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Zusammenfassung

In den Zeiten der Behandlungsoptimierung wird immer haufiger der Begriff des
Qualitatsmanagements angesprochen. Die Forderung nach Leistungssteigerung,
Okonomischem Handeln und Qualitatssicherung ist ein legitimer Anspruch unserer
modernen Gesellschaft an alle medizinischen Fachdisziplinen. Diese Dissertation

gliedert sich in zwei Teile:

Der erste Abschnitt befasst sich mit den Bereichen in der gynakologischen Praxis,
die durch eine interne Qualitatskontrolle im Rahmen der Dysplasie-Sprechstunde
uberpruft werden konnten. Der Schwerpunkt liegt auf Erkrankungen der Zervix und
der Frage, warum hier die Anwendung von Programmen zur Qualitatssicherung
sinnvoll waren, besonders im Hinblick auf Ubertherapie oder Untertherapie, die
Unsicherheit der vorliegenden Zytologie und die Sicherheit und Durchfuhrbarkeit

von Vorsorgeuntersuchungen.

Zweites Ziel dieser Dissertation ist es, unter qualitatssichernden Aspekten die Daten
aus  Zervixoperationen retrospektiv. zu analysieren und eventuelle
verbesserungsbedurftige Stellen bei der Behandlung und Dokumentation von
Gebarmutterhalserkrankungen aufzufihren. Dafur werden Daten von Operationen,
die in der gynakologischen Praxis von Priv.-Doz. Dr. med. Volkmar Kuppers

zwischen 2002 und 2005 durchgefthrt worden sind, untersucht.

AbschlielRend werden die Rickschlisse aus dieser Analyse gezogen, gefolgt von
einigen Empfehlungen zur Optimierung im Bereich der operativen

Zervixbehandlung.
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Einleitung

. Einleitung

1. Zervikale Dysplasien

1.1 Einteilung

Die Definition der Dysplasie beinhaltet zellulare Atypien des (Platten-) Epithels mit
Stérung des geweblichen Aufbaus, die als Prakanzerosen bzw. prakanzerdse
Lasionen bezeichnet werden. Seit Richart [1] werden die Dysplasien an der Zervix
als Cervikale Intraepitheliale Neoplasie, abgekirzt CIN, bezeichnet, was im
klinischen Sprachgebrauch weite Verbreitung gefunden hat. Je nach Schweregrad
der zellularen Atypien und Ausdehnung der Veranderung werden drei
Schweregrade unterschieden: CIN | = leichte Dysplasie, CIN Il = mafige Dysplasie,
CIN Il = schwere Dysplasie. Bei der geringgradigen Dysplasie (CIN | nach der
WHO-KIlassifikation) weist das basale Drittel des Epithels eine gesteigerte
Proliferation atypischer Zellen auf. Sind zwei Drittel des Epithels durch Zellen mit
Atypien ersetzt, liegt eine maRiggradige Dysplasie vor (CIN Il nach WHO). Bei der
hochgradigen Dysplasie ist die epitheliale Ausreifung nur noch ganz oberflachlich
erkennbar (CIN Il nach WHO). Histologisch sind fast nur noch atypische Zellen mit
vielen, teilweise atypischen, Mitosen zu beobachten. Wenn keine epitheliale
Ausreifung mehr nachgewiesen werden kann, die Basalmembran jedoch noch nicht
durchbrochen ist, liegt ein Carcinoma in situ (CIS) vor.

In der vor allem in den USA verwendeten Bethesda-Klassifikation zervikaler
Zytologiebefunde werden HPV-assoziierte Veranderungen (Kondylome, Papillome
etc.) und CIN | zusammen als low-grade squamous intraepithelial lesions (SIL)
klassifiziert und CIN Il und Il als high-grade SIL.

