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1. Zusammenfassung

Das Ziel der Dissertationsarbeit ist die Bestimmung der Haufigkeit der ekto- und synchron
erhobenen endozervikalen zytologischen Befunde und deren Abhangigkeit von HP-Viren. In
Vorarbeiten der Arbeitsgruppe an der Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe konnte bereits gezeigt werden, dass die ekto- und endozervikale zytologische
Verteilung von den zugrunde liegenden Pap-Klassifikationen abhé&ngig ist. Zum damaligen
Zeitpunkt lagen keine Ergebnisse zum HPV-Status vor. Es wurde vermutet, dass die
unterschiedliche Antwort des ekto- und endozervikalen Epithels unmittelbare Folge einer HPV-
Infektion ist.

Zur Abklarung dieser Hypothese wurden die Ergebnisse von 1133 Patientinnen analysiert, die
in der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe an der Universitat zu Koln eine ekto- und
endozervikale zytologische Untersuchung und zuséatzlich eine HPV-PCR-Untersuchung
erhielten. Die Analyse bezieht sich ausschlie3lich auf plattenepitheliale Befunde, die sowohl
in der Ekto- als auch in der Endozervix zu finden sind. Die Datensammlung erstreckte sich
Uber einen zehnjahrigen Zeitraum von 2011 bis 2021. Hierbei wurden die demographischen
Befunde, die getrennt erhobenen ekto- und endozervikalen zytologischen Befunde und die in
der HPV-PCR ermittelten Genotypen tabellarisch erfasst und ausgewertet.

Zunachst wurde die Verteilung der Altersklassen untersucht. Hier zeigte sich eine signifikante
Haufigkeit in zwei Altersgruppen, und zwar von 26 bis 30 Jahren (N=264) und von 31 bis 35
Jahren (N=245). Die Zahl der Patientinnen tber 50 Jahre war mit einer Zahl von 91 gering.
Bei Analyse der Daten fiel auf, dass HPV eine differente Auswirkung auf die ekto- und
endozervikale Zytologie hatte. Hierbei zeigte sich in der Pap-Gruppe I/ ll-a, d.h. in der Gruppe
ohne Dysplasien ein Uberwiegen der ektozervikalen Befunde gegeniiber den endozervikalen
Befunden bei definierter HPV-Konstellation. Im Bereich der mittel- bis schwergradigen
Dysplasien zeigte sich ein reziprokes Verhalten, insbesondere in der Gruppe der Pap IVa-p.
Hierbei war die endozervikale Zytologie gegeniiber der ektozervikalen Zytologie signifikant
erhoht. Um diese Befunde weiter einschatzen zu kénnen, wurde die Abhangigkeit des
Verhéltnisses der ekto- zu endozervikalen Befunden zu den einzelnen HP-Viren untersucht.
Ist der ektozervikale zytologische Befund schwergradiger als der endozervikale wurde der
Begriff des ,ektozervikalen Shifts“ eingefuhrt. Im umgekehrten Verhaltnis spricht man von
einem endozervikalen Shift.

In allen Gruppen zeigen sich zuné&chst qualitativ ahnliche Befunde beziiglich des ekto- und
endozervikalen Shifts. Bei zytologisch unauffalligen Befunden beziehungsweise geringgradige
Dysplasien ist der ektozervikale Shift vorherrschend, wohingegen bei mittleren- bis
schwergradigen Dysplasien der endozervikale Shift Gberwiegt.

Bei der Analyse des Verhdltnisses von HPV16-Monobefunden zu HPV16+-

Kombinationsbefunden zeigte sich in der Kombination eine signifikante Steigerung sowohl des
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endozervikalen Shifts als auch des ektozervikalen Shifts. Die Kombination von HPV 16 mit
anderen HR-Viren potenziert den ekto- und endozervikalen Shift. Bei allen HR-HP-Viren der
Gruppe der Gardasil®9-HR-HPV-Monobefunde zeigte sich qualitativ ein Uberwiegen der
endozervikalen Zytologie zu ektozervikalen Zytologie. Zuséatzlich wurde die Gruppe der Nicht-
Gardasil®9-HR-HPV untersucht. Hier zeigte sich gegentber der Gardasil®9-Gruppe eine
deutliche Erh6hung des endozervikalen Shifts.

Der Befall mit HP-Viren insbesondere der Befall mit HR-HPV oder einer Kombination von HR-
HPV fuhrt zu einer Akkumulation magig- beziehungsweise schwergradiger Dysplasien in der
Endozervix. Diese Zellen sind in der Routinediagnostik mittels Kolposkopie nicht zu erfassen

und aufgrund der klinischen Relevanz von besonderer Bedeutung.
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2. Einleitung

2.1 Allgemeines

Das Zervixkarzinom ist die vierth&ufigste maligne Erkrankung der Frau weltweit [1, 38]. Am
haufigsten betroffen sind die Frauen in Landern der Dritten Welt. Dank der Einfuhrung der
Friherkennungsdiagnostik mittels  zytologischem Zervixabstrich ist die Inzidenz in
Deutschland in den letzten Jahrzehnten stark zuriickgegangen. Das Zervixkarzinom ist mit
einem Anteil von 1,9 Prozent an der Gesamtinzidenz zur dreizehnthaufigsten malignhen
Erkrankung der Frau in Deutschland geworden. Die Entstehung des Zervixkarzinoms ist ein
Uber Jahre andauernder Prozess. Der Altersgipfel liegt zwischen 40 und 59 Jahren. Das
mittlere Alter bei Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms liegt bei 55 Jahren. [1]

Die Infektion mit humanen Papillomviren ist urséchlicher Faktor flr die Entwicklung von
Dysplasien und Prékanzerosen im Bereich der Cervix uteri. Die Infektion kann die Oberflache
des Gebarmutterhalses (Ektozervix) und/oder den Gebarmutterhalskanal (Endozervix)
betreffen.

Unter Dysplasien oder dysplastischen Veranderungen versteht man die atypischen
Zellproliferation in einem Gewebe. Die Dysplasie findet im Plattenepithel und in seltenen Fallen
im glandularen Anteil der Cervix uteri statt. Das Cervixkarzinom entwickelt sich aus Dysplasie.
Diese werden als leichtgradige, maRiggradige und schwergradige differenziert. Leichtgradige
intraepiteliale Dysplasien bilden sich haufig zuriick. Im Gegensatz dazu kdnnen schwergradige
Dysplasien lange unverandert bleiben und spéater eventuell zu einem Zervixkarzinom
fortschreiten. Der Terminus Dysplasie wurde von Reagan, Harmonic und Patten ins Leben
gerufen [34].

Zellveranderungen im Bereich der Cervix uteri kdnnen mittels Zytologie evaluiert werden. Die
Zytodiagnostik im Bereich der Cervix uteri erfolgt mittels eines Zellabstriches auch Pap-

Abstrich genannt. Die Zytodiagnostik erfolgt anhand Veranderungen der Einzelzellen.

2.2 Klassifikation nach Papanicolaou

Die Klassifikation zytologischer Abstriche im Bereich der Cervix uteri geht zuriick auf
Papanicolaou. Dieser entwickelte im Jahre 1940 eine Methode zur Zellfarbung und zur
Klassifikation zytologischer Befunde, die bis heute angewandt wird. In Anerkennung der
wissenschaftlichen Leistung des Erstbeschreibers erfolgt auch heutzutage die Klassifikation in
Pap-Gruppen.

Die neue Methode des Zellabstriches nach Papanicolaou erlaubte den Nachweis
dysplastischer beziehungsweise maligner Zellen auf Grundlage eines Vaginalabstriches.
Papanicolaou gewann Zellen mittels eines Spatels von der Oberflache des Gebarmutterhalses

bei Frauen in unterschiedlichen Menstruationszyklen.
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Die Epithelzellen des Gebarmutterhalses und der Vagina unterliegen zyklusabhangigen
Veranderungen in der Morphologie und den Farbeeigenschaften. Um einen Grol3teil der
normalen von den abnormen Zellen zu unterscheiden, war es notwendig, die exfolierten Zellen
auf einem sauberen Objekttrager auszubreiten, sie in einer Alkohol- und Atherldsung zu
fixieren, um sie anschlieRend zu farben. Danach erfolgt die Beurteilung unter dem Mikroskop.
Im Zuge von Routineuntersuchungen menschlicher Vaginalabstriche konnten normale Zellen
von dysplastischen Zellen differenziert werden. In seltenen Fallen konnten auch maligne
Zellen nachgewiesen werden [2].

Die Differenzierung normaler, dysplastischer und maligner Zellen basiert auf Veranderungen
von GroRe, Form, Farbereaktionen und Eigenschaften der Chromatinelemente im Nukleus,
der Nukleoli und des Zytoplasmas.

Im Jahre 1943 bezeichneten Papanicolaou und Traut den zytologischen Abstrich als die beste
aller verfiigbaren Methoden zur Erkennung eines friheren Zervixkarzinoms. Sie glaubten,
dass durch die Anwendung des Zellabstriches die Anzahl der Frihdiagnosen stark ansteigt
und sich dadurch die Heilungschancen verbessern sollten. Dennoch sollte jede
Verdachtsdiagnose durch eine Biopsie bestatigt werden [2].

2.3  Fruherkennung des Zervixkarzinoms

Die Erkenntnisse von Papanicolaou zur zytologischen Diagnostik beim Zervixkarzinom stellten
die Basis fur die erste Friherkennung in Deutschland dar. Im Jahr 1971 wurde in Deutschland
das erste gesetzlich geregelte Zervixkarzinomscreening entsprechend den Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen eingefiihrt [1]. Ab dem Alter von 20 Jahren
sollten alle Frauen jahrlich eine zytologische Vorsorgeuntersuchung erhalten. Diese Vorsorge
war opportunistisch, die Kosten wurden von den Krankenkassen tUbernommen. Allerdings
wurden die Frauen nicht eingeladen, so dass die erreichte Untersuchungsrate 50% lag [17].
Die deutschen Screening-Richtlinien wurden im Jahr 2004 aktualisiert. Die Friherkennungs-
Richtlinien umfassten eine gezielte Befragung, die Inspektion des Gebarmutterhalses/
Muttermundes, die Spiegeleinstellung der Portio und die Entnahme eines zytologischen
Abstriches (PAP-Abstrich) sowie die gynakologische Tastuntersuchung [1]. Das
Screeningprogramm war fur geimpfte und ungeimpfte Frauen gleich. Der HPV-Nachweis

spielte dabei zunehmend auch eine wichtige Rolle [17].

Erst im Jahre 2020 sind die durch den Gemeinsamen Bundesausschuss beschlossenen
neuen Richtlinien fur organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme (oKFE-RL) in Kraft
getreten. Das Ziel war die Erkennung von Dysplasien und damit die Reduktion der

Neuerkrankungsrate des Zervixkarzinoms.
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Alle Frauen ab dem 20 Lebensjahr erhalten eine Einladung mit Information und Aufklarung zur
Teilnahme an den jahrlichen Vorsorgeuntersuchungen. Ab dem 20 Lebensjahr beinhaltet das
Friherkennungsscreening die jahrliche Entnahme des zytologischen Pap-Abstriches und die
klinische Tastuntersuchung. Es wurde festgelegt, dass die Enthahme von Untersuchungs-
material von der Portio-Oberflache und aus dem Zervikalkanal in der Regel mit Hilfe von einem
Spatel (Portio-Oberflache) und einer Blirste (Zervikalkanal) stammen soll [5].

Die neuen Richtlinien sehen fur die Frauen ab dem 35 Lebensjahr die Durchfiihrung einer
kombinierten Diagnostik alle drei Jahre vor. Diese beinhaltet klinische Untersuchung,
Entnahme eines zytologischen Abstriches und die Durchfihrung eines HPV-Tests. Die
Abklarung auffalliger Befunde aus dem Primarscreening soll nach den festgelegten

Algorithmen mittels kolposkopischer Abklarungsdiagnostik durchgefiihrt werden [5].

2.4  Minchner Nomenklatur Il

Die Einfuhrung der zytologischen Klassifikation Minchen | im Jahr 1971 wurde als Nachfolger
der zytologischen Untersuchung nach Papanicolaou und als opportunistisches
Friherkennungsprogramm gesetzlich geregelt. In der zytologischen Nomenklatur Minchen |
wurden bereits zwischen leichten, mittelgradigen und schweren Dysplasien unterschieden. Die
Préakanzerosen und die invasiven Befunde wurden beschrieben. Allerdings hatte die
Nomenklatur Miinchen | einige Punkte nicht bertcksichtigt, wie zum Beispiel die driisigen
Veranderungen. Nur die plattenepithelialen Veranderungen wurden beschrieben [15].

Im Jahr 1990 wurde die zytologische Klassifikation Minchen | Uberarbeitet. Minchen Il
unterschied sich nicht im Wesentlichen vom Inhalt her gegentiber dem Minchner | [15]. Die
zytologischen Befunde wurden in diagnostischen Gruppen Pap |, II, llID, IVa und V untergeteilt.
Weitere Punkte wurden in der neuen Minchner Nomenklatur Il (MNK II) einbezogen, die die
Beurteilung der Qualitdt des Zervixabstriches berlcksichtigten. Das Zellmaterial auf dem
Objekttrager wurde fiir die Beurteilung als ,,ausreichend", nur ,bedingt ausreichend" oder ,nicht
ausreichend" dokumentiert. Bei nur bedingt oder nicht ausreichend beurteilbaren Praparaten
ist die Ursache dafur anzugeben [16].

Der Vorlaufer, die Minchner Nomenklatur I, war insgesamt 14 Jahre giiltig. Die Klassifikation
war auch aufgrund der sehr langen Giltigkeit mit grol3en Mangeln behaftet. Die Kriterien fir
die unauffallige Gruppe Pap | waren so streng, dass die Mehrzahl aller unauffalligen
zytologischen Befunde dieser Gruppe nicht zugeordnet werden konnte. Es hatte sich weiterhin
gezeigt, dass die zytologischen Befunde, welche der Klasse Pap 111D zugeordnet waren, sehr
uneinheitlich waren.

Um die Lucke zwischen der Gruppe Pap Il und Pap 11D zu schlieRen, wurde behelfsméRig die
Untergruppe Pap 1l k (k = Kontrolle) bzw. Pap Il w (w= Wiederholung) eingefiihrt. Diese

Subgruppe war, aber zu keinem Zeitpunkt offizieller Bestandteil der MNK I, jedoch fester
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Bestandteil in der Routinediagnostik [3]. AuRRerdem erfillte diese Subgruppe weder die
Kriterien einer Dysplasie noch konnte sie als sicher reaktiv oder degenerativ angesehen
werden [21].

Die MNK Il war aus heutiger Sicht lediglich ein grobes Klassifizierungsschema, das keine
Anbindung an das anglo-amerikanische Bethesda-System erlaubte.

Im Juli 2014 wurde die MNK Il durch die Minchner Nomenklatur Il (MNK IIl) abgel6st [13], die
deutlichen Verbesserungen in der Einteilung und Deutung der Abstriche mit sich brachte. Der
zytologische Abstrichbefund ist eine arztliche diagnostische Methode vergleichbar mit dem
Befund einer feingeweblichen Analyse [20].

In der MNK |l erfuhren die glandularen Veranderungen an der Cervix keine eigene Kategorie.
Die Minchner Nomenklatur 1ll l&sst im Gegensatz eine zielgenaue Einteilung aller
zytologischen Befunde zu.

Innerhalb der MNK Il werden Suffixe eingefuihrt, die unter anderem Ruckschliisse auf die
Genese des Epithels zulassen: ,p“ fur Plattenepithelzellen, ,g“ fur glandulére-(Driisen) Zellen
und ,e" fir endometriale Zellen.

In der ersten Gruppe finden sich die unauffalligen Befunde — Pap I. Patientinnen, die in der
Anamnese eine Dysplasie der Zervix und bei nachfolgender Kontrolle wieder einen
unauffalligen Befund hatten, werden der Pap-Gruppe ll-a zugeordnet (a= Anamnese).

In der zweiten Gruppe sind Befunde mit eingeschrankt protektivem Wert wie 11-p, 1I-g und Il-e.
In der dritten Gruppe finden sich die unklaren beziehungsweise zweifelhaften Befunde: IlI-p,
lll-g, lll-e und llI-x. Dabei steht llI-x fur zweifelhafte Drisenzellen ungewissen Ursprungs.

In der MNK Il wurden uneinheitliche zytologische Befunde in der Gruppe IIID
zusammengefasst. Dieser Fehler wurde in der MNK Il korrigiert: Die alte Gruppe IlID wurde
in die zwei neue Subgruppen — llID1 (leichtgradige Dysplasie) und IlID2 (maRiggradige
Dysplasie) — unterteilt. Marquardt zeigte in der Auswertung und Bewertung der Jahresstatistik
von 2015, dass die neue gezielte Einteilung der Dysplasien nach dem Schwergrad dazu
beigetragen hatte, ein zielgerichtetes und risikoarmes therapeutisches Vorgehen einzuleiten
und eine Ubertherapie zu verhindern [21].

In der Gruppe IV finden sich die unmittelbaren Vorstufen des Zervixkarzinoms und dazu
gehoren IVa-p und IVa-g.

Eine Sonderstellung nimmt die Gruppe IVb-p ein. Hier handelt es sich um eine schwergradige
plattenepitheliale Dysplasie mit auffalligem zytologischem Zellbild bei dem sich eine Invasion
nicht sicher ausschliel3en lasst. Im Patientengut der hiesigen Dysplasie-Einheit umfassen
Befunde der Gruppe IV b weniger als 1% aller Befunde.

Wahrend sich in der Gruppe der IVa-p Befunde Zeichen einer Invasion nur ausnahmsweise
nachweisen lassen, trifft dies fur die Gruppe der Pap IVb-p Befunde in ca. 20% zu (Daten

unserer Arbeitsgruppe).
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In der Gruppe V werden die Malignome klassifiziert: V-p, V-g, V-e, V-x. Hierbei bedeutet das
Suffix ,x* andere Malignome unklaren Ursprungs.

Im Gegensatz zu MNK |l bietet die neuerliche Klassifikation MNK Il die Mdglichkeit, alle Pap-
Gruppen direkt in die Bethesda-Klassifikation zu Ubersetzen [35].

Allerdings bestehet ein wesentlicher Unterschied in der Einteilung der Dysplasien. In der MNK
Il werden die zervikalen Dysplasien in drei Schwergrade unterteilt: CIN I, CIN [l und CIN III.
Hingegen unterscheidet die Bethesda-Klassifikation nur zwei Grade der Dysplasien: LSIL und
HSIL. LSIL entspricht einer leichtgradigen Dysplasie oder einer CIN | in der MNK Ill. HSIL
umfasst maRig- und schwergradige Dysplasien, wohingegen die MNK Il zwischen
mafiggradigen und schwergradigen Dysplasien unterscheidet. Es ist festzuhalten, dass die
Einteilung der MNK Il in drei Schwergrade deutliche Vorteile beinhaltet.

Im klinischen Alltag werden die Patientinnen unter 30 Jahren mit CIN I/CIN Il aufgrund der
guten Ruckbildungsraten (> 70 %) nach Mdoglichkeit konservativ behandelt. Eine unauffallige
Abklarungskolposkopie sollte dokumentiert werden. Die Patientinnen mit CIN Il werden
hingegen operativ behandelt.

2.5 Zytologie

Gemdal den Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses von 2020 sollte die
zytologische Abstrichentnahme im Bereich der Ekto- und Endozervix erfolgen.

Der Abstrich sollte im Bereich der Ektozervix mit einem Spatel und im Bereich der Endozervix
mit Spatel oder Blrste durchgefiihrt und auf einen Objekttrager aus Glas Ubertragen werden.
Es erfolgt nach Fixation des Abstriches eine Farbung nach Papanicolaou. Nach
anschlieRender zytologischer Beurteilung erfolgt die Zuordnung in die entsprechende Pap-
Gruppe geman der MNK 1.

Bei dem zytologischen Befund handelt es sich zunachst also um einen ekto-/ endozervikalen
,Sammelbefund“. Die Abstrichentnahme erfolgt an der Portio mittels einer Spatel (Ayre®-
Spatel) und im Zervikalkanal mit einer Birste (Cyto-Brush®). Es existieren auch Instrumente,
die beide Bereiche gleichzeitig erfassen, z.B. Szalay-Spatel® und Cervex-Brush® und ein
reprasentatives Material gewinnen [4].

Stenosen des Zervikalkanals, vaginale Blutungen oder Infektionen kdnnen gegebenenfalls ein
Hindernis fir die korrekte Abstrichentnahme sein. Anderseits zeigt sich bei einer Kolpitis die
kurative Bedeutung der zytologischen Diagnostik mit Nachweis von entzindlichem Material
[4].

Alternativ zur konventionellen zytologischen Abstrichentnahme kann eine so genannte
Dunnschichtzytologie durchgefuhrt werden. Hierbei wird mit einem speziell konfigurierten

Spatel eine simultane ekto- und endozervikale Materialgewinnung ermdglicht. Die Zellen
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werden in eine Fixierlésung Ubertragen und an das zytologische Labor gesandt. Innerhalb der
Tragerlésung schwimmen somit ekto- und endozervikale Zellen [4].

Die Dunnschichtzytologie gehoért der Gruppe der ,liquid-based cytology“, die in einigen
Screenigprogrammen zur Anwendung kommt [19]. Prinzipbedingt handelt es sich auch hier
um einen ,Sammelbefund®.

In Deutschland sind die Verfahren der konventionellen Zytologie und Diunnschichtzytologie
etabliert.

Im  Abklarungsalgorhythmus  fir das  Zytologie-Screening des  Gemeinsamen
Bundeszuschusses von 2020 werden in allen Altersklassen die jeweiligen zytologischen
~Sammelbefunde® verwendet.

In der hiesigen Dysplasie-Einheit in der Uniklinik Koln werden in der klinischen Routine seit
dem Jahre 2011 grundsatzlich zwei Cervixabstriche angefertigt. Samtliche zytologische
Abstriche werden auf zwei Objekttrager — getrennt nach Ekto- und Endozervix Gbertragen. In
Abstimmung mit der hiesigen Abteilung flr Zytologie erfolgt fiir die Ekto- und Endozervix eine
getrennte Pap-Beurteilung. In der klinischen Routine ist es evident, dass die schwergradigen
Dysplasien haufig endozervikal sitzen. In der Routineversorgung unterscheidet nicht zwischen
einen ektozervikalen und einen endozerikalen Sitz.

In unserer Arbeitsgruppe habe wir Ergebnisse der Verteilung der ekto- und endozervikalen
Zytologien der Jahre 2011 bis 2018 statistisch ausgewertet. Die Auswertung bezog sich auf
verschiedene zytologische Gruppen. 99,5% aller zytologischen Befunde bezogen sich auf das
Plattenepithel, nur 0,5% auf das Drisenepithel. Zur Auswertung kamen ausschlie3lich die

plattenepithelialen Befunde.

2.6 Humanes Papillomavirus

Das humane Papillomavirus (HPV) gehort der Familie der Papillomaviridae und ist ein kleines
(8kb), unbehiilltes, doppelstrangiges DNA-Virus. HPV infiziert bevorzugt Epithelzellen der
Haut und Schleimh&ute. HPV ist der &tiologische Faktor bei gutartigen kutanen Warzen,
juveniler respiratorischer Papillomatose, leichtgradigen (LSIL) bis hochgradig squamdsen
intraepithelialen Lasionen (HSIL) und invasiven Karzinome [26, 52].

HPV zahlen zu den haufigsten sexuell Gbertragbaren Viren weltweit. Fast alle sexuell aktiven
Menschen infizieren sich mit HPV, meistens bei den ersten sexuellen Kontakten. Die Mehrzahl
der HPV-Infektionen ist innerhalb von 2 Jahren nicht mehr nachweisbar, nur bei circa 10 % der
Betroffenen persistiert die Infektion langer und kann zur Entstehung von prakanzerdsen
Lasionen fuhren [8].

Bisher konnten Uber 200 verschiedene HPV-Genotypen identifiziert werden. Die humanen
Papillomaviren werden in finf Genera unterteilt: Alpha-, Beta-, Gamma-, Mu- und Nu-HPV.

Nur HPV aus dem Genus Alpha konnen Haut (kutane Typen) und Schleimh&ute (mukosale
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Typen) infizieren. Auf Grundlage ihres onkogenen Potenzials wurden sie zunéchst in
sogenannte highrisk-, intermediar- und lowrisk-Typen unterteilt [27]. Bei persistierenden
Infektionen mit hr-HPV-Typen steigt das Risiko fir eine zuféllige Integration des Virusgenoms
in das Erbgut infizierter Epithelzellen, was u.a. zu einer verstarkten Expression der
Onkoproteine E6 und E7 fuhrt. Dies kann aber auch unabhangig von der Integration erfolgen.
Durch die Uberexpression der HPV-Onkoproteine kann es im Rahmen persistierender
Infektionen mit hr-HPV-Typen zu einer malignen Entartung infizierter Epithelzellen kommen,
indem diese Proteine u.a. Tumorsuppressor-Proteine inaktivieren und

wachstumsregulatorische intrazellulare Signalwege beeinflussen [27, 51].

2.7 HPV-Impfung

Die Entwicklung und Einfihrung der HPV-Impfstoffe fiuhrte zu einem Rickgang der
Inzidenzzahlen. Es besteht die Erwartung, dass die Implementierung der HPV-Impfung die
Inzidenz- und Mortalitatsraten zukiinftig weiter sinken lassen wird [10].

Erst 2006 wurde die erste HPV-Impfung in die Empfehlungen der Standigen Impfkommission
(STIKO) aufgenommen (G-BA-Beschluss 2008).

Die erste HPV-Impfung erfolgte mit dem Impfstoff Gardasil® der Firma Sanofi Pasteuer MSD
GmbH im Jahre 2006. Hierbei erfolgte die Impfung gegen Niedrigrisiko-Viren 6 und 11 sowie
gegen die Hochrisiko-Viren 16,18. Im Jahre 2007 wurde zuséatzlich der Impfstoff Cervarix® der
Firma GlaxoSmithKline Biologicals S.A. eingefiihrt. Die Impfung erfasste die Hochrisikotypen
16 und 18. Beide Impfstoffe unterschieden sich im adjuvanten Tragerstoff. Schlussendlich
wurde im Jahr 2016 den nonavalenten Impfstoff Gardasil®9 der Firma Sanofi Pasteuer MSD
GmbH eingefiihrt. Hierbei wird gegen die folgenden HP-Viren immunisiert: 6,11,16,18, 31, 33,
45, 52, 58.

Die Standardimpfung wurde fur Madchen zwischen 12-17 Jahren eingefiihrt. Die STIKO hatte
2014 die Empfehlung fur das Impfalter ge&ndert. Diese sollte zwischen dem 9-14 Lebensjahr
appliziert. [18].

Alle drei Impfstoffe schitzen vor HPV-Typen 16 und 18, die ca. 70% der Zervixkarzinome
verursachen [8]. Die neunvalente Impfung schlief3t finf weitere high-risk HPV-Typen ein, so
dass weitere 20 % der Falle abgedeckt werden konnten. Die Gardasil®-Impfstoffe bieten einen
zusatzlichen Schutz vor zwei low-risk HPV-Typen 6 und 11, die eine Ursache fur die
Entwicklung von Genitalwarzen darstellen [8].

Seit Juni 2018 empfiehlt die STIKO auch die Impfung fiir Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren.
Dies soll bei Erreichen einer ausreichenden Impfquote u.a. durch die Herdenimmunitat die

Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms weiter senken [7].
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2.8 HPVund Zytologie

Die Infektion mit humanen Papillomviren ist urséchlicher Faktor flr die Entwicklung von
Dysplasien und Prékanzerosen im Bereich der Cervix uteri. Die Infektion kann die Oberflache
des Gebarmutterhalses (Ektozervix) und/oder den Gebarmutterhalskanal (Endozervix)
betreffen.

Die HP-Viren werden in die high-risk- und low-risk-Genotypen unterteilt. High-risk- Genotypen
verursachen in der Regel Dysplasien verschiedenen Schwergrades und in seltenen Féllen
invasive Karzinome beim weiblichen und mannlichen Geschlecht. Neben der high-risk- und
low-risk-Genotypen existieren noch Viren, die in unterschiedlichem Ausmaf mit anogenitalen
Dysplasien assoziiert sind. Diese Viren nehmen also eine Mittelstellung zwischen den high-
risk- und low-risk-Viren ein. Aufgrund ihres onkogenen Potentials werden sie als ,probably
high-risk“- Genotypen bezeichnet. Im Vergleich zu low-risk- und high-risk-Genotypen kommen
sie eher selten vor. Haufig sind sie nur Kombinationspartner.

Die low-risk-Genotypen verursachen regelhaft Condylome im Bereich des weiblichen/
mannlichen Genitale. In sehr seltenen Fallen kénnen low-risk-Genotypen auch Ursache von
Dysplasien sein.

ZahlenmaRig sind Dysplasien im Bereich der Cervix uteri sehr haufig, dagegen im Bereich des
Glans Penis selten. Der Grund hierfur ist, dass das physiologische Vorkommen einer
Transformationszone im Bereich der Ektozervix, wohingegen Glans Penis von verhorntem
Plattenepithel Uberzogen ist.

