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Einleitung

. Einleitung
1. Epidemiologie des Zervixkarzinoms

Die Pravalenz fur das Zervixkarzinom betragt weltweit ca. 15,1 je
100000 Einwohner, das entspricht etwa 525000 Karzinomen der
Cervix uteri (Pisani et al., 2002).

1999 war das Zervixkarzinom mit einer Mortalitat von 2,6 je 100000
Einwohner unter den Todesursachen maligner Tumoren in
Deutschland an elfter Stelle; bei der haufigsten Todesursache
Brustkrebs waren es 19,7 je 100000 Einwohnerinnen (Becker,
Wahrendorf, 1998). Dies kann als Zeichen des Erfolges des
Fruherkennungsprogramms fur das Zervixkarzinom, das 1971
eingefuhrt wurde, angesehen werden. Der Altersgipfel der
Sterbefalle liegt zwischen 70 und 74 Jahren (Scheuermann et al.,
1997).

Die Inzidenz betragt im Saarland 10,8 und in der ehemaligen DDR
etwa 21,0 jeweils mit abnehmender Tendenz. Die geschatzte Zahl
der pro Jahr auftretenden Neuerkrankungsfalle bewegt sich bei
7000 (Becker, Wahrendorf, 1998).

Die Inzidenz genitaler Prakanzerosen liegt vermutlich um das 100-
fache hoher (Schneider et al., 1998).

1.1. Atiologie des Zervixkarzinoms

Erste Beobachtungen zu einer infektidsen Genese des
Zervixkarzinoms wurden 1843 von Rigoni- Stern gemacht. Er fand
einen statistischen Unterschied im Auftreten von Zervixkarzinomen

zwischen Nonnen und Prostituierten. Auch frithe Aufnahme
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sexueller Aktivitat und schlechte hygienische Voraussetzungen
schienen ein wichtiger Faktor zu sein (zur Hausen, 1985, a).
Aullerdem fand er eine geographische Korrelation zwischen dem
Auftreten von Peniskarzinomen und Zervixkarzinomen.

So zeigte das Zervixkarzinom Zeichen einer sexuell Ubertragbaren
Erkrankung und es wurde lange nach dem Erreger gesucht.
Nachdem zunachst das Herpes simplex Virus als Ursache galt,
wurde in vielen Studien die Antikérperproduktion gegen dieses Virus
untersucht; dabei fand sich in den Daten eine grolde
Variationsbreite.

Doch ,der entscheidende Faktor, namlich die Infektion mit
bestimmten Papillomaviren, wurde erst in den 70er und 80er Jahren
identifiziert und charakterisiert (L. Gissmann, 1998). Man hatte
erkannt, dal} Kondylome, die, wie schon zu dieser Zeit bekannt war,
nachweislich Folge einer Infektion mit humanen Papillomaviren sind,
maligne entarten kdnnen (zur Hausen, 1985 a); des weiteren gab es
Karzinomzellen, in denen sich das Herpes simplex Virus nicht
nachweisen liel3.

Kovi und Mitarbeiter fanden im histologischen Schnitt von auffalligen
Gewebestrukturen von 3 Patienten, die sich wegen warzenartiger
Veranderungen vorgestellt hatten, neben den typischen Zeichen fur
Kondylome auch karzinomatos entartete Strukturen. Er fand bei den
Patienten ein Carcinoma in situ und ein mikroinvasives Karzinom
der Cervix uteri und bei einem Patienten ein invasives
Plattenepithelkarzinom des Penis (Kovi et al., 1973).

Damit konnte ein Zusammenhang zwischen den kondylomatosen
Veranderungen und dem Auftreten eines Karzinoms hergestellt

werden.
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2. Papillomaviren

Das Papillomavirus wird zu den DNA- Viren gezahlt. Es handelt sich
um ein hallenloses Virus von 55 nm Gréfle. Das ca. 8 Kilobasen
grolde Genom liegt als doppelstrangige ringférmige Nukleinsaure in
einem ikosaedrischen Kapsid vor (de Villiers, 1989; zur Hausen,
1985).

Papillomaviren lassen sich nicht in Zellkulturen vermehren. So
entgingen sie sehr lange der Nachweismaoglichkeit und erst neuere,
sensitive Methoden der Molekularbiologie machen den Nachweis
maoglich. Papillomaviren sind speziesspezifisch; sie werden in

tierpathogene und humanpathogene Papillomaviren unterteilt.

Abbildung 1: Elektronenmikroskopische Aufnahme von Papillomaviren:
charakteristische Ikosaeder-Struktur
Quelle: H. Gelderblom, RKI aus de Villiers, (1997)
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2.1. Tierpathogene Papillomaviren

2.1.1.Shope- Papillomavirus

Papillomaviren sind in der Tierwelt weit verbreitet. Shope hatte
herausgefunden, dal} dieses Virus, dem er seinen Namen gab, bei
Kaninchen Papillome hervorruft, die maligne entarten konnen
(Shope, 1933). Bei seinem natirlichen Wirt, dem amerikanischen
Wildkaninchen, entwickeln sich in 25 % der Falle Malignome, bei
den domestizierten ist das Risiko drei mal so hoch (Rous, Beard,
1934; Chang, 1990).

Werden die durch das Shope- Virus hervorgerufenen Papillome
zusatzlich mit Teer oder Methylcholanthrene behandelt, entwickeln
sich in kurzerer Zeit Karzinome (Rous, Friedewald, 1944).

Zuerst wurde beim amerikanischen Wildkaninchen entdeckt, daf}
Papillomaviren in den Prozel3 der Malignisierung verwickelt sind,
mittlerweile ist der Nachweis auch bei anderen Virustypen und
Tieren gelungen. Die Virusinfektion allein reicht fur die Entstehung
eines Karzinoms aus, weitere Faktoren erhohen die Rate der

Malignisierung.

2.1.2.Bovines Papillomavirus, BPV

In Schottland wurde die Infektion von Viehherden mit dem cattle
bovine papillomavirus untersucht, besonders des BPV 4 (Bovine
Papillomavirus Typ 4). Sind die Tiere damit infiziert, entstehen
Papillome im Verdauungskanal. Diese Papillome koénnen zu

Adenokarzinomen des unteren Verdauungskanals entarten, wenn
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die Tiere in farnbewachsenen Gegenden weiden. Dieser Farn
enthalt das Karzinogen Querzetin und das Immunsuppressivum
Azathioprin. Diese Substanzen schwachen das Immunsystem und
erhohen damit die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung.
Auch hier wurden verschiedene Untersuchungen durchgefuhrt.
Experimentelle Infektionen mit BPV 4 und anschlieRend Farndiat
oder Behandlung mit Azathioprin fUhren zum Auftreten von
Karzinomen. Im schottischen Hochland ist die Inzidenz von
Malignomen des Verdauungskanals 2- 5 %. Bei 96% der Tiere, die
Karzinome entwickelt haben, lassen sich Papillome nachweisen
(Chang, 1990).

Bei Schafen und Rindern entwickeln sich aus Papillomen im
Augenbereich nur unter der intensiven Sonne Australiens

Karzinome.

Wichtig ist die Erkenntnis, dald sich bei Infektionen mit
Papillomaviren zunachst gutartige Wucherungen bilden und erst der
Synergismus mit der Umwelt und damit der Einflu unterschiedlicher
Noxen die Malignisierung ermoglicht oder beschleunigt (zur Hausen,
1985).

2.2. Humanpathogene Papillomaviren, HPV

Infektionen mit humanpathogenen Papillomaviren verursachen
gutartige Veranderungen der Haut und Schleimhaut; ahnliche
Lasionen konnen durch unterschiedliche Virustypen hervorgerufen
werden. Die unterschiedlichen Typen befallen bevorzugt bestimmte
Regionen des Korpers (de Villiers, 1989; Hahn et al., 1994).
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Isolierung von

Papillomavirus- DNA aus einem Kondylom, das dann als HPV- Typ6

bezeichnet wurde (Gissmann, zur Hausen, 1980).

Heute sind Uber 100 Typen identifiziert (Kirwan, Herrington, 2001).

Lokalisation |Erscheinungsbild HPV- Typen
Haut Verrucae plantares, vulgares, 1,2, 3, 4,10, 28, 29
planae
Epidermodysplasia verruciformis |5, 8, 9, 17, 19- 29, 47, 50
Schleim- Papillome an Larynx und 6, 11, 32
haut Mundschleimhaut
Larynx-, Mundhohlenkarzinom 16, 18, 31, 33, 35
Anogenital- |Condylomata acuminata 6, 11,42, 44, 54
bereich Bowenoide Papulose 16, 55
Cervikale intraepitheliale 6; 11, 16, 18, 30, 31, 33, 34,
Neoplasie 35, 39- 45, 51, 52, 56, 57, 58
M. Bowen, Penis -, 33, 34, 35
Anuskarzinom
Zervixkarzinom 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52
Tabelle 1. HPV- Typen und deren typischerweise verursachten
Erscheinungen (nach de Villiers,1989)
2.21. Das Genom der Papillomaviren

Das Genom der Humanen Papillomaviren enthalt offene Leseraster

(open reading frames, ORF); es finden sich keine Stopcodons in der

DNA-

Sequenz und so kénnen aus einem Gen mehrere

unterschiedliche Genprodukte entstehen, abhangig von welchem

Punkt aus die DNA abgelesen wird. Auf diese Weise ist es dem

Virus moglich, sehr viel genetische Information auf einem kleinen

Genom zu speichern. Das Genom der Papillomaviren lat sich in

drei

Anteile unterschiedlicher

Funktion

unterteilen: upstream-
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regulatory- region (URR), early region (E) und late region (L). Early
und Late- Region beschreibt dabei, ob die Gene zu denen gehdren,
die fruh (E- Region, E steht dabei fur early) oder eher spat (L steht

fur late) im Zellzyklus transkribiert werden.

2.21.1. URR: upstream regulatory region

Diese auch LCR, long control region oder NCR, non coding region
genannte Region, umfal’t ca. 15 % des viralen Genoms (Chang,
1990). Sie kodiert nicht fur Proteine, sondern die Hauptfunktion
besteht in Regulation der viralen Replikation und Transkription der
Sequenzen der E- Region: sie ist eine Regulatorregion mit vielen
Bindungsstellen fur Transkriptionsfaktoren (Richart, 1997). Die
URR- Region ist von grofRer Wichtigkeit fur die Virusreplikation, weil

sie die Transkription der viralen Gene kontrolliert.

2.2.1.2. Ubersicht iiber die Funktion der HPV- Gene der E-
Region

Die E- Region macht ca. 45% des viralen Genoms aus (Chang,
1990). Die Gene der E- Region kodieren fur Nicht- Strukturproteine.
Sie kodieren fur Proteine, die wichtig sind im frihen
Replikationszyklus des Virus. Sie interagieren mit dem zellularen
Genom der Wirtszelle, um dieses zu programmieren, neue virale
DNA zu produzieren. Die Gene der E- Region sind fir die onkogene
Wirkung des Virus wichtig, weil sie fur Gene kodieren, deren
Transkription onkogene Proteine produziert; diese bewirken die

Transformation normaler Zellen der Zervix in neoplastische. Die
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Gene bewirken die Erhaltung eine grof3en Menge intrazellularen
Virusmaterials (Richart, 1997). Man unterscheidet heute die E-
Gene E1, E2, E4, E5, E6, E7 und ES8; diese haben jeweils

verschiedene Funktionen.

2.2.1.2.1.Ubersicht liber die Funktion der Gene E1/ E2/ E4/

ES5/ E8
Das E1- Protein bestimmter HPV- Typen hat ATP- ase und
Helikase- Eigenschaften (Milde- Langosch et al., 1999). Die ATP-
ase liefert durch Spaltung von Adenosintriphosphat Energie. Die
Helikase bewirkt die Auftrennung der vedrillten DNA- Doppelhelix in
zwei Strange.
Das E2- Gen kodiert fur zwei Bindungsproteine, die an der
Regulation der Transkription anderer ORFs der E- Region beteiligt
sind. Die Genprodukte binden an spezifische DNA- Sequenzen in
der URR (upstream- regulatory region) (Richart, 1997).
Wird die gesamte E2- Region transkribiert, entsteht das Produkt E2-
TA- Es wirkt als Aktivator oder als Repressor abhangig von der
Bindung an einen bestimmten Promoter (Moskaluk, Bastia, 1988).
Das E2- Gen hat eine wichtige Funktion bei der onkogenen Wirkung
der Papillomaviren. Ein bedeutender Schritt in der Karzinogenese ist
die Integration des viralen Genoms in das Genom der Wirtszelle. Bei
der Integration mull die zirkulare Virus-DNA an einer Stelle
aufgetrennt werden. Dies geschieht meist in der E2- Region. Dieser
Vorgang geht mit einem Verlust der Funktion dieses Gens einher.
Dessen Hauptwirkung, die Hemmung des Zellzyklus und damit des
Wachstums der Zellen, geht verloren. Fehlt dieses Produkt, kann es

nicht als Suppressor wirken und es kommt zum ungehinderten
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Zellwachstum; daraus resultiert eine hohe E6 und E7-
Genexpression (Durst et al., 1985).

Das E4 Gen kodiert fur einige Proteine, die in der Regulation der
viralen Replikation und der Virusreifung ihre Funktion haben. Sie
verandern das Zytoskelett in infizierten Zellen und ermdglichen das
Freilassen viraler Partikel (Richart,1997). Das E4 Protein induziert
den Kollaps des Zytokeratin- Netzwerks, die Grundlage des
charakteristischen zytopathischen Effekts der HPV- infizierten Zelle
(Milde- Langosch,1999). E4- Proteine sind in basalen Zellschichten
noch nicht exprimiert (Crum et al.,1990).

Das E5 Gen kodiert fur ein Protein mit schwacher transformierender
Aktivitat. In vitro konnte nachgewiesen werden, dal} das E5 Protein
in der Lage ist, normale Zellen zu neoplastischen zu transformieren
(Richart, 1997). E5 scheint im frUhen Stadium der Infektion sehr
wichtig zu sein. Durch Bildung eines Komplexes mit dem Rezeptor
fur den epidermalen Wachstumsfaktor EGF wird das Zellwachstum
angeregt (zur Hausen, 2002).

Han und Mitarbeiter transfizierten E5 und E8 Gene in zwei
verschiedene Zelllinien. Im Vergleich mit den Kontrollzellen waren
die E5 und E8 positiven Zellen kleiner und von spindelférmiger
Gestalt; die Zellen hatten die Kontaktinhibition verloren. In einem
weiteren Versuch konnte auch nachgewiesen werden, dal} sich in
der Zellkultur der E5 und ES8 infizierten Zellen mehr Zellen in der S-
Phase des Zellzyklus befanden als in den Zellen der Kontrollkulturen
(Han et al., 1998).
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2.2.1.2.2.Ubersicht iiber die Funktion der HPV- Gene E6 und E7

E6 und E7 spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Tumoren.

Die Genprodukte von E6 und E7 sind hochonkogene Proteine, die in
der Lage sind, normale Zellen in neoplastische zu transformieren
(Richart, 1997).

Tumorsuppressorgene spielen eine wichtige Funktion im Zellzyklus.
Durch die Produkte der Tumorsuppressorgene p53 und Rb werden
ruhende Zellen daran gehindert, in die S- Phase des Zellzyklus
einzutreten. Dies ist nach potentiellen Schadigungen, beispielsweise
durch Bestrahlung, der Fall; den Zellen soll Zeit gegeben werden,
sicherzustellen, dal} Fehler entdeckt und repariert werden, bevor die
Zellen diesen Genomdefekt an die Tochterzellen weitergeben.

Die viralen Gene E6 und E7 greifen in diesen Mechanismus
folgendermalden ein: EG6 tritt mit p53 in Wechselwirkung und bewirkt
dessen Degradation; in HPV-16 transformierten Zellen lassen sich
niedrige Level von p53 nachweisen, E6 erleichtert die Degradation
und bewirkt so einen Wirkverlust dieses Tumorsuppressorgens
(Werness, 1990). E7 tritt in Wechselwirkung mit dem Rb- Gen und
bewirkt damit dessen funktionelle Inaktivierung. In den meisten
menschlichen Tumoren finden sich Mutationen im Tumor-
suppressorgen p53, dies ist beim Zervixkarzinom nur selten der Fall.
Die Genprodukte von E6 und E7 haben wahrscheinlich eine wichtige
Funktion darin, die differenzierten Zellen, die eigentlich nicht mehr
zur Teilung befahigt sind, wieder in die S- Phase des Zellzyklus
zuruckzufuhren. Mit der Zellteilung kann auch die virale DNA
vermehrt werden. Dadurch, dall das Tumorsuppressorgen p53

inaktiviert wurde, werden DNA- Schaden nicht entdeckt. Die
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Mutationen kumulieren und schlief3lich kann es zum Entstehen
eines malignen Zellklons kommen.

Die meisten der HPV- positiven Karzinombiopsien und alle HPV-
positiven Zelllinien, die aus Zervixkarzinomen Kkultiviert wurden,
enthalten die viralen Transkripte E6 und E7 des jeweiligen Virustyps
(zur Hausen, 1991).

Havre et al. untersuchten an einer mit high risk E6 transfizierten
Kolon- Karzinom- Zelllinie die Wirkung von Bestrahlung mit UV-
Licht auf die Mutationsrate in diesen Zellen. Dabei konnte
nachgewiesen werden, dal} die mit E6 transfizierten Zellen mehr
Mutationen aufwiesen als die nicht transfizierten Zellen. Auch die
Spontanmutationsrate in diesen Zellen ist erhdht; sie ist bei mit low-
risk E6 transfizierten Zellen hoher als bei mit high- risk E7
transfizierten; somit ist die durch E6 hervorgerufene p53
Inaktivierung und nicht die Inaktivierung des Retinoblastomgens an
der mutagenen Wirkung beteiligt (Havre et al., 1995).

