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Zusammenfassung

Fragestellung: Das Zervixkarzinom wird in etwa 1,5-12 von 100.000 Schwangerschaften
diagnostiziert. Es entwickelt sich nach dem heutigen Wissensstand aus einer Reihe von
Vorstufen, die in ca. 8% der Schwangerschaften beobachtet werden konnen. Diese Arbeit
beschiftigt sich daher mit der Frage, wie das optimale Management bei schwangeren
Frauen mit einem auffdlligen Zervix-Abstrich aussieht.

Methode: Mittels internationalen Fachbiichern werden im ersten Part die anatomischen,
physiologischen und diagnostischen Grundkenntnisse zum Thema erarbeitet und
dargestellt. Die Ergebnisse aus fiir das Thema relevanten Studien werden diesen
Grundkenntnissen gegeniibergestellt, um den aktuellen Bezug der einzelnen Schritte und
Erkenntnisse zur Schwangerschaft herzustellen. Die erwihnten Studien stammen aus der
Literaturrecherche mittels PubMed und Google Scholar in den Sprachen Deutsch, Englisch
und Spanisch. Im darauffolgenden Abschnitt werden die dem Thema entsprechenden
Abschnitte aus den aktuell giiltigen Leitlinien des deutschen, englischen und spanischen
Sprachraums zusammengetragen und vergleichend gegeniibergestellt, um einen Eindruck
iber das aktuell empfohlene Management der einzelnen Lénder zu erhalten.

Ergebnisse: Die internationalen Leitlinien zum Management und den diagnostischen
Verfahren auffilliger Zervix-Befunde in der Schwangerschaft sind nicht einheitlich und
weisen im Einzelnen teilweise groBe Liicken auf. Das optimale Vorgehen in der
Schwangerschaft ist momentan eher unklar als genau definiert. Nur in einigen, groben
Richtlinien existiert in der Literatur ein Ubereinkommen. So soll jegliche Diagnostik als
Primérziel den Ausschluss von Malignitdt einer Lision verfolgen und dabei zum Schutz
der Mutter und des ungeborenen Kindes so konservativ und wenig-invasiv wie moglich
ablaufen. Ein Zervix-Abstrich soll nur bei Frauen vorgenommen werden, die nicht im
normalen Screening-Intervall liegen, oder in der Vergangenheit Auffilligkeiten aufwiesen.
Die kolposkopische Untersuchung sollte ausschlielich von erfahrenen Untersuchern
vorgenommen werden, da die schwangerschafts-assoziierten Verdnderungen sonst ein
falsches Befundbild vortduschen konnen. Zudem sollte sie nach Moglichkeit im zweiten
Trimester durchgefiihrt werden. Das Durchfiihren einer Endozervikalkiirettage ist hingegen
strengstens kontraindiziert. Der Geburtsmodus ist im Falle einer prdmalignen Lésion als
vaginal zu empfehlen, da es Vermutungen gibt, dass durch das Geburtstrauma der Zervix
eine Regression der Lédsion wahrscheinlicher wird. Da die Progressionsrate pramaligner

Liasionen der Zervix Uteri als sehr gering und langsam angesehen wird, sollte jegliches
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therapeutisches Vorgehen daher, unter Ausschluss von Invasivitét, erst post partum
durchgefiihrt werden.

Schlussfolgerungen: Die Informationslage ist fiir den Kliniker vor allem im

deutschsprachigen Bereich beziiglich des Vorgehens bei einer schwangeren Patientin, die
mit einem auffélligen Zervix-Abstrich eingewiesen oder auffillig wird, eher gering. Es gibt
derzeit keine eindeutige Richtlinien fiir das genaues Management in solchen Féllen. Die
angekiindigte, neue, deutsche Leitlinie zur Diagnostik des Zervixkarzinoms und dessen
Vorstufen, wird hoffentlich auch Aufschluss tiber das Patientenkollektiv von betroffenen

schwangeren Frauen gibt.
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Abstract

Objectives: Cervical cancer is diagnosed in about 1.5-12 of 100,000 pregnancies.
According to present knowledge it develops from a variety of preliminary stages, which
can be observed in about 8% of pregnant women. Therefore, this paper deals with the
question of the optimal management for pregnant women with an abnormal cervical smear.
Method: Based on international literature, the anatomical, physiological and diagnostic
basic knowledge on the topic will be presented in the first part of this paper. The results of
studies, which are relevant to the subject, are then compared with this basic knowledge to
establish the current view on the individual steps concerning the pregnant patient. These
studies, in German, English and Spanish language, have been searched and found with the
use of PubMed and Google Scholar. The second part of this paper deals with relevant
sections of currently valid guidelines for German-, English- and Spanish-speaking
countries. A direct comparison shall give an impression of the recommended management
of each country.

Results: The international guidelines on the management and the diagnostic methods on
cervical findings in pregnancy are neither uniform nor consistent. The best practice in
pregnancy is currently rather unclear than precisely defined. An agreement exists only in
some, rough guidelines which herby are shortly stated: Any diagnostic procedure pursues,
as a primary objective, the exclusion of malignancy of a lesion and thereby should proceed
as conservative as possible in order, to protect the mother and the unborn child. A cervical
smear should be performed only in women who did not participate within the normal
screening interval, or who were diagnosed with abnormalities in their recent history. The
colposcopic examination should be carried out by experienced examiners, since the
pregnancy-associated changes can lead to false findings. Colposcopy should also, if
possible, be carried out in the second trimester. Performing an endocervical curettage is
strictly contraindicated in pregnancy. The mode of delivery is, even in the case of
premalignant findings, recommended as vaginal, since there is evidence, that the birth
trauma of the cervix may lead to a quicker regression of the lesion. Since the rate of
progression of premalignant lesions of the cervix is considered as very low and slow, any
malignant lesion, any therapeutic procedure should be carried out only post partum,
provided there is no evidence for invasion.

Conclusion: There is limited available information regarding the correct treatment of
pregnant patients with an abnormal cervical smear, especially in the German-speaking

countries. There are no clear guidelines about the recommended management in such




cases. The upcoming new German guideline for the diagnosis of cervical cancer and its

precursors, will hopefully shed new light on the management of this patient population.
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Einleitung

Die weltweit zweithdufigste neoplastische Todesursache der Frau stellt nach wie vor das
Zervixkarzinom des Uterus dar. Seit Einfiihrung des regelmifigen Screenings ist jedoch
zumindest in den entwickelten Landern ein starker Riickgang der Inzidenz zu
beobachten.(1,2)

In der Schwangerschaft machen die Genitaltraktkarzinome jedoch nach wie vor die Mehrheit
der neu entdeckten malignen Entartungen aus. Das Zervixkarzinom ist dabei mit 70% das
hdufigst diagnostizierte unter den Genitaltraktneoplasien und kommt in etwa 1,5-12 von
100.000 Schwangerschaften vor. Insgesamt werden etwa 3% der neu-entdeckten
Zervixkarzinome bei eine schwangeren Frau diagnostiziert. Abnorme zytologische Befunde
kommen dabei in 7-8,1% der Schwangerschaften vor. Abnorme histologische Befunde
verschiedenen Grades finden sich bei 1% der Betroffenen. Bei ca. der Hélfte dieser
Patientinnen wird allerdings bereits ein fortgeschrittener Befund festgestellt. (1,3)

Es zeigt sich also, dass trotz Einfiihrung eines Screenings nach wie vor viele Auffalligkeiten
der Zervix erst in der Schwangerschaft diagnostiziert werden.

Zum einen lédsst sich daher festhalten, dass die prdmalignen Vorstufen des Zervixkarzinoms
eine auch in der Schwangerschaft ernst zu nehmende Thematik sind, die Schwangerschaft
aber auch eine ausgezeichnete Gelegenheit bietet, Frauen, die ansonsten nicht am Screening
teilnehmen, auf (prd)maligne Lisionen zu tiberpriifen.

Der auffillige Zervix-Befunde in der Schwangerschatft stellt hierbei fiir den behandelnden
Arzt jedoch eine grof3e Herausforderung dar, da zum einen eine moglichst genaue Diagnostik
zum Ausschluss eines invasiven Prozesses sowie eine frithestmdgliche Therapie angestrebt
werden sollte, die Schwangerschaft und deren Erhaltung hierdurch jedoch nur einem so gering
wie moglich ausfallendem Risiko ausgesetzt werden darf.

Dieser Herausforderung gegentibergestellt, 14sst sich allerdings beobachten, dass die
internationalen Leitlinien zum Management und den diagnostischen Verfahren auffélliger
Zervix-Befunde in der Schwangerschaft nicht einheitlich sind und sich tiber die Jahre
gewandelt haben.

Ziel dieser Diplomarbeit ist daher die Zusammenfassung und der Vergleich der aktuellen

Literatur zum Management abnormer zytologischer Befunde in der Schwangerschaft.
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. Theoretische Grundlagen

1 Anatomie, Physiologie und maligne Entartung der

Cervix Uteri

1.1 Die Cervix Uteri

1.1.1 Anatomie und Physiologie der Cervix Uteri

Lig. ovarii Tuba uterina,
i Fundus uteri i i
_ proprium Ostium uterinum Isthmus tubae
Extremitas Cavitas uteri, Tuba uterina, uterinae

uterina

Facies anterior Pars uterina

Ampulla tubae uterinae

Margo
mesovaricus Epcophoron

(embryonales Relikt)

oA
J;_‘i :

Extremitas —

tubaria /

Appendix vesiculosa

(embryonales Relikt) Infundibulum tubae

uterinae mit Ostium
abdominale tubae uterinae

Corpus \J
‘ uteri: .
“— — - Endometrium

Ovarium Isthmus uteri : ) o
sinistrum T ! (Tunica mucosa) Fimbriae am
Ostium 8  —— —Myometrium Ostium abdominale
anatomicum (Tunica muscularis) der Tuba uterina

Margo liber uteri internum

Cervix uteri:
- Portio supravaginalis
- Portio vaginalis

Canalis cervicis

Fornix vaginae,
Pars lateralis

Ostium uteri
externum  Vagina, Paries anterior

Abbildung 1: Ansicht von dorsal auf Uterus, Vagina und Tuben, die in der Frontalebene aufgeschnitten sind. Zur besseren
Ubersicht ist der Uterus aufgerichtet. (107)

Der Uterus stellt einen Teil des inneren weiblichen Genitale dar. Bei der nicht graviden Frau
ist er birnenformig, ca. 7cm lang und liegt zwischen Blase und Rektum. In seinem
muskelstarken Corpus reift in der Schwangerschaft die Frucht heran, wéihrend sich bei der
nicht graviden Frau im Verlauf des hormonellen Zyklus die innere Schleimhaut, das
Endometrium, umwandelt und bei ausbleibender Befruchtung einer Eizelle als Monatsblutung
abgestoflen wird.

Der Gebarmutterhals, die Zervix Uteri, stellt den kaudalen Anteil des Uterus und mit seiner
Portio Vaginalis die Verbindung zur Scheidenkuppel dar. Diese Miindung wird als
Muttermund bzw. Ostium externum uteri bezeichnet. Die Wand der Zervix besteht
hauptséchlich aus Bindegewebe. Der innere Anteil, die Endozervix, ist hingegen von einem
schleimbildenden Zylinderepithel ausgekleidet. Das gebildete Sekret ist sduerlich (pH von 7-
8) und stellt einen effektiven Schutz vor von der Vagina aufsteigenden Infektionen dar. Die
Konsistenz unterliegt ebenfalls zyklischen Verdnderungen und bildet einen wichtigen Faktor

bei der Spermienpenetration zur Befruchtung einer Eizelle. (1,2)
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1.1.2 Die Transformationszone

Zur Vagina hin grenzt das Zylinderepithel der Endozervix an das mehrschichtige, unverhornte
Plattenepithel der Portiooberflache, der Ektozervix. Diese Grenze verschiebt sich unter
hormonellen und dufleren Einfliissen im Laufe des Lebens einer Frau. Vor der
Geschlechtsreife liegt sie normalerweise dullerlich auf der Portio, was als Ektopie bezeichnet
wird. Mit dem Beginn der Pubertit und dem damit verbundenen Ostrogenanstieg sowie der
Anséduerung der Scheide wird das chemisch und mechanisch weniger belastbare
Zylinderepithel schrittweise durch Plattenepithel ersetzt und die Grenze verschiebt sich in
Richtung Endozervix. Diese Umwandlung geschieht zum einen durch Metaplasie, also eine
Umdifferenzierung der Zellen, zum Teil aber auch durch ein kontinuierliches Vorwachsen des
Plattenepithels in Richtung Zervixkanal. Der Bereich zwischen urspriinglicher und jeweils
aktueller Grenze der beiden Epithelarten wird als Transformations- oder Ubergangszone
beschrieben und ist aufgrund der bereits physiologisch vorliegenden Umwandlungs- und
Regenerationsvorginge, sowie durch chemische und mechanische Mikrotraumata sehr
vulnerabel fiir benigne und maligne Veridnderungen, wie zum Beispiel Infektionen durch das
humane Papillomavirus oder andere onkogene Agenzien. Dadurch wird diese Zone zur
Prédilektionsstelle fiir die Entstehung von Neoplasien und ist deswegen bei der
gyndkologischen Untersuchung unbedingt einzusehen. Wihrend der Geschlechtsreife liegt die
Grenze meistens noch auflerhalb des Zervixkanals und sollte daher der direkten Untersuchung
durch Spiegeleinstellung und Kolposkopie zuginglich sein. In der Postmenopause sorgen die
hormonellen Verdnderungen fiir ein weiteres Verschieben der Grenze in Richtung

Endozervix, was die Untersuchung durch die erschwerte Einsehbarkeit beeintrachtigen kann.

