zytologische Befunde der Klasse
PAPIIID, PAPIIID1 und PAPIIID2 zusammengefasst dargestellt. In Abbildung 11
ist die Unterteilung in PAPIID (Minchner Nomenklatur II) und PAPIID1/
PAPIIID2 (Minchner Nomenklatur 111) veranschaulicht. Die Verteilung der zyto-

logischen Ergebnisse bei Einweisung von extern ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Pap-Abstrich bei Erstvorstellung von extern

PAP‘II i 1-g H-p MDD NHID1 NID2 IVa IVa-p IVb IVb-p V V-p k.A. Ges.
n ‘2 5 1 7 34 9 14 41 22 3 1 1 1 1 142
% ‘1.4 3507 49 23963 99 289 155 21 0.7 0.7 0.7 0.7 100.0

Genaue Verteilung der zytologischen Ergebnisse bei Erstvorstellung, Befund von extern.
Darstellung von absoluten Zahlen (n), Prozentwerten (%), kein Befund lag vor (k.A.)
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Innerhalb des Kollektivs ergaben sich, wie in Abbildung 12 dargestellt, folgende
zytologische Befunde des Pap-Abstriches in domo bei Erstvorstellung: Zehn
Patientinnen (7.0%) wiesen PAPIlla oder PAPII auf, vier Patientinnen (2.8%)
PAPII-p, 13 Patientinen (9.2%) PAPIIl (PAPIIl, PAPIl-p, PAPII-g), 52
Patientinnen (36.6%) PAPIIID (PAPIIID, PAPIIID1, PAPIIID2), 60 Patientinnen
(42.3%) PAPIVa (PAPIVa, PAPIVa-p, PAPIVa-g), eine Patientin (0.7%) PAPIVb
(PAPIVb, PAPIVb-p) und zwei Patientinnen (1.4%) PAPV (PAPV, PAPV-p).

Zytologie bei Erstvorstellung in domo
70
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50
40
30
20 13

10
10 4

60
52

1 2

PAPlla PAPIl-p PAPIIl PAPIIID PAPIVa PAPIVb PAPV
PAPII

Abbildung 12: Pap-Abstrich bei Erstvorstellung in domo

Darstellung von absoluten Zahlen. Die zytologischen Befunde sind wie folgt zusammengefasst:
PAPIII: PAPIII, PAPIII-p, PAPIII-g; PAPIIID: PAPIIID, PAPIIID1, PAPIIID2; PAPIVa: PAPIVa,
PAPIVa-p, PAPIVa-g; PAPIVb: PAPIVb, PAPIVb-p; PAPV: PAPV, PAPV-p.

PAPIIID in domo

15

= PAPIIID PAPIIID1 =PAPIIID2

Abbildung 13: Unterteilung der Kategorie PAPIIID bei Erstvorstellung in domo
Darstellung von absoluten Zahlen

Aufgrund der Anderung der Miinchner Klassifikation wahrend des Zeitraumes der
Datenerhebung werden in Abbildung 12 zytologische Befunde der Klasse
PAPIID, PAPIIID1 und PAPIIID2 zusammenfassen dargestellt. In Abbildung 13
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ist die Unterteilung in PAPIHID (Midnchner Nomenklatur ) und
PAPIIID1/PAPIIID2 (Minchner Nomenklatur 1ll) veranschaulicht. Die Verteilung
der zytologischen Ergebnisse bei Erstvorstellung im Haus ist in Tabelle 12 im
Detail dargestellt.

Tabelle 12: Pap-Abstrich bei Erstvorstellung intern

PAP‘IIa i H-p 1 I-g Il-p D NID1 1ID2 IVa IVa-p IVa-g IVb V V-p Ges.

n’2848143161531281111142
% ’1.4 56 2.8 56 0.7 28 218 42 106 218 19.7 0.7 0.7 0.7 0.7 100.0
Genaue Verteilung der zytologischen Ergebnisse bei Erstvorstellung, Befund von intern.
Darstellung von absoluten Zahlen (n), Prozentwerten (%), kein Befund lag vor (k.A.)

Cohens Kappa als MaR der Ubereinstimmung von externer und interner Zytologie
ergibt einen Wert von k = 0.60 (p < 0.001), somit besteht eine moderate bis gute
Ubereinstimmung der Untersuchungsergebnisse. In 69.0% (n = 98) stimmten die
Ergebnisse exakt Gberein. In 20.4% (n = 29) war die externe Zytologie hochgra-
diger als die interne, in 9.9% (n = 14) war die externe Zytologie niedriggradiger
als die interne. In 0.7% (n = 1) fehlte der externe Befund (87).

Fir die weitere Auswertung wurde der jeweils hochgradigere Pap-Abstrich her-
angezogen. Dabei ergab sich, wie in Abbildung 14 zu sehen, folgende Vertei-
lung: Die hochgradigste Zytologie bei Erstvorstellung war in zehn Fallen (7.0%)
PAPIIl (PAPIII, PAPIIl-p, PAPIIl.g), in 55 Fallen (38.7%) PAPIIID (PAPIIID,
PAPIIID1, PAPIIID2), in 71 Fallen (50.0%) PAPIVa (PAPIVa, PAPIVa-p,
PAPIVa-qg), in vier Fallen (2.8%) PAPIVb (PAPIVDb, PAPIVDb-p) und in zwei Fallen
(1.4%) PAPV (PAPV, PAPV-p) (87).
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Hochste Zytologie bei Erstvorstellung
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Abbildung 14: Hochste Zytologie bei Erstvorstellung

Darstellung von absoluten Zahlen. Die zytologischen Befunde sind wie folgt zusammengefasst:
PAPIII: PAPIII, PAPII-p, PAPIII-g; PAPIIID: PAPIIID, PAPIIID1, PAPIIID2; PAPIVa: PAPIVa,
PAPIVa-p, PAPIVa-g; PAPIVDb: PAPIVb, PAPIVb-p; PAPV: PAPV, PAPV-p.

PAPIIId
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Abbildung 15: Unterteilung der Kategorie PAPIIID
Darstellung von absoluten Zahlen.

Aufgrund der Anderung der Miinchner Klassifikation wahrend des Zeitraumes der
Datenerhebung werden in Abbildung 14 zytologische Befunde der Klasse
PAPIIID, PAPIIID1 und PAPIIID2 zusammenfassen dargestellt. In Abbildung 15
ist die Unterteilung in PAPHIHID (Minchner Nomenklatur 1) und
PAPIID1/PAPINID2 (Minchner Nomenklatur Ill) veranschaulicht. Die exakte Ver-
teilung der hochgradigsten Zytologiebefunde ist in Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Hochste Zytologie bei Erstvorstellung

PAP ‘III Ill-g N-p NID NID1 D2 IVa IVa-p IVa-g IVb IVb-p V V-p Ges.
n ‘3 1 6 34 7 14 42 28 1 3 1 1 1 142
% ‘2.1 07 42 239 49 99 296 19.7 0.7 21 0.7 0.7 0.7 100.0

Genaue Verteilung der hochgradigsten zytologischen Ergebnisse bei Erstvorstellung,
Befund von extern oder intern. Darstellung von absoluten Zahlen (n), Prozentwerten (%), kein
Befund lag vor (k.A.)

3.2.2 Kolposkopie

Im ausgewerteten Patientinnenkollektiv ergaben sich folgende Ergebnisse der
kolposkopischen Untersuchung: Sechs Patientinnen (4.2%) zeigten normale Be-
funde, 130 Patientinnen (91.5%) zeigten abnorme Befunde, in zwei Fallen (1.4%)
ergaben sich verschiedene Befunde wie in einem Fall ein Kondylom ohne Dys-
plasie und in einem Fall ein Polyp der Zervix ohne Dysplasie. In einem Fall (0.7%)
konnte die Kolposkopie aufgrund von Adipositas permagna nicht durchgefthrt
werden. Insgesamt wiesen 43 (30.3%) minor changes auf, 85 (59.9%) major

changes und zwei Patientinnen (1.4%) nicht spezifische Veranderungen (87).

Tabelle 14: Kolposkopische Befunde bei Erstvorstellung

Kolposkopie
normal |abnorm V.a. Invasion |andere |nicht méglich |Gesamt
ni|e6 130 3 2 1 142
% | 4.2% 91.5% 2.1% 1.4% [0.7% 100.0%
minor |major |n. spez.
n 43 85 2
% 30.3% |[59.9% |1.4%

Angabe von absoluten Haufigkeiten (n) und Prozentwerten (%). Normale Befunde (normal), ab-
norme Befunde (abnorm), verschiedene Befunde (andere), minor changes (minor), major chan-
ges (major), nicht spezifische Veranderungen (n. spez.).

3.2.3 Histologie

Bei Erstvorstellung oder bei der zweiten Vorstellung wurde in 114 von 142 Fallen
eine oder mehrere kolposkopisch gesteuerte Knipsbiopsien entnommen. In 27
von 142 Féllen (19.0%) war die Biopsie unauffallig, in zehn Féllen (7.0%) wurde
CIN 1 diagnostiziert, in elf Fallen (7.7%) CIN 2, in 61 Fallen (43.0%) CIN 3, in drei

Ergebnisse 45



Fallen (2.1%) ACIS, in zwei Féllen (1.4%) ein invasives Karzinom und in 28 Fallen

(19.7%) wurde keine Biopsie entnommen.

Histologie bei Erstvorstellung
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Abbildung 16: Histologie bei Erstvorstellung

Von 114 Patientinnen mit Biopsieentnahme ergab sich in 23.7% (n = 27) eine
unauffallige Biopsie, in 8.8% (n =10) CIN 1, in 9.6% (n=11) CIN 2, in 53.5%
(n=61) CIN 3 und in 2.6% (n = 3) ACIS und in 1.8% (n = 2) ein invasives Karzi-
nom (87).

3.2.4 Kolposkopische und zytologische Diagnostik

Nachfolgend werden die kolposkopischen und zytologischen Befunde bei Erst-
vorstellung verglichen.

Von 43 Patientinnen mit minor changes wiesen vier (9.3%) PAPIII auf, 14 (32.6%)
PAPIIID, sechs (14.0%) PAPIIID1, sieben (16.3%) PAPIIID2 und zwdlf (27.9%)
PAPIVa. Von 85 Patientinnen mit major changes zeigte sich bei funf (5.9%)
PAPIII, bei 14 (16.5%) PAPIIID, bei sieben (8.2%) PAPIIID2, bei 56 (65.9%)
PAPIVa und bei drei (3.5%) PAPIVb. Von zwei Patientinnen mit nicht spezifi-
schen abnormen Veranderungen wies je eine PAPIIID und PAPIIID1 auf. Bei ei-
ner Patientin mit Kondylom und bei einer Patientin mit Zervixpolyp bestand
gleichzeitig PAPIIID. In sechs Fallen war die Kolposkopie unauffallig, davon wies
eine Patientin (16.7%) PAPIII auf, drei Patientinnen (50.0%) PAPIIID und zwei
Patientinnen (33.3%) PAPIVa. Bei beiden Patientinnen mit unauffalligem
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kolposkopischem Befund und PAPIVa wurde in einem Fall eine CIN 1 und in ei-
nem Fall ein ACIS histologisch erfasst. In drei Féallen bestand kolposkopisch der
Verdacht auf Invasion, welcher sich in einem Fall (33.3%) als PAPIVb und in zwei
Fallen (66.7%) als PAPV zeigte.

Tabelle 15: Zytologischer und kolposkopischer Befund bei Erstvorstellung

PAPIII PAP PAP PAP PAP PAP PAPV Ges.
1D D1 D2 IVa IVb

unauff. 1 3 0 0 2 0 0 6
%Zeile 16.7% 50.0% 0.0% 0.0% 33.3% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 10.0% 8.8% 0.0% 0.0% 2.9% 0.0% 0.0% 4.3%
minor 4 14 6 7 12 0 0 43
%Zeile 9.3% 32.6% 14.0% 16.3% 27.9% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 40.0% 41.2% 85.7% 50.0% 17.1% 0.0% 0.0% 30.5%
major 5 14 0 7 56 3 0 85
%Zeile 5.9% 16.5% 0.0% 8.2% 65.9% 3.5% 0.0% 100.0%
%Spalte 50.0% 41.2% 0.0% 50.0% 80.0% 75.0% 0.0% 60.3%
n.spez. |0 1 1 0 0 0 0 2
%Zeile 0.0% 50.0% 50.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 0.0% 2.9% 14.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.4%
andere 0 2 0 0 0 0 0 2
%Zeile 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 0.0% 5.9% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.4%
Invasion |0 0 0 0 0 1 2 3
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 33.3% 66.7% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 25.0% 100.0% 2.1%
Ges. 10 34 7 14 70 4 2 141
%Zeile 7.1% 24.1% 5.0% 9.9% 49.6% 2.8% 1.4% 100.0%
%Spalte 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Zeilen: kolposkopischer Befund, Spalten: Pap-Abstrich. Angabe von absoluten Haufigkeiten (n)
und Prozent innerhalb der Zeile (%Zeile) und Spalte (%Spalte). Gesamt (Ges.), minor changes
(minor), major changes (major), nicht spezifische Veranderungen (n. spez.), verschiedene Be-
funde (andere), unauffallig (unauff.), Verdacht auf Invasion (Invasion).

In 105 von 141 Fallen (74.5%) stimmte der kolposkopische Eindruck mit dem
zytologischen Befund lberein. 19 Patientinnen (13.5%) wiesen minor changes
auf, obwohl das zytologische Ergebnis auf hohergradige Dysplasien wie
PAPIIID2 oder PAPIVa hindeutete. 5 Patientinnen (3.5%) waren kolposkopisch
unauffallig, obwohl sie zytologisch PAPIIID (n = 3) oder PAPIVa (n = 2) zeigten
(87). In zwei Fallen (1.4%) war der zytologische Befund PAPIIID mit kolposko-
pisch ,verschiedenen Befunden® assoziiert. 10 Patientinnen (7.1%) wiesen
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zytologisch PAPIII auf, kolposkopisch ergaben sich in vier Féallen minor changes,
in funf Fallen major changes und in einem Fall eine unauffallige Kolposkopie.
Von 85 Patientinnen mit major changes ergab sich in 94.1% (n = 80) ein zytolo-
gisches Ergebnis der Kategorien PAPIIID, PAPIIID2, PAPIVa oder PAPIVb, in
69.4% (n = 59) mindestens PAPIVa (87). Von 43 Patientinnen mit minor changes
zeigte sich in 46.5% (n = 20) ein zytologisches Ergebnis der Kategorien PAPIIID
oder PAPIIID1.

In 79.7% (n = 59) von 74 Fallen mit Zytologie PAPIVa oder PAPIVb zeigten sich
auch kolposkopische major changes. In 16.2% (n = 12) bestanden minor chan-
ges und PAPIVa, in 2.7% (n = 2) war die Kolposkopie unauffallig und in 1.4%
(n =1) bestand bei PAPIVb der Verdacht auf Invasion. Fur das Vorliegen von
PAPIVa oder PAPIVb bei major changes betrug die Sensitivitat 79.7% (59/74)
und die Spezifitat 60.0% (39/65). Fur das Vorliegen von PAPIVa oder PAPIVb
bei abnormen kolposkopischen Befunden betrug die Sensitivitat 95.9% (71/74)
und die Spezifitat 12.3% (8/65).

Alle Falle mit Verdacht auf Invasion (n = 3) wurden sowohl kolposkopisch als
auch zytologisch entdeckt (Sensitivitat = 100.0% (3/3), Spezifitat = 100.0%
(3/3)).

3.2.5 Kolposkopische und histologische Diagnostik

Nachfolgend werden kolposkopischer Befund und histologischer Befund mitei-
nander verglichen. Es wurde jeweils der Befund der ersten Biopsie mit dem da-
zugehorigen, zeitgleich erhobenen kolposkopischen Befund ausgewertet.

Von 30 Patientinnen mit minor changes wiesen 13 (43.3%) eine unaufféallige His-
tologie auf. In sechs Féllen (20.0%) wurde histologisch eine CIN 1 gesichert, in
drei Féllen (10.0%) eine CIN 2 und in acht Féllen (26.7%) eine CIN 3. Von 74
Patientinnen mit major changes wiesen zehn Patientinnen (13.5%) eine unauf-
fallige Biopsie auf, in zwei Fallen (2.7%) wurde eine CIN 1 gesichert, in acht Fal-
len (10.8%) eine CIN 2, in 53 Féllen (71.6%) eine CIN 3 und in einem Fall (1.4%)
ein ACIS. Zwei Patientinnen zeigten kolposkopisch nicht spezifische Verande-
rungen und waren histologisch unauffallig. Von zwei Patientinnen mit kolposko-

pisch verschiedenen Befunden wurde bei einer Patientin (50.0%) ein
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Portiokondylom ohne histologischen Anhalt fir Dysplasie beschrieben und bei
einer Patientin (50.0%) ein Zervixpolyp mit CIN 1. Bei drei Patientinnen bestand
der kolposkopische Verdacht auf Invasion, in einem Fall (33.3%) wurde mindes-
tens ACIS und in zwei Fallen (66.7%) ein invasives Karzinom diagnostiziert.

Tabelle 16: Kolposkopischer und histologischer Befund bei Erstvorstellung

unauff. CIN1 CIN 2 CIN3 ACIS CA Ges.
unauff. 1 1 0 0 1 0 3
%Zeile 33.3% 33.3% 0.0% 0.0% 33.3% 0.0% 100.0%
%Spalte 3.7% 10.0% 0.0% 0.0% 33.3% 0.0% 2.6%
minor 13 6 3 8 0 0 30
%Zeile 43.3% 20.0% 10.0% 26.7% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 48.1% 60.0% 27.3% 13.1% 0.0% 0.0% 26.3%
major 10 2 8 53 1 0 74
%Zeile 13.5% 2.7% 10.8% 71.6% 1.4% 0.0% 100.0%
%Spalte 37.0% 20.0% 72.7% 86.9% 33.3% 0.0% 64.9%
n. spez. 2 0 0 0 0 0 2
%Zeile 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 7.4% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.8%
andere 1 1 0 0 0 0 2
%Zeile 50.0% 50.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 3.7% 10.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.8%
Invasion 0 0 0 0 1 2 3
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 33.3% 66.7% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 33.3% 100.0% 2.6%
Ges. 27 10 11 61 3 2 114
%Zeile 23.7% 8.8% 9.6% 53.5% 2.6% 1.8% 100.0%
%Spalte 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0%

Zeilen: kolposkopischer Befund, Spalten: histologischer Befund. Angabe von absoluten Haufig-
keiten (n) und Prozent innerhalb der Zeile (%Zeile) und Spalte (%Spalte). Gesamt (Ges.), minor
changes (minor), major changes (major), nicht spezifische Veranderungen (n. spez.), verschie-
dene Befunde (andere), unauffallig (unauff.), Verdacht auf Invasion (Invasion), Adenocarcinoma
in situ (ACIS), invasives Karzinom (CA).

In 64.0% der Falle (n = 73) stimmten kolposkopischer Eindruck und histologi-
scher Befund tberein. Bei 9.6% der Patientinnen (n = 11) wurde trotz kolposko-
pischer minor changes CIN 2 oder CIN 3 diagnostiziert, in 1.8% (n = 2) war die
Kolposkopie trotz CIN 2 oder ACIS unauffallig. Bei 11.4% der Patientinnen
(n = 13) war die Biopsie unauffallig und kolposkopisch zeigten sich minor chan-
ges, bei 8.8% der Patientinnen (n = 10) ergab sich eine unaufféallige Biopsie trotz

kolposkopischer major changes. In 1.8% der Falle (n = 2) waren nicht spezifische
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Veranderungen in der Kolposkopie zu sehen und die Biopsie war unauffallig. In
0.9% (n = 1) waren verschiedene Befunde in der Kolposkopie zu sehen und his-
tologisch ergab sich CIN 1.

75 Patientinnen zeigten histologisch CIN 2, CIN 3 oder ACIS. Davon zeigten sich
bei 82.7% (n = 62) major changes, bei 14.7% (n = 11) minor changes und nur bei
1.3% (n = 1) war die Kolposkopie unauffallig. In 1.3% (n = 1) bestand der kolpo-
skopische V.a. Invasion (87). In 74 Fallen zeigten sich kolposkopisch major chan-
ges, in 83.8% der Falle (n = 62) wurden diese histologisch als CIN 2, CIN 3 oder
ACIS bestitigt. So ergab sich bei major changes fur das Vorliegen von CIN 2,
CIN 3 oder ACIS eine Sensitivitdt von 82.7% (62/75) und eine Spezifi-
tat von 67.6% (25/37). Bei abnormen kolposkopischen Befunden ergab sich fur
das Vorliegen von CIN 2, CIN 3 und ACIS eine Sensitivitat von 97.3% (73/75)
und eine Spezifitat von 10.8% (4/37).

3.2.6 Transformationszone

Insgesamt trat bei der Kolposkopie bei Erstvorstellung in 105 Fallen (74.5%) eine
T1-Transformationszone auf, in 21 Fallen (14.9%) eine T2-Transformationszone
und in 14 Fallen (9.9%) eine T3-Transformationszone. In einem Fall (0.7%) war
die Transformationszone aufgrund eines Karzinoms nicht abgrenzbar (87).

Bei 105 Patientinnen mit einer T1-Transformationszone zeigten sich in 28.6%
(n = 30) minor changes, in 66.7% (n = 70) major changes, in jeweils 1.0% (n = 1)
nicht spezifische, verschiedene und unauffallige kolposkopische Befunde und in
1.9% (n = 2) der V.a. Invasion. Bei 21 Patientinnen mit einer T2-Transformations-
zone zeigten sich in 33.3% (n = 7) minor changes, in 52.4% (n = 11) major chan-
ges und in jeweils 4.8% (n = 1) nicht spezifische, verschiedene und unauffallige
kolposkopische Befunde. Bei 14 Patientinnen mit einer T3-Transformationszone
zeigten sich in 42.9% (n = 6) minor changes, in 28.6% (n = 4) major changes und

in 28.4% (n = 4) war die Kolposkopie unauffallig (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Transformationszone bei Erstvorstellung

minor major n.spez. andere unaufféllig Invasion Gesamt
T1 30 70 1 1 1 2 105
%Zeile 28.6% 66.7% 1.0% 1.0% 1.0% 1.9% 100.0%
T2 7 11 1 1 1 0 21
%Zeile 33.3% 52.4% 4.8% 4.8% 4.8% 0.0% 100.0%
T3 6 4 0 0 4 0 14
%Zeile 42.9% 28.6% 0.0% 0.0% 28.6% 0.0% 100.0%
n.a. 0 0 0 0 0 1 1
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%
Gesamt |43 85 2 2 6 3 141
%Zeile 30.5% 60.3% 1.4% 1.4% 4.3% 2.1% 100.0%

Spalten: kolposkopischer Befund, Zeilen: Transformationszone (T1, T2, T3), aufgrund von Karzi-
nom nicht abgrenzbar (n.a.). Angabe von absoluten Haufigkeiten (n) und Prozent innerhalb der
Zeile. Minor changes (minor), major changes (major), nicht spezifische Veranderungen (n. spez.),
verschiedene Befunde (andere), unauffallig (unauff.), Verdacht auf Invasion (Invasion).

Von 14 Fallen mit T3-Transformationszone ergab sich in vier Féllen (28.6%) eine
unauffallige Kolposkopie bei CIN 1. Bei einer dieser Patientinnen ergab sich bei
der ersten Kontrolle in graviditate eine T2-Transformationszone mit unauffalligem
Befund, bei einer Patientin eine T1-Transformationszone mit minor changes, bei
einer Patientin T3-Transformationszone mit minor changes. Eine Patientin stellte
sich postpartal mit T1-Transformationszone und minor changes vor. Bei vier Pa-
tientinnen (28.6%) traten CIN 1 und minor changes auf. In zwei Fallen (14.3%)
bestanden CIN 3 und minor changes und in vier Fallen (28.6%) CIN 3 und major

changes.

3.2.7 Zytologische und histologische Diagnostik

In 114 (80.3%) Fallen erfolgte bei Erstvorstellung eine oder mehrere kolposko-
pisch gesteuerte Biopsien. Bei Erstvorstellung vor der 16. Schwangerschaftswo-
che erfolgte die Biopsie gegebenenfalls zu einem spateren Zeitpunkt. In 28 Fallen
(19.7%) erfolgte keine Biopsie. Dieses Vorgehen hatte verschiedene Griinde. In
einigen Fallen erfolgte Erstvorstellung in einer spaten Schwangerschaftswoche

(>29 SSW), sodass eine Biopsieentnahme postpartal angestrebt wurde.
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Tabelle 18: Zytologischer Befund bei Erstvorstellung und Biopsieentnahme

Biopsie 1 Gesamt
nein ja
Zytologie | PAPIII 2 66.7% 1 33.3% |3 100.0%
bei EV PAPIII-g 0 00% 1 100.0% | 1 100.0%
PAPIII-p 3 50.0% 3 50.0% |6 100.0%
PAPIIID 7 20.6% 27 79.4% |34 100.0%
PAPIIID1 3 429% 4 571% |7 100.0%
PAPIIID2 5 35.7% 9 64.3% | 14 100.0%
PAPIVa 3 71% 39 929% |42 100.0%
PAPIVa-p 5 17.9% 23 82.1% |28 100.0%
PAPIVa-g 0 00% 1 100.0% | 1 100.0%
PAPIVb 0 0.0% 3 100.0% | 3 100.0%
PAPIVb-p 0 0.0% 1 100.0% | 1 100.0%
PAPV 0 0.0% 1 100.0% | 1 100.0%
PAPV-p 0 0.0% 1 100.0% | 1 100.0%
Gesamt 28 19.7% 114 80.3% | 142 100.0%

Darstellung des zytologischen Befundes bei Erstvorstellung (Zytologie bei EV) und anschlie3en-
der Biopsie (Biopsie 1). Angabe von absoluten Haufigkeiten und Prozentwerten innerhalb der
Zeile.

Unterschieden sich externer und interner zytologischer Befund, wurde das je-
weils hochgradigere Ergebnis fur die weitere Auswertung herangezogen.