Shnitman Magal et al. untersuchten das Verhalten von
Keratinozyten nach UV- Bestrahlung. HPV16 E6 und E7 transfizierte
Zellen zeigten im Vergleich zu nicht transfizierten reduzierte
Apoptoseraten. E6/E7 verhindert den Wachstumsstopp in der G1-
Phase nach DNA- Schadigung, damit kommt es zu einer Anhaufung
genetischer Alterationen (Shnitman Magal et al., 1998).

Watanabe et al. untersuchten die Wirkung der Genprodukte des
HPV-Virus Typ 16 auf ihre Fahigkeit zur Transformation von
menschlichen embryonalen Fibroblasten (Watanabe et al., 1989).
Die Arbeitsgruppe untersuchte die unterschiedliche Funktion der
Gene E1, E2E4ES5S, E5, E6, E6E7 und E7. 50 Tage nach

Transfektion der Zellen waren nur noch die Zellen, die mit E6G/E7
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transformiert worden waren, in Zellkultur zu halten. Auch
morphologisch  zeigten sich Unterschiede zwischen nicht
transformierten und transformierten Zellen. Transformierte Zellen
erschienen kleiner und dicker und die Zelldichte im Kulturmedium
war geringer (Watanabe et al., 1989).

Das Genprodukt von E6 der HPV- Typen 6 und 11 hat eine 20 bzw.
5- fach geringere Affinitat zu p53 als das der Typen 16 oder 18
(Werness et al., 1990).

Die Expression der viralen Onkogene E6 und E7 ist fur das
Beibehalten des malignen Wachstums durch Ausschalten der

Tumorsuppressorgene p53 und Rb erforderlich (zur Hausen, 2002).

2.21.3. Die Funktion der HPV- Gene der L- Region

Die L- Region macht ca. 40% des viralen Genoms aus (Chang,
1990). Die Gene kodieren flr die viralen Kapsidproteine, die die
DNA umgeben: so entsteht das infektiose Virus. Diese Region ist
offensichtlich entscheidend fur die Produktion des infektiosen Virus,
dennoch 1aft sich in der Mehrzahl der Karzinome kein Protein dieser
Region nachweisen. Die Rolle im transformierenden Prozef ist noch
nicht bekannt. Die Region besteht aus den Open- Reading- Frames
fur die Gene L1 und L2 (Wright et al., 1990).

Die L1- Region kodiert fur das grof3e Kapsidprotein; es ist unter
allen Papillomavirustypen hoch konserviert. Gegen dieses Protein
reagieren die kommerziell zu erwerbenden anti- HPV- Kapsid-
Antikorper.

Die L2- Region kodiert fur das kleine Kapsidprotein; dieses ist bei

den einzelnen Papillomavirustypen sehr verschieden.
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2.2.2.Pravalenz von Infektionen mit humanen Papillomaviren

Bei jungen, sexuell aktiven Frauen ist die Infektion mit humanen

Papillomaviren die haufigste sexuell Ubertragene Erkrankung

(Einstein, Burk, 2001).

Koilozyten im zytologischen Abstrich und im histologischen Schnitt
gelten als typisches Zeichen einer Infektion mit humanen
Papillomaviren, ebenso wie bei der kolposkopischen Untersuchung
nachgewiesene essigweille und jodnegative Areale. Diese
Erscheinungen werden auch als ,HPV- Effekt® bezeichnet
(Blackledge and Russel, 1998).

Eine prospektive Studie mit 224 Patientinnen zeigte eine Pravalenz
dieses HPV- Effekts von 68% bei asymptomatischen Frauen, die
junger als 30 Jahre waren. In der Altersgruppe der 20- 30 Jahrigen
fanden sich die hochsten Infektionsraten und insgesamt ist die
Altersverteilung bei HPV- Infektionen der bei typischen sexuell
ubertragbaren Erkrankungen wie Gonokokken- und
Chlamydieninfektionen sehr ahnlich; dies unterstutzt die Theorie der
sexuellen Ubertragbarkeit auch der Infektion mit humanen
Papillomaviren (Blackledge, Russel, 1998).

De Villiers et al. fuhrten an 11667 Frauen eine grofRe Studie durch,
um den Verlauf bei bekanntem zytologischen Befund und positivem
HPV- Nachweis zu untersuchen. Bei 10778 zytologisch unauffalligen
Befunden konnte bei 9% HPV- DNA nachgewiesen werden (de
Villiers et al., 1992).

Als Risikofaktor fur die Persistenz der Infektion mit humanen

Papillomaviren gelten hdheres Alter, Infektionen mit high- risk Typen
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und Infektionen mit gleichzeitig mehreren HPV- Typen (Kirwan,
Herrington, 2001).

Die Persistenz der HPV- Infektion ist eine Voraussetzung fur ein
Fortschreiten der Erkrankung. Etwa 70% der HPV- assoziierten
genitalen und zervikalen Lasionen verschwinden innerhalb von 10
Jahren; kommt es zu einem Progress der Erkrankung, dann zeigt
sich dieser ublicherweise innerhalb der ersten 48 Monate nach
erster Diagnose einer HPV- Infektion. Wichtige Faktoren fur die
Viruspersistenz sind hohergradige zytologische und histologische
Veranderungen, Nachweis der HPV- Typen 16 und 18, und hohe
Viruslast (Syrjanen, 1998).

Bei einer weiteren grofden zytologischen Studie fanden de Villiers
und Mitarbeiter signifikante Unterschiede: Zytologische Abstriche
von 9295 Patientinnen wurden mit Hilfe einer Fluoreszenz- In- Situ-
Hybridisierung (FISH) auf die Anwesenheit von Papillomaviren der
Typen 6/11, 16, 18 untersucht. Bei 8755 unauffalligen zytologischen
Abstrichen lielRen sich in 9% HPV- Infektionen nachweisen, bei
zytologisch auffalligen in 35- 40%. Bei den 15- 50jahrigen fanden
sich bei 10- 13 % HPV- Infektionen, bei den uber 50-jahrigen in 2-
5%. Mogliche Ursachen fur diese Tatsache konnten geringe
Reinfektionsraten der alteren Studienteilnehmerinnen sein oder
hormonale Veranderungen; die hochste Nachweisrate fand sich
auch in dieser Untersuchung in der Altersgruppe der 20- 30
Jahrigen. Zu beachten ist bei diesen eher niedrigen Zahlen die
Nachweistechnik, denn die Fluoreszenz in situ Hybridisierung
(FISH) ist eher wenig sensitiv; es wurden nur die HPV- Typen 6/11,
16 und 18 untersucht. Die hohe Pravalenz von HPV- Infektionen in

unauffalligen Abstrichen unterstutzt die Theorie, dal} die Infektion
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nicht der einzige Faktor fur eine Transformation der Zelle ist,

sondern dal} weitere Faktoren ndétig sind (de Villiers et al., 1987).

2.2.3.Pravalenz von HPV- Infektionen bei Schwangeren

Schneider und Mitarbeiter untersuchten die HPV- Pravalenz bei
Schwangeren im Vergleich zu Nichtschwangeren und stellten eine
signifikant hdhere  Nachweisrate von Papillomaviren bei
Schwangeren fest; aulerdem hatten Schwangere gro3ere Mengen
an viraler DNA im zytologischen Abstrich: es liel3 sich eine bis 10-
fach hdhere Menge nachweisen. Bei der Typisierung zeigten sich
grolle Unterschiede nur beim HPV- Typ 16: 42,3 % der HPV-
positiven Abstriche von Schwangeren enthielten HPV- Typ 16, im
Gegensatz zu nur 25% der Abstriche bei Nichtschwangeren. 28%
der Schwangeren waren zum Zeitpunkt der Untersuchung HPV-
infiziert, 12,5 % der Nichtschwangeren.

Eine Schwangerschaft scheint ein Risiko fur eine HPV- Infektion
darzustellen oder fuhrt zu einer hoheren Replikationsrate einer
bestehenden Infektion (Schneider et al., 1987).

2.2.4.Inzidenz von Infektionen mit humanen Papillomaviren

In einer prospektiven Untersuchung von 608 jungen Frauen wurden
uber 3 Jahre die Anzahl an Neuinfektionen und die Dauer einer
Infektion in Abhangigkeit vom HPV- Typ untersucht. Die
durchschnittliche jahrliche Inzidenz wurde mit 14 % angegeben;
60% der Teilnehmerinnen waren im Verlauf HPV- positiv. Altere

Patientinnen hatten ein geringeres Risiko fur Neuinfektionen,
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wahrscheinlich auf Grund fruher erworbener Immunitat. Ein hoheres
Risiko fur eine Infektion bestand bei jungen Patientinnen und bei
jenen, die viele Partner hatten. Genitale Infektionen mit humanen
Papillomaviren gehoren zu den am haufigsten sexuell Ubertragenen
Erkrankungen (Ho et al., 1998).

2.3. Verlauf der Infektion mit humanen Papillomaviren

Das Virus befallt basale Keratinozyten. Hier werden nur frihe Gene
des Virus exprimiert. Die Keratinozyten proliferieren und wandern
innerhalb von 3 Wochen von der Basalzellschicht an die Oberflache
und mit ihnen das Virus. Erst wenn die Zelle in einem
fortgeschrittenem Stadium der Differenzierung ist, kann das Virus
repliziert werden. Es Iafdt sich ein starker Anstieg von Virusproteinen
nachweisen (Stanley, 1998).

Bei einer von Londesborough et al. durchgefuhrten Untersuchung
des Verlaufs bei kontrollierten aber unbehandelten Befunden
zeigten von 12 Patientinnen mit leichtgradigen Lasionen 3 Frauen
eine Persistenz des gleichen Virustyps. Innerhalb von 2 Jahren
entwickelte eine Patientin eine mit HPV-16 assoziierte
schwergradige Lasion, und bei je einer Patientin, bei denen der
HPV- Typ 31 isoliert werden konnte, wurde eine leicht- bzw. eine
mittelgradige Lasion diagnostiziert. Bei 38 Minimallasionen konnten
bei 12 persistierende Infektionen nachgewiesen werden; 3
Patientinnen enwickelten HPV-16 assoziierte schwergradige
Lasionen; bei 3 Patientinnen konnte im Verlauf eine leichtgradige
Lasion diagnostiziert werden, 2 waren positiv fur HPV-16, eine fur
HPV-31 (Londesborough et al., 1996).
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De Villiers et al. untersuchten uber einen Zeitraum von 5 Jahren den
Verlauf der zytologischen Befunde sowie der Entwicklung bei
bekanntem HPV- Befund. Bei 19 von 11667 Patientinnen (0,7%), bei
denen bei der ersten Untersuchung ein unauffalliger zytologischer
Befund diagnostiziert wurde, entwickelte sich innerhalb von 5 Jahren
eine schwergradige Lasion oder ein invasives Karzinom; bei 12 von
ihnen (63%) liel® sich HPV- DNA nachweisen. Man kdnnte davon
ausgehen, dal} mindestens 2,9- 3,7% der HPV- infizierten Frauen im
weiteren Verlauf eine schwergradige Lasion oder ein Zervixkarzinom
entwickeln werden. Auch diese Tatsache unterstitzt die These, daly
eine Infektion allein nicht ausreicht, sondern weitere Modifikationen
notwendig sind (de Villiers, 1992).

47% der Dysplasien, die im Verlauf einen Progress der Erkrankung
zeigten, waren HPV- 16 positiv, 58% der Befunde, die sich

zuruckbildeten, waren negativ (Konno et al., 1998).

2.3.1.Humane Papillomaviren- ,High Risk“/ ,,Low risk“

Die Infektion mit manchen Papillomavirustypen, z.B. Typ 16, Typ 18,
geht mit einem hohen Risiko einer malignen Konversion einher,
andere Typen lassen sich selten in invasiven Karzinomen
nachweisen, diese werden daher auch als ,low-risk® Typen
bezeichnet, die anderen als ,high-risk".

Zu Beginn der Ara der PCR lie sich bei fast 90% der Karzinome
virale DNA der high-risk Viren nachweisen; die meisten Tumoren
enthalten integrierte DNA“ (zur Hausen, 1991). Heute konnte
gezeigt werden, dald in 95- 100 % der Zervixkarzinome HPV- DNA

nachgewiesen werden kann (Bosch, De Sanjose, 2003).
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Reid et al. konnten nachweisen, daf® mit zunehmendem
histologischen Schweregrad die Nachweisrate von high-risk HPV-
Typen signifikant ansteigt; wahrend bei CIN | 79% high- risk positiv
waren, waren es bei Patientinnen mit CIN 11l 94 %. Der grofite Anteil
an high- risk Infektionen ist durch den HPV- Typ 16 verursacht (Reid
et al., 1987).

Hellberg et al. untersuchten Uber einen Zeitraum von 10 Jahren den
Verlauf von Lasionen der Cervix uteri abhangig von Infektionen mit
humanen Papillomaviren. 70% der CIN Il waren HPV-16 positiv,
aber nur in 50% der CIN | und leichtgradigeren Veranderungen
konnte HPV- DNA nachgewiesen werden. HPV- 16 positive
Lasionen  zeigten bei 53% der Patientinnen eine
Progressionstendenz, HPV-33 positive bei 85%. Dagegen konnte
bei 75% der HPV-6/11 positiven eine Regression der

Veranderungen nachgewiesen werden (Hellberg et al., 1993).

2.31.1. Status der HPV 16 DNA in praneoplastischen und
neoplastischen Lasionen

Das et al. untersuchten, ob die HPV -16 DNA in praneoplastischen
und neoplastischen Veranderungen in das Wirtsgenom integriert ist
oder nicht. Die Unterscheidung zwischen episomaler und integrierter
DNA erfolgte durch Nachweis eines E2 spezifischen Fragmentes,
fehlender Nachweis des E2 Genabschnittes ist mit Integration der
Virus- DNA gleichzusetzen (Das et al., 1992). Daniel et al. konnten
zeigen, dald in 19 von 22 Zervixkarzinomen und in 7 von 7 CIN |l
das E2- Gen nicht nachweisbar ist, aber in allen entzindlichen
Lasionen (N= 41) (Daniel et al., 1995). Die Integration der HPV- 16
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DNA ins Wirtsgenom erscheint vor einem histopathologischen Bild

einer Invasion.

2.3.1.2.  Verlauf der Infektion mit Papillomaviren an der Portio

Kleinste Schleimhautverletzungen und die besonders anfallige
Transformationszone bilden die Eintrittspforte fur die Papillomaviren.
Die Viren befallen die basale Zellschicht der Epidermis oder der
Mukosa. Nachdem das Virus in die Zelle gelangt ist und durch
uncoating das virale Genom frei in der Zelle vorliegt, wandert das
Genom in den Kern der Wirtszelle. Hier findet die Transkription der
viralen Gene statt. Das virale Genom wird nicht in die Wirts- DNA
integriert, sondern bleibt als Episom. Solange in den basalen
Zellschichten die Replikation der Virus- DNA nur gleichzeitig mit der
Replikation der Wirtszell- DNA stattfindet, zeigen sich im
histologischen Schnitt keine morphologischen Veranderungen
(latente Infektion). Die frihe produktive Aktivitat des Virus hat
stimulierende Wirkung auf das Wachstum der Zelle. So entstehen
die typischen Papillome. Papillomavirusinfektionen hindern die
Zellen nicht an ihrer Ausreifung, obwohl das histologische Bild einer
infizierten Zelle sehr auffallig erscheint: Zellen mit einem
perinuklearen Halo.

In hoheren Epithelschichten findet eine erhohte Virusreplikation
statt. Eine sich noch differenzierende Zelle verhindert Uber einen
bisher ungeklarten Mechanismus die unabhangige Vermehrung der
Viren. Erst nach Ausdifferenzierung der Zellen kann die
unabhangige Virusreplikation beginnen. Die Reifung der

Viruspartikel erfolgt erst in ausgereiften Zellen (zur Hausen, 1985).
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Koutsky et al. untersuchten prospektiv bei 241 Patientinnen die
Inzidenz einer CIN und die Pravalenz von HPV- Infektionen sowie
den Einflul® einer Infektion auf die Entwicklung einer Dysplasie. Bei
den Patientinnen, die bei der ersten Untersuchung einen positiven
HPV- Nachweis hatten, entwickelte sich innerhalb von 2 Jahren bei
28% eine mittlere oder schwere Dysplasie, aber nur bei 3%, wenn
weder bei der ersten Untersuchung noch in einer der folgenden ein
positiver HPV- Befund nachweisbar war (Koutsky et al., 1992).

In einer prospektiven Untersuchung bei 35 Patientinnen mit CIN I
zeigten 75% der Falle, die mit HPV- 16 assoziiert waren, im
beobachteten Zeitraum von 2 Jahren eine behandlungsbedurftige
Progression der Erkrankung. Im Kontrast dazu konnte bei 50% der
Falle, die negativ oder mit anderen Typen infiziert waren eine
Regression, zumindest aber eine Persistenz des Befundes
nachgewiesen werden. Insgesamt ist die Virusverteilung bei CIN I,
CIN 1l und den invasiven Karzinomen ahnlich, was die Theorie, dal}
dies unterschiedliche Stufen auf dem Weg zur Malignisierung sind,
unterstutzt (Fuchs et al., 1988).

2.4. Nachweis von Papillomaviren- mittels der Polymerase-
Kettenreaktion/ PCR

Die Polymerase- Kettenreaktion ermoglicht den Nachweis geringster
Mengen an Nukleinsaure, sofern die Sequenz der gesuchten
Nukleinsaure bekannt ist. Man bendtigt Primer, Nukleotid-
Triphosphate und eine hitzestabile DNA- Polymerase.

Primer sind bis 20 Basen lange Oligonukleotide, die komplementar
sind zu den Abschnitten in der DNA, die vervielfaltigt werden sollen.