Im Bereich der Transformationszone kommt es physiologisch zur Ausbildung von
metaplastischem Epithel, welches als Pradilektionsort einer HPV-Infektion anzusehen ist.
Das Fehlen der Transformationszone beim ménnlichen Genitale begriindet seltene Infektion
mit Viren im Sinne einer PIN.

Die Ubersichtsarbeit von Osmani und Klug zeigt, dass in Deutschland die HPV-Impfung bereits
gute Ergebnisse in Hinsicht der Pravention von Genitalwarzen, Krebsvorstufen und
Zervixkarzinom erzielte, muss aber weiterhin flachendeckend, in speziellen Programmen
angeboten werden, um eine hohe Impfquote unter der Bevolkerung zu erreichen [8].
Einerseits haben bereits Arbeitsgruppen aus England gezeigt, dass seit der Einfihrung der
HPV-Impfung die Inzidenz der HPV-assoziierten Infektionen und Dysplasien deutlich reduziert
wurde [9,10]. Die Pravalenz bei der CIN2+ ist bei dem geimpften Kollektiv signifikant geringer
als bei dem nicht-geimpften [10]. Anderseits beschreibt Leite und co., dass die vorhandene
HPV-Impfung nicht alle HPV-Genotypen abdeckt, die eine zytologische Veradnderung

verursachen kdénnen [11].
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2.9 Kolposkopie

Neben der getrennt enthommenen Zytologie wurde regelhaft eine Kolposkopie durchgefihrt.
Die Kolposkopie ist eine visuelle Kontrolle der Ektozervix mittels Lupenoptik mit 7,5- bis 15-
facher VergroRerung. Diese erfolgt zunéchst als Nativkolposkopie und anschlieBend nach
Farbung mittels Essig- und alkoholischer Jod-Losung nach standardisiertem Protokoll. Die
Beurteilung erfolgt klassisch nach der sogenannten ,RIO-Klassifikation“ 2011. Die Kolposkopie
ist eine rein ektozervikale Untersuchungsmethode. Sie ist eine wichtige

Erganzungsuntersuchung und vervollstandigt die Diagnostik der Zervixdysplasien.

2.10 Fragestellungen und Ziel der Arbeit
Das Ziel der Dissertationsarbeit ist die Bestimmung der Korrelation der ekto- und
endozervikalen zytologischen Befunde und die Untersuchung des Einflusses von HPV auf die

Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologie.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste diejenigen Patientinnen, die in der Klinik fir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe an Universitdt zu Koln eine ekto- und endozervikale zytologische
Untersuchung sowie gleichzeitig eine HPV-PCR im Zeitraum von Mai 2011 bis Marz 2021
erhielten. Es wurde zusétzlich festgelegt, dass der zeitliche Abstand zwischen der beiden
Untersuchungsmethoden nicht langer als drei Monate sein musste.

Gemal diesen Kriterien konnten 1224 Patientinnen in die Auswertung eingeschlossen
werden. Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden folgende plattenepitheliale Befunde von der
Auswertung ausgeschlossen: Pap IllI-p, Pap IVb-p, Pap V-p [ (n = 54)]. Ferner wurden alle
glandularen und endometrialen Befunde ausgeschlossen: Pap II-g, Pap lll-g, Pap ll-e, Pap IlI-
e, Pap IVa-g und Pap IVb-g (n = 14). Es ist anzumerken, dass zwischen glandularen und
plattenepithelialen Befunden kein Vergleich im Sinne einer groRer-/kleiner Relation mdglich
ist. Die glandularen Ergebnisse machten grundsatzlich nur 0,5% der Gesamtergebnisse aus.
Letztlich verblieben fur die endglltige Auswertung 1133 Patientinnen mit einer HPV-PCR und
einem gleichzeitigen ekto- und endozervikalen zytologischen Befund. Zwischen den
zytologischen Befunden Pap I/llI-a, Pap 1l-p, Pap llID1, Pap IlID2 und Pap IVa-p existiert immer
eine groRer-/ kleiner-/ gleich-Relation.

Die Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber alle zytologischen Befunde.

Tabelle 1: Gesamtzahl (n = 1224) und Teilmengen der zytologischen Befunde

Gesamtzahl der Pat. mit HPV-PCR und mit ekto- und
endozervikalen zytologischen Befunden 1224

Gesamtzahl der Pat. mit HPV-PCR und mit ekto- und endozervikalen
glandularen zytologischen Befunden

(Pap Il-g, Pap ll-e, Pap llI-g, Pap lll-e) 10

Gesamtzahl der Pat. mit HPV-PCR und mit unklaren zytologischen
Befunden (Pap llI-x) 4

Gesamtzahl der Pat. mit HPV-PCR und mit kombinierten glanduléaren und

plattenepithelialen zytologischen Befunden 23

Gesamtzahl der Pat. mit HPV-PCR und mit ekto- und endozervikalen

plattenepithelialen zytologischen Befunden 1187

Gesamtzahl der Pat. mit HPV-PCR und mit invasiven plattenepithelialen
zytologischen Befunden (V-p) 15
Gesamtzahl der Pat. mit HPV-PCR und mit IlI-p-Befunden 39
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Gesamtzahl der Pat. mit HPV-PCR und mit ekto- und endozervikalen
plattenepithelialen zytologischen Befunden
(Pap I/ll-a, Pap lI-p, Pap 1lID1, Pap IlID2 und Pap IVa-p) 1133

Ein zusatzliches Kriterium fir die Auswertung war das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt
des erhobenen Untersuchungsbefundes. Das Alter der eingeschlossenen Patientinnen lag
zwischen 16 und 79 Jahren.

Die Auswertung wurde in Bezug zu den zytologischen Ergebnissen und in Abh&ngigkeit von
den Befunden der HPV-PCR erhoben, wobei die HPV-PCR die folgenden Gruppen umfasst:
low-risk (LR), probably high-risk (pHR) und high-risk (HR). Die HPV-PCR wurde zusétzlich
nach Mono- und Kombinationsbefunden unterteilt. Bei 210 Patientinnen lag ein negativer
Befund der HPV-PCR vor.

3.2  Zytologische Diagnostik

Die im Kollektiv ausgewdahlten Patientinnen stellten sich in der Regel wegen eines auffalligen
zytologischen Befundes zur weiteren Abklarung in der zertifizierten Dysplasie-Einheit der Klinik
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitat zu Koln vor.

Alle Patientinnen wurden standardisiert untersucht, wie im Folgenden beschrieben wird:
Mittels einer Schutzhille aus Latex wird Schnabelspekulum definierter Gréf3e Giberzogen und
in die Vagina eingefuhrt. Danach wird der Entenschnabel gespreizt, so dass die Portio uteri
vollumfanglich eingesehen werden kann. Die Scheidenwénde werden durch die Latexhulle
komplett abgedrangt. Nachfolgend wird ein HPV - Abstrich zur PCR-Untersuchung aus der
Cervix enthommen.

Danach wird die Portio vorsichtig mit einem sterilen Tupfer vom Cervix- und Vaginalschleim
befreit, ohne dass die ggf. dysplastischen Zellen beeintrachtigt werden. Im Anschluss erfolgt
jetzt die Entnahme eines ektozervikalen Abstriches mit einem Spatel sowie eines
endozervikalen Abstriches mit einem Zytobrush®. Im Gegensatz zu den Leitlinien werden die
Abstriche auf getrennten Objekttragern tUberfihrt und werden getrennt zytologisch bewertet.
Es erfolgt die Beurteilung der Portio uteri ,nativ* mittels eines Leisegang®-Kolposkops. In der
Regel mit 7,5-facher VergrofRerung, in Ausnahmefallen — in 15-facher VergroRerung. Zur
Differenzierung normaler und pathologischer GefaRe wird ein im Kolposkop integrierter
Grunfilter angewandt. Der Grinfilter kann Hinweise zum Vorhandensein dysplastischer Areale
geben.

In einem weiteren Schritt werden drei mit 5%-iger Essigsaure getrankte sterile Tupfer in die
Scheide eingelegt und haben bei Schraglagerung der Patientin unmittelbar Kontakt mit der

Portiooberflache. Die Einwirkungszeit betragt genau 90 Sekunden. Nach Anreicherung der
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Essigsdure im Epithel der Portio werden dysplastische Areale weild angeféarbt. Die
essigweil3en Bereiche werden nach der Intensitat der weilRen Farbung in drei Stufen unterteilt:
Stufe 1: weilRtransparent entsprechend einer leichtgradigen Dysplasie;

Stufe 2: maRige Weildfarbung entsprechend einer maRiggradigen Dysplasie;

Stufe 3: intensive Weil3farbung /Deckweil3 entspricht einer schwergradigen Dysplasie.

Im Allgemeinen qilt: Je intensiver die Farbung, desto hohergradig ist die mutmaflliche
Dysplasie. Neben der Intensitat der Essigfarbung ist fir eine Dysplasie das schnelle Anfluten
der Farbung bezeichnend. Dysplasien zeichnen sich durch eine langanhaltende
Farbeintensitat von 3-bis 4 Minuten aus. Benigne Verdnderungen ohne das Vorhandensein
von Drisenepithel koénnen in seltenen Fallen auch mit einer starken Essigfarbung
einhergehen, hingegen ist die Gesamtzeit der Farbung im Vergleich zu Dysplasien sehr kurz,
ein bis max. zwei Minuten. Mittels langjahriger klinischer Erfahrung kénnen dysplastische
Areale sehr gut hinsichtlich Dignitat und GroRe beurteilt werden.

Erganzend zu Essigfarbung erfolgt nun die Farbung des Epithels mit Jod. Hierbei bieten sich
zwei Alternativen: erstens die Schiller’sche Jodprobe und zweitens alkoholische Jodldsung.
Die Schilersche Jodldsung empfiehlt sich bei jungeren Patientinnen bis ein Alter von 30
Jahren. Bei Patientinnen &lter als 30 Jahren empfiehlt sich die Durchfiihrung der Jodprobe
mittels alkoholischer Jodlésung, die ein etwas besseres Farbeverhalten zeigt.
Ostrogenabhangig erfolgt die Einlagerung von Glykogen in die Plattenepithelzellen der Zervix.
Die applizierte Jodldésung farbt die Zellen in Abhangigkeit des Glykogengehaltes leicht braun
bis tiefbraun [22]. Nach der Intensitat der Jodfarbung im Epithel werden die Befunde in
jodpositiv, jodgelb und jodnegativ unterteilt. Die jodnegative Farbung kann auf eine
mutmafliche Plattenepitheldysplasie hinweisen.

Die abschlieBende kolposkopische Beurteilung erfolgt nach der aktuellen kolposkopischen
IFCPC- Nomenklatur (Rio de Janeiro 2011).

Entscheidendes Kriterium der Kkolposkopischen Bewertung ist die Beurteilung der
Transformationszone. Diese beschreibt physiologische Vorgdnge im Bereich des
Drisenepithels. Hier kommt es mit fortschreitendem Lebensalter zu Umwandlung von Drisen-
zu Plattenepithel, so genannte ,Metaplasie oder ,Transformation®. Die historische
Bezeichnung der Transformationszone wurde durch H. K. Bauer als die so genannte
,dmwandlungszone® eingefuhrt. Mit diesem Begriff wird die Umwandlung von Drisenepithel
zum Plattenepithel beschrieben. Im Gegensatz zu adultem Plattenepithel der Portio handelt
es sich hierbei um unreifes Plattenepithel, welches eine praferierte Lokalisation einer Infektion
mit HP-Viren ist. Nach Maf3gabe von Rio-2011 ist eine Kolposkopie dann adaquat, wenn die
Transformationszone einsehbar ist.

Die Transformationszone wird nach T1 komplett einsehbar, nach T2 — partiell einsehbar und

nach T3 — nicht einsehbar. GemaR Rio-2011 werden weitere Kriterien zur Beurteilung der
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Dignitat herangezogen. In Summe der Einzelkriterien erfolgt die definitive kolposkopische

Befundung.
Die folgende Abbildung 1 stellt schematisch dar, wie eine Befunddokumentation in der

Dysplasie-Einheit der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe an der Universitat zu Koéln

erfolgt.

UNIKLINIK | Klinik und Poliklinik

far Frauenheilkunde
KOLN und Geburtshilfe

KOLPOSKOPISCHE BEFUNDDOKUMENTATION
Gynékologische Dysplasleeinheit

Kéin,

Kolposkopische Befundsystematik
Origindres Plattenepithel
Ektopie — (Zylinderopithel)
T-Zone einsehbar

T-Zone partiell einsehbar
T-Zone nicht einsehbar
Essigwoifios Epithel +
EssigweiBes Epithel ++
Essigweifies Epithel +++
Zarte Punktierung

Grobe Punktierung

Zartes Mosaik

Grobes Mosalk

Jodreaktion: positiv
Jodreaktion: jodgelb
Jodreaktion: negativ
Atypische GefdBe
Vulnerabilitat
Niveauunterschied

Exophyt (erhabener Randwall)

Endophyt (Ulzeration)
Verschiedenes [ Biopsie: J

Kolposkopische Beurteilung Histologie

Normalbefund Normalbefund
abnorm Benigner Befund

CIN | CIN |
CIN Il CIN Il

CIN Il CIN il
Invasives Karzinom

Verschiedenes

EMPFEHLUNG:

Abbildung 1: Kolposkopischer Befundbogen, Dysplasie-Einheit, Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Universitat zu KoIn, Stand: 21.08.2013
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3.3 Histologische Abklarung
Anhand der kolposkopischen Befunde wird bei Verdacht auf Vorliegen einer Dysplasie eine
Probebiopsie zur histologischen Sicherung vorgenommen. Die Orte der Probeentnahmen

werden im kolposkopischen Befundbogen dokumentiert.

3.4 HPV-PCR

Von der Portiooberflache werden die Abstriche zur Durchfiihrung einer HPV-PCR entnommen.
Die Auswertung erfolgt im Institut fir Virologie der Universitat zu KoIn. Es werden die humanen
Papillomaviren mittels Polymerase-Ketten-Reaktion untersucht. Die Untersuchungsmethode
wurde als Goldstandard der viralen Diagnostik.

Bei fehlender Detektion von HPV-DNA wird der Befund als ,negativ® dokumentiert, bei
Nachweis mindestens eines humanen Papillomavirus — als ,positiv*.

Wie bereits erwahnt erfolgt die Unterteilung als low-risk, probably high-risk und high-risk HPV.
Die zahlenmafiig Uberwiegen die low-risk HP-Viren.

Die Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht aller nachgewiesenen HP-Viren.

Tabelle 2: Einteilung der humanen Papillomaviren nach Risikogruppen

Risikogruppen Humane Papillomaviren
Low-Risk

6,11,27,40,42,43,44,54,55,57,61,62,71,72,81,83,84,89
Probably high-Risk |26,30,34,53,66,67,69,70,73,82,85,97
High-Risk 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68

3.5 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv. Die Daten stammten teils aus der digitalen
Patienten-Datenbank ,Orbis®. Der Gestattungsvertrag im Rahmen der Promotionsarbeit mit
der Uniklinik KéIn, der am 05.03.2021 in Kraft getreten war, stellte die rechtlichen Grundlage
fur die Erhebung der Daten aus der digitalen Datenbank der Uniklinik dar.

Wahrend der Datenerfassung erfolgte der Pseudonymisierung der Daten durch Zuordnung
einer nummerischen ldentifikation. Die Datenauswertung wurde ausschlie3lich nach der

nummerischen Identifikation (ID) durchgefihrt.

3.6  Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte mit Excel. Die Ergebnisse wurden

sowohl tabellarisch als auch deskriptiv als Torten- oder Balkendiagramme dargestellt. Die
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Verteilung aller ekto- und endozervikalen Zytologien und die Verteilung der humanen
Papillomaviren fur das Gesamtkollektiv wurden in absolute und relative Haufigkeit
vorgenommen. Die Haufigkeit der HPV-Monobefunde und der HPV-Kombinationsbefunde
wurden prozentual in Abhangigkeit von der jeweiligen Zytologie dargestellt.

Erganzend wurde zum Vergleich die Steigerung in Prozent berechnet.
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4. Ergebnisse

3.7 Ubersichtstabelle

Es wurden insgesamt 1225 Patientinnen mit einer HPV-PCR sowie mit einem gleichzeitig
vorhandenen ekto- und endozervikalen zytologischen Befund in die Auswertung
aufgenommen. Die zytologischen Befunde werden nach der &ufReren (ektozervikal) und
inneren (endozervikal) Zytologie in Gruppen aufgeteilt.

Die Gruppe der Patientinnen mit rein plattenepithelialen ekto- und endozervikaler Zytologie
umfasste die Befunde: I/ll-a, 1l-p, lll-p, IVa-p, IVb-p, V-p. Die Gruppe der rein glandularen ekto-
und endozervikalen Zytologie umfasste die Befunde: ll-g, Ill-e, llI-g, lll-e, IVa-g, IVb-g. Die
Gesamtzahl dieser Befunde betragt 10 und treten in Kombination mit sich selbst auf. Auf Grund
der niedrigen Fallzahl wurden die glandularen Befunde in der Auswertung nicht beriicksichtigt.
Die Kombination von plattenepithelialen und glanduldren Befunden ist mit N = 23 selten.
Definitionsgemal lassen sich plattenepitheliale und glandulére zytologischen Befunde mit
einer GroRer-/ Kleiner-Relation nicht vergleichen. Diese Félle sind daher von der Auswertung
ausgeschlossen.

Ebenso gibt es Zytologien, die per definitionem unklar sind (l1l-x, N = 4). Diese Befunde wurden
ebenfalls nicht in der Auswertung aufgenommen. Fir den plattenepithelialen Befund Ill-p (N =
39) kann eine GroRer-/ Kleiner-Relation nicht angewendet werden. Dieser Befund kann
ebenso nicht in der Auswertung aufgenommen werden. 2017 publizierte Marquardt eine
Verlaufsbeobachtung der auffalligen plattenepithelialen Befunde [23]. In der Studie wurde
nach einer Beobachtungszeit von 12 Monaten Pap llI-p als zweifelhafter, inhomogener Befund
sowohl eine Regression als auch eine Progression der Dysplasien beobachtet. Es bestand
Risiko fur CIN I, CIN Il und CIN Il sowie fir ein Adenocarcinom. Aus diesem Gesichtspunkt

stellt sich beispielsweise ein Vergleich zwischen Ill-p und 11ID1 als schwierig und unklar dar.

Aufgrund der kleinen Fallzahl (N = 15) der invasiven Pap IVb-p und Pap V-p Befunde wurden
ebenfalls in der gesamten Berechnung nicht berlcksichtigt. Damit konnten keine
aussagekraftigen Gruppen in den einzelnen Auswertungen gebildet werden. Die Gesamtzahl
der plattenepithelialen ekto- und endozervikalen Zytologien, welche eine GréRer-/ Kleiner-
Relation zulasst, betréagt N =1133.

In der Tabelle 3 sind alle Bezeichnungen mit deren Erklarung und Anzahl abgebildet. Die 1133
plattenepithelialen zytologischen Befunde teilen sich folgendermalRen auf: 212 Félle haben
innen und aulRen Pap I/ ll-a, nur 35 — Pap Il-p, 122 weisen Pap 1l1ID1 ekto- und endozervikal
gleich auf, 136 sind nur Pap 11ID2 und 174 zeigen innen und aul3en einen Pap IVa-p.

Es ist bekannt, dass alle Patientinnen simultan einen ekto- und einen endozervikalen

zytologischen Abstrich erhalten haben. Nach pathologischer Begutachtung wurde fiir jeden
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Fall ein ekto- und ein endozervikales Ergebnis notiert. Beide wurden miteinander verglichen
und in drei zytologischen Befundkategorien unterteilt. In der Befundkategorie | sind insgesamt
73 Befunde untergebracht, die ektozervikal eine héhere Zytologie als endozervikal aufweisen.
In der zweiten zytologischen Befundkategorie befinden sich insgesamt 680 Befunde, bei
denen die ektozervikale Zytologie der endozervikalen gleich ist. Die Befundkategorie Il
wurden 380 Befunde einsortiert, die eine hdéhere endozervikale Zytologie als ektozervikal
Zeigte.

Erganzend zu der zytologischen Diagnostik wurde zeitgleich bei allen Patientinnen eine HPV-
PCR gewonnen. Bei 210 Fallen (18,5 %) von 1133 wurde kein HPV-Nachweis erbracht.
Dagegen wurden in 923 der Falle (81,5 %) mindestens ein humanes Papillomavirus mittels
PCR festgestellt. Von 923 wurde bei 538 der Félle (58 %) nur ein HPV-Genotyp nachgewiesen.
Die Befunde, die nur einen HPV-Typen enthalten, wurden als Monobefunde bezeichnet.
Davon sind 56 (low-risk) LR-HPV-Befunde (10 % aller HPV-Monobefunde), 49 (probably high-
risk) pHR-HPV-Befunde (9 % aller HPV-Monobefunde) und 433 (high-risk) HR-HPV-Befunde
(74 % aller HPV-Monobefunde). Von den 433 high-risk-HPV-Befunden weisen 372 high-risk-
Viren auf, die in der Gardasil®9-Impfung enthalten sind. Das macht 85 % aller HR-HPV und 69
% aller HPV-Monobefunde. 59 Falle (14 %) von den 433 zeigen high-risk-HPV-Typen, die nicht
in der Gardasil®9-Impfung inkludiert sind.

Die Befunde, die zwei oder mehr HPV-Typen aufweisen, werden als Kombinationsbefunde
bezeichnet. Es handelt sich um 385 PCR-Untersuchungen entsprechend 42 % aller HPV-
positiven Befunde. Die Gruppe der kombinierten HR-HPV-Kombinationsbefunde wurde neu
definiert. Es handelt sich um HPV-Kombinationsbefunde, die mindestens zwei oder mehr HR-
HPV enthalten. In dieser Gruppe wurde das HPV 16 ausgeschlossen. Es handelt sich um
insgesamt 117 Falle entsprechend 33 % aller HPV-Kombinationsbefunde.

Es wurden die Kombinationsbefunde untersucht, die HPV 16 und ein HR-, pHR- oder HR-HPV
enthalten. Die Gesamtzahl dieser HPV 16-Kombinationen betrug 128 von 358 Félle
entsprechend 36 % aller Kombinationsbefunde. Von der Gruppe der HPV 16-
Kombinationsbefunde wurde die Gruppe der HPV 16+ -Kombinationsbefunde neu definiert. Es
handelt sich um Kombinationsbefunde, die das HPV 16 und ein oder mehr als ein HR-HPV
enthalten. Das sind 71 Falle entsprechend 55 % aller HPV 16-Kombinationsbefunde oder 38
% der kombinierten HR-HPV-Kombinationen oder 18 % aller HPV-Kombinationen.

Das Ziel dieser Dissertationsarbeit ist die Bestimmung der Korrelation der ekto- zu

endozervikalen zytologischen Befunden sowie die Untersuchung des Einflusses von HPV.

27



Tabelle 3: Einfihrung der Bezeichnungen mit deren Erklarung und Anzahl

Bezeichnung Erklarung Anzahl
Gesamtzahl der Pat. mit ekto- und endozervikaler 1225
Zytologie und gleichzeitiger HPV-PCR

Pap II-g, Pap ll-e, Pap llI- | Gesamtzahl der Pat. mit glanduldaren oder 10

g, Pap lll-e endometrialen zytologischen Befunden

Pap Ill-x Gesamtzahl der Pat. mit unklaren Befunden 4

Pap I/ lI-a/ ll-p/ lll-p/ ID1/ | Gesamtzahl der Pat. mit plattenepithelialen 1187

1ID2/ IVa-p/ V-p zytologischen Befunden

Pap IllI-p Gesamtzahl der  Pat. mit  zweifelhaften 39
plattenepithelialen zytologischen Befunden

Pap IVb-p Gesamtzahl der Pat., bei denen eine Invasion nicht 6
auszuschlieBen ist

Pap V-p Gesamtzahl der Pat. mit invasiven 9
plattenepithelialen Befunden
Gesamtzahl der Pat. mit plattenepithelialen, 1133
auswertbaren Befunden

| Miinchner Nomenklatur Il |

Pap I/ ll-a Gesamtzahl der Pat. mit einem unauffélligen ekto- 212
und endozervikalen zytologischen Befund

Pap II-p Gesamtzahl der Pat. mit einem atypischen ekto- 35
und endozervikalen zytologischen Befund

Pap IIID1 Gesamtzahl der Pat. mit einer leichtgradigen 122
Dysplasie ekto- und endozervikal

Pap 1ID2 Gesamtzahl der Pat. mit einer maRiggradigen 136
Dysplasie ekto- und endozervikal

Pap IVa-p Gesamtzahl der Pat. mit einer schwergradigen 174
Dysplasie ekto- und endozervikal
Zytologische Befundkategorien

Zytologische Die ektozervikalen zytologischen Befunde sind 73

Befundkategorie I: hohergradiger als die endozervikalen.

EKTO>ENDO

Zytologische Der ektozervikale zytologische Befund ist identisch 680

Befundkategorie Il zum endozervikalen Befund.

EKTO=ENDO

Zytologische Der endozervikale zytologische Befund ist 380

Befundkategorie lll:

EKTO<ENDO

hohergradig als der ektozervikale.
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Summe: HPV negative

Summe: HPV positive

HR-HPV-Monobefunde

pHR-HPV-Monobefunde

LR-HPV-Monobefunde

HPV-Monobefunde

HPV-
Kombinationsbefunde

HR-HPV + > 1 HR-HPV
Kombinationsbefunde
(ohne HPV 16)

HPV 16-
Kombinationsbefunde

HPV 16 + > 1 HR-HPV-
Kombinationsbefunde

Gardasil®9-HR-HPV-
Monobefunde

Gardasil®9-HR-HPV-
Monobefunde ohne
HPV 16

Nicht-Gardasil®9-HR-
HPV-Monobefunde

HPV-Status
Gesamtzahl der Pat. ohne Nachweis von humanen

Papillomaviren

Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von humanen
Papillomaviren

Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von humanen
Papillomaviren der ,High-risk-Gruppe*
Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von humanen
Papillomaviren der ,Probably-high-risk-Gruppe*
Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von humanen
Papillomaviren der ,Low-risk-Gruppe*

Gesamtzahl der Pat. mit nur einem HPV-Genotyp
(HR, LR, pHR)

Gesamt der Pat. mit zwei oder mehr HPV-Typen
(HR und/oder LR und/oder pHR)

Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von mindestens
zwei HR-HPV (ohne Nachweis von HPV 16)

Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von HPV 16 in
Kombination mit anderen HPV (HR, LR, pHR)

Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von HPV 16 in
Kombination mit mindestens einem HR-HPV

Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von einem high-
risk HPV der Gardasil®9-Reihe (16 oder 18 oder 31
oder 33 oder 45 oder 52 oder 58)

Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von einem high-
risk HPV der Gardasil®9-Reihe (18 oder 31 oder 33
oder 45 oder 52 oder 58)

Gesamtzahl der Pat. mit Nachweis von einem high-
risk HPV, die nicht zur Gardasil®9-Reihe gehoren
(35 oder 39 oder 51 oder 56 oder 59 oder 68)

210

433

49

56

117

128

71

373

125

59
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3.8 Auswertung nach Altersklassen
Das untersuchte Patientenkollektiv wurde nach Altersklassen in Finfjahresabstanden
eingruppiert. Es wurden die Haufigkeiten der ekto- und endozervikalen Zytologie sowie die

Verteilung nach den zytologischen Befundkategorien untersucht.

3.8.1. Verteilung aller Patientinnen nach Altersklassen

Die Altersverteilung des Patientenkollektivs in Finfjahresabstéanden ist in Tabelle 4 und in der
Abbildung 2 dargestellt. Es errechnete sich ein Mittelwert von 35 Jahren sowie ein Median von
33 Jahren. In der Altersgruppe zwischen 16 und 20 Jahren wurden 22 Patientinnen untersucht,
entsprechend ein Anteil von nur 2 % aller Patientinnen. In der Altersgruppe zwischen 21 und
25 Jahren wurden 141 Patientinnen entsprechend 12 % aller Patientinnen untersucht. In der
Altersklasse zwischen 26 und 30 Jahren wurden 264 Patientinnen entsprechend 23 % der
Gesamtzahl der Patientinnen. In der Altersgruppe zwischen 31 und 35 Jahren wurden 245
Patientinnen entsprechend 22 % aller Patientinnen untersucht. In der Altersgruppe zwischen
36 und 40 Jahren wurden 173 Patientinnen entsprechend 15 % aller Patientinnen untersucht.
In der Altersklasse zwischen 41 und 45 Jahren wurden 106 Patientinnen entsprechend 9 %
aller Patientinnen untersucht. In der Altersklasse zwischen 46 und 50 Jahren wurden 91
Patientinnen entsprechend 8 % aller Patientinnen untersucht.

Ab dem 51 Lebensjahr befinden sich in den hdheren Altersklassen eine im Vergleich geringe
Fallzahl der Patientinnen. Insgesamt handelt es sich um 94 Patientinnen oder 8 % aller
Untersuchten.

Die meisten Patientinnen sind in den Altersgruppen 26-30 und 31-35 Lebensjahr. Insgesamt
45% aller Patientinnen befinden sich in dieser jungen Altersklasse. Die jungeren und alteren

Altersklassen tragen sehr wenig dazu bei.