(1,2)

Plattenepithel  Zylinderepithel  Transformations-  Urspringliche Aktuelle
zone Grenzlinie Grenzlinie
Abbildung 2: Altersabhingige Lokalisation der Ubergangszone zwischen unverhorntem Plattenepithel und

schleimproduzierendem Zylinderepithel (2): lin der Pubertdt (a), beim Einsetzen der Geschlechtsreife (b) und in der
Postmenopause (c)
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1.1.3 Veranderungen der Cervix Uteri in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft und deren hormonellen Alterationen erféhrt die Cervix Uteri einige
physiologische Veridnderungen, die auch mit dysplastischen Entartungen verwechselt werden
konnen. Unter anderem konnen eine generelle zervikale Gewebezunahme, die 6dematdse
Auftreibung des Muttermundes, eine sichtbare Zunahme der Vaskularisierung und die
Zunahme von Driisenzellen, die mit der Produktion eines dickfliissigeren Schleimes
einhergehen, der wiederrum die Sicht auf die Transformationszone behindert, eine optische
Untersuchung der Zervix wihrend der Schwangerschaft erschweren. Es wird daher
empfohlen, dass die visuelle Beurteilung der Cervix Uteri durch erfahrene Untersucher

vorgenommen wird. (4)
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1.2 Das Zervixkarzinom

1.2.1 Klassifikation nach ICD-10

C53 Bosartige Neubildung der Cervix uteri

C53.0 Endozervix

C53.1 Ektozervix

(C53.8 Cervix uteri, mehrere Teilbereiche iiberlappend

C53.9 Cervix uteri, nicht ndher bezeichnet

1.2.2 Allgemeines

Das Zervixkarzinom ist die maligne Entartung von Oberflichen- und/oder Driisenzellen des
Gebdrmutterhalses. Es entwickelt sich liber pramalignen Vorstufen und es bedarf einer
Zeitspanne von etwa 10-15 Jahren zur vollstandigen Auspragung eines invasiven Karzinoms
(2). Ausgangspunkt fiir die Entstehung ist in den meisten Féllen eine iiber Geschlechtsverkehr

iibertragene Infektion mit einem der High-Risk Typen des Humanen Papillomavirus. (1,2)

1.2.3 Epidemiologie

Mit weltweit jahrlich 500.000 Neuerkrankungen ist das Zervixkarzinom nach dem Brustkrebs
die zweithdufigste Krebserkrankung des weiblichen Geschlechts weltweit. Die Inzidenz ist
hierbei geographisch sehr unterschiedlich verteilt: So erkrankten in Deutschland 2011 ca. 9,1,
in Osterreich 6,8 von 100.000 Frauen (5,6) , wihrend es im tropischen Siidamerika und in
Teilen Asiens zu ca. 30 Neuerkrankungen unter 100.000 Frauen kam (in Kolumbien und
Madras sogar bis 50:100.000) (2). Das Risiko, ein Zervixkarzinom und/oder eine Vorstufe

davon zu entwickeln, ist in der Altersgruppe von 30 bis 40 Jahren am hochsten (3).
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1.2.4 Atiologie und Risikofaktoren

Die grof3en regionalen Unterschiede lassen bereits vermuten, dass die Inzidenz auch vom
Zugang und der Wahrnehmung an Vorsorgeuntersuchungen abhingt. Der Hauptrisikofaktor
fiir eine Erkrankung ist aber vor allem das MaB3 an potentieller Exposition gegeniiber dem
Humanen Papillomavirus (2):

Neben dem Humanen Papillomavirus (HPV) spielen Co-Infektionen mit anderen Erregern
sexuell libertragbarer Krankheiten (z.B. Chlamydien, HSV), Rauchen und Passiv-Rauchen
sowie ein schlechter Erndhrungszustand eine Rolle als Risikofaktoren fiir die Entwicklung

einer zervikalen Neoplasie. (1,2)

Risikofaktoren fiir Zervixkarzinome, die sich aus
dem Sexualverhalten ergeben

== Friiher Beginn der sexuellen Aktivitat,

== Zahl der Sexualpartner,

== Zahl der Sexualpartner des mannlichen Partners,
== Sexuell Gbertragene Erkrankungen in der Vor-
geschichte,

Peniskarzinom des Partners sowie
Zervixkarzinom bei einer frilheren Partnerin des

mannlichen Sexualpartners

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir Zervixkarzinome, die sich aus
dem Sexualverhalten ergeben (2)

1.2.5 Pathophysiologie

Das Zervixkarzinom basiert in der groBen Mehrheit der Félle auf einer Infektion mit einem
der High-Risk-Typen des Humanen Papillomavirus und entwickelt sich aus einer fakultativen
Prakanzerose wie der LSIL (CIN1, s.u.) oder einer obligaten Prikanzerose wie der HSIL
(CIN2 und 3). Die Entartung verlauft dabei nicht von einer CIN 1 iiber CIN 2 und 3 zum
Zervixkarzinom. Viel eher kann aus jeder dieser primalignen Vorstufen eine invasive

Neoplasie entstehen, wobei die Entartungstendenz von CIN 1 zu CIN 3 zunimmt (s.u.). (1,2)
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1.2.6 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Zervixkarzinomes wird préoperativ klinisch nach der FIGO-
Klassifikation (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique), sowie nach der
operativen Entfernung histologisch nach der pTMN-Klassifikation vorgenommen. Die
klinische Stadieneinteilung deckt sich leider nur in 60% der Fille mit der histologischen
Klassifizierung, dennoch gibt es fiir den praktischen Umgang zurzeit keinen Ersatz fiir die
klinische Einteilung. (1,2)

FIGO-  TNM-Kate- Kriterien
Stadien gorien

X Primartumor kann nicht beurteilt werden.
TO kein Anhalt fir Primdrtumor
0 Tis Carcinoma in situ
I T1 Zervixkarzinom begrenzt auf die Zervix (die Ausdehnung auf das Corpus uteri bleibt unberticksichtigt)
1A T1a = praklinisches invasives Karzinom, ausschlieRlich durch Mikroskopie diagnostiziert.
1A1 T1al = minimale mikroskopische Stromainvasion bis 3 mm und <7 mm horizontale Ausbreitung
1A2 T1a2 = Tumor mit einer invasiven Komponente von<5mm in der Tiefe, gemessen von der Basis des Epithels, und<7 mm
horizontaler Ausbreitung
1B T1b » makroskopisch sichtbares Karzinom oder Tumordurchmesser mikroskopisch groRer als in T 1a2
I1B1 T1b1 makroskopisch sichtbares Karzinom bis 4 cm
1B2 T1b2 makroskopisch sichtbares Karzinom groRer als 4 cm
Il T2 Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand und nicht bis zum unteren Drittel der Vagina.
A T2a = mit Infiltration der Vagina (obere zwei Drittel)
1IB T2b = mit Infiltration des Parametriums (nicht bis zur Beckenwand)
n T3 Zervixkarzinom breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder beféllt das untere Drittel der Vagina und/oder verursacht
Hydronephrose oder stumme Niere.
A T3a = Tumor befillt unteres Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur Beckenwand.
1B T3b = Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder verursacht Hydronephrose oder stumme Niere.
IVA T4 Tumor infiltriert Schleimhaut von Blase oder Rektum und/oder Gberschreitet die Grenzen des kleinen Beckens.

Anmerkung: Das Vorhandensein eines bullsen Odems geniigt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren.
IVB M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms nach TNM- und FIGO-Klassifikation (1)

1.2.7 Zervixkarzinome in der Schwangerschaft

Das mittlere Alter fiir eine Erstschwangerschaft liegt aktuell bei 30-32 Jahren (3). Da in
derselben Altersspanne (30-40 Jahre, s.0.) ebenso das Risiko fiir die Entwicklung einer
neoplastischen Entartung des Gebarmutterhalses am hochsten ist, steigt die Zahl an
Diagnosen zumindest einer der Vorstufen des Zervixkarzinoms mit dem zunehmenden Alter
der Schwangeren in den letzten Jahren betrachtlich. (3)

Da die Integritét des Uterus und der Amnionhodhle von vitaler Wichtigkeit fiir den
heranwachsenden Embryo und Fetus sind, stellen die Diagnostik und die im gegebenen Fall
notwendige Therapie wihrend der Schwangerschaft eine grofle Herausforderung an die
moderne Medizin dar, da eine Balance zwischen dem Erhalt der Gesundheit der Mutter sowie

der des ungeborenen Kindes gehalten werden muss. Eine moglichst prézise Diagnostik sowie
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deren wohldosierter Einsatz, die dabei das aktuelle und zukiinftige Wohlergehen beider
beriicksichtigt, ist deswegen unerlésslich in solchen Fillen und aufgrund der oben erwéhnten

Entwicklungen aktuell gefragter denn je.
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1.3 HPV:

1.3.1 Allgemeines

Die Humanen Papillomaviren (HPV) sind unbehiillte, doppelstringige DNA-Viren, die einen
Tropismus flir Epithelialzellen der Haut- und Schleimhéute besitzen. Es wurden bisher mehr
als 120 verschiedene Typen des Virus entdeckt, die an unterschiedlichen Stellen zur
Warzenbildung, aber auch zur Entwicklung primaligner Neoplasien fiihren kdnnen. Mehr als
40 dieser HPV-Typen sind fiir den menschlichen Anogenitaltrakt infektids. Gemaf3 ihres
Entartungsrisikos fiir die Entstehung einer intraepithelialen Dysplasie werden sie in Low-,
Intermediate und High-Risk-Typen eingeteilt. (1,2,7)

Bei den 13 High-Risk-HPV-Typen konnte ein eindeutiger kausaler Zusammenhang zwischen
einer Infektion und der Entstehung des invasiven Zervixkarzinoms oder einer hohergradigen
Vorstufe nachgewiesen werden. Fiir diese Entdeckung wurde dem Heidelberger Virologen

Harald zur Hausen 2009 der Medizin-Nobelpreis verliehen. (1,2)

Onkogenes Risiko HPV-Typ

Low risk 6,11,40,42, 43,44, 54,61, 70,72, 81

High risk 16,18, 31, 33, 35,39, 45,51, 52, 56, 58,
59, 66

Intermediate risk 26,53,68,73,82

Tabelle 3: Onkogenes Potenzial unterschiedlicher HPV-Typen
die anogenitale Infektionen verursachen (2)

1.3.2 Ubertragung

Eine Infektion mit den HP-Viren geschieht iiber direkten Hautkontakt, vorzugsweise liber
ungeschiitzten Geschlechtsverkehr. Da die Viren eine Resistenz gegen Austrocknung
besitzen, sind auch Schmierinfektionen iiber kontaminierte Oberfldchen (z.B. bei der
gynikologischen Untersuchung unter unzureichenden hygienischen Bedingungen) denkbar.
(1,2)

Es wird davon ausgegangen, dass sich mindestens die Hilfte der sexuell aktiven Frauen im
Laufe ihres Lebens mit mindestens einem der 40 bisher entdeckten anogenitalen HPV-Typen
infiziert. Das Voranschreiten der Infektion bis hin zum invasiven Zervixkarzinom wird
dennoch bei einer spontanen Riickbildungsrate von 90% (1) gliicklicherweise vergleichsweise

selten beobachtet. (1,2)
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1.3.3 Kilinik

Das morphologische Bild einer Infektion mit einem der unterschiedlichen Typen des HP-
Virus ist duBerst polymorph und reicht von flachen Plantarwarzen {iber Kondylome bis hin zu
zervikalen Neoplasien. Letztere weisen gelegentlich erst im fortgeschrittenen Stadium des
Zervixkarzinoms eine fiir die Patientin spiirbare Klinik (azyklische und
Kohabitationsblutungen, iibelriechender Fluor) auf und sind vorher nur durch
morphologische/zytologische Auffélligkeiten der Portio bei der Gynédkologischen
Untersuchung feststellbar. (1,2)

1.3.4 Pathomechanismus und Infektionsverlauf

Nach heutigem Wissensstand hat die Entwicklung der neoplastischen Veridnderung durch die
Infektion mit einem HPV-Virus folgenden Ablauf (nach Kaufman et al. (2)):
1. Das Virus muss auf eine teilungsfahige basale Stammzelle der Cervix Uteri treffen,
was in der Regel im Bereich der vulnerablen Transformationszone stattfindet.
2. Nach der Infektion der Wirtszelle gibt es folgende Moglichkeiten des weiteren
Verlaufs:

a. Latente Infektion: Die Virus-DNA gelangt in episomaler Form in den
Zellkern und wird dort wihrend des normalen Zellzyklus synchron repliziert,
es werden aber keine kompletten Viruspartikel produziert. Die befallenen
Zellen sind morphologisch unauffillig, nicht infektids und das Virus kann nur
durch amplifizierende molekulare Techniken wie der PCR nachgewiesen
werden. Man geht davon aus, dass die meisten latenten Infektionen nach einem
gewissen Zeitraum spontan, wahrscheinlich aufgrund immunologischer
Reaktionen, und ohne die Ausbildung weiterer Epithelverdnderungen
ausheilen.

b. Produktive Virusinfektion: In manchen Fillen kann eine latente in eine
produktive Infektion libergehen, bei der die Virusvermehrung parallel zur
Ausreifung der Epithelzellen stattfindet. Es kommt zu zyto- und histologisch
feststellbaren Verdnderungen, wie z.B. Kernatypien. Klinisch zeigen sich
produktive Virusinfektionen als Kondylome oder leichtgradige Dysplasien
(CIN 1/LSIL). Da komplette Vironen freigesetzt werden, gilt dieses Stadium
als infektios und es wird fiir die Ubertragung des Virus auf andere Individuen
verantwortlich gemacht. In den meisten Féllen heilt aber auch dieses Stadium

im Laufe der Zeit spontan ab.
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c. Primaligne und maligne Verdinderung: Liegt eine Infektion mit einem
Virustyp mittleren oder hdheren onkogenen Risikos vor, besteht die
Moglichkeit der malignen Entartung der jeweiligen Zelle. Ein wichtiger, wenn
auch offensichtlich nicht obligater Bestandteil dieses Prozesses ist die
Integration der Virus-DNA in die DNA der Wirtszelle, was zu einer
Uberexpression der viralen Onkoproteinen E6/E7 fiihrt. E6 spielt eine Rolle
bei der Verhinderung der Apoptose der betroffenen infizierten Zelle, E7 bei
der Induktion der viralen DNA-Replikation. Dass die Integration der Virus-
DNA in das Wirtsgenom nicht obligat ist, zeigt sich dadurch, dass bei
hohergradigen Lésionen und invasiven Karzinomen durch den HPV-Typ 18
stets eine Integration ins Wirtsgenom nachgewiesen werden kann, die
Integration bei HPV-16-assoziierten Karzinomen aber nur in 25% der Fille

nachweisbar ist.

1.3.5 Immunitat von HPV

75-90% der HPV-Infektionen werden binnen eines Jahres beseitigt, teilweise durch eine
induzierte Immunreaktion, teilweise aber auch durch die Abschilferung der betroffenen
Epithelzellen. Dass das Virus dennoch in einigen Fillen in der Lage ist, eine persistierende
Infektion zu erzeugen, liegt an einer lokal reduzierten Interferonexpression, dem generell
geringen Freisetzen von inflammatorischen Zytokinen durch die Basalzellen der Cervix sowie
an der dadurch bedingten, fehlenden Identifikation der virusinfizierten Zellen. Wichtig ist bei
diesem Prozess auch, dass die Viren nur das Epithel infizieren, es also zu keiner Virdmie
kommt. Kommt es dennoch zu einer Immunantwort mit einer Anktikorper-Bildung, sind diese
streng typenspezifisch und die Antikorper-Titer meist nach 3 Jahren wieder negativ. Eine

Dauerhafte Immunitédt kann daher durch eine durchgemachte Infektion nicht erreicht werden.

(1,2)
1.3.6 Pravention

1.3.6.1 Primare Pravention: Impfung gegen HPV

Die Entdeckung, dass die Mehrheit der Zervixkarzinome durch eine virale Infektion
verursacht werden, legte den Grundstein zur Entwicklung einer priméren Pravention. Als
Impfstoff wird dabei das L1-Protein der Virushiille des jeweiligen HPV-Typs verwendet,
welches sich selbst zu viruséhnlichen Partikeln formt und bereits ohne Adjuvans ein starkes

Antigen darstellt. Da diese Partikel keine Virus-DNA enthalten sind sie nicht infektios, es
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kommt also zur Antikorperausbildung, ein Virusbefall der Cervix Uteri bleibt aber aus. 2002
und 2006 wurde die Wirksamkeit des Impfstoffes durch zwei Studien belegt, in denen es nach
der Impfung zu keiner Infektion mehr mit dem Virus des jeweiligen Impfstoffes kam (8,9).
Aktuell werden in Osterreich zwei Impfstoffe angeboten, der bivalente HPV-16/18-Impfstoff
Cervarix, sowie der quadrivalente HPV-6/11/16/18 —Impfstoff Gardasil. Ersterer stellt eine
Priavention gegen die beiden am haufigsten vertretenen High-Risk-HPV-Typen dar, da ca.
70% der Zervixkarzinome von einer Infektion mit einem der beiden Typen einhergeht. Der
quadrivalente Impfstoff schiitzt zusitzlich vor Genitalwarzen, die in 90% der Félle durch die
HPV-Typen 6 und 11 ausgeldst werden. Ein 100% Impfschutz besteht aber in beiden Fillen
bis heute nicht. (1,2)

1.3.6.2 Neuer 9-valenter Impfstoff

Eine im Februar 2015 im New England Journal of Medicine erschienene Studie untersuchte
und bestétigte die Wirksamkeit eines neuen 9-fach Impfstoffes gegen die, bereits im
quadrivalenten Impfstoff Gardasil enthaltenen, HPV-Typen 6/11/16/18, zusétzlich aber auch
gegen die onkogenen Typen 31/33/45/52/58 (10). Der neue Impfstoff soll daher in der Lage
sein, die Priavention vor Zervixkarzinomen durch eine Impfung von 70%, wie durch den
quadrivalenten Impfstoff erreicht, auf 90% anzuheben (11).