WHO-Nomenklatur [I. MUnchner Schema Bethesda-System
(Zytologie/Histologie) (Zytologie)
CIN | Leichte Dysplasie Gruppe Il D low-grade SIL
CIN Il Mafige Dysplasie Gruppe Il D high-grade SIL
CIN 1 Schwere Dysplasie Gruppe IV a high-grade SIL

Carcinoma in situ

Tabelle 1: Nomenklatur der Zervixdysplasie
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Bei allen drei Schweregraden der Zervixdysplasie besteht eine hohe
Ruckbildungstendenz. Man geht davon aus, dass die Entartungswahrscheinlichkeit
umso geringer ist, je niedriger der Dysplasiegrad. Die mittlere Regressionsrate der
leichten Dysplasie der Portio uteri (CIN 1) liegt bei knapp 60% [2]. Auch bei CIN Il
ist in circa 40% der Falle mit einer Spontanregression der Lasion zu rechnen.
Ungefahr 7% der unbehandelten leichten Dysplasien (CIN |) gehen in eine schwere
Dysplasie (CIN IlI) und zu 1% in ein invasives Zervixkarzinom Uber [3, 4]. Der Anteil
hochgradiger Dysplasien bzw. Carcinomata in situ, die sich zu einem
Plattenepithelkarzinom der Zervix entwickeln, liegt zeitabhangig bei bis zu 70% [5]
(Tabelle 2). Auf Grund der hohen Progressionsraten der schweren Dysplasie und

des Carcinoma in situ werden diese Veranderungen als obligate Prakanzerosen

eingestuft.

Progression Spontanremission Persistenz
CIN | 55% 30% 7%
CIN Il 40% 30-40% 20-30%
CIN 1 10% 20-40% 50-70%

Tabelle 2: Naturlicher Verlauf der Zervixdysplasie

1.2 Epidemiologie

Mit weltweit fast einer halben Million Neuerkrankungen pro Jahr ist das
Zervixkarzinom der zweithaufigste bodsartige Tumor der Frau [6]. Die
Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister und das Robert-Koch-
Institut geben ca. 4600 Neuerkrankungsfalle jahrlich in Deutschland an, das sind
2,1% aller weiblichen Krebserkrankungen [7].

Die jahrliche Inzidenz der Prakanzerosen liegt um ein Vielfaches hoher. Die
schwergradigen Vorstufen (CIN II-lll) liegen in Deutschland mit knapp 1% um das
100fache uUber der des Zervixkarzinoms [8]. Bezogen auf die durchgefuhrten
Konisationen kann man schatzen, dass jede 20. Frau (5%) wegen einer
Prakanzerose operiert wird.

Wahrend Frauen mit Zervixkarzinom zu 80% im Alter zwischen 35 und 79 Jahren
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erkranken, ist die zervikale intraepitheliale Neoplasie vorwiegend bei Frauen im

reproduktiven Alter anzutreffen mit einem Altersgipfel um das 35. Lebensjahr [9].

1.3 Atiopathogenese: Das Humane Papilloma Virus

1976 postulierte zur Hausen erstmals eine Beteiligung der ubiquitar vorhandenen
humanen Papillomaviren an der Genese des Zervixkarzinoms [10]. 20 Jahre spater,
1996, erkannte die WHO offiziell die HPV-Infektion mit bestimmten onkogenen
Virustypen als entscheidenden atiologischen Faktor der Karzinogenese des
Zervixkarzinoms an.

Zu den high-risk-Typen zahlen HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56,
58, 59, 66, 68, 73, wahrend HPV 6, 11, 42, 43, 44 als low-risk-Typen eingestuft
werden, die man flr die weniger gewichtigen und meist reversiblen Dysplasien
verantwortlich macht.

Die Infektion mit Hochrisiko-Typen humaner Papillomaviren stellt, von wenigen
Ausnahmen abgesehen, eine Voraussetzung flr die Entstehung des
Zervixkarzinoms dar. So konnte sich in 99,8% von 1000 Fallen mit invasivem
Plattenepithelkarzinom das Genom von high risk HPV-Typen nachweisen lassen
[11]. Daraus ergibt sich, dass ein negativer Test auf Hochrisiko-HPV einen hohen
negativen Vorhersagewert hat.