Bei Befunden der Gruppe PAPIII (n = 10) wurde in funf Fallen (50.0%) auf eine
Biopsie verzichtet, in funf Fallen (50.0%) erfolgte eine Probenentnahme. Bei Be-
funden der Gruppe PAPIIID (n = 55) wurde in 15 Fallen (27.3%) auf die Biopsie
verzichtet, in 40 Fallen (72.7%) erfolgte eine Biopsie. Bei Patientinnen mit Befun-
den der Gruppe PAPIVa (n = 71) erfolgte in acht Fallen (11.3%) keine Biopsie, in
63 Fallen (88.7%) wurden Biopsien entnommen. Bei sieben Patientinnen erfolgte
die Biopsie aufgrund der Vorstellung in einer spaten Schwangerschaftswoche
erst postpartal, bei einer Patientin konnte aufgrund Adipositas permagna eine
Probenentnahme erst intraoperativ bei Sectio entnommen werden. Bei Patientin-
nen mit zytologisch PAPIVb (n = 4) erfolgte in allen Fallen eine Biopsie. Bei Pa-
tientinnen mit PAPV (n = 2) erfolgte sie ebenfalls in allen Fallen. Die detaillierte

Aufteilung ist in Tabelle 18 dargestellt.
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Tabelle 19: Zytologischer und histologischer Befund bei Erstvorstellung

Histologie 1
unauf- CIN1/2 CIN1 CIN2 CIN3/A CA Gesamt
fallig CIS
Zyto- PAPIID |11 11 0 0 5 0 27
logie  opzeile 40.7%  40.7%  0.0% 0.0% 185% 0.0%  100.0%
EV PAPIIIDL | 4 0 0 0 0 0 4
%Zeile 100.0% 0.0%  0.0%  0.0%  0.0%  0.0%  100.0%
PAPIIID2 |1 0 2 0 6 0 9
%Zeile 11.1% 0.0%  22.2% 0.0%  66.7% 0.0%  100.0%
PAPIV 9 0 1 6 50 1 67
%Zeile 13.4%  0.0% 15%  9.0%  746% 15%  100.0%
PAPV 0 0 0 0 1 1 2
%Zeile 00%  00%  0.0%  0.0%  50.0% 50.0% 100.0%
PAPIII 2 0 1 0 2 0 5
%Zeile 40.0% 0.0%  20.0% 0.0%  40.0% 0.0%  100.0%
Gesamt |27 11 4 6 64 2 114
%Zeile 23.7% 9.6%  35%  53%  56.1% 1.8%  100.0%

Um die Ubereinstimmung von zytologischem und histologischem Befund zu tiberpriifen, wurden
die Ergebnisse der Pap-Abstriche in 5 Kategorien eingeteilt. (Zytologie: 0 = unauffallig (SPAPII),
1 =PAPIIID, 2 = PAPIIID1, 3 = PAPIIID2, 4 = PAPIVa und PAPIVb, 5 = PAPIIl, 6 = PAPV. Histo-
logie: 0 = unauffallig, 1 =CIN 1/ CIN 2, 2=CIN 1, 3=CIN 2, 4 = CIN 3/ACIS, 6 = CA). Angabe
von absoluten Zahlen und Prozentwerten innerhalb der Zeile (%Zeile). Zytologie bei Erstvorstel-
lung (Zytologie EV), erster histologischer Befund (Histologie 1).

In Tabelle 19 sind zytologischer Befund bei Erstvorstellung und das Ergebnis der
Biopsie dargestellt. Von 27 Patientinnen mit PAPIIID wiesen elf (40.7%) histolo-
gisch keine Auffalligkeit auf, bei elf (40.7%) bestatigte sich der Verdacht einer
CIN1 (n=6) oder CIN 2 (n=5), und in funf Fallen (18.5%) wurde eine CIN 3
diagnostiziert. Von vier Patientinnen mit PAPIIID1 waren vier (100.0%) histolo-
gisch unauffallig. Von neun Patientinnen mit PAPIIID2 wies eine (11.1%) histolo-
gisch keine Auffalligkeit auf, zwei (22.2%) eine CIN 1 und sechs (66.7%) eine
CIN 3 oder ein ACIS. Von 67 Patientinnen mit PAPIVa oder PAPIVb waren neun
(13.4%) histologisch unaufféllig, eine Patientin (1.5%) wies CIN 1 auf, sechs
(9.0%) zeigten histologisch eine CIN 2 und in 50 Fallen (74.6%) wurde der zyto-
logische Verdacht einer CIN 3 oder eines ACIS bestétigt; in einem Fall (1.5%)
wurde bei PAPIVD histologisch ein Karzinom diagnostiziert. Von zwei Patientin-
nen mit PAPV wurde bei einer (50.0%) histologisch mindestens ein ACIS und bei

einer (50.0%) ein Karzinom diagnostiziert. Bei funf Patientinnen mit PAPIIl wurde
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in zwei Fallen (40.0%) histologisch keine Auffalligkeit gefunden, eine Patientin
(20.0%) wies CIN 1 auf und zwei Patientinnen (40.0%) CIN 3 oder ACIS.
Cohens Kappa als Maf3 der Ubereinstimmung der beiden Untersuchungen ergab
einen Wert von k = 0.29, p < 0.001. Dies entspricht einer ausreichenden Uber-
einstimmung.

In 34 Fallen (29.8%) war die zytologische Beurteilung hochgradiger als der his-
tologische Befund. In 64 Fallen (56.1%) entsprach die zytologische Beurteilung
dem histologischen Befund. In elf Fallen (9.6%) wurde die L&sion zytologisch un-
terbewertet und stellte sich histologisch als hochgradiger heraus (87). In 73.7%
der Falle (n = 84) wichen die Untersuchungsergebnisse nicht mehr als eine Ka-
tegorie voneinander ab.

Von allen L&sionen, die histologisch als CIN 2, CIN 3 oder Karzinom eingeordnet
wurden (n = 77), wiesen 76.6% (n = 59) zytologische Auffalligkeiten von mindes-
tens PAPIV auf. 6.5% (n = 5) wiesen PAPIIID und CIN 2 auf, 6.5% (n = 5) wiesen
PAPIIID und CIN 3 auf, 7.8% (n=6) PAPIIID2 und CIN 3 und 2.6% (n=2)
PAPIII-p bei CIN 3. Insgesamt wurden also bei 97.4% (n = 75) der Frauen mit
histologisch gesicherter CIN 2+ (n =77) zuvor zytologische Auffalligkeiten mit
mindestens PAPIIID beschrieben (87). Fur das Vorliegen von CIN 3 oder ACIS
bei PAPIVa und PAPIVDb betrug die Sensitivitat 78.1% (50/64) und die Spezifitat
66.7% (32/48).

3.3 Postpartale Kontrolle

3.3.1 Kolposkopische und zytologische Diagnostik

Postpartal wiesen 47 Patientinnen (33.8%) minor changes, 75 Patientinnen
(54.0%) major changes, vier Patientinnen (2.9%) nicht spezifische abnorme Ver-
anderungen, drei Patientinnen (2.2%) eingeschrankt beurteilbare und vier Pati-
entinnen (2.8%) eine unauffallige Kolposkopie auf. In einem Fall (0.7%) bestand
aufgrund von Kontaktblutungen der Verdacht auf Invasion. Bei flinf Patientinnen
(3.6%) erfolgte eine Remission bereits in graviditate und keine Wiedervorstellung
postpartal. Bei drei Patientinnen bestand bei Erstvorstellung der Verdacht auf ein
invasives Karzinom. Da sich in diesen Fallen der Behandlungsverlauf individuell

stark unterschied, wurden die Patientinnen nicht in die allgemeine Auswertung
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von postpartalen Befunden eingeschlossen, sondern in Fallvorstellungen (siehe

Kapitel 3.11) gesondert beschrieben.

Tabelle 20: Zytologischer und kolposkopischer Befund postpartal

keine PAPlla PAPII-g PAPIIl PAP PAP PAP PAP PAP  Ges.
Zyto  PAPII PAPII-p 1D b1 b2 Iva IVb

eing. 1 0 0 0 0 0 0 2 0 3
%Zeile 33.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 00% 0.0% 66.7% 0.0% 100.0%
%Spalte [9.1% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 00% 00% 45% 0.0% 2.2%
unauff. |0 3 0 0 0 1 0 0 0 4
%Zeile 0.0% 75.0% 0.0% 0.0% 0.0% 25.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte [0.0% 9.1% 0.0% 0.0% 0.0% 16.7% 0.0% 0.0% 0.0% 3.0%
minor |1 21 1 4 8 3 4 5 0 47
%Zeile 21% 44.7% 2.1% 85% 17.0% 6.4% 85% 10.6% 0.0% 100.0%
%Spalte [9.1% 63.6% 25.0% 25.0% 72.7% 50.0% 50.0% 11.4% 0.0% 35.1%
major 9 7 3 12 3 2 4 34 1 75
%Zeile 12.0% 9.3% 4.0% 16.0% 4.0% 2.7% 53% 453% 1.3% 100.0%
%Spalte [81.8% 21.2% 75.0% 75.0% 27.3% 33.3% 50.0% 77.3% 100.0% 56.0%
n.spez. [0 2 0 0 0 0 0 2 0 4
%Zeile 0.0% 50.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 100.0%
%Spalte [0.0% 6.1% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 45% 0.0% 3.0%
Invasion |0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.09% 0.0% 100.0%
%Spalte [0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 00% 00% 23% 0.0% 0.7%
Ges. 11 33 4 16 11 6 8 44 1 134
%Zeile 82% 24.6% 3.0% 11.9% 82% 45% 6.0% 32.8% 0.7% 100.0%
%Spalte |100.0 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
%

Zeilen: kolposkopischer Befund, Spalten: Pap-Abstrich. Angabe von absoluten Haufigkeiten (n)
und Prozent innerhalb der Zeile (%Zeile) und Spalte (%Spalte). Gesamt (Ges.), minor changes
(minor), major changes (major), nicht spezifische Veranderungen (n. spez.), verschiedene Be-
funde (andere), unauffallig (unauff.), Verdacht auf Invasion (Invasion), eingeschrankt beurteilbar
(eing.), keine Zytologie postpartal (keine Zyto).

In Tabelle 20 sind kolposkopischer Befund und das Ergebnis des Pap-Abstrichs
postpartal dargestellt. 47 Patientinnen wiesen postpartal kolposkopisch minor
changes auf, davon wurde in einem Fall (2.1%) auf den Pap-Abstrich verzichtet,
in 21 Fallen (44.7%) wurde PAPIla oder PAPII diagnostiziert, in einem Fall (2.1%)
PAPII-p, in vier Fallen (8.5%) PAPIII, in acht Fallen (17.0%) PAPIIID, in drei Fal-
len (6.4%) PAPIIID1, in vier Fallen (8.5%) PAPIID2 und in funf Fallen (10.6%)
PAPIVa. 75 Patientinnen wiesen postpartal kolposkopisch major changes auf.
Davon wurde in neun Fallen (12.0%) auf den Pap-Abstrich verzichtet, in sieben
Fallen (9.3%) wurde PAPIla oder PAPII diagnostiziert, in drei Fallen (4.0%)
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PAPII-g oder PAPII-p, in zwolf Fallen (16.0%) PAPIII, in drei Fallen (4.0%)
PAPIIID, in zwei Fallen (2.7%) PAPIIID1, in vier Fallen (5.3%) PAPIIID2, in 34
Fallen (45.3%) PAPIVa und einmal (1.3%) PAPIVDb. In vier Féallen waren nicht
spezifische Veranderungen sichtbar, davon bestand in zwei Fallen (5.0%) PAPIla
oder PAPII und in zwei Fallen (50.0%) PAPIVa. Von vier Patientinnen mit unauf-
falliger Kolposkopie wurde in drei Fallen (75.0%) PAPIlla oder PAPII diagnosti-
ziert und in einem Fall (25.0%) PAPIIID1. In einem Fall bestand postpartal erst-
mals der Verdacht auf Invasion, zytologisch bestand zu dem Zeitpunkt PAPIVa.
In drei Fallen war die Kolposkopie aufgrund von schlechter Einstellbarkeit der
Portio nur eingeschrankt beurteilbar, davon wurde in einem Fall (33.3%) kein
Pap-Abstrich entnommen, in zwei Fallen (66.7%) bestand PAPIVa.

In 70 Fallen trat ein Befund von mindestens PAPIIID auf. Davon wiesen 95.7%
(n = 67) kolposkopisch abnorme Befunde auf. Von 45 Patientinnen mit PAPIVa
oder PAPIVb bei der postpartalen Kontrolle waren in 77.8% der Félle (n = 35)
major changes zu sehen, in 11.1% (n = 5) waren minor changes zu sehen, in
4.4% (n = 2) zeigten sich nicht spezifische Veranderungen und in 2.2% (n = 1)
wurde der V.a. Invasion geaul3ert. Fir das Vorliegen von PAPIVa oder PAPIVb
bei major changes ergab sich eine Sensitivitat von 81.4% (35/43) und eine Spe-
zifitat von 62.8% (49/78). Fur das Vorliegen von PAPIVa oder PAPIVb bei abnor-
men kolposkopischen Befunden ergab sich eine Sensitivitat von 97.7% (42/43).

3.3.2 Kolposkopische und histologische Diagnostik

In 108 Fallen wurde postpartal eine Biopsie enthommen. In einigen Fallen wurde
aufgrund der geplanten LEEP-Exzision auf eine Biopsieentnahme verzichtet und
es wurde eine kolposkopische und/oder zytologische Kontrolle durchgefihrt.
Eine genauere Beschreibung befindet sich in Kapitel 3.3.3.

In Tabelle 21 sind kolposkopischer Befund bei der postpartalen Kontrolle und
das Ergebnis der Biopsie dargestellt. Von 44 Patientinnen mit postpartal minor
changes wiesen 23 (52.3%) eine unauffallige Biopsie auf, bei 16 (36.4%) wurde
CIN 1 diagnostiziert, bei zwei (4.5%) CIN 2 und bei drei (6.8%) CIN 3. Von 54
Patientinnen mit major changes wiesen 14 (25.9%) eine unauffallige Biopsie auf,
bei drei (5.6%) wurde CIN 1 diagnostiziert, bei zehn (18.5%) CIN 2 und bei 27
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(50.0%) CIN 3. Von vier Patientinnen mit nicht spezifischen Veranderungen wie-
sen zwei (50.0%) eine unauffallige Biopsie auf und jeweils eine Patientin (25.0%)
CIN 1 und CIN 3. Bei einer Patientin mit V.a. Invasion wurde in der Biopsie CIN 3
diagnostiziert. Drei Patientinnen konnten aufgrund von schwieriger Einstellbarkeit
der Portio nur eingeschrankt kolposkopisch beurteilt werden, in einem Fall
(33.3%) war die Biopsie unauffallig und in zwei Féllen (66.7%) wurde CIN 2 diag-

nostiziert.

Tabelle 21: Kolposkopischer und histologischer Befund postpartal

unauffallig CIN1 CIN2 CIN3  Gesamt
eingeschrankt beurteilbar 1 0 2 0 3
%Zeile 33.3% 0.0% 66.7% 0.0% 100.0%
%Spalte 2.4% 0.0% 14.3% 0.0% 2.8%
unauffallig 2 0 0 0 2
%Zeile 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 4.8% 0.0% 0.0% 0.0% 1.9%
minor changes 23 16 2 3 44
%Zeile 52.3% 36.4% 4.5% 6.8% 100.0%
%Spalte 54.8% 80.0% 14.3% 9.4% 40.7%
major changes 14 3 10 27 54
%Zeile 25.9% 5.6% 18.5% 50.0% 100.0%
%Spalte 33.3% 15.0% 71.4% 84.4% 50.0%
nicht spezifisch 2 1 0 1 4
%Zeile 50.0% 25.0% 0.0% 25.0% 100.0%
%Spalte 4.8% 5.0% 0.0% 3.1% 3.7%
V.a. Invasion 0 0 0 1 1
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 0.0% 3.1% 0.9%
Gesamt 42 20 14 32 108
%Zeile 38.9% 18.5% 13.0% 29.6% 100.0%
%Spalte 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Zeilen: kolposkopischer Befund, Spalten: histologischer Befund. Angabe von absoluten Haufig-
keiten (n) und Prozent innerhalb der Zeile (%Zeile) und Spalte (%Spalte). Verdacht auf Invasion
(V.a. Invasion).

In 52.8% der Falle (n =57) stimmten kolposkopischer Eindruck und histologi-
scher Befund Uberein. In 39.0% (n = 42) war die kolposkopische Einschatzung
hochgradiger als die Biopsie, in 5.6% (n = 6) niedriggradiger. Bei 21.3% der Pa-
tientinnen (n = 23) war die Biopsie unauffallig und kolposkopisch zeigten sich mi-
nor changes, bei 13.0% der Patientinnen (n = 14) ergab sich eine unauffallige

Biopsie trotzt kolposkopischer major changes. In 1.9% der Féalle (n = 2) waren
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nicht spezifische Veranderungen in der Kolposkopie zu sehen und die Biopsie
war unauffallig. In 2.8% (n = 3) waren major changes und histologisch CIN 1 zu
sehen. In 4.6% (n = 5) war der histologische Eindruck der Lasionen (CIN 2 und
CIN 3) hochgradiger als die kolposkopisch beschriebenen minor changes. In
0.9% der Falle (n = 1) bestand der Verdacht auf Invasion bei CIN 3 in der Biopsie
und in 2.8% (n = 3) war die Kolposkopie nur eingeschrankt zu beurteilen. 46 Pa-
tientinnen zeigten histologisch CIN 2 oder CIN 3. Davon zeigten sich bei 80.4%
(n = 37) major changes, bei 10.9% (n = 5) minor changes, bei 2.2% (n = 1) nicht
spezifische Veranderungen, bei 2.2% (n=1) der V.a. Invasion und in 4.3%
(n = 2) war die Portio kolposkopisch nicht zu beurteilen. Fur das Vorliegen CIN 2,
CIN 3 oder ACIS bei major changes betrug die Sensitivitat 86.0% (37/43) und die
Spezifitat 72.1% (44/61). Fur das Vorliegen von CIN 2, CIN 3 oder ACIS bei ab-
normen kolposkopischen Verdnderungen im Allgemeinen betrug die Sensitivitat
100.0% (43/43).

3.3.3 Zytologische und histologische Diagnostik

In 108 Fallen wurde postpartal eine Biopsie entnommen. In zehn Fallen wurde
auf die postpartale Zytologie verzichtet und stattdessen erfolgte Wiedervorstel-
lung nach kolposkopischer Kontrolle zu einer LEEP-Exzision. In einem Fall mit
postpartalem PAPIIID2 und in funf Fallen mit PAPIVa wurde aufgrund der folgen-
den LEEP-Exzision auf eine Biopsie wahrend der postpartalen Kontrolle verzich-
tet. In einem Fall mit PAPIVa-p wurde postpartal keine Biopsie entnommen und
eine LEEP-Exzision empfohlen, es erfolgte jedoch hierzu keine Wiedervorstel-
lung. Die Patientin stellte sich einmalig bei erneuter Schwangerschaft mit
PAPIVa-p vor. In der Zwischenzeit war entgegen der Empfehlung keine Therapie
erfolgt.
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Tabelle 22: Zytologie und Histologie postpartal

Biopsie postpartal Gesamt
nein ja
Zytologie | Keine 10 909% 1 9.1% 11 100.0%
PP PAPIlla 0 0.0% 12 100.0% | 12  100.0%
PAPII 3 16.7% 15 83.3% |18 100.0%
PAPII-g 0 0.0% 1 100.0% | 1 100.0%
PAPII-p 0 0.0% 3 100.0% | 3 100.0%
PAPIIw 0 0.0% 3 100.0% | 3 100.0%
PAPIII 3 50.0% 3 50.0% |6 100.0%
PAPIII-p 1 10.0% 9 90.0% | 10 100.0%
PAPIID 0 0.0% 11 100.0% | 11 100.0%
PAPIIID1 0 0.0% 6 100.0% | 6 100.0%
PAPIIID2 1 125% 7 87.5% |8 100.0%
PAPIVa 7 50.0% 7 50.0% | 14 100.0%
PAPIVa-p 1 3.4% 28 96.6% |29 100.0%
PAPIVa-g 0 0.0% 1 100.0% | 1 100.0%
PAPIVb 0 0.0% 1 100.0% | 1 100.0%
Gesamt 26 19.4% 108 80.6% | 134 100.0%

Darstellung des zytologischen Befundes postpartal (Zytologie PP) und anschlieRender Biopsie
(Biopsie postpartal). Angabe von absoluten Haufigkeiten und Prozentwerten innerhalb der Zeile.
In finf Fallen erfolgte Remission in graviditate und keine postpartale Wiedervor-
stellung.

In Tabelle 23 sind zytologischer und histologischer Befund bei der postpartalen
Kontrolle dargestellt. Postpartal wiesen 34 Patientinnen unauffallige Pap-Abstri-
che (sPAPII) auf, davon konnten 21 (61.8%) histologisch bestatigt werden, acht
(23.5%) wiesen dennoch CIN 1 auf, in einem Fall (2.9%) wurde CIN 2 diagnosti-
ziert und in vier Fallen (11.8%) CIN 3/ACIS. Von elf Patientinnen mit PAPIIID
(Minchner Nomenklatur II) waren zwei (45.5%) histologisch unauffallig, in funf
Fallen (45.5%) wurde der Verdacht einer CIN 1 (n = 4) oder CIN 2 (n = 1) histo-
logisch bestétigt, und in einem Fall (9.1%) wurde postpartal eine CIN 3 diagnos-
tiziert. Von den Patientinnen mit PAPIIID1 (n =6) ergab sich in zwei Fallen
(33.3%) eine unauffallige Histologie, in drei Fallen (50.0%) CIN 1, und in einem
Fall (16.7%) CIN 3/ACIS. Unter den Patientinnen mit PAPIIID2 (n = 7) war eine
Patientin (14.3%) histologisch unauffallig, eine Patientin (14.3%) wies CIN 1 auf,
vier (57.1%) CIN 2 und eine Patientin (14.3%) CIN 3/ACIS. Bei Patientinnen mit
postpartalem PAPIVa war die Histologie in neun Fallen (24.3%) unauffallig, in
zwei Fallen (5.4%) wurde CIN 1 und in funf Fallen (13.5%) CIN 2 diagnostiziert,
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in 21 Fallen (56.8%) wurde der Verdacht auf CIN 3 bestatigt. Unter den Patien-
tinnen mit PAPIII fanden sich vier (33.3%) mit unauffalliger Zytologie, zwei
(16.7%) mit CIN 1, zwei (16.7%) mit CIN 2 und vier (33.3%) mit CIN 3.

Tabelle 23: Zytologischer und histologischer Befund bei Kontrolle postpartal

Histologie PP
unauf- CIN1/2 CIN1 CIN2 CIN3/A- Gesamt
fallig CISs
Zytolo- PAPsII 21 0 8 1 4 34
gie PP %Zeile 61.8% 0.0% 23.5% 2.9% 11.8 100.0%
PAPIIID 5 5 0 0 1 11
%Zeile 45.5% 45.5% 0.0% 0.0% 9.1% 100.0%
PAPIIID1 2 0 3 0 1 6
%Zeile 33.3% 0.0% 50.0% 0.0% 16.7% 100.0%
PAPIIID2 1 0 1 4 1 7
%Zeile 14.3% 0.0% 14.3% 57.1% 14.3% 100.0%
PAPIV 9 0 2 5 21 37
%Zeile 24.3% 0.0% 5.4% 13.5% 56.8% 100.0%
PAPIII 4 0 2 2 4 12
%Zeile 33.3% 0.0% 16.7% 16.7% 33.3% 100.0%
Gesamt 42 5 16 12 32 107
%Zeile 39.3% 4.7% 15.0% 11.2% 29.9% 100.0%

Um die Ubereinstimmung von zytologischem und histologischem Befund zu uiberprifen, wurden
die Ergebnisse der Pap-Abstriche in 5 Kategorien eingeteilt. (Zytologie: 0 = unauffallig (SPAPII),
1= PAPIIID, 2 = PAPIIID1, 3 = PAPIIID2, 4 = PAPIVa und PAPIVb, 5 = PAPIII, 6 = PAPV. Histo-
logie: 0 = unauffallig, 1 =CIN 1/ CIN 2, 2=CIN 1, 3=CIN 2, 4 = CIN 3/ACIS, 6 = CA). Angabe
von absoluten Zahlen und Prozentwerten innerhalb der Zeile (%Zeile). Zytologie postpartal (Zy-
tologie PP), Histologie postpartal (Histologie PP).

Cohens Kappa als MaR der Ubereinstimmung ergab hier einen Wert von
k = 0.34, p < 0.001, somit bestand ausreichende Ubereinstimmung.

In 23.4% (n =25) wurde die Lasion zytologisch Uberinterpretiert. In 50.5%
(n = 54) der Félle entsprach die zytologische der histologischen Einschatzung. In
15.0% (n = 16) der Falle wurde die Lasion zytologisch unterschétzt und stellte
sich histologisch als hochgradiger dar. In 11.2% der Falle (n = 12) bestand zyto-
logisch PAPIII, dies ist keinem direkten histologischen Korrelat zuzuordnen. In 45
Fallen wurde postpartal eine CIN 2 oder CIN 3 histologisch gesichert. Davon be-
stand in 57.8% der Félle (n = 26) PAPIVa, in 75.6% der Féalle (n = 34) mindestens
PAPIIID, in 13.3% der Falle (n = 6) PAPIIl. Fur das Vorliegen von CIN 3 oder

ACIS bei PAPIV betrug die Sensitivitat 65.6% (21/32).
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3.4 Postpartale Therapie

Postpartal erhielten 84 Patientinnen (60.4%) eine Therapie der diagnostizierten
Lasion. In 81 Fallen (58.3%) eine LEEP-Exzision, in drei Fallen erfolgte Laserva-
porisation der Portio (2.2%) (87). Laservaporisation erfolgte in einem Fall bei Zu-
stand nach PAPIIID und unauffalliger Histologie postpartal, in einem Fall bei PA-
PIID und CIN 1 und in einem Fall bei PAPIIID2 und CIN 2.

Tabelle 24: Zytologie postpartal und Histologie bei Therapie

LEEP-Exzision Laser-

Zytologie |neg. CIN1 CIN2 CIN3 ACIS CA Ges. vap. Ges.
Keine 2 1 0 7 0 1 11 0 11
%Zeile 182% 9.1% 0.0% 63.6% 0.0% 9.1% 100.0% | |0.0% 100.0%
PAPIlla 0 0 1 2 0 0 3 0 3
%Zeile 0.0% 0.0% 33.3% 66.7% 0.0% 0.0% 100.0% | |0.0% 100.0%
PAPII 1 0 2 0 0 0 3 1 4
%Zeile 25.0% 0.0% 50% 0.0% 0.0% 0.0% |[75.0% 25.0% 100.0%
PAPII-p 0 0 1 0 0 0 1 0 1
%Zeile 0.0% 0.0% 100% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% | |0.0% 100.0%
PAPIlw 1 0 0 0 0 0 1 0 1
%Zeile 100% 0.0% 00% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% | |0.0% 100.0%
PAPIII 1 0 0 5 0 0 6 0 6
%Zeile 16.7% 0.0% 0.0% 83.3% 0.0% 0.0% |100.0% /| |0.0% 100.0%
PAPIII-p 1 0 1 6 0 0 8 0 8
%Zeile 125% 0.0% 12.5% 75.0% 0.0% 0.0% |100.0% | |0.0% 100.0%
PAPIIID 1 1 0 1 0 0 3 1 4
%Zeile 25.0% 25.0% 0.0% 25.0% 0.0% 0.0% |75.0% 25.0% 100.0%
PAPIID1 |2 0 0 0 0 0 2 0 2
%Zeile 100% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% |100.0% /| |0.0% 100.0%
PAPIIID2 |0 0 1 3 0 0 4 1 5
%Zeile 0.0% 0.0% 20.0% 60.0% 0.0% 0.0% |80.0% 20.0% 100.0%
PAPIVa 2 0 0 11 0 0 13 0 11
%Zeile 154% 0.0% 0.0% 84.6% 0.0% 0.0% 100.0% | |0.0% 100.0%
PAPIVa-p |0 0 3 19 1 1 24 0 24
%Zeile 0.0% 0.0% 125% 79.2% 4.2% 4.2% 100.0% | |0.0% 100.0%
PAPIVa-g |1 0 0 0 0 0 1 0 1
%Zeile 100% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% |100.0% /| |0.0% 100.0%
PAPIVb 0 0 1 0 0 0 1 0 1
%Zeile 0.0% 0.0% 100% 0.0% 0.0% 0.0% |100.0% /| |0.0% 100.0%
Ges. 12 2 10 54 1 2 81 3 84

14.3% 2.4% 11.9% 64.3% 1.2% 2.4% |96.4% 3.6% 100.0%

Zeilen: Pap-Abstrich, Spalten: histologisches Ergebnis bei LEEP-Exzision oder Laservaporisation
(Laservap.). Angabe von absoluten Haufigkeiten und Prozent innerhalb der Zeile (%Zeile). Ge-
samt (Ges.), unauffallige Histologie (neg.).