Im Juni 2015 wurde der Impfstoff zugelassen, ist aber in Osterreich aktuell noch nicht
verfiigbar. Ob und wann er in das Impfprogramm in Osterreich aufgenommen wird, wird

aktuell noch diskutiert.

1.3.6.3 Impfempfehlung Osterreich
Seit 2007 wird die Impfung von 9- bis 17-jdhrigen Méadchen gegen onkogene HPV-Typen,

moglichst vor dem ersten Geschlechtsverkehr, durch den obersten Sanititsrat in Osterreich
empfohlen. Auch die Impfung von jungen Minnern wird als prinzipiell sinnvoll erachtet, um
einen Herdenschutz zu erreichen. Durch den Schutz vor Kondylomen und durch HPV
ausgeldste Larynxkarzinome werde aber auch ein Eigennutzen fiir die Buben erzielt. (7)
2014 wurde die HPV-Impfung geschlechtsneutral und kostenlos in das Schulimpfprogramm
der 4. Schulklasse (ab dem vollendeten 9. Lebensjahr) aufgenommen. Auch hier wurde der
hohe epidemiologische Nutzen durch einen Herdenschutz hervorgehoben, wenn ebenfalls der
ménnliche Teil der Bevdlkerung einen Impfschutz aufweise. Auch an den 6ffentlichen
Impfstellen der Bundeslidnder wird die Impfung fiir Kinder ab dem vollendeten 9. bis 12.
Lebensjahr kostenlos, bis zum vollendeten 15. Lebensjahr als Catch-Up Impfung zum

vergiinstigten Selbstkostenpreis angeboten. (7)

23



1.3.6.4 Sekundare Pravention: Screening

In Osterreich wird die jihrliche zytologische Untersuchung des Gebéirmutterhalses mittels
PAP-Abstrich (ndheres siche Kapitel 1.2 Untersuchungsmethoden, 1. PAP-Abstrich) ab dem
vollendeten 18. Lebensjahr bei Frauen empfohlen und im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung
von den Krankenversicherungen auch 1x/Jahr bezahlt.

Die groBte Schwachstelle des Tests besteht darin, dass 24% der Bevolkerung gar nicht und
6% nur unregelmifig an der Vorsorgeuntersuchung teilnehmen. Als weitere Schwachstelle
wird oft die niedrige Sensitivitdt von 60-80% kritisiert (Spezifitit: 90%). Es wird angeregt,
den PAP-Abstich mit einem high-risk HPV-Nachweis zu kombinieren, um die Sensitivitdt auf
bis zu 92% zu erhohen (1,2,12-14)

Das Screening wird auch filir geimpfte Frauen empfohlen, da, wie oben erwihnt, die Impfung

aktuell nur einen 70%igen Schutz vor dem Entwickeln einer zervikalen Dysplasie bietet.

1.3.7 HPV-Infektionen in der Schwangerschaft

Die Ergebnisse von Studien, die die Rolle von HPV-Infektionen auf die Schwangerschaft
bzw. umgekehrt untersuchten, sind kontrovers und geben aktuell keinen genauen Aufschluss
iiber etwaige Zusammenhénge.

Liu P. et al. veroffentlichten 2014 eine Metaanalyse, in die sie 28 Studien {iber den
Zusammenhang von Schwangerschaft und HPV-Infektionen inkludierten, die insgesamt
13.640 schwangere Frauen untersuchten. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass die
Schwangeren, speziell in der Altersgruppe <25 Jahre, anfélliger fiir HPV-Infektionen sind und
es zu einer hoheren Priavalenz von Infektionen kommt, als bei gleichaltrigen
nichtschwangeren Frauen (15). He et al. vermuteten 2013, dass eine high-risk HPV-Infektion
die Struktur der Amnionhiille verdndern konne, sodass es zu einer grof3eren Absorption des
Amnion-Wassers kiime (16). Nair et al. stellten 2005 fest, dass die erhdhten Ostrogenspiegel
in der Schwangerschaft zu einer Erh6hung der Proliferationsrate von HPV infizierten Zellen
fiihre, da es unter anderem zu einer Uberexpression der Onkogene E6 und E7 kiime (17).
Serati et al. mutmalten 2008 aber auch, dass die hormonellen Verhiltnisse wiahrend und nach
der Schwangerschaft zu einer schnelleren Regression pramaligner Lésion fithren konnten
(18).

Die Ergebnisse sind allerdings alle eher vage formuliert, sodass fiir konkretere Resultate

weitere Untersuchungen zu erhoffen wiren.
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2 Untersuchungsmethoden

2.1 PAP-Abstrich

2.1.1 Allgemeines, Geschichte & Durchfuhrung

Seitdem der griechische Mediziner Papanicolaou 1941 die Fiarbung von zytologischen
Abstrichen einfiihrte, gehort der Zellabstrich des Gebarmutterhalses und der anschlieBenden
Einfarbung nach Papanicolaou zur Routine-, sowie (mittlerweile) Vorsorge-Untersuchung in
der Gynékologie. Sie ist dabei die wirksamste und gleichzeitig kostengiinstigste Screening-
Methode die wir aktuell haben, um neoplastische Verdnderungen aufzudecken. Die
Effektivitit der Untersuchung auf die epidemiologische Entwicklung des Zervixkarzinoms
zeigte sich eindrucksvoll durch das kanadische Screening Programm in British Columbia.
Dort wurde nach er Einfiihrung des Screenings ein Inzidenz-Riickgang invasiver
Zervixkarzinome von 28 Fillen/100.000 im Jahre 1955, auf 8 Fille/100.000 im Jahre 1977
beobachtet. Auch der Vergleich mit Frauen die nicht am Screening teilnahmen, zeigt die
Sinnhaftigkeit des Verfahrens: Im Jahre 1973 lag die Rate klinisch manifester invasiver
Karzinome der Cervix Uteri bei den jahrlich untersuchten Frauen bei 3,5/100.000, bei dem
nicht untersuchten Teil der weiblichen Bevolkerung hingegen bei 44,9/100.000 (2)

Kritik an der Technik kommt dennoch auf, da die Sensitivitit des einmaligen Abstriches bei
nur ca. 50% liegt (2). Abhdngig von der Qualitit des Untersuchenden und des zytologischen
Labors kann sie sogar noch niedriger sein (zwischen 20% und 50% (19,20)). Zwei Drittel der
falschnegativen Befunde werden durch eine fehlerhafte Entnahmetechnik oder eine schlechte
Fixierung/Farbung des Priparates und ca. 30% durch den befundenden Zytologen verursacht
(1). Dagegen ist jedoch die Trefferquote bei der regelméBigen Teilnahme am jdhrlichen
Screening derart hoch, wie sie von sonst keiner medizinischen Vorsorgemafinahme auch nur
anndhernd erreicht werden kann. Bedingt ist dies vor allem durch das lange Zeitintervall,
welches es benotigt, damit sich eine pramaligne und in der Zytologie auffillige Vorstufe bis

hin zu einem invasiven Karzinom entwickelt (10-15 Jahre). (2)
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Insgesamt werden im Rahmen der Untersuchung einer bzw. zwei zytologische Abstriche
entnommen:

e Der erste Abstrich wird unter Sicht mit einem Wattetrager oder einem Birstchen von
der Oberflache der Portio Vaginalis, genauer von der Transformationszone,
entnommen, um einen Eindruck vom Plattenepithel der Ektozervix gewinnen zu
kdénnen.

e Der zweite Abstrich wird ebenfalls mit einem Wattetrager oder einem Biirstchen
(Cytobrush — erhoht die Ausbeute an Zellzahlen) und von der Endozervix
entnommen. Dadurch soll der Zustand des intrazervikalen Drisenepithels beurteilbar
werden.

Haufig werden beide Teile gmeinsam mit einem Abstrich entnommen.

Weitere Abstriche konnen ebenfalls noch von makroskopisch auffilligen Stellen entnommen
werden.

Im Anschluss wird das Material auf einem Objekttriger ausgestrichen und direkt mit einer

Alkohol-Losung fixiert.

2.1.2 Liquid Based bzw. Thin Layer Cytologie (Diuinnschichtzytologie)

Eine Methode, mit der die Auswertung des Abstriches weiter optimiert wird, ist die
Diinnschichtzytologie. Sie wurde 1996 in Deutschland urspriinglich im Rahmen des
Versuches die Zytologie zu automatisieren eingefiihrt, fand damals aber nur wenig Anklang.
In den USA wurde schlieBlich die fliissigkeitsbasierte (,,liquid-based‘) Zytologie angeboten.
Die Methode besteht darin, die Wattetrdger oder Biirstchen nicht auf einem Objekttrager
auszustreichen, sondern in eine alkoholische Losung einzubringen und danach aufzuarbeiten.
Vorteile der Methode sind, dass storende Abstrichbestandteile wie Blut, Schleim und
Leukozyten durch die hdmo- und mukolytische Konservierungsfliissigkeit rausgefiltert
werden konnen und die iibrigen Zell-Bestandteile randomisiert und in einer diinnen Schicht
ohne Zelliiberlagerungen auf den Objekttrager fixiert werden konnen. Beim iiblichen Abstrich
bleiben demgegeniiber ca. 90% der Zellen im Wattetrdger hingen, was dazu flihren

kann, dass pathologische Zellen unter Umstinden gar nicht erst auf dem Objekttriager landen
(2). Zudem steht im Anschluss der Fixierung bei der Diinnschichtzytologie weiteres
Probenmaterial zur Verfiigung, welches bei Unklarheiten noch fiir das Durchfiihren von z.B.
immunzytologischen Testverfahren verwendet werden kann, ohne dass die Patientin fiir einen

erneuten Abstrich einbestellt werden muss (1).
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Im Gegensatz zu anderen Lindern (z.B. in den USA Anteil der Diinnschichtabstriche >70%
(2)) konnte sich die Diinnschichtzytologie jedoch weder in Deutschland (2), noch in
Osterreich als Standard fiir die Vorsorgeuntersuchung durchsetzen und wird daher auch nicht
von den Sozialversicherungstragern erstattet (21,22). Begriindungen hierfiir sind der noch
nicht geklérte Benefit durch die Methode (22), der hohe Mehrkostenaufwand der aktuell
jéhrlich in Osterreich durchgefiihrten ca. 1,9 Millionen Abstriche (23) sowie die
Zuverlassigkeit der klassischen Abstrich-Methode, wenn sie in regelmadfligem Abstand
durchgefiihrt wird.

Zwei Studien bestitigten zuletzt zudem, dass die Diinnschichtzytologie nicht sensitiver ist als
der normale Zytologische Abstrich (24,25). Erst durch die Computerassistierte Auswertung

der Préparate konnte eine wesentliche Steigerung der Sensitivitét erzielt werden (2).

2.1.3 Befundung des Abstrichmaterials

Unabhéngig von der Fixierungs- und Féarbetechnik werden bei der Befundung des
Abstrichmaterials Verdnderungen am Zellkern und dem Zytoplasma der dargestellten Zellen
auf Atypien untersucht.

Folgende Verdnderungen sind wesentlich fiir die Beurteilung:

e Veridnderungen des Kerns: VergroBerung, entrundete sehr unterschiedliche Formen

(Polymorphie), dichtere und vergroberte Kernstruktur, Mehrkernigkeit, vermehrt
Mitosen, VergroBerung der Nukleoli

e Verinderungen am Zytoplasma: Verkleinerung der Zelle, Vakuolisierung,

Phagozytose, sehr unterschiedliche Formen (Anisozytose)

e Verschiebung der Kern-Zytoplasma-Relation zugunsten der KerngroBe. (1)

Auch fiir eine HPV-Infektion existieren morphologische Korrelate, die in einem Abstrich
auffindbar sein konnen. Charakteristisch sind allen voran die Koilozyten. Hierbei handelt es
sich um Zellen mit einem hyperchromatischen und nicht selten degenerativ veranderten
Zellkern, sowie einem Hohlraum im Zytoplasma, der auf den die Zelle schadigenden
Stoffwechsel des Virus zurlickzufiihren ist. Weitere charakteristische Merkmale im Zuge
einer HPV-Infektion konnen Mehrkernigkeit, Farbveranderungen des Zytoplasmas
(Amphophilie) und Strukturveranderungen, die als so genannte ,,Masern- oder Fensterzellen*
imponieren konnen, sein. Dyskeratozyten und Hornzellen kénnen in einem solchen Abstrich

ebenfalls vorkommen. (26).
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2.1.4 Nomenklaturen der Befunde

Zur Beschreibung und einer besseren Vergleichbarkeit der Abstrich-Befunde wurden im
Laufe der Zeit unterschiedliche Nomenklaturen entworfen, die in Expertenkreisen diskutiert
und weiterentwickelt worden sind. Die aktuell im deutschsprachigen Raum geltende
Miinchener Nomenklatur (dzt. dritte Version) wurde dabei im nicht deutsch-sprachigen Raum

durch die Bethesda-Nomenklatur ergénzt bzw. ersetzt.

2.1.4.1 Miinchener llI-Nomenklatur

Die Miinchener Nomenklatur wurde erstmalig 1975 in Deutschland mit dem Ziel
verdffentlicht, von den zytologischen Befunden auf eine etwaige Histologie schlieBen und
therapierelevante Entscheidungen daraus féllen zu kdnnen. Auch die Kommunikation
zwischen Zytologen, Gynédkologen und Pathologen sollte hierdurch verbessert werden. Die
1990 verdffentlichte Miinchener Nomenklatur I nahm Riicksicht auf neue internationale
Entwicklungen und lehnte sich dabei auch an die 1988 vom National Cancer Institute
entwickelte Bethesda Klassifikation der zytologischen Abstriche an (27). Verschiedene
Risiko-Grade, aufgrund eines bestimmten Befundbildes an einem Zervixkarzinom zu
erkranken, werden hierbei mit romischen Ziffern versehen und davon auf die weitere
Vorgehensweise (Kontrolle/Biopsie/Therapie) geschlossen. Seit dem 1. Juli 2014 ist die
Miinchener Nomenklatur III von den entsprechenden Berufsverbidnden beschlossen und als
giiltig erklart worden. Diese geht vor allem auf die Bediirfnisse ein, zum einen ,,auch unklare
Verdnderungen, die weder sicher als reaktiv eingestuft werden kdnnen noch der Definition
einer Dysplasie entsprechen, innerhalb einer eigenen Kategorie als Risikogruppe® beschreiben
zu konnen, sowie zum anderen, eine internationale Vergleichbarkeit mit der, im nicht-
deutschsprachigen Raum geltenden und mittlerweile ebenfalls iiberarbeiteten Bethesda
Klassifikation von 2001 erreichen zu kdnnen (28). Kleine Abweichungen zur Miinchen 111
Nomenklatur zeigt die aktuelle Zytologische Nomenklatur der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Zytologie (OGZ), in der es zusitzlich zu PAP III und Pap IID auch den Befund PAP 111G
(auffdllige glandulédre Zellen der Endozervix oder des Endometriums) gibt. Dafiir wird der

PAP IID nicht wie in der Miinchener Nomenklatur weiter in IIID 1 und IIID2 unterteilt.

2.1.4.2 Bethesda-Nomenklatur

Das Bethesda-System zur Dokumentation zytologischer Zervix-Abstrichbefunde wurde 1988
eingefiihrt und 1991 sowie 2001 zu seiner aktuellen Version iiberarbeitet. Der Name leitet
sich von dem Ort Bethesda in Maryland ab, an dem die Nomenklatur in einer Konferenz

beschlossen wurde. Letztere Aktualisierungen wurden auch dahingehend unternommen, um
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die in den USA ansteigende Anzahl an Diinnschichtzytologien addquat befunden zu konnen.
Die Bethesda Nomenklatur differenziert als erstes das présente Zellmaterial als ,,satisfactory®,
wenn quantitativ wie qualitativ gentligend Zellen aus der Transformationszone gewonnen
wurden, bzw. als ,,unsatisfactory*, wenn dem nicht so ist (29).