Die DNA - Polymerase muf} hitzestabil sein, weil man im Verlauf der
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PCR mehrere Male auf Uber 90° Celsius erhitzt und sonst nach
jedem PCR- Zyklus erneut Polymerase zugegeben werden mufite.
Diese hitzestabile Polymerase wurde in Thermus aquaticus, einem
Bakterium, das man in den heilden Quellen des Yellowstone-
Nationalparks gefunden hat, entdeckt. Diese auch Tag- DNA -
Polymerase genannte Polymerase wird heute gentechnisch
hergestellt und sie ist die am haufigsten fur die PCR verwendete

Polymerase.

2.4.1. Technik der PCR

Im Material vorliegende DNA wird durch Hitzedenaturierung bei
Temperaturen zwischen 93° und 100° C in zwei Einzelstrange
gespalten. Langsam la3t man die Reaktionsldsung wieder abkulhlen.
Die Primer lagern sich bei einer Temperatur zwischen 37° und 65°C
an die denaturierten DNA- Ketten. Langsam erhoht man nun wieder
die Temperatur. Bei ca. 72° C verlangert die Taq- Polymerase
ausgehend von den Primern die noch einzelstrangige
Nukleinsaurekette. Diese drei Reaktionsschritte DNA-
Denaturierung, Primeranlagerung und DNA- Polymerase bilden
einen PCR- Zyklus. Nach einem solchen Zyklus hat sich theoretisch
die Menge an DNA verdoppelt. Um eine flr die Diagnostik
ausreichende Menge zu erhalten, fuhrt man gewohnlich 20 und
mehr Zyklen durch.

Die bei der Vervielfaltigung verwendeten Primer werden als
Konsensusprimer bezeichnet. Konsensusprimer binden an
bestimmte Sequenzen in der L1- Region des viralen Genoms an.

Die L1- Region weist bei allen genitalen HPV- Typen starke
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Homologien auf. Konsensusprimer werden eingesetzt um maoglichst
ohne viel Aufwand viele HPV- Genotypen auf einmal zu
vervielfaltigen. So kann man mit einem Konsensusprimer viele
Infektionen verschiedener HPV- Typen nachweisen.

Weit verbreitet in der HPV- Diagnostik ist das Konsensusprimerpaar
GP5/GP6.

Dieses Primer Paar GP5/GP6 wurde urspringlich hergestellt auf der
Basis von DNA- Sequenzvergleichen der L1- Region der HPV-
Typen 6, 11, 16, 18, 31 und 33. Der Konsensusprimer GP5/GP6 ist
ein sogenannter nicht degenerierter Primer. Er besteht aus einer
definierten Nukleotidsequenz und die Moglichkeit damit viele
verschiedene HPV- Typen zu amplifizieren wird durch
niedrigstringente  Reaktionsbedingungen  erreicht.  Stringenz
bezeichnet dabei die Reaktionsbedingungen, die die Spezifitat der
Anlagerung zweier Nukleinsaureketten beeinflussen. Durch hdhere
Temperaturen wahrend der Amplifikation wird eine hohere Stringenz
und damit eine hohere Spezifitat aber gleichzeitig eine niedrigere
Sensitivitat erreicht. Hohe Stringenz bedeutet hohe Spezifitat. Unter
niedrigstringente Reaktionsbedingungen kann man mindestens 26
schleimhauttropische HPV- Typen nachweisen (Schneider et al.
1998). Niedrigstringente Bedingungen erlauben die Amplifikation
auch dann, wenn mehrere Mismatches vorliegen.

Es finden sich aber haufig nach Amplifikation nur schwache Signale
auf dem Gel. Nun ist zu klaren, ob die schwachen Signale
Kreuzreaktionen mit zellularen Sequenzen sind oder ob hier HPV-
Typen mit einem sehr hohen Anteil an Mismatches amplifiziert

wurden. Langere Primer bewirken eine effizientere Amplifikation,
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vermutlich weil eine groRere Stabilitat im Primer- Ziel-DNA- Komplex
erreicht wird (Mack, Sninsky, 1988).

Eine niederlandische Arbeitsgruppe untersuchte, inwieweit eine
Verlangerung der bekannten General Primer GP5/GP6 die
Sensitivitat beim Nachweis von HPV- Infektionen erhdhen kann. Bei
23 schleimhauttropen HPV- Typen wurde ein Sequenzvergleich am
3’- Ende des GP5- Produkt durchgefuhrt. Dabei zeigten sich am
Ende bei jedem untersuchten HPV- Typ die (gleiche
Aminosauresequenz. Man verlangerte den General Primer GP5 um
3 Nukleotide. Auch beim General Primer GP6 wurden
entsprechende Untersuchungen durchgefuhrt; dieser Primer wurde
schliel3lich um 5 Nukleotide verlangert. Beim Vergleich der alten und
neuen Primer fand man beim Nachweis von HPV-16 eine 10 mal
hohere Sensitivitat, beim HPV-39 sogar eine mehr als 100- fache
Sensitivitat. Bei einer Untersuchung an Abstrichen fand man heraus,
dass man mit den verlangerten Primern einen verbesserten
Nachweis fuhren kann, aber nicht viele neue Typen findet. GP 5+/
GP6+ erleichtern die Differenzierung, sie erhdhen aber den
Nachweis positiver Falle nur in geringem MalRe (De Roda Husman
et al., 1995).

3. Kolposkopie

Die Kolposkopie wurde von Professor Hinselmann entwickelt.
“‘Ausgehend von den Bedurfnissen der Fruhdiagnose und der
Atiologie des Portiokarzinoms war ich bestrebt, die Besichtigung der
Portio zu verbessern®. Zunachst nutzte er eine Stirnlampe, die

zusatzliches Licht und zudem eine 1,8- fache VergrolRerung lieferte.
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Kurz darauf entwickelte er aus einer binokularen Praparierlupe, die
er mit einer Beleuchtung versehen liel3, ein Instrument, das ihm bis
30- fache Vergrolierungen erlaubte und es dadurch moglich machte,
kleinste Veranderungen an Epitheloberflache und Gefal3strukturen
zu entdecken. Das Kolposkop war erfunden; stellvertretend fur alle
jetzt einsehbaren Gebiete wahlte er diesen Begriff (Hinselmann,
1925).

Von diesem Zeitpunkt an wurden verdachtige oder auffallige
Befunde biopsiert und damit war der Grundstein gelegt fur den
heute gebrauchlichen Begriff der cervikalen intraepithelialen
Neoplasie (Maclean,1979). Hinselmann war bestrebt, weitere
Moglichkeiten zu finden, die die kolposkopische Diagnostik

erleichtern sollten.

3.1. Hilfsmittel bei der kolpoksopischen Untersuchung

Hinselmann begann, verschiedene Flussigkeiten auf ihre Wirkung

auf das Epithel der Portio zu untersuchen.

3.1.1.Essigprobe

Zunachst tupfte Hinselmann den Schleim von der Portiooberflache
ab, um anschlieBend mit einem dinnen Tupfer 3%- ige
Essigsaurelosung aufzutragen. Das Bild wird so sehr viel klarer; die
Drusenoffnungen treten  deutlich hervor und auch die
Umwandlungszone, der Ubergang vom Zylinderepithel der Zervix
zum Plattenepithel der Portio, tritt nun eindrucksvoll in Erscheinung.
Die Abgrenzung des Plattenepithels von Zylinderepithel wird

verscharft. Zudem wird erst nach Essigsaureapplikation die Struktur
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des Zylinderepithels sichtbar. es erscheint traubchenformig

(Hinselmann, 1938).

Lichteinfall

Lichteinfall

Eplthetum

Eplthallym

E o'@ = —
Abbildung 2a: Abbildung 2b:
Reflexion von Licht nach Reflexion von Licht nach
Essigsaureapplikation bei Essigsaureapplikation bei
gesunder Portiooberflache schwerer Dysplasie

Die Reaktion schwergradiger Veranderungen auf die Applikation von
essigsaurehaltiger Losung erklart sich wahrscheinlich durch die
osmotische Dehydratation, die den dichten Chromatingehalt des
Gewebes optisch verstarkt. Die Reaktion leichtgradiger Lasionen ist
auf eine vorubergehende Interaktion zwischen Essigsaure und
veranderten  Oberflachenproteinen in  papillomavirusinfizierten
Keratinozyten zurickzufuhren (Reid, Scalzi, 1985).

Auffallige Befunde konnen erkannt und einer weiteren Diagnostik

zugefuhrt werden (Hinselmann, 1938).
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3.1.2.Jodprobe

Schiller fihrte 1928 als weiteres Hilfsmittel die Jodprobe ein. Die
Jodpinselung sollte ebenfalls die Abgrenzung von noch gesundem
zu bereits pathologisch veranderten Plattenepithel erleichtern.
Spezifisch ist nur die positive Reaktion des normalen und gesunden
Plattenepithels. Mit einer mahagonibraunen Farbe und damit
jodpositiv reagiert glykogenhaltiges ausgereiftes Plattenepithel;
jodnegative Areale sind verdachtig, aber nicht sofort gleichzusetzen

mit einem beginnenden oder weit fortgeschrittenen Karzinom.

Abbildung 3:
unauffallige Reaktion nach
Applikation von Schillerscher
JodIosung

Auch die Jodprobe ermdglicht es so, schnell und ohne grolie Kosten
auf verdachtige Areale hinzuweisen. Beginnende Karzinome, die
ohne weitere Hilfsmittel auch mit dem Kolposkop noch nicht
erkennbar sind, reagieren oft schon jodnegativ, und so kann eine
weitere diagnostische Abklarung ermoglicht werden (Schiller, 1929).
Schiller fuhrte bei jodnegativem Befund eine Abschabung des
auffalligen Epithels durch. Es fand sich (bei einer sehr geringen

Fallzahl) nur bei 17% der jodnegativen Falle tatsachlich ein
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Karzinom. Die jodnegative Reaktion stellt somit zunachst einen
verdachtigen und abklarungsbedurftigen Befund dar.

Hinselmann war schon 1938 der Meinung, dal} die Kolposkopie
einen solchen Vorteil gegenuber der Untersuchung nur mit
unbewaffnetem Auge und ohne weitere Hilfsmittel hat, dald man
grundsatzlich die Kolposkopie mit Essigsaure- und Jodprobe bei

jeder Patientin anwenden sollte (Hinselmann, 1938)

Abbildung 4:
auffallige Reaktion nach
Applikation von
Schillerscher Jodlésung

3.2. Kolposkopisch auffallige Befunde

Als kolposkopisch auffallig gelten Leukoplakien, essigweile Areale,

jodnicht-reaktive Areale, sowie Mosaike und Punktierungen.

3.2.1.Leukoplakie

Eine Leukoplakie ist ein scharf begrenzter erhabener weiller Fleck,
der meist eine schollige Oberflache hat. Die Verhornung ist ein

charakteristisches Zeichen des atypischen Epithels.
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3.2.2.Essigpositive Areale

Vor Anwendung von essigsaurehaltiger Losung erscheint die
unveranderte Portio in der Farbe des gefal’reichen Bindegewebes.
Nach Applikation von Essigsaure koagulieren zellulare Proteine.
Dadurch zeigt das Plattenepithel eine opaque Farbe. In gesundem
Gewebe sind in den Zellen minimale Mengen Proteine und grolde
Mengen Glykogen enthalten. In atypischen Zellen enthalten
Zellmembran, Zellkern und Zytoplasma grof’e Mengen Proteine,
insgesamt ist nur wenig Glykogen vorhanden. Wenn das Gewebe
dicker oder zellreicher ist, zeigt es sich in einem noch kraftigeren
Weild.

Abbildung 5: auffallige
Transformationszone nach
Applikation von essigsaure-
haltiger Losung

Nach Reid werden bei der Essigreaktion 3 Merkmale untersucht: die
Dicke, der Grad der weilen Farbe und die Ober-
flachenbeschaffenheit (Reid et al., 1984). Der Grad der weil3en
Reaktion hangt von der Dicke der Oberflachenhyperkeratose ab
(Ferency, Winkler, 1987, a).

In Abstrichen von essigweillen Arealen lassen sich signifikant mehr

HPV- Infektionen nachweisen als wenn keine essigweifl’e Reaktion
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vorhanden ist, dennoch hat die Applikation von Essigsaure eine
geringe Sensitivitat in der Aufdeckung von Infektionen mit humanen
Papillomaviren (Jonsson et al., 1997).

Mit zunehmender Grdle der gefunden Lasion steigt das Risiko flr
einen hohergradigen histologischen Befund. In einer Untersuchung
von Kirkegaard bei 896 Patientinnen zeigten von den kleinen
Lasionen 74% HPV- assoziierte Veranderungen und 9%
schwergradige Veranderungen (CIN Ill). Bei gro3en Lasionen liel3
sich bei 47% histologisch ein schwergradiger Befund nachweisen
(Kirkegaard et al., 1995).

3.2.3.Punktierung und Mosaik

Punktierung und Mosaik sind unterschiedliche Erscheinungsformen
atypischer Gefalistrukturen. Wenn die Kapillaren das ganze Epithel
durchsetzen und als rote Punkte zu sehen sind, dann verwendet
man den Begriff Punktierung. Erscheinen die Kapillaren in

wandahnlichen Strukturen, die die Oberflache in wabenartige

Strukturen zu unterteilen scheinen, bezeichnet man dies als Mosaik.

Abbildung 6a: Mosaik Abbildung 6b: Mosaik
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Ziel der Kolposkopie soll sein, beginnende Veranderungen und
Vorstufen und nicht erst das Stadium eines Karzinoms zu

entdecken.

4. Zytologische Diagnostik

Der sogenannte ,Pap- Abstrich® wurde 1943 von Papanicolaou
eingefuhrt. Man entnimmt 2zwei Abstriche: einen von der
Portiooberflache und einen zweiten aus dem Zervikalkanal.
Untersucht werden der Hintergrund des Praparates, das Gesamtbild

der Zellen sowie Einzelzellen.

r .'
"~‘\ NG # , o
| I v PO
£ i/ ""\.
> ‘-
& 3 Abb. 7: unauffalliger
A Y g zytologischer Abstrich

Der Hintergrund erlaubt eine Aussage, ob eine schwere
Begleitentzindung vorliegt oder sich autolytisches Gewebe im
Praparat befindet.

Entzundliche Veranderungen zeigen, bedingt durch Bakterien, einen
,Sschmutzigen® Hintergrund. Beginnende Dysplasien dagegen zeigen
meist einen sauberen Hintergrund bei dysplastischen Zellen. Der
unterschiedliche Hintergrund erleichtert die Abgrenzung von
entzundlichen Veranderungen und beginnender Dysplasie.

Zellen eines infiltrativen Tumors liegen oft auf einem Hintergrund,

der durch autolytisches Gewebe und Zerfallsprodukte verschmutzt
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ist.
Krebszellen dissoziieren in zahlenmafig groRerem Umfang aus dem
Gewebe als gesunde Zellen. Undifferenzierte Karzinome besitzen

eine  groRere Dissoziationsneigung als hochdifferenzierte

Malignome.

Abbildung 8: Pap IlI D

Einen regelmaldigen Verband charakterisiert eine Zellgruppe mit
regelmalliger Zellanordnung und gut erhaltenen Zellgrenzen, dies
findet sich bei gesundem Gewebe und dysplastischen Zellen.

In einem unregelmaligen Verband sind die Zellen ungeordnet und
die Zellgrenzen treten nur undeutlich hervor. Carcinoma in situ und

Plattenepithelkarzinome zeigen unregelmaldige Zellverbande.

-

Bei der Betrachtung der einzelnen Zelle achtet man besonders auf

Abbildung 9: Pap IVa

die Form der Kerne. Als dyskariotisch bezeichnet man ein Zellbild
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dann, wenn die Zellkerne atypisch geformt sind. Die Kern- Plasma-
Relation ist zugunsten des Kerns verschoben, das Chromatin ist

verklumpt und irregular.

4.1. Morphologie HPV- positiver Zellen

1960 entdeckte Papanicolaou in zytologischen Abstrichen von
exophytischen Kondylomen ,neue” Zellen, die er als gut
differenzierte Zellen mit KernvergroRerung und viel Zytoplasma
beschrieb. Die wichtigste Beobachtung war der perinukleare Halo in
einigen Zellen, die sich in Genitalwarzen entwickelt hatten
(Papanicolau, 1960).

Diese von nun an Koilozyten (koilos (griechisch) = hohl) genannten
Zellen sind Zellen, die perinuklear leer erscheinen und peripher
dieses Halo sehr dicht zu sein scheinen. Sie sind pathognomonisch
fur eine Infektion mit humanen Papillomaviren. Die Zellkerne sind
hyperchromatisch (Syrjanen, 1980; Meisels et al., 1985).

Kaur und McDougall untersuchten das unterschiedliche Verhalten
von durch HPV- 18 transformierten humanen Keratinozyten im
Vergleich zu nicht transformierten. In der Zellkultur zeigten sich
deutliche Unterschiede: die HPV- 18 positiven Zellen wuchsen

weniger dicht als die nicht transformierten, welche immer auf der

Abbildung 10: Pap V, Adeno-Ca
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gesamten Flache dicht an dicht lagen. Wahrend die normalen
Keratinozyten immer alle nahezu identisch polygonal konfiguriert
waren, zeigten die transformierten Zellen keine einheitliche Struktur
mehr (Kaur, McDougall, 1988).

Abb. 11: Koilozyten im
histologischen
Schnitt (Sotlar)

5. Histologische Diagnostik

Bei auffalligem kolposkopischen Befund (essigweilem Areal,
Mosaik, Punktierung, Leukoplakie) oder zytologischen Befund
(Pap Il D seit mehr als 2 Jahren, Pap IV a oder schwergradiger)
sollte eine histologische Abklarung erfolgen. Befinden sich die
Veranderungen auf der Portiooberflache, ist eine Gewebeentnahme
aus einem auffalligen Areal maoglich. Man muf} sich dabei aber im
Klaren sein, dal} falsch negative Befunde maoglich sind, wenn nicht
der auffalligste Bezirk gewahlt wird. Nur eine Konisation kann
genaue Auskunft Gber die Grélke des Prozesses geben.