Tabelle 4: Gesamtzahl aller Patientinnen nach Altersklassen (n = 1133)

Altersklassen Gesamtzahl %
16-20 22 2
21-25 141 12
26-30 264 23
31-35 245 22
36-40 173 15
41-45 106 9
46-50 91 8
51-55 40 4
56-60 21 2
61-65 17 2
66-70 9 1
71-80 4 1
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Es zeigt sich eine Verteilung der untersuchten Patientinnen mit einem steilen Anstieg zwischen

26 und 35 Jahren, der langsam abnimmt und ab dem 56 Lebensjahr gar abflacht.

Verteilung aller Patientinnen nach Altersklassen (n = 1133)

w
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u
o
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Gesamtzahl der Patientinnen

o

16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-80
Altersklassen

Abbildung 2: Verteilung aller Patientinnen nach Altersklassen (n = 1133) in 5er Schritten

3.8.2. Verteilung der ektozervikalen plattenepithelialen Zytologien nach
Altersklassen

Fur 1133 Patientinnen liegen die Ergebnisse der synchron entnommenen ekto- und
endozervikalen zytologischen Befunde vor. Die Ergebnisse nach Altersklassen sind
tabellarisch in Tabelle 5 und graphisch in Abbildung 3 dargestelit.

Von 1133 ektozervikalen Befunde gehdren die meisten Befunde der Gruppe Pap I/ll-a N= 388
entsprechend 34 %. Die Pap Il-p -Befunde sind 49 Falle entsprechend 4%. Zu der Gruppe der
Pap 1lID1 gehéren 268 Falle entsprechend 24%. In der Gruppe Pap llID2 sind 234 Falle
entsprechend 21%. In der Gruppe Pap IVa-p sind 194 Falle entsprechend 17%.

In der Gruppe Pap l/ll-a liegt die Mehrzahl der Patientinnen in der Altersklasse zwischen 26-
30 Lebensjahr. Der Altersgipfel bei Pap IlID1 befindet sich auch in der Altersgruppe 26-30
Lebensjahr. Hingegen liegt der Altersgipfel fir die Gruppe der Pap llID2- und Pap IVa-p-
Befunde bei jeweils in der Altersklasse zwischen 31 und 35 Lebensjahr. Insgesamt in allen
Altersklassen Uberwiegt die Anzahl der unauffédlligen Befunde im Vergleich zu den

dysplastischen befunden.
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Tabelle 5: Verteilung der ektozervikalen zytologischen Befunde nach Altersklassen (n = 1133)

Altersklassen ERioZC

M-a|% | ll-p| % |IID1|% [ID2| % | IVa-p | %
Gesamt 388 |34| 49 | 4 | 268 |24 | 234 |21| 194 |17
16-20 4 18| 1 | 5 8 |36 7 |32 2 9
21-25 45 |132| 7 | 5| 37 |26| 38 |27 14 10
26-30 102 |39| 8 | 8 | 60 23| 48 |18 46 17
31-35 72 |29 2 | 1| 44 [18| 60 |24 67 27
36-40 65 |38| 12 | 7 | 44 |25| 27 |16 25 14
41-45 36 (34| 5 | 5| 26 [25| 21 |20 18 17
46-50 32 |35 7 | 8| 26 |29| 13 |14 13 14
51-55 16 |40 2 | 5| 11 (28| 8 |20 3 8
56-60 8 (38| 1 |5 5 (24| 4 |19 3 14
61-65 4 |24| 2 |12| 3 |18| 6 |36 2 12
66-70 3 (33| 1 (11| 2 |22 2 |22 1 11
71-80 1 |25 1 |25 2 |50| O 0 0 0

3.8.3. Verteilung der endozervikalen plattenepithelialen Zytologien nach
Altersklassen

Als néchstes folgt die tabellarische und graphische Darstellung der endozervikalen Zytologien

nach Altersklassen.

Von 1133 endozervikalen Befunde gehdren die meisten Befunde der Gruppe Pap IVa-p N=

353 entsprechend 31 %. In der Gruppe Pap l/ll-a sind 258 Falle entsprechend 23%. Die Pap

II-p -Befunde sind 51 Falle entsprechend 5%. Zu der Gruppe der Pap 11ID1 gehéren 202 Falle

entsprechend 18%. In der Gruppe Pap 11ID2 sind 269 Falle entsprechend 24%.

In der Gruppe Pap l/ll-a liegt die Mehrzahl der Patientinnen in der Altersklasse zwischen 26-

30 Lebensjahr. Der Altersgipfel bei Pap 11ID1 sowie bei Pap 11ID2 befindet sich auch in der

Altersgruppe 26-30 Lebensjahr. Hingegen liegt der Altersgipfel fir die Gruppe der Pap 1Va-p-

Befunde bei in der Altersklasse zwischen 31. und 35. Lebensjahr.

Im Gegensatz zu den ektozervikalen Zytologien zeichnet sich bei den endozervikalen

Befunden eindeutig die steigende Tendenz von den leichtgradigen, Gber mittelgradigen zu den

schwergradigen Dysplasien (Pap IVa-p) fast in allen Altersgruppen ab. Die Anzahl der

unauffalligen zytologischen Befunde ist deutlich geringer als die Anzahl der schwergradigen

Dysplasien. Das spricht dafur, dass sich in der Endozervix nicht nur mehr dysplastische

Zytologien, sondern sogar mehr schwergradige Dysplasien diagnostizieren lassen.
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Tabelle 6: Verteilung der endozervikalen zytologischen Befunde nach Altersklassen (n = 1133)

Altersk endozervikal

tersklassen I iia [ % ] 1-p | % | 1ID1 | % | D2 | % | Va-p | %
Gesamt 258 [23| 51 | 5| 202 | 18 | 260 | 24 | 353 |31
16-20 5 (23] 1 |5]| 5 |238| 7 |32| 4 |18
21-25 29 (21| 5 | 4| 33 |23| 48 [34| 26 |18
26-30 59 [22] 12 | 5| 45 |17| 62 [23| 86 |33
31-35 53 |22| 2 | 1| 31 |13| 56 |23| 103 |42
36-40 39 |23 12 | 7| 35 |20| 38 |22| 49 |28
41-45 24 (23] 4 | 4| 21 |20 21 |20]| 36 |34
46-50 21 (23] 6 | 7| 17 |19| 19 |91| 28 |31
51-55 13 33| 3 |8| 8 |20| 7 |18] 9 |23
56-60 7 (33| 1 |5] 3 |14| 5 |24]| 5 |24
61-65 4 |24 3 |18] 1 |6 | 4 |24| 5 |29
66-70 3 33| 1 11| 1 [12| 2 |22] 2 |22
71-80 1 |25| 1 |25 2 |s50] o |[o| o |o

3.8.4. Vergleich der Verteilung der ekto- und endozervikalen plattenepithelialen

Zytologien

Bei der Gegenuberstellung der ekto- und endozervikalen zytologischen Ergebnisse nach

Altersklassen in der Abbildung 3 zeigt sich ein Uberwiegen der maRig- und schwergradigen

Dysplasien in der endozervikalen Gruppe im Vergleich zu der ektozervikalen Uber alle

Altersklassen hinweg. Die unauffalligen zytologischen Befunde dagegen sind in der Ektozervix

haufiger als in der Endozervix.

Verteilung der ektozerzikalen
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Abbildung 3a: Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologien nach Altersklassen (n = 1133) (Absolutwerte)
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Abbildung 3b: Prozentuale Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologien nach Altersklassen (n = 1133)

In der Abbildung 4 sind die Verteilungen der ekto- und endozervikalen Pap IVa-p dargestellt.
Die hdchste Steigerung zeigt sich in der Altersgruppe zwischen 26 bis 35 Jahren.

Absolute Verteilung der ekto- und endozervikalen 1Va-p
Befunde nach Altersklassen
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Abbildung 4: Absolute Verteilung der ekto- und endozervikalen IVa-p Befunde nach Altersklassen

Ausgehend von der absoluten Verteilung der ekto- und endozervikalen zytologischen Befunde
Pap IVa-p lasst sich zeigen, dass die Anzahl der endozervikalen Befunde fir aller
Altersklassen grofer als die Anzahl der ektozervikalen Befunde ist. Es zeigt sich, dass das
punktum maximum der ekto- beziehungsweise der endozervikalen Befunde der Altersklassen
31 bis 35 Jahre liegt. Fur alle anderen Altersgruppen gilt: der endozervikale Befund ist immer
grolRer als der ektozervikale.

Die schwergradigen Dysplasien sind haufiger endozervikal als ektozervikal, und zwar fir alle

Altersklassen.
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In der Tabelle 7 sind prozentual die relativen Steigerungsraten in den Altersgruppen
ausgerechnet. Die ersten zwei Altersklassen sind zusammengefiihrt, da in der aller ersten
Altersgruppe die Anzahl der Befunde sehr gering ist. Aus demselben Grund sind auch die

Gruppen Uber 51 Jahre zusammengefihrt.

Tabelle 7: Altersabhangige Verteilung der ekto- und endozervikalen Pap IVa-p Befunde (Absolutwerte)
mit Angabe der relativen Steigerungsrate in Prozent

Ektozervikal Endozervikal Relative Stelg_erungsrate
Altersklassen Va-p Va-p der endozervikalen Pap
IVa-p in %

16-25 16 30 88
26-30 46 86 87
31-35 67 103 54
36-40 25 49 96
41-45 18 36 100
46-50 13 28 115
51-80 9 21 133

Interpretation der Tabelle:

Erstens: In allen Altersklassen ist der endozervikale zytologische Befund immer gréf3er als der
ektozervikale.

Zweitens: Die hochste Anzahl endozervikaler Befunde findet sich in der Gruppe der 31-35-
jahrigen und zweit hochste in der Gruppe der 26-30-jahrige. Es ist davon auszugehen, dass
die Ursache dieser Befunde mit den grof3ten sexuellen Aktivitdten zu vereinbaren ist.
Drittens: Betrachtet man die Altersklassen 36-40-jahrigen, 41-45 -jahrigen, 46-50- jahrigen,
51-80- jahrigen fallt auf, dass die relative Steigerungsrate des endozervikalen Befalls in
Prozent von 96 nach 100, nach 115, bis zu 133% zunimmt. Vermutliche Ursache ist die

Wanderung der Metaplasiezone von ektozervikal nach endozervikal.

Altersabhéngige relative Steigerungsrate der
endozervikalen Pap IVa-p Befunde in Prozent

150

100

16-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-80
Altersklassen

o

o

Abbildung 5: Altersabhéngige relative Steigerungsrate der endozervikalen Pap IVa-p Befunde in Prozent

Altersabh&ngig nimmt die relative Steigerungsrate der endozervikalen Pap 1Va-p- Befunde zu.

Die Abbildung 5 zeigt einen fast linearen Zusammenhang zwischen dem Alter und der Anzahl
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der endozervikalen Pap IVa-p-Befunde. Die Zunahme der endozervikalen Steigerungsrate in
hoheren Altersklassen unterstreicht die Sinnhaftigkeit der getrennten ekto- und endozervikalen
Abstrichentnahme.

Giannella et al. berichteten im Jahre 2015, dass die Population der Altersklasse ab 50.
Lebensjahr speziell zu betrachten sei. Ab dieser Altersklasse wurden vermutlich aufgrund der
physiologischen zervikalen Altersverdnderungen wie Transformationszone 3 haufig

hochgradige endozervikal gelegene Dysplasien beobachtet [33].

3.8.5. Verteilung ALLER Zytologien nach Altersklassen und nach zytologischen

Befundkategorien der Klassen I, II, I

Wie bereits erwahnt umfasste die Tabelle der ekto- und endozervikalen Zytologie 1133
Patientinnen. Fir jede Patientin existiert ein definiert ektozervikaler und ein definierter
endozervikaler zytologischer Befund. Hierbei gibt es drei verschiedene Variationen: Der
ektozervikale Befund ist grofer als der endozervikale, beide Befunde sind gleich oder der
endozervikale Befund ist gré3er als der ektozervikale.

Wir haben das Verhdltnis der ekto- zu endozervikalen Zytologie als ,Befundkategorie®

bezeichnet.

Nachfolgend werden die Befundkategorien I,Il und Il definiert:

Befundkategorie I: Die ektozervikale Zytologie ist hohergradiger als die endozervikale:
,EKTO > ENDO".

Befundkategorie II: Die Zytologien sind aus beiden Bereichen gleich: ,EKTO = ENDO".
Befundkategorie lll: Die endozervikale Zytologie ist hohergradiger als die ektozervikale:
,ENDO > EKTO"

Uber alle Altersgruppen hinweg iberwiegen die Befunde der Befundkategorie Il. Die absoluten

Werte sind in der Tabelle 8 sowie graphisch in der Abbildung 6 dargestellt. Von 1133 Befunde
gehoren 212 Befunde der Gruppe der unauffalligen Zytologien Pap I/ll-a.
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Tabelle 8: Verteilung aller Zytologien nach Altersklassen und nach zytologischen Befundkategorien I, 11,

Il (n=1133)

Altersklassen EKTO>ENDO ENDO=EKTO ENDO>EKTO
16-20 2 15 5
21-25 9 88 44
26-30 15 156 93
31-35 15 154 76
36-40 11 98 64
41-45 6 65 35
46-50 4 51 36
51-55 4 22 14
56-60 4 9 8
61-65 2 11 4
66-70 1 6 2
71-80 0 4 0

Gesamt 73 680 380

Verteilung aller Zytologien (inkl. Pap I/ II-a) nach
Altersklassen und nach zytologischen
Befundkategorien L1111 (n = 1133)
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Abbildung 6: Verteilung aller Zytologien nach Altersklassen und nach zytologischen Befundkategorien |, 11, lll (n =
1133)

3.8.6. Verteilung der Atypien/Dysplasien nach Altersklassen und nach
zytologischen Befundkategorien I, II, Il
Um die Problematik mit den unerwartet vielen Pap I/ll-a Befunde innerhalb der Dysplasie-
Einheit zu umgehen, werden im nachsten Schritt alle zytologisch unauffalligen Ergebnisse, die
keine Dysplasie darstellen (Pap I/ll-a, N = 212) entfernt. In der Tabelle 9 sowie in der Abbildung
7 ist zu sehen, dass nach Abzug der unauffalligen zytologischen Befunde die Zahl der Falle
zwischen der Befundkategorie 1l und Il &hnlich ist, wobei die zytologisch gleichen Befunde
leicht Uberwiegen. In der Altersklasse Uber 46 Jahre Uberwiegen die endozervikalen

zytologischen Befunde.
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Tabelle 9: Verteilung der Atypien/ Dysplasien in den Altersklassen und nach zytologischen

Befundkategorien L,ILIII (n = 921)

Altersklassen | EKTO>ENDO | ENDO=EKTO | ENDO>EKTO
16-20 2 12 5
21-25 9 65 44
26-30 15 106 93
31-35 15 108 76
36-40 11 66 64
41-45 6 45 35
46-50 4 33 36
51-55 4 13 14
56-60 4 4 8
61-65 2 8 4
66-70 1 4 2
71-80 0 3 0

Gesamt 73 468 380

Die Abbildung 7 demonstriert die Haufigkeit der Atypien/Dysplasien nach den zytologischen

Befundkategorien und nach Altersklassen. Auffallend sind starke Anstiege der Fallzahlen ab

der Gruppe der 21-25-jahrige bis zur Gruppe der 31-35-jahrige mit langsam abflachender

Kurve.

Verteilung der Atypien/ Dysplasien in den Altersklassen
und nach zytologischen Befundkategorien L1111l (n = 921)
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Abbildung 7: Verteilung der Dysplasien in den Altersklassen und nach den zytologischen Befundkategorien I, II, 11l

(n=921)
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3.9 Ekto- und endozervikale Verteilung ALLER plattenepithelialer Zytologien,
die Beziehungen der ekto- zu endozervikalen Zytologien und
Neudefinition des sog. ,,Ektozervikalen Shifts“ beziehungsweise des

,sEndozervikalen Shifts*

In der Tabelle 10 ist die Gesamtzahl der ektozervikalen zytologischen Befunde (n=388) gré3er
als die Gesamtzahl der endozervikalen zytologischen Befunde (n=258). Die Atypien (Pap II-p)
sind endo- und ektozervikal gleich. Die leichtgradigen ektozervikalen Dysplasien (PAP I11ID1)
(n=268) sind ektozervikal gré3er als endozervikal (n=202).

Im Gegensatz hierzu sind bei den mafig- und schwergradigen Dysplasien (Pap IlID2 und IVa-

p) die endozervikalen Befunde (n=622) haufiger als die ektozervikalen (n=428)

Tabelle 10: Ekto- und endozervikale Verteilung ALLER plattenepithelialer zytologischer Befunde
(n=1133) sog. Ekto- und endozervikaler Shift

Ektozervikaler Endozervikaler Relative Steigerungsrate in
Befund Gesamtzahl | % Befund Gesamtzahl| % Prozent
I/ 1l-a 388 34 I/ 1l-a 258 23 -34
ll-p 49 4 Il-p 51 5 4
D1 268 24 1ID1 202 18 -25
D2 234 21 111D2 269 24 15
IVa-p 194 17 IVa-p 353 31 82

Die Abbildung 8 verdeutlicht graphisch die absteigende Tendenz in der ektozervikalen Gruppe
von Pap l/ll-a bis Pap IVa-p.

Bei Atypien (Pap lI-p) und bei niedrieggradigen Dysplasien (Pap 1lID1) Uberwiegt die
ektozervikale Lokalisation im Vergleich zu endozervikaler Lokalisation. Dieses Phdnomen wird
im Folgenden als ,,ektozervikaler Shift*“ bezeichnet.

Umgekehrt verhalt sich die endozervikale Gruppe.

Bei maRiggradigen (Pap 111D2) und bei schwergradigen Dysplasien (Pap IVa-p) tUberwiegt die
endozervikale Lokalisation im Vergleich zu ektozervikaler Lokalisation. Dieses Ph&nomen wird

im Folgenden als ,,endozervikaler Shift" bezeichnet.

Ektozervikaler und endozervikaler Shift sind unmittelbare Folgen definierter Infektionen mit

HP-Viren, wie es zu einem spéteren Zeitpunkt demonstriert wird.
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Prozentuale Verteilung ALLER ekto- und endozervikalen
Zytologien (n=1133)
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Abbildung 8: Prozentuale Verteilung aller ekto- und endozervikalen Zytologien (n=1133)

In der Abbildung 9 finden die Pap I/ll-a-Befunde keine Berlicksichtigung. Es verbleibt eine
Absolutzahl der ekto- und endozervikalen Atypien/Dysplasien von N= 921.

Ekto- und endozervikale Verteilung aller Atypien/
Dysplasien (ll-p, 1ID1, llID2, IVa-p) (n = 921)

400
300 s ektozervikal
200 mm endozervikal
100 B B B Linear
(endozervikal)
0

Il-p D1 D2 IVa-p

Abbildung 9: Ekto- und endozervikale Verteilung aller Atypien/ Dysplasien (Il
p, 1ID1, 11ID2, IVa-p), (n = 921)

3.10 Verteilung ALLER plattenepithelialer zytologischer Befunde nach den
Befundkategorien LILIII

In der Tabelle 11 werden die Gesamtzahlen und die Prozentsatze fir das Gesamtkollektiv in

den drei vordefinierten zytologischen Befundkategorien dargestellit.

Die Befundkategorie | (EKTO > ENDO) stellt mit 73 Féllen nur 7% aller Befunde dar.

Die Befundkategorie Il (EKTO = ENDO) reprasentiert 60% aller Befunde. Dies entspricht 680

Fallen.

Die Befundkategorie Ill (ENDO> EKTO) représentiert 33% aller Befunde. Dies entspricht 380
Fallen.
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Tabelle 11: Ekto- und endozervikale Verteilung ALLER Zytologien nach Befundkategorien (n=1133)

Befundkategorie Gesamtzahl %
I: EKTO > ENDO 73 7
Il: EKTO = ENDO 680 60
I1l: ENDO > EKTO 380 33

Prozentuale Verteilung aller zytologischen Befunde in den
Befundkategorien: I: EKTO>ENDO, II: EKTO=ENDO, lII:
ENDO>EKTO

7%

33%

I1: EKTO>ENDO
II: EKTO=ENDO
IIEENDO>EKTO

60%

Abbildung 10: Prozentuale Verteilung aller zytologischen Befunde in den Befundkategorien: I: EKTO > ENDO, II:
EKTO = ENDO, Ill: ENDO > EKTO

Aufgrund der Uberproportional vielen unauffalligen Pap I/ll-a- Befunde (N=212) stellt sich die
Frage nach der zytologischen Verteilung ohne unaufféllige zytologische Befunde. Wie aus der
Tabelle 12 und Abbildung 11 hervorgeht, ist die Anzahl der Befundkategorie 1| EKTO=ENDO
468 Falle entsprechend 51%. Die Befundkategorie | EKTO>ENDO ist mit 8% klein und die
Befundkategorie Il ENDO>EKTO ist mit 41% relativ grof3.

Tabelle 12: Ekto- und endozervikale Verteilung der Atypien/ Dysplasien (ll-p, 11ID1, 1ID2, IVa-p) nach
Befundkategorien (n = 921)

Befundkategorie Gesamtzahl %
I: EKTO > ENDO 73 8
Il: EKTO = ENDO 468 51
I1l: ENDO > EKTO 380 41
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Prozentuale Verteilung der Atypien/ Dysplasien in den
Befundkategorien: I: EKTO>ENDO, Il: EKTO=ENDO, IlI:
ENDO>EKTO

8%

0,
41% |: EKTO>ENDO

II: EKTO=ENDO
IIEENDO>EKTO

51%

Abbildung 11: Prozentuale Verteilung der Dysplasien in den Befundkategorien: I: EKTO > ENDO, II: EKTO = ENDO,
I1l: ENDO > EKTO

3.10.1. Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologien in der
Befundkategorie I: EKTO>ENDO

Die Tabelle 13 zeigt die Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologie in der

Befundkategorie |. Ektozervikal dominieren die Pap IlID1 -Befunde mit 30 Fallen entsprechend

41%. Im Gegensatz hierzu befinden sich endozervikal 46 Pap I/l1l-a-Befunde entsprechend

62%.

Tabelle 13: Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologien in der Befundkategorie I: EKTO > ENDO
(n=73)

Ektozervikaler Befund Gesamtzahl %
I/ll-a 0 0

Il-p 5 8
11ID1 30 41
1ID2 18 24

IVa-p 20 27
Endozervikaler Befund Gesamtzahl %
I/ll-a 46 62

Il-p 0 0

11ID1 11 15

D2 17 23

IVa-p 0 0

Die Abbildung 12 stellt graphisch die Verteilung innerhalb der Befundkategorie | (n = 73) dar.




Ekto- und endozervikale Verteilung der Zytologien in
der Befundkategorie: | EKTO > ENDO (n=73)
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Abbildung 12: Ekto- und endozervikale Verteilung der Zytologien in der Befundkategorie I: EKTO > ENDO (n=73)

3.10.2.  Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologien in der
Befundkategorie Il: EKTO = ENDO
In der Tabelle 14 zeichnet sich ein Anstieg der atypischen Befunde Pap Il-p und der Dysplasien

sowohl ekto- als auch endozervikal ab.

Tabelle 14: Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologien in der Befundkategorie 1l: EKTO = ENDO
(n=680)

Ekto- und endozervikaler Befund Gesamtzahl %
I/ll-a 212 31

ll-p 35 5

D1 122 18

D2 137 20

IVa-p 174 26

In der Abbildung 13 stellt sich graphisch die Zunahme der Dysplasien in der Kategorie der
zytologisch gleichen Befunde dar.

Ekto- und endozervikale Verteilung der Zytologien in
der Befundkategorie Il: EKTO = ENDO (n=468)
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Abbildung 13: Ekto- und endozervikale Verteilung der Zytologien in der Befundkategorie II: EKTO = ENDO (n=468)
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4.4.3 Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologien in der Befundkategorie
[ll: ENDO > EKTO

Die Verteilung der ekto- und endozervikalen zytologischen Befunde innerhalb der

Befundkategorie 11l (n = 380) zeigt ektozervikal eine Abnahme der Dysplasien. Hingegen findet

sich endozervikal ein Anstieg von der unauffalligen Zytologie bis zur schwergradigen

Dysplasie.

Tabelle 15: Verteilung der ekto- und endozervikalen Zytologien in der Befundkategorie Ill: ENDO >
EKTO (n=380)

Ektozervikaler Befund | Gesamtzahl | % Endozervikaler Befund | Gesamtzahl %
I/1l-a 176 46 I/ll-a 0 0

Il-p 8 2 ll-p 16 4

D1 116 31 ID1 69 18

D2 80 21 D2 116 31

IVa-p 0 0 IVa-p 179 47

Es gilt: Unauffallige zytologische Befunde und leichtgradige Dysplasien sind ektozervikal
haufiger zu diagnostizieren als endozervikal. Reziproke Verhdltnisse finden sich fir die
endozervikalen zytologischen Befunde.

Verteilung der zytologischen Ergebnisse in der
Befundkategorie Ill: ENDO>EKTO (n=380)
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Abbildung 14: Verteilung der zytologischen Ergebnisse in der Befundkategorie 1ll: ENDO > EKTO (n=380)

4.4.4 Vergleich der Verteilung aller endozervikaler Zytologien nach den
Befundkategorien

An der linearen Tendenzlinie der endozervikalen Befunde in der Befundkategorie Il ist zu

erkennen, dass die Steigerung von leichtgradigen zu schwergradigen Dysplasien in dieser

Befundkategorie sehr ausgepragt ist.
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Verteilung der endozervikalen Zytologien nach den
Befundkategorien I:EKTO>ENDO, II: EKTO=ENDO, llI:
ENDO>EKTO (n=1133)
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Abbildung 15: Verteilung aller endozervikaler Zytologien nach den Befundkategorien I: EKTO>ENDO, II:
EKTO=ENDO, Ill: ENDO>EKTO (n=1133) mit linearen Trendlinien

3.11 Korrelation der ektozervikalen Befunde Il/ll-a, Il-p, lID1, 1ID2, IVa-p zur
endozervikalen Zytologie

Nun kdnnen die zytologischen Befunde aus zwei Blickwinkel betrachtet werden. Zuerst erfolgt
die ektozervikale Perspektive.

Kommt die Patientin in der gynékologischen Sprechstunde erfolgt im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung eine zytologische Abstrichentnahme, ggf. eine Kolposkopie. Bei
diesem Verfahren ergibt sich eine gute Kontrolle der Ektozervix. Die klinische Blickrichtung
geht von auRen nach innen. Es stellt sich die Frage welcher Einfluss der kolposkopische
Befend bzw. zytologischer ektozervikaler Befund auf die endozervikale Zytologie hat.

Hier wird ein definierter ektozervikaler zytologischer Befund vorgegeben und die abhéngigen
endozervikalen Zytologien subsummiert. Dieses Vorgehen betrifft folgende ektozervikale
zytologische Befunde: Pap I/ll-a, II-p, I1ID1, 1ID2 und IVa-p.

Ektozervikaler Pap l/ll-a:

Die Tabelle 16 umfasst 388 Patientinnen mit Pap I/ll-a ektozervikal. Wie aus der Tabelle
ersichtlich ist, finden sich in 212 Félle entsprechend 55% ein endozervikaler Pap I/11-a-Befund.
Es ist auffallend, dass sich bei unauffaligem ektozervikalem Befund in 160 Fallen
entsprechend 31% eine Dysplasie endozervikal befindet, hiervon in 55 Fallen entsprechend
14% ein Pap IVa-p. Wirde sich die zytologische Abstrichentnahme allein auf dem Bereich der
Ektozervix beschrénken, wirden 31% der dysplastischen endozervikalen Befunde nicht
entdeckt.
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Tabelle 16: Korrelation des ektozervikalen Befundes I/ll-a zur endozervikalen Zytologie (n=388)

Pap I/ Il-a ektozervikal n = 388

Endozervikale Zytologie I/'1l-a lI-p | ID1 | [1ID2 IVa-p
Anzahl der Zytologien in der jeweiligen 212 16 62 43 55
Kategorie
Prozent 55 4 16 11 14

Der hohe Anteil an gleichen zytologischen Befunden ist im direkten Vergleich mit den anderen

endozervikalen Zytologien deutlich zu erkennen.

Ektozervikale Zytologie = und
endozervikaler Befund (n = 388) in Prozent
60
50
40 I/ l-a
X 30 u|l-p
20 D1
10
0 - . D2
I/ ll-a l-p D1 D2  IVa-p mVa-p

Endozervikal

Abbildung 16: Ektozervikale Zytologie = I/ll-a und endozervikaler Befund in Prozent

Ektozervikaler Pap Il-p:

In der Tabelle 17 werden die Kombinationen der ektozervikal gelegenen Pap |I-p dargestellt.
Die Tabelle 17 umfasst 49 mit Pap I|I-p ektozervikal. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, finden
sich in 35 Falle entsprechend 72% ein endozervikaler Pap Il-p-Befund. Es ist auffallend, dass
sich bei atypischem ektozervikalem Befund in 8 Fallen entsprechend 16% eine Dysplasie
endozervikal befindet. Wirde sich die zytologische Abstrichentnahme allein auf dem Bereich
der Ektozervix beschranken, wirden 16% der dysplastischen endozervikalen Befunde nicht
entdeckt.