Eine Problematik in der Ubersetuzung zwischen den Nomenklaturen ist der dsterreichische
PAP IIID Befund , der sowohl dem low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) als auch

dem high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) entsprechen kann.
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2.1.4.3 Die Munchener Nomenklatur Illl und die Bethesda Nomenklatur

von 2001 in der Gegeniiberstellung

Miinchner Nomenklatur III fiir die gyndkologische Zytodiagnostik der Zervix

Gruppe Definition

g

[I-e

IVb-p
IVb-g
V-p
V-g

Ve

Unzureichendes Material — Abstrich-Wiederholung

Unaoffillige und unverdichtige Befunde — Abstrich im Vorsergeintervall

Unanffillige Befunde bei anffalliger Anamnese

— ggf. zytologische Kontrolle wegen auffalliger Anamnese (zytologischery histologischer/kolposkopischer/
klirischer Befund)

Befunde mit eingeschrankt protektivem Wert

Plattenepithelzellen mit geringergradigen Kernverdnderungen als bei CIN 1, auch mit koilozytarem
Iytoplasma,/Parakeratoce — ggf. zytologische Kontrolle unter Beriicksichtigung von Anamnese und
klimischem Befund (evtl noch Entziindungshehandlung und/oder hormoneller Aufhellung; in besonderen
Fillen additive Methoden und/oder Kolposkopie)

Zervikale Driisenzellen mit Anomalien, die ilber das Spektrum reaktiver Verinderungen hinaucreichen
— ggf. zytologische Kontrolle in Abhdngigkeit von Anamnese und klinischem Befund (evtl. nach
Entzindungsbehandlung; in besonderen Fallen additive Methoden und/oder Kolposkopie)
Endometriumzellen bei Fraven = 40. Lebensjahr in der zweiten Zyklushilfte — Klinische Kontrolle unter
Beriicksichtigung von Anamnese und klinischem Befund

Unklare bzw. zweifelhafte Befunde

CIN 2/3/Plattenepithelkarzinom nicht auszuschliefen — Differenzialkolposkopie, gaf additive Methoden,
evtl. kurzfristige zytologische Kontrolle noch Entziindungsbehandlung und/oder hormoneller Aufhellung
Ausgepragte Atypien des Driisenepithels, Adenocarcinoma in situ/finvasives Adenokarzinom nicht ans-
zuschliefen — Differenzialkolposkopie, ggf. additive Methoden

Abnorme endometriale Zellen (inshesondere postmenopausal) — Wetterfiihrende klinische Diagnostik,
ggf. mit histologischer Klarung

EZweifelhafte Driisenzellen ungewissen Ursprungs — Weiterfuhrende Magnostik (z. B. frakiionierte Abra-
sioy ggf. additive Methoden/Differenzialkolposkopie)

Dysplasie-Befunde mit gréferer Regressionsneigung

Zellbild einer leichten Dysplasie analog CIN 1 — Zytologische Kontrolle in & Monaten, bei Persistenz

=1 Jahr: ggf. additive Methoden/Differennialkolposkopie

Zellbild einer maRigen Dysplasie analog CIN 2 — Zytologische Kontrolle in 3 Monaten, bei Persistenz

=& Monate: Differenzialkolposkopie, ggf. additive Methoden

Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms — Differenzialkolposkopie und Therapie

Zellbild einer schweren Dysplasie/eines Carcinoma in situ analeg CIN 3

Zellbild eines Adenocarcinoma in situ

Zellbild einer CIN 3, Invasion nicht auszuschlieRen
Zellbild eines Adenocarcinoma in situ, Invasion nicht auszuschliefen

Malignome — Weiterfiihrende Diagnostik mit Histologie und Therapie
Plattenepithelkarzinom
Endozervikales Adenokarzinom

Endometriales Adenokarzinom

Anders Malignome, auch unklaren Ursprungs

NILM = negative for intraepithelial lesion or malignancy

CIN 1/2/3 = Cervikale Intraepitheliale Neoplasie Grad 1/2/3

ASC-US = atypical squamous cells of undetermined significance

AGC endocervical NOS = atypical glandular endocervical cells not otherwise specified
ASC-H = atypical squamous cells of undetermined significance cannot exclude HSIL
AGC endocervical, faver neaplastic = atypical glandular endocervical cells favor neoplastic
AGC endometrial: Atypical glandular endometrial cells

AGC favor neoplastic = atypical glandular cells favor neoplastic

LSIL = low-grade squamous intraepithelial lesion

HSIL = high-grade squamous intraspithelial lesion

AlS = Adenocarcinoma in situ

Korrelat im
Bethesda-System
Unsatisfactory

for evaluation
NILM

NILM

ASC-US

AGC endocervical NOS

Endometrial cells

ASC-H

AGC endocervical favor
neoplastic
AGC endometrial

AGC favor neoplastic

HSIL

HSIL

ALS

HSIL with features
suspicious for invasion
ATS with features

suspicious for invasion

Squamous cell carcinoma
Endocervical adeno-
carcinoma

Endometrial adeno-
carcinoma

Other malignant
neoplasms

Tabelle 4: Darstellung der Miinchner Nomenklatur Ill mit Hauptgruppen (in Fettdruck), Untergruppen mit den zugehérigen
Definitionen und den korrelierenden Begriffen des Bethesda-Systems 2001. Die den Befundgruppen beigefiigten allgemein
gehaltenen Empfehlungen (kursiv) sind ebenfalls im Konsens der beteiligten Fachgesellschaften und Berufsverbdnde

vereinbart worden. (28)
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2.1.5 Limitierende Faktoren des PAP-Abstriches in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kommt es zu einer physiologischen Eversion, also einer
NachauBenwendung der Transformationszone, was das Gewinnen einer zytologischen Probe
aus diesem Gebiet erleichtert. Jedoch kdnnen weitere schwangerschaftsassoziierte
Verdnderungen der Zervix, wie z.B. Hyperplasien und das Auftreten zelluldrer Atypien das
Befunden durch den Zytologen erschweren (3). Haufig auffindbar sind auch
Entziindungsreaktionen und hyperplastische endozervikale Driisenzellen (30). Zudem konnen
plazentére Cyto- und Syncytiothrophoblasten sowie unreife Metaplasiezellen ebenfalls im
Abstrichmaterial auftauchen und eine schwere Dysplasie vortduschen (31). Trotzdem wird
dem PAP-Test einer schwangeren Frau eine gleichwertige diagnostische Genauigkeit wie bei
der Nicht-Schwangeren zugesprochen (32-34).

Die Verwendung des Cytobrushs oder vergleichbarer Biirstchen zur endozervikalen

Abstrichentnahme wird wahrend der Schwangerschaft als sicher angesehen (3,35).

2.1.6 Aussagewert des PAP-Abstriches in der Schwangerschaft

Der Aussagewert von PAP-Abstrichen in der Schwangerschaft wurde in einigen Studien
thematisiert und auch in genauere Zahlen gefasst. Wie bei nicht-schwangeren Frauen fallt auf,
dass der Abstrich seine Limitationen aufweist, die bei der gesunden Frau durch eine
regelmifige Teilnahme am Screening aber ausgeglichen werden. Morimura et al.
beschreiben, dass die Genauigkeit der Zytologie in der Schwangerschaft in einigen Studien
bei 82-100% (36-43), an anderer Stelle allerdings nur bei 63% lag (34,44). Verglichen mit
nicht-schwangeren Frauen, die regelméfBig am Screening teilnehmen, gébe es bei der
Genauigkeit des PAP-Abstriches aber keine Abweichungen (45-48). Mogliche Fehlerquellen
bei der Abnahme und Befundung der Proben seien dabei:
1) Das Gewinnen einer zu geringen Zellzahl, aus Angst vor Blutungen der in der
Schwangerschaft stiarker vaskularisierten Zervix
2) Die stirkere Produktion des Endozervikal-Mucus und der, durch die Schwangerschaft
bedingte, hohere Grad an zytologischer Degeneration
3) Histologische Uberdiagnostik, bedingt durch die schwangerschaftsassoziierten
Verdnderungen (34)
Baldauf et al. stellten fest, dass die zytologischen Befunde in nur 55,6%, bzw. inklusive einem
Schweregrad Abweichung in 77,8%, mit der endgiiltigen histologischen Diagnose

ibereinstimmten. Dabei werden die Befunde in ihrem Schweregrad in 20,5% unter-, in 24%

31



iiberschétzt. Die Untersuchung habe allerdings die selbe Verlésslichkeit wie bei der nicht-

schwangeren Frau (49).

2.1.7 High-Risk-HPV Nachweis

Wie an vorhergehender Stelle erldutert, ist die Infektion mit einem HPV-Typ der High-Risk-
Kategorie der grofite Risikofaktor, an einem Zervixkarzinom zu erkranken. Dieser
Zusammenhang, sowie der teilweise eingeschrankte diagnostische Wert des (einmaligen)
PAP-Abstriches haben die Entwicklung weiterer diagnostischer Untersuchungen zum
Nachweis einer bestehenden Infektion mit einem der HPV-Typen vorangetrieben. Die zwei

gingigen Verfahren hierzu sind:

a) Die PCR (Polimerase-Chain-Reaction)
Sie stellt die sensitivere, aber auch (kosten-)aufwendigere der beiden Methode dar, da hier
selbst bei sehr geringer Virus-Last durch die Amplifizierung eine HPV-Infektion
nachgewiesen werden kann. Zudem kann eine genaue HPV-Typisierung stattfinden, also eine
Aussage dariiber getroffen werden, ob eine Infektion mit dem Typ 16 oder 18 oder anderen

high-risk Typen vorliegt. (1,50)

b) Der Hybrid-Capture-11-Assay
Diese Methode ist weniger sensitiv, da sie auf einer DNA-in-situ-Hybridisierung basiert und
eine Vermehrung der Virus-DNA wie bei der PCR ausbleibt. Sie ermdglicht die Erfassung
von 13 High-Risk- und 5 Low-Risk-HPV-Typen. Eine genaue Differenzierung des jeweiligen
Virus-Typs ist jedoch nicht moglich. (1,50)

Der High-Risk-HPV Nachweis ist potentiell in drei klinischen Anwendungen denkbar (2,51):
a) Als alleinige oder mit dem PAP-Test kombinierte Screeningmethode
b) Als Entscheidungshilfe zum weiteren Verfahren bei verdidchtigen Befunden, z.B. PAP
IIID Abstrichen, sowie als Progressionsmarker

c) Zur Rezidiv-Kontrolle nach einer therapeutischen Konisation

In der Durchfiihrung lduft der High-Risk-HPV-Nachweis genauso ab wie ein Abstrich bei der
Diinnschichtzytologie (das Biirstchen wird nach der Abstrich-Abnahme in einem
Transportrohrchen in ein Medium getaucht dem Zytologen iibergeben) (1).

Ein Kritikpunkt am High-Risk-HPV-Nachweis ist, dass die Durchseuchungsrate mit den
High-Risk-HPV-Typen bei 30% liegt (2), aber ein GrofBteil der Infektionen durch das
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Immunsystem bewaltigt wird, wodurch der positive pradiktive Wert des Tests relativ niedrig
ist (52). Auf der anderen Seite, gehen 90% der Prikanzerosen, sowie 98% der
Zervixkarzinome von einer Infektion mit einem High-Risk-HPV-Typen aus. Ein negativer
Befund gibt daher eine ziemlich hohe Sicherheit dafiir, dass sich keine Dysplasie oder gar ein
Karzinom entwickelt.

Dem gegeniibergestellt sei ebenfalls, dass sich die beklagte niedrige Sensitivitit des PAP-
Abstriches durch eine regelmdfige Teilnahme am Screening ausgleicht und dadurch auch bei

dieser Methode eine hohe Trefferquote erzielt werden kann.

2.1.8 Die Biomarker p16ink4a, Ki 67 und L1

Neben dem Nachweis zum Vorliegen von HPV-DNA gelingt es mittlerweile ebenfalls, aus
dem zytologischen Abstrich die Produkte einer aktiven Infektion und der damit verbundenen,
bereits statthabenden Zellentartung festzustellen. Durch den Einbau der viralen Onkoproteine
E6 und E7 (siche oben im Kapitel HPV) in die Zellen der Zervix kommt es im weiteren
Verlauf zur Uberexpression des Kinaseinhibitors p16ink4a, was, wie in Studien bereits belegt
werden konnte, zum Nachweis des bereits ablaufenden pathogenetischen Mechanismus zur
Krebsentstehung dienen kann. Dem Test wurde eine hohe Sensitivitit wie Spezifitidt sowohl
bei plattenepithelialen als auch glandulédren dysplastischen Lasionen nachgewiesen. Durch die
Kombination mit dem auch bereits bei anderen Krebsarten verwendeten Proliferationsmarker
Ki67 soll der p16in4a-Nachweis weitere Vorteile erhalten. (2,52-54)

Die Verfahren zum p16- bzw. Kombinationsnachweis von p16 und Ki67 werden aktuell von
der Firma Roche unter dem Namen CinTec sowie CinTec plus vertrieben (55,56).

Auch der Nachweis des Verlusts des HPV-Kapsids L1 gibt Aufschluss iiber eine bereits
fortgeschrittene HPV-Infektion. Die Datenlage hierzu ist aber bisher recht spérlich. Jedoch
konnten Studien bereits zeigen, dass Frauen mit einem PAP IIID-Befund und L1-Positivitét
signifikant hdufiger eine Remission zeigen, wohingegen es bei PAP IIID-Befunden und einer

L1-Negativitét zu einer Progression der Erkrankung kommt. (2,57,58)
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2.2 Kolposkopie

2.2.1 Allgemeines, Geschichte & Durchfiihrung

Die Kolposkopie wurde in den 1920er Jahren von Hans Hinselmann entwickelt. Es handelt
sich dabei um eine binokulare Lupe, mit der in 10- bis 40-facher Vergréf3erung die Vulva,
Vagina und Oberfliche der Zervix begutachtet werden kdnnen. Die Ektozervix ist dabei im
Regelfall auch ohne Hilfsmittel gut beurteilbar, wéhrend erst durch Spreizung des
Zervixkanals der untere Anteil der Endozervix sichtbar wird. Hohe Prioritit hat bei der
Untersuchung vor allem die volle Einsehbarkeit der Transformationszone.

Es wird zuerst eine native Betrachtung durchgefiihrt, bei der bereits Leukoplakien und Ulzera
auffallen, sowie die Blutgefd3e mit einem Griinfilter beurteilt werden konnen. Im Anschluss
wird die Portio mit einer 3-5%igen Essigsdurelosung betupft. Nach ca. 30-60 Sekunden
Einwirkzeit kann dann eine zweite, differenziertere Begutachtung stattfinden, da es einerseits
zur Féllung des Zervikalschleims kommt, wodurch die Portio besser von diesem gereinigt
werden kann, und sich andererseits die verschiedenen Zelltypen durch eine unterschiedliche
WeiBfarbung voneinander abgrenzen lassen. Bei metaplastischen, In-Situ- und
Karzinomzellen kommt es durch die Essigsdure aufgrund ihrer hoheren Kerndichte und damit
ihres hoheren Proteinanteils zu einer Dehydrierung der Zellen, sowie zu einer Koagulierung
der Proteine, was zu einem Ubereinanderschieben der Kerne fiihrt. Das Epithel wird dadurch,
im Gegensatz zum normalen Plattenepithel, undurchsichtig und weil3. Suspekte Befunde
fallen durch ihren Grad an Weilfarbung (leicht oder dicht ,,essigweil3’; die Farbung gibt auch
bereits einen Hinweis auf den Schweregrad der Lésion), fein oder grob strukturierte Mosaike
und Punktierungen mit Niveaudifferenzen auf.