Ergebnisse 61



Bei elf Patientinnen erfolgte kein postpartaler Pap-Abstrich, hier erfolgte die Vor-

stellung zur LEEP-Exzision nach kolposkopischer Kontrolle.

Tabelle 25: Zytologie vereinfacht und Histologie bei Therapie

Histologie im Konus

unauf- CIN CIN1 CIN2 CIN3/ CA Ges.

fallig 1/2 ACIS

Zytolo- PAPsII 3 0 1 4 2 0 10

gie PP %Zeile 30.0% 0.0% 10.0% 40.0% 20.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 27.3% 0.0% 100.0% 40.0% 4.2% 0.0% 13.9%
PAPIIID |1 1 0 0 1 0 3
%Zeile 33.3% 33.3% 0.0% 0.0% 33.3% 0.0% 100.0%
%Spalte 9.1% 100.0% 0.0% 0.0% 2.1% 0.0% 4.2%
PAPIIID1 | 2 0 0 0 0 0 2
%Zeile 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 18.2% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.8%
PAPIIID2 | O 0 0 1 3 0 4
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 25.0% 75.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 0.0% 10.0% 6.3% 0.0% 5.6%
PAPIV 3 0 0 4 31 1 39
%Zeile 7.7% 0.0% 0.0% 10.3% 79.5% 2.6% 100.0%
%Spalte 27.3% 0.0% 0.0% 40.0% 64.6% 100.0% 54.2%
PAPIII 2 0 0 1 11 0 14
%Zeile 14.3% 0.0% 0.0% 7.1% 78.6% 0.0% 100.0%
%Spalte 18.2%  0.0% 0.0% 10.0% 22.9% 0.0% 19.4%
Ges. 11 1 1 10 48 1 72
%Zeile 15.3% 1.4% 1.4% 13.9% 66.7% 1.4% 100.0%
%Spalte 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Um die Ubereinstimmung von zytologischem und histologischem Befund zu uiberprifen, wurden
die Ergebnisse der Pap-Abstriche in 5 Kategorien eingeteilt. (Zytologie: 0 = unaufféallig (SPAPII),
1 = PAPIIID, 2 = PAPIIID1, 3 = PAPIIID2, 4 = PAPIVa und PAPIVb, 5 = PAPIIIl, 6 = PAPV. Histo-
logie: 0 = unauffallig, 1 =CIN 1/ CIN 2, 2=CIN 1, 3=CIN 2, 4 = CIN 3/ACIS, 6 = CA). Angabe
von absoluten Zahlen und Prozentwerten innerhalb der Zeile (%Zeile) und Spalte (%Spalte). Zy-
tologie postpartal (Zytologie PP), histologischer Befund postpartal (Histologie PP), Gesamt
(Ges.).

In Tabelle 25 sind zytologischer Befund postpartal und Histologie im Konus dar-
gestellt. Bei zehn Patientinnen mit einer Zytologie < PAPII ergab sich in drei Fal-
len (30.0%) eine unauffallige Histologie nach Therapie, bei einer Patientin
(10.0%) wurde CIN 1 diagnostiziert, bei vier Patientinnen (40.0%) CIN 2 und bei
zwei Patientinnen (20.0%) CIN 3/ ACIS. Bei Patientinnen mit PAPIID (n = 3)
wurde in je einem Fall (33.3%) unauffallige Histologie, CIN 1 und CIN 3 diagnos-

tiziert. Bei Patientinnen mit PAPIIID1 (n = 2) wurde in jedem Fall (100.0%) keine
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Dysplasie im Konus nachgewiesen. Bei Patientinnen mit PAPIIID2 (n = 4) wurde
in einem Fall (25.0%) CIN 2 und in drei Fallen (75.0%) CIN 3 nachgewiesen. VVon
39 Patientinnen mit PAPIV wurde in drei Fallen (7.7%) keine Dysplasie gefunden,
in vier Fallen (10.3%) wurde CIN 2 diagnostiziert, in 31 Fallen (79.5%) CIN 3 / A-
CIS und in einem Fall (2.6%) ein invasives Karzinom. Bei 14 Patientinnen mit
zytologisch PAPIII wurde in zwei Fallen (14.3%) keine Dysplasie im Exzidat nach-
gewiesen, in einem Fall (7.1%) CIN 2 und in elf Fallen (78.6%) CIN 3.

Somit wurden in 13.9% der Falle (n = 10) die Lasionen zytologisch hochgradiger
eingeschatzt als im histologischen Préaparat nach Therapie. In 50.0% der Féalle
(n = 36) entsprach die zytologische Einschatzung postpartal dem histologischen
Befund nach Therapie und in 16.7% (n = 12) wurden die Lasionen zytologisch
unterbewertet und stellte sich histologisch als hochgradiger dar. In 19.4% der
Falle (n = 14) trat PAPIII auf, davon zeigten zwei Patientinnen eine unauffallige
Histologie, eine Patientin CIN 2 und elf Patientinnen CIN 3. Von allen Patientin-
nen mit einer CIN 2, CIN 3 oder ACIS (n = 58) wiesen 20.7% (n = 12) PAPIII auf,
69.0% (n = 40) hatten zytologisch mindestens PAPIIID und 60.3% (n = 35) min-
destens PAPIVa. In einem Fall zeigte sich nach der Exzision bei PAPIVa histolo-
gisch ein Plattenepithelkarzinom (siehe Kapitel 3.11.4). Fur das Vorliegen von
CIN 3 oder ACIS bei PAPIVa oder PAPIVb ergab sich eine Sensitivitat von 64.6%
(31/48), Spezifitat von 69.6% (16/23).
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Tabelle 26: Kolposkopie und Therapie

Kolposkopie
minor major nicht wunauf- Inva- einge- Ges.
spez. fallig sion schr.

keine Therapie | 31 12 3 4 0 0 50
%Zeile 62.0% 24.0% 6.0% 8.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 66.0% 16.0% 75.0%  100.0% 0.0% 0.0% 37.3%
Exzision 14 62 1 0 1 3 81
%Zeile 17.3% 76.5% 1.2% 0.0% 1.2% 3.7% 100.0%
%Spalte 29.8% 82.7% 25.0% 0.0% 100.0%  100.0% 60.4%
Laservap. 2 1 0 0 0 0 3
%Zeile 66.7% 33.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 4.3% 1.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.2%
Ges. 47 75 4 4 1 3 134
%Zeile 351% 56.0% 3.0% 3.0% 0.7% 2.2% 100.0%
%Spalte 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0% 100.0%

Zeilen: Art der Therapie, Spalten: kolposkopische Veranderung postpartal. Angabe von absoluten
Haufigkeiten und Prozentwerten innerhalb der Zeile (%Zeile) und Spalte (%Spalte). Minor chan-
ges (minor), major changes (major), nicht spezifische Veranderungen (nicht spez.), Verdacht auf
Invasion (Invasion), eingeschrankt (eingeschr.), Gesamt (Ges.)

Die Auswertung der Kolposkopie-Befunde bei der postpartalen Kontrolluntersu-
chung mit anschlieRender Therapie zeigte, wie in Tabelle 26 dargestellt, dass
von 47 Patientinnen mit kolposkopischen minor changes 66.0% (n = 31) keine
Therapie erhielten, 29.8% von ihnen (n = 14) wurden mit LEEP-Exzision behan-
delt und 4.3% (n = 2) mit Laservaporisation. Von 75 Patientinnen mit major chan-
ges bei der postpartalen Kolposkopie wurden 16.0% (n = 12) nicht in der Univer-
sitats-Frauenklinik Tubingen therapiert, 82.7% (n = 62) wurden mittels LEEP-
Exzision und 1.3% (n = 1) mittels Laservaporisation behandelt. Von vier Patien-
tinnen mit nicht spezifischen abnormen Veranderungen wurden 75.0% (n = 3)
nicht therapiert, 25.0% (n = 1) wurden mittels LEEP-Exzision behandelt. Vier Pa-
tientinnen wiesen postpartal eine unaufféallige Kolposkopie auf, 100.0% (n = 4)
wurden nicht therapiert. Eine Patientin mit kolposkopischem Verdacht auf Inva-
sion (100.0%) wurde mittels LEEP-Exzision therapiert.
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Tabelle 27: Kolposkopie und Histologie bei Therapie

Histologie im Konus
unauffallig CIN1 CIN2 CIN 3/ACIS CA Ges.
Kolpo- |minor 6 0 2 6 0 14
skopie %Zeile 42.9% 0.0% 14.3% 42.9% 0.0% 100%
PP %Spalte 50.0% 0.0% 20.0% 10.9% 0.0% 17.3%
major 6 2 7 47 0 62
%Zeile 9.7% 3.2% 11.3% 75.8% 0.0% 100.0%
%Spalte 50.0% 100.0% 70.0% 85.5% 0.0% 76.5%
nicht spezifisch |0 0 0 1 0 1
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 0.0% 1.8% 0.0% 1.2%
V.a. Invasion 0 0 0 0 1 1
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 1.2%
eingeschrankt |0 0 1 1 1 3
%Zeile 0.0% 0.0% 33.3% 33.3% 33.3% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 10.0% 1.8% 50.0% 3.7%
Ges. 12 2 10 55 2 81
%Zeile 14.8% 2.5% 12.3% 67.9% 2.5% 100.0%
%Spalte 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Zeilen: kolposkopischer Befund postpartal (Kolposkopie PP), Spalten: histologischer Befund im
Konus (Histologie im Konus). Angabe von absoluten Haufigkeiten (n) und Prozent innerhalb der
Zeile (%Zeile) und Spalte (%Spalte). Gesamt (Ges.), minor changes (minor), major changes (ma-
jor), nicht spezifische Veranderungen (n. spez.), verschiedene Befunde (andere), unauffallig (un-
auff.), Verdacht auf Invasion (Invasion), Adenocarcinoma in situ (ACIS), invasives Karzinom (CA).

Bei drei Patientinnen war die postpartale Kolposkopie aufgrund von anatomi-
schen Gegebenheiten nur eingeschrénkt beurteilbar, alle Patientinnen (100.0%)
wurden mittels LEEP-Exzision therapiert. Bei funf Patientinnen fand eine Remis-
sion in graviditate vor, diese erschienen nicht zur postpartalen Kolposkopie.

Bei 81 Patientinnen erfolgte die Therapie mittels Exzisionsverfahren. In 69.1%
der Falle (n = 56) stimmten kolposkopischer Eindruck bei der postpartalen Kon-
trolle und histologischer Befund im Exzidat tUberein. Bei 7.4% der Patientinnen
(n = 6) war die Histologie nach Exzision trotz minor changes unaufféllig. Bei wel-
teren 7.4% (n = 6) war die Histologie trotz major changes unauffallig und in 2.5%
(n = 2) ergab sich CIN 1 bei major changes. In 9.9% (n = 8) waren kolposkopisch
minor changes zu sehen und die histologische Diagnose war CIN 2 (n = 2) oder
CIN 3 (n =6). In 3.7% (n = 3) war die Kolposkopie eingeschrankt beurteilbar und
es ergaben sich histologisch CIN 2 und CIN 3 sowie in einem Fall ein
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Plattenepithelkarzinom (pTlal). In diesem Fall ist jedoch zu beachten, dass die
Operation trotz dringlicher Empfehlung mehrmals verschoben wurde und erst
acht Monate spater erfolgte. Bei 87.1% (n = 54) der 62 Patientinnen mit major
changes trat auch eine CIN 2 oder CIN 3 im Konus auf.

Bei 65 Patientinnen mit CIN 2 oder CIN 3 waren in 83.1% (n = 54) major changes
zu sehen, in 12.3% (n = 8) minor changes. Bei zwei Patientinnen mit invasivem
Karzinom wurde in einem Fall (50.0%) der V.a. Invasion geaul3ert (Plattenepithel-
karzinom, pT1b1l), die andere Patientin (Plattenepithelkarzinom, pT1lal) konnte
aufgrund ihrer Adipositas nicht adaquat kolposkopiert werden. In 12 von 81 Féal-
len (14.8%) war trotz auffalliger Kolposkopie (6 x minor changes, 6 x major chan-
ges) keine Dysplasie im Exzidat zu finden. Eine detaillierte Verteilung ist in Ta-
belle 27 dargestellt. Fur das Vorliegen von CIN 2, CIN 3 oder ACIS bei major
changes ergab sich eine Sensitivitat von 85.7% (54/63) und eine Spezifitat von
42.9% (6/14). Fur das Vorliegen von CIN 2, CIN 3 oder ACIS bei abnormen kol-
poskopischen Befunden im Allgemeinen ergab sich eine Sensitivitat 100.0%
(63/63).

3.4.1 Histologie postpartal und bei Therapie

Bei 61 von 84 Patientinnen (72.6%), die eine postpartale Therapie erhielten,
wurde bei der ersten Kontrolle nach Geburt eine Biopsie enthommen. Diese war
in 17 Fallen (20.2%) unauffallig, in sechs Fallen (7.1%) wurde CIN 1 diagnosti-
ziert, in neun Fallen (10.7%) CIN 2, und in 29 Fallen (34.5%) CIN 3.

Bei allen Patientinnen, die eine LEEP-Exzision erhielten (n = 81) wurde das Exzi-
dat histologisch ausgewertet. In zwolf Fallen (14.8%) wurde keine Dysplasie im
Konus gefunden, in zwei Féllen (2.5%) wurde CIN 1 diagnostiziert, in zehn Féallen
(12.3%) CIN 2, in 54 Fallen (66.7%) CIN 3, in einem Fall (1.2%) ACIS und bei
zwei Patientinnen (2.5%) ein invasives Karzinom (Plattenepithelkarzinom pTlal
und Plattenepithelkarzinom pT1b1) (87).
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Tabelle 28: Histologie postpartal und Histologie bei Therapie

Histologie im Konus
unauffallig CIN1 CIN2 CIN3 ACIS CA Ges.
Histo- |unauffallig | 5 1 2 8 0 0 16
logie | %Zeile 31.3% 6.3% 12.5% 50.0% 0.0% 0.0% 100.0%
PP %Spalte 71.4% 100.0% 22.2% 21.1% 0.0% 0.0% 27.6%
CIN1 1 0 2 2 0 0 5
%Zeile 20.0% 0.0% 40.0% 40.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 14.3% 0.0% 22.2% 5.3% 0.0% 0.0% 8.6%
CIN 2 0 0 1 5 1 1 8
%Zeile 0.0% 0.0% 125% 625% 12.5% 12.5% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 11.1% 13.2% 100.0% 50.0% 13.8%
CIN 3 1 0 4 23 0 1 29
%Zeile 3.4% 0.0% 13.8% 79.3% 0.0% 3.4% 100.0%
%Spalte 14.3% 0.0% 444% 60.5% 0.0% 50.0% 50.0%
Ges. 7 1 9 38 1 2 58
%Zeile 12.1% 1.7% 155% 655% 1.7% 3.4% 100.0%
%Spalte 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Zeilen: histologischer Befund postpartal (Histologie PP), Spalten: histologischer Befund im Konus
(Histologie im Konus). Angabe von absoluten Haufigkeiten (n) und Prozent innerhalb der Zeile
(%Zeile) und Spalte (%Spalte). Gesamt (Ges.), Adenocarcinoma in situ (ACIS), invasives Karzi-
nom (CA)

In Tabelle 28 ist die Ubereinstimmung von histologischem Befund postpartal und
nach Therapie dargestellt. In 10.3% der Falle (n = 6) wurde die Lasion durch die
Histologie postpartal gegentber der Histologie nach Therapie Uberbewertet oder
durch die Biopsie bereits entfernt. In 50.0% der Falle (n = 29) stimmten beide
Befunde Uberein. In 39.7% der Falle (n = 23) wurde die Lasion zunachst unter-
schatzt und im Exzisionspréparat fand sich eine hdhergradige Lasion.

70.8% (n = 34) der 48 postoperativ diagnostizierten CIN 2, CIN 3 und ACIS wa-
ren auch in der Biopsie als CIN 2, CIN 3 oder ACIS eingestuft, in 20.8% (n = 10)
war die praoperative Biopsie in diesen Fallen negativ und in 8.3% (n = 4) wurde
praoperativ CIN 1 diagnostiziert. In funf von 58 Féllen (8.6%) war sowohl die
praoperative als auch die postoperative Histologie unauffallig. Zwei Patientinnen
erlebten Progression zu invasiven Karzinomen, davon wurde in einem Fall zuvor
CIN 2 (Plattenepithelkarzinom der Zervix, pT1lal, G2) und in einem Fall CIN 3
(Plattenepithelkarzinom der Zervix, pT1lbl, G3) diagnostiziert. Cohens Kappa
ergab einen Wert von k =0.19 mit p =0.015, entsprechend bestand geringe

Ubereinstimmung.
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Fur CIN 3 und ACIS ergab sich fir die Biopsie eine Sensitivitat von 59.0% (23/39)
und eine Spezifitdt von 70.6% (12/17). Fur CIN 2, CIN 3 und ACIS ergab sich fur
die Biopsie eine Sensitivitat von 70.2% (33/47) und eine Spezifitdt von 87.5%
(718).

3.5 Diagnostik

Um eine bessere Ubersicht tber die drei verwendeten Methoden zur Diagnostik
- Kolposkopie, Zytologie und Histologie - zu gewinnen, wurde die Ubereinstim-
mung der drei Methoden in Bezug auf die Diagnosefindung ausgewertet. In der
Auswertung sind auch Patientinnen enthalten, bei denen nur zwei von drei Un-

tersuchungen durchgefihrt wurden.

3.5.1 Bei Erstvorstellung

Bei Erstvorstellung fand in 142 Féllen (100.0%) eine kolposkopische und zytolo-
gische Untersuchung statt. In 114 Fallen (80.3%) erfolgte zusatzlich eine Biopsie.
Wie in Tabelle 29 dargestellt, erfolgte die Diagnosestellung in 53 von 142 Fallen
(37.3%) anhand von ubereinstimmender Kolposkopie, Zytologie und Histologie,
in 18 Fallen (12.7%) anhand von Kolposkopie und Histologie, in 30 Féallen
(21.1%) anhand von Kolposkopie und Zytologie, in elf Fallen (7.7%) anhand von
Zytologie und Histologie, in 25 Fallen (17.6%) anhand der Zytologie und in funf
Fallen (3.5%) allein anhand der Histologie. Im Falle einer CIN 3 wurde diese in
43 von 78 Fallen (55.1%) in allen drei diagnostischen Verfahren richtig erkannt,
und in 69 Fallen (88.5%) durch mindestens zwei Untersuchungen. Beide Falle
von ACIS wurden durch mindestens zwei Untersuchungen richtig erkannt. Bei
allen Patientinnen, die sich mit einem invasiven Karzinom vorstellten, wurde die-

ses bei Erstvorstellung durch alle drei Untersuchungen richtig erkannt.
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Tabelle 29: Diagnose bei Erstvorstellung

Kolposko- Kolpo- Kolpo- Zytolo- Zytolo- Histolo- Ges.

pie, Zyto- skopie, skopie, gie His- gie gie

logie, His- Histolo- Zytolo- tologie

tologie gie gie
CIN 1, PAPIID1 |3 3 16 3 9 1 35
%Zeile 8.6% 8.6% 45.7% 8.6% 25.7% 2.9% 100.0%
%Spalte 5.7% 16.7% 53.3% 27.3% 36.0% 20.0% 24.6%
CIN 2, PAPIID2 |3 5 3 2 3 1 17
%Zeile 17.6% 29.4% 17.6% 11.8% 17.6% 5.9% 100.0%
%Spalte 5.7% 27.8% 10.0% 18.2% 12.0% 20.0% 12.0%
CIN 3, PAPIVa |43 10 11 5 6 3 78
%Zeile 55.1% 12.8% 14.1% 6.4% 7.7% 3.8% 100.0%
%Spalte 81.1% 55.6% 36.7% 455% 24.0% 60.0% 54.9%
ACIS 1 0 0 1 0 0 2
%Zeile 50.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 1.9% 0.0% 0.0% 9.1% 0.0% 0.0% 1.4%
CA 3 0 0 0 0 0 3
%Zeile 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 5.7% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.1%
PAPIII 0 0 0 0 7 0 7
%Zeile 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%
%Spalte 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 28.0% 0.0% 4.9%
Ges. 53 18 30 11 25 5 142
%Zeile 37.3% 12.7% 21.1% 7.7% 17.6% 3.5% 100.0%
%Spalte 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Zeilen: Diagnose bei Erstvorstellung, Spalten: Ubereinstimmende Untersuchungen. Angabe von
absoluten Haufigkeiten sowie Prozent innerhalb von Zeile (%Zeile) und Spalte (%Spalte). Adeno-
carcinoma in situ (ACIS), invasives Karzinom (CA), Gesamt (Ges.)
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3.6 Entwicklung der Lasionen

3.6.1 CIN 1/ PAPIIID (1)

Es stellten sich 35 Patientinnen mit einer histologisch gesicherten CIN 1 oder
dem Ausgangsbefund PAPIIID oder PAPIIID1 vor.

Tabelle 30: Biopsie bei CIN 1

Histologie 1 histologischer Befund

nein ja Gesamt unauffallig | CIN 1
PAPIII-p 0 1 1 0 1
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
PAPIIID 7 17 24 11 6
%Zeile 29.2% 70.8% 100.0% 64.7% 35.3%
PAPIIID1 3 4 7 4 0
%Zeile 42.9% 57.1% 100.0% 100.0% 0.0%
PAPIIID2 0 2 2 0 2
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
PAPIVa 0 1 1 0 1
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
Gesamt 10 25 35 15 10
%Zeile 28.6% 71.4% 100.0% 60.0% 40.0%

Zeilen: zytologischer Befund bei Erstvorstellung, Spalten: Biopsieentnahme (Histologie 1) und
histologischer Befund. Angabe von absoluten Haufigkeiten und Prozent innerhalb der Zeile
(Y%zeile).

Bei 25 Patientinnen (71.4%) erfolgte zytologische und histologische Diagnostik,
bei zehn Patientinnen (28.6%) erfolgte die Diagnose und Gruppenzuordnung an-
hand des zytologischen Befundes. Bei auffalliger Zytologie/Kolposkopie aber un-
auffalliger Histologie erfolgte die Zuteilung anhand des Pap-Abstrichs. Sowohl
Patientinnen mit PAPIIID als auch mit PAPIIID1 wurden in diese Gruppe zuge-

teilt. Zytologie und histologischer Befund sind in Tabelle 30 dargestellt.

Tabelle 31: Remission, Persistenz und Progression der CIN 1 oder PAPIIID/PAPIIID1

n %
Remission 13 37.1
Persistenz 19 54.3
Progression 3 8.6
Gesamt 35 100.0

n=absolute Haufigkeiten, %=Angabe in Prozent
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Remission erfolgte in 13 Fallen (37.1%), die Lasion persistierte in 19 Fallen
(54.3%) und verschlechterte sich in drei Féllen (8.6%). Die Progression erfolgte

in allen Fallen zu CIN 3-L&sionen (siehe Tabelle 31)

3.6.2 CIN 2/ PAPIIID (2)

Es stellen sich 17 Patientinnen mit einer histologisch gesicherten CIN 2 oder dem
Ausgangsbefund PAPIIID2 vor.

Tabelle 32: Biopsie bei CIN 2

Histologie 1 histologischer Befund

nein ja Gesamt unauffallig CIN 2
PAPIIID 0 5 5 0 5
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
PAPIIID2 |5 1 6 1 0
%Zeile 83.3% 16.7% 100.0% 100.0% 0.0%
PAPIVa 0 5 5 0 5
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
PAPIVa-p | O 1 1 0 1
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
Gesamt |5 12 17 1 11
%Zeile 29.4% 70.6% 100.0% 8.3% 91.7%

Zeilen: zytologischer Befund bei Erstvorstellung, Spalten: Biopsieentnahme (Histologie 1) und
histologischer Befund. Angabe von absoluten Haufigkeiten und Prozent innerhalb der Zeile
(Y%zeile).

Zytologie und histologischer Befund sind in Tabelle 32 dargestellt. Bei zwdlf Pa-
tientinnen (70.6%) erfolgte eine Biopsie, bei funf Patientinnen (29.4%) erfolgte
die Diagnose und Gruppenzuordnung allein anhand des zytologischen Befundes.
Bei aufféalliger Zytologie/Kolposkopie aber unauffalliger Histologie erfolgte die Zu-
teilung anhand des Pap-Abstrichs. In diese Gruppe wurden nur Patientinnen mit

PAPIIID2 und fehlender/unaufféalliger Histologie zugeteilt.

Tabelle 33: Remission, Persistenz und Progression von CIN 2 / PAPIIID2

n %
Remission 6 35.3
Persistenz 4 23.5
Progression 7 41.2
Gesamt 17 100.0

n=absolute Haufigkeiten, %=Angabe in Prozent
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Remission erfolgte in sechs Fallen (35.3%), der Befund persistierte postpartal in
vier Fallen (23.5%) und eine Progression zu CIN 3/ PAPIVa fand in sieben Fallen
(41.2%) statt (siehe Tabelle 33)

3.6.3 CIN 3/ PAPIVa

Es stellten sich 78 Patientinnen mit einer histologisch gesicherten CIN 3 oder
dem Ausgangsbefund PAPIVa oder PAPIVa-p.

Tabelle 34: Biopsie bei CIN 3

Histologie 1 histologischer Befund

nein ja Gesamt unauffallig | CIN 3
PAPIII-p 0 2 2 0 2
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
PAPIIID 0 5 5 0 5
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
PAPIIID2 |0 6 6 0 6
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
PAPIVa 3 32 35 5 27
%Zeile 8.6% 91.4% 100.0% 15.6% 84.4%
PAPIVa-p |5 22 27 4 18
%Zeile 18.5% 81.5% 100.0% 18.2% 81.8%
PAPIVb 0 2 2 0 2
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
PAPIVb-p | O 1 1 0 1
%Zeile 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
Gesamt 8 70 78 9 61
%Zeile 10.3% 89.7% 100.0% 12.9% 87.1%

Zeilen: zytologischer Befund bei Erstvorstellung, Spalten: Biopsieentnahme (Histologie 1) und
histologischer Befund. Angabe von absoluten Haufigkeiten und Prozent innerhalb der Zeile
(Y%Zeile).