Andererseits fuhrt eine HPV-Infektion nicht notwendigerweise, sondern meistens
eben nicht zu einem Zervixkarzinom. Es werden deshalb weitere Kofaktoren
angenommen und diskutiert, von Bedeutung sind dabei Alter, Immunsuppression
und genetische Ursachen, aber auch externe Noxen wie Zigarettenrauchen.
Aufgrund von Pravalenz- und kumulativen Inzidenzraten geht man davon aus, dass
sich mindestens 50% aller sexuell aktiven Frauen im Laufe ihres Lebens mit
Papillomaviren infizieren. Die Pravalenz der HPV-Infektion liegt zwischen 5 und 20%
[12], der Haufigkeitsgipfel zwischen 20 und 25 Jahren. In Uber 80% der Falle wird
diese Infektion ohne Erkrankung innerhalb eines Zeitraumes von bis zu zwei Jahren
immunologisch verarbeitet [13] und lasst sich zu einem spateren Zeitpunkt nicht
mehr nachweisen. Nur bei einem kleinen Anteil von Patientinnen entstehen
Dysplasien aus denen — wiederum nur in einem Prozentsatz — tatsachlich

Karzinome entstehen. Die Persistenz von high risk HPV-DNA scheint dabei eine
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Conditio sine qua non fur eine rezidivierende oder progrediente Zervixdysplasie zu
sein [14] [15].

1.4 Diagnoseverfahren

Seit 1971 sind in Deutschland Krebsfriherkennungsuntersuchungen in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) einbezogen und als
Krebsfriherkennungsprogramm bundesweit eingefuhrt (§ 25, Abs. 2, SGB V,

2000b). 1991 wurde es auf die neuen Bundeslander ausgedehnt.

1.4.1 Zytologie

Der zytologische Abstrich wird mit einem Wattetrager von der Portiooberflache und
aus dem Zervikalkanal gewonnen, auf einem Objekttrager ausgestrichen, mit
Fixationsspray fixiert, nach Papanicolaou gefarbt und schliel3lich mikroskopisch
beurteilt. Fur die Zellgewinnung aus dem Zervikalkanal ist der Abstrich mit einem
Blrstchen (Cytobrush) geeigneter. Dies ist besonders anzuraten, wenn die
Plattenepithel-Zylinderepithelgrenze weit endozervikal liegt.

Beurteilt werden Veranderungen an Zellplasma und Zellkern. Auf der Basis
zytologischer Kriterien wird die Gruppeneinteilung der Abstriche vorgenommen

(siehe Tabelle 3 mit Empfehlungen).

Gruppe Zytologischer Befund Empfehlung
I Normales Zellbild
Il Entzindliche, degenerative oder Eventuell
metaplastische Veranderungen, Hyper- und zytologische
Parakeratosen Kontrolle
11 Unklarer Befund: Je nach klinischem
- schwere entzundliche oder degenerative Befund kurzfristige
Veranderung, die eine Beurteilung zwischen  zytologische
gut- und bosartig nicht zulasst Kontrolle oder
- auffallige Drusenzellen, die eine Beurteilung  histologische
zwischen gut- und bosartig nicht zulassen Abklarung
oD Zellen einer Dysplasie leichten bis maRigen Kolposkopisch-
Grades zytologische
Kontrolle in drei
Monaten
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IV a Zellen einer schweren Dysplasie oder eines
Carcinoma in situ
Kolposkopisch-
IV b Zellen einer schweren Dysplasie oder eines zytologische

CIS, invasives Karzinom nicht auszuschlielen  Kontrolle und
histologische
V Zellen eines invasiven Zervixkarzinoms oder Klarung
eines anderen malignen Tumors

Tabelle 3: Minchner Nomenklatur Il fir gyndkologische Zytodiagnostik (1997)

1.4.1.1 Screening in Deutschland

Seit 1982 hat jede Frau ab dem 20. Lebensjahr das Recht auf einen jahrlichen
zytologischen  Abstrich  vom  Muttermund  (PAP-Test). Durch  diese
Krebsfriherkennungsuntersuchung (Screening) konnte die Inzidenz des
Zervixkarzinoms in Deutschland von 35/100.000 im Jahre 1971 auf 13,3/100.000 im
Jahre 2002 gesenkt werden [16], und sie sinkt weiter ab. Heutzutage liegt die
Inzidenz des Zervixkarzinoms in Deutschland im europaischen Vergleich dennoch
im oberen Drittel [17].