Eine Weitere, schon éltere Farbemethode zum Darstellen von Auffilligkeiten ist die Schiller-
Jodprobe. Hierbei werden die Portio und das Scheidengewdlbe (evtl. auch die gesamte
Scheide) mit einer 4%igen Lugol-Jodlosung betupft. Die oberen Reihen des normal
aufgebauten, gesunden Plattenepithels enthalten Glykogen, an das sich das Jod bindet und
wodurch eine braun-rétliche Farbung dieses Gewebes zustande kommt. Dysplastische, aber
auch stark atrophische Areale bleiben dahingegen ungeférbt, da hier die Fihigkeit zur
Glykogenbildung verloren wurde und dadurch keine Glykogen-Jodid-Verbindung mit
entsprechender Farbung zustande kommt.

Der grof3e Vorteil der Kolposkopie liegt darin, dass unter Sicht gezielt Zellabstriche oder
Gewebeproben von auffilligen Arealen erhoben werden kdnnen, was die diagnostische

Sicherheit bei der Durchfithrung durch einen erfahrenen Untersucher zusétzlich erhoht.
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Zudem ist eine Fotographische Dokumentation und damit auch Verlaufskontrolle der Befunde
moglich. Zum Screening eignet sich die Kolposkopie mit ihren Féarbemethoden jedoch nicht.
Auch miissen Auffilligkeiten in Zytologie oder Kolposkopie erst histologisch durch eine
Probenentnahme gesichert werden, bevor sich fiir ein weiteres therapeutisches Vorgehen

entschieden werden kann. (1,2)
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2.2.2 Ergebnisse/Befunde

Zur Befundung des kolposkopischen Bildes wird aktuell die IFCPC (International Federation

of Cervical Pathology and Colposcopy) Nomenklatur von 2011 (59) verwendet:

Kolposkopische Nomenklatur der Cervix uteri (IFCPC 2011)

Grund-
satzliches
Normale
Befunde
Grundsitzliches
Grad 1
~minor changes”
Abnorme
Befunde
Grad 2
~major changes”
nicht
spezifisch
Verdacht
auf
Invasion
Verschie-
dene
Befunde

- addquat/inadiquat: Begriindung:
z.B.: Entziindung, Blutung, Narben

- Zylinder-Plattenepithel-Grenze (ZPG):
vollstindig/teilweise/nicht einsehbar

- Transformationszone (Typ 1, 2, 3)

Origindres Plattenepithel

- reif

- atroph

Zylinderepithel

- Ektopie

Metaplastisches Flattenepithel

- Ovula Nabothii

- Driisenausfithrungsgange
Deziduose in der Schwangerschaft

Lokalisation der Lasion:

- innerhalb oder auferhalb der TZ
Grolle der Lision:

- Anzahl der betroffenen Quadranten
- Prozent der Zervix

- zartes essigweilles Epithel
- zartes Mosaik, zarte Punktierung

- intensiv essigweilles Epithel

- grobes Mosaik, grobe Punktierung

- prominente Driisenausfilhrungsgange
- scharfe Grenzen

- .inner border sign”, ,ridge sign”

- rasche Essigsdurewirkung

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

- Atypische GefilRe

- Zusitzliche Befunde: auf Beriihrung blu-
tende Gefdlle, unregelmafige Oberflache,
exophytische Lision, Nekrose, Ulkus, Tumor

- kongenitale Transformationszone (KTZ),
kongenitale Anomalie

- Kondylome (Papillome)

- Endometriose

- Polypen (ektozervikal, endozervikal)

- Entziindung

- Stenose

- postoperative Veranderung
(vernarbte Portio, Scheidenblindsack)

Tabelle 5: Kolposkopische Nomenklatur der Cervix Uteri nach IFCPC 2011
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Auch hier werden, dhnlich wie bei der Bethesda Nomenklatur fiir den zytologischen Abstrich,
die Befundumsténde zuerst mit ,,addquat™ bei guter Einsehbarkeit der Transformationszone

bewertet bzw. mit ,,inaddquat* und einer dazu gehorigen Begriindung, wenn dem nicht so ist.

2.2.3 Limitierende Faktoren der Kolposkopie in der Schwangerschaft

Wie bereits an fritherer Stelle erwdhnt, erfahrt die Zervix wiahrend der Schwangerschaft einige
physiologische Veranderungen, die die Untersuchung auf das etwaige Bestehen von
Dysplasien erschweren konnen. Nicht anders verhlt es sich auch bei der kolposkopischen
Betrachtung der Zervix. Zum einen wird die Untersuchung zwar insofern erleichtert, dass sich
die Transformationszone spétestens ab dem zweiten Trimester gut sichtbar auflerhalb des
Zervixkanals befindet (48), zum anderen kdnnen aber Odeme, Zyanosen, eine erhdhte
Vulnerabilitdt des Gewebes, eine vermehrte Blutstauung im Bereich der Zervix, sowie die
Protrusion der Vaginalwénde die subjektive Interpretation der Zervix beeintrachtigen und zu
einer Uberbewertung der Befunde fiihren (47,48). Auch kommt es zu einer vermehrten sowie
verdickten endozervikalen Schleimproduktion, die die Beurteilung der Zone im Bereich des
duBeren Muttermundes limitieren kann. Nach dem Auftragen der Essiglosung konnen
essigweille Plaques imponieren und eine Dysplasie vortduschen, obwohl sie einen
physiologischen Ursprung besitzen. Sie konnen zum einen Produkt einer vorangeschrittenen
Dezidualisierung des Stromas sein, welches neben dem essigweiBen Befund durch
spinnwebartige, oberfldchlich liegende Blutgefafle auffillig werden kann. Eine weitere
Ursache konnen aber auch unreife Metaplasiezellen sein, die ebenfalls durch eine essigweil3e
Anfarbbarkeit, sowie durch mosaikartige oder punktierte Gefdlzeichnungen auffallen konnen
und dadurch einem unerfahrenen Untersuchenden eine Low-Grade-Lésion vortduschen
koénnen (3).

Origoni et al. empfehlen zudem, bei der Durchfiihrung der Kolposkopie bei der schwangeren
Frau das groBte von der Patientin tollerierte Spekulum (in Umfang und Linge), sowie einen
Vaginalretraktor zum Zuriickhalten der Vaginalwénde, oder ein, an der Spitze
aufgeschnittenes Kondom das tiber das Spekulum gestiilpt wird, zu verwenden, um eine klare
Sicht auf die Zervix erhalten zu konnen (3).

Es herrscht groBBer Konsens dariiber, dass die Kolposopie bei einer schwangeren Frau durch
einen erfahrenen Untersucher durchgefiihrt werden sollte, um eine falsche Interpretation der

physiologischen Umsténde in der Schwangerschaft zu verhindern (3,16,18,60-66).
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2.2.4 Nebenwirkungen/Risiken der Kolposkopie in der Schwangerschaft

Als nicht-invasives Verfahren wurde die Durchfiihrung der Kolposkopie in der
Schwangerschaft durch mehreren Studien als bedenkenlos eingestuft. Risiken fiir den
weiteren Schwangerschaftsverlauf sind hierdurch nicht zu erwarten. Aufgrund der
schwangerschaftsbedingten Verdanderungen der Cervix wird aber empfohlen, dass die

Diagnostik von erfahrenen Untersuchern durchgefiihrt wird. (3,60,66,67)

2.2.5 Kongruenz Ergebnisse Kolposkopie/Biopsie in der
Schwangerschaft
Baldauf et al. stellten eine Ubereinstimmung der durch die Kolposkopie bei schwangeren

Frauen erhobenen Befunde mit der endgiiltigen Diagnose von 72,6% fest. In 17,6% kam es zu

einer Uber-, in 9,8% zu einer Unterbewertung (49).
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2.3 Biopsie

2.3.1 Allgemeines und Geschichte

Die Differentialkoloskopie mit Biopsie ist das minimal invasive Goldstandartverfahren zur

Diagnostik des Zervixkarzinoms. Jedes therapeutische Vorgehen richtet sich nach der

hierdurch gesicherten Histologie der Zervix. Es bestehen mehrere Moglichkeiten zur

Gewinnung einer histologischen Probe, wobei hier vorerst das Augenmerk auf die Stanz- und

Knipsbiopsien gelegt werden soll und erst im néchsten Teil erlautert wird, weshalb grofere

Exzisionsmethoden in der Schwangerschaft nicht in Frage kommen.

Das Ziel der Biopsie ist einerseits die Differentialdiagnostik, aber auch die Lokalisation

priainvasiver Verdnderungen sowie die Diagnosesicherung bei klinischem Verdacht auf ein

invasives Karzinom. Zur Beurteilung eventueller Invasivitit sollten neben dem Epithelgewebe

auch Anteile des Bindegewebes in der histologischen Probe enthalten sein. (1,2)

2.3.2 Ergebnisse/Befunde: CIN 1-3, (Verlaufs-)Prognose

Natiirlicher Verlauf in
Natiirlicher Verlauf
der Schwangerschaft
Grad | Beschreibung auflerhalb der _
(Vergleich Ante- &
Schwangerschaft ‘ .
post Partum Histologie)
Bildet sich in 57%
spontan zuriick,
persistiert in 32% und | Regression ad
leichte zervikale o )
schreitet in 11% zum integrum: 34%
CINI intraepitheliale Neoplasie ) o i
Carcinoma in situ fort. | Persistent: 44%
LSIL Atypien lediglich in basalen
In etwa 1% entwickelt | Progression zu CIN 2/3:
Zellschichten
sich im weiteren 22%
Verlauf ein invasives
Karzinom.
méfige zervikale Bildet sich in 43% der | Regression ad integrum
CINII intraepitheliale Neoplasie | Fille zurtick, persistiert | oder zu CIN 1: 62%
HSIL Atypische Zellen reichen bis | in 35% und schreitet in | Persistent: 23%
in hohere Schichten. Es 22% zum Carcinoma in | Progression zu CIN 3:
treten vermehrt Zell- und situ und in 5% zum 15%
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Kernatypien sowie atypische

Mukosaschichten auf.

invasiven Karzinom

fort.

CIN 11
HSIL

schwere zervikale
intraepitheliale
Neoplasie/Carcinoma in
situ (heute keine
Unterscheidung mehr)
Atypische Verdanderungen
des gesamten Epithels.
Seine Schichtung ist in der
obersten Schicht jedoch
noch angedeutet erkennbar.
Beim Carcinoma in situ ist
die Schichtung aufgehoben,;
die Basalmembran wurde
noch nicht durchbrochen

(obligate Prikanzerose).

In 32% kommt es zur
spontanen Regression,
in weniger als 56% der
Fille zur Persistenz und
in mehr als 12% zum

invasiven Karzinom.

Regression ad integrum

oder zu CIN 1/2: 40,7%

Persistent: 59%

Progression: 0,3% (zum

invasiven Karzinom)

AIS

Adenocarcinoma in situ
pseudomehrreihiges Epithel
mit elongierten
hyperchromatischen und

pleomorphen Kernen

Tabelle 6: Klassifikation der intraepithelialen Neoplasien der Cervix uteri (CIN) und ihr natiirlichen Verlauf aufSerhalb der
Schwangerschaft nach Weyerstahl et al. und Kaufmann et al. (1,2), sowie wihrend das Schwangerschaft nach Hunter et al.

(64)

2.3.3 Mogliche Nebenwirkungen und Risiken der Biopsie in der SS

Die Durchfithrung von unter kolposkopischer Sicht durchgefiihrten Biopsien in der

Schwangerschaft wurde mehrfach als nicht risikoreicher als bei nicht-schwangeren

Patientinnen, und damit als ,,sicher* eingestuft (16,68,69). He et al. beschrieben in ihrer

Studie eine Inzidenz von Blutungen, die durch eine Naht behandelt werden mussten, aber

keine weiteren Konsequenzen fiir die Schwangerschaft nach sich zogen, von 1,8% (2/108)

(16). Wei et al. empfehlen allerdings, Biopsien nur wiahrend der Zeit zwischen 13. und 28.

Schwangerschaftswoche durchzufiihren. (60)
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2.3.4 Weitere Methoden zur Gewinnung histologischer Gewebeproben:

Die Cervix-Kurettage und die Konisation

Wihrend der Gebarmutterhals auBBerhalb der Schwangerschaft, vor allem um die Zeit des
Eisprunges herum bzw. danach, beim Absto3en der Gebarmutterschleimhaut relativ
durchlissig ist, stellt er wéhrend der Schwangerschaft eine Barriere zwischen dem
schiitzenden Milieu des Uterus gegeniiber des Milieus der Scheide und im Weiteren auch mit
der AuBBenwelt dar. Er erfiillt sowohl eine Funktion als Halteapparat, aber auch als Barriere
gegeniiber aufsteigenden Infektionen, die zu einer Entziindung der Eihdute und damit einer
ernsthaften Gefdhrdung des Kindes fiihren konnen. Diagnostische Schritte, die die Funktion
dieser Barriere gefihrden konnen, sind daher, solange ein invasives Karzinom ausgeschlossen
werden kann, strengstens kontraindiziert (70), da das Risiko, dem Ungeborenen oder der

Mutter zu schaden, zu hoch ist (39,60,71-75).

Zu diesen invasiven und kontraindizierten Methoden gehoren:

Die Endozervikale Curettage

Sie wird bei nicht schwangeren Patientinnen zur Gewinnung einer histologischen
Gewebeprobe der Endozervix verwendet, birgt aber bei der schwangeren Frau ein zu grof3es
Risiko die Eihdute zu beschéddigen, Blutungen auszuldsen und die Gefahr fiir eine
aufsteigende Infektion zu erhéhen (60,66,70,76).

Die Konisation

Hierbei wird sowohl als diagnostisches wie auch therapeutisches Mittel ein Konus aus der
Zervix ausgeschnitten, in dem die Transformationszone mit Sicherheitsabstand enthalten ist.
Zu den Komplikationen gehdren starke zervikale Blutungen (in 5-15%) sowie spontane
Aborte (insgesamt in bis zu 25%, im ersten und zweiten Trimester sogar 7%-50% der Fille)
(48,77-81). Auch die Exzision mit einer elektrischen Schlinge (Loop-Exzision) stellt ein zu
hohes Risiko in der Schwangerschaft dar. Robinson et al. berichten in ihrer Studie iiber eine
Komplikationsrate von 25% (82). Hunter et al. merken allerdings zu eben dieser Studie an,
dass nur bei Patientinnen, die eine Schlingenexzision von der 27. bis zur 34. SSW erhielten,
Komplikationen beschrieben wurden (64). Andere Autoren beschreiben auch, dass es nach
Schlingen-Konisationen mit anschlieBender Cerklage-Anlage (83), sowie der Durchfiihrung
von Laser Vaporisationen und ,,Mini-Konisationen* (84,85) keine Komplikationen bzw.
»exzellente Ergebnisse® gegeben habe. Paraskevaidis et al. sind sogar der Meinung, dass die

Schlingenbiopsie mit kleinst-mdglicher Schlinge, die dennoch genug Einschnitttiefe zuldsst,
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einen rationaleren Ansatz zur Beurteilung einer moglichen mikroinvasiven Lasion darstellt als
die gewohnliche Punch-Biopsie (86).