Zytologie und histologischer Befund sind in Tabelle 34 dargestellt. Bei 70 Pati-
entinnen (89.7%) erfolgte zytologische und histologische Diagnostik, bei acht Pa-
tientinnen (10.3%) erfolgte die Diagnose und Gruppenzuordnung allein anhand
des zytologischen Befundes. Bei auffalliger Zytologie/Kolposkopie aber unauffal-
liger Histologie erfolgte die Zuteilung anhand des Pap-Abstrichs.
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Tabelle 35: Remission, Teilremission, Persistenz und Progression bei CIN 3

n %
Remission 12 154
Teilremission 14 17.9
Persistenz 50 64.1
Progression 2 2.6
Gesamt 78 100

n=absolute Haufigkeiten, %=Angabe in Prozent

Die Entwicklung der CIN 3-Lasionen ist in Tabelle 35 dargestellt. In zwdlf Fallen
(15.4%) kam es postpartal zu einer Remission, in 14 Fallen (17.9%) zu einer
Teilremission (CIN 3 > CIN 2 oder CIN 1), in 50 Fallen (64.1%) persistierte die
Lasion postpartal und konnte so auch im Konus histologisch nachgewiesen wer-
den, davon wurde in einem Fall postpartal histologisch ein ACIS diagnostiziert.
In zwei Fallen (2.6%) kam es zu Progression zu einem invasiven Karzinom, es
ist jedoch zu beachten, dass in einem dieser Féalle (Plattenepithelkarzinom der
Cervix pTlal, G2) die Wiedervorstellung und LEEP-Exzision trotz dringlicher
Empfehlung erst acht Monate postpartal erfolgte (87).

3.6.4 ACIS / PAPIVa-g

Zwei Patientinnen stellten sich mit einem histologisch gesicherten ACIS vor, in
beiden Fallen konnte im Konus postpartal kein Tumor nachgewiesen werden. Der

zytologische Ausgangsbefund war jeweils PAPIVa oder PAPIVa-g.

3.6.5 Remission, Persistenz und Progression

Von 135 Patientinnen fand bei 24.4% (n = 33) eine Remission der Lasion statt,
in 10.4% (n = 14) eine Teilremission von CIN 3 zu CIN 1 oder CIN 2, in 56.3%
(n = 76) persistierte die L&sion und in 8.9%% (n = 12) fand eine Progression statt
(87). In Abbildung 17 und Tabelle 36 sind die jeweiligen Remissionsraten nach
Ausgangsbefund aufgeschlisselt dargestellt.

Von 135 Patientinnen erfolgte Remission bei CIN 1 in 13 Fallen (9.6%), bei CIN 2
in sechs Fallen (4.4%), bei CIN 3 in zwo6lf Féallen (8.9%) und bei ACIS in zwei
Fallen (1.5%). Teilremission erfolgte bei CIN 3 zu CIN 1 oder CIN 2 in 14 Fallen
(10.4%). Die Lasion persistierte bei CIN 1 in 19 Fallen (14.1%), bei CIN 2 in vier
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Fallen (3.0%), bei CIN 3 in 50 Féallen (37.0%) und im Falle von invasiven Karzi-
nomen in drei Fallen (2.2%). Eine Progression erfolgte von CIN 1 zu CIN 3 in drei
Fallen (2.2%), von CIN 2 zu CIN 3 in sieben Fallen (5.2%) und von CIN 3 zu ei-
nem invasiven Karzinom in zwei Fallen (1.5%), hier ist jedoch zu beachten, dass
in einem dieser Falle die Wiedervorstellung zur Behandlung mehrfach abgesagt
und verschoben wurde, sodass eine Exzision deutlich verspéatet stattfinden
konnte (87).

Remission, Persistenz und Progression
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Abbildung 17: Remission, Persistenz und Progression von CIN 1, CIN 2, CIN 3 und
ACIS (nach: Freudenreich et al., Characterization and clinical management of abnormal
cytology findings in pregnant women: a retrospective analysis, 2022 (87)).

Darstellung von absoluten Haufigkeiten (n = 135)
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Tabelle 36: Remission, Persistenz und Progression

Entwicklung Ausgangspunkt n %
Remission CIN1 13 9.6%
CIN 2 6 4.4%
CIN 3 12 8.9%
ACIS 2 1.5%
Teilremission CIN3>CIN 1/2 14 10.4%
Persistenz CIN1 19 14.1%
CIN 2 4 3.0%
CIN 3 50 37.0%
CA 3 2.2%
Progression CIN1>CIN3 3 2.2%
CIN2>CIN3 7 5.2%
CIN3>CA 2 1.5%
Gesamt 135 100.0%

Entwicklung der Lasion (Entwicklung), Diagnose bei Erstvorstellung (Ausgangspunkt), Darstel-
lung von absoluten Zahlen (n), Prozentwerten (%).

3.7 Patientinnen mit PAPIII

Sieben Patientinnen stellten sich mit dem Ausgangsbefund PAPIII, PAPIII-g oder
PAPIII-p und gleichzeitig nicht erfolgter (n = 5) oder unaufféalliger (n = 2) Biopsie
bei Erstvorstellung vor. Bei zwei Patientinnen mit PAPIII in graviditate zeigten
sich postpartal sowohl histologisch als auch zytologisch unauffallige Befunde.
Eine Patientin mit PAPIII-p in graviditate wies bereits wahrend der Schwanger-
schaft eine Remission mit unauffalligen Pap-Abstrichen auf, eine Patientin mit
PAPIIIl-g in graviditate war histologisch unauffallig und wies ebenfalls in der
Schwangerschaft eine Remission mit unauffalligen Pap-Abstrichen auf. Beide
Patientinnen erschienen nicht zur postpartalen Kontrolle.

Bei zwei Patientinnen mit PAPIII in graviditate bot sich postpartal das histologi-
sche Bild einer CIN 1 und eine Patientin mit PAPIII-p in graviditate entwickelte
postpartal zytologische Auffalligkeiten im Sinne von PAPIVa, war aber zunachst
histologisch unauffallig. In der Histologie nach LEEP-Exzision wurde in diesem

Fall eine CIN 3 diagnostiziert.
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3.8 Entbindungsmodus

In 128 Féllen lagen Angaben zum Entbindungsmodus vor. In 14 Fallen (9.9%)

fehlten die Angaben. 86 Patientinnen (60.6%) wurden vaginal entbunden, bei 42
Patientinnen (29.6%) erfolgte eine Sectio (87).

3.9 Ordinal logistische Regression

Mithilfe der ordinal logistischen Regression wurde die Wahrscheinlichkeit, dass

die Lasion einer Patientin sich in Richtung der Remission entwickelt, betrachtet.

Hierzu wurde die Entwicklung der jeweiligen L&sion als abhangige Variable in

vier Kategorien eingeteilt: Progression, Persistenz, Teilremission, Remission,

wobei die Remission die Referenzkategorie bildete.

Tabelle 37: Ordinal logistische Regression, Version 1

Modellan-
passung
Modus X2=791
dicho- p = 0.005
tom
(n =119)

Alter bei x2=0.29
EV n.s.
(n=132) p=0.592

Aus- x2=3.47
gangs- n.s.
punkt p=0.177
(n =132)

Paritat Xx2=17.08
(n=132) p=0.029

Paritat X2=6.60
dicho- p=0.010
tom

(n=132)

Ergebnisse

Pseudo
RZ
0.072

0.002

0.029

0.058

0.054

Paralleli-
tatstest
n.s.
p=0.817

n.s.
p =0.799

p < 0.001

n.s.
p =0.079

n.s.
p=0.167

Vaginal
(n=81)

Sectio
(n=38)

(n = 66)

(n = 45)
2 3.
(n=21)

(r.1 = 66)
22
(n = 66)

Schat-
zer
1.13

0.02

1.14

0.37

0.87

OR

3.08

1.02

3.14

1.45

2.40

Sig.

p = 0.006

n.s.
p = 0.581

p = 0.024

n.s.
p =0.485

p=0.011

95% Kl

0.32 -
1.93

-0.05 -
0.08

0.15 -
2.14

- 0.67 -
1.41

0.20 -
1.55
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Zunachst wurde die Analyse flr einzelne Faktoren (siehe Tabelle 37) durchge-
fuhrt. FUr den Geburtsmodus ergab sich ein signifikanter Einfluss: Frauen mit va-
ginaler Entbindung wiesen eine hohere Wahrscheinlichkeit der Entwicklung in
Richtung Remission auf (Odds Ratio (OR)=3.08, p=0.006, 95%
Kl =0.32 - 1.93, R2=0.072). Fur das Alter der Patientin bei Erstvorstellung (Mo-
dellanpassung: x?=0.29, p = 0.592) und den Faktor Ausgangspunkt (Modellan-
passung: x?=3.47, p =0.177) konnte kein signifikanter Einfluss auf das Out-
come festgestellt werden. Fur die Anzahl an vorangegangenen Geburten (Pari-
tat) lieR sich ein signifikanter Einfluss feststellen. Hier war die Unterscheidung
zwischen Erstgebarender und Mehrgebéarender maf3geblich. Fir eine Erstgeba-
rende gegeniber einer Patientin mit bereits mindestens zwei erfolgten Geburten
lie3 sich eine erhohte Wahrscheinlichkeit der Entwicklung in Richtung der Remis-
sion feststellen (OR = 3.14, p = 0.024, 95% Kl = 0.15 - 2.14, R2 = 0.058), fir eine
Zweitgebarende gegeniber einer mindestens Drittgebarenden bestand kein sig-
nifikanter Unterschied in Hinblick auf Remission (OR =1.45, p= 0.485,
95% KI = - 0.67 - 1.41). Beim Vergleich von Erstgebarender mit Mehrgebarender
lie3 sich ebenfalls ein signifikanter Einfluss feststellen (OR =2.40, p = 0.011,
95% Kl =0.20 - 1.55).

Tabelle 38: Ordinal logistische Regression, Version 2

Modellan- | Pseudo Paralleli- Schat- | OR Sig. 95% KI
passung R? tatstest zer
Geburtsmodus, Paritat dichotom (n = 119)
x?=11.40 0.102 n.s. Vaginal 1.0 271 p=0.017 0.18-1.81
p = 0.003 p=0.389 (n=281)
Sectio
(n=38)
Para 1. 0.69 199 p=0.065 -0.04-1.41
(n=61)
Para 2+
(n =58)

In der multivariaten Analyse (siehe Tabelle 38) liel3 sich eine signifikant h6here
Wabhrscheinlichkeit der Entwicklung in Richtung der Remission bei Frauen mit
vaginaler Entbindung feststellen. Als Faktoren wurden einmal Paritat dichotom
und Entbindungsmodus herangezogen (R? = 0.102), fur vaginale Entbindung ge-

genuber Sectio bestand eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir eine Entwicklung in
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Richtung der Remission (OR =2.71, p =0.017, 95% KI =0.18 - 1.81), fur Erst-
gebarende bestand in diesem Modell keine signifikant erhéhte Wahrscheinlich-
keit fur eine Entwicklung in Richtung der Remission (OR =1.99, p = 0.065,
95% Kl = - 0.04 - 1.41) (87).

3.10 HPV

Bei 64 von 142 Patientinnen (45.1%) lagen Angaben zum hrHPV-Status vor. Da-
von waren 54 Patientinnen (84.4%) hrHPV positiv und zehn Patientinnen (15.6%)
hrHPV negativ (87). Zu IrHPV-Infektionen lagen Informationen in 52 Féllen
(36.6%) vor. 46 Patientinnen (88.5%) waren IrHPV negativ und sechs Patientin-
nen (11.5%) waren IrHPV positiv. Patientinnen, bei denen der hrHPV-Status vor-
lag, waren im Mittel 31.2 (£5.65) Jahre alt.

Tabelle 39: hrHPV und Zytologie bei Erstvorstellung

Pap-Abstrich bei Erstvorstellung

- Illg Hlp HD D1 HID2 IVa IVa-p IVa-g IVb-p Ges.
hrHPVneg |1 1 0 1 O 2 5 0 0 0 10
%Zeile 10.0 10.0 0.0 10.0 0.0 20.0 50.0 0.0 0.0 0.0 100.0
hrHPV pos |1 0 5 17 5 7 7 10 1 1 54
%Zeile 1.9 0.0 93 31593 130 130 185 1.9 1.9 100.0
Ges. 2 1 5 18 5 9 12 10 1 1 64
%Zeile 31 16 7.8 28178 141 188 156 1.6 1.6 100.0

Zeilen: high risk-HPV-Status: high risk-HPV negativ (hrHPV neg) oder high risk-HPV positiv
(hrHPV pos), Spalten: zytologischer Befund bei Erstvorstellung (Pap-Abstrich bei Erstvorstel-
lung), Gesamt (Ges.), Angabe von absoluten Zahlen sowie Prozentwerten innerhalb der Zeile
(Y%zeile).

In Tabelle 39 sind hrHPV-Status und Zytologie bei Erstvorstellung dargestellit.
Zehn von 64 Frauen (15.6%) waren hrHPV negativ, davon zwei Patientinnen
(20.0%) mit PAPIII, eine Patientin (10.0%) mit PAPIIID, zwei Patientinnen
(20.0%) mit PAPIIID2 und funf Patientinnen (50.0%) mit PAPIVa (87). 54 von 64
Patientinnen (84.4%) waren hrHPV positiv, davon sechs Frauen (11.1%) mit PA-
Plll, 17 Patientinnen (31.5%) mit PAPIIID, funf Patientinnen (9.3%) mit PAPIIID1,
sieben Patientinnen (13.0%) mit PAPIIID2, 18 Patientinnen (33.3%) mit PAPIVa,
und eine Patientin (1.9%) mit PAPIVb. Zusammenfassend wiesen 64.8% der

hrHPV-positiven Patientinnen (n = 35) einen zytologischen Befund < PAPIIID2
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auf und 35.2% der hrHPV positiven Patientinnen (n = 19) einen zytologischen
Befund = PAPIVa.

Tabelle 40: hrHPV und Histologie

Histologie 1

unauffallig CIN1 CIN2 CIN3 ACIS Ges.
hrHPV neg | 3 0 2 4 0 9
%Zeile 33.3% 0.0% 22.2% 44.4% 0.0% 100.0%
hrHPV pos | 10 9 4 19 1 43
%Zeile 23.3% 209% 93% 442% 2.3% 100.0%
Ges. 13 9 6 23 1 52
%Zeile 25.0% 17.3% 11.5% 44.2% 1.9% 100.0%

Zeilen: high risk-HPV-Status: high risk-HPV negativ (hrHPV neg) oder high risk-HPV positiv
(hrHPV pos), Spalten: histologischer Befund bei Erstvorstellung (Histologie 1), Gesamt (Ges.),
Angabe von absoluten Zahlen sowie Prozentwerten innerhalb der Zeile (%0Zeile).

Bei 52 Patientinnen lagen gleichzeitig HPV-Status und Histologie bei Erstvorstel-
lung vor (siehe Tabelle 40). Davon wiesen neun Patientinnen eine negative
hrHPV-Virologie auf. Drei dieser Patientinnen (33.3%) wiesen eine unauffallige
Histologie auf, zwei (22.2%) CIN 2 und vier (44.4%) CIN 3 (87). 43 Patientinnen
waren hrHPV positiv, davon wiesen zehn (23.3%) eine unauffallige Histologie
auf, neun (20.9%) CIN 1, vier (9.3%) CIN 2, 19 (44.2%) CIN 3 und eine Patientin
(2.3%) ACIS.

3.11 Fallvorstellung invasive Karzinome

3.11.1 Fall 1

Die 35-jahrige Erstgravida stellte sich in der 16. SSW mit PAPIVb vor, nachdem
drei Jahre keine Vorsorge stattgefunden hatte. Es erfolgte die Diagnose eines
Plattenepithelkarinoms (FIGO lla, pT2a (5 cm) pNO (0/28), Mx, L1, V1, RO). Auf-
grund von exzessiv proliferativen Aktivitdt wurde die L&sion als hochmaligne, G3
eingestuft. In der Kolposkopie zeigte sich ein dringender V.a. auf Invasion und
die Zytologie ergab PAPIVb. Aufgrund der hohen Malignitdt wurde eine Langs-
schnittlaparotomie mit Operation nach Wertheim und Sectio parva empfohlen. Es
wurde auch tber die Mdglichkeit des Zuwartens bis zur vollendeten 28. SSW mit
Sectio caesarea und anschlieRender OP nach Wertheim aufgeklart, was jedoch

erhohte gesundheitliche Risiken fur die Patientin bedeutete. Das Ehepaar
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entschied sich dafir, die maximale Sicherheit fir die Patientin in den Vordergrund
zu stellen. Das oben genannte Vorgehen wurde gemeinsam mit der Patientin
nach einer ausfuhrlichen individuellen Beratung und Risikoaufklarung beschlos-
sen. Die Therapie erfolgte in der 19. SSW. Es erfolgte wie geplant eine Langs-
schnittlaparatomie mit Operation nach Wertheim in graviditate ohne Adnexekto-
mie mit Sectio parva und eine radikale pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie. In der Histologie zeigte sich ein 5 cm grol3es, gering diffe-
renziertes Plattenepithelkarzinom der Cervix uteri auf dem Boden einer CIN 3,
mit Infiltration der Vaginalwand, randbildend, pTNM-Klassifikation: pT2a,
pNO0(0/28), MO, L1, V1, RO Graduierung: G3 (87).

Im Verlauf zeigten sich ausgedehnte Lymph- und Hamangiosis carcinomatosa.
Es bestand kein Hinweis auf Infiltration von Rektum, Blase und Vagina. Eine Vor-
stellung in der Klinik fir Radioonkologie zur Durchfiihrung einer Radiochemothe-
rapie wurde empfohlen. Drei Wochen postoperativ berichtete die Patientin tGber
relatives Wohlbefinden. Die Bestrahlung wurde heimatnah durchgefihrt, Unter-
lagen hierzu lagen uns nicht vor. Eine Wiedervorstellung erfolgte vier Monate
postoperativ mit Abszessbildung im Bereich der Beckenwand links bei ausge-
dehntem Adhasionssitus. Als Therapie erfolgte eine offene Laparoskopie mit Ad-
hasiolyse und Er6ffnung eines Abszesses an der linken Beckenwand. In der Nar-
koseuntersuchung stellte sich das Abdomen weich, die Leisten frei und das &u-
Rere Genitale altersentsprechend dar, mit dem Spekulum konnten glatte Vagi-
nalverhaltnisse im Zustand nach Wertheim’scher Operation dargestellt werden.
Die Langslaparotomienarbe stellte sich reizlos dar. Auch rektovaginal waren
keine pathologischen Resistenzen tastbar, es bestand kein Anhalt fur ein Rezidiv.
Auch bei Wiedervorstellung elf Monate postoperativ mit Schmerzen im Bereich
des Unterbauches gab es keinen Anhalt fir ein Rezidiv. Im MRT-Fremdbefund
wurde ein kleiner Abszess perizdliacal rechts beschrieben, im Vergleich zu Vor-
befunden wurde dieser als regredient eingestuft. Es gab keinen Nachweis fir ei-
nen Fistelgang oder ein Rezidiv. Im Labor wurde der Turmormarker Squamous
cell carcinoma antigen (SCC) von 2.3 ng/ml ermittelt. Als weiteres Vorgehen wur-
den weitere Kontrollen beim niedergelassenen Gynékologen und bei Bedarf Wie-

dervorstellung in der Klinik empfohlen. Anamnestisch besteht bei der Patientin
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weiterhin Beschwerdefreiheit und kein Anhalt auf ein Rezidiv hinsichtlich des di-

agnostizierten und therapierten Zervixkarzinoms (87).

3.11.2 Fall 2

Die 32-jahrige Patientin (2G1P) stellte sich aufgrund von PAPV in der 7+1 SSW
vor. Es wurde mindestens ein ACIS diagnostiziert. Die Lasion stellte sich
kolposkopisch folgendermal3en dar: T1, rasche essigweil3e Reaktion zirkular um
den Zervixkanal, knotige weil3liche Veranderungen im Bereich des Zervixkanals,
vulnerables Areal der vorderen Muttermundslippe. V.a. Adenokarzinom der
Cervix. Zytologisch ergab sich bei PAPV der V.a. adenoide Tumorzellen der
Zervix. Histologisch wurde in allen Biopsien mindestens ein ACIS diagnostiziert,
aufgrund der oberflachlichen Lage und Quetschartefakte der Biopsien konnte ein
invasives Wachstum nicht bewiesen werden. Aufgrund des kolposkopischen,
zytologischen und histologischen Eindrucks konnte in diesem Fall eine Invasion
nicht sicher ausgeschlossen werden. Die Empfehlung zur LEEP-Exzision wurde
trotz bestehender Schwangerschaft ausgesprochen. Das Vorgehen wurde
ausfuhrlich mit der Patientin besprochen und im Konsens initiiert (87).

Die Therapie mittels LEEP-Exzision und tiefer endozervikaler Nachresektion
erfolgte in der 9. SSW. In Konus und Nachresektat wurde ein ACIS von maximal
13 mm ekto-/endozervikaler Langsausdehnung in allen vier Quadranten
diagnostiziert. Die L&sion war multifokal im Nachresektat nachweisbar und fokal
randbildend im Bereich des endgtltigen endozervikalen sowie ektozervikalen
Randes. Es bestand kein Anhalt fur invasives Wachstum. Eine Resektion
endozervikal non in sano war anzunehmen, weshalb eine Re-Konisation mit
totalem Muttermundverschluss (TMMV) und Cerclage empfohlen wurde. Bei
grof3ziigiger Exzision mit tiefer endozervikaler Nachresektion war dieses
Vorgehen indiziert, um einer Zervixinsuffizienz und Frihgeburtlichkeit sowie
aufsteigenden Infektionen vorzubeugen. Die Re-Konisation mit TMMV und
Cerclage fand in der 13. SSW statt. Histologisch wurde ein ACIS im separat
liegenden Exzidat mit einer Ausdehnung von 4 mm und Beteiligung der

Praparategrenzen, im Re-Konus eine weitere 1 mm grof3e Manifestation im
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Abstand von 1 mm zum néachstgelegenen, endozervikalen Resektionsrand
beschrieben. Die ektozervikalen Praparategrenzen waren dysplasiefrei (87).

Bei Kontrolle in der 21. SSW zeigte sich die Restzervix kolposkopisch und
makroskopisch unaufféallig und der Cerclagefaden befand sich in situ. Zytologisch
wurde PAPII bei fehlenden Endozervikalzellen diagnostiziert. Es bestand kein
V.a. Invasion. Bei Kontrolle in der 35. SSW zeigte sich der Befund idem zur
Voruntersuchung. Als weiteres Vorgehen wurde die Empfehlung zur
Cerclagelosung in der 38+0 SSW mit Einleitungsversuch ausgesprochen, um die
definitive Abklarung und méglicherweise nétige Behandlung nach Abschluss der
Frahgeburtlichkeit nicht weiter hinauszuzdgern. Die Cerclagelésung und
Einleitung fanden in der 38+4 SSW statt (87). Nach einem Einleitungsversuch
wurde das Kind spontan entbunden (Kindliche Daten: mannlich, 3.330 g, L&nge:
50 cm, Kopfumfang: 35.5 cm, APGAR 9/10/10, pH arteriell: 7.23, pH vends: 7.34).
Acht Wochen postpartal zeigte sich kolposkopisch folgendes Bild: Portio im Ni-
veau. Ektozervikal essignegativ und jodpositiv. Vagina und Vulva unauffallig. Zy-
tologisch wurde PAPIII mit reichlich Zellen mindestens eines ACIS diagnostiziert.
Bei abgeschlossener Familienplanung und mit ACIS in der Vorgeschichte wurde
der Patientin die Hysterektomie empfohlen. Zwoélf Wochen postpartal wurde eine
laparoskopische totale Hysterektomie mit Salpingektomie beidseits durchgefuhrt.
Im histologischen Préparat zeigte sich ein ACIS der Zervix von 8 mm ektoendo-
zervikaler Lange, im Gesunden entfernt. Es bestand kein Anhalt fir invasives
Tumorwachstum. Die Tuben waren beidseits altersentsprechend und unauffallig.
Die Patientin wurde anschlieRend in der Tumorkonferenz vorgestellt, empfohlen
wurde die weitere onkologische Nachsorge. Bei Vorstellung zur Kontrolle vier
Monate postoperativ waren Vagina und Vulva kolposkopisch unauffallig, zytolo-
gisch zeigte sich PAPII. Virologisch zeigte sich hrHPV und IrHPV Negativitat. Bei
Kontrolle ein Jahr spater waren Vagina und Vulva ebenfalls kolposkopisch un-

auffallig und zytologisch zeigte sich PAPIla (87).
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3.11.3 Fall 3

Die 33-jahrige Patientin (2G1P) stellte sich in der 24. SSW mit PAPV-p vor. In
der Kolposkopie bei Erstvorstellung war die Portio sehr schwierig einstellbar,
derb, zerkliftet und blutend. Die Essigreaktion war nicht beurteilbar und die Por-
tio jodgelb. Vagina und Vulva zeigten sich unauffallig. Histologisch wurde ein mé-
Biggradig differenziertes, gering verhornendes Plattenepithelkarzinom, Graduie-
rung G2 mit assoziierter CIN 3 diagnostiziert. Die Patientin wurde anschliel3end
stationér aufgenommen und eine Lungenreifeinduktion mit Betamethason wurde
durchgefuhrt. In der Narkoseuntersuchung zeigte sich ein bis auf die Vagina
Ubergehender und die Parametrien rechts infiltrierender Tumor. Somit ergab sich
das FIGO Stadium llb. In der Zystoskopie konnte keine Invasion erkannt werden.
Weitere Biopsien wurden entnommen, es zeigte sich ein gering differenziertes,
gering verhornendes, invasives Plattenepithelkarzinom. Als Vorgehen wurden
eine zeitnahe Chemotherapie und dafir eine Portanlage empfohlen. Die Patientin
wurde direkt nach dem stationdaren Aufenthalt im Tumorboard vorgestellt, wel-
ches eine neoadjuvante Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel bei eng-
maschigem fetalen Monitoring und MRT-Verlaufskontrolle nach drei Zyklen emp-
fahl (87).

In der 29.-30. SSW stellte sich die Patientin mit zunehmenden Rickenschmerzen
vor. Bisher waren zwei Zyklen Carboplatin/Paclitaxel erfolgt. Im MRT zeigte sich
zu diesem Zeitpunkt keine wesentliche Verkleinerung des priméaren Tumors im
Bereich der Zervix bei zunehmender Unscharfe zur Blase hin. SCC war ricklaufig
von 1.7 ng/ml auf 0.9 ng/ml. Bei Andmie wurden zwei Erythrozytenkonzentrate
transfundiert sowie bei erhdhten Infektparametern eine Antibiose mit Clindamycin
eingeleitet. In der Préanataldiagnostik zeigte sich ein zeitgerecht entwickelter Fe-
tus mit normaler Fruchtwassermenge und unauffalligen Dopplern. Als weiteres
Vorgehen wurde empfohlen, den ndchsten Chemotherapiezyklus durchzuftihren
und in einer MRT-Kontrolle die Entwicklung des Tumors zu bewerten sowie im
Falle einer Zunahme der Konturunterbrechung und Beziehung zur Blase die vor-
zeitige Entbindung in der 30./31. SSW zu erwégen. Die Patientin wurde in der
31. SSW bei anamisierender vaginaler Blutung aufgenommen. Im Verlauf zeigte
sich ein pathologisches CTG und leichte Wehentétigkeit, eine Tokolyse wurde

Ergebnisse 83



verabreicht. In der 31+5 SSW wurde die Entscheidung zur priméren Sectio per
Langslaparatomie getroffen. Das Kind konnte problemlos entwickelt werden. Als
weiteres Vorgehen wurde eine Prifung der Operabilitat des Tumors beschlos-
sen. Im Falle von Inoperabilitat wurde Radiochemotherapie und im Intervall opti-
onal eine extrafasziale Hysterektomie empfohlen (87).