Tabelle 17: Korrelation der ektozervikalen Befunde 1l-p zur endozervikalen Zytologie (n=49)

Pap Il-p ektozervikal n =49

Endozervikale Zytologie I/ll-a | ll-p | NID1 | 1ID2 | IVa-p
Gesan?tzahlllder Zytologle_n in der 6 35 7 0 1
jeweiligen Kategorie
Prozent 12 72 14 0 2
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Der hohe Anteil an gleichen zytologischen Befunden ist im direkten Vergleich mit den anderen

endozervikalen Zytologien deutlich zu erkennen. Hier ist die kleine Fallzahl zu beachten.

Ektozervikale Zytologie = II-p und
endozervikaler Befund

80

60 I/ll-a
X 40 m|l-p

20 111D1

0 —_ 11D2

I/ 1l-a Il-p D1 b2 IVa-p

u [Va-p
Endozervikal

Abbildung 17:Ektozervikale Zytologie = ll-p und endozervikaler Befund in Prozent

Ektozervikaler Pap IlID1:

In der Tabelle 18 werden die Kombinationen der ektozervikal gelegenen Pap IlID1 dargestellt.
Die Tabelle 18 umfasst 268 mit Pap IlID1 ektozervikal. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist,
finden sich in 122 Falle entsprechend 46% ein endozervikaler Pap IlID1-Befund. Nur in 29
Fallen entsprechend 11 % findet sich ein unaufféalliger zytologischer Befund endozervikal. Es
ist auffallend, dass sich bei unauffélligem ektozervikalem Befund in 117 Féallen entsprechend
43% eine Dysplasie endozervikal befindet. Hiervon in 43 Fallen entsprechend 16% ein Pap
IVa-p. Wirde sich die zytologische Abstrichentnahme allein auf dem Bereich der Ektozervix
beschréanken, wirden 43% der dysplastischen endozervikalen Befunde nicht entdeckt.

Tabelle 18: Korrelation der ektozervikalen Befunde 11ID1 zur endozervikalen Zytologie (n=268)

Pap 1ID1 ektozervikal n = 268

Endozervikale Zytologie I/ll-a | ll-p | NID1 | ID2 | IVa-p

Gesamtzahl der Zytologien in der
jeweiligen Kategorie
Prozent 11 0 46 27 16

29 0 122 74 43

In der Abbildung 18 sind die Daten aus der Tabelle 18 graphisch als Saulendiagramm
dargestellt. Der hohe Anteil an gleichen zytologischen Befunden ist im direkten Vergleich mit

den anderen endozervikalen Zytologien deutlich zu erkennen.
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Ektozervikale Zytologie = und endozervikaler
Befund (n = 268) in Prozent
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Abbildung 18: Ektozervikale Zytologie = 11ID1 und endozervikaler Befund in Prozent

Ektozervikaler Pap I1ID2:
In der Tabelle 19 werden die Kombinationen der ektozervikal gelegenen Pap 111D2 (n=23)

dargestellt.

Von 234 Patientinnen haben nur 18 Patientinnen Befund Pap I/lla oder Pap IlID1. Prozentual
entspricht dies nur 8 %. Hingegen finden sich in 92% Pap [1ID2 bzw. Pap IVa-p endozervikal.
Fokusiert man sich auf den zytologischen Befund ,Pap IVa-p endozervikal® umfasst diese
Gruppe etwa ein Drittel aller Falle (34%).

Wirde sich die zytologische Abstrichenthnahme allein auf den Bereich der Ektozervix

beschréanken, wirden 34% der dysplastischen endozervikalen Befunde nicht entdeckt.

Tabelle 19: Korrelation der ektozervikalen Befunde [lID2 zur endozervikalen Zytologie (n=234)

Pap 11ID2 ektozervikal n = 234

Endozervikale Zytologie I/ll-a | ll-p | ID1 | HID2 | IVa-p
Gesamtzah_l_der Zytologlgn in der 3 0 10 136 80
jeweiligen Kategorie
Prozent 4 0 4 58 34

Die Abbildung 19 zeigt graphisch die Verteilung der Kombinationen der ektozervikalen
Befunde 11ID2 zur endozervikalen Zytologie. Im direkten Vergleich wird veranschaulicht, dass
die ektozervikalen Pap 11ID2, die als eine maRiggradige Dysplasie definiert sind, vor allem

Kombinationen mit sich selbst und mit der schwergradige Dysplasie (Pap IVa-p) einhergehen.
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Ektozervikale Zytologie = und endozervikaler
Befund (n = 234) in Prozent

60

50

40 I/ ll-a
¥ 30 mll-p

20 o1

10 D2

0 u|Va-p

I/ 1l-a Il-p 1ID1 D2 IVa-p
endozervikal

Abbildung 19: Ektozervikale Zytologie = 11ID2 und endozervikaler Befund in Prozent

Ektozervikaler Pap IVa-p:

In der Gruppe der ektozervikalen Pap IVa-p befinden sich insgesamt 194 Falle.
Erstaunlicherweise werden 90 % davon mit sich selbst kombiniert. Daraus folgt, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass ekto- und endozervikal Pap 1Va-p vorliegt, bei 90 % liegt. Nur in 20
Fallen entsprechend 10 % verteilt sich auf die restlichen Pap-Befunde. Mit endozervikal Pap
I/ll-a sind nur 2 % (n = 3) kombiniert. Eine ektozervikale schwergradige Dysplasie ist in einem
Fall mit einer leichtgradigen und in 16 Fallen entsprechend 8 % mit einer mafiggradigen

Dysplasie assoziiert.

Tabelle 20: Korrelation der ektozervikalen Befunde IVa-p zur endozervikalen Zytologie (n=194)

Pap IVa-p ektozervikal n = 194

Endozervikale Zytologie I/ll-a | Il-p | NID1| 1ID2 | IVa-p
Gesamtzah_l_der Zytologlgn in der 3 0 1 16 174
jeweiligen Kategorie
Prozent 2 0 0 8 90

Wenn ektozervikal Pap IVa-p diagnostiziert wird, liegt die Wahrscheinlichkeit, dass
endozervikal auch Pap IVa-p bei 90 % vorliegt. Die schweren Dysplasien sind fast

ausschlieRRlich mit sich selbst kombiniert.
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Ektozervikale Zytologie = IVa-p und
endozervikaler Befund (n = 194) in Prozent
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Abbildung 20: Ektozervikale Zytologie = IVa-p und endozervikaler Befund in Prozent

Je hoher die ektozervikale Dysplasie ist, desto wahrscheinlicher ist es, dass diese eine
Kombination mit h6hergradigen endozervikalen Dysplasien einhergeht.

Bei Pap I/ll-a wiirde man 31% der dysplastischen endozervikalen Befunde nicht erfassen,
wenn man nur ektozervikalen zytologischen Abstrich durchfiihren wiirde. Bei Pap 11ID1 wirden
43% der dysplastischen endozervikalen Befunde nicht entdeckt bleiben. Bei Pap [IID2 wirden

34% der dysplastischen endozervikalen Befunde nicht erfasst.

3.12 Kaorrelation der endozervikalen Befunde l/ll-a, ll-p, 1ID1, 1ID2, IVa-p zur
ektozervikalen Zytologie

Als nachstes folgt die Betrachtung aus endozervikaler Sicht, d.h. von innen nach auf3en.

Endozervikaler Pap I/ll-a:

Die Tabelle 21 umfasst 258 Patientinnen mit Pap I/ll-a endozervikal.

Im Gegensatz zu der Verteilung des ektozervikalen Pap l/ll-a-Befundes stellt sich bei der
Verteilung des endozervikalen Pap I/ll-a eine noch héhere Wahrscheinlichkeit und somit auch
die Sicherheit dar, dass bei der Diagnose eines unauffalligen Befundes innen, der aul3ere

Befund bis zu 82% auch unauffallig sein wird.

Tabelle 21: Korrelation der endozervikalen Befunde I/1l-a zur ektozervikalen Zytologie (n=258)

Pap I/ ll-a endozervikal n = 258

Ektozervikale Zytologie I/ll-a | ll-p | NID1 | lID2 | IVa-p
Anzz_ihl d_e_r Dysplasien in der 212 6 29 8 3
jeweiligen Kategorie
Prozent 82 2 11 3 1
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Endozervikale Zytologie = und
ektozervikaler Befund (n = 258) in Prozent
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Abbildung 21: Endozervikale Zytologie = I/ll-a und ektozervikaler Befund (n = 258) in Prozent

Endozervikaler Pap II-p:

Bei der endozervikalen Pap ll-p Zytologie zeigt sich &hnliches Bild wie bei den Kombinationen
der ektozervikalen Pap II-p. Der Pap ll-p ist vor allem zu 69 % mit sich selbst kombiniert. 16

von 51 Falle (31 %) sind mit einem ektozervikalen Pap I/ll-a assoziiert.

Tabelle 22: Korrelation der endozervikalen Befunde II-p zur ektozervikalen Zytologie (n=51)

Pap Il-p endozervikal n = 51

Ektozervikale Zytologie I/ll-a | ll-p | ID1 | lID2 | IVa-p
Anzahl der Dysplasien in der
jeweiligen Kategorie 16 35 0 0 0
Prozent 31 69 0 0 0

Der hohe Anteil an gleichen zytologischen Befunden ist im direkten Vergleich mit den anderen
endozervikalen Zytologien deutlich zu erkennen. Hier ist die kleine Fallzahl zu beachten.

Endozervikale Zytologie = II-p und
ektozervikaler Befund
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Abbildung 22: Endozervikale Zytologie = II-p und ektozervikaler Befund (n = 51) in Prozent

Endozervikaler Pap llID1:

In der Tabelle 23 werden die Kombinationen der endozervikal gelegenen Pap IlID1 dargestellt.
Die Tabelle 23 umfasst 201 Félle mit Pap 11ID2 endozervikal. Wie aus der Tabelle ersichtlich
ist, dass die meisten Féllen (n =122) sind mit sich selbst assoziiert, d.h. wenn eine leichtgradige

Dysplasie innen diagnostiziert wird, besteht zu 61 % Wahrscheinlichkeit, dass der
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ektozervikale Befund auch Pap 1lID1 vorliegen kénnte. Die restlichen 6% sind mit Pap [lID2
und mit Pap IVa-p kombiniert. Es fallt auf, dass ein Drittel der Pap IlID1-Befunde

Kombinationen mit dem unauffalligen Pap I/ll-a einhergehen.

Tabelle 23: Korrelation der endozervikalen Befunde IlID1 zur ektozervikalen Zytologie (n=201)

Pap IlID1 endozervikal n = 201

Ektozervikale Zytologie I/ll-a | ll-p | NID1 | ID2 | IVa-p
Anzghl dgr Dysplasien in der 61 7 1292 10 1
jeweiligen Kategorie
Prozent 30 3 61 5 0,5

Im Gegensatz zu der Verteilung der ektozervikalen Pap 1lID1 zeigt die Verteilung der
endozervikalen Pap IlID1 ein anders Muster. Hier sind vor allem die Kombinationen mit
unauffalligen und gleichen Zytologien vertreten.

Endozervikale Zytologie = und
ektozervikaler Befund (n = 201) in Prozent
80
60 I/ ll-a
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D2
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Abbildung 23: Endozervikale Zytologie = IlID1 und ektozervikaler Befund (n = 201)

Endozervikaler Pap llID2:

In der Tabelle 24 werden die Kombinationen der endozervikal gelegenen Pap I1ID2 dargestellt.
Die Tabelle 24 umfasst 269 Falle mit Pap 11ID2 endozervikal. Wie aus der Tabelle ersichtlich
ist, 43 Falle (16 %) sind mit Pap I/ll-a kombiniert. In diesem Fall bestehen keine Kombinationen
mit Pap Il-p. Fast ein Drittel der Falle (n = 74) sind mit leichter Dysplasie vergesellschaftet. Die
meisten Fallen (n =136) sind mit sich selbst assoziiert, d.h. wenn eine maRiggradige Dysplasie
innen diagnostiziert wird, besteht zu 58 % Wahrscheinlichkeit, dass der ektozervikale Befund
auch Pap 1lID2 vorliegen konnte. Nur 6 % (n = 16) der endozervikalen Pap IlID2 sind

ektozervikal mit einer schwergradigen Dysplasie assoziiert.

Der endozervikale Pap 111D2-Befund kombiniert sich haufig mit unauffalligen zytologischen und

leichtgradige dysplastischen Befunden.
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Tabelle 24: Korrelation der endozervikalen Befunde 111D2 zur ektozervikalen Zytologie (n=269)

Pap IlID2 endozervikal n = 269

Ektozervikale Zytologie I/ll-a | ll-p | ID1 | ID2 | IVa-p
Anzahl der Dysplasien in der

. o . 43 0 74 136 16
jeweiligen Kategorie
Prozent 16 0 27 51 6
Endozervikale Zytologie = und
ektozervikaler Befund (n = 269) in Prozent
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Abbildung 24: Endozervikale Zytologie = 11ID2 und ektozervikaler Befund (n = 269) in Prozent

Endozervikaler Pap [Va-p:

In der Tabelle 25 werden die Kombinationen der endozervikal gelegenen Pap IVa-p
dargestellt.

Die Tabelle 25 umfasst 353 Félle mit Pap IVa-p endozervikal. Wie aus der Tabelle ersichtlich
ist, dass 80 Befunde oder 23 % haben als Kombinationspartner Pap 11ID2. 49% der Befunde
sind ekto- und endozervikal gleich. Es ist auffallend, dass 28 % der endozervikalen Pap IVa-p
mit einem unauffalligen zytologischen oder leichtgradigen dysplastischen Befund ektozervikal

kombiniert sind.

Tabelle 25: Korrelation der endozervikalen Befunde IVa-p zur ektozervikalen Zytologie (n=353)

Pap IVa-p endozervikal n = 353

Ektozervikale Zytologie I/1l-a [ll-p | D1 | 1lID2 | IVa-p
Anzghl dg_r Dysplasien in der 55 1 43 80 174
jeweiligen Kategorie
Prozent 16 0 12 23 49

Bei 49 % der Falle besteht die Wahrscheinlichkeit, dass auf3en und innen der gleiche Befund
i.S. einer schwergradigen Dysplasie vorliegt. Bei den restlichen 51 % liegt eine hohere
Wahrscheinlichkeit, dass bei einer aufen gelegenen unauffalligen Zytologie oder

leichtgradigen Dysplasie, innen eine schwere Dysplasie i.S. Pap IVa-p Ubersehen wird.
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Endozervikale Zytologie = IVa-p und
ektozervikaler Befund (n = 353) in Prozent
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Abbildung 25: Endozervikale Zytologie = IVa-p und ektozervikaler Befund (n = 353) die Verteilung in Prozent

Die Pap-Befunde sind am meisten mit sich selbst kombiniert. Mit zunehmendem
Dysplasiegrad nimmt die Anzahl der Kombination mit sich selbst ab.

Bei unauffalligen zytologischen Befunden sowie bei leichtgradigen Dysplasien Uberwiegt der
ektozervikale Teil den endozervikalen. Dieses Verhalten wird als so genannter ,ektozervikaler
Shift“ neu definiert. Betrachtet man die relativen Verhaltnisse des ektozervikalen Shifts der
unauffalligen Befunde zu Pap 1lID1, zeigt sich, dass man in der Gruppe der unauffalligen
Befunde zahlenméaRig einen héheren ektozervikalen Shift hat. Die relative Steigerungsrate bei
den unauffélligen Befunden liegt bei 34% und ist somit hoher als die relative Steigerungsrate
der Gruppe der Pap IlID1, diese betragt 25%.

Bei den maliggradigen und schwergradigen Dysplasien Uberwiegt der endozervikale Teil den
ektozervikalen. Dieses Verhalten wird als so genannter ,endozervikaler Shift* neu definiert.
Betrachtet man die relativen Verhaltnisse des endozervikalen Shifts der Gruppe der Pap IVa-
p zur Gruppe der Pap 11ID2, zeigt sich, dass man in der Gruppe der schwergradigen Dysplasien
zahlenmafig héheren endozervikalen Shift hat. Die relative Steigerungsrate der Gruppe Pap
I1ID2 liegt bei 15% und ist deutlich geringer im Vergleich zu der relativen Steigerungsrate der
Gruppe der Pap IVa-p. Diese liegt bei 82%.
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3.13 Verteilung der HPV-Befunde nach Altersklassen

Wie bereits erwahnt wurde zu allen zytologischen Befunden jeweils eine HPV-PCR
durchgefuhrt. Im ersten Teil der vorliegenden Dissertation wurde der Schwerpunkt auf die
Relation der ekto- und endozervikalen Zytologie gelegt. Es ist davon auszugehen, dass diese
Veranderungen HPV assoziiert sind.

Die humanen Papillomaviren sind die Ursache fir die Entstehung von Dysplasien im
weiblichen Genitalbereich besonders im Bereich der Zervix.

Zur Hausen und seine Arbeitsgruppe stellten die Hypothese der Entstehung des
Zervixkarzinoms auf der Basis einer HPV-Infektion auf, nachdem HPV 16 und HPV 18 von
dem erkrankten Gewebe nachgewiesen wurden [6]. Es wurde nachgewiesen, dass in
mindestens 50 % der Biopsien von Zervixkarzinomen HPV 16-DNA isoliert werden konnte. Bei
invasiven Karzinomen wurde sogar in 82 % der Falle HPV 16 und HPV 18 nachgewiesen. Im
Jahre 1982 berichtete die Arbeitsgruppe von Zur Hausen ber den Nachweis von HPV 6 in
Genitalwarzen, in atypischen flachen kondylomatésen Veranderungen im Bereich der Vulva,
Cervix und dem Penis [28,39]. Im Jahre 2008 wurde Zur Hausen mit dem Nobelpreis fir
Medizin geehrt [34].

Die einzelne HPV lassen sich verschiedene HPV-Risikogruppen zu ordnen: high-risk (HR)
und low-risk (LR). Zwischen beiden Extremen findet sich eine weitere Gruppe, die ein
niedrigeres Risiko als HR, aber ein hoheres Risiko als LR hat. Diese Gruppe wird als probably-
high-risk (pHR) bezeichnet. Ferner unterscheidet man zwischen HPV-Mono- und
Kombinationsbefunden. Die Monobefunde enthalten nur einen HPV-Genotyp. Dies kann ein
HR-, LR- oder pHR-Virus sein. 583 von 1133 Patientinnen (entsprechend 52%) besitzen
Monobefunde im Bereich der Zervix. Die Kombinationsbefunde umfassen 358 von 1133
Patientinnen (entsprechend 32%). Die Monobefunde sind um 20% hoher als die
Kombinationsbefunde. Die restlichen 210 Befunde sind HPV-negativ.

Sowohl die HR-, pHR- als auch LR-HPV konnen zervikale und andere Dysplasien
verursachen. In dem folgenden Kapitel erfolgt die Analyse der HPV-Infektion der Zervix sowie
die Beziehung der HPV-Infektion zum ekto- und endozervikalen zytologischen Befund.

Die Detektion von HPV ist ein unabdingbarer Teil des Friiherkennungsscreenings. Duan und
et al. berichten Uber die Ergebnisse, die zeigen, dass je héher die Viruslast der HR-HPV ist,

desto hoher das Risiko fur die Entwicklung von hohergradigen Dysplasien ist [25].

3.13.1.  Verteilung der HPV-Mono- und Kombinationsbefunde in Bezug zu
Altersklassen
Es wird zunachst die Anzahl der humanen Papillomaviren fir das Gesamitkollektiv nach

Altersklassen in Funfjahresabstanden betrachtet.
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Die Tabelle 26 gibt einen Uberblick uber die H&ufigkeit von HPV-Befunden. In den
Altersgruppen der Patienten ab 26 Jahren U(Uberwiegen die Monobefunde die
Kombinationsbefunde deutlich. In den Altersgruppen der 16-20- und 21-25-jahrigen
Uberwiegen die Kombinationsbefunde.

In den Altersklassen Uber 56 Jahre kann eine Aussage Uber die Verteilung der HPV aufgrund
niedriger Fallzahl nicht getroffen werden.

Die Aufteilung innerhalb der Gruppe der Monobefunde ist ebenso in der gleichen Tabelle mit
absoluten Werten und in Prozent abgebildet. Von allen Monobefunden in den einzelnen

Altersgruppen tberwiegen die high-risk HP-Viren.

Tabelle 26: Prozentuale und absolute Verteilung aller HPV-Befunde (HR, pHR, LR, negative Befunde,
Kombinationen) nach Altersklassen (n = 1133)

kAlgseern HR | % |pHR| % | LR | % SL,‘\A”_‘I"Bne % HKF_’g' % T:g % | Summe
1620 | 3 | 1| 2 [4a] o] o0 5 1154 2 [1] 22
2125 |32 | 7 | 8 [17| 2 | 4 42 | 8] 79 |21| 20 [10] 141
2630 | 113 | 26 | 10 |21 | 14 | 25 | 137 |25| 85 | 22| 42 |20| 264
3135 116 | 27 | 8 [17] 13 | 23 | 137 |25] 80 [21| 28 [13]| 245
3640 | 74 |17 | 8 [17] 8 [ 14| 90 |17] 47 [12] 36 [17]| 173
4145 | 44 | 10| 3 [ 6] 6 [ 11| 53 |10]| 28 [ 7| 25 |12] 106
4650 | 30 | 7 | 4 [ 9] 9 [ 16| 43 |8 256 ] 238 [11] w
5155 | 9 [ 2 | 1 [2] 3 | s 13 |2 )12 ]3] 15 | 7] 40
5660 | 6 | 1 | o [o] o | o 1 2| 7 | 3] 2
6165 | 4 | 1 | 3 | 6| 0 | O 1 1| 7 | 3| 17
6670 | 2 [ 0 | 0o |0 | 1 | 2 1 1] 3 |1 9
71280 | 1 | o | o o] 1|2 2 ol ool 2 |1 4
alle | 434 |100| 47 |100| 57 | 100 | 538 |[100| 385 |100| 210 [100| 1133

Die Anzahl der HR-Monobefunde betragt 434 und Uberwiegt damit die Anzahl von pHR-
Monobefunde mit 47 und LR-Monobefunde mit 57. Somit ergeben sich insgesamt 538 HPV-
Monobefunde. Die Anzahl der HPV-Monobefunde Uberwiegt mit 538 die Anzahl der HPV-
Kombinationsbefunde mit 385 deutlich. Auffallend ist die hohe Anzahl HPV-negativer Befunde
(N=210). Die héchste Anzahl von HPV-Monobefunden zeigen sich in den Altersklassen der 26
-30-jahrigen und der 31-35-jahrigen. Dasselbe qilt fir die Kombinationsbefunde. Die HPV-
negativen Befunde sind hingegen in der Altersklasse 26-30 Jahren am haufigsten. Etwa die

Halfte der HPV-negativen Befunde besitzen unauffallige ekto- und endozervikale Zytologie.
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Verteilung der HPV-Monobefunde: HR, pHR, LR nach
Altersklassen (n = 538)
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Abbildung 26: Altersbezogene Verteilung der HPV-Monobefunde: HR, LR, pHR (h = 538)

In der Abbildung 27 wird deutlich, dass die Monobefunde mehr als die Kombinationsbefunde
sind. Die Monobefunde zeigen Plateau in den Altersklassen der 26-30-jahrigen und der 31-35-
jahrigen. Wohingegen haben die Kombinationsbefinde ihren Altersgipfel in der Gruppe der 26-
31-jahrigen.

Verteilung der HPV-negativen sowie HPV-Mono-
und Kombinationsbefunde nach Altersklassen (n =
1133)
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Abbildung 27: Altersbezogene Verteilung der HPV-negativen und HPV-Mono- und Kombinationsbefunde (n = 923)

3.13.2.  Verteilung der HR-HPV nach Altersklassen

Aufgrund des hohen Anteiles an HR-HPV-Befunde unter den HPV-Monobefunden wird die
Verteilung dieser Falle separat nach Altersklassen behandelt. In der Tabelle 27 werden die
HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe und der Nicht-Gardasil®9-Reihe aufgeflhrt. Die
HPV 16-Monobefunde werden getrennt von den restlichen HR-HP-Viren aufgelistet. Diese

Kombinationen werden ebenfalls in der unteren Tabellen nach Altersklassen aufgefiihrt.
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In allen Altersgruppen dominieren zahlenméRig die Monobefunde der HR-HPV der Gardasil®9-
Reihe, gefolgt von den HPV 16-Monobefunden. Die HPV 16-Kombinationsbefunde folgen an
dritter Stelle.

Die Nicht-Gardasil®9-HR-HPV-Monobefunde werden aufgrund der kleinen Fallzahlen an
letzter Stelle aufgefihrt.
Die Fallzahlen nehmen in der Gruppe der 51-jahrigen signifikant ab. Grundsatzlich sind die

HR-HPV im Alter im Vergleich zu den Kombinationen und den negativen Befunden weniger
vertreten.

Tabelle 27: Prozentuale und absolute Verteilung von HPV 16 Mono- und Kombinationsbefunde, HPV
der Gardasil®9-Reihe und HPV der Nicht-Gardasil®9-Reihe nach Altersklassen (n = 558)

HPV HPV 16 Hc?ngt?é?f:ge h:'c?ngt?éﬂ?:éle HR-Nicht-
Altersklassen 16- | % | Kombinations- | % | . % % | Gardasil- %
Mono befunde (inkl. HPV'16) (ohne HPV Monobefunde
16)

16-20 1 0 2 2 1 0 0 0 2 8
21-25 17 7 19 15 24 6 7 6 7 12
26-30 66 27 34 27 96 26 30 24 17 29
31-35 76 31 30 24 109 29 33 26 7 12
36-40 37 15 14 11 64 17 27 22 9 15
41-45 23 9 7 6 36 10 13 10 8 14
46-50 19 8 14 11 25 7 6 5 5 8
51-55 5 2 5 4 7 2 2 2 2 3
56-60 2 1 1 1 5 1 3 2 1 2
61-65 1 0 0 0 4 1 3 2 0 0
66-70 0 0 1 1 1 0 1 1 0 0
71-80 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2

Verteilung der HR-HPV -Mono- und Kombinationsbefunde
Altersklassen (n = 558)

100 / HR-Gardasil-Monobefunde
(inkl. HPV 16)
80 HPV 16-Monobefunde
/ HPV 16
60 Kombinationsbefunde
----- HR-Gardasil-Monobefunde
(ohne HPV 16)
40 HR-Nicht-Gardasil-
—] Monobefunde
20

0 —

16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-80

Abbildung 28: Verteilung der HR-HPV- nach Altersklassen (n = 558)
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In der obigen Tabelle zeigt eine eindeutige Dominanz der HR-Monobefunde der Gardasil®9-
Reihe. Es zeigt sich ein Peak in der Altersklasse 31-35 Jahre.

Die HPV 16-Monobefunde sind deutlich geringer ebenfalls mit einem Maximum in der
Altersgruppe 31-35 Jahre. Die Verteilungskurve der HR-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe
verdankt ihren Verlauf der Verlaufskurve der HPV 16-Monobefunde.

ZahlenmaRig folgen die HPV 16-Kombinationsbefunde mit deutlichem Abstand, wobei
auffallend ist, dass das Maximum bereits in der Altersgruppe der 26-30-Jahrigen erreicht wird.
Das gleiche Verhalten zeigen die Monobefunde der Nicht-Gardasil®9-Reihe, die zahlenmaRig
am geringsten ausgebildet sind.

Die HPV 16-Monobefunde zeigen einen Maximalwert in der Gruppe der 31-35-jahrigen,
ebenfalls die Monobefunde der Gardasil®9-Reihe ohne HPV 16 (punktierte Linie). Durch die
Addition der Werte beider Kurven entsteht die mit dunkelblau gezeichneter Linie ebenfalls mit
einem Maximalwert in der Gruppe der 31-35-jahrigen.

Der Peak der HPV 16-Kombinationsbefunde findet 5 Jahre friher satt. Auffallend ist, dass die
HR-Nicht-Gardasil®9-Monobefunde ihren Haufigkeitsgipfel ebenfalls in der Altersklasse der
26-30-jahrigen hat, wie die HPV16-Kombinationsbefunde.

3.14 Verteilung aller HPV-Mono- und Kombinationsbefunde sowie der HPV-
negativen Befunde in Bezug zur ekto- und endozervikalen Zytologie

Die Tabelle 28 préasentiert die Ergebnisse der Verteilung aller 1133 Befunde, die einerseits

nach der Zytologie und anderseits nach dem HPV-Befund zugeordnet sind. Die Gesamtzahl

in jeder Reihe setzt sich aus den HPV-positiven Mono- und Kombinationsbefunde sowie aus

den HPV- negativen Befunden zusammen.

Die HPV-negativen Befunde sind mehr bei den leichtgradigen Dysplasien ekto- und

endozervikal und nehmen mit Zunahme des Dysplasiegrades ab.

Bei den ekto- und endozervikalen mafig- bis schwergradigen Dysplasien zeigt sich eine

Zunahme der HPV-Monobefunde, gefolgt von den HPV-Kombinationsbefunde.