Im reproduktiven Alter verlagert sich das Zylinderepithel, das sich
vor der Pubertat nur im Zervikalkanal befindet, nach au3en auf die
Portiooberflache. Diesen Befund nennt man Ektopie. Das

Zylinderepithel ist aus stark verzweigten Drusen aufgebaut und auf
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der Portiooberflache vielen Reizen ausgesetzt: zu den
physiologischen kann man das saure Scheidenmilieu zahlen. Dieser
saure pH- Wert ist in der Vagina als Schutz vor Infektionen noétig,

greift aber das empfindliche Zylinderepithel an.

5.1. Histologische Diagnosen

5.1.1.Zervizitis

Eine Zervizitis kann infektioser oder nicht infektioser Genese sein.
Durch chemische (Vaginalsprays) und mechanische (Verletzungen)
Reize entsteht eine nicht infektiose Zervizitis; die entzundliche
Antwort ist unspezifisch.

Verschiedene virale und bakterielle Infektionen konnen eine
infektiose Zervizitis verursachen. Als wichtige bakterielle gelten
Chlamydieninfektionen. Das  Zylinderepithel ist wesentlich
empfindlicher fur eine Infektion als das Plattenepithel, damit ist eher
die Endozervix von der Infektion betroffen.

Unter den Viren sind besonders das Herpes- simplex- Virus und das
humane Papillomavirus zu erwahnen. Beide befallen bevorzugt
Plattenepithel und verursachen charakteristische Veranderungen.
Bei einer Infektion mit Herpes Viren finden sich im zytologischen
Abstrich  grol3e, vielkernige Zellen mit charakteristischen
Viruseinschllissen im Kern. Bei einer Infektion mit Papillomaviren
findet man Koilozyten in den oberen Zellschichten.

Im akuten Stadium findet man leukozytenreiche Infiltrate, das
Stroma erscheint 6dematds aufgelockert. Makroskopisch erscheint

die Portio rotlich geschwollen (Ferency, Winkler, 1987a).
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Bei einer chronischen Zervizitis dagegen erkennt man
lymphoplasmazytare Infiltrate und Lymphfollikel. Die Portio ist

hyperamisch; es konnen Erosionen und Ulzerationen zu sehen sein.

5.1.2.Plattenepithelmetaplasie

Als Metaplasie bezeichnet man die Umwandlung eines
ausdifferenzierten Gewebes eines bestimmten Typs in ein
differenziertes Gewebe eines anderen Typs.

An der Cervix uteri kommt es zu einer Proliferation von
Reservezellen des endozervikalen Epithels und danach zu einer

Transformation in reifes Plattenepithel (Ferenczy, Winkler, 1987a).

5.1.3.Cervikale intraepitheliale Neoplasie: CIN

Dysplasie bedeutet praneoplastische Zellatypie und beinhaltet
zellulare Abweichung von der Norm und einen veranderten
Gewebeaufbau. Die Dysplasie ist reversibel. Sie wird in drei
unterschiedliche Schweregrade eingeteilt: leicht-, mittel- und
schwergradige Dysplasie.

Cervikale intraepitheliale Neoplasien sind fakultative Prakanzerosen.
Dies bedeutet, dall die Entartungstendenz zwar erhdht ist
gegenuber gesundem Epithel, jedoch eher als niedrig einzustufen ist
und eher lange Zeit bestehen kann ohne maligne zu werden.
Obligate Prakanzerosen dagegen bergen ein relativ hohes
Entartungsrisiko und die Zeitdifferenz zwischen erstem Auftreten der
Zellveranderung und dem Ubergang in das Karzinom ist sehr kurz.

Die Einteilung in verschieden Schweregrade basiert auf dem Anteil
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undifferenzierter Zellen im Epithel. Einen zunehmenden Verlust der
Epithelausreifung und sinkende Glykogeneinlagerung zeigt ein
Zunehmen des Schweregrades der Lasion an (Ferency, Winkler,
1987 a).

5.1.3.1. CINI

Bei der Cervikalen intraepithelialen Neoplasie | finden sich atypische
Zellen im unteren Drittel des Epithels. Es zeigen sich leichte
Reifungsstorungen in der basalen Zellschicht. Die beiden oberen
Drittel des Epithels werden von normal geformten, ausgereiften
Zellen ausgefullt (Ferency, Winkler, 1987b).

Furber et al. untersuchten den Verlauf von 738 leichtgradigen
Befunden Uber einen Zeitraum von 2 Jahren. Insgesamt konnte bei
27% der Patientinnen mit CIN | eine Progression nachgewiesen
werden. Einen Einflul auf das Risiko einer Progression hatte die
Diagnose beim Beginn der Untersuchung und die GrolRe der Lasion.
Richtungsweisend fur eine Regression ist ein hoheres Alter, wenige
Sexualpartner und ein Fehlen einer Herpesinfektion in der

Anamnese (Furber et al., 1997).

51.3.2. CINII

Die basale Halfte des Epithels ist durchsetzt von atypischen Zellen,
die Zellkerne sind polymorph (Ferency, Winkler).

Die Zellen der oberen Epithelhalfte sind noch normal geformt und
differenziert, aber der Gehalt an intrazytoplasmatischem Glykogen

nimmt ab; dies ist ein Zeichen verminderter Zellausreifung.
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5.1.3.3. CINII

Bei dieser Diagnose durchsetzen atypisch geformte Zellen die
basalen Zwei-Drittel bis zur gesamten Breite des Epithels (Ferency,
Winkler, 1987b).

Mit zunehmender histologischer Dedifferenzierung sinkt der Gehalt

an Glykogen, Desmosomen und Zellfilamenten.

Die W.ichtigkeit, diese Schweregrade zu unterscheiden, wird
unterstutzt durch die unterschiedliche Prognose hinsichtlich
Regression, Persistenz und Progression und durch die
unterschiedliche Haufigkeit der gefundenen HPV- Typen.

Ostér hat mehrere Verodffentlichungen bezlglich Regression und
Progression von cervikalen intraepithelialen Neoplasien untersucht.
Insgesamt fand er fur CIN | eine Regressionsrate von 57% und eine
Progressionsrate von 11%.

Bei der Diagnose CIN Il werden Regressionsraten von 43%
beschrieben, Progressionsraten von 22%. In 5% fand sich eine

Progression zur Invasion.
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Bei der histologischen Diagnose CIN Ill fand sich bei 32% eine
Regression, aber bei 12% eine Progression zur invasiven
Erkrankung (Ostér, 1993).

5.1.3.4. Natirlicher Verlauf der cervikalen intraepithelialen
Neoplasie

Verschiedene Uberlegungen zeigen, daR es schwierig ist, den
,natlrlichen Verlauf‘ der cervikalen intraepithelialen Neoplasie zu
beschreiben und unterschiedliche Studien und Untersuchungs-
ergebnisse miteinander zu vergleichen. Eine Biopsie konnte den
natirlichen Verlauf beeinflussen, sie kann therapeutisch sein und
lalkt so keine Aussage Uber das eigentliche Verhalten der Lasion zu.
Nicht alle Untersuchungen nehmen als Goldstandard die
histologische Diagnostik als Grundlage der Verlaufskontrolle
sondern oft wird als Kontrolle die Zytologie gewahlt, dies macht ein
Vergleichen mehrerer Studien schwierig. Falschlicherweise wird
man von einer Progression der Erkrankung ausgehen, wenn bei der
ersten Untersuchung nicht der schwergradigste Befund biopsiert

wurde, dies aber beim Follow- up der Fall ist (Ostor, 1993).

5.1.4.Histologische Differenzierung des Zervixkarzinoms

Histologisch kann man das Zervixkarzinom in Platten- und
Adenokarzinome differenzieren.

Plattenepithelkarzinome werden unterteilt in verhornende und in
nicht verhornende. Die nicht verhornenden werden weiter unterteilt

in klein- bzw. grofRzellige. Sie unterscheiden sich im histologischen
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Bild wie auch in Haufigkeit und Verlauf: verhornende
Plattenepithelkarzinome sind sehr haufig; nicht verhornende
grol3zellige Plattenepithelkarzinome selten; nicht verhornende
kleinzellige Plattenepithelkarzinome sind eine absolute Raritat, sie
verhalten sich extrem aggressiv. Das Plattenepithelkarzinom
entsteht in den meisten Fallen in der Transformationszone, dem
Bereich in dem sich die Grenze zwischen dem mehrschichtigen
Plattenepithel der Zervix und dem Zylinderepithel der Endozervix
befindet, oder im Epithel der Ektozervix.

Das Adenokarzinom geht vom schleimsezernierenden
Zylinderepithel aus. Es zeigt einen prognostisch ungunstigeren
Verlauf als das Plattenepithelkarzinom, da es frihzeitig in
Lymphknoten metastasiert und weniger strahlenempfindlich ist. Bei
der Entstehung des Adenokarzinoms spielt auch die lange
Einnahme gestagenhaltiger Hormone eine Rolle: diese scheinen
das endozervikale Epithel fur die HPV- Infektion anfalliger zu

machen (Torhorst, Freudenberg, 1993).

5.2. Schwierigkeiten der histologischen Diagnostik

Es gibt einige Studien, in denen die Verlaldlichkeit der histologischen
Diagnostik  untersucht  wurde. Demnach herrscht  bei
interindividuellen und intraindividuellen Vergleichen eine hohere
Einigkeit und Reproduzierbarkeit bei normalem Befund, den
benignen Lasionen (Metaplasie, Entzindung) und schwergradigen
Lasionen (CIN Il und Karzinom) und weniger gute Ubereinstimmung
bei den mittelgradigen Befunden CIN | und CIN Il (Robertson et al.,
1989).

39



Einleitung

Ismail lie® von 7 Pathologen 100 Biopsien zweimal befunden und
verglich dann, wie viele Pathologen bei beiden Untersuchungen zu
der gleichen Diagnose kamen. Exakte Ubereinstimmung mit dem
ersten Ergebnis fand sich dann bei 66% der Biopsien. Die beste
Reproduzierbarkeit lie sich bei Karzinomen (100%) und
schwergradigen Dysplasien (79%) nachweisen, die schlechteste bei
CIN I, 34% (Ismail et al., 1990).

Fragestellungen

Wir wollten herausfinden, welche kolposkopischen Befunde auf
Karzinome aber auch auf Prakanzerosen und benigne
Veranderungen der Cervix uteri hinweisen konnen und welcher
Zusammenhang zu Infektionen mit humanen Papillomaviren
besteht. Des weiteren wollten wir herausfinden, welche Befunde
Zervizitiden bei der kolposkopischen Untersuchung zeigen und
welche zytologischen Befunde erhoben wurden. Einige Patientinnen
wurden mit der Diagnose Kontaktblutungen uberwiesen; bei diesen
haben wir kolposkopische, zytologische und histologische Befunde

erhoben.

1. Welche kolposkopischen Befunde weisen auf hochgradige
Lasionen hin?

2. Korrelation histologischer Befunde mit Papillomavirusinfektionen

3. Zytologische, kolposkopische und molekularbiologische
Befunde bei histologisch gesicherter Zervizitis

4. Histologie und Kolposkopie bei Kontaktblutungen
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1. Material und Methodik
6. Patientinnen

1247 Patientinnen wurden zwischen Januar 1996 und Juni 1999 von
niedergelassenen Gynakologen wegen auffalliger zytologischer und
histologischer Befunde oder wegen unterschiedlicher Beschwerden
in die Sprechstunde ,Kolposkopie“ der Universitatsfrauenklinik

Tubingen uberwiesen.

6.1. Uberweisungsgriinde

Die haufigste Indikation zur Uberweisung in die Sprechstunde fir
Kolposkopie der Universitatsfrauenklinik war ein auffalliger

zytologischer Befund.

Uberweisungsgrund |Anzahl Patientinnen
Zytologie auffallig 317
Pap IlI 10
Pap Il D 204
Pap IV a 76
Pap IV b 5
Pap V 5
Unbekannt 17
Beschwerden 34
Blutungen 19
Pruritus vulvae 10
Fluor 5
Kondylome 35
Kontrolluntersuchung |41
V.a. Dysplasie 17
V.a. HPV- Infektion 22
Sonstige 74

Tabelle 2: Uberweisungsdiagnosen

In der Sprechstunde flr Kolposkopie erfolgte eine umfangreiche
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Anamneseerhebung und danach eine ausfuhrliche Befunderhebung.
Fur die zytologische Untersuchung wurden 2 Abstriche (einer von
der Portio, sowie einer aus dem Zervikalkanal) mit Hilfe eines
Wattestabchens entnommen, auf einem Objekttrager ausgestrichen
und bis zur Befundung in einer Fixierldsung aufbewahrt; ein weiterer
Abstrich dient dem Nachweis von Papillomaviren mittels einer PCR,
diese Wattestabchen werden in einer Proteinase K- Pufferlosung
aufbewahrt.

Nach diesem Teil der Untersuchung erfolgte die kolposkopische
Untersuchung mit Applikation von essigsaure-haltiger LOsung,
Schillerscher JodIésung und jeweils photographischer

Dokumentation.

7. Diagnostische Methoden

7.1. Kolposkopie

Die kolposkopischen Untersuchungen wurden von 5 Gynakologen
(Facharzte und erfahrene Assistenzarzte) durchgefihrt.

Bei jeder Patientin wurden Abstriche fur die zytologische Diagnostik
sowie fur die HPV- PCR gewonnen. Zeigte sich bei der
Untersuchung ein auffalliger Befund (essigweilles Areal,
Mosaikstruktur, Punktierung oder karzinomverdachtige Strukturen),
wurde zusatzlich nach entsprechender Aufklarung der Patientin mit
einer Biopsiezange eine Knippsbiopsie fur die histologische
Aufarbeitung gewonnen.

Die Einschatzung des kolposkopischen Befundes durch den
Untersucher wurde in Anlehnung an den von Reid eingefuhrten

kolposkopischen Index durchgeflhrt.
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Fur jeden von 5 untersuchten Parametern werden 0, 1 oder 2

Punkte vergeben:

Befund 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Dicke grenzwertig deutlich vermehrt
vermehrt

Oberflache |kondylomatds flach

Farbe glanzend- weil} glanzend-  grau-|matt- grau
weild

Gefale warzenartig keine Punktierung/

Mosaik
lodreaktion |positiv teilweise negativ

Tabelle 3: Reid- Score

Wurde kein auffalliger Bereich gesehen, wurde die Patientin als
Gruppe N (unauffalliger Befund) eingestuft.

War die Transformationszone der Portio nicht vollstandig einsehbar,
wurde die Gruppe U (unknown) vergeben.

Bei 0-2 Punkten nach dem Reid- Score handelt es sich bei der
Patientin um eine subklinische HPV- Infektion oder eine
leichtgradige Dysplasie.

Bei 3-5 Punkten liegt dem Befund ein leicht-mittelgradige Dysplasie

zu Grunde, bei 6-8 Punkten eine mittel-schwergradige Lasion.

7.2. Zytologische Diagnostik

Die zytologischen Abstriche wurden im zytologischen Labor der
Universitatsfrauenklinik Tubingen (Laborleiter: Prof. M. Menton) von
2 Facharzten befundet. Eingruppiert wurden sie nach der

Munchener Nomenklatur (Wagner, 1990).
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7.2.1.Minchner Nomenklatur Il

Zytologische Befunde werden nach der Munchner Nomenklatur I

klassifiziert.

Gruppe

Beschreibung

normales, dem Alter entsprechendes Zellbild;
leichte entzindliche und degenerative Veranderungen

deutlich entzundliche Veranderungen an Zellen des Platten-
und Zylinderepithels;

unreife  metaplastische Zellen, Para- und Hyper-
keratosezellen;

Zellveranderungen im Rahmen einer follikularen Zervizitis
Zeichen einer HPV- Infektion ohne wesentliche Kern-
veranderungen

[lID e Zellen einer leicht bis maRkigen Dysplasie;
e Zeichen einer HPV- Infektion sollten besonders erwahnt
werden
» empfohlen wird eine Kontrolle des Befundes innerhalb von
3 Monaten
IVa |e Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma in
situ.
e Zeichen einer HPV- Infektion sollten besonders erwahnt
werden.
» empfohlen wird die histologische Klarung des Befundes.
IVb |e Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma in
situ.
e Zellen eines invasiven Karzinoms nicht auszuschlief3en.
» empfohlen wird die histologische Klarung.
\ e Zellen eines malignen Tumors:

- Plattenepithelkarzinom: verhornend oder  nicht
verhornend
- Adenokarzinom: endozervikalen, endometrialen oder
extrauterinen Ursprungs
- Zellen sonstiger malignen Geschwulste
empfohlen wird die histologische Klarung.

bezeichnet einen unklaren Befund:

schwere entzundliche oder degenerative Veranderungen,
die eine sichere Beurteilung zwischen gut- und bosartig nicht
zulassen.

Abhangig vom klinischen Befund sollte kurzfristig eine
erneute zytologische Kontrolle erfolgen oder histologische
Klarung.

Tabelle 4: Zytologie: Munchener Nomenklatur
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7.3. Histologische Diagnostik

Die Untersuchung der histologischen Praparate erfolgte im
histopathologischen Labor des Instituts fur Pathologie der

Universitat Tubingen.

7.3.1.Histologische Diagnosen

In die statistische Auswertung gingen die Daten der 540
Patientinnen ein, bei denen sich histologisch eine der Diagnosen
Zervizitis, Metaplasie, CIN I, CIN Il, CIN Il (Cervikale intraepitheliale

Neoplasie) oder Karzinom der Cervix uteri ergeben hatte.

Histologie Anzahl
Patientinnen
Zervizitis 63
Metaplasie 109
CIN | 127
CIN Il 124
CIN 105
Karzinom 12
Summe 540

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der untersuchten histologischen
Diagnosen

Bei 63 Patientinnen wurde eine Zervizitis diagnostiziert, bei 109 eine
Metaplasie. Insgesamt konnten 356 cervikale intraepitheliale
Neoplasien nachgewiesen werden, davon 127 leichtgradige, 124
mittelschwere und 105 schwergradige. Im untersuchten Zeitraum
stellten sich 12 Patientinnen mit einem Zervixkarzinom in der

Sprechstunde fur Kolposkopie vor.