Das Fruherkennungsprogramm erfolgt in Deutschland als sog. ,opportunistisches
Screening“, das heilt, Frauen werden nicht aktiv zum Screening eingeladen,
sondern die Untersuchung erfolgt zumeist im Rahmen eines Routinebesuchs beim
Gynakologen. Frauen, die nicht regelmallig zu niedergelassenen Gynakologen
gehen, werden nicht untersucht. Das sind vor allem altere Frauen und Frauen aus
sozial niedrigeren Schichten. Unglucklicherweise fuhrt das opportunistische
Screening hier zum sog. ,Underscreening“. So wurde bei der Mehrzahl der Frauen
(50-60%) mit invasivem Zervixkarzinom in den letzten 3 Jahren vor Diagnose kein
PAP-Abstrich enthommen [18].

Die Teilnahmeraten an jahrlichen Screenings in Deutschland werden auf etwa 50%
geschatzt [19]. Allerdings nehmen 80% der Zielpopulation im 3-Jahresintervall teil.
FUr die Effektivitdt eines Screeningverfahrens sollten mindestens 80% der
Zielpopulation teilnehmen [20].

Doch nicht nur die zytologische Untersuchung ist mit Unsicherheiten verbunden,
auch die Ubereinstimmung zwischen dem zytologischen Befund und der definitiven

histologischen Diagnose ist — insbesondere bei der Gruppe PAP IlIID — haufig

10
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diskrepant.

1.4.1.2 Effektivitat der zytologischen Untersuchung

Die Effektivitat des zytologischen Screenings wurde in einer Metaanalyse genauer
untersucht [21]. Dabei zeigte sich, dass die Gesamtsensitivitat des PAP-Tests bei
lediglich 51% (95% KI: 0,37 - 0,66) liegt, die Gesamtspezifitat hingegen 98% (95%
Kl: 0,98 - 0,99) erreicht. Ein PAP-Abstrich erkennt also in hohem Malie gesunde
Frauen auch als negativ im Test. Auf der anderen Seite Ubersieht die zytologische
Krebsfriherkennungsuntersuchung bei  Berucksichtigung einer einmaligen
Abstrichentnahme ca. 50% der Frauen, die an einer zervikalen Dysplasie oder
einem invasiven Karzinom leiden. Daten von Fallstudien zur Friherkennung des
Zervixkarzinoms aus Jena/Thuringen und Hannover/Tubingen (HAT-Studie)
ergaben fur die konventionelle Zytologie eine Sensitivitat von nur 26,3 und 43,5%
[22] [23], das heildt, in 60-70% der Falle wurde eine schwergradige Dysplasie oder
Gebarmutterhalskrebs im PAP-Test Ubersehen.

Verantwortlich fur falsch negative Befunde sind in nur einem Drittel der Falle
technisch bedingte Fehler bei der Befundinterpretation oder zytologisch bedingte
Fehler bei der Erkennung suspekter Zellen. Zu zwei Dritteln sind

Abstrichentnahmefehler oder Fixationsfehler nachzuweisen [24].

1.4.2 Kolposkopie

Die Kolposkopie wird als Goldstandard in der differentialdiagnostischen Abklarung
bei Verdacht auf zervikale Neoplasie gesehen. Sie hat im Gegensatz zur Zytologie
den Schwerpunkt bei der Abklarung von Befunden und nicht im Screening.

Das Kolposkop ermdoglicht eine 4-30-fache binokulare Lupenvergrof3erung der
Portio bei guter Ausleuchtung. So sind Epithelverhaltnisse der Ektozervix gut
beurteilbar, wohingegen endozervikale Veranderungen nur eingeschrankt zu
erfassen sind.

Die kolposkopische Untersuchung ist vollstandig durchgefuhrt, wenn die
Portiooberflache mit 3-5%iger Essigsaure betupft wird. Dies bewirkt eine leichte
Anamisierung und Fallung des Zervixschleims, Oberflachenveranderungen sind

nun besser sichtbar. Suspekte Areale farben sich deutlich essigweily an

11
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(essigpositiv) und zeigen gegebenenfalls pathologische GefaRmuster, wie z.B. eine
Punktierung oder ein Mosaik [25].