Am therapeutischen Sinn der Konistation in der Schwangerschaft wird jedenfalls in einigen
Studien gezweifelt, da in 50% der Fille eine Persistenz bzw. ein Wiederkehren der Lision

festgestellt wurde (39,46,82).
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Der aktuelle Wissenstand entsprechend internationaler
Leitlinien im Vergleich

Im folgenden Abschnitt soll das empfohlene Management gemal aktueller Leitlinien erlautert
werden. Die hier zitierten Leitlinien richten sich fast ausschlieBlich an (hoch-)entwickelte
Linder wie die USA, Deutschland, Osterreich und die Schweiz. Lediglich die Leitlinie der
International Agency for Research on Cancer (IARC) von 2003 bezieht sich auf das
Management pramaligner und maligner Neoplasien der Zervix in Entwicklungsldndern wie
dem subsaharischen Afrika, Siid- und Siidostasien, sowie Zentral- und Stidamerika. Daher
mogen die Differenzen zwischen dieser Leitlinie und den anderen Leitlinien besonders

auffillig sein.

3 In den Leitlinien getroffene Aussagen uber die

Diagnostik in der Schwangerschaft

3.1 Zytologie

Deutschland 2014:

,Die Zytologie hat in der Schwangerschaft eine vergleichbare Aussagekraft, wie auflerhalb
der Schwangerschaft. Der Zytologe muss aber {liber die Schwangerschaft informiert sein, um
die physiologischen Verdnderungen des Epithels nicht fehlzuinterpretieren.* (87)

WHO 2014:

Die Schwangerschaft ist kein optimaler Zeitpunkt fiir einen zytologischen Abstrich, da die
Ergebnisse irrefiihrend sein konnen. Sollte die Frau sich aber in der Alterszielgruppe befinden
und die Wahrscheinlichkeit hoch sein, dass sie nach der Geburt nicht am normalen Screening
teilnimmt, sollte ein Abstrich entnommen werden. (88)

UK 2010:

e Wenn auf den Zeitraum der Schwangerschaft ein zytologischer Abstrich im Rahmen
des normalen Screenings fillt, sollte der Abstrich verschoben werden. (89)

e Wenn der letzte Abstrich auffillig war und die Patientin zum Kontrollzeitpunkt
schwanger ist, sollte der Test nicht verschoben, aber im mittleren (2.) Trimester
durchgefiihrt werden, wenn keine Kontraindikation hierzu besteht. (89)

e Wenn eine schwangere Frau eine Kontrollzytologie oder —Kolposkopie nach Therapie
(oder als Kontrolle bei unbehandeltem CIN 1-Befund) benétigt, kann diese auf einen

Zeitpunkt nach der Schwangerschaft verschoben werden. Nicht verschoben werden
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sollten, solange keine geburtshilflichen Kontraindikationen bestehen, Kontrollen
(Zytologie/Kolposkopie) nach Therapie einer cGIN (zervikale glandulére
intraepitheliale Neoplasie), sowie CIN 2/3-Behandlung mit positivem oder unsicherem
Exzisionsrandstatus. (89)
e Der Untersucher kann bei einem Kontrolltermin in der Schwangerschaft auch nur die
Kolposkopie durchfiihren. (89)
e Hat die Patientin ihren Kontrolltermin vor der Schwangerschaft nicht wahrgenommen,
sollte sie iiber die Moglichkeit einer Kontrolle (zytologisch/kolposkopisch) wéahrend
der Schwangerschaft beraten werden. (89)
EU 2008:
Die routinemiflige Abstrichentnahme sollte bei schwangeren Frauen mit negativer Historie
auf nach der Schwangerschaft verschoben werden, aufler wenn der letzte Abstrich vor mehr
als 5 Jahren entnommen worden ist. Wire im Rahmen des Screenings ein Abstrich
vorgesehen und die Frau ist zu diesem Zeitpunkt schwanger, sollte der Abstrich ebenfalls erst
nach der Geburt entnommen werden. Wenn der letzte Abstrich aufféllig war und die Patientin
in der Zwischenzeit schwanger wurde, sollte der Abstrich nicht aufgeschoben werden. (90)

Deutschland 2008:

»Aufgrund der physiologischen Verdanderung des Platten- und Driisenepithels in der
Schwangerschaft kann die Beurteilung der Cervix Uteri hinsichtlich des Vorliegens einer CIN
oder eines mikroinvasiven Karzinoms deutlich erschwert sein. Eine HPV-Testung kann
hierbei gegebenenfalls hilfreich sein. Die weitere Diagnostik und Therapieempfehlung sollte
an einem ausgewiesenen Zentrum durchgefiihrt werden.* (91)

Neuseeland 2008:

Es ist nicht n6tig Frauen zu screenen, die regelmédfig am normalen Screening-Programm
teilnehmen. Der PAP Abstrich ist jedoch auch nicht kontraindiziert, insbesondere, wenn der
letzte Abstrich nicht im Screening-Intervall lag. (92)

Spanien 2006:

Beim ersten gynékologischen Besuch in der Schwangerschaft muss bei jeder Schwangeren,
die nicht dem standardméBigen Screening-Protokoll gefolgt ist, ein zytologischer Abstrich
entnommen werden. (93)

IARC 2003:

Fiir die wiederholte Abnahme eines Abstriches sollte, um Blutungen zu vermeiden, ein
Spekulum verwendet, und nur geringer Druck auf das Gewebe ausgeiibt werden. Die

Entnahme des Abstriches nach Durchfiihrung der kolposkopischen Untersuchung
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vorzunehmen, um zu verhindern dass Blutungen die Sicht auf die Zervix behindern, kann zu
einer geringen Zell-Ausbeute flihren, da die Farbemethoden fiir die Kolposkopie die

entsprechenden Zellen ausgewaschen haben kann. (94)
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3.2 Kolposkopie

Deutschland 2014:

,In der Schwangerschaft veridndert sich die Portio durch physiologische hormonelle Einfliisse.
Die Zervix hat gegen Ende der Schwangerschaft die doppelte bis dreifache Grofle und die
Transformationszone wird durch die Eversion des Endometriums besser einsehbar. Dies
ermoglicht eine bessere visuelle Beurteilung, kann aber mit neoplastischen Verédnderungen
verwechselt werden.* (87)

Kanada 2012:

Das Ziel der Kolposkopie in der Schwangerschaft ist der Ausschluss eines invasiven oder
mikroinvasiven Karzinoms.

Bei inaddquatem Kolposkopie-Befund (Transformationszone nicht einsehbar) im ersten
Trimester sollte die Untersuchung nach der 20. SSW. wiederholt werden, da sich die
Transfomationzone zu diesem Zeitpunkt aufgrund der physiologischen Verdnderungen der
Zervix im Bereich der Ektozervix befindet und besser sichtbar wird.

Die Kolposkopie von Patientinnen mit high-grade Dysplasien sollte von einem erfahrenen
Untersucher durchgefiihrt werden. (95)

UK 2010:

Bei einer Patientin mit Indikation zur Kolposkopie sollte diese in einer entsprechenden Klinik
durchgefiihrt werden, auch im Falle der Schwangerschaft. Das primére Ziel hierbei ist der
Ausschluss von Invasivitét, sowie das Verschieben der Therapie, bis das Kind geboren wurde.
Frauen die in der Frithschwangerschaft gesehen wurden, konnen, je nach Ermessen des
Untersuchers, zum Ende des zweiten Trimesters erneut kontrolliert werden.

Wenn eine Kolposkopie wihrend der Schwangerschaft stattgefunden hat, hat, im Falle eines
abnormen Abstrichbefundes oder einer, durch Biopsie bestitigten CIN, zu 100% eine
postpartale Kontrolle zu erfolgen.

Die Durchfiihrung der Kolposkopie in der Schwangerschaft erfordert ein hohes Maf3 an
Erfahrung. (89)

EU 2008:

Nach entsprechender Beratung erfolgt die kolposkopische Untersuchung bei der schwangeren
Frau genauso wie bei der nicht-schwangeren.

Die kolposkopische Beurteilung bei der schwangeren Patientin ist allerdings schwieriger als
bei der nicht-schwangeren, da sich der Muttermund hier gréer, 6dematds und gefaBreicher
darstellt. Bei Verwendung eines normallangen Spekulums kann der Zugang zum

Gebdrmutterhals erschwert sein, daher ist in diesem Fall die Verwendung eines groBeren
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Spekulums zu empfehlen. Der Gebarmutterhals ist in der Schwangerschaft gewohnlich von
nur schwer entfernbarem Schleim bedeckt. Insbesondere bei der Primipara kdnnen unreife
Metaplasien zu Verwirrungen fithren und die Dezidualisierung des zervikalen Epithels ein
Karzinom vortduschen. Zusétzlich zu all diesen Faktoren, konnen die mit Anomalien
verbundenen Gefallverdnderungen ausgeprégter sein, was einen unerfahrenen Untersuchenden
den Befund gravierender einschitzen lassen kann, als er tatsdchlich ist. Die Befundung
erfordert daher ein hohes Mal3 an Erfahrung. (90)

IARC 2003:

Die kolposkopische Beurteilung in der Schwangerschaft erfordert ein hohes Mal3 an
Erfahrung. Das Vorgehen ist dhnlich wie bei der nichtschwangeren Frau, allerdings muss ein
erhohtes Mal3 an Vorsicht vor dem Verletzen des Gewebes gelten. Die wihrend der
Schwangerschaft festgestellten Lasionen konnen, bedingt durch das Schrumpfen der Zervix,
post partum als geringer/kleiner in Erscheinung treten. Auch verschieben sich die Lasionen
aufgrund der Inversion/Nach-innen-Kehrung der Zervix tendenziell in Richtung Endozervix.
(94)
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3.3 Biopsien

Deutschland 2014:

,Die Sensitivitdt und Spezifitit gezielter Biopsien in der Schwangerschaft betriagt 83,7 %
bzw. 95,9 %. Komplikationen wie Nachblutungen (1-3 %) Friihgeburtlichkeit und
Blasensprung sind sehr selten.* (87)

WHO 2014:

Biopsien konnen zu schweren Blutungen fiihren. Wenn es keinen kolposkopischen Hinweis
auf ein invasives Karzinom gibt sollte daher die weitere Diagnostik auf 6-12 Wochen post
partum verschoben werden. Bei einem Verdacht auf Malignitit, sollte die Patientin umgehend
an einen Spezialisten in einem tertidren Krankenhaus iiberwiesen werden. (88)

Kanada 2012:

Es wurde belegt, dass die Biopsie in der Schwangerschaft ungeféhrlich ist. (95,96)

Schweiz 2012:

,Eine gezielte Biopsie soll nur bei Verdacht auf ein invasives Geschehen vorgenommen
werden.* (97)

UK 2010:

Exzisionsbiopsien in der Schwangerschaft konnen nicht als therapeutisch erachtet werden,
eine kolposkopische Kontrolle hat deshalb in jedem Fall postpartal stattzufinden.
Konisationen, Wedge- und Schlingen-Biopsien bergen das Risiko von Blutungen. Sie sollten
daher nur entnommen werden, wenn entsprechende Vorkehrungen zur Stillung der Blutung
getroffen werden konnen. Eine Punch Biopsie, die den Verdacht einer CIN aufwirft, kann ein
invasives Karzinom nicht verlésslich ausschlieBen. (89) (gleich wie bei EU 2008)

EU 2008:

Wenn zytologisch oder kolposkopisch kein Verdacht auf Malignitét besteht, sollte die Biopsie
auf nach der Schwangerschaft verschoben werden. Besteht allerdings klinischer oder
kolposkopischer Verdacht auf Invasivitit, ist eine Biopsie zur addquaten Diagnosestellung
obligat.

Biopsien in der Schwangerschaft sind oft mit Blutungen verbunden. Zudem sind die
entnommenen Proben oft fiir eine gute histologische Bewertung ungeeignet
Exzisionsbiopsien in der Schwangerschaft konnen nicht als therapeutisch erachtet werden,
eine kolposkopische Kontrolle hat deshalb in jedem Fall postpartal stattzufinden.
Konisationen, Wedge- und Schlingen-Biopsien bergen das Risiko von Blutungen. Sie sollten

daher nur entnommen werden, wenn entsprechende Vorkehrungen zur Stillung der Blutung
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getroffen werden konnen. Eine Punch Biopsie, die den Verdacht einer CIN aufwirft, kann ein
invasives Karzinom nicht verldsslich ausschlieen. (90)

Spanien 2006:

Eine kleine, unter kolposkopischer Sicht durchgefiihrte Biopsie ist in allen Féllen, in denen
eine Invasivitdt ausgeschlossen werden muss, indiziert. Sie kann zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft durchgefiihrt werden, wenn fiir eine korrekte Blutstillung gesorgt wird. (93)
IARC 2003:

Mit fortschreitendem Stadium der Schwangerschaft steigen auch das Risiko und der
Schweregrad von Blutungen, die oftmals schwierig zu kontrollieren sind. Das Risiko einer
Biopsie sollte immer dem Risiko, ein frithes Stadium eines invasiven Karzinoms zu
iibersehen, gegeniibergestellt werden. Nicht invasive Lasionen kdnnen post partum weiter
untersucht werden. Alle Ladsionen mit dem Verdacht auf ein invasives Karzinom miissen
jedoch biopsiert werden. Hierbei sollten scharfe Biopsie-Instrumente verwendet werden, da
die Verletzung des Gewebes geringer ausfillt. Im Anschluss sollte eine Blutstillung z.B. mit
Silbernitrat vorgenommen, und der Patientin Bettruhe flir 15-30 Minuten verordnet werden.
Auch das Ausiiben von Druck auf die Biopsiestelle, z.B. mittels Tamponade, kann der
Blutstillung dienlich sein. Manche Frauen werden auch eine Vasopression-Injektion in die
Zervix, oder die Naht derselben benotigen.

Alternativ kann statt der Biopsie auch eine Hochfrequenz-Schlingen-Exzision durchgefiihrt

werden. (94)
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3.4 Konisation

Deutschland 2014:

Konisationen sind nur bei kolposkopischem oder makroskopischem Verdacht auf eine
Invasion indiziert. Hier treten hiufige Komplikationen auf (Blutung 5 % in den ersten beiden
Trimestern und 10 % im dritten Trimester; Abort 25 %; Frithgeburtlichkeit 12 % und
Infektionen 2 %). Das geringste Risko fiir Blutungen und Aborte besteht im 2. Trimester
vornehmlich zwischend der 14. und 20. SSW. Die Laserkonisation scheint im
Nebenwirkungsspektrum den anderen operativen Methoden iiberlegen zu sein. (87,98-101)
WHO 2014:

Konisationen erhohen in der Schwangerschaft das Risiko fiir eine Frithgeburt oder einen
Abort. (88)

USA 2012:

Diagnostische Exzisionen sind kontraindiziert, au3er ein invasives Karzinom ist aufgrund der
Zytologie, Kolposkopie oder Histologie zu verdichtigen. (102)

UK 2010:

Fall-Studien haben gezeigt, dass das Risiko von Blutungen bei Schlingen-Konisationen bei
etwa 25% liegt. (82,89)

EU 2008:

Exzisionsbiopsien in der Schwangerschaft konnen nicht als therapeutisch erachtet werden,
eine kolposkopische Kontrolle hat deshalb in jedem Fall postpartal stattzufinden. (90)
Spanien 2006:

Das Verwenden einer Konisation ist aufgrund des damit verbundenen hohen Risikos einer
Blutung, besonders im zweiten und dritten Trimester, streng limitiert. (93)

IARC 2003:

Bei inaddquater Kolposkopie und zytologischem Verdacht auf ein invasives Karzinom muss

eine Konisation durchgefiihrt werden, idealerweise im zweiten Trimerster. (94)
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3.5 Endozervikalkiirettage

Deutschland 2014:

,Laserevaporisationen und Endozervixkiirettagen sind in der Schwangerschaft nicht
indiziert.* (87)

USA 2012:

Die Endozverikalkiirretage ist in der Schwangerschaft nicht akzeptiert. (102)

Kanada 2012:

Eine Endozervikale Kiiretage sollte in der Schwangerschaft nicht durchgefiihrt werden. (95)
Schweiz 2012:

,,Bin Abstrich oder eine Kiirettage der Endocervix sollten wihrend der Schwangerschaft nicht
durchgefiihrt werden.” (97)

EU 2008:

Die Endozervikalkiirettage sollte wahrend der Schwangerschaft nicht durchgefiihrt werden.
(90,103)

IARC 2003:

Die Endozervikale Kiirettage ist aufgrund ihres hohen Risikos fiir Nebenwirkungen in der

Schwangerschaft strengstens kontraindiziert. (94)
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4 In den Leitlinien vorgeschlagenes Vorgehen:

4.1 Zytologie

Deutschland 2014:

Verdacht auf hohergradie Dysplasie oder Karzinom: ,,In der Schwangerschaft soll jeder
zytologische Verdacht auf eine hohergradige Dysplasie oder auf ein Karzinom kolposkopisch
und bioptisch abgeklart werden.* (87)
USA 2012:
ASC-US-Befunde werden bei der Schwangeren genauso behandelt wie bei der nicht-
schwangeren Frau, mit der Ausnahme, dass die Kolposkopie auf 6 Wochen nach der Geburt
verschoben werden darf.
ASC-US (Patientientenalter 21-24 Jahre): Kontrollabstrich in 12 Monaten. Die HPV-Co-
Testung ist ebenfalls in Ordnung.