45



Material und Methodik

Wurden bei einer Patientin 2 oder mehr Biopsien mit
unterschiedlichen Diagnosen entnommen, wurde die Patientin nach
dem schwergradigsten Befund eingruppiert: dabei wurde folgende
Reihenfolge zugrunde gelegt: Zervizitis< Metaplasie< CIN I< CIN lI<

CIN lll< Karzinom.

7.4. Polymerase- Kettenreaktion- PCR

Die Abstriche wurden mit Wattetragern durchgefihrt und in einem
mit Proteinase- k- Pufferlosung gefillten Eppendorftube bis zur
DNA- Gewinnung aufbewahrt.

Der Nachweis von HPV- DNA in den Abstrichen von Zervix und
Portio wurde im Institut fur Pathologie von Herrn PD. Dr. Sotlar
durchgefuhrt (Sotlar et al, 1998).

8. Statistische Methoden

Konfidenzintervalle wurden mittels folgender Formeln errechnet: fur
die untere Grenze des Intervalls wurde ug (Untere Grenze) = X-
1,96*s/\n. angewendet. Dabei steht X fur den Mittelwert, s fur die
Standardabweichung und n fur den Stichprobenumfang. Fir die
obere Grenze wird der Wert entsprechend og (obere Grenze) = X+
1,96*s/\n errechnet.

Auf die Berechnung von Signifikanzen wurde verzichtet. In den
Tabellen ergaben sich wegen vieler histologischer Diagnosen und
vieler untersuchter Parameter in jeder Tabelle Felder mit Fallzahlen

< 5, so dal} die Berechnung statistischer Werte fragwurdig erschien.
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Ml. Ergebnisse

9 Kolposkopisch auffallige Befunde

Als auffallig gelten Leukoplakien, sowie Bereiche, die sich durch
Essigsaureapplikation farben oder durch Applikation von Jodlésung
nicht anfarben lassen und Mosaikstrukturen sowie Punktierungen.

Auf die Auswertung von Leukoplakien und jodnegativen Arealen

wurde wegen geringer Fallzahl verzichtet

9.1. Alter bei Diagnosestellung

Fir jede histologische Diagnose wurde der Median sowie die 25%
und 75% Quantile bestimmt (Tabelle 5, Abbildung 15).

Histologie Alter 25%- Quantil 75%- Quantil
Median
Zervizitis, N= 63 37 31 45
Metaplasie, N= 109 32 28 40
CIN I, N=127 33 28 38
CIN I, N=124 30 26 36
CIN 1ll, N=105 33 28 39
Karzinom, N= 12 43 36 63

Tabelle 6: Alter bei Diagnosestellung:
angegeben ist fur jede untersuchte histologische Diagnose der
Median sowie das 25% und das 75% Quartil

Die Patientinnen mit der histologischen Diagnose Zervizitis sind im
Median 37 (25%/ 75% Quantil: 31/ 45) Jahre alt, diejenigen mit
Metaplasie 32 Jahre (28/ 40). Das niedrigste Alter haben die
Patientinnen mit cervikaler intraepithelialer Neoplasie Grad Il (26/-

36), das hochste Alter Patientinnen mit Zervixkarzinom (36/ 63).
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9.2. Relative Haufigkeit des kolposkopischen Befundes
»essigpositives Areal*

Als essigpositiv wird ein Areal bezeichnet, das nach Applikation von
5%-iger Essigsaure als weile oder graue Struktur sichtbar wird.
Findet sich eine essigpositive Lasion, wird diese weiter differenziert
nach  Farbreaktion, Oberflachenbeschaffenheit und Rand-
begrenzung (Tabelle 7, Abbildung 13).

Histologie Essigpositive Reaktion | Konfidenzintervall
N [%] untere/obere Grenze

Zervizitis, N= 63 26 41 30 54
Metaplasie, N= 109 71 65 55 74
CIN I, N=127 103 81 73 88
CIN I, N=124 106 86 78 91
CIN lll, N=105 84 80 71 87
Karzinom, N= 12 3 25 6 57
Summe N= 540 393

Tabelle 7: Haufigkeit essigpositiver Reaktionen in Abhangigkeit vom
histologischen Befund:
fur jede histologische Diagnose wurde der Nachweis
essigweilder Areale angegeben.

Abbildung 13: Konfidenzintervalle essigpositiver Reaktionen in
Abhangigkeit vom histologischen Befund: dargestellt ist
fur jede untersuchte Diagnose das Konfidenzintervall
fur den Nachweis essigpositiver Areale.

Karzinom Y
CIN I —
CINTI —
CIN I [
Metaplasie —37
Zervizitis — 7

0 20 40 60 80 100

EssigweiBes Areal [%)]
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Mit zunehmendem histologischen Schweregrad nimmt die Anzahl
nachgewiesener essigpositiver Reaktionen zu, doch die niedrigste
Nachweisrate findet sich bei den Patientinnen mit Zervixkarzinom.
41 % der Zervizitiden, 65 % der Metaplasien sowie etwa 83 % der
cervikalen intraepithelialen Dysplasien weisen essigpositive Areale
auf; bei einem Zervikkarzinom sind essigpositive Areale nur in 25%

nachweisbar.

9.2.1.Weitere Differenzierungen der essigpositiven Reaktion

Essigpositive Areale werden weiter differenziert; man untersucht die
Farbreaktion, Oberflachenbeschaffenheit und Begrenzung der

Lasionen.

9.2.1.1. Farbreaktion

Bei der Farbreaktion auf essigsaurehaltige Losung unterscheidet
man die Farben glanzend- weild und stumpf- graulich (Tabelle 8,
Abbildung 14).

Essig-Farbreaktion glanzend- weil} stumpf-graulich
N [%] N [%]
Zervizitis, N= 20 4 3 16 10
Metaplasie, N= 58 21 13 37 23
CIN I, N=80 29 18 51 31
CIN I, N=93 47 29 46 28
CIN lll, N=72 58 36 14 9
Karzinom, N=1 1 1 0 0
Summe, N= 324 N= 160 100 N= 164 101

Tabelle 8: Differenzierung der Essig- Farbreaktion:
fur die beiden untersuchten kolposkopischen Befunde bei der
Essigfarbreaktion wurden fur beide jeweils die Verteilung der
histologischen Befunde aufgezeigt.
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Abbildung 14: Histologische Befunde bei unterschiedlicher Farbreaktion
nach Essigsaureapplikation:
Fur die untersuchten Essigfarbreaktionen wurde fur beide
jeweils die Verteilung der histologischen Befunde
aufgezeigt.

100%

80% -

60%

40%

20% -

19 & & |@stumpf-graulich
W glanzend- weily

In diese Auswertung gingen die 324 essigpositiven Areale ein, bei
welchen eine Farbreaktion definiert worden ist.

59% der stumpf- graulichen Areale zeigen histologisch leicht-
mittelschwere Dysplasien; 66% der glanzend- weilken Areale
entsprechen histologisch mittel- schwergradigen Dysplasien. Somit

weisen glanzend- weil’e Areale auf schwergradigere Lasionen hin.
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Lasion

Ergebnisse

Oberflachenbeschaffenheit

einer

essigpositiven

Bei einem essigweilten Areal wird die Oberflache beschrieben als

flach, erhaben oder papillar (Tabelle 9).

Essig-Oberflache flach erhaben papillar
N [%] N [%] N [%]
Zervizitis, N= 24 20 9 3 3 1 6
Metaplasie, N= 66 56 24 5 5 5 28
CIN I, N=94 75 32 11 10 8 44
CIN Il, N=97 61 26 32 30 4 22
CIN lll, N=77 24 10 53 50 0 0
Karzinom, N=3 0 0 3 3 0 0
Summe, N= 361 236 100 107 100 18 100

Tabelle 9: relative Haufigkeiten der Oberflachenbeschaffenheit essig-
positiver Reaktionen in Abhangigkeit von der Histologie
FUr die drei mdglichen Befunde bei der Oberflachen-
beschaffenheit der essigweillen Areale wurde fiur jeden
Befund die Verteilung der histologischen Diagnosen
dargestellt.

In diese Auswertung gingen 361 essigpositive Lasionen ein.
in 32% der

leichtgradige Dysplasie zu Grunde und in 10% eine schwergradige

Flachen Lasionen liegt histologisch Falle eine
Dysplasie.

Erhabene Lasionen entsprechen zu 50% histologisch CIN Il und zu
80% mittel- und schwergradigen Lasionen.

Papillare Lasionen entsprechen zu 44% CIN | und in 22% der Falle
mittelgradigen Dysplasien. Eine papillare Oberflache konnte nicht
bei schwergradigen Lasionen nachgewiesen werden.

Erhabene Lasionen weisen auf schwergradige Befunde hin,

papillare auf leichte.
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9.2.1.3. Begrenzung eines essigpositiven Areals

Nach Oberflache und Farbe wird auch die Begrenzung eines
essigpositiven Areals untersucht. Unterschieden wird scharf und

unscharf begrenzt (Tabelle 10).

Essig-Rand scharf unscharf

N [%] N [%]
Zervizitis, N= 12 10 5 2 5
Metaplasie, N= 41 35 17 6 15
CIN I, N=57 44 21 13 33
CINII,N=73 60 29 13 33
CIN Ill, N= 66 60 29 6 15
Summe, N= 249 209 100 40 100

Tabelle 10: Randbegrenzung eines essigpositiven Areals
Fir alle scharf bzw. unscharf begrenzten essigweil3en Areale
wurde die Verteilung der histologischen Diagnosen
untersucht.

249 essigpositive Lasionen wurden auf ihre Randbeschaffenheit
untersucht. 58% der scharf begrenzten essigpositiven Areale
entsprechen histologisch mittel- und schwergradigen Dysplasien,
unscharfe in 66% leicht- mittelgradigen Dysplasien.

Eher die scharf begrenzten essigpositiven Lasionen weisen auf

hohergradige Veranderungen hin.

9.3. Mosaik

Als Mosaik bezeichnet man eine Struktur, die ,mosaikartig”
angeordnete unregelmalig geformte, kleine weil3- gelbliche Felder
zeigt. Diese Erscheinung tritt auf, wenn Gefalle durch das Stroma
an die Portiooberflache ziehen. Bei bestimmter Anordnung sind sie

als rote Leisten zu erkennen und lassen auf der Portio ein Mosaik

52



Ergebnisse

erscheinen. Die Unterscheidung in fein, mittel und grob geschieht

nach der Regelmaldigkeit der Struktur.

Bei 174 der

Patientinnen mit einer der genannten histologischen

Diagnosen fand sich ein Mosaik (Tabelle 11, Abbildung 15).

Histologie Mosaik Konfidenzintervall
N [%] untere/ obere Grenze
Zervizitis, N= 63 10 16 8 27
Metaplasie, N= 109 26 24 16 33
CINI, N=127 35 28 20 36
CINIl, N=124 54 44 35 53
CIN IlIl, N=105 47 45 35 55
Karzinom, N= 12 2 17 2 48
Summe N= 540 174
Tabelle 11: Nachweis von Mosaikstrukturen abhangig von der
histologischen Diagnose: Fur jede histologische Diagnose
wurde die relative Haufigkeit und das Konfidenzintervall fur
das Auftreten von Mosaikstrukturen aufgezeigt.
Abbildung 15: Konfidenzintervalle fur den Nachweis von Mosaikstrukturen

abhangig von der histologischen Diagnose: Dargestellt ist
fur jede histologische Diagnose das Konfidenzintervall fur
den Nachweis eines Mosaiks.

Karzinom | [

Histologie

Zervizitis

|
Metaplasie A
I

CIN 1ll A
CIN Il A
CINI

0 10 20 30 40 50 60
Mosaik [%]
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Bei 16% der histologisch gesicherten Zervizitiden lalt sich eine
Mosaikstruktur nachweisen, bei Metaplasien sind es 24%. 28% der
leichtgradigen Dysplasien sowie jeweils ca. 44% der mittel- und
schwergradigen Dysplasien haben kolposkopisch nachweisbare
Mosaikstrukturen. Wie auch schon bei den essigweilen Arealen
nachgewiesen, steigt die Anzahl der Nachweisrate mit
zunehmendem Schweregrad aber auch bei dem Befund Mosaik

finden sich die niedrigsten Nachweisraten bei Karzinomen.

9.3.1. Oberflachenbeschaffenheit des Mosaik

Mosaik- Oberflache fein mittel grob

N [%] N [%] N [%]
Zervizitis, N=10 8 11 2 4 0 0
Metaplasie, N= 26 18 24 4 7 4 9
CIN I, N=35 20 27 13 23 2 5
CIN Il, N= 54 18 24 29 51 7 16
CIN lll, N= 47 10 14 9 16 28 65
Karzinom, N= 2 0 0 0 0 2 5
Summe, N=174 74 100 57 100 43 100

Tabelle 12: Oberflachenbeschaffenheit bei Mosaikstrukturen in
Abhangigkeit vom histologischen Befund: Fur jede
Oberflachenbeschaffenheit eines Mosaiks wurde die
Verteilung der histologischen Diagnosen aufgelistet.

Einem groben Mosaik liegt in 65% der Falle eine schwergradige
histologische Lasion (CIN Ill) zugrunde, in 81% mittel- und
schwergradige Lasionen. Einem mittelgradigen Mosaik in 51% der
Falle eine mittelschwere Lasion (CIN Il) und in 90% leicht- bis
schwergradige histologische Lasionen. Ein feines Mosaik deutet in
je ca. 25 % der Falle auf eine Metaplasie oder CIN | oder CIN Il hin,

Grobe und mittlere Mosaikstrukturen deuten auf eher schwergradige
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Lasionen hin, ein feines Mosaik ist eher unspezifisch.

9.4. Punktierung

Als Punktierung bezeichnet man Areale, bei denen rote Punkte zu
sehen sind. Diese kommen dadurch zustande, dal® Gefalde aus dem
Stroma an die Oberflache ziehen.

Bei 146 der Patientinnen mit einer der untersuchten histologischen

Diagnosen liel} sich eine Punktierung nachweisen.

Histologie Punktierung Konfidenzintervall

N [%] untere/ obere Grenze
Zervizitis, N= 63 5 8 3 18
Metaplasie, N= 109 23 21 14 30
CIN |, N=127 38 30 22 38
CINIl, N=124 41 33 25 42
CIN lll, N=105 37 35 26 45
Karzinom, N= 12 2 17 2 48
Summe N= 540 146

Tabelle 13: Nachweis von Punktierungen in Abhangigkeit vom
histologischen Befund Fur jede histologische Diagnose
wurde die Nachweisrate fur Punktierungen und das
zugehorige Konfidenzintervall berechnet.

Abbildung 16: Konfidenzintervalle fir den Nachweis von Punktierungen
bei histologisch gesicherten Lasionen
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Punktierungen lieRen sich bei 146 Patientinnen nachweisen. Mit
zunehmendem Schweregrad der Lasionen wurden in mehr Fallen
Punktierungen nachgewiesen. Bei 8% der Patientinnen mit Zervizitis
und bei 21% mit Metaplasie liel3 sich eine Punktierung nachweisen.
Bei cervikalen intraepithelialen Neoplasien lieen sich in 30% (CIN
1), 33% (CIN 1) bzw. in 35 % bei CIN Ill Punktierungen nachweisen.

Wiederum fand sich eine geringe Nachweisrate bei Karzinomen.

9.4.1. Differenzierung einer Punktierung

Punktierungen werden weiter differenziert in feine, mittelgradige und

grobe.

Punktierung- fein mittel grob

Oberflache N [%] N [%] N [%]

Zervizitis, N=5 3 0 0 2 7

Metaplasie, N= 23 19 27 3 6 1 4

CIN I, N=38 28 39 9 19 1 4

CINII, N= 41 16 23 20 43 5 18

CIN lll, N= 37 5 7 15 32 17 61

Karzinom, N= 2 0 0 0 0 2 7

Summe, N= 146 71 100 47 100 28 100

Tabelle 14: Differenzierung der Punktierungen nach der Oberflachen-
beschaffenheit: far jede der untersuchten
Oberflachenbeschaffenheiten einer nachgewiesen

Punktierung wurde die Verteilung der histologischen
Diagnosen dargestellt.
Punktierungen werden weiter differenziert in feine, mittelgradige und
grobe. Einer feinen Punktierung liegt in fast 40 % der Falle eine
leichtgradige Dysplasie (CIN 1) zugrunde; in 89% eine Metaplasie,
CIN | oder CIN II.
Einer mittelgradigen Punktierung liegt in 43 % der Falle CIN Il und in

75% mittel- und schwergradige Lasion zu Grunde.
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Eine grobe Punktierung deutet in 61% der Falle auf schwergradige
Dysplasien hin; in 86% der Falle verbergen sich dahinter mittel-,

schwergradige Dysplasien und Karzinome.

9.5. Kombinationen kolposkopischer Befunde

Kolposkopie kein E M P E+M | E+P |E+M+| M+P
[%] | [%] | [%] | [%] | [%] | [%] | P[%] | [%]
Zervizitis,N=63 57 21 0 2 14 5 2
Metaplasie,N=109 | 35 29 3 0 10 12 9
CINI, N=127 14 43 1 3 12 12 13
CINII,N=124 11 33 2 1 21 12 19
CINIIl, N =105 18 19 0 1 27 16 17
Karzinom,N=12 | 75 0 0 0 8 8 8

O -~-~NN-0O

Tabelle 15: Kombinationen kolposkopischer Befunde bei
unterschiedlicher Histologie: dargestellt ist eine
Ubersicht tber die Kombination der kolposkopischen
Befunde essigweilRes Areal, Mosaik, Punktierung in
Abhangigkeit vom histologischen Befund.
Erlauterung der Abkurzungen:
= ausschlie3lich essigweilde Areale
= ausschlieBlich Mosaikstrukturen
= ausschlie3lich Punktierungen

E+M= gleichzeitiges Auftreten von essigweilem Areal und
Mosaikstruktur;

E+P= gleichzeitiges Auftreten von essigweilem Areal und
Puntierung

E+M+P=  gleichzeitiges  Auftreten von essigweillem  Areal,
Mosaikstruktur und Punktierung

Kein= keiner der 3 auffallligen Befunde essigweilles Areal, Mosaik
oder Punktierung.