Kindliche Daten: mannlich, geboren in der 31+5 SSW, Gewicht: 1980 g (70.
Perzentile), Lange: 44.0 cm (60. Perzentile), Kopfumfang: 30.0 cm (50.
Perzentile), APGAR 6/9/9, pH arteriell: 7.27, im Verlauf pH minimal: 7.06

Das Kind kam als eutrophes Friihgeborenes zur Welt. Im Verlauf kam es zu unter
anderem zu einer kardiopulmonalen Adaptationsstérung und einem Atemnotsyn-
drom des Fruhgeborenen. Das Kind wurde bis zum sechsten Lebenstag mittels
CPAP-Atemhilfe (continuous positive airway pressure), minimalinvasiver
Surfactant-Gabe und Coffeingabe bis zum 35. Lebenstag therapiert. Es wurde
bis zum flnften Lebenstag parenteral und anschlieBend mit Muttermilch und
Sauglinsformula ernéhrt. Im Verlauf erfolgte die Ernahrung dann aufgrund der
maternalen Chemotherapie ausschlief3lich mit SAuglingsformula. Nach 40 Tagen
konnte das Kind in gutem Allgemeinzustand entlassen werden (37+2 SSW, Ge-
wicht 2998 g (40. Perzentile (P40), Lange 49.0 cm (P30), Kopfumfang 33.5 cm
(P25)). Bei der Frihgeborenennachsorge mit elf Monaten zeigte das Kind eine
unauffallige und altersgerechte Entwicklung. Mit zwei Jahren zeigten sich aul3er
einer expressiven Sprachentwicklungsverzégerung keine weiteren Auffalligkei-
ten.

In der Tumorkonferenz zwei Wochen postpartal wurde der Befund als operabel
eingeordnet. Als Vorgehen wurde empfohlen, die Uterusinvolution abzuwarten,
ein Ganzkorper-CT zum Ausschluss einer distanten Metastasierung durchzufiih-
ren und die Wertheim‘sche Radikaloperation per Langsschnittlaparotomie mit ge-
gebenenfalls vorderer Exenteration zu planen. Praoperativ erfolgte eine Markie-
rung des Sentinel-Lymphknotens. Die geplante Wertheim-OP konnte bei deutli-
chem Tumorprogress im Bereich der Beckenwande beidseits nicht durchgefuhrt
werden. Stattdessen wurde eine Langslaparotomie, Tumordebulking der rechten
Beckenwand und inframesenteriale Lymphonodektomie durchgefiihrt sowie bei

aufgestautem Ureter rechts eine Doppel-J-Schiene beidseits angelegt.
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Histologisch zeigten sich im Mesorektum Infiltrate eines mafiggradig differenzier-
ten, gering verhornenden Plattenepithelkarzinoms. Im Gewebe des Tumors der
linken Beckenwand zeigte sich ein metastasiertes Plattenepithelkarzinom in ei-
nem von funf Lymphknoten mit extrakapsularer Ausbreitung und diffuser Infiltra-
tion in das benachbarte Weichgewebe. Alle anderen entnommenen Lymphkno-
ten waren tumorfrei. Tumorklassifikation (TNM, 8. Auflage): Plattenepithel-
karzinom der Zervix, Grading: G2, TNM: pT3b, pN1 (1/16). FIGO Il C (87).

Eine Narkoseuntersuchung zwei Monate postpartal mit Zysto- und Rektoskopie
ergab keine sichtbare Infiltration. Mit der Patientin wurde bei maximalem Thera-
piewunsch eine Bestrahlungstherapie beschlossen. Zur geplanten vaginalen
Brachytherapie wurde ein Fehling R6hrchen eingelegt. Eine intensitatsmodulierte
Strahlentherapie (IMRT) der Tumorregion im Bereich der Zervix uteri, Becken-
wand rechts und des pelvinen Lymphabflusses wurde durchgefuhrt (6 MV Pho-
tonen, 5x 1.8 bis 39.6 Gy, dann Fortfiihrung bis 50.4 Gy Zielvolumendosis
(2vD)). Eine IMRT Boost der Tumorregion und parametran beidseits sowie der
Beckenwand rechts folgte (2 x 1.8 Gy an zwei Tagen bis 3.6 Gy ZVD, wegen
Dunndarmschéadigung bei 54 Gy abgebrochen, bis 60 Gy geplant). Simultan er-
folgte die Chemotherapie mit 40 mg/mz Cisplatin wdchentlich, von sechs geplan-
ten Gaben wurden vier realisiert. Im weiteren Verlauf stellte sich die Patientin mit
einer vesikovaginalen Fistel mit Urinabgang, spater mit fieberhaftem HWI, Pyelo-
nephritis, Harnstau und Hydronephrose links vor. Verschiedene Therapien wur-
den durchgefihrt, unter anderem die Anlage von Dauerkathetern, intravendse
Antibiose und Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. FUunf Monate postpar-
tal erfolgte eine erneute Vorstellung in der Tumorkonferenz. Bei V.a. Pleurakar-
zinose und pulmonaler Filialisierung, ausgedehnter Peritonealkarzinose mit V.a.
Infiltration der Beckenwand sowie einer Fistel zwischen Harnblase und Tumor-
nekrosehohle mit Bezug zur Vagina wurde von einem operativen Vorgehen ab-
geraten. Die Nachbestimmung von EGF-Rezeptorstatus wurde vereinbart, um
bei positivem Nachweis eine Therapie mit Carboplatin und Cetuximab (Erbitux®)
zu beginnen. Wenige Tage spater erfolgte eine stationdre Aufnahme bei
Schmerzexazerbation und Verschlechterung des Allgemeinzustands, im Verlauf

wurde die Schmerztherapie verbessert. Eine erste Gabe Carboplatin erfolgte
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zwei Wochen spéter. Bei einer explorativen Laparotomie wurde eine Dinndarm-
perforation festgestellt und es erfolgte die Anlage eines Jejunostomas. Daraufhin
wurde die Entscheidung getroffen, die Chemotherapie zu unterbrechen und die
Patientin auf eine Palliativstation zu verlegen. Drei Wochen spater wurde die Pa-

tientin zur palliativen Versorgung in ein externes Krankenhaus verlegt (87).

3.11.4 Fall 4

Die 34-jahrige Erstgravida stellte sich mit erstmaligem PAPIVa-p in der
17+4 SSW vor. Bei Erstvorstellung wurde eine CIN 3 sowie eine VIN 3 festge-
stellt. In der Kolposkopie zeigte sich T1, mit essigweil3er schneller Reaktion zir-
kular und essigweifRem grobem Mosaik mit punctum maximum bei 7 und 11 Uhr,
korrespondierend jodgelb. Die Vagina war unauffallig. An der Labieninnenseite
rechts war eine dysplasieverdachtige Leukoplakie mit Essigreaktion sichtbar. In
den Biopsien der Portio zeigte sich eine CIN 3, kein Anhalt fir invasives Wachs-
tum sowie Schleim, wohl aus einer Ovula nabothi. In der Biopsie der Vulva zeigte
sich eine VIN 3 ohne Anhalt fir invasives Wachstum (87).

In der 25. SSW wurde eine lokale Exzision der VIN 3 durchgefuhrt, die Lasion
wurde im Gesunden entfernt. Bei Kontrolle in der 27. SSW zeigte sich kolposko-
pisch bei T1 major changes und ein Ovulum nabothi, korrespondierend jodgelb.
Die Vagina war unaufféllig. Die Wunde im Bereich der Vulva befand sich in guter
Heilung. Die Zytologie der Portio ergab PAPIVa-p, der Vulva PAPIla (87).

Neun Wochen postpartal stellte sich die Patientin zur Kontrolle vor. In der Kolpo-
skopie zeigte sich bei T1 eine derbe vordere Muttermundslippe mit Essigreaktion
und Kontaktblutungen, die Jodreaktion war nicht beurteilbar. Es erfolgten zwei
Portiobiopsien unter kolposkopischer Sicht. Die Vagina war unauffallig, die Vulva
ohne Anhalt auf Dysplasie. Zytologisch wies die Portio PAPIVa-p und die Vulva
PAPIla auf. Histologisch ergaben sich eine CIN 2 und eine CIN 3. Es bestand
kein Anhalt fir invasives Wachstum. Auch bei einer nachtréaglichen Befundung
dieser Biopsien unter Kenntnis des spater diagnostizierten Plattenepithelkarzi-
noms wurde die Diagnose einer CIN 2 und CIN 3 bestatigt. Bei histologisch ge-
sicherter CIN 3 wurden eine LEEP-Exzision und Zervixkanalabrasio geplant. Die

Therapie wurde zwolf Wochen postpartal durchgefiihrt, makroskopisch ergab
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sich kein Anhalt fir Malignitéat. In der Histologie zeigte sich ein nicht verhornendes
Plattenepithelkarzinom der Zervix Grad 3, mindestens Stadium pT1bl. Der inva-
sive Tumorabschnitt mald zusammengerechnet mindestens 15 mm mit einer In-
vasionstiefe von 5 mm, aufgrund von Randbildung war eine Resektion in sano
nicht anzunehmen. Im Tumorboard wurde die Empfehlung einer laparoskopi-
schen radikalen Hysterektomie PIVER IlI-IV mit Belassung der Ovarien und
Lymphknoten-Entfernung in Sentinel-Technik ausgesprochen. Zum praoperati-
ven Staging wurde eine Positronenemissionstomographie-Magnetresonanzto-
mographie (PET-MRT) geplant. In der Kolposkopie-Sprechstunde zeigte sich die
Portio nach LEEP-Exzision unauffallig, die Vulva ohne Anhalt auf hochgradige
Dysplasie. Es folgte eine Large-Konisation mit Zervixkurettage nach ausfihrli-
cher Aufklarung. In der Histologie zeigte sich im Konus eine CIN 3 mit 2 mm Aus-
dehnung und kein residuales invasives Karzinom. Die Resektionsrander waren
dysplasiefrei. Die zusammenfassende Tumorklassifikation (TNM, 8. Auflage)
ergab ein nicht-verhornendes Plattenepithelkarzinom der Zervix mit
HSIL/CIN 3, Grading: G3, TNM: pT1b1, pNO, MO, L0, VO, RO (87).

Trotz Resektion im Gesunden bestand bei pTb1l und G3 ein erhdhtes Rezidivri-
siko. Nach eingehender Beratung winschte sich die Patientin dennoch ein ferti-
litatserhaltendes Vorgehen, welches nicht den aktuellen Leitlinien entsprach. Als
weiteres Vorgehen wurde vereinbart, bei abgeschlossener Familienplanung zeit-
nah eine laparoskopische radikale Hysterektomie zu planen. PET-MRT nativ und
mit Kontrastmittel zeigte keinen stoffwechselaktiven Primartumor im Bereich der
Zervix und auch keine Lymphknoten- oder Fernmetastasen. Es erfolgte die pel-
vine Sentinel-Lymphknotenmarkierung mit anschlielender laparoskopischer
Sentinel-unterstitzter pelviner Lymphonodektomie beidseits sowie Knochen-
markspunktion am linken Beckenkamm zur Tumorzellsuche. Rechts wurden
neun tumorfreie, deutlich reaktive Lymphknoten, links zehn zum Teil deutlich re-
aktive Lymphknoten jeweils ohne Malignitat entfernt. In der Tumorkonferenz
postoperativ wurden eine engmaschige kolposkopische sowie onkologische
Nachsorge empfohlen sowie eine zlgige Realisierung des Kinderwunsches mit

anschlieBender komplettierender Operation (87).
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Sieben Monate postoperativ erfolgte die Vorstellung mit einer bestehenden
Gardnerella vaginalis Infektion. Kolposkopisch zeigte sich die Portio nach Large-
Konisation unauffallig, auch Vagina und Vulva zeigten einen unauffalligen Be-
fund. Eine Zervixkurettage erfolgte. Es bestand kein Anhalt fur eine hochgradige
Dysplasie. Zytologisch ergaben sich PAPIla der Portio und Vulva. Histologisch
zeigte sich aus der Zervixklrettage dysplasiefreies Plattenepithel mit reaktiven
Veréanderungen. Es bestand kein Anhalt fir Residuen des zuvor diagnostizierten
Plattenepithelkarzinoms der Zervix mit CIN 3 sowie keine Malignitéat (87).
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4 Diskussion

Schwangere Frauen, bei denen eine zervikale Dysplasie diagnostiziert wird, be-
finden sich in einer belastenden Situation. Im Rahmen dieser Studie wurde der
Verlauf von zervikalen intraepithelialen Neoplasien bei Schwangeren untersucht,
und ob die aktuelle Vorgehensweise grof3tmoégliche Sicherheit fur die Patientin
und das ungeborene Kind bieten kann. Zusammenfassend ergab sich, dass ein
abwartendes Verhalten mit sorgfaltigen kolposkopischen, zytologischen und ggf.
histologischen Kontrollen groRe Sicherheit fir die Patientin bieten kann. Wich-
tigstes Ziel bei der Behandlung der Schwangeren ist der Ausschluss eines inva-
siven Geschehens. Eine Progression einer CIN zu einem invasiven Karzinom
wahrend der Schwangerschatft ist extrem selten (87).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung bestand in Deutschland noch kein organisier-
tes Zervixkarzinomscreening mit der Folge, dass viele Frauen die Friherken-
nungsuntersuchungen nicht regelmaflig in Anspruch nahmen. Die Teilnahmera-
ten am Screening in Deutschland variierten von 48% einmal jahrlich bis 67-74%
mindestens einmal alle drei Jahre (58, 89). Frauen, die nicht an der Friherken-
nung teilnahmen, sich aber im Rahmen der Schwangerschaft beim Gynakologen
vorstellten, konnten in diesem Zuge erreicht werden und im Falle von Auffallig-
keiten konnten diese erkannt und gegebenenfalls postpartal behandelt werden.
Zudem kdnnen CIN 3 Lasionen in keiner anderen Situation so lange beobachtet
werden wie wahrend der Schwangerschaft. Bei nicht schwangeren Frauen ist
eine Verzogerung der Exzision von hochgradigen Dysplasien nicht zu rechtferti-
gen. Von 229 Patientinnen, die sich mit V.a. eine Zervixdysplasie wahrend der
Schwangerschaft vorstellten, konnten 142 (62.0%) in die weitere Auswertung ein-
geschlossen werden (87). 71 Patientinnen (31.4%) stellten sich postpartal nicht
mehr in der Sprechstunde vor, in diesen Fallen konnte der Verlauf und die Ent-
wicklung der Lasion nicht weiterverfolgt werden. Uber die Inzidenz und Pravalenz
von auffalligen zervikalen Befunden in der Schwangerschaft kann keine Aussage
getroffen werden, da nur diejenigen mit ohnehin Verdacht auf Dysplasie in der
Frauenklinik vorstellig wurden. Jedoch finden sich in der Literatur Inzidenzen fur

CIN in der Schwangerschaft von 1.3 -7 pro 1000 Schwangerschaften (6, 7).
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Auffallige zytologische Befunde werden in bis zu 5% der Schwangerschaften be-
richtet (8, 9).

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Zytologische Diagnostik bei Erstvorstellung

In der Dysplasieeinheit stellten sich vor allem Patientinnen mit auffalligen zytolo-
gischen Befunden, die beim niedergelassenen Gynakologen erhoben wurden,
zur Abklarung vor. Dies zeigte sich in der Verteilung der zytologischen Ergeb-
nisse bei Erstvorstellung. Einige Patientinnen stellten sich im Verlauf der
Schwangerschaft oder postpartal nicht erneut vor, diese Patientinnen wurden in
der weiteren Auswertung nicht berticksichtigt. Aus welchen Grunden die Patien-
tinnen sich in einigen Féllen nicht wieder in der Universitats-Frauenklinik Tabin-
gen vorstellten, war retrospektiv nicht nachvollziehbar. Ein Grund kénnte der
lange Anreiseweg sein, den viele Patientinnen auf sich nahmen und sich mdg-
licherweise nach einer ersten Beratung in der Dysplasiesprechstunde fur eine
heimatnahe Weiterbetreuung entschieden. Alle Patientinnen, die sich mit einem
konkreten Verdacht auf Invasion vorstellten, konnten im Verlauf der Schwanger-
schaft engmaschig betreut und ggf. behandelt werden und wurden in die weitere
Auswertung eingeschlossen.

Eine exakte Ubereinstimmung von externem und internem Zytologiebefund be-
stand in 69.0%. In 20.4% war die externe Zytologie hochgradiger als die interne
und in 9.9% war die externe Zytologie niedriggradiger als die interne. Mit k = 0.60
(p <0.001) bestand eine moderate bis gute Ubereinstimmung der Untersu-
chungsergebnisse. Schulmeyer et al. verglichen in ihrer Studie externe und in-
terne Zytologiebefunde bei nicht schwangeren Frauen und kamen zu einer Uber-
einstimmung in 47.65%, die externe Zytologie war in 20.61% hochgradiger als
die interne und in 31.74% niedriggradiger (90). Somit konnte in unserem Kollektiv
eine hohere Ubereinstimmung festgestellt werden, die Rate an durch die externe
Zytologie hochgradiger eingeschéatzten Lasionen war vergleichbar und es fand
weniger Unterbewertung durch die externe Zytologie statt. Es erscheint sinnvoll,
bei Erstvorstellung einen weiteren Pap-Abstrich zu entnehmen, um die diagnos-

tische Sicherheit zu erhéhen. Dennoch sollte der externe Befund mitbeachtet
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werden, da dort oftmals hochgradigere Lasionen zu sehen waren. Ein Grund hier-
fur kénnte die Zeitspanne zwischen den Abstrichen sein. Aul3erdem sind durch
den sogenannten Abstricheffekt moglicherweise im zweiten Abstrich weniger
dysplastische Zellen zu finden, wenn kurz hintereinander zwei Abstriche entnom-
men werden. In der Literatur finden sich Arbeiten, welche eine erniedrigte Sensi-
tivitat und eine erhdhte Rate an falsch-negativen Pap-Abstrichen berichten, wenn

zwei Abstriche innerhalb kurzer Zeit entnommen wurden (91-93).

Histologische Diagnostik bei Erstvorstellung

Bei Erstvorstellung war von 114 entnommenen Biopsien in 23.7% die Biopsie
unauffallig, in 8.8% wurde CIN 1 diagnostiziert, in 9.6% CIN 2 und in 56.1% CIN 3
oder ACIS. In 1.8% wurde ein invasives Karzinom diagnostiziert. In anderen Stu-
dien bei Schwangeren sind sehr unterschiedliche Verteilungen zu finden, was
auch auf verschiedene Studienkonzeptionen sowie jeweils kleine Gruppengré-
Ben zurlckzufuhren ist (7, 94-96). Beispielweise fanden Palle et al. in 31.9%
eine unauffallige Biopsie, in 14.8% CIN 1, in 14.3% CIN 2 und in 39.0% CIN 3
oder ACIS (7). Durch kolposkopisch gesteuerte Biopsien werden nicht immer zu-
verlassig die jeweiligen Lasionen erfasst. Die Wahrscheinlichkeit erhoht sich je-
doch durch die Entnahme mehrerer Biopsien. Wichtig ist es auRerdem, dass die
Diagnostik durch erfahrene Untersucher:innen durchgefiihrt wird, um die Zuver-
lassigkeit zu erhdéhen (47). In unserem Kollektiv erfolgten in den meisten Fallen
mehrere Biopsien. In der spezialisierten Dysplasieeinheit der Universitatsfrauen-
klinik TUbingen ist gewéhrleistet, dass die Untersuchungen stets durch erfahrene
und qualifizierte Untersucher:innen durchgeftuhrt werden (siehe Kapitel 7.2).
Gage et al. berichten, dass 68.3% der CIN 2+ durch eine Biopsie, aber schon
81.8% bei zwei Biopsien und 83.3% bei drei Biopsien erfasst wurden (97). Eine
hohe Rate an unauffélligen Biopsien kénnten wir durch erhéhte Vorsicht bei der
Probenentnahme bei Schwangeren erklaren, aul3erdem erfolgte niemals eine en-

dozervikale Kirettage (87).

Kolposkopische und zytologische Diagnostik bei Erstvorstellung
Bei Erstvorstellung lieferte die Kolposkopie in Ubereinstimmung zur Zytologie zu-
verlassige Ergebnisse. In 74.5% stimmte der kolposkopische mit dem
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zytologischen Eindruck Uberein. Bei 13.5% bestanden kolposkopisch minor
changes assoziiert mit PAPIIID2 und PAPIVa. Lediglich 3.5% waren kolposko-
pisch unauffallig trotz zytologisch PAPIIID und PAPIVa. Von 85 Patientinnen mit
major changes traten in 94.1% auch zytologische Auffalligkeiten von mindestens
PAPIID auf, in 69.4% mindestens PAPIVa.

Fader et al. beobachteten in ihrem Kollektiv bei 66% der Patientinnen mit zytolo-
gischen LSIL einen kolposkopischen Verdacht auf CIN 1. Von allen Patientinnen
mit zytologischen HSIL zeigten 71% CIN 2 oder CIN 3. 22% der Patientinnen mit
LSIL und 4% der Patientinnen mit HSIL waren kolposkopisch unauffallig. 27%
der Patientinnen mit HSIL zeigten kolposkopisch den V.a. CIN 1 (67).

In unserem Patientinnenkollektiv konnten ein Grof3teil der zytologischen Auffal-
ligkeiten bereits in der Kolposkopie wahrgenommen werden, es traten im Ver-
gleich zu dieser Studie weniger unaufféallige Kolposkopien bei zytologischen Auf-
falligkeiten auf. In unserem Kollektiv waren 2.7% der Patientinnen mit einer Zy-
tologie = PAPIVa und 5.4% der Patientinnen mit einer Zytologie = PAPIIID kolpo-
skopisch unauffallig. Bei Erstvorstellung war der kolposkopische Eindruck vergli-
chen mit der Zytologie zuverlassig. Es bestand keine Tendenz zur Uberinterpre-
tation der kolposkopischen Befunde verglichen mit der Zytologie. Somit erscheint
die Diagnostik auch in der Schwangerschaft zuverlassig. Dies ist besonders
wichtig fur die Beratung von betroffenen Frauen, da somit Sicherheit geschaffen
werden kann und ein abwartendes Verhalten zu rechtfertigen ist. Insbesondere
im Falle von invasiven Karzinomen war die Diagnostik wahrend der Schwanger-
schaft in jedem Fall zuverlassig und alle diese Falle wurden durch Kolposkopie

und Zytologie erkannt.

Kolposkopische und histologische Diagnostik bei Erstvorstellung

Beim Vergleich von Histologie und Kolposkopie bei Erstvorstellung ergab sich
eine Ubereinstimmung von 64.0%, bei 9.6% waren minor changes mit CIN 2 oder
CIN 3 assoziiert. In 1.8% ergaben sich auffallige Biopsien trotz unauffalliger Kol-
poskopie. Bei 21.9% war die Biopsie trotz kolposkopischer Auffélligkeiten ohne
pathologischen Befund. Von 74 Patientinnen mit major changes zeigte sich bei
83.8% mindestens CIN 2. In einer Studie von Fader et al. bei Schwangeren wie-

sen von 27 Patientinnen mit kolposkopisch normalem Befund oder V.a. CIN 1
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81.4% eine unauffallige Biopsie oder CIN 1 auf, 18.5% zeigten CIN 2 oder CIN 3.
Von 62 Patientinnen mit kolposkopisch CIN 2 oder CIN 3 zeigte sich in 45.4%
eine normale Biopsie oder CIN 1 und in 54.8% CIN 2 oder CIN 3. Hier betrug die
Ubereinstimmung 62.9% (67). Diese ist vergleichbar mit der unseres Kollektivs,
jedoch sind die Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Ubereinstimmungs-
kriterien nicht uneingeschrankt tbertragbar und missen vorsichtig bewertet wer-
den. In unseren Untersuchungen traten seltener unaufféallige Kolposkopien mit
histologischen Auffalligkeiten auf, auch unauffallige Biopsien bei kolposkopi-
schem Verdacht auf héhergradige Dysplasien konnten wir seltener beobachten.
Auch in unserer Untersuchung ergab sich bei 13.5% der Patientinnen mit major
changes eine unauffallige Biopsie und bei 2.7% eine CIN 1, was auf eine Uber-
interpretation der kolposkopischen Befunde verglichen mit der Histologie hinwei-
sen konnte. Insgesamt schien die kolposkopische Beurteilung im Vergleich zu
Histologie und Zytologie bei Erstvorstellung jedoch zuverlassig. Besonders be-
deutend ist auch hier, dass kein invasives Karzinom tbersehen wurde. Die Diag-
nostik in der Schwangerschaft scheint zuverlassig und den betroffenen Frauen
kann ein abwartendes Verhalten empfohlen werden. Das wichtigste Ziel, invasive

Lasionen in der Schwangerschaft auszuschliel3en, wurde in allen Fallen erreicht.