Tabelle 28: Verteilung der Gesamtzahl der HPV-Mono- und -Kombinationsbefunde sowie der HPV
negativen Befunde in Bezug zur ekto- und endozervikalen Zytologie (n=1133)

Zytologie Monobefunde | % | Komb.-Befunde | % | HPV-negativ | % | Gesamt

I/ll-a 158 41 93 24 137 35 388

II-p 18 37 9 18 22 45 49

ektozervikal | 11ID1 114 43 115 43 39 14 268
1D2 120 51 106 45 8 4 234

IVa-p 128 66 62 32 4 2 194

I/ll-a 89 34 51 20 118 46 258

Il-p 21 41 8 16 22 43 51

endozervikal | 11ID1 86 43 77 38 39 19 202
D2 121 45 129 48 19 7 269

IVa-p 221 63 120 34 12 3 353
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Die Abbildung 29 stellt graphisch den Zusammenhang zwischen der Verteilung der negativen
HPV-Befunde und der ekto- und endozervikalen Zytologie dar. Die meisten HPV-negativen
Befunden befinden sich bei den unauffalligen und atypischen ekto- und endozervikalen

zytologischen Befunden.

Verteilung der HPV-negativen Befunde in Bezug
zur ekto- und endozervikalen Zytologie (n = 210)

in Prozent
50
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m ektozervikale Zytologie
20 endozervikale Zytologie
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0 | -
IM-a II-p HNID1  NID2 IVa-p

Abbildung 29: Verteilung der HPV-negativen Befunde in Bezug auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 210)
in Prozent

Bei der Gesamtheit der HPV-Monobefunden (n=538) (Abbildung 30) verzeichnet sich ein
endozervikaler Shift bei Pap IVa-p mit einer relativen Steigerungsrate von 73 %. Bei fehlenden
oder geringgradigen Dysplasien zeigt sich ein ektozervikaler Shift. Auffallend ist der qualitative
Unterschied des ekto- beziehungsweise des endozervikalen Shiftes zwischen der Gruppe der
HPV-Mono- und der Kombinationsbefunde. Der Shift ist immer ausgepragter bei den HPV-
Monobefunden. Bei diesem Vergleich ist zu berlcksichtigen, dass die Anzahl von HPV 16-
Monobefunden 248 ist und entspricht 43%. Hingegen finden sich HPV 16 in 128 Fallen in
Kombinationsbefunden entsprechend 33%. Diese Zahlenverhaltnisse (zumindest) teilweise

erklaren den ausgepragteren Shift in der HPV-Monogruppe.

Verteilung aller HPV-Monobefunde in Relation zur
ekto- und endozervikalen Zytologie (n = 538)
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Abbildung 30: Verteilung aller HPV-Monobefunde in Relation zur ekto- und endozervikalen Zytologie (n = 538)
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Die Abbildung 31 veranschaulicht die Verteilung der HPV-Kombinationen in Relation zu ekto-
und endozervikalen  zytologischen  Ergebnissen. Die Verteilung der HPV-
Kombinationsbefunde gestaltet sich sehr inhomogen, so dass keinen Zusammenhang
gesehen oder keine Theorie erarbeitet werden kann. Es zeigt sich eine Zunahme der HPV-

Kombinationen in der Gruppe des Pap IlID2.

Verteilung aller HPV-Kombinationsbefunde in
Bezug auf ekto- und endozervikale Zytologie (n =
385) in Prozent
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Abbildung 31: Verteilung der HPV-Kombinationsbefunde in Bezug zur ekto- und endozervikalen Zytologie (n = 385)

Die Tabelle 29 zeigt eine detaillierte Einteilung der HPV-Monobefunde nach ekto- und
endozervikalen Pap-Gruppen. Es handelt sich um insgesamt 748 Befunde, die sich aus den
HPV-negativen, LR-, pHR und HR-HPV-Befunden zusammensetzten. Der Einfluss der HPV-
negativen Befunde (n = 210) wurde bereits diskutiert. Es bleiben 538 HPV positive Ergebnisse.
Anhand der dargestellten Daten sowohl in der ekto- als auch in der endozervikalen Gruppe
lasst sich riickschlie3en, dass die Anzahl der LR-HPV- Befunde mit steigendem Dysplasiegrad
abnehmen. Ausnahme stellt der endozervikale Pap II-p dar.

Zusatzlich steigt die Anzahl der HR-HPV-Befunde bei der ektozervikalen Gruppe Pap IVa-p
von 122 auf 208 bei der endozervikalen Gruppe Pap IVa-p.

Tabelle 29: Verteilung aller HPV-Monobefunde (HR, pHR, LR) und der HPV-negativen Befunde nach
der ekto- und endozervikalen Zytologie (n = 748)

Zytologie HPV-= L gs | LR | % | pHR | % | HR | % | ©esamt
negativ

Ma | 137 | 46 | 36 | 12 | 15 | 5 | 107 | 36 | 295

lp | 22 |5 | 4 |10| 2 | 5] 12 | 30 40

ektozervikal | D1 | 39 | 25 | 11 | 7 | 14 | 9 | 89 | 58 153
o2 | 8 6 5 4 | 12 | 10 | 103 | 80 | 128

Nap| 4 3 0 0| 6 | 5 | 122 | 92 132

Ma | 118 | 57 | 29 | 14 | 12 | 6 | 48 | 23 | 207

p | 22 |51 3 7 | 5 | 12| 13 | 30 43

endozervikal | D1 | 39 | 31 | 16 | 13 | 11 | 9 | 59 | a7 125
o2 | 19 | 14 | 4 3 | 15 | 11 | 102 | 73 140

Nap| 12 5 4 2 | 9 | 4 | 208 | 89 | 233
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Erstaunlich viele HR-HPV-Monobefunde zeigen sich in der ektozervikalen Pap I/1l-a-Gruppe.
Grund dafiur konnte die zytologische Kombination mit einer endozervikal gelegenen

hohergradigen Dysplasie sein.

Verteilung der positiven (HR, LR, pHR) und
negativen HPV-Monobefunde in Abhangigkeit von
der ektozervikalen Zytologie
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Abbildung 32: Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR, LR) und der HPV-negativen Befunde in Bezug zur
ektozervikalen Zytologie

Die Verteilung der LR-HPV-Befunde nimmt mit Zunahme des Dysplasiegrades ab. Eine
Ausnahme stellt der endozervikale Pap lI-p dar. Die pHR-HPV-Félle sind in allen Gruppen
vertreten. Bei den endozervikalen Pap IlID2 zeigen diese einen kleinen Zuwachs. Im
Gegensatz verzeichnet sich die Verteilung der HR-HPV-Befunde mit einer kontinuierlichen
Steigerung mit der Zunahme der endozervikalen Dysplasie. Aufgrund der kleinen Fallzahl kann

fur die Verteilung bei endozervikal Pap Il-p keine Aussage getroffen werden.

Verteilung der positiven (HR, LR, pHR) und negativen
HPV-Monobefunde in Abhangigkeit von der
endozervikalen Zytologie
200
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Abbildung 33: Verteilung aller HPV-Monobefunde (HR, pHR, LR) und der HPV-negativen Befunde nach der
endozervikalen Zytologie
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3.15 Verteilung der HPV-Monobefunde sowie der HPV-negativen Befunde in

Bezug zur Pap-Klassifikation in den drei zytologischen Befundkategorien

3.15.1.  Verteilung der HPV-Monobefunde und der HPV-negativen Befunde in
Bezug zur Pap-Klassifikation in der zytologischen Befundkategorie I:
EKTO > ENDO

Die Tabelle 30 zeigt die Haufung der insgesamt nur 47 HPV-Monobefunde, die auch

gleichzeitig einen hohergradigen ektozervikalen zytologischen Befund aufweisen. Die kleinen

Fallzahlen vermuten, dass von allen 538 Monobefunden nur einen geringen Teil diese Kriterien

erfillen. In der Reihe Pap II-p ektozervikal befinden sich zwei HR-HPV-Befunde und zwei

negative Befunde. In der Reihe der leichten Dysplasie stellen die negativen Befunde mit 40 %

von n = 20 einen hohen Anteil dar. 20 % gehdren der LR-HPV-, 10 % der pHR-HPV- und 30

% der HR-HPV-Befunde. Bei der méaRigen ektozervikalen Dysplasie dagegen befinden sich

mehr HR-HPV (43 %), und sehr wenige von allen anderen Befunden. In der letzten Gruppe

der schweren ektozervikal gelegenen Dysplasie Uberwiegen die HR-HPV-Befunde mit 81 %.

Die restliche 19 % gehoren der probably HR-HPV-Befunde. Je héher der Dysplasiegrad, desto

mehr HR-HPV-Befunde und desto weniger negativen Befunde gibt es.

Tabelle 30: Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR, LR, neg.) in Bezug zur Pap-Klassifikation in
der Befundkategorie I: EKTO>ENDO (n= 47) die Einteilung von HPV in HR, pHR ,LR und neg bezieht
sich ausschlief3lich auf die ektozervikalen zytologischen Befunde

ektozervikale endozervikale
Zytologie Zytologien Gesamtzahl |HR| % |pHR | % |LR | % | neg | %
ll-p I/ll-a 4 2 |50 O 0| 0] O 2 50
D1 I/ll-a/ l-p 20 6 |30 2 |10| 4 | 20 8 40
D2 I/lI-a/ 1I-p/ NID1 7 3 (43| 2 |29| 1 |14 1 14
IVa-p I/lI-a/ 1I-p/ NID1/ D2 16 13|81 3 (19| 0 | O 0 0

In der Abbildung 34 zeigt sich die Verteilung der HPV-Monobefunde sehr heterogen. Doch ein
Trend zeichnet sich ab, bei welchen es mehr negative HPV-Befunde im Bereich der Gruppe
des Pap llI-p und der leichten Dysplasien gibt. Je hdhergradiger die Veranderung, desto
weniger bis gar keinen negativen Befunden vorhanden sind. Die LR-HPV befinden sich vor
allem im mittleren Bereich der leicht- bis maRiggradige Dysplasien. Die pHR- und die HR-HPV
zeigen sich in der Gruppe der leicht- bis schwergradige Dysplasien, wobei da keine klare

Tendenz zu verzeichnen ist.
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Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR,LR,neg.) in
Bezug zur Pap-Klassifikation in der Befundkategorie I:
EKTO>ENDO (n= 47)
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Abbildung 34: Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR,LR,neg.) in Bezug zur Pap-Klassifikation in der
Befundkategorie I: EKTO>ENDO (n= 47)

3.15.2.  Verteilung der HPV-Monobefunde und der HPV-negativen Befunde in
Bezug zur Pap-Klassifikation in der zytologischen Befundkategorie II:
EKTO = ENDO

In der Befundkategorie der zytologisch gleichen Befunde wird die Verteilung der 461 HPV-

Monobefunde in der Tabelle 31 prasentiert. Bei den Pap I/ll-a liegt der Anteil an negativen

Befunden bei 61 % von n = 178. Die restlichen 39 % teilen sich wie folgt auf: 13 % fur die LR-

HPV-, 5 % fur die pHR-HPV- und 21 % der HR-HPV-Befunde. In der Reihe Pap II-p befinden

sich von insgesamt 30 Fallen 27 % HR-HPV-, 6% pHR-HPV-, 7 % LR-HPV- und 60 % negative

Befunde. In der Reihe der leichten Dysplasie (n = 67) gehdren 9 % den LR-HPV-, 9 % den

pHR-HPV- und 31 % den negativen Befunden. Der grof3te Anteil mit 51 % nehmen die HR-

HPV-Befunde ein. Bei der maRigen Dysplasie (n= 70) befinden sich dagegen nur 9 % negative

Befunde, 4 % LR-HPV-, 10 % pHR-HPV- und uber drei Viertel (77 %) HR-HPV- Befunde. In

der letzten Gruppe der schweren Dysplasie Uberwiegen eindeutig die HR-HPV-Befunde mit

94 %. Die restliche 6 % teilen sich jeweils mit 3 % zwischen den probably HR-HPV und

negativen Befunden.

In dieser Befundkategorie bestétigt sich die Theorie: Je héher der Dysplasiegrad, desto mehr

HR-HPV-Befunde und desto weniger negativen Befunde gibt es.

Tabelle 31: Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR, LR, neg.) in Bezug zur Pap-Klassifikation in
der Befundkategorie Il: EKTO=ENDO (n=461) die Einteilung von HPV in HR, pHR ,LR und neg bezieht
sich ausschlieZlich auf die endozervikalen zytologischen Befunde

Zytologie | Gesamtzahl HR % | pHR | % | LR | % | negativ | %
I/ 1l-a 178 37 21 10 5| 24 | 13 107 61
Il-p 30 8 27 2 6 2 7 18 60
l1ID1 67 34 51 6 9 6 9 21 31
D2 70 54 77 7 10| 3 4 6 9
IVa-p 116 109 94 3 3 0 0 4 3
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Die Verteilung der HPV-Monobefunde ist in der Abbildung 35 dargelegt. In der zytologischen
Befundkategorie Il stellt sich die LR- und pHR-HPV-Monobefunde fast gleichmé&Rig verteilt dar.
Zusatzlich mit zunehmender Dysplasie zeigte sich bei den negativen HPV-Monobefunden eine
abnehmende Tendenz, d. h. mit steigender Dysplasie sinken die Falle der negativ getesteten
Patientinnen. Im Gegensatz dazu haben die HR-HPV-Monobefunde einen mit der Héhe des
Dysplasiegrades steigenden Trend, d. h. mit Zunahme des Dysplasiegrades nimmt die Anzahl
der HR-HPV-Infektionen zu. Diese Feststellung bestatigt die Tatsache, dass die Hochrisiko-

HPV flur die Entstehung der dysplastischen plattenepithelialen Veranderungen verantwortlich

sind.
Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR,LR) sowie
der HPV-negativen Befunde in Bezug zur Pap-
Klassifikation in der Befundkategorie 1l: EKTO=ENDO
(n=461)
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Abbildung 35: Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR,LR) sowie der HPV-negativen Befunde in Bezug zur
Pap-Klassifikation in der Befundkategorie Il: EKTO=ENDO (n=461)

3.15.3.  Verteilung der HPV-Monobefunde und der HPV-negativen Befunde in
Bezug zur Pap-Klassifikation in der zytologischen Befundkategorie IlI:
ENDO > EKTO

Die Tabelle 32 zeigt alle 240 HPV-Monobefunde, die mit der zytologischen Befundkategorie

Il in Verbindung gebracht werden. Bei dem Pap ll-p befinden sich von insgesamt 13 Falle 61

% HR-HPV-, 8 % LR-HPV- und 31 % negative Befunde. In der Reihe der leichtgradigen

endozervikal gelegenen Dysplasie (n = 54) gehdren 19 % den LR-HPV-, 7 % den pHR-HPV-

und 33 % den negativen Befunden. Der grof3te Anteil mit 41 % nehmen die HR-HPV-Befunde
ein. Bei der maRiggradigen endozervikalen Dysplasie (n= 56) befinden sich 23 % negative

Befunde, 2 % LR-HPV-, 9 % pHR-HPV- und zwei Drittel (66 %) HR-HPV- Befunde. In der

Gruppe der schwergradigen endozervikal gelegenen Dysplasie Uberwiegen eindeutig die HR-

HPV-Befunde mit 85 %. Die restliche 15 % teilen sich unter den probably HR-HPV- mit 6 %,

den LR-HPV- mit 2 % und den negativen Befunden mit 7 %. Erstaunlich ist es, dass immer
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noch 7 % der schwergradigen endozervikalen Dysplasien negativ auf HPV getestet worden
sind.
Zusammenfassung: Je héher der Dysplasiegrad, desto mehr HR-HPV-Befunde und desto

weniger negativen Befunde gibt es.

Tabelle 32: Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR, LR, neg.) in Bezug zur Pap-Klassifikation in
der Befundkategorie 1ll: ENDO>EKTO (n=240) die Einteilung von HPV in HR, pHR ,LR und neg bezieht
sich ausschlief3lich auf die endozervikalen zytologischen Befunde

ekéoze“’”.‘a'e endozervikale | o comizahl | HR | % | pHR | % | LR | % | negativ | %
ytologie Zytologie

ll-a ll-p 13 gl61] 0 |0| 1 |8] 4 |31
Ull-a/ll-p D1 54 22 (41| 4 |7 10 [19] 18 |33
Vll-a/ll-p/ 111D1 D2 56 37166| 5 |9] 1 |2| 13 |23
Vi-alll-p/ Vaep

ID1/1ID2 117 |99|8s| 7 |e| 3 |2] 8 |7

In der zytologischen Befundkategorie verteilen sich die HPV-Monobefunde wie in der
Abbildung 36 gezeigt. Hier ist die Verteilung der negativen, LR- und pHR-Monobefunde fast
identisch und in allen Gruppen fast gleich. Dagegen ist es verdeutlicht, wie stark ausgepragt
die Prasenz der HR-HPV in allen zytologisch auffélligen Gruppen ist. Es stellt sich weiterhin
eine Zunahme der endozervikal gelegenen Dysplasien dar.

Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR,LR) sowie
der HPV-negativen Befunde in Bezug zur Pap-
Klassifikation in der Befundkategorie Ill: ENDO>EKTO

(n=240)
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Abbildung 36: Verteilung der HPV-Monobefunde (HR, pHR,LR) sowie der HPV
negativen Befunde in Bezug zur Pap-Klassifikation in der Befundkategorie Il
ENDO>EKTO (n=240)

In der ersten Befundkategorie betragt die prozentuale Verteilung der HR-Monobefunde 81 %,

in der Befundkategorie Il — 94 % und in der Befundkategorie Il liegt der Anteil bei 99 %.
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3.16 Verteilung aller HPV-Monobefunde

Die Tabelle 33 stellt die Zahlen der HPV-Monobefunde fir die jeweiligen Pap-Gruppe
gegenulber. In der letzten Spalte wird die Steigerungsrate von ekto- auf endozervikal in Prozent
ausgerechnet.

In der ektozervikalen Befundgruppe Pap l/ll-a befinden sich 29 %, dagegen hat die
endozervikale Gruppe nur 17 % der HPV-Monobefunde. Die Pap II-p hat aufgrund der kleinen
Fallzahlen keine Relevanz. Bei den leichten Dysplasien zeigen sich 21 % in der ektozervikalen
Gruppe, wahrend in der endozervikalen deutlich weniger (16 %) Falle vorhanden sind. Sowohl
in der ekto- als auch in der endozervikalen Gruppe der méRigen Dysplasien haben die HPV-
Monobefunde gleichen Anteil an Fallen. Eine deutlich hohe Steigerung besitzt die Gruppe der
Pap IVa-p. In der ektozervikalen Pap IVa-p sind 24 % Monobefunde vorhanden, dagegen
gehoren 41% in der endozervikalen Gruppe. Die relative Anzahl der endozervikalen Zytologie
steigt um 73 %.

Die Anzahl der HPV-Monobefunde seigt von 128 ektozervikal auf 221 endozervikal und

verzeichnet hiermit einen deutlichen ,endozervikalen Shift".

Tabelle 33: Verteilung aller HPV-Monobefunde in Relation zur ekto- und endozervikalen Zytologie (n =
538)

Relative Anzahl
ektozervikale | Gesamtzahl % endozervikale | Gesamtzahl % der
Zytologie ektoz. Zyt. Zytologie endoz.Zyt. endozervikalen
Zytologie in %
I/ ll-a 158 29 I/ ll-a 89 17 -44
Il-p 18 3 Il-p 21 4 17
ID1 114 21 ID1 86 16 -25
1ID2 120 22 11D2 121 22 1
IVa-p 128 24 IVa-p 221 41 73

Die Verteilung der HPV-Monobefunde in Relation zu der ekto- und endozervikalen Zytologie
ist kontinuierlich steigend und proportional wachsend zu der Schwere der Dysplasie.

3.16.1.  Verteilung der Gruppe der Low-Risk-Befunde

Die Gruppe der HPV-Monobefunde unterteilt sich unter anderem in der Gruppe der low-risk
HPV-Befunde. Von 1133 Falle gehtren 538 Falle der Gruppe der HPV-Monobefunde. Das
sind Befunde mit Nachweis von nur einem humanen Papillomavirus. Bei 56 Fallen
beziehungsweise bei 9 % davon handelt es sich um Befunde, die nur mit einem low-risk HP-
Virus assoziiert sind.

Die Abbildung 37 zeigt die Haufung der LR-HPV in absteigender Reihe. Es ist festzuhalten,
dass insbesondere die HPV 6 und HPV 11, die ein Bestandteil von Gardasil®9-Impfung sind,
nicht die haufigsten Viren sind. In unserer Gruppe ist HPV 42 mit 10 Fallen am haufigsten
vertreten. Danach folgen HPV 6 und HPV 54 mit 7 Félle und HPV 61 mit 6 Falle. Alle anderen
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aufgelisteten LR-HPV sind mit sehr kleinen Fallzahlen prasentiert. Der HPV 11 war lediglich in

2 Fallen zu finden.

Gesamtzahl der LR-HPV-Monobefunde

(n = 56)
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Abbildung 37: Gesamtzahl aller LR-HPV-Monobefunde (n = 56)

Unter Beriicksichtigung der kleinen Zahlen stellt die Tabelle 34 die Verteilung der LR-HPV-
Befunde in den jeweiligen Pap-Klasse dar. In der ektozervikalen Befundgruppe Pap l/ll-a
befinden sich 64 %,

Monobefunde.

dagegen hat die endozervikale Gruppe nur 52 % der LR-HPV-
Die Pap llI-p hat aufgrund der kleinen Fallzahlen keine Relevanz. Bei den
leichtgradigen Dysplasien zeigen sich 20 % in der ektozervikalen Gruppe, wahrend in der
endozervikalen mehr (29 %) Falle vorhanden sind. Sowohl in der ekto- als auch in der
endozervikalen Gruppe der mafiggradigen Dysplasien haben die LR-HPV-Monobefunde fast
den gleichen Anteil an Fallen. Im Gegenteil sind in der Gruppe der ektozervikalen Pap IVa-p
keine Monobefunde vorhanden und in der endozervikalen Gruppe nur 4 %. Statistisch lasst
sich keine Steigerung fir die Pap IVa-p berechnen.

Tabelle 34: Einfluss der Gruppe der LR-HPV-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie

(n =56)
ektozervu_(ale Gesamtzahl % endozerw_kale Gesamtzahl %
Zytologie Zytologie

I/ 1l-a 36 64 I/ l-a 29 52

l-p 4 7 l-p 3 5

D1 11 20 D1 16 29

b2 5 9 b2 4 7
IVa-p 0 0 IVa-p 4 7

Die Abbildung 38 =zeigt die Verteilung der LR-HPV-Monobefunde

endozervikalen Pap-Gruppe. Der Verlauf fur beide Pap-Gruppen ist sinkend mit der

Schwergrad der Dysplasie.

in der ekto-

und
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Einfluss der Gruppe der LR-HPV-Monobefunde auf
die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 56)
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Abbildung 38: Einfluss der Gruppe der LR-HPV-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 56)

Zusammenfassend wurde kein Zusammenhang zwischen der Entstehung der Dysplasien und
der Verteilung der LR-HPV-Monobefunde festgestellt.

3.16.2.  Verteilung aller probably-High-Risk-Monobefunde

Die probably high-risk humanen Papillomaviren nehmen einen kleinen Teil aller 538
Monobefunde ein. Nur 49 Falle sind bekannt. Die Verteilung der pHR-HPV ist in der Abbildung
dargestellt. Die haufigsten pHR-HPV sind HPV 66 und HPV 73 mit jeweils 11 Fallen

Verteilung aller pHR-HPV-Monobefunde (n = 49)
12

10 11 11 1
10

HPV HPV HPV HPV HPV HPV HPV HPV HPV HPV
66 73 53 30 82 67 70 26 34 69

Abbildung 39: Verteilung aller pHR-HPV

Die Tabelle 35 stellt die Verteilung der pHR-HPV-Monobefunde in den jeweiligen Pap-Klasse
bei den kleinen Fallzahlen dar. In der ektozervikalen Befundgruppe Pap I/ll-a befinden sich 31
%, dagegen hat die endozervikale Gruppe nur 24 % der pHR-HPV-Monobefunde. Die Pap II-
p hat aufgrund der kleinen Fallzahlen keine Relevanz. Bei den leichtgradigen Dysplasien
zeigen sich 29 % in der ektozervikalen Gruppe, wéhrend in der endozervikalen weniger (22
%) Féalle vorhanden sind. In der ektozervikalen Gruppe der méfiggradigen Dysplasien nehmen

die pHR-HPV-Monobefunde 24 % der Falle ein, wahrend in der endozervikalen Gruppe dieser
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Anteil auf 31 % ansteigt. Somit zeigt sich eine relative Steigerungsrate der endozervikalen
Zytologien von 25 %. Bei der ektozervikal gelegenen Pap IVa-p befinden sich 12 % der pHR-
HPV-Monobefunde, dagegen sind 18 % in der endozervikalen Pap IVa-p-Gruppe. Die relative

Anzahl der endozervikalen Zytologie steigt um 50 %.

Tabelle 35: Einfluss der Gruppe der pHR-HPV-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie

(n=49)

g f Relative Anzahl
ek;;iglrc;/élifle Gesamtzahl | % engsfoelg\g:;ale Gesamtzahl % | der endozgryikalen
Zytologie in %
I/ ll-a 15 31 I/ ll-a 12 24 -20
Il-p 2 4 Il-p 2 4 0
D1 14 29 1D1 11 22 -21
11D2 12 24 11D2 15 31 25
IVa-p 6 12 IVa-p 9 18 50

Die Verteilung der pHR-HPV in Relation zur ekto- und endozervikalen Zytologie ist in der
Abbildung 40 dargestellt. In Bezug auf die ektozervikale Zytologie zeigt sich eine abnehmende
Tendenz der Verteilung der pHR-HPV-Monobefunde mit der Schwergrad der Dysplasie. In
Bezug auf die endozervikale Zytologie zeigt sich ein inhomogenes Bild. Die meisten Befunde
befinden sich bei der Pap 11ID2-Gruppe.

Einfluss der Gruppe der pHR-HPV-Monobefunde auf
die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 49)
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Abbildung 40: Einfluss der Gruppe der pHR-HPV-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 49)

3.16.3.  Verteilung der High-Risk-HPV-Monobefunde

Der gréf3te Anteil von den HPV-Monobefunden nehmen die high-risk humanen Papillomaviren
ein. Die Gesamtzahl der HR-HPV-Monobefunde betragt 433 Félle beziehungsweise 74 % aller
HPV-Monobefunde oder 38 % aller 1133 Félle. Die Mehrzahl aller HR-HPV-Monobefunde 248
sind HPV 16-Monobefunde. Das heil3t, dass mehr als die Halfte 57 % der HR-HPV-Befunde
sind HPV 16-Monobefunde. 248 Félle sind auch 46 % aller HPV-Monobefunde und 27 % aller
Befunde. Die Verteilung der restlichen HR-HPV st in der Abbildung 40 prasentiert. Das
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zweithaufigste Virus ist HPV 31 mit 39 Fallen. Das Dritthaufigste ist HPV 52 mit 23 Befunden.
Danach folgen HPV 18 und HPV 58 mit jeweils 20 Fallen.
Die funf folgenden HPV 31, 52, 18, 58 und 33 sind die HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-

Reihe und auffallend der HPV 45 an der zweit letzten Stelle mit lediglich 7 Fallen.

Gesamtzahl der HR-HPV-Monobefunde (n = 433)
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16 31 52 18 58 33 51 59 35 39 56 45 68

Abbildung 41: Gesamtzahl der HR-HPV-Monobefunde (n = 433)

Die Tabelle 36 stellt die Verteilung der Gruppe der HR-HPV-Befunde in den jeweiligen Pap-
Klasse dar. In der ektozervikalen Befundgruppe Pap l/ll-a befinden sich 25 %, dagegen hat
die endozervikale Gruppe nur 11 % der HR-HPV-Monobefunde. Die Pap ll-p hat aufgrund der
kleinen Fallzahlen keine Relevanz. Bei den leichten Dysplasien zeigen sich 21 % in der
ektozervikalen Gruppe, wahrend in der endozervikalen weniger (14 %) Falle vorhanden sind.
In der ektozervikalen und der endozervikalen Gruppe der maRigen Dysplasien nehmen die
HR-HPV-Monobefunde jeweils 24 % der Félle ein. Bei der ektozervikal gelegenen Pap IVa-p
befinden sich 28 % der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde, dagegen sind 48 % in der
endozervikalen Pap IVa-p-Gruppe. Die relative Anzahl der endozervikalen Zytologie steigt um
70 %. 86% werden durch die Gardasil Impfung abgedeckt.

Zusatzlich steigt die Anzahl der HR-HPV-Befunde die ektozervikale Pap IVa-p von 122 auf 208

bei der endozervikalen Pap IVa-p. Hier verzeichnet sich ein ,Endozervikaler Shift".