Mosaikstrukturen und Punktierungen treten selten isoliert auf, die
haufigsten Befunde sind essigweil’e Areale sowie Kombinationen
von essigweillen Arealen mit Mosaiken und Punktierungen.

60 % der Zervizitiden zeigen keinen der auffalligen Befunde Mosaik,

Punktierung oder essigweiRes Areal. 65% der Metaplasien zeigen

57




Ergebnisse

wenigstens einen der untersuchten Befunde, 30% allein ein
essigweilles Areal.

Fast 20% der CIN Il zeigen keinen der genannten auffalligen
Befunde; in 19% der schwergradigen Befunde finden sich nur
essigweille Areale. Der haufigste Befund bei den schwergradigen
Lasionen ist eine Kombination aus essigweillen Arealen mit
Mosaikstrukturen (27% Der Falle).

9.6. Kolposkopie

9.6.1.Kolposkopische Beurteilung

Gruppe N bezeichnet unauffallige kolposkopische Befunde, Gruppe
M entzlindliche Veranderungen. Unter Gruppe O fallen jodnegative
Areale; leicht- bzw. schwergradige Befunde werden als Gruppe |
bzw. Il eingestuft. In Gruppe S| werden Befunde eingeordnet, wenn
sie makroskopisch Zeichen fur einen Verdacht eines invasiven
Wachstums zeigen. Die Gruppe sonstig enthalt Patientinnen, bei
denen keine Beurteilung mdglich war und diejenigen mit fehlenden

Diagnosen (Tabelle 16).

Beurteilung N M (o) | | Sl | sonstig
[%] | [%] | [%] [ [%] | [%] | [%] [%]
Zervizitis, N= 63 5 33 5 35 6 0 16
Metaplasie, N=109 | 4 11 11 55 12 0 7
CINI, N=127 4 2 5 59 15 0 16
CIN I, N=124 0 2 2 37 53 1 6
CIN Ill, N=105 0 2 0 13 78 1 6
Karzinom, N= 12 0 0 0 0 17 25 58
Summe N= 540 12 39 23 217 186 5 58

Tabelle 16: Einschatzung des kolposkopischen Befundes durch den
Untersucher: fur jede histologische Diagnose wurde die
Verteilung der kolposkopischen Beurteilung dargestellt.
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9.6.2. VerlaBlichkeit der Einschatzung des Untersuchers

Die kolposkopische Beurteilung wurde mit dem Befund der

histologischen Diagnostik verglichen. Als korrekt eingestuft gelten:

Gruppe N: unauffalliger Befund

Gruppe M: Zervizitis

Gruppe I CIN |

Gruppe II: CINII, CIN 1

Gruppe Sl: Verdacht auf Invasion eines Karzinoms

Sonstig: Beurteilung nicht moglich/ nicht erhobener Befund.

Beurteilung korrekt zu leicht- | zu schwer- | sonstig
[%] gradig [%] | gradig [%] [%]

Zervizitis, N= 63 33 10 41 16

Metaplasie, N= 109 38 4 67 5

CIN I, N=127 59 10 15 15

CIN Il, N=124 90 3 1 5

CIN lll, N=105 78 15 1 5

Karzinom, N= 12 58 17 0 25

Summe, N= 540

Tabelle 17: Einschatzung des Untersuchers im Vergleich mit dem
histologischen Befund

Abbildung 17: Beurteilung des Untersuchers

M sonstig

@ Zu schwer-gradig
W Zu leicht-gradig
H Korrekt
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33% der Zervizitiden und 38% der Metaplasiefalle wurden korrekt
eingruppiert. Bei den Dysplasien waren bei CIN | 59%, bei CIN I
90% korrekt einzustufen, bei CIN Illl 78%. Mit zunehmendem
histologischen Schweregrad war die korrekte Einteilung mittels der
Kolposkopie leichter, Zervizitiden und Metaplasien dagegen waren

schwierig zu beurteilen.

10. Infektionen mit humanen Papillomaviren

10.1. HPV- Nachweis bei unterschiedlichen histologischen
Diagnosen

In vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dal} bei
unterschiedlichem histologischem Befund die Nachweisrate von
Papillomaviren ansteigt und bei verschiedenen Diagnosen
unterschiedliche HPV- Typen gefunden werden. Deshalb gibt es die
Einteilung der Papillomaviren in low, intermediate und high risk.

Wir haben unsere Untersuchungen fur die HPV- Typen 6/11, 16, 18,
31, 33, 35, 42, 43, 44, 45, 52, 56 und 58 durchgefuhrt. Bei 445 (von
540) Patientinnen ist eine Untersuchung der Abstriche von der
Cervix uteri auf die Anwesenheit von genomischem Material von
Papillomaviren durchgefuhrt worden.

Zunachst wurde die Infektionsrate bei den unterschiedlichen

histologischen Befunden untersucht (Abbildung 18, Tabelle 18).
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HPV- Nachweis positiv Kl fur positiv negativ
N [%] |untere/obere Grenze| N [%]
Zervizitis, N= 40 24 60 43 75 16 40
Metaplasie, N= 90 64 71 61 80 26 29
CIN I, N=104 88 85 76 91 16 15
CIN Il, N=110 97 88 81 94 13 12
CIN lll, N=92 90 98 92 99 2 2
Karzinom, N=9 8 89 52 99 1 11
Summe, N= 445 371 83 74 17

Tabelle 18: Nachweis von HPV- Infektionen in Abhangigkeit vom
histologischen Befund: angegeben ist die relative
Haufigkeit fur den Nachweis einer HPV- Infektion sowie
das Konfidenzintervall fur einen positiven Befund

Abbildung 18: Konfidenzintervalle fur den positiven Nachweis von HPV-
Infektionen in Abhangigkeit vom histologischen Befund

Karzinom A
CIN Il —J
% CINI —9
é CINI| —
Metaplasiei A
Zervizitis | A
0 20 40 60 80 100

Kl fiir positiven HPV-Nachweis [%]

Mit zunehmendem histologischen Schweregrad fanden sich bei
mehr Patientinnen Infektionen mit Papillomaviren. Bei 60% der
Zervizitisfalle, 71% der Metaplasien, 84% der CIN |, 88% der CIN I
und 97,8% der schweren Dysplasien waren Infektionen mit

Papillomaviren nachweisbar.
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10.1.1. Infektionen unterteilt in Einfach- und
Mischinfektionen und in nicht typisierbare Falle

Bei einer Einfachinfektion lalt sich nur ein einziger HPV- Typ
nachweisen, bei einer Mischinfektion zwei oder mehr HPV- Typen.
Als nicht typisierbar bezeichnet man eine Infektion, wenn sich bei
der PCR kein einzelner bekannter Typ nachweisen laft. Es konnte
sich dann um eine Mischung mehrerer Typen in geringer Menge
handeln oder um noch unbekannte Typen.

Bei 371 Patientinnen konnten Papillomaviren nachgewiesen
werden. Diese HPV- positiven Falle werden weiter unterteilt in
Einfach- und Mischinfektionen und in nicht typisierbare Falle
(Abbildung 19, Tabelle 19).

Abbildung 19: Differenzierung der HPV- Infektionen in Einzelinfektionen,
Mischinfektionen und in nicht typisierbare Falle

E nicht typ.
B Mischinf.
B Einfachinf.
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HPV- Nachweis Einzelinfektion | Mischinfektion NT

N [%] N [%] N [%]
Zervizitis, N= 24 11 46 10 42 3 13
Metaplasie, N= 64 32 50 21 33 11 17
CIN I, N= 88 49 56 27 31 12 14
CIN I, N=97 37 38 50 52 10 10
CIN IlIl, N=90 54 60 26 29 10 11
Karzinom, N= 8 7 88 1 13 0 0
Summe, N= 371 190 51 135 36 46 12

Tabelle 19: Unterscheidung HPV- positiver Falle in Einfach- und
Mischinfektionen und in nicht typisierbare Falle

Insgesamt finden sich in 51% der positiven Falle Einfachinfektionen,
also ein einzelner HPV- Typ und in nur 12% konnte der Virustyp
nicht benannt werden. Mit zunehmendem Schweregrad sinkt die
Rate an Mischinfektionen, die der nicht typisierbaren Falle bleibt

nahezu konstant.

10.1.2. Infektionen mit humanen Papillomaviren bezogen
auf die histologische Diagnose

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die bei den einzelnen

histologischen Befunden nachgewiesenen HPV- Typen.

HPV- Typen 16 18 6/ 11 30-er 40-er 50- er
N % N % N % N % N % N %

Zervizitis, N= 24 13 | 54 4 17 8 33 3 13 4 17 3 13

Metaplasie, N=64 | 22 | 34 8 13 (12 | 19 | 12 | 19 | 18 28 10 | 16

CIN I, N= 88 33 138 |12 |14 |16 | 18 | 13 | 22 | 13 15 1 | 13

CIN Il, N= 97 53 | 55 9 9 21 | 22 | 25 | 26 | 26 27 9

CIN 1ll, N=90 56 | 62 1 1 7 8 27 | 30 | 1 12

Karzinom, N=8 5 63 2 25 0 0 1 13 0 0 1 13

Summe, N= 371 182 | 49 | 36 | 10 | 64 | 17 | 81 | 22 | 72 19 41

11

Tabelle 20: Infektionen mit humanen Papillomaviren bezogen auf die
histologische Diagnose 30-er: HPV- Typen 31, 33 und 35
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40-er; HPV- Typen 41, 42, 44, 45
50-er: HPV- Typen 52, 56.
Mit zunehmendem histologischem Schweregrad steigt die

Nachweisrate fur den HPV-Typ 16; die hochste Nachweisrate fur

den HPV- Typ 18 fand sich bei den Karzinomen.

Abbildung 20: Ubersicht tber die Verteilung der HPV- Typen 16, 18 und
6/11 bei den untersuchten histologischen Diagnosen

BWHPV- Typ 16
mHPV- Typ 18
EHPV- Typ 6, 11
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10.1.3. Infektionen mit humanen Papillomaviren abhangig
vom Alter

Abbildung 21: Konfidenzintervalle fur HPV- Infektionen in Abhangigkeit

Ergebnisse

vom Alter
>51 E—
41-50 ]
$ 36-40 1
Q 4
g, 31-35 |
£ 26-30 [
21-25 I
15-20 I
20 40 60 80
Kl fiir positiv [%]
Altersgruppe positiv Konfidenzintervall fur negativ
N % positiv N %
untere/ obere Grenze
15-20, N= 11 10 91 59 99 1 9
21-25, N= 60 47 78 66 87 13 22
26-30, N=99 87 88 80 94 12 12
31-35, N=98 83 85 76 91 15 15
36-40, N=63 43 68 55 79 20 32
41-50, N=49 37 76 61 69 12 25
>51, N=20 17 85 62 97 3 15

Tabelle 21: Nachweisrate fur HPV- Infektionen in unterschiedlichen
Altersgruppen

Beim Vergleich der Konfidenzintervalle fur den Nachweis von

Infektionen mit humanen Papillomaviren zeigt sich in unserem

Patientengut insgesamt eine hohe Infektionsrate.
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10.1.4. Infektionen mit Papillomaviren abhangig vom Alter

Fur jede Altersgruppe wurden die HPV- Infektionen unterteilt nach
den HPV- Typen 16, 18, 6/11, 30-er, 40-er und 50-er und der
prozentuale Anteil an der jeweiligen Diagnose dargestellt. Es sind in
jeder Altersgruppe Mehrfachnennungen moglich (Tabelle 20,
Abbildung 24).

HPV- Typen 16 18 30-er | 40-er | 50-er | 6/11 | neg.
15-20, N= 11 55 18 27 36 9 46 9
21-25, N= 60 45 3 27 20 5 28 22
26-30, N=99 52 13 20 24 22 16 12
31-35, N=98 48 9 25 19 14 11 15
36-40, N=63 32 5 30 11 5 10 32
41-50, N=49 45 14 12 12 10 14 22
>51, N=20 50 5 25 5 25 10 10

Tabelle 22: Ubersicht tber die Verteilung der HPV- Infektionen unterteilt
nach Altersgruppen (Angaben in %, Mischinfektionen erfalit,
daher Mehrfachnennungen mdglich)

Die grofRte Anzahl an HPV- 16 positiven Fallen befindet sich in der
Altersgruppe der 15- 20 Jahrigen, die niedrigste bei den 36- 40
Jahrigen. Insgesamt ist aber kein Trend erkennbar.

Fur den HPV- Typ-18 wie auch fur die 40- er Gruppe finden sich die
meisten Infektionen in der Altersgruppe der jlingsten Patientinnen;
mit zunehmendem Alter lassen sich dann bei weniger dieser

Patientinnen diese HPV- Typen nachweisen.
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Die HPV- Typen der 30- er Gruppe sind insgesamt eher gleichmaldig
uber die untersuchten Altersgruppen verteilt.

Fur die HPV- Typen 6 und 11 fanden sich die meisten Infektionen in
der jungsten untersuchten Altersgruppe, die niedrigste bei den 36-
40 Jahrigen.

10.1.5. Nachweis der onkogenen Transkripte E6/ E7

Histologie E6/E7 positiv | E6/E7 negativ
Unauffallig, N= 6 1 5
Zervizitis, N=3 0 3
Metaplasie, N= 6 2 4
CINI,N=9 6 3
CIN I, N= 22 14 8
CIN lll, N=10 7 3

Tabelle 23: Nachweisrate onkogener Transkripte abhangig von der
histologischen Diagnose: Wegen der geringen Fallzahl der
einzelnen Untersuchungen wurden lediglich die absoluten
Zahlen angegeben, keine Prozentzahlen ausgerechnet.

Mit zunehmendem histologischen Schweregrad nimmt die

Nachweisrate der onkogenen Transkripte E6 und E7 zu.
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11. Gesonderte Untersuchung bei nicht- dysplastischen
Lasionen: Zervizitis

11.1. Zytologie bei Zervizitis (N= 63)

Zytologie Anzahl Anteil [%]
Pap Il 53 87
Pap lliD 5

Pap IV a

Pap lll 2

Summe 61 100

Tabelle 24: Verteilung der zytologischen Befunde bei histologisch
gesicherter Zervizitis

Bei 90 % der Patientinnen konnte zytologisch eine korrekte

Diagnose gestellt werden.

11.2. Kolposkopische Befunde bei histologisch gesicherter
Zervizitis

Folgende Tabelle zeigt die kolposkopsischen Befunde von den

Patientinnen mit histologisch gesicherter Zervizitis.

Beurteilung Anzahl | Anteil [%]
Gruppe N 3 6
Gruppe 0 3 6
Gruppe M 21 38
Gruppe U 2 4
Gruppe | 22 40
Gruppe ll 4 7

Tabelle 25: Kolposkopische Befunde bei histologisch gesicherter
Zervizitis.
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Bei 55 Patientinnen mit gesicherter Zervizitis ist eine kolposkopische
Beurteilung erfal’t worden. 38% der kolposkopischen Diagnosen
sind korrekt; 47% sind mit der Eingruppierung in Gruppe | bzw. Il zu

schwergradig befundet worden.
11.3. HPV- Infektionen bei Zervizitis

Bei 40 Patientinnen ist eine Untersuchung auf Papillomaviren
durchgefuhrt worden. Es konnte in 16 (40%) Fallen keine HPV- DNA
nachgewiesen werden. Bei der weiteren Unterteilung der HPV-
positiven fanden sich bei 46% Einfachinfektionen, bei 42%

Mischinfektionen.

12. Uberweisungsdiagnose ,,Kontaktblutungen“

Bei Patientinnen, die wegen Kontaktblutungen Uberwiesen worden
waren, wurden bei jeder Patientin Abstriche fur die zytologische
Untersuchung entnommen und bei verdachtigem kolposkopischen

Befund eine Biopsie fur die histologische Untersuchung entnommen.

12.1. Zytologische Befunde

Bei jeder Patientin, die wegen Kontaktblutungen Uberwiesen worden

war, wurde zytologisch die Diagnose Pap Il gestellt.

12.2. Kolposkopische Beurteilung

Bei 17 Patientinnen mit Kontaktblutungen ist eine kolposkopische

Beurteilung dokumentiert.
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Kolposkopie Anzahl Anteil [%]
Gruppe N 1 6
Gruppe M 14 82
Gruppe | 1 6
Gruppe SI 1 6
Summe 17 100

Tabelle 26: Kolposkopische Beurteilung bei Patientinnen, die wegen
Kontaktblutungen Uberwiesen worden waren.

12.3. Histologische Diagnose bei Kontaktblutungen

Bei 21 Patientinnen, die Kontaktblutungen hatten, wurde zur

Diagnosestellung eine Biopsie entnommen.

Histologie Anzahl Anteil [%]
Unauffallig 2 10
Virusverdacht 2 10
Polyp 1 5
Zervizitis 8 38
Metaplasie 7 33
CINI 1 5
Summe 21 101
Tabelle 27: histologische Befunde bei

Patientinnen, die wegen

Kontaktblutungen Uberwiesen worden waren.
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IV. Diskussion

1247 Patientinnen wurden zwischen Januar 1996 und Juni 1999
wegen auffalliger zytologischer und histologischer Befunde oder
wegen unterschiedlicher Beschwerden von niedergelassenen
Gynakologen in die  Sprechstunde ,Kolposkopie“ der
Universitatsfrauenklinik Uberwiesen. Bei 540 wurde jeweils eine der
Diagnosen ,Zervizitis®, ,Metaplasie®, ,CIN 1, ,CIN 1I, ,CIN I
(Cervikale Intraepitheliale Neoplasie) oder ,Zervixkarzinom® gestellt.
In die statistischen Untersuchungen gingen Daten dieser

Patientinnen ein.