Zytologische und histologische Diagnostik bei Erstvorstellung

In unserem Kollektiv betrug die Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie
bei Erstvorstellung 56.1%, in 29.8% wurde die L&asion zytologisch tberinterpre-
tiert und in 9.6% unterinterpretiert. In dieser Berechnung wurde keine Abwei-
chung toleriert. Insgesamt wurden bei 97.4% der Frauen mit histologisch gesi-
cherter CIN 2+ zuvor zytologische Auffalligkeiten mit mindestens PAPIIID be-
schrieben, in 2.6% der Falle bestand PAPIII-p und CIN 3. Alle Befunde mit Ver-
dacht auf Invasion wurden sowohl zytologisch, histologisch als auch kolposko-
pisch bei Erstvorstellung erkannt. Somit lasst sich das abwartende Verhalten
wahrend der Schwangerschaft bei V.a. CIN rechtfertigen. Das wichtigste Ziel
wéhrend der Schwangerschatft stellt die Erkennung akut behandlungsbeddrftiger
invasiver Karzinome dar, dieses wurde in dieser Arbeit in jedem Fall erreicht. In
der Literatur finden sich Ubereinstimmungsraten von Zytologie und dem entspre-

chenden histologischen Korrelat bei nicht schwangeren Frauen von 61.4%-
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68.0% (98), fur PAPIIID von 63%, PAPIV von 76.2% und PAPV von 66.7% (99).
Palle et al. berichten tiber eine Ubereinstimmung des zytologischen Befundes mit
der hochgradigsten Histologie in ihrem Kollektiv schwangerer Frauen von 77%,
eine Ubereinstimmung war bei ihnen gegeben, wenn das zytologische Ergebnis
nicht mehr als eine Kategorie vom histologischen abwich. In 15% wurde die His-
tologie durch die Zytologie unterbewertet, in 8% Uberbewertet (7). Eine entspre-
chende Ubereinstimmung lag in unserem Kollektiv bei der Untersuchung bei Erst-
vorstellung bei 73.7%. Kaplan et al. berichten von einer Ubereinstimmung von
Zytologie und Histologie bei Schwangeren von 80% (73). Bei Vlahos et al. findet
man eine exakte Ubereinstimmung in 58.1%, die Histologie war in 17.7% hoch-
gradiger und in 11.3% niedriggradiger als die Zytologie (95). Fader et al. spre-
chen von einer Ubereinstimmung bei unauffalliger Biopsie oder CIN 1 assoziiert
mit LSIL und CIN 2 / CIN 3 mit HSIL. Diese war in 47.3% gegeben (67). In allen
Fallen ist zu beachten, dass sich die international gebrauchliche Bethesda No-
menklatur von der Miinchner Nomenklatur unterscheidet und somit die Aussagen
nicht uneingeschrénkt auf diese Studie Ubertragen lassen. In den genannten Ar-
beiten finden sich jeweils sehr unterschiedliche Angaben zur Ubereinstimmung
von Zytologie und Histologie bei Schwangeren. Unsere Ergebnisse lassen sich
hier einordnen. Erfreulich ist, dass sich in unserem Kollektiv herausstellte, dass
eine Unterbewertung der Dysplasie durch die Zytologie seltener stattfand als eine
Uberbewertung, was dazu beitragen konnte, dass nur selten hochgradige Dys-
plasien Ubersehen wurden. Besonders bedeutend ist, dass in keinem Fall ein in-
vasives Karzinom uUbersehen wurde. Somit konnten alle Patientinnen mit einer
akut behandlungsbedurftigen Lasion in der Schwangerschaft erkannt werden. In
allen anderen Fallen mit CIN konnte eine Invasion ausgeschlossen werden und
somit war ein abwartendes Verhalten wéhrend der Schwangerschatft zu rechtfer-
tigen. Wichtig sind dennoch regelmafige Kontrollen wahrend der Schwanger-
schaft und eine zeitnahe postpartale Vorstellung.

Cohens Kappa wurde fir die Ubereinstimmung von zytologischer und histologi-
scher Untersuchung bei Erstvorstellung berechnet. Mit k = 0.29 (p < 0.001) be-
stand méaRige Ubereinstimmung. Dieser Wert ist dadurch zu erklaren, dass nach

unseren Kriterien Ubereinstimmung nur dann bestand, wenn der zytologische
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Befund streng mit dem dazugehérigen histologischen Befund Ubereinstimmte.
Trotz der eher gering anmutenden Ubereinstimmung von Zytologie und Histolo-
gie war die Zytologie fur die Erkennung von Dysplasien und die Diagnosestellung

richtungsweisend.

Diagnostik bei Erstvorstellung

Insgesamt konnte festgestellt werden, dass die Kombination aus Kolposkopie,
Zytologie und Histologie auch wahrend der Schwangerschaft eine zuverlassige
Diagnosefindung und den Ausschluss von Invasion zuliel3. Die prépartale Diag-
nose wurde in 37.3% der Félle anhand von Ubereinstimmender Kolposkopie, Zy-
tologie und Histologie gestellt, in 78.9% der Falle durch mindestens zwei Uber-
einstimmende Untersuchungen. In 55.1% der Féalle mit CIN 3 wurde diese in der
Schwangerschatft durch Kolposkopie, Histologie und Zytologie Gibereinstimmend
erkannt, in 88.5% durch mindestens zwei der Untersuchungsmethoden. In allen
Fallen mit V.a. Invasion in der Schwangerschaft wurde diese in allen drei Unter-
suchungsmethoden erkannt. Dies ist von besonderer Bedeutung, da die Diag-
nose eines invasiven Karzinoms akut behandlungsbedurftig ist und somit ein ab-
wartendes Verhalten bis nach der Geburt nicht immer rechtfertigt werden kann
(87). Somit ist das wichtigste Ziel der Untersuchungen wahrend der Schwanger-
schaft der Ausschluss einer solchen invasiven Lasion. In allen anderen Féllen ist
das abwartende Verhalten unter engmaschigen Kontrollen zu rechtfertigen.
Wichtig ist, dass eine postpartale Vorstellung in jedem Fall erfolgt.

Kolposkopische Diagnostik

Die kolposkopische Beurteilbarkeit der Portio in der Schwangerschatft stellte sich
als gut dar (87). So zeigte sich bei Erstvorstellung in 74.5 % eine T1, in 14.9%
eine T2 und in 9.9% eine T3. Alle Patientinnen mit T3 bei Erstvorstellung wurden
wiederholt kolposkopiert und abgeklart. In unserem Kollektiv wurde eine verhalt-
nismalfig niedrige Rate an T3 festgestellt. Leitliniengerecht wurde auf Zervixku-
rettage in der Schwangerschatft verzichtet. Fir die Verteilung der T-Zone bei nicht
schwangeren Frauen werden Zahlen von 24% fir T1, 57% fur T2 und 19% fur T3
aus Deutschland berichtet. Fan et al. berichten Gber T1 in 39.2%, T2 in 44.4%

und T3 in 16.4%. Sie berichten tUber mehr T1 und weniger T3 bei jingeren

Diskussion 95



Patientinnen (100). Beim Vergleich mit diesen Zahlen in der Literatur bestatigt
sich die Vermutung, dass in der Schwangerschaft in der Regel die PZG gut sicht-
bar ist (29). Die hohen Raten an T1 und niedrigen Raten an T3 lassen sich zudem
auch durch das jungere Alter von Schwangeren erklaren (87). Fur die zuverlas-
sige Beurteilung in der Schwangerschatft ist es unerlasslich, dass Kolposkopien
durch erfahrene Untersucher:innen durchgefiihrt werden (47). Die Dysplasie-Ein-
heit der Universitats-Frauenklinik Tubingen ist seit 09/2014 durch die deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) und die Arbeitsgemeinschaft fur Zervixpathologie und
Kolposkopie (AG-CPC) zertifiziert. Somit wird sichergestellt, dass die Dysplasie-
Einheit die von den genannten Fachgesellschaften festgelegten Anforderungen
fur die Behandlung von Dysplasiepatientinnen erfillt (siehe Kapitel 7.2). Die Ein-
haltung dieser Anforderungen wird in regelmafigen Qualitatskontrollen und Au-
ditierungen tberprift. Durch die Zertifizierung wird sichergestellt, dass betroffene
Frauen von erfahrenen Untersucher:innen in spezialisierten, qualifizierten Zen-

tren beraten und behandelt werden.

Postpartale Kontrolle

Bei der Kontrolle postpartal, in der Regel mindestens 6 Wochen nach Entbin-
dung, erfolgte erneut eine kolposkopische sowie gegebenenfalls histologische
und zytologische Kontrolle. In Fallen mit einer kolposkopisch eindeutigen major-
Veranderung wurde in einigen Fallen auf einen Pap-Abstrich und/oder eine Biop-

sie verzichtet, und direkt eine LEEP-Exzision geplant.

Kolposkopische und zytologische Diagnostik postpartal

In 70 Fallen trat ein Befund von mindestens PAPIIID auf. Davon wiesen 95.7%
kolposkopisch abnorme Befunde auf. In 1.4% bestand PAPIIID1 und unaufféllige
Kolposkopie und in 2.9% war die Kolposkopie nicht zu beurteilen. Von 45 Patien-
tinnen mit mindestens PAPIVa zeigten 77.8% major changes, 2.2% V.a. Invasion
und 15.6% andere abnorme Befunde. In 4.4% war die Kolposkopie nicht beurteil-
bar. Hier zeigte sich, dass keine Falle von zytologischem V.a. schwergradige
Dysplasie im Sinne von CIN 2+ in der Kolposkopie tbersehen wurden. Jedoch
wurde auch deutlich, dass von 75 Patientinnen mit major changes postpartal nur
46.6% PAPIVa oder PAPIVb aufwiesen, insgesamt 58.6% mindestens PAPIIID
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und bei 12.0% wurde kein Pap-Abstrich entnommen. Somit war die Kolposkopie
postpartal zwar geeignet, Dysplasien zu erkennen, auffallige Befunde sollten
aber immer hinterfragt und histologisch abgeklart werden. Moéglicherweise flhr-
ten postpartale Veranderungen an der Zervix im Rahmen der Geburt zu vermehrt
auffalligen kolposkopischen Veranderungen. Die Sensitivitat von major changes
fur PAPIVa oder PAPIVb betrug bei uns 81.4%, von abnormen Befunden im All-
gemeinen fur PAPIVa oder PAPIVb 97.7%. Bei allen Patientinnen, denen die
LEEP-Exzision empfohlen wurde und kein Pap-Abstrich postpartal erfolgte, zeig-
ten sich in der Kolposkopie abnorme Befunde. In einem Fall war die Kolposkopie

aufgrund von Adipositas permagna eingeschrankt.

Kolposkopische und histologische Diagnostik postpartal

Auch im Vergleich von Kolposkopie und Histologie postpartal zeigte sich, dass
alle CIN 2+ Lasionen kolposkopisch erkannt wurden. Allerdings wurde auch hier
deutlich, dass von 54 Patientinnen mit major changes nur 68.5% in der Biopsie
postpartal CIN 2+ aufwiesen, 25.9% eine unaufféllige postpartale Biopsie und
5.6% CIN 1. Die exakte Ubereinstimmung war in 52.8% gegeben. Die Uberein-
stimmung von Kolposkopie und Histologie bei nicht Schwangeren wird in der Li-
teratur als eher niedrig beschrieben, es werden Raten von 32% (101), 37% (102),
57.7% (103), 57.9% (104) und 65.5% (100) berichtet. In unserem Kollektiv wurde
die L&sion kolposkopisch in 5.6% unterinterpretiert und in 39.0% uberinterpre-
tiert. Fan et al. berichten hingegen dass in ihrem Kollektiv in 22.1% die L&sionen
kolposkopisch unterschatzt und nur in 12.3% die Lasionen kolposkopisch Uber-
schatzt wurden (100). Ahnlich zu unseren Ergebnissen berichten dagegen Mas-
sad et al. Uber eine kolposkopische Uberbewertung der Lasion in 40% aber von
einer Unterbewertung bei 23% (102). Diese beiden Studien wurden bei Frauen
durchgefuhrt, bei denen keine Geburt unmittelbar vorher erfolgte. Die Sensitivitat
von major changes in Bezug auf CIN 2, CIN 3 oder ACIS in der postpartalen
Biopsie betrug bei uns 86.0%, die Spezifitat 72.1%. Auch in der Literatur lassen
sich Werte in diesem Bereich von 39% bis 91.3% fir die kolposkopische Entde-
ckung von HSIL finden (100, 104, 105). Die Sensitivitdt von abnormen kolposko-
pischen Befunden im Allgemeinen fir das Vorliegen von CIN 2, CIN 3 oder ACIS
betrug 100.0%, allerdings zu Lasten der Spezifitat mit 4.9%. Zu vergleichbaren
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Ergebnissen kommen auch Massad et al. die fir minor und major changes eine
Sensitivitat fur HSIL von 93% berichten, allerdings auch zu Lasten der Spezifitat.
In dieser Studie zeigten 74% der Frauen ohne CIN 2+ Lasionen auch essigweil3e
Areale in der Kolposkopie (105). Da in dieser Arbeit die Kolposkopie mit Biopsie
in der Regel unmittelbar nach Abschluss des Wochenbetts erfolgte, im Idealfall
sechs Wochen postpartal, kdnnte eine Erklarung fir eine hohe Zahl an kolposko-
pisch Uberbewerteten Lasionen das Vorhandensein von postpartalen zervikalen
Veranderungen darstellen. Die Entscheidung zur chirurgischen Behandlung einer
Lasion wurde immer basierend auf kolposkopischem, zytologischem und histolo-
gischem Ergebnis getroffen. In einigen Féllen wurde auf die postpartale Biopsie
verzichtet, da das Vorliegen einer hochgradigen L&sion eindeutig erschien und
die Behandlung in jedem Fall durchgefiihrt werden musste.

Zytologische und histologische Diagnostik postpartal

Die Auswertung von Zytologie und Histologie bei der postpartalen Kontrolle ergab
eine exakte Ubereinstimmung der Befunde in 50.5% der Falle, eine Uberbewer-
tung durch die Zytologie in 23.4% und eine Unterbewertung in 15.0%. Anschau
et al. berichten tber eine exakte Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie
von 54% (106), Yeoh und Chan von 52% (107). In 45 Fallen wurde eine CIN 2
oder CIN 3 diagnostiziert, davon bestanden in 57.8% mindestens PAPIVa und in
75.6% mindestens PAPIIID. Bei PAPIV betrug die Sensitivitat fir CIN 3 65.6%
und die Spezifitdt 78.7%. Fir die Sensitivitat und Spezifitat von Pap-Abstrichen
bei nicht schwangeren Frauen findet man unterschiedliche Werte in der Literatur.
Petry et al. berichten tber eine Sensitivitat von PAPIII+ fir CIN 2+ von 37.0% bei
einer Spezifitdt von 99.4% (34), Aydogan et al. berichten aktuell Gber eine Sen-
sitivitat der Zytologie fur high grade Lasionen von 72.4% bei einer Spezifitat von
86.0% (108). In einer alteren Metaanalyse wird die durchschnittliche Sensitivitat
der Zytologie mit 51% und die Spezifitdt mit 98% angegeben (109). Allerdings
findet man auch sehr niedrige Werte fir die Sensitivitat von 18.4% bei einer Spe-
zifitdt von 99.0% (33) und hohere von 76.3-87.3% bei einer Spezifitat von 93.0%
und 71.0% (106, 110). Die Sensitivitat in unserer Studie war im Rahmen der in
der Literatur angegebenen Werte. Bezuglich der Spezifitat berechneten wir un-

terdurchschnittliche Werte. Dies konnte auch auf die geringe Gruppengrol3e
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zuruckzufihren sein, auRerdem handelte es sich in unserer Studie nicht um Zy-

tologie im Routine-Screening, sondern bei ohnehin auffalligen Patientinnen.

Zytologie und Histologie bei Therapie

60.4% der Patientinnen wurden postpartal therapiert, 58.3% mittels LEEP-Exzi-
sion und 2.2% mittels Laservaporisation der Portio. In 85.7% davon erfolgte ein
Pap-Abstrich vor der Therapie. In 50.0% stimmten zytologische und histologische
Einschatzung im Konus uberein. In 13.9% dieser Falle wurde die Lasion zytolo-
gisch Uberbewertet und in 16.7% zytologisch unterbewertet. Dennoch ergaben
81.9% der zuvor zytologisch evaluierten Exzisionen eine CIN 2, CIN 3, ACIS oder
CA in der Histologie. Beziiglich der Ubereinstimmung von praoperativer Zytologie
und Histologie nach Exzision finden sich in der Literatur verschiedene Zahlen.
Diese beziehen sich auf nicht-schwangere Frauen. So fanden Heatley et al. eine
exakte Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie im Konus von 49 (111),
Schulmeyer et al. berichten liber eine hohere Ubereinstimmung von 73.75%, hier
erfolgte der Abstrich, wie auch in dieser Arbeit, unter kolposkopischer Sicht (90).
Auch Miiller et al. berichten uber eine hohe Ubereinstimmung von 86.7% (112).
Bei uns zeigte sich im Vergleich eine eher schlechtere Ubereinstimmung, wobei
unsere Stichprobe in diesem Fall sehr klein war und nicht bei allen Frauen post-
partal praoperativ ein Pap-Abstrich erfolgte, sondern nach kolposkopischer Kon-
trolle in elf Féallen direkt die Exzision. Die Sensitivitat von PAPIV fur CIN 3 oder
ACIS betrug in unserer Studie 64.6% bei einer Spezifitat von 69.6%. Damit stellte
sich die Sensitivitat und Spezifitdt des postpartalen Pap-Abstriches in Bezug auf
das histologische Ergebnis im Konus niedriger dar als fiir die postpartale Biopsie.
Der Unterschied kénnte auf die geringe Gruppengrof3e zurtickzufiihren sein wie
auch auf den zeitlichen Abstand zwischen Zytologie postpartal und LEEP-Exzi-
sion im Vergleich zur kolposkopisch gesteuerten Biopsie. Da nicht alle Patientin-
nen postpartal therapiert wurden ist der Vergleich von Zytologie und Biopsie post-

partal fur das Patientinnenkollektiv reprasentativer.
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Kolposkopie und Histologie bei Therapie

Bei den drei Patientinnen, bei denen eine Laservaporisation erfolgte, konnte die
Lasion nach Behandlung nicht histologisch evaluiert werden. Jede Patientin
wurde vor der Therapie zur Kontrolle kolposkopiert. Bei jeder dieser Patientinnen
mit adaquater Kolposkopie waren auch abnorme Befunde zu finden. In 76.5%
zeigten sich major changes, in 17.3% minor changes und in 1.2% der V.a. Inva-
sion. Die Kolposkopie eignete sich in unserem Kollektiv gut zur Einschatzung der
Lasion vor Therapie, die exakte Ubereinstimmung betrug 69.1%. Bei 87.1% der
62 Patientinnen mit major changes trat auch eine CIN 2 oder CIN 3 im Exzidat
auf. Osmanovic et al. beschreiben eine Ubereinstimmungsrate von Kolposkopie
und Histologie im Konus von 48% fir major changes mit assoziierter CIN 3 (99).
In unserem Fall war die Ubereinstimmung hoher. Petousis et al. beschreiben eine
Ubereinstimmung von 46.1% von Kolposkopie und endguiltiger Histologie insge-
samt, von 76.9% fiur hochgradige Lasionen (103). Die Sensitivitat von major
changes fir CIN 3, CIN 2 oder ACIS betrug 85.7%, die Spezifitat 42.9%. Es qilt
zu beachten, dass die Gruppengrol3e klein war und es sich nicht um Routine-
Screening handelte, sondern die Untersuchung und Behandlung bei Frauen mit

V.a./und/oder gesicherten héhergradigen Dysplasien durchgefihrt wurde.

Histologie préaoperativ und bei Therapie

Der Vergleich von pra- und postoperativer Histologie zeigt, dass nur in 50.0% der
Falle beide Befunde exakt Ubereinstimmten. In einem Fall war die praoperativ
diagnostizierte CIN 3 nicht im Exzidat nachweisbar. In einigen Féllen kann es
vorkommen, dass durch gerichtete Biopsien gesamte Lasionen entfernt werden
und so nach Therapie nicht mehr sichtbar sind (14). 70.8% der postoperativ di-
agnostizierten CIN 2, CIN 3 und ACIS waren auch in der Biopsie als CIN 2, CIN 3
oder ACIS eingestuft, in 20.8% war die Biopsie bei CIN 2, CIN 3 oder ACIS je-
doch praoperativ unauffallig. Daher ist es unerlasslich, fur die Entscheidung zur
Exzision sowohl Kolposkopiebefund, Zytologiebefund als auch Histologiebefund
mit einzubeziehen. Die Ubereinstimmungsraten von praoperativen Biopsien mit
dem endgiltigen postoperativen Ergebnis wurden in der Vergangenheit mehr-
fach untersucht. Bezuglich der exakten Ubereinstimmung von Biopsie und Histo-
logie im Konus werden Werte von 45% (113) tGber 51.6% (114), 63% (103, 111),
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67% (115), 71.9% (116) bis hin zu 85.5 - 89.6% (112, 117, 118) berichtet. Die
Ubereinstimmung innerhalb eines Grades der Schwere der CIN wird mit 84% bis
95% angegeben (111, 113). Cohens Kappa ergab in unserer Studie einen Wert
von kK = 0.19 (p = 0.015), es bestand ein signifikanter Zusammenhang der beiden
Untersuchungsergebnisse, aber die Ubereinstimmung war nur gering. In anderen
Studien finden sich Werte fur Kappa von k = 0.23 (113), k = 0.31 (114) und K =
0.443 (103). Damit befindet sich bei uns die Ubereinstimmung im unteren Be-
reich. Dies lasst sich mdglicherweise durch die kleine Stichprobengré3e erklaren,
aulRerdem wurde nicht bei allen Patientinnen eine praoperative Biopsie entnom-
men. Fir hochgradigere CIN werden hohere Ubereinstimmungsraten berichtet
(116-118), diesen Eindruck konnten wir anhand unserer Daten ebenfalls gewin-
nen. Es gilt jedoch auch zu beachten, dass vor allem CIN 3 L&sionen therapiert
werden. Frauen mit niedriggradigen Lasionen in der Biopsie aber mit kolposkopi-
schem oder zytologischem Verdacht auf eine hochgradige Lasion wurden daher
auch therapiert. Die Sensitivitat fur die Biopsie in Bezug auf CIN 3 und ACIS be-
trug 59.0%, bei einer Spezifitat von 70.6. In Bezug auf CIN 2, CIN 3 und ACIS
betrug in unserem Kollektiv die Sensitivitat 70.2% und die Spezifitat 87.5%.
Zuchna et al. berichten eine allgemeine Sensitivitat der Biopsie fir das histologi-
sche Ergebnis nach Exzision von 66.2% und eine Spezifitdt von 95.0% (114). Im
Vergleich dazu ist in unserem Fall fir CIN 3 und ACIS die Sensitivitat sowie die
Spezifitat niedriger. Auch hier besteht jedoch in dieser Arbeit eine kleine Stich-
probe, da nicht die Ergebnisse bei Frauen im Allgemeinen, sondern nur unmittel-
bar postpartal analysiert wurden. Postpartal obliegt die Zervix vielen Veranderun-
gen und es finden Ruckbildungsprozesse statt, weswegen eine Probeentnahme

im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen erschwert sein kann.

Remission, Persistenz und Progression

Insgesamt konnten wir von 135 Patientinnen in 24.4% eine Remission der jewei-
ligen L&sion beobachten, in 10.4% eine Teilremission von CIN 3 zu CIN 1 und
CIN 2, in 56.3% persistierte die Lasion und in 8.9% fand eine Progression statt
(87). Da sich CIN 1, CIN 2 und CIN 3 Lasionen hinsichtlich ihres Regressions-
musters unterscheiden, werteten wir die Entwicklung der jeweiligen Lasionen ein-

zeln aus (87).
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In der unserer Arbeit vorausgehenden Studie von Henes et al., publiziert 2011,
wiesen 40.0% (n = 26) aller Patientinnen postpartal eine Remission auf. In 4.6%
(n = 3) der Félle trat Teilremission von CIN 3 zu CIN 1/2 auf. Bei 26.2% (n = 17)
wurde eine Persistenz der Befunde beobachtet. Bei 3.0% der Patientinnen wurde
eine Progression beobachtet, davon in einem Fall (1.5%) von CIN 2 zu CIN 3 und
in einem Fall (1.5%) zu einem Plattenepithelkarzinom (pTl1lal, G2) gefunden, hier
fand jedoch die Behandlung durch Versaumnisse der Patientin erheblich verzo-
gert statt (68). Obwohl das Patientengut aus dieser Studie in unserer Arbeit mit
ausgewertet wurde, unterscheiden sich die Remissions-, Persistenz- und Pro-
gressionsraten. In unserer Studie konnten wir 135 Patientinnen in die endgtiltige
Auswertung der Remissions- Persistenz- und Progressionsraten einschliel3en,
Henes et al. berichteten tber 65 Patientinnen, von denen 13 (20.0%) zum Zeit-
punkt der Auswertung noch schwanger waren, und von vier Patientinnen (6.2%),
von denen keine postpartalen Daten vorlagen (68). Somit wird deutlich, dass es
durch die jeweils kleinen GruppengroéRen schnell zu Veranderungen kommen
kann (87). Wichtig ist, dass sich der Anteil der Patientinnen, bei welchen eine
Progression zu einem invasiven Karzinom erfolgte, nicht anderte. So beobachte-
ten Henes et al. in 1.5% der Falle (n = 1) Progression zum invasiven Karzinom
(68). In dieser Arbeit kam ein weiterer Fall hinzu, sodass hier ebenfalls in 1.5%
der Félle (n = 2) Progression zum invasiven Karzinom erfolgte. Auf diese Falle
wird im Folgenden nochmals im Detail eingegangen.