Tabelle 36: Einfluss der Gruppe aller HR-HPV-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie
(n = 433)

. . Relative Anzahl
ekg;glr(;/éli(glle Gesamtzahl | % eng}(jtzoekr)\g:;ale Gesamtzahl | % | der endoz_er\_/ikalen
Zytologie in %
I/ ll-a 107 25 I/ ll-a 48 11 -55
Il-p 12 3 ll-p 16 4 33
D1 89 21 D1 59 14 -34
111D2 103 24 11D2 102 24 -1
IVa-p 122 28 IVa-p 208 48 70
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In der Abbildung 42 zeigt sich die Verteilung der Gruppe aller HR-HPV-Monobefunde in
Relation zu ekto- und endozervikaler Zytologie. In Bezug auf die ektozervikale Zytologie zeigt
sich eine langsam steigende Tendenz der Verteilung der HR-HPV-Monobefunde mit der
Schwergrad der Dysplasie. In Bezug auf die endozervikale Zytologie zeigt sich der Zuwachs
der HR-HPV-Befunde deutlich ausgepragter. Je hoher der Dysplasiegrad in beiden

zytologischen Gruppen, desto mehr sind die HR-HPV-Monobefunde vertreten.

Verteilung der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde
(inkl. HPV 16) in Bezug zur ekto- und endozervikalen
Zytologien (n = 433)
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Abbildung 42: Verteilung aller Gruppe der HR-HPV-Monobefunde in Bezug zur ekto- und endozervikalen Zytologien
(n=433)

Die Verteilung der Gruppe aller HR-HPV-Monobefunde in Relation zu der ekto- und
endozervikalen Zytologie steigt kontinuierlich und wachst proportional zu dem Schwergrad der
Dysplasie.

Bei der Gruppe der HPV-Kombinationsbefunde, die beliebig kombiniert stellt sich der
endozervikalen Shift bereits bei der Pap 11ID2-Gruppe dar und ist ausgepragter als bei der Pap
IVa-p-Gruppe. Im Gegensatz dazu zeigt sich die Darstellung der HPV-Kombinationsbefunde,
die zwei oder mehr HR-HPV enthalten, anders. Der Endozervikale Shift ist nur bei der Pap
IVa-p-Gruppe, aber deutlich ausgepragter. Daraus ist es zu schlieen, dass wenn mehr als
ein HR-HPV in der Kombination enthalten sind, desto ausgepréagter verandert sich die Anzahl
der endozervikalen Dysplasien.

Die HPV 16-Monobefunde tberwiegen den anderen HR-HPV. Es ist zu erwarten, dass der
Einfluss der Gruppe der HR-HPV- Monobefunde auf die Ekto- und Endozervix vor allem durch
HPV 16 definiert wird. Es ist interessant zu beleuchten, wie sich der Einfluss der restlichen
HR-HPV ohne die Beteiligung von HPV 16 darstellt. Diese Daten werden in der Tabelle 37
aufgefuhrt. Die Gesamtzahl der HR-HPV ohne HPV 16 betragt 185 beziehungsweise 43 %
aller HR-HPV-Monobefunde oder 34 % aller HPV-Monobefunde. In der Gruppe Pap I/ ll-a
ektozervikal sind 63 Befunde (34 %) zu dokumentieren, wahrend in der endozervikalen Gruppe

nur 30 Befunde (16 %) zu finden sind. Bei dem Pap II-p Befunde befinden sich ektozervikal 6
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Befunde (3 %) und endozervikal 8 Befunde (4 %). Hier ist ein geringer Anstieg zu verzeichnen,
allerdings geht es um kleine Fallzahlen. Bei den leichten Dysplasien zeigen sich 28 % in der
ektozervikalen Gruppe, wahrend in der endozervikalen weniger Falle (19 %) vorhanden sind.
Bei den méaRigen Dysplasien sind ektozervikal 33 Félle oder 18 % zu dokumentieren, dagegen
sind endozervikal mehr Befunde 43 Félle (23 %) vorhanden. Bereits bei Pap 11ID2 Befunden
stellt sich ein endozervikaler Shift mit einer Steigerung von exakt 30 % dar. Bei der ektozervikal
gelegenen Pap IVa-p befinden sich nur 17 % der HR-HPV-Monobefunde ohne HPV 16,
dagegen sind mehr als die Halfte, d.h. 36 % in der endozervikalen Pap IVa-p-Gruppe
vorhanden. Die relative Anzahl der endozervikalen Zytologie steigt um 116 %. In der Gruppe
Pap IVa-p ist ein deutlicher endozervikaler Shift mit einer Steigerung von mehr als 100 % zu

verzeichnen.

Tabelle 37: Einfluss der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde ohne HPV 16 auf die ekto- und
endozervikale Zytologie (n = 185)

: . Relative Anzahl
ekéoielrvnfale Anzahl % engotzelrw!(ale Anzahl % | der endozervikalen
D YIRS Zytologie in %
I/ ll-a 63 34 I/ ll-a 30 16 -52
1-p 6 3 I-p 8 4 33
D1 51 28 1D1 36 19 -29
11D2 33 18 111D2 43 23 30
IVa-p 31 17 IVa-p 67 36 116

Die Abbildung 43 stellt graphisch die steigende Tendenz der Gruppe der HR-HPV-
Monobefunde ohne HPV 16 nach endozervikal mit zunehmendem Dysplasiegrad. Im
Gegensatz zu der Abbildung 42 liegt der Endozervikale Shift bereits bei Pap [lID2 und
verdoppelt sich bei Pap IVa-p.

Einfluss der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde (ohne
HPV 16) auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n

= 185)
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Abbildung 43: Einfluss der Gruppe derR-HPV-Monobefunde ohne HPV 16 auf die ekto- und endozervikale Zytologie
(n =185)

Der Endozervikale Stift ist durch die Gruppe der HR HPV-Monobefunde ohne HPV 16

wesentlich starker als bei HPV 16-Monobefunden.
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3.17 Einfluss kombinierter HPV-Befunde auf die ekto- und endozervikale

Zytologie

3.17.1.  Einfluss von HPV-16 kombiniert mit LR-, pHR-, HR-HPV auf die ekto-

und endozervikale Zytologie

Betrachtet man die Kombinationsbefunde sind 58% der Falle Zweierkombinationen, 25%
Dreierkombinationen, 10% Viererkombinationen und nur 7 % beinhalten 5 oder mehr HPV.
Das HPV 16 findet sich in Kombinationsbefunden selten in 128 Fallen von 385

Kombinationsbefunde entsprechend 33%.

In dieser gruppe (vergleiche Tabelle 38) zeichnet sich ein ausgepragter endozervikaler Shift
in den zytologischen Gruppen Pap I1ID2 und Pap IVa-p. Der Umschlagspunkt mit Gberwiegen
der Zahl der endozervikalen Befunde gegentiber der Zahl der ektozervikalen Befunde liegt
bereits bei Pap 11ID2. Der endozervikale Shift bei Pap IIID2 liegt bei 46 %, bei Pap IVa-p bei
84%. In der Gruppe I/ll-a, lI-p und IlID1 findet sich ein ektozervikaler Shift. Dieser betragt 61%.

Tabelle 38: Einfluss der Gruppe der HPV 16-Kombinationsbefunde auf die ekto- und endozervikale
Zytologie (n = 128)

% cal g cal Relative Anzahl
ektozervikale endozervikale der
Zytologie Gesamtzahl | % Zytologie Gesamtzahl| % endozervikalen
Zytologie in %
I/ 1l-a 28 22 I/ 1l-a 11 9 -61
Il-p 2 2 Il-p 2 2 0
IID1 38 30 I1ID1 18 14 -53
1ID2 35 27 1ID2 51 40 46
IVa-p 25 20 IVa-p 46 36 84

Die Steigerungsrate bei Pap 11ID2 liegt bei 46 %. Bei der ektozervikal gelegenen Pap IVa-p
befinden sich 20 % der HPV 16-Kombinationsbefunde, wahrend in der endozervikalen Pap
IVa-p-Gruppe die HPV 16-Kombinationsbefunde auf tUber die Halfte auf 36 % zunehmen. Die
relative Anzahl der endozervikalen Zytologie steigt um 84 %.

Verteilung der Gruppe der HPV 16-Kombinationen in
Bezug auf die ekto-und endozervikale Zytologie (n = 128)
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Abbildung 44: Verteilung der Gruppe der HPV 16-Kombinationen in Bezug auf die ekto- und endozervikale Zytologie
(n=128)

74



3.17.2.  Einfluss der Gruppe der HPV-16+-Kombinationsbefunden (HPV 16
kombiniert mit > 1HR-HPV) auf die ekto- und endozervikale Zytologie

Da den LR- und pHR-HPV nur ein geringer Einfluss auf die Entstehung von Dysplasien
zugeschrieben wird, ist es interessant auszuwerten, wie sich die Kombination von HPV 16 und
mindestens einem HR-HPV auf die ekto- und endozervikale Zytologie auswirkt. In diesem
Sinne wurde eine neue HPV-Gruppe definiert: die Gruppe der HPV 16+-Kombinationsbefunde.
Diese ist eine Subgruppe der bereits beschriebenen HPV-Kombinationsbefunde.

Bei der qualitativen Auswertung zeigt sich der endozervikale Shift ebenfalls schon bei Pap
IID2. Der endozervikaler shift bei Pap IlID2 liegt bei 52 %, bei Pap IVa-p bei 100%. In der
Gruppe I/ll-a, 1l-p und 1lID1 findet sich ein ektozervikaler Shift. Dieser betragt 71%.
Quantitativ ist endozervikaler Shift mit 16% deutlich ausgepragter sowohl bei Pap IlID2 als
auch bei Pap IVa-p. Das kbénnte an dem zusétzlichen Einfluss der anderen HR-HPV liegen.

Vergleicht man nun die Gruppe der HPV 16+-Kombinationsbefunde mit den HPV 16

Monobefunden, lasst sich feststellen, dass die kombinierten Befunde einen deutlichen

ausgepragteren endozervikalen Shift mit einer Zunahme von 100 % aufweisen.

Tabelle 39: Einfluss der Gruppe der HPV 16+-Kombinationsbefunde (HPV 16 plus mind. 1HR-HPV) auf
die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 71)

. . Relative Anzahl der
ekg;gggi(sle Anzahl | % enggfoelg\g:;ale Anzahl | % endozeryikalen
Zytologie in %
I/ ll-a 17 24 I/ ll-a 5 7 -71
I-p 1 1 I-p 1 1 0
IND1 20 28 1ID1 9 13 -55
D2 21 30 1ID2 32 45 52
IVa-p 12 17 IVa-p 24 34 100

Einfluss der Gruppe der HPV 16+-
Kombinationsbefunde (HPV 16 plus mind. 1HR-HPV)
auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 71)
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Abbildung 45: Einfluss der Gruppe der HPV 16+-Kombinationsbefunde (HPV 16 plus mind. 1HR-HPV) auf die ekto-
und endozervikale Zytologie (n = 71)
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Conclusio: HPV16+-Kombinationsbefunde macht gréf3eren Shift als HPV 16-Monobefunde.
Der Umschlagspunkt erfolgt in der Kombination bereits bei Pap 1lID2 in der Gruppe der HPV
16-Monobefunde erst bei Pap IVa-p. Zu bedenken ist allerdings, dass die Gruppe der HPV
16+-Kombinationsbefunde mit 71 Fallen entsprechend 18% aller HPV-Kombinationsbefunde

sehr klein ist.

3.17.3.  Einfluss der Gruppe der HR-HPV + > 1 HR-HPV Kombinationsbefunde
(ohne HPV 16)

Vor allem das HPV 16 wird einen grof3en Einfluss auf die Entstehung von Dysplasien
zugeschrieben. Wichtig ist auBerdem die Wirkung die restlichen HR-HPV, ohne die
Kombinationen mit HPV 16 auf die zytologischen Befunde zu analysieren. Es wird eine neue
Gruppe der HR-HPV-Kombinationsbefunde ohne HPV 16 definiert.

Vergleich man nun die Gruppe der HR-HPV + > 1 HR-HPV Kombinationsbefunde ohne
Nachweis von HPV 16 mit der Gruppe der HPV 16+-Kombinationsbefunde, so zeigt sich
folgendes Ergebnis. Der Umschlagspunkt findet sich in der Gruppe der HPV 16+-
Kombinationsbefunde bereits bei Pap IlID2. Also deutlich friher als bei der Gruppe der HR-
HPV + > 1 HR-HPV Kombinationsbefunde. Der endozervikale Shift ist in der Gruppe der HPV
16+-Kombinationsbefunde mit 52% etwas grof3er als in der Gruppe der HR-HPV + > 1 HR-
HPV Kombinationsbefunde und dies obwohl der umschlagspunkt bereits bei Pap 111D2 erfolgt.
Bezlglich des ektozervikalen Shiftes zeigt sich ein prozentualer Unterschied von 71 % im
Vergleich zu nur 32 % bei Gruppe der HR-HPV + > 1 HR-HPV Kombinationsbefunde.

Der Einfluss von HPV 16 in Kombination: es verstarkt sich quantitativ sowohl ekto- als auch

endozervikal. Zusatzlich erfolgt der Umschlag bereits in der Gruppe Pap I1ID2.

Tabelle 40: Einfluss der Gruppe HR-HPV-Kombinationsbefunde (+ > 1 HR-HPV in der Kombination
ohne HPV 16) auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 117)

ektozervkale endozervikale Relative An_zahl der
Zytologie Anzahl | % Zytologie Anzahl % endozerylkalen
Zytologie in %
I/ 1l-a 19 16 I/ ll-a 13 11 -32
ll-p 2 2 Il-p 0 0 0
D1 34 29 D1 21 18 -38
D2 43 37 D2 43 37 0
IVa-p 18 16 IVa-p 39 34 117
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Einfluss der Gruppe der HR-HPV-Kombinationsbefunde
(+> 1 HR-HPV in der Kombination ohne HPV 16) auf die
ekto- und endozervikale Zytologie (n =117)
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Abbildung 46: Einfluss der Gruppe HR-HPV-Kombinationsbefunde (+ > 1 HR-HPV in der Kombination
ohne HPV 16) auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 117)

3.18 Einfluss der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe auf
die ekto- und endozervikale Zytologie
Im Jahre 2006 wurde die erste HPV-Impfung in die Empfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO) aufgenommen (G-BA-Beschluss 2008). Der tetravelente Impfstoff
Gardasil® wurde als Standardimpfung fur Madchen zwischen 12-17 Jahren angeboten. Der
Impfstoff Gardasil® schitzt gegen HPV 6, HPV 11, HPV 16 und HPV 18.
Im Jahr 2007 wurde auch der bivalente Impfstoff Cervarix® gegen HPV 16 und HPV 18
zugelassen. Beide Impfstoffe unterscheiden sich im verwendeten Adjuvanz.
Seit 2016 steht die nonavalente HPV-Impfung Gardasil® 9 in Deutschland zur Verfiigung [18].
Die Impfung enthélt Schutz gegen zwei LR-HPV (6 und 11) und gegen sieben HR-HPV (16,
18, 31, 33, 45, 52 und 58). Die neunvalente HPV-Impfung dient als erste
Praventionsmaflinahme nicht nur gegen Zervixkarzinom, sondern auch gegen andere HPV-
assoziierten Krebsarten [14]. Die Ubersichtsarbeit von Osmani und Klug zeigt, dass in
Deutschland die HPV-Impfung bereits gute Ergebnisse in Hinsicht der Pravention von
Genitalwarzen, Krebsvorstufen und Zervixkarzinom erzielte, muss aber weiterhin
flachendeckend, in speziellen Programmen angeboten werden, um eine hohe Impfquote unter
der Bevolkerung zu erreichen [8].
Einerseits haben bereits Arbeitsgruppen aus England gezeigt, dass seit der Einfihrung der
HPV-Vakzine die Inzidenz der HPV-assoziierten Infektionen und Dysplasien deutlich reduziert
wurde [9,10]. Die Pravalenz bei der CIN2+ ist bei dem geimpften Kollektiv signifikant geringer
als bei dem nicht-geimpften [10]. Anderseits beschreibt Leite und co., dass die vorhandene
HPV-Impfung nicht alle HPV-Genotypen abdeckt, die eine zytologische Verdnderung

verursachen konnen [11].
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Aufgrund der Uberragenden klinischen Bedeutung der HP-Viren der Gardasil®9-Reihe
untersuchten wir den Stellenwert der HR-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale

Zytologie.

3.18.1. Einfluss der HR-HPV-Monobefunde aus der Gardasil®9-Reihe (mit HPV
16) auf die ekto- und endozervikale Zytologie

Es wird zunachst die Gruppe der HR-HPV-Befunde der Gardasil®9-Reihe untersucht. Die
Gruppe umfasst 373 (69,3%) Patientinnen von insgesamt 538 Patientinnen mit einem HPV-
Monobefund.

In der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe sind insgesamt sieben HR-
HP-Viren enthalten: HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. Von 373 haben 248 Patientinnen (66%)
HPV 16.

Die Gruppe der HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe (sieben HR-HPV) zeigt einen
ektozervikalen Shift von 35 auf 83 Fallen mit einer Steigerungsrate von 58 %. Der
endozervikale Shift findet sich bei Pap IVa-p von 121 Félle ektozervikal auf 192 Falle

endozervikal mit einer Steigerungsrate von 59 %.

Tabelle 41: Einfluss der Gruppe aller HR-HPV-Monobefunde aus der Gardasil®9-Reihe auf die ekto-
und endozervikale Zytologie (n = 373)

; f Relative Anzahl der
ek;c;iglr(;/éli(sle Gesamtzahl | % enggtzoekr)\él:;ale Gesamtzahl | % endozeryikalen
Zytologie in %
I/ 1l-a 83 22 I/ ll-a 35 9 -58
I-p 9 2 I-p 14 4 56
1ND1 67 18 1ND1 43 12 -36
D2 93 25 D2 89 24 -4
IVa-p 121 32 IVa-p 192 51 59

Mit steigender Anzahl der Befunde sowohl ektozervikal als auch endozervikal steigt auch der

Dysplasiegrad.

Verteilung der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde
aus der Gardasil®9-Reihe (inkl. HPV 16) auf die
ekto- und endozervikale Zytologie (n = 373)

200

150

- . .
100 ektozervikale Zytologie

endozervikale Zytologie
) I I
0 |

I/ll-a 1l-p  1ID1 D2 IVa-p

Abbildung 47: Verteilung der Gruppe aller HR-HPV-Monobefunde aus der Gardasil®9-Reihe auf die ekto- und
endozervikale Zytologie (n = 373)
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3.18.2.  Einfluss der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde aus der Gardasil®9-
Reihe (ohne HPV 16) auf die ekto- und endozervikale Zytologie

Die relative Steigerungsrate der Gruppe der HR-HPV- Monobefunde der Gardasil®9-Reihe

liegt fur die Pap IVa-p bei 59 %. Bei den HPV 16-Monobefunde betragt sie 55 %.

Ausgenommen HPV 16 bleiben noch 125 Monobefunde.

Die Gruppe der HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe ohne HPV 16 (sechs HR-HPV)
zeigt einen ektozervikalen Shift von 17 auf 40 Fallen mit einer Steigerungsrate von ebenfalls
58 %. Der endozervikale Shift findet sich Pap IVa-p von 30 Falle ektozervikal auf 51 Falle
endozervikal mit einer Steigerungsrate von 70 %. Der Umschlag liegt bereits bei Pap 111D2.
Conclusio: Unabh&ngig vom HPV 16 ergdben sich beinah identische Ergebnisse fur den ekto-
und endozervikalen Shift. In der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe
ohne HPV 16 erfolgt der Umschlagspunkt bei Pap 111D2.

Kein wesentlicher Unterschied im Shiftverhalten in beiden Gruppen, trotz unterschiedlichen
Virenanzahl sieben versus sechs. Der Umschlagspunkt von ekto- nach endozervikal ist in der
zweiten Gruppe der HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe ohne HPV 16 schon bei Pap

I1ID2. Dies verzeichnet einen tendenziell starkeren Effekt.

Tabelle 42: Einfluss der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde aus der Gardasil®9-Reihe ohne HPV 16
auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 125)

Relative Anzahl der

ekéoielrvnfale Gesamtzahl | % engotzelrw!(ale Gesamtzahl | % endozervikalen
el lls gl Zytologie in %
I/ 1l-a 40 32 I/ 1l-a 17 14 -58
Il-p 3 2 ll-p 6 5 100
11D1 29 23 D1 21 17 -28
D2 23 18 D2 30 24 30
IVa-p 30 24 IVa-p 51 41 70

Verteilung der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde
aus der Gardasil®9-Reihe (ohne HPV 16) in Relation
zur ekto- und endozervikalen Zytologie (n = 125)
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Abbildung 48: Verteilung der HR HPV-Monobefunde aus der Gardasil®9-Reihe ohne HPV 16 in Relation zur ekto-
und endozervikalen Zytologie (n = 125)
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3.18.3. Einfluss der HPV-16-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale

Zytologie

Die Tabelle 43 prasentiert die Verteilung der HPV 16-Monobefunde in Relation zur ekto- und
endozervikalen Zytologie. In der ektozervikalen Befundgruppe Pap I/ll-a befinden sich 17 %,
dagegen hat die endozervikale Gruppe nur 7 % der HPV 16-Monobefunde. Es gibt noch relativ
viele HPV 16-Monobefunde in der ektozervikalen Pap I/ll-a-Gruppe. Ursache dafiir konnte eine
Kombination mit einer endozervikale gelegenen htéhergradigen Dysplasie. Die Pap II-p zeigt
endozervikal einen Zuwachs von 2 % auf 8 %. Bei den leichtgradigen Dysplasien zeigen sich
15 % in der ektozervikalen Gruppe, wahrend in der endozervikalen weniger (9 %) Falle
vorhanden sind. In der ektozervikalen und der endozervikalen Gruppe der maRiggradigen
Dysplasien nehmen die HPV 16-Monobefunde von 28 % auf 24 % ab. Bei der ektozervikal
gelegenen Pap IVa-p befinden sich 37 % der HPV 16-Monobefunde, wahrend in der
endozervikalen Pap IVa-p-Gruppe die HPV 16-Monobefunde auf Uber die Halfte auf 57 %
zunehmen. Die relative Anzahl der endozervikalen Zytologie steigt um 55 %. Fir die
Fragestellung der Dissertationsarbeit ist von Wichtigkeit, inwiefern die mit HPV 16 gebildeten
Kombinationsbefunde einen Einfluss auf die Verteilung der ekto- und endozervikalen
zytologischen Ergebnisse haben.

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse fir die schweren Dysplasien lasst sich rlickschlief3en,

dass je hoher die Dysplasie, desto mehr HPV 16-Monobefunde gibt es.

Tabelle 43: Einfluss der HPV 16-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 248)

. . Relative Anzahl der
ek;oielrvnfale Gesamtzahl | % engotzelrw_kale Gesamtzahl | % endozervikalen
LIS WML IE Zytologie in %
I/ ll-a 43 17 I/ ll-a 18 7 -58
I-p 6 2 I-p 8 3 33
1D1 38 15 11D1 22 9 -42
11D2 70 28 11D2 59 24 -16
IVa-p 91 37 IVa-p 141 57 55

In den Pap-Gruppen l/ll-a,

lI-p, NID1 und llID2 Uberwiegen die ektozervikalen Befunde,

dagegen zeigt die Pap IVa-p-Gruppe einen Zuwachs der Befunde von 91 auf 141 und

verzeichnet einen endozervikalen Shift.
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Verteilung der HPV 16 - Monobefunde in Bezug auf
die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 248)
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Abbildung 49: Verteilung der HPV 16 - Monobefunde in Bezug auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 248)

3.18.4. Einfluss der HPV-18-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale
Zytologie

Lange wurde angenommen, dass das HPV 18 der zweithaufigste HPV in der Entstehung der

Dysplasien sei. Nun zeigen die Ergebnisse der Auswertung, dass HPV 18 mit 20 Fallen erst

die vierte Stelle von allen HR-Monobefunden einnimmt.

Das HPV 18 zeigt bereits bei Pap IlID2 einen endozervikalen Shift von 25 %. Bei der Gruppe

Pap IVa-p-Gruppe liegt die relative Anzahl der endozervikalen Zytologie bei 40 %. Die kleinen

Fallzahlen sind zu beachten.

Tabelle 44: Einfluss der HPV 18-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 20)

Relative Anzahl der

ek;oielrvnfale Gesamtzahl | % engotzeirwkale Gesamtzahl | % endozewikalen
LIS prelel]is Zytologie in %
I/ ll-a 5 25 I/ 1l-a 5 25 0
Il-p 0 0 ll-p 1 5 /
D1 6 30 D1 2 15 -67
1D2 4 20 D2 5 25 25
IVa-p 5 25 IVa-p 7 35 40

Die Verteilung der HPV 18-Monobefunde in Bezug auf die ektozervikale Zytologie zeigt einen
Peak bei Pap IlID1. In der Gegeniiberstellung verzeichnet sich die Verteilung der HPV 18-
Monobefunde in Relation zur endozervikalen Zytologie mit einer Steigerung bei Pap IVa-p. Es

zeigt sich ein endocervical Shift.
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Verteilung der HPV 18-Monobefunde in Bezug auf die
ekto- und endozervikale Zytologie (n = 20)
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Abbildung 50: Verteilung der HPV 18-Monobefunde in Bezug auf die ekto- und endozervikale Zytologie

3.18.5. Einfluss der HPV-31-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale
Zytologie

Das zweithaufigste HR-HPV ist HPV 31 (n = 39).

Der endozervikale Shift wird bei den mafig- und schwergradigen Dysplasie beobachtet. Der

Umschlag findet bereits bei PapllID2 statt. Bei der ektozervikal gelegenen Pap IVa-p befinden

sich 26% der HPV-31-Monobefunde, wahrend sich die Falle in der endozervikalen Pap IVa-p-

Gruppe auf 41 % erhohen. Die relative Anzahl der endozervikalen Zytologie steigt um 100 %.

Tabelle 45: Einfluss der HPV 31-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 39)

. . Relative Anzahl der
ek;oielrvni(ale Gesamtzahl | % engotzelzrV|:<ale Gesamtzahl | % endozervikalen
OIS prel gl Zytologie in %
I/ ll-a 12 31 I/ 1l-a 3 6 -75
Il-p 0 0 ll-p 1 2 /
1D1 11 28 D1 5 10 -55
11D2 6 15 D2 10 20 67
IVa-p 10 26 IVa-p 20 41 100

Verteilung der HPV 31- Monobefunde in Bezug auf die
ekto- und endozervikale Zytologie (n = 39)
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Abbildung 51: Verteilung der HPV 31- Monobefunde in Bezug auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 39)
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3.18.6.  Einfluss der HPV-33-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale
Zytologie

Die Tabelle 46 prasentiert die Ergebnisse der HPV 33-Monobefunde.

Der endozervikale Shift wird bei den mafig- und schwergradigen Dysplasie beobachtet. Der

Umschlag findet bereits bei PapllID2 statt. Bei der ektozervikal gelegenen Pap IVa-p befinden

sich 35% der HPV-33-Monobefunde, wahrend sich die Félle in der endozervikalen Pap IVa-p-

Gruppe auf 41 % erhohen. Die relative Anzahl der endozervikalen Zytologie steigt um 17 %.

Tabelle 46: Einfluss der HPV 33-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 17)

. . Relative Anzahl der
ekéoielrvngale Gesamtzahl | % engotzeirw!(ale Gesamtzahl | % endozervikalen
D el Zytologie in %
I/ 1l-a 5 29 I/ ll-a 1 6 -80
Il-p 0 0 l-p 1 6 /
111D1 3 18 D1 2 12 -33
D2 3 18 D2 6 35 100
IVa-p 6 35 IVa-p 7 41 17

Im Gegensatz zu den vorherigen HPV-Ergebnissen der Gardasil®9-Reihe liegt hier der
endozervikaler Shift bereits in der Gruppe der mafdiggradigen Dysplasien.

Verteilung der HPV 33-Monobefunde in Bezug auf
die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 17)
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Abbildung 52: Verteilung der HPV 33-Monobefunde in Bezug auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 17)

3.18.7. Einfluss der HPV-45-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale
Zytologie

Zu HPV 45 liegen nur sehr wenige Falle (n = 7). Es zeigen sich hier zwei ektozervikale 1Va-p

und 4 endozervikal, was zumindest qualitativ mit den anderen Befunden tbereinstimmt. Ein

Vergleich oder gar eine aussagekraftige Auswertung ist nicht moglich. Bei Pap IVa-p besteht

ein endozervikaler Shift von 2 auf 4 Fallen.
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3.18.8.  Einfluss der HPV-52-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale
Zytologie

Das dritthaufigste HR-HPV ist HPV 52 (n = 23).

Der endozervikale Shift wird bei den mafig- und schwergradigen Dysplasie beobachtet. Der
Umschlag findet bereits bei Pap II-p statt. Bei der ektozervikal gelegenen Pap IVa-p befinden
sich 13% der HPV-52-Monobefunde, wahrend sich die Félle in der endozervikalen Pap IVa-p-
Gruppe auf 26 % verdoppeln. Die relative Anzahl der endozervikalen Zytologie steigt um 100
%.