13. Alter bei Diagnosestellung

Patientinnen mit Zervizitis sind im Median 37 Jahre (25%/75%
Quantil 31/45) alt. Der Median der Patientinnen mit der
histologischen Diagnose Metaplasie liegt bei 32 Jahren (28/ 40).
Patientinnen mit leichter cervikaler intraepithelialer Neoplasie sind
im Median 33 Jahre (28/ 38), diejenigen mit mittelschwerer
Dysplasie 30 Jahre (26/ 36) und diejenigen mit schwergradiger
Dysplasie 33 Jahre (28/ 39). Patientinnen mit CIN sind im Median 12
Jahre junger als die, bei denen ein Karzinom diagnostiziert wurde
(36/ 63).

Patientinnen mit cervikaler intraepithelialer Neoplasie sind im
Median 33 Jahre alt; Patientinnen mit einer Zervizitis sind etwa 4
Jahre, jene mit einem gesicherten Zervixkarzinom sind 10 Jahre

alter.
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14.Kolposkopisch auffallige Befunde

14.1. Relative Haufigkeit des kolposkopischen Befundes
»essigpositives Areal” bezuglich des histologischen
Befundes
Mit zunehmendem histologischen Schweregrad nimmt die Anzahl
nachgewiesener essigpositiver Reaktionen zu, doch die niedrigste
Nachweisrate findet sich bei den Patientinnen mit Zervixkarzinom.
41 % der Zervizitiden (KI: 30- 54), 65 % der Metaplasien (KI: 55- 74)
sowie etwa 83 % der zervikalen intraepithelialen Dysplasien (KI:
CINI: 73- 88; CIN 1I: 78- 91; CIN Ill: 71- 87) weisen essigpositive
Areale auf; bei einem Zervixkarzinom sind essigpositive Areale nur
in 25% (K. 6- 57) nachweisbar. Beim Vergleich der
Konfidenzintervalle findet sich keine Uberschneidung der Intervalle
zwischen Zervizitis und Metaplasie, CIN I/ CIN [I/ CIN Ill. Damit
besteht ein sichtbarer Unterschied, der die Zervizitis von diesen 4
Diagnosen trennt, aber nicht vom Karzinom. Bei den 4 Diagnosen
Metaplasie/ CIN I/ CIN 1l/ CIN Il Uberschneiden sich die Intervalle,
hier besteht also kein Unterschied. Essigweil’e Reaktionen deuten
eher auf Metaplasie und cervikale intraepitheliale Neoplasien hin,
aber fur diese besteht kein sicherer Unterschied.
Wegen der geringen Fallzahl ist das Konfidenzintervall fur das
Karzinom sehr grof3, es uUberschneidet sich mit dem der Zervizitis,
lalkt sich aber von den zervikalen intraepithelialen Neoplasien

trennen.

14.1.1. Differenzierung der essigpositiven Reaktion

Essigpositive Areale werden weiter differenziert: Man untersucht die
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Farbreaktion, die Oberflachenbeschaffenheit und die Begrenzung

der Lasionen.

Farbreaktion

Bei der Reaktion auf essigsaurehaltige Losung unterscheiden wir
die Farben glanzend- weil und stumpf- graulich.

59% der stumpf- graulichen Areale zeigen histologisch leicht-
mittelschwere Dysplasien; 66% der glanzend- weillen Areale
entsprechen histologisch mittel- schwergradigen Dysplasien. Somit
weisen glanzend- weille Areale auf schwergradigere Lasionen hin.
Diese Unterscheidung der Farbreaktion nach Essigsaureapplikation
zeigt signifikante Unterschiede.

Bei der kolposkopischen Untersuchung gelten wei3es Epithel und
weille Plaques als auffallig; als Hinweiszeichen fur ein Karzinom
gelten blumenkohlartige essigweille Reaktionen und erhabene
Veranderungen.

In einer groRen Untersuchung bei 10934 Frauen konnte durch eine
auffallige Reaktion auf essigsaurehaltige Losung eine mit der
zytologischen Diagnostik vergleichbare Anzahl an auffalligen
Patientinnen entdeckt werden (University of Zimbabwe, 1999).

Eine unauffallige Zervix hat keine essigweilden Areale. Leicht
weillliche Areale nach Essigsaureapplikation deuten auf
leichtgradige Veranderungen hin, kraftig weile auf schwergradige
Befunde (Belinson et al., 2001).

Oberflache einer essigpositiven Lasion

Bei einem essigweilten Areal wird die Oberflache beschrieben als
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flach, erhaben oder papillar.

Flachen Lasionen liegt histologisch in 32% der Falle eine
leichtgradige Dysplasie zu Grunde, in 10% eine schwergradige
Dysplasie.

Erhabene Lasionen entsprechen zu 50% histologisch CIN Il und zu
79% mittel- und schwergradigen Lasionen.

Papillare Lasionen entsprechen zu 44% CIN | und in 22% der Falle
mittelgradigen Dysplasien. Eine papillare Oberflache konnte nicht
bei schwergradigen Lasionen nachgewiesen werden.

Erhabene Lasionen weisen auf schwergradige Lasionen hin.

Eine irregulare Oberflache qilt als ein Hinweiszeichen flur ein

Karzinom (Belinson et al., 2001).

Begrenzung eines essigpositiven Areals

Die Begrenzung eines essigpositiven Areals wird beschrieben als
scharf oder unscharf.

57% der scharf begrenzten essigpositiven Areale entsprechen
histologisch mittel- und schwergradigen Dysplasien, unscharfe in
65% leicht- mittelgradigen Dysplasien.

Bei unserem Patientengut konnte kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden, es zeigt sich aber ein Trend, dal} eher die
scharf begrenzten essigpositiven Lasionen auf hohergradige
Veranderungen hinweisen.

Schwergradige Veranderungen haben scharfe Rander (Belinson et
al., 2001).
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Areale, die auf Applikation von Essigsaure positiv reagieren, sind
eher als verdachtig einzustufen, wenn sie von glanzend- weilder
Farbe sind, eine erhabene Oberflache vorweisen und/ oder wenn sie

eine scharfe Randbegrenzung haben.

14.2. Mosaik

Bei 16% (95% KI: 8 -27) der histologisch gesicherten Zervizitiden
&Rkt sich eine Mosaikstruktur nachweisen, bei Metaplasien sind es
24% (95% KI: 16- 33%). 28% (95% KI: 20- 36%) der leichtgradigen
Dysplasien sowie jeweils ca. 44% der mittel- (95% KI: 35- 53%) und
schwergradigen (95% KI: 35- 55%) Dysplasien haben kolposkopisch
nachweisbare Mosaikstrukturen.

Die Konfidenzintervalle von den histologischen Diagnosen Zervizitis,
Metaplasie und CIN | Gberschneiden sich, wie auch die Intervalle
von CIN I und CIN Ill. Deutlich unterscheiden sich die
Konfidenzintervalle fur Zervizitis/ Metaplasie/ CIN | von denen von
CIN 1l und CIN Ill. Wie auch schon bei den essigweilen Arealen
nachgewiesen, steigt die Anzahl der Nachweisrate mit
zunehmendem Schweregrad. Wegen der geringen Fallzahl der
Karzinome ist das Konfidenzintervall hier sehr grof3 und hilft deshalb
nicht bei der Unterscheidung.

Vayrynen et al. verglichen bei 271 Patientinnen kolposkopische
Auffalligkeiten mit zytologischen und histologischen Befunden. Bei
unauffalliger Kolposkopie konnten in 80% histologisch unauffallige
Befunde diagnostiziert werden. Lie® sich jedoch ein Mosaik
nachweisen, sank die Rate unauffalliger histologischer Befunde auf

55%. Bei 28% konnten leichtgradige Lasionen nachgewiesen
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werden, bei je 7% eine mittel- bzw. schwergradige Lasion und bei

einer Patientin ein Carcinoma in situ (Vayrynen et al., 1985).

Oberflachenbeschaffenheit des Mosaiks

Einem groben Mosaik liegt in 65% der Falle eine schwergradige
histologische Lasion (CIN 1ll) zugrunde, in 81% mittel und
schwergradige Lasionen. Ein mittelgradiges Mosaik zeigt in 51% der
Falle eine mittelschwere Lasion (CIN Il) und in 90% leicht- bis
schwergradige histologische Lasionen. Ein feines Mosaik deutet in
je ca. 25 % der Falle auf eine Metaplasie oder CIN | oder CIN Il hin.,
Grobe und mittlere Mosaikstrukturen deuten auf eher schwergradige
Lasionen hin, ein feines Mosaik ist eher unspezifisch. Es sind

lediglich Trends erkennbar, keine signifikanten Unterschiede.

14.3. Punktierung

Mit zunehmendem Schweregrad der Lasionen wurden in mehr
Fallen Punktierungen nachgewiesen. Bei 8% (95%KI: 3- 18) der
Patientinnen mit einer Zervizitis und bei 21% (95%KI: 14-30) mit
einer Metaplasie lie®3 sich eine Punktierung nachweisen. Bei
cervikalen intraepithelialen Neoplasien lielRen sich in 30% (CIN I,
95%KI 22- 39%), 33% (95%KI: CIN Il 25- 42) und in 35 % (95%KI
26- 45%) bei CIN Il Punktierungen nachweisen.

Deutliche Unterschiede fanden sich beim Vergleich der
Konfidenzintervalle von Zervizitis und zervikalen intraepithelialen
Neoplasien. Bei diesen Diagnosen findet sich keine Uberschneidung

der Konfidenzintervalle, dies deutet auf einen statistisch relevanten
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Unterschied fur das Auftreten von Punktierungen bei verschiedenen
histologischen Diagnosen hin.

Vayrynen et al. konnten bei 65% der Punktierungen histologisch
unauffallige Befunde nachweisen, bei 29% CIN |- CIN Il sowie in

einem Fall eine schwergradige Dysplasie (Vayrynen et al., 1985).

Differenzierung einer Punktierung

Einer feinen Punktierung liegt in fast 40 % der Falle eine
leichtgradige Dysplasie zugrunde; in 89% finden sich Metaplasie,
CIN I oder CIN 1.

Einer mittelgradigen Punktierung liegt in 42 % der Falle CIN Il und in
75% mittel- und schwergradige Lasionen zu Grunde.

Eine grobe Punktierung deutet in 61% der Falle auf schwergradige
Dysplasien hin; in 86% der Falle verbergen sich dahinter mittel-,
schwergradige Dysplasien und Karzinome.

Bei der Unterscheidung der Struktur einer Punktierung ist insgesamt

ein Trend erkennbar, kein signifikanter Unterschied.

14.4. Kombinationen der kolposkopischen Befunde essig-
positive Areale, Mosaikstrukturen und Punktierungen

57% der Zervizitiden zeigen Kkolposkopisch keinen der
kolposkopisch als auffallig eingestuften Befunde essigweilles Areal/
Mosaik/ Punktierung. 21% weisen essigweille Areale, 14 %
essigweil’e Areale und gleichzeitig Mosaike auf.

35% der Patientinnen mit Metaplasie haben keinen auffalligen
kolposkopischen Befund; der haufigste nachgewiesene auffallige
Befund ist (29%) ist das essigweile Areal. 10% haben
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Kombinationen aus essigweillen Arealen und Mosaikstrukturen,
12% essigweille Areale und Punktierungen.

14% der CIN |, 11% der CIN Il und 18% der CIN Ill haben keinen
der kolposkopisch auffalligen Befunde: essigwei’es Areal, Mosaik
oder Punktierung. Die meisten auffalligen Befunde bei CIN | und
CIN 1l sind essigweil3e Areale, bei CIN [l mit 27% die Kombination
essigweilder Struktur und Mosaik.

Bei 75% der Karzinome findet sich keiner der genannten auffalligen
Befunde. Somit sind diese kolposkopischen Befunde nicht geeignet,
Karzinome zu entdecken.

Mit zunehmendem histologischen Schweregrad sinkt der Anteil der
Patientinnen, bei denen sich bei der kolposkopischen Untersuchung
kein auffalliger Befund nachweisen liel3, davon auszuschlie3en sind
die Karzinome, bei denen nur bei 25% einer der Befunde
vorzufinden war. Mit zunehmendem histologischen Schweregrad
steigt der Anteil an Kombinationen kolposkopischer Befunde; nur
1,6% der Zervizitiden, aber 18% der CIN Il bzw. 17% der CIN Il
haben essigweille Areale, Mosaike und Punktierungen.

Auf schwergradige Befunde weisen essigweille Strukturen und

Mosaike hin.

14.5. Kolposkopisch schwergradige Befunde

Areale, die auf Applikation von Essigsaure positiv reagieren, sind

eher als verdachtig einzustufen, wenn sie von glanzend- weil3er
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Farbe sind, eine erhabene Oberflache aufweisen oder wenn sie eine
scharfe Randbegrenzung haben.

Wie auch schon bei den essigweilden Arealen nachgewiesen steigt
die Anzahl der Nachweisrate an Mosaikstrukturen mit
zunehmendem Schweregrad aber auch bei dem Befund Mosaik
finden sich die niedrigsten Nachweisraten bei Karzinomen. Grobe
und mittlere Mosaikstrukturen deuten auf eher schwergradige
Lasionen hin, ein feines Mosaik ist eher unspezifisch.

Eine grobe Punktierung deutet auf schwergradige Dysplasien hin.
Auf schwergradige Befunde weist eine Kombination von

essigweil’en Strukturen und Mosaike hin.

14.6. Kolposkopische Beurteilung

33% der Zervizitiden und 38% der Metaplasiefalle wurden korrekt
eingruppiert. Bei den Dysplasien waren bei CIN | 59%, bei CIN Il
90% korrekt einzustufen, bei CIN Ill 78%. Mit zunehmendem
histologischen Schweregrad war die korrekte Einteilung mittels der
Kolposkopie leichter, Zervizitiden und Metaplasien dagegen waren

schwierig zu beurteilen, beide wurden meist als Gruppe | eingestuft.

Kirkegaard et al. untersuchten bei 813 Patientinnen, wieviele
korrekte Diagnosen mittels Zytologie und Kolposkopie gestellt
werden konnten. Bei leichtgradigen Lasionen waren 78% der
kolposkopischen Befunde und 85% der zytologischen korrekt, bei
den schwergradigen 65% der kolpokopischen und 41% der

zytologischen. Die Kombination von Zytologie und Kolposkopie
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ergab 77% bzw. 75% korrekte Diagnosen bei leicht- bzw.

schwergradigen Lasionen (Kirkegaard et al., 1994).

Menton et al. verglichen die Ergebnisse zytologischer und kolpos-
kopischer Befunde.

Die Sensitivitat der Kolposkopie war im Vergleich zur Zytologie
signifikant hdher, auch zeigen sich im bezug auf den histologischen
Befund bei der Kolposkopie bessere Ubereinstimmungen als bei der
Zytologie (Menton et al., 1998).

15. Infektionen mit humanen Papillomaviren

Mit zunehmendem histologischen Schweregrad fanden sich bei
mehr Patientinnen Infektionen mit Papillomaviren. Bei 60% (KI: 43-
75) der Zervizitisfalle, 71% (KI: 61- 80) der Metaplasien, 85% (KI:
76- 91) der CIN |, 88% (KI: 81- 94) der CIN Il und 98% (KI: 92- 98)
der schwergradigen Dysplasien waren Infektionen  mit
Papillomaviren nachweisbar. Bei 89% (KI: 52- 100) der Karzinome
lie3en sich Papillomaviren nachweisen.

Die Konfidenzintervalle fir HPV- Infektionsraten von Zervizitis und
cervikalen intraepithelialen Neoplasien Uberschneiden sich nicht;
dies deutet auf einen statistisch relevanten Unterschied zwischen
diesen Diagnosen hin. Wegen der geringen Fallzahl an
Zervixkarzinomen in diesem Patientengut ist das entsprechende

Konfidenzintervall sehr grol3.

Sotlar et al. untersuchten bei histologisch bekannter Diagnose die

Pravalenz von HPV- Infektionen. Alle (4/4) invasiven Karzinome
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sowie alle schwergradigen Lasionen (7/7), 95% der CIN Il, 90% der
CIN | sowie 76% der nicht- dysplastischen Veranderungen waren
positiv fur Infektionen mit humanen Papillomaviren. Diese Zahlen
zeigen, dald schon leichtgradige Lasionen zu einem nicht kleinen
Prozentanteil HPV- positiv sind; mit zunehmendem Schweregrad
steigt diese Nachweisrate an (Sotlar et al., 1998).

Fuchs et al. untersuchten bei histologisch gesichertem Befund an
362 Biopsien mittels Western Blot die Nachweisrate fur HPV- DNA
der Virustypen 6, 10, 11, 16, 18, 31 und 33. Er konnte zeigen, dal}
mit zunehmendem histologischen Schweregrad die Nachweisrate
fur Infektionen mit humanen Papillomaviren steigt. Bei CIN | fand er
40% positive Falle, bei CIN Ill 56 und bei invasiven Karzinomen
68%. Diese Zahlen sind niedriger als unsere, weil nur 7 Typen
untersucht wurden, es laft sich aber die gleiche Tendenz feststellen
(Fuchs et al.,1988).