Bei Patientinnen mit CIN 1 oder PAPIIID / PAPIIID1 in der Schwangerschaft
konnten wir in 37.1% (n = 13) eine Remission beobachten, in 54.3% (n = 19) Per-
sistenz und in 8.6% (n = 3) Progression zu CIN 3 (87). Ahnlich zu unseren Er-
gebnissen berichten Paraskevaidis et al. von Remission bei CIN 1 in 35.9%, Per-
sistenz in 59.0% und Progression zu CIN 2 oder CIN 3 in 5.1% (75). Dagegen
berichten andere Autoren Uber Regression von CIN 1 in 62%, Persistenz in 32%
und Progression zu CIN 2 oder CIN 3 in 6% (73) beziehungsweise Regression
von CIN 1 in 69%, Persistenz in 16.6% und Progression zu CIN 2 oder CIN 3 in
14.3% (94). In unserer Studie gab es in keinem Fall Progression von CIN 1 zu
einem invasiven Karzinom. Bei Patientinnen mit CIN 2 oder PAPIIID2 konnten

wir in 35.3% (n = 6) eine Remission, in 23.5% (n = 4) Persistenz und in 41.2%
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(n =7) Progression zu CIN 3 beobachten (87). Bezliglich des Regressionsmus-
ters von CIN 2 in der Schwangerschaft gibt es wenig Daten, da zumeist CIN 2
und CIN 3 zusammen betrachtet werden. Die in Deutschland gebréuchliche his-
tologische Einteilung erméglicht hier eine Differenzierung. Diese ist aufgrund des
unterschiedlichen Regressionsmusters von CIN 2 und CIN 3 Lasionen sinnvoll.
Dennoch wird Uber eine geringe Reproduzierbarkeit und eine niedrige Inter- und
Intraraterreliabilitat von CIN 2-Diagnosen berichtet (47, 119). Hong et al. ermit-
telten eine Remission von CIN 2 in 27.7%, Teilremission in 17.0%, Persistenz in
19.1% und Progression zu CIN 3 in 36.2% (78). Sie beobachteten also eine ho-
here Progressionsrate, weniger Persistenz und in der Summe mehr Teilremission
und Remission. Yost et al. berichten Gber Remission und Teilremission in 68%,
Persistenz in 25% und Progression zu CIN 3 in 7% (76). In unserem Kollektiv
konnte eine niedrigere Regressionsrate beobachtet werden. Dies kénnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass durch die Anderung der Miinchner Nomenklatur Pati-
entinnen mit PAPIIID bis 2014 zusammenfassend in der Gruppe CIN 1/ PAPIID
analysiert wurden und nur Patientinnen mit histologisch gesicherter CIN 2 oder
PAPIIID2 seit Einfuhrung der Miinchner Nomenklatur Il in dieser Gruppe aufge-
fuhrt wurden. Wichtig ist jedoch, dass sich keine dieser Lasionen wahrend der
Schwangerschaft zu einem invasiven Karzinom entwickelte, sodass das abwar-
tende Verhalten unter regelmafigen Kontrollen wahrend der Schwangerschatft in
diesen Fallen sehr sicher scheint. In jedem Fall ist eine postpartale Vorstellung
unbedingt noétig. Bei 78 Patientinnen wurde in der Schwangerschaft eine CIN 3
oder PAPIV diagnostiziert, davon wurden bei 70 Patientinnen (89.7%) Biopsien
entnommen. Bei unauffélliger oder nicht durchgefiihrter Biopsie wurde nach zy-
tologischem Befund eingeteilt. In 15.4% erfolgte eine Remission der L&sion, in
17.9% erfolgte eine Teilremission zu CIN 1 oder CIN 2, in 64.1% persistierte die
Lasion postpartal und in 2.6% erfolgte eine Progression zu einem invasiven Kar-
zinom. Hier wurde in einem Fall ein mikroinvasives (pT1al) und in einem Fall ein
makroinvasives Plattenepithelkarzinom (pT1bl) diagnostiziert (87). In der Litera-
tur finden sich sehr unterschiedliche Angaben bezlglich Regression, Persistenz
und Progression von CIN 3 Lasionen. Hong et al. beschreiben explizit die Ent-

wicklung von CIN 3 Lasionen und konnten in 26.5% eine Remission, in 7.1% eine
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Teilremission, in 63.7% Persistenz und in 2.7% Progression beobachten. Bei drei
Patientinnen mit einer Progression ergab sich in einem Fall ein Plattenepithelkar-
zinom im Stadium pT1bl und in zwei Féallen pT1lal (78). Diese Zahlen sind ver-
gleichbar mit unseren, wir konnten weniger Totalremission beobachten, aber
ahnliche Persistenz- und Progressionsraten. Ahnliche Daten finden sich bei Pa-
raskevaidis et al., welche eine Remission in 25%, Teilremission in 23.1%, Per-
sistenz in 50% und Progression zu mikroinvasiven Karzinomen in 1.9% beobach-
teten (75), Serati et al. beschreiben vergleichbare Zahlen, jedoch beobachteten
sie in keinem Fall eine Progression (94). Kaplan et al. beobachteten in keinem
Fall eine Remission von HSIL, die Lasion persistierte in 89.3% und in 10.7% er-
folgte Progression zu einem mikroinvasiven Karzinom (73). Copolillo et al. be-
schreiben eine Remission oder Teilremission von HSIL in 17.3%, Persistenz in
72.4% und Progression in 10.3%. Hier wurde bei vier Patientinnen mit einer Pro-
gression in einem Fall ein invasives Karzinom und in drei Féllen ein mikroinvasi-
ves Karzinom diagnostiziert (77). Es werden andererseits auch sehr hohe Re-
missionsraten von HSIL berichtet. Beispielsweise konnten Vlahos et al. in 61.5%
Remission oder Teilremission beobachten und nur in 38.5% Persistenz (95), Fa-
der et al. berichten sogar Uber Remission in 53%, Teilremission in 16% und nur
in 31% Persistenz (67), ahnlich dazu beschreiben Yost et al. eine Remissions-
und Teilremissionsrate bei CIN 3 von 70% und Persistenz in 30% (76). In keiner
dieser Arbeiten wird eine Progression von HSIL in der Schwangerschaft be-
schrieben. Es wird deutlich, dass der Verlauf von Patientinnen mit CIN 3 L&sio-
nen in verschiedenen Studien unterschiedlich beschrieben wird. Dies kann auf
unterschiedliche Ursachen zuriickzufiihren sein. Je nach Arbeit unterschied sich
die Nomenklatur, einige Autoren betrachteten die Entwicklung von HSIL, andere
die von CIN 3. AulRerdem bestanden Unterschiede hinsichtlich der Diagnostik. In
manchen Fallen wurde nur ein Pap-Abstrich durchgefihrt, in anderen Fallen auch
eine Biopsie wahrend der Schwangerschaft. Zudem muss beachtet werden, dass
es sich bei allen Studien um retrospektive Analysen handelt und immer nur kleine
StichprobengrofRen gegeben waren, was auch zu einer Verzerrung der Ergeb-
nisse fuhren kann (87). In zwei Fallen wurde in unserem Kollektiv wahrend der

Schwangerschaft ein ACIS diagnostiziert, in beiden Fallen erfolgte LEEP-
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Exzision postpartal und die vorbeschriebene Lasion konnte in diesen Fallen nicht
im Exzidat nachgewiesen werden. In einem Fall wurde in der Schwangerschaft
ein ACIS diagnostiziert. Da eine Invasion in diesem Fall nicht sicher ausgeschlos-
sen werden konnte, wurde die Patientin noch in der Schwangerschaft behandelt.
Da das zytologische Ergebnis PAPIII keinem eindeutigen histologischen Korrelat
zugeordnet werden kann, entschieden wir uns dafir, diese Patientinnen bei un-
auffalliger oder nicht erfolgter Histologie nicht in die Gesamtauswertung der Re-
missions- Persistenz- und Progressionsraten einzuschliel3en. Die Falle werden in
einem gesonderten Kapitel deskriptiv ausgewertet. Hierbei konnten wir eine Re-
mission des Befundes in vier Fallen beobachten, in zwei Fallen ergab sich post-
partal eine CIN 1 und in einem Fall eine CIN 3, diese wurde aufgrund von PAPIVa
erkannt und auch behandelt. Da bei Patientinnen mit PAPIIl, PAPIII-p oder
PAPIII-g ein Karzinom zytologisch nicht ausgeschlossen werden kann, ist es
wichtig, diese Patientinnen wahrend und nach der Schwangerschaft zu betreuen
und gegebenenfalls zu therapieren. Laut aktuellem Abklarungsalgorithmus soll in
allen Fallen bei PAPIII-p und PAPIII-g eine Abklarungskolposkopie innerhalb von
drei Monaten erfolgen (120). Bei allen Patientinnen erfolgten wahrend der
Schwangerschaft kolposkopische und zytologische Kontrollen. In keinem dieser
Falle wurde wahrend oder nach der Schwangerschaft ein invasives Karzinom di-

agnostiziert.

Progression zum invasiven Karzinom

In einem Fall kam es zu einer Progression zu einem makroinvasiven Plat-
tenepithelkarzinom. Dieser Fall ist von besonderer Bedeutung, da sich die Pro-
gression nicht durch eine verzdgerte postpartale Kontrolle oder nicht wahrge-
nommene Kontrolluntersuchungen in der Schwangerschaft erklaren lasst. Die
34-jahrige Patientin stellte sich mit erstmaligem PAPIVa-p in der 17+4 SSW vor.
Es wurde eine CIN 3 und VIN 3 diagnostiziert. Die VIN 3 wurde in der 25. SSW
lokal exzidiert. Es bestand zu keinem Zeitpunkt wahrend der Schwangerschaft
der kolposkopische, zytologische oder histologische Verdacht auf Invasion. Neun
Wochen postpartal stellte sich die Patientin zur Kontrolle vor. Zu diesem Zeit-
punkt wurde kolposkopisch bei T1 eine derbe vordere Muttermundslippe mit Es-

sigreaktion und Kontaktblutungen sowie eine nicht beurteilbare Jodreaktion
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beschrieben. Zytologisch bestand zu diesem Zeitpunkt jedoch nach wie vor
PAPIVa-p und in den zwei entnommenen Biopsien wurde CIN 2 und CIN 3 diag-
nostiziert. Es wurde umgehend eine Therapie eingeleitet, welche zwolf Wochen
postpartal durchgefuihrt wurde. Hier zeigte sich im Exzidat ein nicht verhornendes
Plattenepithelkarzinom, pT1bl, G3 (87). Die Lasion wurde zunachst nicht im Ge-
sunden entfernt und es folgte eine Large-Konisation bei dem Wunsch der Pati-
entin nach einem fertilitatserhaltenden Vorgehen.

Trotz der regelméafigen Kontrollen bei der Patientin, welche wahrend der
Schwangerschaft nie den Verdacht auf Invasion ergaben, erfolgte hier eine Pro-
gression zu einem Plattenepithelkarzinom. Bei der Kontrolle postpartal bestand
kolposkopisch der Verdacht auf Invasion, der sich zytologisch und histologisch
nicht bestatigen liel3. Die histologische Beurteilung dieser Biopsien ergab CIN 2
und CIN 3. Um beurteilen zu kénnen, ob unter Kenntnis des spater diagnostizier-
ten Plattenepithelkarzinoms die Beurteilung der Biopsien anders ausgefallen
ware, wurden diese im Rahmen dieser Studie erneut beurteilt. Auch hier ergab
sich histologisch kein Anhalt fir Malignitat und es wurde eine CIN 1 und CIN 3
diagnostiziert. Auch die Bilder der kolposkopischen Untersuchungen wahrend
und nach der Schwangerschaft wurden nochmals beurteilt. Auch hier ergaben
sich nachtraglich keine Anderungen der vorbeschriebenen Befund. Es bleibt un-
klar, aus welchem Grund bei der Patientin eine solch schnelle Progression zu
einem makroinvasiven Zervixkarzinom stattfand (87). Fur immunsupprimierte
Frauen besteht ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von CIN 3+ (121-123).
Eine weitere Arbeit zeigt auf, dass immunsupprimierte, HPV-positive Frauen ein
deutlich erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von VIN 3+ und CIN 3+ aufweisen.
Hier konnte gezeigt werden, dass unter diesen Frauen kombinierte VIN- und CIN-
Lasionen héaufiger auftraten als bei gesunden Patientinnen (124). Durch das
gleichzeitige Vorliegen einer VIN 3 in graviditate ergab sich die Vermutung, dass
bei der Patientin eine immunologische Schwéche vorliegen kdnnte, welche auch
die Progression der CIN 3 begunstigte. Durch die Patientin wurde keine Vorer-
krankung angegeben, insbesondere keine Immunsuppression (87). Die Patientin
gab aul3erdem an, aktuell nicht zu rauchen. Das Vorliegen einer hochmalignen

Lasion mit dem Grading G3 kann einen weiteren Faktor fur die schnelle
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Progression darstellen (87). In der Literatur werden erhéhte Kolposkopie-Fehler-
raten fur die Erfassung von CIN 3+-Lasionen bei Frauen mit T3, unauffalliger Zy-
tologie und hrHPV-Nachweis beschrieben (125). In diesen Féllen steigt die Wahr-
scheinlichkeit, ein tief endozervikal liegendes Plattenepithelkarzinom nicht erfas-
sen zu konnen. Bei nicht schwangeren Frauen mit T3 ist eine endozervikale K-
rettage in bestimmten Fallen indiziert. Fallt diese negativ aus, ist das Vorliegen
einer tief-endozervikalen hochgradigen Dysplasie jedoch nicht vollstandig ausge-
schlossen, das Risiko hierfur steigt mit einem hoherem Alter der Patientin (47).
Bei der beschriebenen Patientin lag jedoch zum Zeitpunkt der postpartalen Kol-
poskopie eine T1 vor, somit bestand auch postpartal keine Indikation fir eine
endozervikale Kurettage (87). Bei einem von endozervikal einwachsendem Kar-
zinom konnte die Diagnosestellung anhand von Kolposkopie, Zytologie und Bi-
opsie erschwert sein (87). Die von den Untersucher:innen bei der postpartalen
Kolposkopie beschriebene derbe vordere Muttermundslippe mit Kontaktblutun-
gen suggeriert das Vorliegen eines invasiven Karzinoms. Dieses konnte jedoch
trotz Probeentnahme an dieser Stelle und eines Pap-Abstriches unter kolposko-
pischer Sicht zunachst nicht bestatigt werden (87). Die Therapie mittels LEEP-
Exzision zur endgultigen Abklarung der Lasion wurde umgehend eingeleitet. Es
bestand bei der Patientin ein ausdriicklicher Wunsch nach fertilitdtserhaltendem
Vorgehen. Laut der aktuellen Leitlinie kann bei Zervixkarzinomen im Stadium
pT1bl ohne zusatzliche Risikofaktoren bei bestehendem Kinderwunsch primér
ein fertilitatserhaltendes Vorgehen mit sekundarer Hysterektomie gewahlt wer-
den (14). Dieses war in dieser Situation aufgrund eines erhéhten Rezidivrisikos
bei pT1bl und G3 nicht leitliniengerecht. Trotz ausfuhrlicher Beratung entschied
sich die Patientin gegen eine unmittelbare Hysterektomie.

Hong et al. beschreiben in ihrer Arbeit einen Fall einer Progression von CIN 3 zu
einem Plattenepithelkarzinom im Stadium pT1b1, hier wird jedoch nicht im Detail
auf den Verlauf der Behandlung dieser Patientin eingegangen (78). In anderen
Arbeiten werden Progressionen zu mikroinvasiven Karzinomen berichtet (73, 75),
Copolillo et al. berichten zwar von einer Progression zu einem makroinvasiven
Karzinom, auch hier wird jedoch kein genaues Tumorstadium oder ein detaillier-
ter Verlauf berichtet (77).
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Aufgrund des retrospektiven Studiencharakters fallt es schwer, Aussagen zu tref-
fen, welche Griinde dazu gefiihrt haben, dass die Progression erst bei Exzision
diagnostiziert wurde oder warum sie so schnell erfolgte. Dieser Fall macht jedoch
deutlich, dass die zeitnahe postpartale Vorstellung bei Diagnose einer CIN 3 in
der Schwangerschaft unerlasslich ist und dass die leitliniengerechte Therapie un-
verzuglich erfolgen sollte (87). Dadurch konnte in diesem Fall eine weitere Pro-
gression des Karzinoms vermieden werden und die Diagnose erfolgte noch im
lokal begrenzten Stadium.

In einem weiteren Fall erfolgte eine Progression zu einem invasiven Karzinom.
Es erfolgte Vorstellung mit PAPIVa von extern. Da die Patientin an ausgepragter
Adipositas permagna litt, konnte die Kolposkopie in der Schwangerschaft nur
sehr eingeschrénkt erfolgen. Wéahrend der Entbindung per Sectio erfolgte eine
Biopsie in Narkose, welche CIN 2 ergab. In diesem Fall (Plattenepithelkarzinom
der Cervix pTlal, G2) erfolgte die Wiedervorstellung und LEEP-Exzision trotz
dringlicher Empfehlung erst acht Monate postpartal. Auch an diesem Fall wird
deutlich, wie wichtig die zeithahe postpartale Vorstellung und Behandlung einer
hochgradigen Dysplasie ist. In diesem Fall kann die Progression durch nicht
wahrgenommene postpartale Kontrollen und die lange Verzdgerung der Behand-

lung erklart werden (87).

Ordinale Regression

In keinem Fall war das Vorliegen der zervikalen Dysplasie der ausschlaggebende
Grund, eine Sectio durchzufihren (87). In einem Fall mit bekanntem invasivem
Karzinom wurde per Sectio entbunden. In den Jahren 2008 bis 2018 lag die Rate
an per Sectio entbundenen Kindern zwischen 29.1% und 32.2%, im Durchschnitt
bei 31.1% (126). In unserem Kollektiv lag die Rate an Kaiserschnitten bei 29.6%
und ist somit eher unterdurchschnittlich.

Beziglich des Einflusses des Entbindungsmodus auf Regression der Lasion be-
steht Uneinigkeit. Einige Autoren berichten Uber héhere Regressionsraten von
CIN bei Frauen nach vaginaler Geburt (74, 75), wahrend in anderen Studien kein
Einfluss nachgewiesen werden kann (76, 78, 127). Kaneshiro et al. untersuchten
in ihrer Studie den Einfluss des Geburtsmodus auf Remission, Persistenz und

Progression der CIN und differenzierten auch zwischen Sectio mit Wehentétigkeit
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und ohne Wehentatigkeit. Sie konnten in keinem Fall einen signifikanten Unter-
schied feststellen (127).

In unserer Studie wurde der Einfluss des Entbindungsmodus auf das postpartale
Outcome mittels ordinal logistischer Regression ermittelt. Wir konnten einen
schwachen Einfluss des Geburtsmodus auf die Wahrscheinlichkeit einer Remis-
sion ermitteln, jedoch konnten dadurch nur 7.2% der Varianz erklart werden. Das
Alter allein und auch der Ausgangspunkt hatten keine signifikanten Auswirkun-
gen. Betrachtete man die Anzahl vorangegangener Geburten und ihren Einfluss
auf Remission, Persistenz und Progression der Lasionen konnten wir feststellen,
dass lediglich die Unterscheidung zwischen Erstgebarender und Mehrgebaren-
der einen Unterschied ergab, nicht aber die Anzahl der erfolgten Geburten. So
hatte eine Erstgebarende gegentber einer Dritt- oder Mehrgebarenden eine sig-
nifikant erhéhte Wahrscheinlichkeit fur eine Entwicklung in Richtung der Remis-
sion, nicht jedoch die Zweitgebarende gegenuber der Dritt- und Mehrgebéren-
den. Betrachteten wir Erstgebarende und Mehrgebarende, ergab sich eine signi-
fikant erhohte Wahrscheinlichkeit der Erstgebarenden fur eine Entwicklung in
Richtung der Remission. Eine Erklarung fur dieses Ergebnis kdnnte sein, dass
der verlangerte Geburtsvorgang und der damit langere Einfluss auf die Zervix
wahrend der Geburt eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fir Remission bewirkt. In
der Literatur finden sich zudem Arbeiten, welche ein erhdhtes Risiko fur Zervix-
karzinome mit steigender Geburtenzahl angeben (128, 129).

Bei der Analyse mehrerer Einflussfaktoren gleichzeitig ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Einfluss des Geburtsmodus auf die Entwicklung der Lasion. Wurden
Geburtsmodus und Paritat betrachtet, konnten wir fir die Frauen mit vaginaler
Geburt eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir eine Remission ermitteln. Fur dieses
Modell ergab sich Rz = 0.102, es konnten also 10.2% der Varianz erklart werden.
Der festgestellte Einfluss des Geburtsmodus und der Paritat auf den Verlauf der
Dysplasie war gering und es konnten nur maximal 10.2% der Varianz durch die
Modelle erklart werden. Somit gibt es noch weitere Einflussfaktoren, welche in
unsere Studie nicht erhoben und ausgewertet werden konnten (87). Es wird deut-
lich, dass im ausgewerteten Kollektiv zwar ein statistisch signifikanter Einfluss

verschiedener Faktoren auf die Wahrscheinlichkeit einer Remission messbar ist,
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das Ergebnis jedoch nicht im Einzelnen auf die Prognose einer betroffenen Pati-
entin Ubertragen werden kann. Zudem bestehen auch hier jeweils kleine Grup-
pengrof3en, was zu statistischen Verzerrungen fuhren kann (87). Wichtig ist, dass
in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, dass aufgrund einer zervikalen in-
traepithelialen Neoplasie keine Indikation zu einer Entbindung mittels Sectio be-
steht. Auch wenn die positiven Auswirkungen einer vaginalen Geburt auf die
Wahrscheinlichkeit der Remission einer CIN nur gering sind und viele weitere
Einflussfaktoren vorliegen, welche in dieser Arbeit nicht ausgewertet wurden, so
lasst sich sagen, dass keine negativen Effekte einer vaginalen Geburt ermittelt
werden konnten (87). Lediglich das Vorliegen eines invasiven Karzinoms stellt

eine Kontraindikation flir eine vaginale Entbindung dar (79).

Humanes Papillomavirus

Auch der HPV-Status wurde in unserer Studie ausgewertet. Es lagen jedoch nur
bei 64 von 142 Patientinnen (45.1%) Angaben zu hrHPV und bei 52 Patientinnen
Angaben zu IrHPV vor (87). 84.4% (n = 54) der Patientinnen mit Angaben zum
HPV-Status waren hrHPV-positiv. Aufgrund des geringen Anteils der Daten las-
sen sich hier nur schwer Aussagen fur das gesamte Kollektiv treffen. In unserem
Kollektiv handelte es sich um Gberwiegend junge Frauen, im Mittel 31.1 Jahre alt.
Frauen, bei denen uns Angaben zum HPV-Status vorlagen, waren im Mittel 31.2
Jahre alt. Frauen <30 Jahren weisen in Deutschland die hochste Pravalenz an
HPV-Infektionen auf (36), jedoch heilen 80-90% der Infektionen innerhalb von
zwei Jahren spontan ab (16, 26). Die niedrige Rate an Informationen zum HPV-
Status in unserem Kollektiv ist dadurch zu erklaren, dass HPV-Diagnostik im Zeit-
raum unserer Studie nicht Teil des Primarscreenings war (55), seit 2020 wird eine
zytologische und virologische Co-Testung fur Frauen ab 35 Jahren angeboten
(47). Ein grol3er Teil unseres Kollektivs lag aul3erhalb der Zielgruppe, in der HPV-
Diagnostik zum Primarscreening sinnvoll ist. Zudem wird bei Befunden der Grup-
pen PAPIVa eine direkte Abklarungskolposkopie und histologische Klarung emp-
fohlen, unabh&éngig vom HPV-Status (siehe Tabelle 2 und Tabelle 3). In unserem
Kollektiv stellten sich 54.2% (n=77) der Patientinnen mit einer Zytologie =
PAPIVa vor, bei den Patientinnen mit Informationen zum HPV-Status hatten

62.5% (n = 40) einen zytologischen Befund < PAPIIID2. Zusammenfassend lasst
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sich feststellen, dass HPV Infektionen eine bedeutende Rolle bei der Entstehung
von zervikalen Dysplasien und Zervixkarzinomen spielen. In unserem Kollektiv
fallt die Auswertung des HPV-Status jedoch aufgrund einer grof3en Zahl von feh-
lenden Daten schwer. Fur zukinftige Arbeiten zu diesem Thema waren eine Er-

hebung und Auswertung der HPV-Infektionen bei Schwangeren interessant.

Verdacht auf Invasion in der Schwangerschaft: Fall 1

Bei dieser Patientin wurde in der 16. SSW ein Plattenepithelkarzinom der Zervix,
Stadium FIGO lla, pT2a (5 cm) pNO (0/28), MO, L1, V1, RO, Grading G3, diag-
nostiziert (87). Sie hatte in den drei letzten Jahren keinen Pap-Abstrich in An-
spruch genommen. In der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
Patientin mit Zervixkarzinom wird bei Plattenepithelkarzinomen der Zervix im
FIGO Stadium IB und IIA empfohlen, bei Erstdiagnose vor der 16. SSW einen
Schwangerschaftsabbruch durchzufiihren und mit der Therapie zu beginnen. Da-
nach kann auch ein Abwarten der Lungenreife in Erwagung gezogen werden, mit
potenzieller neoadjuvanter Chemotherapie ab dem zweiten Trimenon (14, 79).
Da bei der Patientin das Sicherheitsbedurfnis im Vordergrund stand, wurde die
radikale Hysterektomie nach Wertheim mit Sectio parva, ohne Adnexektomie und
radikale pelvine und paraaortale Lymphonodektomie beschlossen. Dieses Vor-
gehen war so auch in der damals gtiltigen Leitlinie beschrieben (130). Au3erdem
wurde die Empfehlung zu einer adjuvanten Radiochemotherapie ausgesprochen.
Dieses Vorgehen war ebenfalls leitliniengerecht, da mehrere Risikofaktoren bei
der Patientin bestanden (Tumor > 4 cm, Lymphgefal3invasion, Veneninvasion,
exzessive proliferative Aktivitat mit Grading G3) (14, 130). Bis zum Ende der Da-

tenerfassung war bei der Patientin kein Rezidiv aufgetreten.

Verdacht auf Invasion in der Schwangerschaft: Fall 2

Die Patientin stellte sich in der 7+1 SSW mit PAPV und V.a. Adenokarzinom der
Zervix vor. Kolposkopisch bestand der Verdacht auf Invasion, in den Biopsien bei
Erstvorstellung konnte aufgrund der oberflachlichen Lage und Quetschartefakte
kein invasives Wachstum bewiesen werden. Da ein konkreter Verdacht auf Inva-
sion nicht ausgeschlossen werden konnte, wurde die Empfehlung zur LEEP-
Exzision wahrend der Schwangerschaft ausgesprochen (87). Im Falle eines
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ACIS sollte die Indikation zur Exzision grof3ziigig gestellt werden, da es oftmals
nicht sicher méglich ist, eine Invasion auszuschlie3en (47). Da Adenokarzinome,
adenosquamdose Karzinome und Plattenepithelkarzinome im Gegensatz zu klein-
zelligen Karzinomen eine &hnliche Prognose aufweisen, unterscheidet sich hier
das Vorgehen nicht wesentlich (8). Beim mikroinvasiven Karzinom in der
Schwangerschaft wird, trotz unklarer Datenlage bei Diagnose vor der 14. SSW
eine Exzision empfohlen, diese ist jedoch mit hohen Risiken wie Abort, Blutungen
und Friahgeburtlichkeit verbunden (8, 79). Eine israelische Studie berichtet tber
LEEP in der Schwangerschaft vor der 15. SSW bei 43 Schwangeren, in keinem
dieser Falle kam es zu schweren Blutungen, 91.9% (n = 34) der Kinder wurden
termingerecht geboren, in 5.4% (n = 2) erfolgte eine Fruhgeburt und in 2.7%
(n = 1) erfolgte eine missed abortion (86). In unserem Fall erfolgte die LEEP-
Exzision und tiefe endozervikale Nachresektion in der 9.SSW, eine Re-Exzision
mit TMMV und Cerclage erfolgten in der 13.SSW. Es bestand kein Anhalt fur
Invasion. Um die endgiltige Diagnose ztigig stellen zu kdnnen und die Behand-
lung nicht weiter hinauszuzdgern wurde in der 38+4 SSW die Geburt eingeleitet.
Bei Frauen mit ACIS und abgeschlossener Familienplanung wird zunéachst eine
definitive histologische Abklarung der Lasion mittels Exzision empfohlen, die de-
finitive Behandlung sollte dann mittels Hysterektomie erfolgen. Bei ACIS kann es
zu einer diskontinuierlichen Ausbreitung der Lasion kommen, weswegen eine
RO-Resektion oftmals schwierig zu beurteilen sein kann. Dennoch kann bei
Frauen, die einen aktuellen Kinderwunsch haben, die Behandlung des ACIS zu-
nachst mittels Exzision erfolgen, die RO Resektion sollte angestrebt werden und
regelméRige Kontrollen sind unerlasslich (47). Da die Patientin ihre Familienpla-
nung abgeschlossen hatte, erfolgte die definitive Behandlung mittels Hysterekto-
mie. In diesem Fall wurde die Indikation zur Exzision noch in der Schwanger-
schaft zu Recht gestellt, da eine Invasion nicht ausgeschlossen werden konnte
und das zytologische und kolposkopische Bild einen begriindeten Verdacht auf
Invasion ergaben. Die Eingriffe erfolgten ohne grof3e Komplikationen und ein ge-

sundes Kind wurde nach Abschluss der Friihgeburtlichkeit entbunden (87).
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Verdacht auf Invasion in der Schwangerschaft: Fall 3