Tabelle 47: Einfluss der HPV 52-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 23)

: . Relative Anzahl der
ekéoielrvnfale Gesamtzahl | % engotzelrw!(ale Gesamtzahl | % endozervikalen
el lls el Zytologie in %
I/ 1l-a 11 48 I/ ll-a 5 22 -55
Il-p 2 9 ll-p 3 13 50
D1 5 22 D1 7 30 40
1ID2 2 9 b2 2 9 0
IVa-p 3 13 IVa-p 6 26 100

Verteilung der HPV 52-Monobefunde in Bezug auf
die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 23)
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Abbildung 53: Verteilung der HPV 52-Monobefunde in Bezug auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 23)

N

3.18.9. Einfluss der HPV-58-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale
Zytologie

Die Tabelle 48 zeigt alle 20 HPV 58-Monobefunde. Der endozervikale Shift wird bei den leicht-

und schwergradigen Dysplasie beobachtet. Der Umschlag findet bereits bei PapllID1 statt. Bei

der ektozervikal gelegenen Pap IVa-p befinden sich 10% der HPV-58-Monobefunde, wéahrend

sich die Falle in der endozervikalen Pap IVa-p-Gruppe auf 35% erhohen. Die relative Anzahl

der endozervikalen Zytologie steigt um 250 %. Aufgrund der Fallzahlen handelt es sich um ein

vorlaufiges Ergebnis.
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Tabelle 48: Einfluss der HPV 58-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 20)

g f Relative Anzahl
ek;ozerwl_(ale Gesamtzahl | % endozerw!(ale Gesamtzahl | % | der endozervikalen
ytologie Zytologie Zytologie in %
I/ ll-a 7 35 I/ ll-a 3 15 -57
Il-p 1 5 Il-p 0 0 /
1D1 2 10 1D1 4 20 100
111D2 8 40 111D2 6 30 -25
IVa-p 2 10 IVa-p 7 35 250

Der endozervikale Shift der schweren Dysplasie ist bei dem HPV 58 am starksten ausgepragt.

Verteilung der HPV 58-Monobefunde in Bezug
auf die ekto-und endozervikale Zytologie (n = 20)
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Abbildung 54: Verteilung der HPV 58-Monobefunde in Bezug auf die ekto- und endozervikale Zytologie (n = 20)

3.18.10. Kerntabelle I: Einfluss aller HR-HPV der Gardasil®9-Reihe auf die ekto-
und endozervikale Zytologie
In der Kerntabelle | sind alle HR-HPV der Gardasil®9-Reihe dargestellt. Bei Pap I/ll-a ist der
,Ektozervikale Shift“ zu beobachten. Bei allen HR-HPV der Gardasil®9-Reihe finden sich
ektozervikal mehr Befunde als endozervikal. Bereits bei den maRiggradigen endozervikalen
Dysplasien tritt ein endozervikaler Shift auf. Hier stellen HPV 52 und HPV 58 eine Ausnahme
dar. Bei dem HPV 45 sind die kleinen Fallzahlen zu beachten. Bei Pap IVa-p zeigt sich der
endozervikale Shift bei allen HR-HPV. Alle Viren zeigen eine charakteristische Steigerung von

ekto- auf endozervikal.

Tabelle 49: Einfluss der HR-HPV der Gardasil®9-Gruppe auf das Verhdltnis der ekto- und
endozervikalen Zytologien ("ektozervikaler Shift versus endozervikaler Shift")

HPV 16 HPV 18 HPV 31 HPV 33 HPV 45 HPV 52 HPV 58

Zytologie | ekto ‘ endo | ekto ‘ endo | ekto | endo | ekto | endo | ekto ‘ endo | ekto | endo | ekto | endo
I/ ll-a 43 18 5 5 12 3 5 1 2 0 11 5 7 3
ll-p 6 8 0 1 0 1 0 1 0 0 2 3 1 0
D1 38 22 6 2 11 5 3 2 2 1 5 7 2 4
D2 70 59 4 5 6 10 3 6 0 1 2 2 8 6
IVa-p 91 141 5 7 10 20 6 7 2 4 3 6 2 7

Gesamt 248 20 39 17 6 23 20
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3.19 Einfluss der HR-HPV, die nicht der Gardasil®9-Reihe angehdren, auf die

ekto- und endozervikale Zytologie

Nach unserer Kenntnis hat sich bis zum jetzigen Zeitpinkt keine Arbeitsgruppe mit der Nicht-
Gardasil®9“ HR-HPV-Monobefunde beschéaftigt.

Analog zur bisherigen Vorgehensweise wurde der Einfluss der Gruppe der ,Nicht-Gardasil®9*
HR-HPV-Monobefunde (HPV 35, 39, 51, 56, 68) auf die ekto- und endozervikale Zytologie
untersucht. Auch hier zeigen sich kleine, statistisch nicht aussagekraftige Fallzahlen, so dass
alle nicht in der Gardasil®9-Impfung enthaltene HR-HPV kumulativ betrachtet wurden. Die 59
Befunde zeigen einen besonders stark ausgepragten endozervikalen Shift bei Pap IVa-p mit
einer relativen Steigerungsrate von 3 auf 16 (433%) und ektozervikal von 13 auf 21. Der
Umschlag von der ekto- auf das endozervikale zytologische Befunden liegt bei Pap [l1ID2.

Die Gruppe der HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe umfasst 373 Patientinnen und
der Gruppe der nicht-Gardasil HR-HPV umfasst lediglich 59 Patientinnen.

In der Gegenlberstellung zu der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe
ohne HPV 16 verzeichnet sich eine &ahnliche Tendenz, aber mit einem ausgepragten
endozervikalen Shift bei der Gruppe der ,Nicht-Gardasil®9“ HR-HPV-Monobefunde.

Tabelle 50: Einfluss der Gruppe der ,Nicht-Gardasil®9“ HR-HPV-Monobefunde auf die ekto- und
endozervikale Zytologie (n = 59

. . Relative Anzahl der
ekEOfelrwkale Gesamtzahl | % engotzelrwkale Gesamtzah! | % endozervikalen
pueliey)is YIS Zytologie in %
I/ ll-a 21 36 I/ ll-a 13 22 -38
l-p 3 5 Il-p 2 3 -33
D1 22 37 ID1 15 25 -32
b2 10 17 1ID2 13 22 30
IVa-p 3 5 IVa-p 16 27 433

Bei den unauffalligen, atypischen und geringgradigen dysplastischen Befunden zeigt sich ein
ektozervikaler Shift, wahrend bei den mafig- und schwergradigen Dysplasien zeigt sich ein

ednozervikaler Shift.
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Verteilung der ,Nicht-Gardasil®9“ HR-HPV-Monobefunde
in Bezug auf die ekto- und endozervikalen Zytologien (n =
59)
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Abbildung 55: Verteilung der ,Nicht-Gardasil®9“ HR-HPV-Monobefunde in Bezug auf die ekto- und endozervikalen
Zytologien (n = 59)

Kerntabelle II: Einfluss der Gruppe der ,Nicht-Gardasil®9“ HR-HPV-Monobefunde auf die
endozervikale Zytologie

Tabelle 51: Einfluss der HR-HPV der ,Nicht-Gardasil®9*“-Gruppe auf das Verhdltnis der ekto- und
endozervikalen Zytologien ("ektozervikaler Shift versus endozervikaler Shift")

HPV 35 HPV 39 HPV 51 HPV 56 HPV 59 HPV 68
Zytologie | ekto | endo | ekto | endo | ekto | endo | ekto | endo | ekto | endo | ekto | endo
I/ ll-a 0 0 3 1 6 3 4 3 5 4 3 2
I-p 0 0 0 0 0 0 1 1 2 1 0 0
D1 7 4 3 3 5 3 3 2 2 1 2 2
11D2 2 1 1 2 5 6 0 2 2 2 0 0
IVa-p 1 5 1 2 1 5 0 0 0 3 0 1
Gesamt 10 8 17 8 11 5

3.20 Relative Steigerungsraten

Die drei wichtigsten HR-HPV-Gruppen werden in Abhangigkeit zum zytologischen Pap IVa-p
gegenlibergestellt. Die relativen Steigerungsraten in diesen Gruppen stellten sich
unterschiedlich dar. Die hdchsten endozervikalen Steigerungsraten findet sich in der Gruppe
der ,Nicht-Gardasil®9“ HR-HPV-Monobefunde, gefolgt von der Gruppe der HR-HPV-
Monobefunde der Gardasil®9-Reihe ohne HPV 16. Den geringsten Einflusshaben die HPV 16-
Monobefunde.

Die Aussagekraft der obigen befunde wird durch die unterschiedlichen Fallzahlen
eingeschrankt. So finden sich in der gruppe HPV 16 mono 248 Falle, in der gruppe der HR-
HPV-Monobefunde der Gardasil®9-Reihe und in der Gruppe der ,Nicht-Gardasil®9“ HR-HPV-
Monobefunde lediglich 59. Die ekto- und endozervikale Seigerungsrate in der letzteren Gruppe

sollten deshalb kritisch hinterfragt werden.
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Tabelle 52: Relative Steigerungsraten: Anzahl der endozervikalen Zytologie im Vergleich zur Anzahl der
ektozervikalen Zytologie (100%) in Abh&ngigkeit vom HPV-Status

ektozervikal endozervikal Relative Anzahl der
IVa-p V- endozervikalen Zytologie in %
Anzahl | % | Anzahl %
HPV 16 91 100 141 155 55
Gardasil®9-HR
HPV ohne HPV 16 30 100 51 170 70
,Nicht-Gardasil®9“
HR-HPV 3 100 16 533 433

"Endozervikaler Shift"
Relative Steigerungsraten: Anzahl der endozervikalen Zytologie
im Vergleich zur Anzahl der ektozervikalen Zytologie (100%) in
Abhangigkeit vom HPV-Status
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Abbildung 56: "Endozervikaler Shift" - Relative Steigerungsraten: Anzahl der endozervikalen Zytologie im Vergleich
zur Anzahl der ektozervikalen Zytologie (100%) in Abhangigkeit vom HPV-Status

Zusammenfassung: Die relative Zunahme der endozervikalen Zytologien kann durch die
Kombination von HPV 16 mit den verbleibenden HR-HPV der Gardasil®9-Reihe und der ,Nicht-

Gardasil®-HPV gesteigert werden.

Der Anteil der HR-HPV-Monobefunde
(aufgegliedert in Gruppen)
in Abhangigkeit zur ekto- und endozervikalen
Zytologie = Pap IVa-p

200
150 Nicht-Gardasil HR-HPV
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HPV 16
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Abbildung 57: Der Anteil der HR-HPV in Gruppen in Abh&ngigkeit zu der ekto- und endozervikalen schweren
Dysplasie = IVa-p
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4. Diskussion

Die Daten eines selektionierten Patientenkollektivs von 1133 Patientinnen wurden in dem
Zeitraum zwischen Mai 2011 und Méarz 2021 in der Dysplasie-Einheit der Klinik und Poliklinik
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe an der Universitat zu Kdln analysiert. Die Gberwiegende
Mehrzahl der Patientinnen kommt mit der Einweisungsdiagnose einer ,zervikalen Dysplasie®.
Daneben werden in der Dysplasie-Einheit in geringerem Umfang auch Patienten mit vulvaren
und/oder perianalen Dysplasien behandelt. Bei diesen Patientinnen wird im Rahmen der
Routineuntersuchung zusatzlich eine zytologische Diagnostik der Ekto- und Endozervix, sowie
eine Kolposkopie einschlie3lich einer HPV-PCR durchgefiihrt. Bei der Mehrzahl dieser
Patientinnen zeigen sich zytologisch unauffallige Befunde (Pap I/ll-a) sowohl der Ekto- als
auch der Endozervix. Bei allen Patientinnen mit ekto- und endozervikaler Zytologie liegt grund-
sétzlich auch eine HPV-PCR vor.

Die Einteilung der zytologischen Befunde erfolgte in der Zeit von Mai 2011 bis Juni 2014 nach
der Minchner Nomenklatur Il und in der Zeit von Juli 2014 bis Marz 2021 nach der Minchner
Nomenklatur IlI.

Samtliche zytologische Befunde wurden in der hiesigen Abteilung fiir Pathologie und Zytologie
am Universitatsklinikum Koln erhoben. Die Befundungen wurden grundsatzlich vom jeweils
gleichen Untersuchungsteam durchgefiihrt, so dass eine Konstanz der zytologischen
Befundungen gewahrleistet werden konnte.

Alle nach friheren Miinchener Nomenklatur Il befundeten Zytologien wurden nachtraglich und
zeitnah nach der Einfihrung der MNK Il in diese transferiert. Dies Vorgehen erfolgte
ausschlieBlich durch die Mitarbeiterinnen der Abteilung flir Zytologie, so dass ebenfalls eine
Konstanz in der Befundung gewabhrleistet werden konnte.

Insgesamt wurden 1225 Patientinnen mit einer ekto- und endozervikalen Zytologie und einer
synchronen HPV-PCR in die Auswertung eingeschlossen. Gemal der MNK IIl waren zunéchst
auch alle glandularen, endometrialen, unklaren oder sog. ,X“-Befunde sowie alle Pap Ill-p

Befunde in der Gesamtsumme erhalten.

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss der HP-Viren auf die ekto- und endozervikale
Zytologie. Aus methodischen Grinden wurden nur die plattenepithelialen Befunde in die
statistische Auswertung einbezogen. Nur so ist ein Vergleich zwischen den zytologischen
Befunden der Ektozervix und Endozervix moglich.

Es wurden weiterhin sog. ,zytologische Befundkategorien® gebildet, um weitere Korrelationen

der zytologischen Befunde untersuchen zu kénnen.
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Unter den Befunden befanden sich zehn glandulare bzw. endometriale und vier unklare ,X"-
Befunde. Letztendlich blieben nur plattenepithelialen Zytologien Ubrig, welche einen Anteil von
ungefahr 99 % alle Befunde hatten.

Die Anzahl der Pap-IlI-p Befunde betrug 39. Ein Pap llI-p Befund stellt im Grunde genommen
keine eigene Entitat dar, er umfasst eine Gruppe von zytologischen Veranderungen, die sich
nicht eindeutig zuordnen lassen. Es handelt sich beim Pap llI-p weder um eine eindeutige
Dysplasie noch um einen eindeutigen unauffalligen Befund. Erst bei Verlaufskontrollen kann
festgestellt werden, ob es sich um einen dysplastischen oder einen benignen Befund handelt.
Aus diesem Grunde eignet sich der Pap lll-p nicht zur Bewertung ein ,grof3er-kleiner-“ oder
»gleich“-Relation im Vergleich der ekto- und endozervikalen zytologischen Befunde.

Die Kombination eines glanduléaren mit einem plattenepithelialen Befund - z.B. Pap lll-g versus
Pap 11ID2 - lasst sich ebenfalls nicht in einer ,gréRRer-kleiner‘-Relationen ausdriicken.

Folglich werden alle Falle mit gleichzeitigem Vorkommen von glandularen und
plattenepithelialen Zytologien nicht in die Auswertung aufgenommen.

Im untersuchten Patientenkollektiv werden also ausschlie3lich Patientinnen mit platten-
epithelialen Befunden eingeschlossen. Hier gibt es verschiedene Kombinationsmdglichkeiten:

1. In beiden Kompartimenten (Ekto- und Endozervix) finden sich Dysplasien

2. Nur in einem Kompartiment findet sich eine Dysplasie, das andere Kompartiment ist
dysplasiefrei
Beide Kompartimente sind dysplasiefrei
Es finden sich Kombinationen von Atypien (,Pap Il-p“) mit Dysplasien oder auch

unauffalligen Befunden

Bei Vorliegen eines ekto und endozervikal gelegenen unauffélligen Befundes Pap | bzw. Pap
ll-a kann die HPV-PCR positiv oder negativ sein.

Es ist retrospektiv nicht immer zu erheben, ob ein unauffélliger Befund der Gruppe |
zugeordnet werden kann, d.h. eine Patientin, die in der Vorgeschichte noch nie eine Dysplasie
hatte oder der Gruppe ll-a, d.h. eine Patientin, die in der Vorgeschichte bereits eine Dysplasie
hatte. Aus methodischen Griunden wurde deshalb alle unauffalligen zytologischen Befunde in

der sog. ,Gruppe l/ll-a“ zusammengefasst.

Eine Ubersicht samtlicher zytologischer und samtlicher HPV-Befunde ist aus Tab. 3 ersichtlich.
Ebenfalls sind in dieser Tabelle die zytologischen ,Befundkategorien I, Il, [lI“ enthalten sowie
eine Ubersicht der moglichen HPV-Befunde, die in Kategorien zusammengefasst sind. Gegen-

Ubergestellt sind alle Patientinnen, die in der PCR keinen HPV-Nachweis haben, so genannte
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HPV-PCR testnegative Befunde, und die Patientinnen mit in der PCR nachgewiesenen HPV,
so genannte HPV-positive Befunde. Die Patienten mit positiven HPV-Befunden werden noch

in die Risikoklassen ,Hochrisiko®, ,Potentiell-Hochrisiko* und ,Niedrigrisiko® klassifiziert.

Des Weiteren missen HPV-Monobefunde von den HPV-Kombinationsbefunden unter-

schieden werden.

In der vorliegenden Arbeit haben wir zuséatzlich noch die Gruppe der ,Gardasil®9-Viren“ und

der ,Nicht Gardasil®9-Viren“ untersucht.

Wir haben zunéachst die Verteilung aller Patienten (n = 1133) nach Altersklassen untersucht.
Der Mittelwert liegt bei 35 Jahren, der Median bei 33 Jahren. In der Abbildung 2 ergibt sich ein

Uberwiegen in den Altersklassen ,26-30 Jahre“ sowie ,31-35 Jahre“ an zweiter Stelle.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Ergebnissen aus der Literatur, so zeigt sich nach
den Autoren Aro und Nieminen aus dem Jahr 2019 eine &hnliche Altersverteilung [40]. Eine
ahnliche Patientenanzahl (n = 1279) wurde nach Alter und nach atypischen beziehungsweise
dysplastischen Zytologien stratifiziert. Die zytologischen Ergebnisse wurden nach dem
Bethesda-System dokumentiert. Die Einteilung erfolgte in drei Altersklassen. In der
Altersgruppe unter 30 Jahren wurden 339 Ergebnisse ausgewertet. Die Mehrheit der
Patientinnen (n = 614) befindet sich in der Altersgruppe zwischen 30 und 44 Lebensjahr. 326
Patientinnen waren alter als 45 Jahren. In der zytologischen Gruppe ASC-US (nach MNK Il
einem Pap ll-p entsprechend) wurden in dieser Vergleichsstudie mehr Ergebnisse in allen drei
Altersgruppen befundet. Bei den LSIL (entsprechend Pap IlID1) zeigt sich ein Uberwiegen in
der oben genannte Vergleichsstudie in allen drei Altersklassen. Im Gegensatz hierzu sind die
Anteile der ASC-H ((entsprechend Pap 111D2) und HSIL (entsprechend Pap IVa-p) in unserem
Patientenkollektiv deutlich hdher insbesondere bei dem Pap IVa-p-Befunden in der
Altersklasse zwischen 30 und 44 Jahren. Der Anteil der unauffalligen Zytologien ist in beiden

Patientenkollektiven gleich hoch [40].

Dagegen zeigt sich in der demographischen Studie von Banik et al. [41] vom Jahre 2011 ein
gegenteiliges Bild. Dort wurden insgesamt 1699 Patientinnen untersucht. Ungefahr 90 % der
Zytologien wurden als unauffallig befundet. Von den restlichen 10 % haben die LSIL
(entsprechend Pap 11ID1) einen Anteil von 77 %, die HSIL (entsprechend Pap IlID2/Pap IVa-
p) einen Anteil von ca. 14 % und ASC-US (entsprechend Pap lI-p) einen Anteil von ca. 2 %.

Die atypischen und dysplastischen Befunde waren vor allem in der Altersklasse zwischen 30
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und 44 Lebensjahr (n = 58) zu finden. In der Altersgruppe alter 45 Jahre wurden ausschlie3lich
LSIL (entsprechend Pap 11ID1) dokumentiert [41].

In einer Schweizer Studie [42] prasentierten Petignat et al. im Jahre 2005 die Ergebnisse von
7254 Patientinnen. Die Altersverteilung erfolgte in 10-Jahresabstanden. Die Mehrzahl der
Patientinnen befand sich in der Altersklasse zwischen 30 und 39 Jahren. Von allen
untersuchten Patientinnen waren insgesamt 7021 der zytologischen Befunde unauffallig. Im
Vergleich zu unseren Daten zeigt sich in der Schweizer Studie ein sehr hoher Anteil an
unauffalligen Zytologien (34 % vs. 96 %). Die Ubrigen 233 zytologischen Befunde wurden nach
Altersklassen und nach den Befundkategorien ASC-US (entsprechend Pap II-p), LSIL
(entsprechend Pap 11ID1) und HSIL (entsprechend Pap IlID2/Pap IVa-p) eingruppiert. Die
Gruppe ASC-US (entsprechend Pap ll-p) macht etwa 1,1 % der positiven Zytologien aus. Die
LSIL (entsprechend Pap IlID1) hat den héchsten Anteil mit 1,8 % und fur HSIL (entsprechend
Pap IlID2/Pap IVa-p) verbleiben nur 0,3 %. Die Mehrheit der LSIL-Befunde zeigte sich in der
Altersgruppe kleiner als 29 Jahre im Gegensatz zu unseren Daten, welche einen Peak der
»Gruppe Pap IlID1“ in der ,Altersklasse 26 - 30 Jahre® zeigt. Grundsatzlich ist die HSIL in dieser
Studie in sehr geringem Mal3 vertreten [42].

In der Dysplasie-Einheit der Universitatsfrauenklinik Kéln werden bei allen Patientinnen
regelmafig getrennte ekto- und endozervikale zytologische Abstriche entnommen und
grundsétzlich synchron eine HPV-PCR durchgefiihrt.

Die entnommenen Zellen werden auf getrennten Objektragern (Beschriftung: ,Ektozervikal*
bzw. ,Endozervikal) abgestrichen und separat befundet. Es existieren also pro Patientin immer
zwei voneinander unabhangige zytologische Befunde.

Vergleicht man dieses Vorgehen mit dem der zur Verfigung stehenden Literatur, ist
festzuhalten, dass aul3erhalb entweder nur die das Ergebnis der ektozervikalen Zytologie oder
das einer sog. ,Sammelzytologie“ in die Untersuchung eingegangen ist.

Bei der Sammelzytologie werden die Zellen der Ekto- und Endozervix auf einem Objektrager
abgestrichen und der jeweilig hochste zytologische Befund als Ergebnis vermerkt. Eine

topographische Zuordnung ist also nicht mdglich.

Im Allgemeinen wird in den weltweiten Guidelines die Abstrichentnahme mittels Sammel-
befundung vorgeschrieben. Vorausgesetzt wird eine ausreichende Qualitat der Abstriche der
Portiooberflache sowie des Zervikalkanals.

In Deutschland sind die Verfahren der konventionellen Zytologie und Diunnschichtzytologie
etabliert. In beiden Fallen handelt es sich um Sammelzytologien. Nach Studienlage ist die

konventionelle Zytologie der Diinnschichtzytologie ebenbdrtig. Im Abklarungsalgorhythmus fur
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das Zytologie-Screening des Gemeinsamen Bundesaussschusses (GBA) von 2020 werden in
allen Altersklassen die jeweiligen zytologischen Sammelbefunde verwendet [5].

Im Jahr 2021 veroéffentlicht die ,Polnische Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe®
Leitlinien, in denen festgelegt wurde, dass eine flissigkeitsbasierte Zytologie (LBC) als
Screening-Methode fiir die Beurteilung der Cervix angewandt werden kann. Die Gesellschaft
hat sogar in Pandemiezeiten die Methode der Selbstentnahme auch als Triage-Instrument
empfohlen [43].

In Japan wird die Verwendung eines Spatels/Burstchens mit flissigkeitsbasierter Zytologie
(LBC) fur die Gebarmutterhalskrebsvorsorge gesetzlich geregelt [44].

Die Uberarbeiteten US-Richtlinien fur Gebarmutterhalskrebs-Screening bieten die Méglichkeit
eines primaren Tests auf humane Papillomaviren (HPV), eines Pap-Tests oder eines
gemeinsamen Tests [45].

In der vorliegenden Untersuchung an der Unifrauenklinik Koln wurden Befundkategorien
definiert:

Einteilung der zytologischen Ergebnisse in Befundkategorien
In der retrospektiven Analyse werden die Ergebnisse von 1133 bzw. 921 Patientinnen (Bezug:

Kapitel 4.4) in drei Befundkategorien eingeteilt:

Befundkategorie |I: EKTO>ENDO: Fir diese Kategorie gilt, dass der ektozervikale

zytologische Befund immer groRer ist als der endozervikale.

Befundkategorie 1l: EKTO=ENDO: Fir diese Kategorie gilt, dass der ektozervikale

zytologische Befund immer gleich grol3, ist wie der endozervikale.

Befundkategorie lll: EKTO<ENDO: Fir diese Kategorie gilt, dass der ektozervikale

zytologische Befund immer kleiner ist als der endozervikale.

Zur Untersuchung kommen zunachst 1133 Patientinnen. Hierbei handelt es sich um ein
unselektioniertes Patientenkollektiv. In diesem Kollektiv befinden sich auch 212 Patientinnen
mit einem Ergebnis I/11-a ektozervikal und I/ll-a endozervikal. Hierbei ist zu beachten: Je gréRer
der Anzahl der unauffalligen zytologischen Befunde ist, desto geringer ist die Aussagekraft der
Untersuchung, da die Anzahl der Patientinnen der ,Befundkategorie || EKTO=ENDO" steigt.

Die Aussagekraft der Befundkategorien | und Il ist zu Gunsten der Befundkategorie 1l verzehrt.
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Es wurden die Ergebnisse Befundkategorien 1,11,11l zun&chst fur das Gesamtkollektiv (n=1133)
errechnet.

In einem zweiten Schritt hatten wir ein neues Kollektiv definiert, in dem die 212 Patientinnen
mit unauffalliger Zytologie ekto- und endozervikal ausgeschlossen wurden. Es ergab sich
somit eine korrigierte Gesamtzahl von 921 Patientinnen. Fur dieses korrigierte Kollektiv fand

eine neue Berechnung statt.

Im Gesamtkollektiv (n=1133) ergaben sich folgende Berechnungen:
7% in der Befundkategorie I: EKTO>ENDO,

60% in der Befundkategorie Il: EKTO=ENDO und

33% in der Befundkategorie Illl: EKTO<ENDO.

Im korrigierten Gesamtkollektiv (n=921) ergaben sich folgende Berechnungen:
8% in der Befundkategorie I: EKTO>ENDO,

51% in der Befundkategorie Il: EKTO=ENDO und

41% in der Befundkategorie lll: ENDO>EKTO.

Samtliche nachfolgende Berechnungen beziehen sich auf das korrigierte Kollektiv.
Die Summe (453 Falle) der ungleichen Befunde in den Befundkategorien | und Il entspricht

nahezu der Summe (468 Falle) der gleichen Befunde in der Befundkategorie Il.

Fur den Klinischen Alltag ist entscheidend, dass in allen Fallen der Befundkategorie Il die

koloskopische Untersuchung nicht zielfihrend ist.

Kernbotschaft beztiglich der Befundkategorie | EKTO>ENDO:

1. In nur 8% der Falle ist der ektozervikale zytologische Befund gréf3er als der endozervikale.
2. Der jewellige ektozervikale zytologische Befund ist am haufigsten mit einem endozervikalen
Befund kombiniert, der eine Stufe geringgradiger ist:

z.B. 30 Félle mit Pap IlID1 ektozervikal, davon 29 Félle mit Pap I/ll-a endozervikal

z.B. 18 Féalle mit Pap I1ID2 ektozervikal, davon 10 Falle mit Pap IlID1 endozervikal

z.B. 20 Falle mit Pap IVa-p ektozervikal, davon 16 Falle mit Pap IIID2 endozervikal

Kernbotschaft beziglich der Befundkategorie II EKTO=ENDO:
1. In 51% der Félle ist der ekto- und endozervikale zytologische Befund gleich.
2. Nach Ausschluss der unuaffalligen Befunde I/ll-a ekto- und endozervikal, verbleiben in

dieser Gruppe 35 Falle mit Atypien und 433 Falle mit Dysplasien.
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3. Mit steigendem Dysplasiegrad steigt die Anzahl der zytologisch gleichen Befunde. Ein

Maximum wird erreich mit 37% in der Gruppe Pap IVa-p.

Kernbotschaft beziglich der Befundkategorie 11l ENDO>EKTO:

1. In 41% der Félle ist der endozervikale zytologische Befund gréRer als der ektozervikale.

2. Der jeweilige endozervikale zytologische Befund ist am haufigsten mit einem
ektoozervikalen Befund kombiniert, der eine Stufe niedriggradiger ist:

z.B. 16 Falle mit Pap IlI-p endozervikal, alle mit Pap I/ll-a ektozervikal

z.B. 68 Falle mit Pap IlID1 endozervikal, davon 61 Falle mit Pap I/ll-a ektozervikal

z.B. 117 Falle mit Pap IlID2 endozervikal, davon 74 Féalle mit Pap IlID1 ektozervikal

z.B. 179 Félle mit Pap IVa-p endozervikal, davon 80 Falle mit Pap IlID2 ektozervikal

,»Ekto- und endozervikaler Shift“

Es wird auf die Tabelle 10 verwiesen. Grundlage sind zytologische Befunde von 1133
Patientinnen. Die zytologischen Befunde einer Gruppe sind in unterschiedlichem Ausmal
topographisch in der Ekto- oder Endozervix lokalisiert. Es zeigen sich hierbei folgende
Gesetzmaligkeiten:

o Die unauffalligen Befunde (Pap I/ll-a) sowie die leichten Dysplasien (Pap 11ID1) sind
zahlenmafig mehr ektozervikal als endozervikal lokalisiert. Dieser Umstand wird im
Weiteren als sog. ,,ektozervikaler Shift“ bezeichnet.