Torroella-Kouri  fuhrte bei 200 jungen Frauen Kkolposkopische
Untersuchungen durch. Bei auffalligen Befunden wurden Biopsien
zur histologischen Diagnostik enthommen, sowie eine HPV- PCR
durchgefuhrt. 87% der invasiven Karzinome und 83% der
schwergradigen Lasionen waren HPV- positiv. Dies entspricht
unseren Zahlen; in unserem Patientengut sind jedoch 85% der
leichtgradigen Lasionen HPV- positiv, wahrend es in der
Untersuchung von Torroella-Kouri nur 33% sind. Dies kdnnte sich
dadurch erklaren, daf® sich unsere Patientinnen wegen bekannter
auffalliger Befunde vorstellten, die Studie von Torroella-Kouri aber
auch Patienten einbezieht, die zur Routinekontrolle kommen
(Torroella-Kouri, 1998).
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Unsere Patientinnen sind vorselektioniert und erlauben keine

Aussagen Uber Pravalenz von HPV- Infektionen.

Riou et al. untersuchten bei 106 invasiven Karzinomen der Cervix
uteri die Nachweisrate von Papillomaviren. Bei 84% der Karzinome
(untersucht wurden die HPV- Typen 6/11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 42)
konnte HPV- DNA nachgewiesen werden. Aulerdem fand man eine
hohere Metastasierungsrate sowie eine hohere Rekurrenzrate bei
HPV- negativen Karzinomen. Dies konnten Karzinome sein, die
unabhangig von einer Infektion mit Papillomaviren entstanden sind.
Es kann auch das Virus in einem fruhen Stadium der Erkrankung
notig sein, dann aber konnte der maligne Zustand auch ohne das
Virus bestehen bleiben (Riou et al., 1990).

Cornelissen et al. untersuchten in 137 Biopsaten mittels PCR das
Vorhandensein der HPV- Typen 6/11, 16, 18, 31 und 33. Bei CIN |
war in 68% HPV- DNA nachweisbar, bei CIN Il und CIN lll 81 %
bzw. 90 % (Cornelissen et al., 1992).

In unserem Patientengut waren 38% der CIN | HPV-16 positiv, 55%
der CIN Il und 62 % der CIN IlI.

Bei Cornelissen et al. war der HPV- Typ 16 bei CIN | in 21 %
vorhanden, bei CIN Il und Ill je in 50 % (Cornelissen et al., 1992).

15.1. Differenzierung der HPV- positiven Falle

Bei allen HPV- positiven Fallen wurde untersucht, ob es sich um
eine Infektion mit nur einem Typ handelt, oder um eine

Mischinfektion aus mehreren HPV- Typen.
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Insgesamt fanden sich bei 51% der positiven Falle
Einfachinfektionen, also ein einzelner HPV- Typ und in nur 12%
konnte der Virustyp nicht benannt werden. Mit zunehmendem
Schweregrad sinkt die Rate an Mischinfektionen, die der nicht
typisierbaren Falle bleibt nahezu konstant (11- 17%), beim
Zervixkarzinom aber gab es keine nicht zu typisierende Infektion.
Mit zunehmendem histologischen Schweregrad lassen sich mehr
Infektionen mit nur einem Virustyp nachweisen. Die hochste Rate an
nicht typisierbaren Fallen findet sich bei den Metaplasien, die
hdchste Rate an Mischinfektionen bei mittelgradigen Dysplasien.
Metaplasien waren nur in 20% HPV- positiv.

Konno et al. untersuchten bei 194 Patientinnen mit mittel-
schwergradigen Dysplasien (119 CIN I, 75 CIN IllI) die HPV-
Pravalenz (Typen 6, 11, 16, 18, 33, 52b, 58). 53% der
mittelschweren Dysplasien sind HPV- positiv sowie 43% der CIN Il
(Konno et al., 1998).

Unsere Zahlen sind héher (CIN 1l: 88%, CIN Ill: 98%), wohl auch,
weil wir bei unseren Untersuchungen noch mehr HPV- Typen

untersuchen.

Fuchs et al. untersuchten bei 362 Patientinnen bei bekanntem
histologischen Befund die Nachweisrate fur die HPV- Typen 6, 11,
16, 18, 31 und 33. 36% der CIN I, 40% der CIN Il und 56% der
schwergradigen Dysplasien waren positiv fur eine HPV- Infektion.
Mit zunehmendem histologischen Schweregrad steigt die
Nachweisrate fur die HPV- Typen 16 und 18, die fur HPV- 6/11 fallt
nach einem Maximum bei der leichtgradigen Dysplasie ab (Fuchs et
al., 1988).
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Fuchs et al. konnten bei 68% der invasiven Karzinome HPV- DNA
nachweisen, 66% aller HPV-positiven Karzinome waren mit HPV- 16
assoziiert (Fuchs et al., 1988).

Londesborough et al. untersuchten bei 258 Frauen, die wegen
leichter und  mittelschwerer  zytologischer  Veranderungen
uberwiesen worden waren, die Pravalenz von Infektionen mit den
onkogenen Papillomavirustypen 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58
(Londesborough et al., 1996).

Von 194 leichtgradigen Veranderungen waren 26 % positiv fur
onkogene Papillomaviren, von 64 mittel- schwergradigen Dysplasien
waren 75% positiv fur onkogene HPVs (Londesborough et al.,
1996).

Die haufigsten gefundenen Typen waren HPV- Typ 16 bei 32%, Typ
31 bei 25%, Typ 18 bei 6%; der Papillomavirus Typ- 16 liel3 sich
haufiger in hdhergradigen als in leichtgradigen Lasionen (42% bzw.
24%) nachweisen. Im Kontrast dazu sank mit zunehmendem
Schweregrad die Nachweisrate fur die Typen 18 und 31. In 9% der
leichtgradigen Veranderungen konnte HPV-18 nachgewiesen
werden, in 30% HPV-31. Bei den schwergradigen sank die
Nachweisrate auf 3% bei HPV-18 bzw. auf 18% fur HPV-31
(Londesborough et al., 1996).

In unserer Untersuchung fanden sich ahnliche Tendenzen.

Die hochste Nachweisrate fur HPV-16 fand sich bei mittel- (55%)
und schwergradigen (62%) Lasionen, die hochste Infektionsrate mit
HPV-18 (14%) bei leichtgradigen Lasionen.
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15.2. Infektionen mit Papillomaviren abhangig vom Alter

Fur jede Altersgruppe wurden die HPV- Infektionen unterteilt nach
den HPV- Typen 16, 18, 6/11, 30-er, 40-er und 50-er und der
prozentuale Anteil fur die jeweilige Altergruppe dargestellt. Es sind
jeweils Mehrfachnennungen maglich.

Die hochste Nachweisrate fur eine Infektion mit Papillomaviren fand
sich bei unseren Patientinnen in der Altersgruppe der 15- 20-
Jahrigen, die niedrigste bei den 36- 40 Jahrigen. Ein signifikanter
Unterschied besteht nur im Vergleich der Infektionsraten der 41- 50-
jahrigen mit den 26- 35- jahrigen Patientinnen; die altere
Altersgruppe hat signifikant weniger Infektionen. Wegen geringer
Fallzahlen sind die Konfidenzintervalle grof3 und Uberschneiden sich
bei den Ubrigen Altersgruppen.

Konno et al. untersuchten bei 194 Patientinnen den Verlauf der
Befunde sowie die Nachweisrate fur Infektionen mit Papillomaviren.
Die hochsten Nachweisraten fur Infektionen fanden sich in der
Altersgruppe der 30- bis 39- Jahrigen (Konno et al., 1998).

De Villiers et al. fihrten an 11667 Frauen eine Studie durch und
untersuchten bei bekanntem zytologischen Befund die Abstriche auf
die Anwesenheit von Papillomavirus- DNA: Die Nachweisrate fur
HPV- Infektionen sinkt mit zunehmendem Alter: bei unauffalliger
Zytologie fanden sich bei den unter 55-jahrigen bei 34% HPV- DNA,
bei den Uber 55- jahrigen dagegen nur bei 9%. Dies kdnnte mit
geringerer Exposition fur Reinfektionen der alteren Patientinnen
zusammenhangen, mit hormonalen Veranderungen oder eventuell
mit einer geringeren Zellzahl, die fur die Untersuchung zur

Verfugung stand. Bei CIN oder karzinomverdachtigen zytologischen
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Abstrichen war die HPV- Pravalenz unabhangig vom Alter bei ca.
24% (de Villiers et al., 1992).

Diese im Vergleich zu unseren Zahlen geringe Rate HPV- positiver
Befunde bei den alteren Patientinnen lalt sich dadurch erklaren,
dald in unserer Sprechstunde Patientinnen mit auffalligen Befunden
vorgestellt werden und sich diese Zahlen deshalb nicht mit den

Zahlen einer Screening- Untersuchung vergleichen lassen kénnen.

15.3. Nachweis der onkogenen Transkripte E6 und E7 in
Abhangigkeit von der histologischen Diagnose

In  unserem Patientengut lieRen sich mit zunehmendem
histologischen Schweregrad in mehr Fallen die onkogenen
Transkripte E6 und E7 nachweisen.

Sotlar et al. untersuchten die Haufigkeit der onkogenen Transkripte
E6/E7 des HPV- Typs 16 bei histologisch gesicherter Diagnose. Bei
3 untersuchten invasiven Karzinomen und 3 schwergradigen
Lasionen waren alle positiv fur die onkogenen Transkripte; auch
82% der CIN Il zeigten positive Signale, aber nur 50 % der
untersuchten CIN | und leichtergradigen Befunde (Sotlar et al.,
1998).

Rose et al. untersuchten 28 Hysterektomieptaparate auf das
Vorhandensein der onkogenen Transkripte E6 und E7. Bei jedem
der 18 Zervixkarzinome konnten beide Transkripte nachgewiesen
werden, jedoch bei keiner der Patientinnen der Kontrollgruppe, die
bezuglich Erkrankungen der Zervix eine unauffallige Anamnese
aufwiesen und aus anderen Grunden hysterektomiert wurden (Rose
et al., 1995).
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Fujii et al. untersuchten bei zytologisch bzw. histologisch
gesicherten Diagnosen, ob die onkogenen Transkripte EG6/E7
nachweisbar waren. 27% der histologisch als unauffallig befundeten
Biopsien waren E6/E7 positiv, 43% der CIN Ill. Mit zunehmendem
histologischen Schweregrad konnten in mehr Fallen diese
Transkripte nachgewiesen werden, aber auch schon bei histologisch
und zytologisch unauffalligen Befunden waren diese Transkripte
nachweisbar, wie bei 9% der als Pap | und Pap Il eingruppierten.
Die Persistenz transkribierend aktiver Viren konnte ein
Schlusselfaktor in der Progression der Erkrankung sein (Fujii et al.,
1995)

16. Gesonderte Untersuchung bei nicht- dysplastischen
Lasionen: Zervizitis

Bei der als benigne eingestuften Zervizitis wollten wir eine genaue

Untersuchung durchfuhren und haben dafir nach histologisch

gesicherter Diagnose bei diesen 63 Patientinnen kolposkopische

und zytologische Befunde erhoben sowie bei den Abstrichen eine

PCR zum Nachweis von Papillamoviren durchgefuhrt.

Bei 87 % der Patientinnen konnte zytologisch die Diagnose Pap I
gestellt werden.

Bei 55 von 63 Patientinnen mit gesicherter Zervizitis ist eine
kolposkopische  Beurteilung  erfallt  worden. 38%  der
kolposkopischen Diagnosen waren korrekt; 47% sind mit der
Eingruppierung in Gruppe | bzw. Il zu schwergradig befundet

worden.
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17. Gesonderte Untersuchung bei der Uberweisungsdiagnose
,Kontaktblutung“

Bei jeder Patientin, die wegen Kontaktblutungen Uberwiesen worden

war, wurde ein Abstrich fur die zytologische Untersuchung

abgenommen und bei verdachtigem kolposkopischen Befund eine

Biopsie fur die histologische Untersuchung entnommen.

Bei jeder Patientin, die wegen Kontaktblutungen Uberwiesen worden

war, wurde zytologisch die Diagnose Pap Il gestellt.

Bei 21 Patientinnen, die wegen Kontaktblutungen uberwiesen

worden waren, wurde zur Diagnosestellung eine Biopsie

entnommen.

Bei 8 (38%) Patientinnen wurde eine Zervizitis diagnostiziert, bei 7

(33%) eine Metaplasie. Je 2 Patientinnen hatten unauffallige

Befunde bzw. Zeichen einer Virusinfektion. Bei einer Patientin wurde

ein Polyp diagnostiziert. In unserem Patientengut war die

schwergradigste Diagnose in dieser Gruppe eine leichtgradige

cervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN ).

Kolposkopische Beurteilung

Bei 17 Patientinnen mit Kontaktblutungen ist eine kolposkopische
Beurteilung dokumentiert. 6% wurden als unauffallig eingestuft, 82%
zeigten entzlindliche Veranderungen. Der schwergradigste Befund
war bei einer Patientin ein Verdacht auf Invasion, Gruppe FlI.
Insgesamt (bei recht kleiner Fallzahl) ist die Diagnose
Kontaktblutung kein sicherer Hinweis auf eine maligne Veranderung.
Shalini et al. untersuchten retrospektiv, welche zytologischen,

kolposkopischen und histologischen Befunde bei 110 Patientinnen,
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die wegen Kontaktblutungen eine Klinik fur Kolposkopie aufgesucht
hatten, gefunden worden waren.

Zytologisch zeigten sich bei 70% der Patientinnen unspezifische
Entzindungen, leichtgradige @ Veranderungen bei 9 %,
schwergradige Veranderungen bei 2% und bei 3,6% ein invasives
Karzinom. Bei 36 Patientinnen mit auffalliger Portio wurden Biopsien
entnommen. Bei 16% aller Patientinnen konnte histologisch eine
chronische Zervizitis nachgewiesen werden, bei 3 % CIN |, bei je
2% CIN Il oder CIN Il und in 6 % ein invasives Karzinom. Bei der
kolposkopischen Untersuchung hatten 67 % der Patientinnen eine
unauffallige  Transformationszone, 30 % eine atypische
Transformationszone.

Bei 110 Patientinnen mit Kontaktblutungen konnte die Arbeitsgruppe
histologisch 6 invasive Karzinome nachweisen, bei 2 von diesen 6
Patientinnen war dieses auch kolposkpisch diagnostiziert worden
(Shalini et al., 1998).

In unserem Patientengut war der schwergradigste Befund CIN |I.
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V. Zusammenfassung

Zwischen Januar 1996 und Juni 1999 wurden 1247 Patientinnen
von niedergelassenen Gynakologen wegen auffalliger zytologischer
und histologischer Befunde oder wegen unterschiedlicher
Beschwerden in die Sprechstunde ,Kolposkopie® der
Universitatsfrauenklinik Tibingen uberwiesen.

Untersucht wurden die Befunde der 540 Patientinnen, bei denen
sich histologisch eine der Diagnosen Zervizitis, Metaplasie, CIN |,

CIN IlI, CIN 1lll oder Karzinom der Cervix uteri ergeben hatte.

Kolposkopische Befunde bei schwergradigen Lasionen:

Wir wollten darstellen, welche kolposkopischen Befunde auf
schwergradige Lasionen hinweisen. Dabei untersuchten wir die
kolposkopischen Befunde essigwei’es Areal, Mosaikstrukturen und
Punktierungen.

Auf schwergradige histologische Befunde deuten Bereiche hin, die
nach Essigsaureapplikation glanzend- weil3 erscheinen, sowie
Areale, die eine erhabene Oberflache vorweisen. Bei Betrachtung
der Randbeschaffenheit zeigte sich, dal} eine scharfe Begrenzung
eines essigweillen Areals haufiger bei histologisch schwergradigen
Befunden auftritt.

Grobe und mittlere Mosaikstrukturen wie auch grobe Punktierungen
deuten auf schwergradige Lasionen hin.

Einen Unterschied konnten wir fur die Farbreaktion nach
Essigsaureapplikation nachweisen, fur die Ubrigen kolposkopischen

Befunde ist jeweils ein Trend erkennbar.
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Molekularbiologische Befunde bei schwergradigen Lasionen:

Mittels der Polymerasekettenreaktion untersuchten wir Zervix-
Abstriche auf die Anwesenheit von DNA von humanen
Papillomaviren.

Mit zunehmendem histologischen Schweregrad fanden sich bei
mehr Patientinnen Infektionen mit Papillomaviren. Bei 60% der
Zervizitisfalle, 71% der Metaplasien, 84% der CIN |, 88% der CIN I
und 98% der schweren Dysplasien waren Infektionen mit
Papillomaviren nachweisbar.

Auffallig ist die recht hohe Rate an HPV- Infektionen bei
Patientinnen mit Zervizitis. Dies zeigt, dall auch schon bei
leichtgradigen Lasionen bei einem nicht kleinen Anteil Infektionen
mit humanen Papillomaviren nachweisbar sind; mit zunehmendem

Schweregrad steigt diese Nachweisrate an.

Die hochste Nachweisrate fur eine Infektion mit Papillomaviren fand
sich bei unseren Patientinnen in der Altersgruppe der 15- 20
Jahrigen, die niedrigste bei den 36- 40 Jahrigen.

In unserem Patientengut lakt sich insgesamt eine hohe Rate an

Infektionen mit humanen Papillomaviren nachweisen.

Befunde bei histologisch gesicherter Zervizitis:

Bei 90 % der Patientinnen konnte zytologisch die korrekte Diagnose
Pap Il gestellt werden.

38% der kolposkopischen Beurteilungen konnten korrekt gestellt
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werden; 47% sind mit der Eingruppierung in Gruppe | bzw. Il zu

schwergradig befundet worden.

Befunde bei Kontaktblutungen:

Bei jeder Patientin, die wegen Kontaktblutungen Uberwiesen worden
war, wurde zytologisch die Diagnose Pap |l gestellt.

Bei 8 (38%) Patientinnen wurde eine Zervizitis diagnostiziert, bei 7
(33%) eine Metaplasie. Je 2 Patientinnen hatten unauffallige
Befunde bzw. Zeichen einer Virusinfektion. Bei einer Patientin wurde
ein Polyp diagnostiziert. In unserem Patientengut war die
schwergradigste Diagnose in dieser Gruppe eine leichtgradige

cervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN I).
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