Bei der Patientin wurde in der 24. SSW bei PAPV-p ein magiggradig differenzier-
tes, gering verhornendes Plattenepithelkarzinom, Graduierung G2 mit assoziier-
ter CIN 3 diagnostiziert (87). Kolposkopisch waren deutliche Zeichen einer Inva-
sion zu sehen und die Essigreaktion war nicht beurteilbar. Es erfolgte eine Lun-
genreifeinduktion. In der Narkoseuntersuchung ergab sich zunachst das FIGO
Stadium 1B (87). Die Diagnose von solch fortgeschrittenen Karzinomen in der
Schwangerschatft ist aul3erst selten, von allen in der Schwangerschaft diagnosti-
zierten Zervixkarzinomen sind nur 11-20% FIGO II, und nur 3-8% FIGO Il (79).
Aufgrund der Erstdiagnose am Ende des zweiten Trimenons entschied sich die
Patientin gemeinsam mit den behandelnden Arzten nach Vorstellung im Tu-
morboard, eine neoadjuvante Chemotherapie durchzufihren. Dieses Vorgehen
wird so auch in den aktuellen Leitlinien und anderer Literatur beschrieben (8, 14).
Eine Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel wurde unter engmaschigem,
fetalen Monitoring begonnen. Es existieren einige Fallbeschreibungen und Me-
taanalysen die fir Neugeborene, welche im zweiten und dritten Trimenon einer
Chemotherapie mit Cisplatin oder Carboplatin und teilweise zusatzlich Paclitaxel
ausgesetzt waren, eine gesunde Entwicklung beschreiben (8, 131, 132). Fur Car-
boplatin und Paclitaxel existieren deutlich weniger Fallbeschreibungen als fur
Cisplatin. Song et al. beschreiben in ihrer Metaanalyse 88 Frauen mit neoad-
juvanter Chemotherapie in der Schwangerschatft, 86 davon wurden mit Cisplatin
und zwei mit Carboplatin behandelt. In 17 Fallen wurde Cisplatin mit Paclitaxel
und in einem Fall Carboplatin mit Paclitaxel kombiniert. Generell wurde die Che-
motherapie in der Schwangerschaft gut toleriert, in einigen Fallen traten jedoch
maternale Nebenwirkungen wie Thrombopenie, Anamie, Neutropenie oder Ubel-
keit auf. Alle Kinder waren im Verlauf gesund. In einem Fall wurde mit finf Jahren
ein retroperitoneales embryonales Rhabdomyosarkom und in einem Fall eine
akute Myeloische Leukamie beobachtet, ein klarer Zusammenhang zur erfolgten
Chemotherapie der Mutter konnte hier jedoch nicht bewiesen werden und behielt
spekulativen Charakter. 97.6% der Kinder waren eine Frihgeburt (132). Mir et al.
berichten Uber sieben Patientinnen, die mit Carboplatin in der Schwangerschaft

behandelt wurden, davon drei in Kombination mit Paclitaxel. Die Neugeborenen
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zeigten keine Fehlbildungen und waren gesund (131). Cisplatin und Carboplatin
scheinen sich hinsichtlich ihrer Wirksamkeit nicht zu unterscheiden (133). Der
Versuch der Behandlung der Patientin mit neoadjuvanter Chemotherapie erfolgte
stets unter engmaschigen fetalen und maternalen Kontrollen. Der Tumor zeigte
sich unter Chemotherapie nicht wesentlich ricklaufig, was dazu fuhrte, dass die
Entbindung zeitnah angestrebt wurde, um die endgultige Behandlung nicht weiter
zu verzogern. Die beschriebenen Komplikationen des neugeborenen Kindes
sind auf die Frihgeburt in der 31+5 SSW zurlckzufiihren und stehen nicht in
direktem kausalen Zusammenhang mit der maternalen Chemotherapie. Um eine
Exposition des Neugeborenen mit Chemotherapeutika zu vermeiden, sollte auf
das Stillen verzichtet werden (134). Postpartal wurde der Tumor der Mutter zu-
nachst als operabel eingeordnet. Es zeigte sich bei einer geplanten Wertheim-
OP jedoch ein inoperabler Befund. Es erfolgte zunachst eine Radiochemothera-
pie und im Verlauf eine palliative Chemotherapie. Die Patientin wurde zur pallia-
tiven Versorgung in ein externes Krankenhaus verlegt. Morice et al. kommen in
ihrer Metaanalyse zu dem Schluss, dass eine Schwangerschaft die Prognose
von Plattenepithelkarzinomen nicht verschlechtert und daher Schwangere ein
vergleichbares Outcome zu nicht Schwangeren haben. Dies rechtfertigt auch das
Abwarten der Lungenreife (8). Auch andere Autoren gehen davon aus, dass die
Prognose von Schwangeren und nicht Schwangeren vergleichbar ist sowie un-
abhangig davon, in welchem Trimester die Erstdiagnose erfolgte (14).

Die Behandlung von Schwangeren mit invasiven Karzinomen stellt fur alle betei-
ligten eine grof3e Herausforderung dar. Wichtig ist, dass die Entscheidung Uber
Therapie und Schwangerschaft immer in einem spezialisierten und interdiszipli-
naren Team getroffen werden. Die Diagnose von Zervixkarzinomen in der
Schwangerschatft ist selten. Die Vorgehensweise im Falle des Vorliegens eines
invasiven Karzinoms ist in jedem Fall eine Einzelfallentscheidung unter Berlck-
sichtigung der aktuellen Leitlinien aber auch der Wiinsche und Bedurfnisse der
betroffenen Patientinnen (14, 87).
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Fazit

Ziel dieser Studie war es, anhand der gewonnenen Daten ein abwartendes Ver-
halten bei Patientinnen mit zervikalen Dysplasien in der Schwangerschaft zu
rechtfertigen. Dazu wurde der Verlauf von Patientinnen mit zervikalen Dysplasien
in der Schwangerschaft untersucht. Um die Beratung von betroffenen Frauen zu
erleichtern, wurden Daten zu Remission, Persistenz und Progression von zervi-
kalen intraepithelialen Neoplasien generiert. Auch der Einfluss des Geburtsmo-
dus auf den Verlauf von zervikalen Dysplasien wurde beleuchtet. Aul3erdem
wurde die durchgefiihrte Diagnostik von zervikalen Dysplasien in der Schwan-
gerschaft und postpartal ausgewertet. Die Behandlung von Schwangeren mit
Zervixkarzinom wurde anhand von Einzelfallberichten vorgestellt. In dieser Arbeit
wurde deutlich, dass im Falle von CIN in der Schwangerschaft ein abwartendes
Verhalten sicher fur Mutter und Kind ist. Auch hochgradige Dysplasien kdnnen
wahrend der Schwangerschaft unter engmaschigen und sorgfaltigen kolposkopi-
schen, zytologischen und ggf. histologischen Kontrollen in spezialisierten Dys-
plasieeinheiten oder -sprechstunden beobachtet werden. In diesen Fallen be-
steht keine Indikation fiir eine operative Therapie wahrend der Schwangerschatft,
welche mit hohen Risiken fir Mutter und Kind vergesellschaftet ist und somit nur
bei Patientinnen mit einem begrindeten Verdacht auf Invasion erfolgen sollte.
Eine Progression einer CIN 3 zu einem invasiven Karzinom wahrend der
Schwangerschatft ist extrem selten. Wichtig ist eine zuverlassige Diagnostik bei
Erstvorstellung, um eine invasive Lasion auszuschliel3en. Die diagnostischen
Methoden wéhrend der Schwangerschaft wurden in dieser Studie untersucht. In
allen Fallen konnte die Diagnose mittels Kolposkopie, Zytologie und Histologie
zuverlassig gestellt werden. Alle invasiven Karzinome oder der begriindete Ver-
dacht auf Invasion wurden bei Erstvorstellung zuverlassig diagnostiziert und
keine Invasion wurde Ubersehen. Aufgrund der vorliegenden Daten besteht bei
zervikalen Dysplasien keine Indikation fur eine Entbindung mittels Sectio. Es
konnte sogar eine leicht erhdhte Wahrscheinlichkeit der Remission bei vaginaler
Geburt ermittelt werden. Entscheidend fur die geburtshilfliche Beratung der be-
troffenen Patientinnen ist jedoch die Tatsache, dass eine spontane Geburt sicher

ist und aufgrund einer zervikalen Dysplasie keine Sectio notwendig ist. Um den
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Verlauf der Dysplasie wahrend der Schwangerschaft genau zu beobachten und
eine Progression friihzeitig zu erkennen, sind engmaschige und sorgféltige kol-
poskopische, zytologische und ggf. histologische Kontrolluntersuchungen unbe-
dingt notig. Unverzichtbar ist bei allen Patientinnen eine unmittelbare postpartale
Vorstellung nach Abschluss des Wochenbetts. So kénnen persistierende hoch-
gradige Dysplasien umgehend behandelt werden und eine Progression durch
Verzdgerung der Therapie kann verhindert werden. Die Erstdiagnose von invasi-
ven Karzinomen in der Schwangerschatt ist sehr selten und ist fur alle beteiligten
besonders herausfordernd. Die Vorgehensweise in diesen Fallen ist immer eine
Einzelfallentscheidung und sollte in einem erfahrenen, interdisziplinaren Team

gemeinsam mit der betroffenen Familie geplant werden (87).

4.2 Limitationen

Eine Limitation dieser Studie besteht in ihrem retrospektiven Charakter. Die Da-
tenerhebung erfolgte retrospektiv tber einen Zeitraum von 10 Jahren. Von 229
Patientinnen konnten nur 142 in die endgultige Auswertung aufgenommen wer-
den, die meisten Patientinnen wurden aufgrund von fehlender Wiedervorstellung
ausgeschlossen. Ein weiteres Problem stellte die Anderung der Miinchner No-
menklatur zur Klassifikation von Pap-Abstrichen in Deutschland dar. Diese er-
folgte inmitten des Untersuchungszeitraumes im Juli 2014. Vor allem die Unter-
teilung der Gruppe PAPIIID in PAPIIID1 und PAPIIID2 erschwerte in unserer Stu-
die die Vergleichbarkeit der jeweiligen Untersuchungsergebnisse untereinander
sowie zwischen den korrelierenden histologischen und kolposkopischen Befun-
den. Wir entschieden uns dennoch, die Uberarbeitete Miinchner Klassifikation 1
ab Juli 2014 zu verwenden und auszuwerten und unterschieden daher in der
Auswertung an wichtigen Punkten zwischen Befunden vor und nach der Uberar-
beitung. Durch den retrospektiven Charakter der Studie konnte keine Verblin-
dung stattfinden. Somit wussten beispielsweise die Patholog:innen in der Univer-
sitatsklinik Tabingen Uber Verdachtsdiagnosen bei der jeweiligen Patientin Be-
scheid und ein eventueller Bias kann nicht ausgeschlossen werden. Auch kbnnen
Faktoren wie Interobservervariabilitat bei allen Untersuchungen nicht ausge-

schlossen werden. Dies entspricht jedoch auch der Realitat im klinischen Alltag
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und erlaubt, realitdtsnahe Aussagen zu treffen. Trotz der oben genannten Punkte
konnten im Rahmen dieser Arbeit ausreichend Daten generiert werden, um Aus-
sagen hinsichtlich der Entwicklung von zervikalen intraepithelialen Neoplasien
bei Schwangeren zu treffen. Unter Berlcksichtigung &hnlicher Studien zu diesem
Thema konnte ein vergleichsweise grof3es Patientinnenkollektiv tber den Zeit-

raum der Schwangerschaft und im postpartalen Verlauf beobachtet werden.
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5 Zusammenfassung

Abnorme Zytologiebefunde werden bei Schwangeren in bis zu 5% beobachtet.
Das Management von CIN in der Schwangerschatft ist insofern besonders, als
dass eine sofortige Therapie allein durch den Verdacht auf Invasion zu rechtfer-
tigen ist. In allen anderen Fallen wird die Patientin im Verlauf engmaschig Uber-
wacht und bei Bedarf postpartal therapiert. Ziel dieser Arbeit war es, Daten zu
Remission, Persistenz und Progression von CIN bei Schwangeren zu generieren,
um ein abwartendes Verhalten zu rechtfertigen, die Diagnostik zu evaluieren und
Aussagen zum Entbindungsmodus zu treffen. Daten 142 schwangerer Patientin-
nen mit V.a. CIN, die sich im Zeitraum von 2008 bis 2018 in der Universitats-
Frauenklinik Tubingen vorstellten, wurden retrospektiv ausgewertet. Die Diag-
nostik erfolgte mittels Kolposkopie, Zytologie und gegebenenfalls Histologie. Zy-
tologische Befunde wurden anhand der Miinchner Nomenklatur Il bzw. Il einge-
teilt. In der 16.-20. SSW wurden bei Auffalligkeiten Biopsien entnommen. Die Zy-
tologie bei Erstvorstellung war in 7.0% PAPIIl, in 38.7% PAPIIID, in 50.0%
PAPIVa, in 2.8% PAPIVb und in 1.4% PAPV. Alle Falle mit V.a. Invasion wurden
bei Erstvorstellung erfasst. Kolposkopie und Zytologie bzw. Kolposkopie und His-
tologie stimmten bei Erstvorstellung in jeweils 74.5% und 64.0% Uberein. Die
exakte Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie betrug 56.1%. In 24.4%
wurde postpartal eine Remission der Lasion beobachtet, in 10.4% Teilremission,
in 56.3% Persistenz und in 8.9% Progression. Im Fall von CIN 3 erfolgte in 15.4%
eine Remission, in 17.9% Teilremission und in 64.1% persistierte die Lasion. In
zwei Féllen (2.6%) kam es zu einer Progression zu einem Plattenepithelkarzi-
nom, davon erfolgte in einem Fall (pT1al, G2) die Vorstellung zur postpartalen
Kontrolle trotz dringlicher Empfehlung erst acht Monate spater. Es konnte eine
leicht erh6hte Wahrscheinlichkeit fir die Remission bei vaginaler Geburt beo-
bachtet werden. Ein abwartendes Verhalten im Falle einer CIN scheint flir Mutter
und Kind sicher zu sein. Besonders wichtig ist der Ausschluss einer Invasion in
der Schwangerschaft sowie im Verlauf engmaschige kolposkopische, zytologi-
sche und gegebenenfalls histologische Kontrollen. Eine zeitige postpartale Vor-
stellung ist wichtig, um eine Behandlung insbesondere hochgradiger L&sionen

nicht hinauszuzdgern und so eine Progression zu verhindern. Eine spontane
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Geburt ist im Falle einer CIN sicher, eine Sectio ist nicht indiziert. Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass eine Therapie in der Schwangerschaft mit allen Risi-

ken fur Mutter und Kind bei diagnostizierten CIN nicht notwendig erscheint (87).
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7 Anhang
7.1 Anhang 1

Tabelle 41: Abklarungsalgorithmus fur Auffallige Befunde im Rahmen der

Richtlinie

far

organisierte

Krebsfriherkennungsprogramme

(nach https://www.kbv.de/media/sp/Abklaerungsalgorithmen_nach_oKFE-
RL.pdf, Zuletzt aufgerufen am 21.09.2020) (120))

Al- | Befund Schritt 1 Schritt 2
ter
20- | ll-p, Il-g oder Wiederholung des Bei Persistenz von geringgradigen Ver-
29 | llID1 Abstriches in 6-12 anderungen tber 24 Monate oder hoch-
Monaten gradigen Zellveranderungen Abkla-
rungskolposkopie
30- | ll-p, lI-g, lID1 HPV-Test nach 6- Negativ: normales Screening
34 12 Monaten Positiv: Abklarungskolposkopie inner-
halb von 3 Monaten
20- | ll-p, Ml-g, NID2  Abklarungskolpo-
34 skopie innerhalb
von 3 Monaten
20- | IV,V Abklarungskolpo-
34 skopie sofort
Ab | Zytologie der Ko-Testung HPV  Unauffallig: normales Screening
35 | Gruppe lund und Zytologie Mindestens ein auffalliger Befund (min.
HPV-positiv nach 12 Monaten |I-p oder HPV positiv): Abklarungskol-
poskopie innerhalb von drei Monaten
ll-p, ll-g und Normales Scree-
HPV- ning
IID1 und HPV-  Ko-Testung HPV  Unauffallig: normales Screening
und Zytologie Mindestens ein auffalliger Befund (min.
nach 12 Monaten |I-p oder HPV positiv): Abklarungskol-
poskopie innerhalb von drei Monaten
ll-p, lI-g oder Abklarungskolpo-
IID1 und HPV+ skopie innerhalb
von 3 Monaten
lll-p, Ill-g oder  Abklarungskolpo-
ID2 (HPV un-  skopie innerhalb
abhangig) von 3 Monaten
IV oder V (HPV  Abklarungskolpo-
unabhangig) skopie innerhalb

Anhang

von 3 Monaten
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7.2 Anhang 2
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Erhebungsbogen
Gynakologische Dysplasie-Einheit

Der vorliegende Erhebungsbogen beinhaltet die fachlichen Anforderungen fir Gynakologische Dysplasie-
Einheiten. Praxen oder Kliniken, die sich zertifizieren lassen, mussen fur die Betreuung der invasiven
Karzinome eine Kooperation mit einem Gynakologischen Krebszentrum nachweisen.

Dieses Dokument stellt auch gleichzeitig die gemal Erhebungsbogen geforderte Vereinbarung zwischen
den Kooperationspartnern eines Gynakologischen Krebszentrums dar. Weitergehende Vereinbarungen
sind daher nicht erforderlich. Der vorliegende Erhebungsbogen ist vollstandig zu bearbeiten und im Vorfeld
der Audits zu aktualisieren.

Praxis/Klinik

Postanschrift

Leiter Koordinator

Titel, Nachname, Vomame

e-mail

Tel.

Erstellung / Aktualisierung Erhebungshogen

Datum Erstellung / Aktualisierung (= ca. Einreichungsdatum bei OnkoZert)

Abkiirzungen [ Erlauterungen

Ausschlielflich aus Griinden der Lesbarkeit wurde die mannliche Form der Berufsbezeichnungen
verwendet Gemeint sind in allen Fallen beide Geschlechter.

AG-CPC Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie
EFC European Federation for Colposcopy
IFCPC International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy

Der hier vorliegende Erhebungsbogen ist fur alle ab dem 01.01.2018 durchgefihrten Audits verbindlich
anzuwenden.

Zarifizierung Erhabungsbogen L DKG, AGD, DGGG, AG CPC alle Rechie vorbahalten (Mers. F3;03.00.2018) Seita 1von 8
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D KG i:f...

KREBSGESELLSCHAFT
A Basisdaten
A

Kooperation Gynikologisches Krehszentrum

Gynakologisches Krebszentrum '
(DKG zedifizied, www. oncomap, de)

Postanschrift

sofern Antragsteller nicht Teil eines DKG zerifizierten Gyndkelegischen Krebszentrums ist, dann ist eine Kooperaticn
nachzuweisen {u.a. fur Erfullung Anforderung B12 = Tumoerkonferenz erfordedich). Das Gynéakologische Krebszentrum muss
die DKG-Zertifizierung spétestens zur Rezedifizierung der Dysplasie-Einheit nachweisen (Voraussetzung fur

Zertifikatsverlingerung nach 3 Jahren); das noch nicht DKG zetifiziete Gyn. Krebszentrum muss zum Zeitpunkt der
Antragstellung seine Bereitschaft fir die DKG-Zertifizierung dullern und die geforderten 50 Primarfdlle zu mind, 80% erflllen

(mind. 40 Primarfalle).

A2 Arztliche Expertise (letztes Kalenderjahr in Bezug auf Auditdatum)
Alle Abklarungs- Histologisch Exzisionen
Abkldrungs- kolposkopien gesicherte Zenix,
AGCPC- Schwerpunkt kolposkopien miit intragpitheliale | Vagina und
Kolposko pie- Gynéko- [Zemvix, abnormen Neoplasien Vulaim
h logische Wagina, Kolposkopie- | oder invasive Sinne der
Benannte Untersucher d|p1lon-| Onkologie Vulva) befunden an | Karzinome an kolpo-
Facharzt _J 1 Zervix, Zervix, Vagina | skopischen
(Name, Vomame) Pflicht optional Vagina und und Vulva | Nomenklatur
Vula nach WHO RIO 2011
2) 2) 3) 2) 4)
Anfordarung Anforderung - Anfordarung Anfordarung Anfordening
Kap B2 Kap B2 Kap B3 Kap B4 Kap. B.S
Sonstige Arzte 5) - e
Gesamt
GD-Einheit
pro Einheit mind. — 300 150 100
pro benannter Untersucher 100 50 -

mind.

Die Fallzahlen sind ausnahmslos ausgehend vom Auditdatum aus dem zuriickliegenden Kalenderjahr anzugeben (Auditiahr 2018
== Daten volistindiges Kalenderjahr 2017). Dies gilt auch fir Erstzertifizierungen {unabhg. von Dadegung in Kap, .C").

1

2)

3)
4)

5)

Kennzeichnung mit ja“.nein®; bei laufender Qualifizisrung Angabe .in Ausbildung —Abschluss mm.yy" (Planungstermin

Abschiuss); die Qualifikationsnachweise werden im Falle einer Auditierung vor Ort eingesehen
bei den Anforderungen B.2, B.4 und B.5 werden nur arztliche Tatigkeiten gezahlt, die in der betrachteten Dysplasie-Einheit
geleistet wurden (falls personenbezogene Experlise aullerhalb erbracht wurde, ist diese bei Unterschreitung der
Mindestfallzahlen unter dem jeweiligen Abschnitt B3, B4 und B.5 zu erldutern); Schatzzahlen sind nicht gestattet; Liste der
Kolposkopien missen beim Audit pro benanntem Untersucher vorgelegt werden
Histologien werden einmalig pro Patientin gezahlt (entweder PE oder Exzision);
Exzisionen nach kolposkopischer Nomenklatur der Cervix uteri (IFCPC 2011) [siehe Quaas J et al, Geburtsh Frauenheilk
2013; 73; 804-807]; zu unterscheiden von reinen destruierenden therapeutischen Verfahren (z.B. Laservaporisation)

Option; Malnahmen kénnen durch den Leiter der Dysplasie-Einheit delegiert werden.

Zarfifizierung Erhebungsbogen

© DKG, AGO, DGGG, AG CPC alle Rechie vorbahalten (Vers. F3, 03.00.2018)

Seile Zvon B
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KREBSGESELLSCHAFT 1! AL OLOGISCHS

Anforderungen

Kap.

Anforderungen

Erlduterung der Praxis/Klinik

B.A

Qualititsmanagement

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

B.2

Fachérzte

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

Angabe unter A Arztliche Expertise”

B3

Anzahl dokumentierter
Abkldrungskolposkopien 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*

B4

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

Qualitatssicherung
Qualitatsindik atoren/Kennzahlen (Kapitel C)

Angabe in Datenblatt (Excel-Vorlage)

B.7

Patientinneninformation

* Priméarpravention: Informationen Gber HPV-
Infektion, Verhitung u. Impfung missen der
Pat. schriftlich und miindlich zur Verfligung
gestellt werden

+ \Vorsorgeuntersuchung: Vor der Untersuchung
sollte die Pat. Basisinformationen iiber Pap-
fHPV-Test (schriftlich und mindlich) zur
Verfigung gestellt werden

+ Befundbesprechung bei auffalliger Zytologie/
pos. HPV-Test: Informationen Gber Verlauf,
Karzinomnsiko und Management, Nachweis
uber Notiz Patientenakte

B.8

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

B9

Zertfizierung Erhebungsbogen

Therapie
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Kap.

Anforderungen

Erlduterung der Praxis/Klinik

Die Therapie ist entsprechend den nationalen
OL/AWMEF-Leitlinien durchzufilhren.

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

Folgende Méglichkeiten mlssen insbesondere
gegeben sein:

e Hochfrequenzchirurgie

e CO2-Laser

» Kenntnisse (ber spezielle onkologische
operative Verfahren; (in Kooperation mit
entsprechender Einrichtung).

Fortbildung/ Weiterbildung

Die benannten Arzte missen eine kontinuieriche
Fortbildung in Bezug auf Diagnostik und Therapie
vulvarer, vaginaler und zervikaler Veranderungen
nachweisen:

+ Mindestens eine interdisziplinare Fortbildung
pro Jahr; anerkannt werden u.a. zertifizierte
themenbezogene Fortbildungen der AG-CPC,
DGGG, AGO, EFC, DKG, IFCPC

+ Hospitation/Forbildungsreihen:
Benannte Untersucher missen exteme
Fortbildungen organisieren bzw. diese
wesentlich ausfithren (mind. 1 x pro Jahr
realisiert, Plan vorlegen)

+ Hospitationen massen angeboten und
schriftlich nachgewiesen werden (mind. 1 x
pro Jahr realisiert)

B.11

Wartezeiten

e Bei Karzinomverdacht oder Pap IVb
Termin zur Kolpos kopie < 4 Wochen

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

+ Bei Schwangerschaft und Zytologie Pap IVa
oder hdher, Termin zur Kolposkopie < 4
Wochen

« Bei Schwangerschaft und Zytologie Pap IlID
bis 12. SSW: Termin zur Kolposkopie bis zur
20. sswW

Die Wartezeiten auf einen Termin sind jahrich
stichprobenartig zu erheben.

B.12

Zarfifiziarung Erhebungsbogen

Interdisziplindre Tumorkonferenz

Angabe in Datenblatt (Excel-Vorlage)

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

Erldauterung der PraxisiKlinik

Tumorkonferenz des Gynakologischen
Krebszentrums teilnehmen (Nachweis
Tumorkonferenzprotokoll).

+ Alle Pat. mit inv. 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
méglich)..

Angabe in Datenblatt (Excel-Vorlage)

2x/Jahr persénliche Anwesenheit, wenn
ausschliellich Telefonkonferenzen
durchgeflhrt werden.

+ Video-/Telefonkonferenzen sind moglich, mind.

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

Studienteilnahme

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

B.14

Nachsorge/Dokumentation

Die Nachsorge der Patientinnen (st in
Zusammenarbeit mit dem niedergelassenen
Kollegen) entsprechend den nationalen
OL/AWME-Leitlinien durchzufihren.

B.15

Verfahrensbeschreibungen /| SOPs
Es wird empfohlen, fur folgende Verfahren
schriftliche Regelungen zu erstelen:

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

* Leitliniengerechte Nachsorge

+ Beschwerdemanagement

+ Einweisung / Kommunikation innerhalb des
Zentrums (Vorstellung interdisziplinare
Tumorkonferenzen, Organisation
Meranstaltungen)

+ Algorithmus der Zervixkarzinomfriherkennung

Zerifizierung Erhebungsbogen
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C Qualitatsindikatoren / Kennzahlen

Grundsatzlich sind ausgehend vom Auditdatum die Daten aus dem zurlckliegenden Kalenderjahr
anzugeben (Auditjahr 2018 => Daten vollstandiges Kalenderjahr 2017).

Bei einer Erstzertifizierung besteht die Maglichkeit, dass die Kennzahlen nicht fir das vollstandige
zurickliegende Kalenderjahr, sondern fir einen aktuellen Zeitraum von mind. 3 vollstandigen
Kalendermonaten dargelegt werden (Daten zum Zeitpunkt der Einreichung nicht dlter als 6 Wochen). In
diesem Fall ist der Darlegungszeitraum fir alle Kennzahlendariegungen identisch zu wahlen.

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

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

Betrachtungszeitraum bei Erstzertifizienung | von | | bis |

Fur die Abbildung der Kennzahlen steht eine EXCEL-Vorage zur Verflgung, die ab dem Auditjahr 2017
durch die Gyn&kologischen Dysplasie-Einheiten/-Sprechstunden verbindlich anzuwenden ist. Diese
EXCEL Vorlage belnhalte( auch eine a.ltomatlsche Ermittlung der Datenqualitat und ist unter
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