¢ Die maRig- bis schwergradigen Dysplasien (Pap 11ID2, Pap IVa-p) sind zahlenméaRig
mehr endozervikal als ektozervikal lokalisiert. Dieser Umstand wird im Weiteren als

sog. ,,endozervikaler Shift" bezeichnet.

Die Entwicklung von zervikalen Dysplasien ist HPV-assoziiert. Diese Tatsache wird
unterstrichen durch die Ergebnisse in Tabelle 29, die die Verteilung der HPV-Monobefunde in
Abhangigkeit der Zytologie beschreibt. Die unauffalligen Befinde sind in 60% mit HPV-lowrisk
assoziiert. Die méaRig- bis schwergradigen Dysplasien sind in 77% mit HPV-highrisk assoziiert.
Es zeigt sich somit ein reziprokes Verhaltnis zwischen den zytologischen Befunden und den
HPV-Infektionen.

Die Auswertung der Daten betont die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer getrennten ekto-
und endozervikalen Abstrichentnahme. Die Literatur bietet nur wenige Vergleichs-
moglichkeiten. In einer slowakischen Studie vom Jahr 2008 vom Kudelova et al. wurden bei
insgesamt 142 Patientinnen getrennte Abstriche der Ekto- und Endozervix entnommen.
Ektozervikal wurden 88 % der Abstriche als unauffallig dokumentiert. Dagegen waren

endozervikal nur 66 % unaufféllig. Qualitativ zeigen unsere Untersuchung &hnliche Ergebnisse
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(s. Tabelle 10), wobei der Anzahl der unauffalligen Befunde deutlich geringer sind (34 % ekto-
und 23 % endo-zervikal). Bereits bei Pap 11ID1 endozervikal zeigte sich in der oben genannten
Studie eine Zunahme der Dysplasien auf 20,8% versus 4% ektozervikal. Bei Pap IVa-p
endozervikal lag der Zuwachs von 4,1 % versus 0% in der ektozervikalen Gruppe.

Letztendlich unterstreicht die Studie die Notwendigkeit einer getrennten Untersuchung beider

zervikalen Regionen. [46].

2020 haben Gupta et al. die konventionellen Zytologien zwischen 2006 und 2018 retrospektiv
ausgewertet. Die Abstrichentnahme erfolgte durch eine Cytobrush Papsmear Kit, welcher aus
Ayre’s Spatel und einer endozervikalen Birste bestand. Durch die getrennte Abnahme der
Zytologien verringert sich die Rate der unbefriedigenden Ergebnisse und verbessert die
Erkennung von plattenepithelialen und glanduléren Prékanzerosen [47].

2021 wurden im Rahmen einer Studie von Rubesa-Mihaljevic et al. 150 Patientinnen
analysiert, die jeweils einen Pap-Test auf drei Objekttrdgern, eine Biopsie und eine
endozervikale Kurettage (ECC) bekommen haben. Anschlie3end wurden diese Patientinnen
konisiert. Die endgultige Histologie bestétigte insgesamt 145 Félle von HSIL und 3 Krebsfalle.
Die Korrelation zwischen dem Pap-Test und der Biopsie/ der ECC zeigte, dass die
diagnostische Genauigkeit des Pap-Tests deutlich hoher ist (p < 0,0001). Die endozervikale
Birstenzytologie bestétigte HSIL+ im Endozervikalkanal in 83 % und endozervikale Kirettage
nur in 35 % der Falle (p < 0,0001).

Der Pap-Test auf drei Objekttragern erméglicht einen besseren Nachweis von HSIL im
Vergleich zur Probebiopsie/endocervikale Curettage. Dies gilt insbesondere bei Lasionen, die
im Endozervikalkanal lokalisiert sind und mit einer endozervikalen Birste enthommen wurden

[48]. Der Nachteil dieser Studie ist die geringe Fallzahl.

Li et al. haben im Jahr 2021 retrospektiv 2088 Patienten analysiert, die eine Kolposkopie,
Biopsie und eine endozervikale Kurettage (ECC) als Diagnostik erhalten haben. Es wurde ein
leicht anwendbares klinisches Vorhersagemodell erstellt, mit dem die Wahrscheinlichkeit einer
positiven ECC bei Patientinnen mit Verdacht auf zervikale Lasionen zuverlassig abgeschatzt
werden kann. Dies kann Klinikern helfen, Entscheidungen beztiglich des ECC-Verfahrens zu
treffen und moglicherweise unerwiinschte Wirkungen zu verhindern [49].

Die erhobenen histologischen Befunde in dieser Studie zeigen, dass die Dysplasien
vorwiegend endozervikal sind. Dieser extern erhobene Befund deckt sich mit unseren eigenen
Ergebnissen. Es konnte in unserem Patientenkollektiv gezeigt werden, dass die endozervikal
liegenden Dysplasien vorzugsweise mit den zytologischen Befunden Pap I1ID2 und Pap IVa-p

assoziiert sind.
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Luzzato et al. untersuchten 1996 den Unterschied in der Durchfiihrung eines Zervixabstriches
mit endozervikalen Cytobrush oder Holzspatula bei mehr als 56000 Patientinnen in der
Detektion von intraepithelialen Neoplasien. Es wurde bewiesen, dass die Cytobrush-Abstriche
effizienter als die Holzspatula-Abstriche bei der Erkennung intraepithelialer neoplastischer
Lasionen waren.

Mit der endozervikalen Cytobrush wurden 14 % mehr neoplastische Lasionen entdeckt als mit
der Holzspatel. Das deutet darauf, dass die meisten dieser Lasionen ihren Ursprung im

endozervikalen Epithel haben [50].

Jordao et al. prasentierten die Ergebnisse aus einer brasilianischen Studie im Jahr 2020. Es
wurden lediglich 78 Frauen eingeschlossen. Die Sensitivitat der endozervikalen zytologischen
Tests lag bei 72,7 %, die Spezifitat bei 98,5 %, der positive und negative pradiktive Wert bei
88,9 % bzw. 95,6 %. Die Autoren schlussfolgern, dass die endozervikalen zytologischen Tests
eine zuverldssige Methode zur Festlegung des Managements bei Patientinnen mit
zytologischen HSIL-, ASC-H- und AGC-Befunden und unauffallige Kolposkopie ohne Einsicht
der Transformationszone (TZ 3) darstellen [29]. Die Daten konnen aufgrund der kleinen
Fallzahl an Untersuchten statistisch nicht beurteilt werden.

In einer Studie 2018 untersuchten Ureyen et al. 1049 Patientinnen mit ECC und HPV positiven
Befund. Sie stellten fest, dass bei 2,5 % der Patientinnen mit HPV 16 positiven Befund und
normaler Zytologie eine CIN2+-Lasion dokumentiert wurde. Bei 11 % der Patientinnen mit
unauffalliger Kolposkopie und mit einem HPV positiven Befund wurden CIN2+ Lasionen in der
ECC festgestellt. Die Autoren nehmen an, dass die ECC wesentliche Rolle in der Erkennung

von endozervikalen dysplastischen Befunden spielen kénnte [51].

Pierson und Johnson analysierten 2020 den Nutzen von endozervikalen Abstrichen. Es
wurden 3026 Patientinnen untersucht. Die Gesamtpravalenz von hochgradigen Dysplasien in
endozervikalen Proben bei Frauen mit weniger als hochgradigen Pap-Befunden betrug 5,3
%. Bei 4,2 % (126/3026) aller Teilnehmerinnen wurde bei der endozervikalen Probenahme
eine CIN2+-L&sion festgestellt, die sonst nicht erkannt worden ware. Diese Studie zeigte, dass
die endozervikale Probenentnahme bei weniger als hochgradigen Pap-Abstrichen einen
diagnostischen Nutzen hat [52].

Diese Studie ist unserer qualitativ gleichgestellt. Es fallt auf, dass die Anzahl der endozerikalen
Dysplasien gering ist im Vergleich zu unseren Zahlen. Es kann daran liegen, dass in der
Dysplasie-Einheit in der Uni-Frauenklinik vornehmlich Patientinnen mit Dysplasien Giberwiesen

wurden.
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Song et al. haben 2017 in einer retrospektiven Studie den Nutzen einer endozervikalen
Kirettage (ECC) als Screeningmethode analysiert. Bei 0,6 % der Frauen wurde eine HSIL+
mittels einer ECC allein diagnostiziert. Bei niedriggradigen intraepithelialen Lasionen und
normaler Kolposkopie lag der zusatzliche Nutzen bei 0,6 %, 0,8 % bzw. 1,1 % in den drei
Altersgruppen. Bei den hochgradigen intraepithelialen Lasionen lag der zusatzliche HSIL+-
Nutzen durch eine ECC zwischen 1,4 % und 6,6 %. Die Autoren schlossen daraus, dass die
Leistung der ECC mit dem Alter, dem Schwergrad der Zytologie und dem abnormen
kolposkopischen Befund zunimmt. Wenn der zytologische Befund HSIL+ ist, ist der Nutzen der

Durchfiihrung einer ECC besonders fur Frauen ab 35 Jahren hoch [53].

Lui und Walker haben im Jahr 2017 204 Frauen mittels ECC untersucht. Bei Frauen mit ASC-
US- oder LSIL-Zytologie lag der Gewinn an CIN 2+ beim ECC bei 13,0 %, dagegen wurden
bei Frauen mit unauffalliger Zytologie und Kolposkopie nur 5 % mehr CIN 2+-Lasionen
festgestellt. Durch die ECC konnten 25, 8% HSIL-Befunde diagnostiziert werden. Die Autoren
stellten fest, dass eine ECC bei bestimmten Patientenkollektiven oder bei unzufrieden-
stellenden Untersuchungsbedingungen einen Nutzen beztiglich der Erkennung hochgradiger
intraepithelialen Neoplasien bringen kdnnte [54]. In dieser Studie war die Patientenzahl gering.

Zusammenfassung: Nach Analyse der Vergleichsstudien wird die Notwendigkeit und der
Nutzen einer endozervikalen Untersuchung bestatigt. Welche Untersuchungsmethode

verwendet wurde (ECC, endozervikale Birste, Abstrich) war dem Untersucher tberlassen.

Einfluss von HPV auf das zytologische Ergebnis

In der bereits bekannten Literatur wurde der Einfluss von HPV lediglich auf die ektozervikale-

bzw. auf die Gesamt-Zytologie analysiert.

Aleksioska-Papestiev et al. haben 2018 in einer retrospektiven Studie die Pravalenz von HPV
in zervikalen intraepithelialen L&sionen untersucht. Von 1895 Patientinnen hatten 769 -
entsprechend 40 % - eine positive HPV-PCR. Alle 769 HPV-PCR wurden in den verschiedenen
zytologischen Kategorien untersucht. 74 HPV-Befunde sind mit ASCUS (Pap Il-p) und 217
HPV-Befunde mit einer CIN 1 (Pap 1l1ID1) assoziiert. 255 Falle liegen bei einer CIN 2 (Pap
[1ID2) und 144 Félle bei einer CIN 3 (Pap IVa-p) vor. Dies entsprich etwa der HPV-Verteilung
im Patientenkollektiv der Universitats-Frauenklinik in Koéln. Die unauffalligen Pap-Befunde
wurden nicht in der Studie diskutiert [55].
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An einer Studie von Beyazit im Jahre 2018 nahmen 201 Frauen teil, von denen 72 normale
und 129 abnormale Pap-Befunde hatten. Bei 91 (45,2 %) der 201 untersuchten Frauen wurde
eine positive HPV-PCR nachgewiesen. Bei 35 (49 %) der Patientinnen von den 72 mit
normalem zervikalem Zytologiebefund wurde ein positiver HPV-Befund festgestellt, wahrend
33 (35 %) der 94 Patientinnen mit ASCUS, 18 (62 %) der 29 Patientinnen mit LSIL und 5 von
29 Patienten mit LSIL und 5 (83 %) von 6 Patienten mit HSIL HPV-positiv waren [56].

2020 haben die Autoren Hashim et al. 3111 Patientinnen mit Pap-Abstrich und HPV-PCR
untersucht. 229 der Pap-Abstriche konnten nicht ausgewertet werden. Bei 1278 (41 %) HPV-
positiven Befunden lag eine unaufféllige Zytologie vor, bei 717 entsprechend 23 % handelte
sich um ASCUS-Befunde, bei 333 entsprechend 10 % aller Falle wurden LSIL nachgewiesen
und bei 554 ca. 17% aller HPV-Befunde fand sich eine hochgradige Dysplasie [57].

Lin und Lin untersuchten 2020 die Verteilung von HPV bei unterschiedlichen zytologischen
Befunden und stellten fest, dass 2531 von knapp 7000 Patientinnen eine positive HPV-PCR
aufwiesen. Davon lag die Mehrzahl mit 908 positiven HPV-PCR-Befunden bei HSIL, 778 Falle
bei ASCUS, 677 Falle bei LSIL und 147 bei ASC-H [24].

In der Studie von Caliskan wurden 2021 bei 409 Patientinnen zytologische Untersuchungen
und jeweils eine HPV-PCR abgenommen. Insgesamt 172 (42,1 %) Patientinnen waren in der
HPV-PCR positiv. Davon hatten 107 (26,2 %) HR-HPV. Die haufigsten HPV-Genotypen waren
HPV 59 (16,6 %), 16 (15,9 %), 33 (13,4 %), 52 (13,4 %) und 51 (8,9 %) [58].

In der vergleichenden Untersuchung im hiesigen Universitatsklinikum ergaben sich von allen
HR-HPV-Befunde 433 (74% aller HPV-Monobefunde) folgende Werte HPV 59 (2,5 %), HPV
16 (57,3 %), HPV 33 (3,9 %), HPV 52 (5,3 %) und HPV 51 (3,9 %).

Vergleich der HPV-Mono- und Kombinationsbefunde

In der vorliegenden Dissertationsschrift wurden ausschlie3lich HPV-PCR's durchgefihrt: Dies

grundsatzlich bei jeder Entnahme eines ekto- und endozervikalen zytologischen Abstrichs.

Von 1133 Patientinnen ist in 923 Fallen entsprechend 81 % eine positive HPV-PCR und in 210

Fallen entsprechend 19 % ein HPV-negativer Befund dokumentiert.
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58,2% (538 Pat.) aller Befunde sind HPV-Monoinfektionen, 41,8% (385 Pat.) sind HPV-

Kombinationsinfektionen.

Die Gruppe der HPV-Monobefunde(n=583) unterteilt sich in folgende Klassen: HR-, pHR- und
LR-HPV-Monobefunden.

Innerhalb dieser Gruppe finden sich 433 Patientinnen mit HR-HPV-Monobefunden. Dies
bedeutet das 74% aller HPV-Monobefunde der HR-Gruppe zugeordnet werden kénnen. Mehr
als die Halfte der Patientinnen (53 %) gehotren der Altersgruppe 26-35 Jahre an, also
Patientinnen in jingeren Altersklassen.

Von 583 Patientinnen befinden sich nur 56 (9,6%) in der Gruppe mit LR-HPV-Befunden.
Ubereinstimmend mit der Gruppe der HR-HPV-Monobefunde finden sich auch hier die
Patienten in der Altersgruppen 26-35 Jahre.

Nur 49 Patientinnen befinden sich in der pHR-HPV-Befunde (8,4%) gleichmalig in der
Altersgruppe zwischen 21 und 40 Jahren verteilt.

Diese Daten stimmen zum grof3ten Teil mit denen der Literatur Gberein. In der Studie von
Aleksioka-Papestiev et al. zeigte sich 2018 eine &ahnliche Verteilung der HPV-positiven
Befunde. In der Studie wurden 1895 Patientinnen im Alter zwischen 18 und 73 Jahren
eingeschlossen. Die Pravalenz der HPV bei den unter 20-Jahrigen war am hdchsten und
betrug 82,1%. Bei 79,1 % der Patientinnen mit CIN Il wurde ein HR-HPV detektiert [55].

In der retrospektiven multizentrischen Studie von Bahramabadi et al. wurden die Daten von
insgesamt 1079 Patientinnen mit einem zytologischen sowie einer HPV-PCR analysiert. HPV
positiv waren 37,7 % (407 von 1079). 47 % von 407 HPV-positiven Befunden waren HR-HPV,
19 % pHR-HPV und 34 % LR-HPV. Es zeigte sich eine &hnliche altersentsprechende
Verteilung der HPV-Untergruppen im Vergleich zu unseren Daten. Bezogen auf das Alter
wurden die meisten HR- sowie die meisten LR-HPV-Befunde in den Altersklassen zwischen
20 und 40 Jahren dokumentiert, wahrend die pHR-HPV-Befunde zwischen 30 und 40 Jahren
nachzuweisen sind. Von den positiven Fallen hatten 252 (62 %) nur einen HPV-Genotyp und
155 (38,05 %) hatten mehrere HPV-Genotypen [59].

Fir die Studie von Li und Wang 2020 waren von 27284 Patientinnen 3728 (17,53 %) HPV-
positiv. Davon 3364 mit einer HPV-Monoinfektion und 364 mit multiplen HPV-Infektionen. In
der Gruppe von 3364 HPV-Monoinfektionen wurden 78,3% der Patientinnen mit einer
chronischen Zervizitis/CIN |, 18,7% der Patienten CIN Il/CIN Il und 3,0% Cervixcarcinom

eingestuft [36]. Die Autoren stellten fest, dass es signifikante Unterschiede in der Anzahl der
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Einzelinfektionen und Mehrfachinfektionen fiir die verschiedenen zervikalen pathologischen
Grade gibt [36].

Im Pateinten-Kollektiv der zeigen sich 923 HPV-positive Befunde, davon handelt sich bei 538
Fallen entsprechend 58,2% um HPV-Monobefunde. 16% aller HPV-Monobefunden ist ein Pap
1ID1 zuzuordnen und 67% sind mit Pap I1ID2 und Pap IVa-p assoziiert.

In der Gruppe von 364 HPV-Mehrfachinfektionen wurden 51,6% der Patientinnen mit einer
chronischen Zervizitis/CIN |, 42,6% der Patienten CIN [I/CIN Ill und 5,8% Cervixcarcinom
eingestuft.

Unsere Daten zeigen 923 HPV-positive Befunde, davon handelt sich bei 385 Fallen
entsprechend 41,8% um HPV-Monobefunde. 20% aller HPV-Monobefunden ist ein Pap 11ID1
zuzuordnen und 64,6% sind mit Pap 11ID2 und Pap IVa-p assoziiert.

In der Studie von Jacome-Galarza et al. wurden 484 Patientinnen mit einem HPV-positiven
Befund untersucht. Bei 62 % davon handelte sich um einen Monobefund und bei 38 % um
Kombinationsbefunde [60].

In einer epidemiologischen Untersuchung von Syler et al. wurden 2021 insgesamt 9473
Patientinnen untersucht. 1359Patientinnen entsprechend 14,4 % wiesen einen HR-HPV-
positiven Befund auf. Altersbezogen wurden die Daten in einer Ubersichtstabelle aufgefiihrt.
Die Mehrzahl der HR-HPV-Befunde - 32,4 % - wurde in der Altersgruppe zwischen 30 und 39
Jahren dokumentiert. Mehr als die Halfte der HR-HPV-Befunde waren bei den Patientinnen
zwischen 20 und 39 Lebensjahr nachgewiesen [61]. Diese Ergebnisse stimmen weitgehend

mit denen unserer Untersuchung Uberein.

Bruno et al. untersuchten 2020 unter anderem die Verteilung der LR-HPV nach zytologischem
Befund. Von insgesamt 909 Patientinnen waren 747 HPV positiv davon hatten 360
Patientinnen entsprechend 48,2 %, eine Monoinfektion. 81 Patientinnen (22,5%) wiesen einen
LR-HPV-Befund auf. Von den 81 Féallen in der Gruppe der LR-HPV-Befunde waren 24 (29,6%)
zytologisch unaufféllig und bei 57 (70,4%) ergab sich der Befund einer CIN I. Von 909 Falle
handelte sich bei 387 (51,8 %) um LR-Kombinationsbefunde, damit Uberwiegen die
Kombinationen leicht. Bei den LR-Kombinationsbefunde ergab sich ein Peak bei CIN 1 [62].

Die Anzahl der HR und LR-Befunde korreliert mit dem jeweiligen Patientenkollektiv.
In den Untersuchungen der Universitats-Frauenklinik Koln Gberwiegen Patienten mit der

Einweisungsdiagnose Dysplasie, insofern ist der Anteil der LR-HPV Gruppe mit 56 von 1133

(entsprechend 9%) kleiner als bei Bruno et al.
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Li et al. untersuchten 2020 die Pravalenz der HR-HPV bei 3089 Frauen. 720 Falle
entsprechend 23,3 % davon waren HR-HPV positiv. In dieser Studie wurden ausschlieflich
HPV-Monobefunde ausgewertet. Insgesamt wurden 13 HR-HPV-Genotypen (HPV16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und 68) in dieser Studie identifiziert. Die vier haufigsten HR-
HPV-Genotypen waren HPV 52 (26,1%, 188/720), gefolgt von HPV 58 (19,7%, 142/720), HPV
16 (18,9%, 136/720) und HPV 51 (10,8%, 78/720) [63].

An et al. berichten aus einer anderen chinesischen Studie, dass HPV-58, HPV-52, und HPV-
56, HPV-16 und HPV-18 in hohem Male mit HSIL und mit Karzinomen assoziiert waren.
Darlber hinaus war eine HPV-Mehrfachinfektion weniger haufig mit prakanzerésen und

invasiven Lasionen im Vergleich zu normaler Zytologie assoziiert [32].

Im Gegensatz dazu berichten Li et al., dass HPV-Mehrfachinfektionen mit einer héhergradigen
Dysplasie der Cervix uteri verbunden war als Einzeltyp-Infektionen. Der Dysplasiegrad hing
von der Viruslast des HPV-Typen zusammen. Daher sollte die Behandlung und Uberwachung
von Patientinnen mit gemischten hr-HPV-Infektionen intensiviert werden [36].

Die Studie von Stuebs at al. im Jahre 2021 umfasste 652 Frauen. Insgesamt waren 30,8 %
(95 % ClI, 27,3-34,6 %) HPV-negativ. Bei den HPV-positiven Falle wurde HPV 16 bei 151
Patientinnen entsprechend 33,5 % gefunden. Zervikale intraepitheliale Neoplasien CIN
llI/lhochgradige squamdse intraepitheliale Lasionen (HSILs) waren in 36,8 % HPV 16 positiv,
CIN Il nur 10,4 und CIN | 11,3 %. Lediglich 5,9 % der Félle waren mit einer unauffalligen
Zytologie verbunden. Die Autoren stellen fest, dass HPV 16 der haufigste HR-HPV-Typ bei
HSIL+-Lasionen. Daher mussen Frauen im Alter von = 35 Jahren mit einer persistierenden
Infektion mit diesem HR-HPV sorgféltig Uberwacht werden [64]. Es handelt sich lediglich um

Monobefunde.

Zusammenfassung:

In der bisherigen Diskussion wurden Ergebnisse externer Arbeitsgruppen mit den eigenen
Ergebnissen verglichen.

Eine systematische Analyse der Beziehung zwischen ekto- und endozervikaler Zytologie zum
HPV-Status ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht erfolgt.

In der vorliegenden eigenen Ubersicht wurde die Beziehung der ekto- und endozervikalen
Zytologie systematisch erortert. Des Weiteren der Einfluss von Mono- und Kombinations-
befunden auf die ekto- und endozervikale Zytologie. Vergleichbare Untersuchungen ergeben

sich nach Durchsicht der gangigen Literatur nicht.
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Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Kategorie ,Was ist neu?” in Kiirze

zusammengefasst.

Die langjahrigen klinischen Erfahrungen im Umgang mit zervikalen Dysplasien ergab den
Verdacht auf ein gehauftes Vorkommen von Dysplasien im Cervikalkanal. Aus diesem Grund
wurde am Universitatsklinikum Kaéln seit dem Jahre 2011 die zytologischen Abstriche getrennt
ekto- und endozervikal entnommen, auf getrennten Objekttragern abgestrichen und separat
ausgewertet. Nebenbefundlich erfolgte die zusatzlich zur zytologischen Untersuchung die
Entnahme einer HPV-PCR. Mit diesem Vorgehen war es mdglich grundsatzlichen Aussagen
zur Beziehung der ekto- und endozervikalen Zytologie zu machen. Des Weiteren konnten
Daten erhoben werden, die eine Beziehung zwischen HPV und ekto- und endozervikaler
Zytologie bewiesen.

Im Folgenden erfolgt eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse der ekto- und
endozervikalen Zytologie und der Einfluss von HPV als Mono- und Kombinationsbefund auf
die ekto- und endozervikale Zytologie.

Da sich bei den genannten Aspekten um grundsatzlich neue Erkenntnisse handelt, ist eine
Diskussion im klassischen Sinne, d.h. ein Vergleich mit den Ergebnissen anderer
Arbeitsgruppen nicht méglich.

Die folgenden Betrachtungen gliedern sich in:
1. Analyse der Beziehung der ekto- zur endozervikalen Zytologie
2. Einfluss der HPV-Mono- und Kombinationsbefunde auf die ekto- und endozervikale

Zytologie

Zu 1.

a). Das Verhaltnis der ekto- und endozervikalen Zytologie wurde an einem Patientenkollektiv
mit atypischen und dysplastischen zytologischen Befunden demonstriert. Hier zeigte sich in
51% der Falle gleiche zytologische Befunde, in nur 8% der war der ektozervikale Befund
hohergradiger als der endozervikale. In 41% der Falle wewr der endozervikale Befund
hohergradig als de ektozervikale. Diese Tatsache unterstreicht den Stellenwert der getrennten
Zytologieentnahme.

b). In einer weiteren Analyse wurden die einzelnen zytologischen Befunden gemafr MNK IlI
nach ekto- und endozervikaler Lokalisation aufgeschlisselt. Hier zeigt sich bei unuaffalligen
zytologischen Befunden und leichten Dysplasien ein zahlenmaRiges Uberwiegen der Anzahl
der ekto- gegeniiber den endozervikalen Zytologien. Bei den mafig- bis schwergradigen
Dysplasien zeigte sich ein Uberwiegen der endo- gegeniber der ektozervikalen zytologischen
Befunden. Diese Tatsache fuhrte zur Einfihrung zweier neue Begriffe: ,ektozervikaler Shift*

und ,endozervikaler Shift".
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Zu 2.: Es erfolgte eine systematische Analyse der HPV-PCR von 1133 Patientinnen. Es konnte
der Einfluss der HPV-Monobefunde auf die ekto- und endozervikale Zytologie demonstriert
werden.

Bei Vorliegen einer schwergradigen Dysplasie (Pap IVa-p) finden sich nur in 122 Fallen mit
Nachweis von HR-HPV eine ektozervikale Lokalisation hingegen in 208 Fallen mit HR-HPV
eine endozervikale Lokalisation.

Es zeigt sich hier eine eindeutige topographische Korrelation zwischen zytologischen

Befunden und dem Nachweis von HR-HPV.

Die Analyse der HPV-Befunde zeigte in 58,2% HPV-Monobefunde und in 41,8% HPV-
Kombinationsbefunde. In der Literatur gibt es nur Untersuchungen des Einflusses der HPV-
Monobefunde zur Sammelzytologie.

Im Vergleich zu den Monobefunden ist der Einfluss von Kombinationsbefunden auf die ekto-
und endozervikale Zytologie schwerlich darzustellen. Ursache ist die grof3e Variabilitat der
Kombinationsbefunde, die keine zahlenmaliig statistisch signifikante Zuordnung zu definierten
Gruppen ermdglicht.

Um dennoch die Beziehung zwischen Kombinationsbefunden und Zytologie herzustellen
wurden drei HPV-Gruppen definiert.

Die Gruppe der HR-HPV + > 1 HR-HPV Kombinationsbefunde (ohne HPV 16) beinhaltet die
Patientinnen mit Nachweis von mindestens zwei HR-HPV (ohne Nachweis von HPV 16).

Die Gruppe der HPV 16-Kombinationsbefunde beinhaltet Patientinnen mit Nachweis von HPV
16 in Kombination mit anderen HPV (HR, LR, pHR).

Die Gruppe der HPV 16 + > 1 HR-HPV-Kombinationsbefunde beinhaltet Patientinnen mit

Nachweis von HPV 16 in Kombination mit mindestens einem HR-HPV .

Vergleicht man nun den Effekt der HPV 16-Monobefunde mit dem der HPV 16+-Kombinations-
befunden auf den endozervikalen Shift so zeigt die Kombination einen auffallig friheren Shift
schon in der Gruppe Pap 11ID2. Dieser wird in der Gruppe der HPV 16 Monobefunde erst bei
Pap IVa-p erreicht. Der Einfluss der HPV 16+ Kombinationsbefunde wurde bereits ausfihrlich
demonstriert.

Der ekto- und endozervikale Shift ist ein Surrogatmarker fur die Aggressivitat des Virus bzw.

fur die Entstehung von Dysplasien.
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