= HPV-Test positiv: Kontrolle in 12 Monaten (Kolposkopie oder Wiederholung des

HPV-Tests wird nicht empfohlen)

=> HPV-Test negativ: Normales Screening (nichste Kontrolle in 3 Jahren)
ASC-US (Patientientenalter >24 Jahre): Durchfiihrung eines HPV-Test (bevorzugt) oder
Abstrich-Kontrolle in einem Jahr

=> HPV-Test positiv: Kolposkopische Kontrolle sofort oder 6 Wochen post Partum

=> HPV-Test negativ: PAP-Abstrich und HPV-Kontrolle in 3 Jahren
LSIL (Patientientenalter 21-24 Jahre): Kontrolluntersuchungen im 12-Monats-Intervall
sind empfohlen, eine kolposkopische Kontrolle hingegen nicht.
LSIL (Patientientenalter >24 Jahre): Eine kolposkopische Kontrolle wird bevorzugt, ist
aber auch auf 6 Wochen post partum verschiebbar. Zusédtzliche (wiederholte) zytologische
oder kolposkopische Untersuchungen sind kontraindiziert.
HSIL: Kolposkopische Kontrolle durch einen erfahrenen Untersucher.
ASC-H: Kolposkopische Kontrolle durch einen erfahrenen Untersucher.
AGC oder AIS: Kolposkopische Kontrolle durch einen erfahrenen Untersucher. HPV-Tests
werden nicht empfohlen, eine Wiederholung des Abstriches ist kontraindiziert. (102)
Kanada 2012:
ASC-US oder LSIL: Eine Kontroll-Zytologie sollte 3 Monate post partum stattfinden.
HSIL, ASC-H, oder AGC: Eine kolposkopische Kontrolle sollte binnen 4 Wochen
durchgefiihrt werden. Die Kolposkopie von Patientinnen mit high-grade Dysplasien sollte von

einem erfahrenen Untersucher durchgefiihrt werden. (95)
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Schweiz 2012:

ASCUS HR-HPV+ /LSIL: Kolposkopie.

HSIL/AGC: Kolposkopische Untersuchung alle 3 Monate und Abkldrung 6 Wochen nach der
Geburt. (97)

UK 2010:

Bei einer Patientin mit Indikation zur Kolposkopie* sollte diese in einer entsprechenden
Klinik durchgefiihrt werden, auch im Falle der Schwangerschaft.

*= Zytologische Befunde mit Verdacht auf ein Karzinom oder eine glanduldre Neoplasie;
borderline oder milde Dyskaryose und positivem HPV-Test; moderate oder schwere
Dyskaryose; jede endozervikale Zellverdnderung; drei aufeinanderfolgende inadidquate
Befunde; drei auffillige Befunde binnen der letzten 10 Jahre. (89)

EU 2008:

Abnormer Abstrich-Befund: Indikation zur Durchfiihrung einer Kolposkopie durch einen
erfahrenen Untersucher.

Verdacht auf Malignitéit: Eine unter kolposkopischer Sicht durchgefiihrte Biopsie oder
Biopsien sollten entnommen werden. (90)

Neuseeland 2008:

LSIL: Low-Grade Lésionen sollen genauso wie aulerhalb der Schwangerschaft behandelt
werden; ein erneuter Abstrich sollte 12 Monate spiter entnommen werden.
HSIL: Bei High-Grade Lésionen wird die Patientin zur koloposkopischen Untersuchung
iiberwiesen. (92)
Spanien 2006:
Abnormale Befunde fordern dieselbe Diagnostik wie bei der nicht-schwangeren Frau;
ASC-US: Kontroll-Abstrich in 6 und 12 Monaten
ASC-US und >25 Jahre: HPV-Test

=> HPV-Test negativ: Kontrolle in einem Jahr

= HPV-Test positiv: Kolposkopie
LSIL <25 Jahre: Kontrollabstrich in 6 und 12 Monaten. Bei positiver Kontrolle:
Kolposkopie
LSIL >25 Jahre/ASC-H/HSIL/AGC/AIS/Karzinom: Kolposkopie
HPV-Befunde in der Schwangerschaft haben weder auf die weitere Diagnostik in der
Schwangerschaft, noch auf den geplanten Geburtszeitpunkt einen Einfluss. In den ersten

beiden Trimestern ist die Immunantwort auf eine HPV-Infektion gering. Umso stérker ist sie
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dafiir zu Beginn des dritten Trimesters, sowie postpartal, was zu einer sehr hohen Infekt-
Eliminationsrate fiihrt. (93,104)

Schweiz 2004:

Bei zweifelhafter oder positiver Zytologie: Wiederholung der Zytologie, Kolposkopie,
Histologie.

Normalbefund/LSIL: Kontrolle 6-12 Wochen nach Geburt.

HSIL: Kontrolle alle 8 Wochen (andere Abstéinde nach Riicksprache mit dem Zytologen
moglich), Abklarung 6-12 Wochen post partum.

V.a. invasives Zervixkarzinom/Befund des invasiven Zervixkarzinoms: Abklirung und
stadiengerechte Therapie; Timing nach Gestationsalter. (105)

Osterreich 2005:

Verdacht auf Invasion: Histologische Abklarung. (106)
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4.1.1 Vorgehen nach Abstrich-Befund entsprechend der Leitlinien im Vergleich

Deutschland 2014

USA 2012

Kanada 2012

Schweiz 2012

UK 2010

EU 2008

Neuseeland 2008

Spanien 2006

Schweiz 2004

Osterreich 2005

21-24 Jahre:
Kontrollabstrich in
12 Monaten. Die
HPV-Co-Testung ist
ebenfalls
akzeptiert.

>24 Jahre: HPV-

Kontrolle in 6 und

4 Wochen

Test (bevorzugt) Kontrolle 3 Monate Bei Hr-HPV+: 12 Monaten. Bei
Ascus oder Abstrich- post Partum Kolposkopie positiver Kontrolle:
Kontrolle in einem Kolposkopie
Jahr
HPV+: Kolposkopie
sofort/ 6 Wochen
p.P.
HPV-: Kontrolle in 3
Jahren
<25 Jahre:
21-24 Jahre: Kontrollabstrich in
Kontrolle in einem 6 und 12 Monaten.
Jahr Kontrolle 3 Monate Kontrolle in 12 Bei positiver Kontrolle 6-12
LSIL Kolposkopie
>24 Jahre: p.P. Monaten Kontrolle: Wochen p.P.
Kolposkopie sofort Kolposkopie
oder 6 Wochen p.P. >25 Jahre:
Kolposkopie
Kolposkopie binnen
ASC-H Kolposkopie Kolposkopie
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Deutschland 2014 USA 2012 Kanada 2012 Schweiz 2012 UK 2010 EU 2008 Neuseeland 2008 Spanien 2006 Schweiz 2004 Osterreich 2005
Kolposkopische
Kontrolle alle 3 Kontrolle alle 8
Kolposkopie binnen
HSIL Kolposkopie Monate + Kolposkopie Kolposkopie Wochen, Abklarung
4 Wochen
Abklarung 6 6-12 Wochen p.P.
Wochen p.P.
Kolposkopische
Kontrolle alle 3
Kolposkopie binnen
AGC Kolposkopie Monate + Kolposkopie
4 Wochen
Abklarung 6
Wochen p.P.
Kolposkopie binnen
AlS Kolposkopie Kolposkopie
4 Wochen
Kolposkopie bei:
Zytologischen
Befunden mit
Verdacht auf ein
Karzinom oder eine
glandulére
V.a. invasives
Neoplasie;
Zervixkarzinom/Be
borderline oder
fund des invasiven
Bei Verdacht auf milden Abnormer
Zervixkarzinoms:
hohergradie Dyskaryosen + Abstrich-Befund: Verdacht auf
Abklarung und
Dysplasie oder HPV-Test pos.; Kolposkopie. V.a. Karzinom: Invasion:
Sonstige stadiengerechte
Karzinom: moderaten oder Verdacht auf Kolposkopie Histologische

Kolposkopie /

Biopsie

schweren
Dyskaryosen; jeden
endozervikalen
Zellveranderung; 3
aufeinanderfolgend
en inadaquaten
Befunde; 3
auffalligen
Befunden binnen

der letzten 10 Jahre

Malignitat: Biopsie

Therapie; Timing
nach

Gestationsalter.

Abklarung

Tabelle 7: Vorgehen nach Abstrich-Befund entsprechend der Leitlinien im Vergleich
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4.2 Kolposkopie:

WHO 2014:

Kein Hinweis auf Invasivitit: Die weitere Diagnostik sollte auf 6-12 Wochen post partum
verschoben werden.

Verdacht auf Invasivitit: Die Patientin sollte sofort an einen Spezialisten in einem
entsprechenden Zentrum iiberwiesen werden. (88)

USA 2012:

Verdacht auf Lisionen <CIN 2: Kontrolluntersuchung post partum ist empfohlen. Eine
Therapie wiahrend der Schwangerschaft ist kontraindiziert.

Verdacht auf CIN 2/3: Biopsie. (70,102)

Kanada 2012:

Verdacht auf CIN 2 oder 3: Die Kontroll-Kolposkopie sowie Therapie sollte auf 8-12
Wochen post partum verschoben werden.

Verdacht auf CIN 3 oder ein Karzinom: Eine Biopsie wird empfohlen. (95)

Schweiz 2012:

Normalbefund/CIN 1: Neuerliche Abklarung 6 Wochen nach der Geburt. (97)

UK 2010:

Verdacht auf CIN 1 (oder weniger): Drei Monate nach der Geburt sollte eine Kontrolle
durchgefiihrt werden.

Verdacht auf CIN 2 oder 3: Die Kolposkopie sollte zum Ende des zweiten Trimesters
wiederholt werden. Wenn der Befund bereits nach diesem Zeitraum erhoben wurde, reicht die
Kontrolle 3 Monate post partum.

Verdacht auf Invasivitit (klinisch oder kolposkopisch): Die Biopsie zur addquaten
Diagnosestellung ist zu 100% obligat. (89)

EU 2008:

Verdacht auf Malignitit: Eine unter kolposkopischer Sicht durchgefiihrte Biopsie oder
Biopsien sollten entnommen werden.

Besteht kein Verdacht auf Malignitiit, sollte die Biopsie auf nach der Schwangerschaft
verschoben werden.

Kein Verdacht auf Malignitéit aber Low-Grade Zytologie: Zytologie und Kolposkopie
sollten 3-4 Monate post partum wiederholt werden.

Kein Verdacht auf Malignitiit aber High-Grade Zytologie: Die Zervix sollte im 3-Monats-

Intervall wihrend der Schwangerschaft zytologisch und kolposkopisch kontrolliert werden.
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Eine endgiiltige (Therapie-)Entscheidung sollte 3-4 Monate post partum getroffen werden.
(90)
Neuseeland 2008:

Verdacht auf ein invasives Karzinom: Durchfiihrung einer Biopsie ist indiziert.

Kein Verdacht auf ein invasives Karzinom: Die Biopsie kann bis auf nach der
Schwangerschaft verschoben werden. (92)

Spanien 2006:

Verdacht auf CIN 1-3: Die Therapie einer prdinvasiven Lésion wird auf nach der Geburt
verschoben.

Verdacht auf ein invasives Karzinom: Eine kleine, unter kolposkopischer Sicht
durchgefiihrte Biopsie, ist in allen Fillen, in denen eine Invasivitét ausgeschlossen werden
muss, indiziert. (93)

IARC 2003:

Nicht-invasive Lisionen: Wéhrend der Schwangerschaft ist eine nicht-invasive Diagnostik
mittels zytologischem Abstrich und Kolposkopie vertretbar, solange ein invasives Karzinom
ausgeschlossen werden kann. Bei dem leichtesten Verdacht auf Invasivitit sollte jedoch eine
Biopsie durchgefiihrt werden.

Verdacht auf CIN 2/3: Bei Verdacht auf eine hohergradige CIN sollte eine
Kontrolluntersuchung um die ca. 28. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt werden. Bei
stabiler Erkrankung, sollte die Patientin 2-3 Monate post partum fiir die definitive Diagnostik
mittels Biopsie und die entsprechende Therapie wieder einbestellt werden. Sollte die
Erkrankung voranschreitend sein, sollte eine unter kolposkopischer Sicht durchgefiihrte
Knipsbiopsie durchgefiihrt werden.

Bei zytologischem Verdacht auf ein invasives Karzinom und inadéiquater Kolposkopie

muss eine Konisation durchgefiihrt werden, idealerweise im zweiten Trimerster. (94)
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4.2.1 Vorgehen nach kolposkopischem Befund entsprechend der Leitlinien im Vergleich

entsprechendem

Zentrum

ist erlaubt

WHO 2014 USA 2012 Kanada 2012 Schweiz 2012 UK 2010 EU 2008 Neuseeland 2008 Spanien 2006 IARC 2003
Bei gleichzeitiger
Low-Grade Zytologie:
Kontrolle 3-4 Monate
p.P. Nicht-Invasive
Kein V.a. Kontrolle 6-12 Kontrolle 6 Wochen Kontrolle 3 Monate
Bei gleichzeitiger Biopsie p.P. Diagnostik ist
Invasivitdt | Wochen p.P. p.P. p.P.
High-Grade Zytologie: vertretbar
Kontrole alle 3
Monate. Therapie 3-4
Monate p.P.
Kontrolle 6 Wochen
V.a.CIN1 Kontrolle p.P. Therapie p.P.
p.P.
Kontrolle zur 28.5SW;
Bei gleichem Befund:
Kontrolle am Ende
Kontrolle/ Therapie 8- 2-3Monate p.P.
V.a.CIN 2 Biopsie des 2. Trimesters od. Therapie p.P.
12 Wochen p.P. Biopsie
3 Monate p.P.
Bei Progression:
Biopsie
Kontrolle zur 28.5SW;
Bei gleichem Befund:
Kontrolle/ Therapie 8- Kontrolle am Ende
2-3Monate p.P.
V.a.CIN3 Biopsie 12 Wochen p.P./ des 2. Trimesters od. Therapie p.P.
Biopsie
Biopsie 3 Monate p.P.
Bei Progression:
Biopsie
Sofortige
Uberweisung an einen Biopsie/ Konisation, wenn
V.a.
Spezialisten in Diagnostische Exzision | Biopsie Biopsie Biopsie Biopsie Biopsie moglich im zweiten
Invasivitat

Trimester

Tabelle 8: Vorgehen nach kolposkopischem Befund entsprechend der Leitlinien im Vergleich

59



4.3 Histologie:

Deutschland 2014:

CIN 1-3: ,,CIN-Lésionen (inklusive hochgradige Lasionen) werden [...] — trotz eines
geringen Progressionsrisikos — in der Schwangerschaft zumeist kolposkopisch kontrolliert und
nach der Geburt reevaluiert und ggf. therapiert. Wéahrend der Schwangerschatft ist das
empfohlene Kontrollintervall alle 8-12 Wochen. Die finale Re-Evaluation erfolgt 6-8 Wochen
post partum.* (87).

USA 2012:

CIN 1: Kontrollen werden empfohlen, die Therapie ist kontraindiziert.

CIN 2/3: Wenn keine Invasivitit vermutet wird und die Schwangerschaft noch nicht
fortgeschritten ist, sind wiederholte zytologische und kolposkopische Kontrollen in
Intervallen groBer als 12 Wochen akzeptiert. Wiederholte Biopsien sind nur indiziert, wenn
sich der Befund verschlechtert oder zytologisch auf Invasivitdt hinweist.

Das Verschieben der Kontrolle(n) auf nach der Geburt ist ebenfalls akzeptabel und sollte nicht
frither als 6 Wochen post partum stattfinden. (102)

Kanada 2012:

CIN 2 oder 3: Die Kontroll-Kolposkopie sowie Therapie sollte auf 8-12 Wochen post partum
verschoben werden.

Invasives oder Mikroinvasives Karzinom: Die Patientin sollte sofort zu einem
gynikologischen Onkologen liberwiesen werden. (95)

Deutschland 2008:

CIN 1: Da wihrend der Schwangerschaft keine Progression in ein invasives Karzinom
beobachtet wurde, wird lediglich die Teilnahme an der normalen Schwangerschaftsvorsorge
empfohlen.

CIN 2/3: Auch hier kann ebenfalls ein abwartendes Verhalten erfolgen. Nach zytologischer,
kolposkopischer und ggf. histologischer Abklarung der Lision folgen engmaschige
zytologische und kolposkopische Kontrollen alle acht Wochen bis in die 35./36.
Schwangerschaftswoche. (91)

Spanien 2006:

CIN 1-3: Die Therapie einer prdinvasiven Invasion wird auf nach der Geburt verschoben.
(93)

Schweiz 2004:

CIN 1: Kontrolle 6-12 Wochen nach Geburt.
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CIN 2/3: Kontrolle alle 8 Wochen (andere Abstidnde nach Riicksprache mit dem Zytologen
moglich), Abklarung 6-12 Wochen post partum.

V.a. invasives Zervixkarzinom/Befund des invasiven Zervixkarzinoms: Abklarung und

stadiengerechte Therapie; Timing nach Gestationsalter. (105)
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4.3.1 Vorgehen nach histologischem Befund entsprechend der Leitlinien im Vergleich

Deutschland 2014

USA 2012

Kanada 2012

Deutschland 2008

Spanien 2006

Schweiz 2004

Kolp. Kontrolle alle 8-12

Normale

Kontrolle 6-12 Wochen

Onkologen

CIN1 Wochen + Therapie 6-8 Kontrollen empfohlen Therapie p.P.
Schwangerschaftsvorsorge p.P.
Wochen p.P.
Zyt.+Kolp. Kontrolle(n alle)
Kolp. Kontrolle alle 8-12 >12 Wochen/ 6 Wochen Zyt.+Kolp. Kontrollen alle 8 Kontrolle alle 8 Wochen,
Kontrolle und Therapie 8-
CIN 2 Wochen + Therapie 6-8 p.P. Wochen bis in die Therapie p.P. Abklarung 6-12 Wochen
12 Wochen p.P.
Wochen p.P. Bei Progression: 35./36.5SW. p.P.
Wiederholte Biopsie
Zyt.+Kolp. Kontrolle(n alle)
Kolp. Kontrolle alle 8-12 >12 Wochen/ 6 Wochen Zyt.+Kolp. Kontrollen alle 8 Kontrolle alle 8 Wochen,
Kontrolle und Therapie 8-
CIN3 Wochen + Therapie 6-8 p.P. Wochen bis in die Therapie p.P. Abklarung 6-12 Wochen
12 Wochen p.P.
Wochen p.P. Bei Progression: 35./36.5SW. p.P.
Wiederholte Biopsie
V.a. invasives Karzinom:
Uberweisung zum Abklirung und
Invasives
gyndkologischen stadiengerechte Therapie;
Karzinom

Timing nach

Gestationsalter

Tabelle 9: Vorgehen nach histologischem Befund entsprechend der Leitlinien im Vergleich
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4.4 Geburtsmodus:

Deutschland 2014:

,Der Geburtsmodus hingt vom Stadium der Lésion ab. Bei Patientinnen mit prainvasiven
Lision (inklusive hochgradigen Lasionen) ist ein vaginale Entbindung nicht
kontraindiziert. Manche Autoren beschreiben sogar eine spontane Regression im
Wochenbett nach Spontanpartus, die durch die erhdhte immunologische Antwort bedingt
sein kann.” (87)

Deutschland 2008:

,»Bel Regression oder unverdandertem Befund der CIN 3 (= PAP IVa) soll die

Vaginalgeburt empfohlen werden, da eine hohe Wahrscheinlichkeit einer Regression der
Dysplasie (15 bis 60%) besteht.

Bei histologischer Diagnose eines mikroinvasiven oder klinisch manifesten invasiven
Karzinoms der Zervix ist die primére Sectio caesarea empfohlen (an dieser Stelle wird auf
die 2016 erscheinende S2-Leitlinie "Zervixkarzinom" verwiesen).* (91)

Spanien 2006:

Auler bei Vorliegen eines invasiven Karzinoms sollte die vaginale Geburt empfohlen
werden. Eine zytologische und histologische Kontrolle sollte anschlieend durchgefiihrt
werden. (93)

IARC 2003:

Auch bei CIN-Befunden oder mikroinvasiven Karzinomen kann eine Vaginalgeburt
erlaubt werden, wenn das entsprechende post partum follow-up-management geplant

wurde. (94)

4.5 Therapie & Vorgehen post Partum:

Deutschland 2014:

,»Die finale Re-Evaluation von CIN-Lisionen erfolgt 6-8 Wochen post partum.* (87)
Kanada 2012:

Die Kontroll-Kolposkopie von CIN 2/3-Lésionen sowie deren Therapie sollte auf 8-12
Wochen post partum verschoben werden. (95)

EU 2008:

Im unmittelbaren Puerperium kann die Zervix schwierig zu befunden sein. Vor der ersten
postnatalen Ovulation, vor allem bei Frauen die noch die Brust geben, kann die Zervix
atrophisch erscheinen, was sowohl die zytologische, als auch die kolposkopische

Beurteilung sehr erschweren kann. Falls hierdurch ein Problem fiir die Diagnostik entsteht,
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kann eine Kurz-Gabe von vaginal verabreichtem Ostrogen hilfreich sein. Wenn kein
Verdacht auf Malignitit besteht, ist es oft ratsam, mit der zytologischen und/oder
kolposkopischen Untersuchung zu warten, bis der Ostrogenspiegel wieder auf
Normalniveau zuriickgekehrt ist.

Die endgiiltige (Therapie-)Entscheidung bei High-Grade Zytologie aber keinem
kolposkopischen Verdacht auf Malignitét sollte schlussendlich 3-4 Monate post partum
durchgefiihrt werden.

Die postpartale Kontrolle ist bei allen Patientinnen mit abnormem PAP-Abstrich oder
Biopsie-bestitigter CIN obligatorisch. (90)

Deutschland 2008:

,,Bei Persistenz der CIN sollte eine Therapie erst nach Kontrolle in ausreichendem
zeitlichem Abstand nach Abschluss des Wochenbetts erfolgen. Eine Reevaluation mittels
Zytologie, Kolposkopie und gegebenenfalls Biopsie sollte erfolgen, um dann die
entsprechende, stadiengerechte Therapie (Laserevaporisation, Konisation, Hysterektomie)
durchzufiihren.” (91)

Neuseeland 2008:

Die Therapie von High-Grade-Lésionen kann bei nicht bestehendem Verdacht auf
Invasivitét auf nach der Geburt verschoben werden. (92)

Spanien 2006:

Die Therapie einer priinvasiven Invasion wird auf nach der Geburt verschoben.

Auller bei Vorliegen eines invasiven Karzinoms, sollte die vaginale Geburt empfohlen
werden. Eine zytologische und histologische Kontrolle sollte anschlieBend durchgefiihrt
werden. (93)

Osterreich 2005:

6—8 Wochen post partum, entsprechend wie bei der nicht-schwangeren Patientin. (106)
Schweiz 2004:

Die Abkldrung von CIN-Lésionen findet 6-12 Wochen post partum statt. (105)

IARC 2003:

Die weitere Therapie und Diagnostik bei Frauen mit CIN-Befunden oder mikroinvasiven
Karzinomen sollte 8-12 Wochen post partum durchgefiihrt werden. Fiir die erneute
kolposkopische Untersuchung sollte die Zervix komplett involutioniert und/oder von den

Verletzungen des Geburtsvorgangs (bei Vaginalgeburt) geheilt sein. (94)
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Diskussion

Die aktuelle Datenlage zum Management von Patientinnen, die in der Schwangerschaft
einen auffilligen zytologischen Abstrich aufweisen, féllt insgesamt gering aus.

In der vorliegenden Arbeit wurden die wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Diagnostik von
Vorstufen zum, sowie dem Zervixkarzinom selbst in der Schwangerschaft beschrieben.
Zudem wurden die, aus diesen Erkenntnissen gewonnenen und sich teilweise international
stark unterscheidenden, aktuell giiltigen Leitlinien einander gegeniibergestellt und
miteinander verglichen.

Dabei fillt auf, dass es zwar, gerade in den letzten Jahren, zu einer Zunahme an Studien zu
diesem Themengebiet kam, die Leitlinien dennoch teilweise bereits sehr alt sind (Spanien:
2006; Osterreich: 2005) und partiell groBe Liicken aufweisen, wenn es um das tatsiichliche
Management einer betroffenen Patientin in der Schwangerschaft geht. Eine Erklarung
hierfiir ldsst sich in der unterschiedlichen Finanzierung der Gesundheitssysteme und damit
auch der Weiterentwicklung aktueller nationaler Leitlinien finden.

Ein strukturelles Problem im Vergleich ergab sich auch durch die teilweise nicht
kongruente Einteilung von Patientengruppen. So werden in manchen Leitlinien
Patientinnen genau nach ihrem Abstrichergebnis nach Bethesda 2001 eingeteilt (USA
2012; ASC-US, LSIL, HSIL...), wahrend in anderen Studien Betroffene in ,,abnormer
Befund* und ,,Verdacht auf Malignitét™ (EU 2008) gruppiert werden. Eine, auf der
teilweise nicht zeitgeméBen Aktualitdt mancher Leitlinien basierende Schwéche ist
ebenfalls die Einbindung von HPV-Nachweisen in die Diagnostik. Hier herrschen aktuell
grofe internationale Differenzen im Vorgehen auflerhalb der Schwangerschaft, was sich
teilweise auch in der Diagnostik bei der schwangeren Patientin widerspiegelt, zum Teil
aber auch nicht, da zum Zeitpunkt des Verfassens der jeweiligen Leitlinie der HPV-Test
noch gar nicht so populédr und angesehen war, wie er es aktuell ist. International
vergleichend fallt auf, dass Méngel in den Leitlinien vor allem im deutschsprachigen Raum
herrschen. Englischsprachige Lander wie das Vereinigte Konigreich, Kanada, Neuseeland
und allen voran die USA gehen in ihren Leitlinien teilwiese viel genauer auf die
Bediirfnisse und einzelnen Schritte in Bezug auf die schwangere Patientin mit auffalligem
Abstrich-Befund ein. Die ,,Consensus Guidelines* der Amerikaner, im letzten Update von
2012, ist die in diesem Bereich aktuellste und umfangreichste Leitlinie, in der das genaue
Management nach jeweiligem Befund (dhnlich wie bei der nicht-schwangeren Patientin)
nachgesehen werden kann. Dem gegeniibergestellt sei das andere Extrem, die letzte

Leitlinie von Osterreich , fiir die Diagnose und Therapie von Cervikalen Intraepithelialen
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Neoplasien (CIN) und Mikrokarzinomen der Cervix uteri®, in denen der Diagnostik in der

Schwangerschaft nicht mehr als 10 Worte gewidmet werden.

Im, dem Anschein nach aktuell im internationalen Vergleich hinterher hinkenden,

deutschsprachigen Raum erwartet man aktuell sehnlichst das Erscheinen einer neuen

Leitlinie zum Thema ,,Zervixkarzinom®, die in der Mitte des aktuellen Jahres (2016)

erscheinen soll, und die eventuell auch genaueren Aufschluss iiber das Management von

auffilligen Zervix-Befunden in der Schwangerschaft gibt.

Zusammenfassend lassen sich folgende Ubereinstimmungen der verglichenen Leitlinien

feststellen:

Jegliche Diagnostik soll als Primérziel den Ausschluss von Malignitét einer Lasion
verfolgen

Die dabei verwendete Diagnostik soll zum Schutz der Mutter und des ungeborenen
Kindes so konservativ und wenig-invasiv wie moglich ablaufen

Eine Zervix-Abstrich soll nur bei Frauen vorgenommen werden, die nicht im
normalen Screening-Intervall liegen, oder in der Vergangenheit Auffélligkeiten
aufgewiesen haben

Die kolposkopische Untersuchung sollte ausschlieBlich von erfahrenen
Untersuchern vorgenommen werden, da die schwangerschafts-assoziierten
Verinderungen sonst ein falsches Befundbild vortduschen konnen. Auch sollte die
Kolposkopie nach Moéglichkeit im zweiten Trimester durchgefiihrt werden.

Das Durchfiihren einer Endozervikalkiirettage ist strengstens kontraindiziert

Der Geburtsmodus ist im Falle einer prdmalignen Lésion als vaginal zu empfehlen,
da es Vermutungen gibt, dass durch das Geburtstrauma der Zervix eine Regression
der Lasion wahrscheinlicher wird

Die Progressionsrate pramaligner Lédsionen der Zervix Uteri wird als sehr gering
und langsam angesehen, jegliches therapeutisches Vorgehen sollte daher, beim

Ausschluss von Invasivitit, erst nach der Schwangerschaft durchgefiihrt werden.

Keine Ubereinstimmung bzw. Unschliissigkeit herrscht dariiber, zu welchem Grad und

Zeitpunkt die Diagnostik invasiv werden kann bzw. werden sollte. Zur Durchfiihrung einer

Biopsie ldsst sich zumindest sagen, dass sie im Verdachtsfall eines invasiven Karzinoms

im Konsens der Leitlinien entnommen werden sollte. Die Meinungen gehen auch dariiber

auseinander, wann der richtige Zeitpunkt zur weiteren Diagnostik bzw. Therapie nach der

Schwangerschaft herrscht. Wie bereits erwéhnt, 14sst sich zudem aus den meisten
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Leitlinien kein genaues Management entnehmen, bei welchem zytologischen Befund wie
genau vorgegangen werden soll.

AbschlieBend lésst sich daher feststellen, dass die Informationslage fiir den Kliniker vor
allem im deutschsprachigen Bereich beziiglich des detaillierten Vorgehens bei einer
schwangeren Patientin, die mit einem auffilligen Zervix-Abstrich eingewiesen oder
auffallig wird, nicht zufriedenstellend ist und grof8e Unklarheit iiber ein genaues
Management in solchen Féllen herrscht. Es bleibt zu wiinschen, dass die, fiir Mitte diesen
Jahres angekiindigte, neue Leitlinie zur Diagnostik des Zervixkarzinoms und dessen
Vorstufen, auch Aufschluss iiber das Patientenkollektiv von betroffenen, schwangeren

Frauen gibt.
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