Zusatzlich zur Essigsaure-Probe kann die Schiller'sche Jodprobe angewendet
werden. Nach dem Betupfen der Portio mit Jod-Jodkalium-Losung (Lugol-Losung)
verfarbt sich normales glykogenhaltiges Plattenepithel tiefbraun (jodpositiv), bei
fehlendem Glykogengehalt, wie es bei maligne verandertem Plattenepithel der Fall
ist, entsteht keine Farbung (jodnegativ). Dieses Verfahren ist hierfir allerdings nicht
spezifisch, da sich jodnegative Areale aufl’erdem bei Ektopie, Erosion und
atrophischem Epithel finden.

Die kolposkopische Abklarung ermdglicht neben der Dokumentation des
Kolposkopiebefundes (siehe Tabelle 4) auRerdem eine gezielte Entnahme von

Biopsien am punctum maximum der Lasion.

Kolposkopischer Befund Graduierung CIN

I.  Normale kolposkopische Befunde Grad O
a. Originares Plattenepithel
b. Ektopie (Zylinderepithel)
c. Normale Transformation

ll.  Abnorme kolposkopische Befunde Grad 1 HPV/
a. Abnorme Transformation CINO
b. Feines Mosaik oder
c. Feine Punktierung CIN |
d. Feine Leukoplakie
e. Erosion

. Abnorme Transformation Grad 2 CIN
. Grobes Mosaik H-111
. Grobe Punktierung
. Ausgepragte Leukoplakie
. Irregulare Gefalizeichnung

Ulkus

ST DO QOO0 TO

[1l. Invasives Karzinom

IV. Verschiedene kolposkopische Befunde
(Kondylom, Polyp, Entziindung, u. a.)

V. Ungenugende kolposkopische Beurteilung
a. Plattenepithel-Zylinderepithelgrenze nicht

12
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sichtbar
b. Schwere Entziindung oder Atrophie
c. Portio nicht einstellbar

Tabelle 4: Kolposkopie-Nomenklatur (Europaische Terminologie, 1989)

Die Einschatzung der Portio als unauffallig bei einer eigentlich nicht einsehbaren
Transformationszone ist ein haufiger Fehler in der kolposkopischen Diagnostik.
Aufgrund der hohen Rate an falsch positiven Befunden (10-30%) ist diese
Untersuchung als alleinige Screeningmethode nicht geeignet [26]. Hingegen kann
die praoperative Kolposkopie in Verbindung mit einer gezielten Biopsie den Anteil

an unnotigen Konisationen mit negativer Histologie um 10-20% reduzieren [27].

1.4.4 Histopathologische Untersuchung

Das durch eine gezielte Knipsbiopsie von der Portio oder durch endozervikale
Klrettage aus dem Zervikalkanal entnommene Gewebe dient der histologischen
Abklarung suspekter Befunde. Die histologische Untersuchung gilt als Goldstandard
der Diagnosefindung beim Zervixkarzinom und dessen Vorstufen. Zur Klassifikation

der histologischen Befunde siehe Tabelle 1.

1.5 Therapieoptionen

1.5.1 Knipsbiopsie

Im Zentrum der Abklarung einer einmal vermuteten oder festgestellten Veranderung
an der Cervix uteri steht die Differentialkolposkopie mit einer gezielten, am besten
kolposkopisch gesteuerten, Gewebeentnahme. Dabei wird die Portio mit verdinnter
Essigsaure-Losung (3%) betupft, um die zervikale Lasion anzufarben. Nun kdnnen
aus den verdachtigen Regionen Biopsien mittels einer Biopsiezange entnommen
werden. Zur histologischen Sicherung werden die Gewebestlicke vom Pathologen

in Stufen geschnitten (ca. sechs bis neun Stufen) und aufgearbeitet.

1.5.2 Endozervikale Kurettage
Die endozervikale Kurettage dient als diagnostische Methode insbesondere bei

endozervikal liegender Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze.

13
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1.5.3 Konisation

Die klassische Behandlung von Prakanzerosen am Gebarmutterhals besteht in der
kreisformigen Exzision eines kegel- oder zylinderformigen Konus. Der Konus wird
ublicherweise bei zwolf Uhr markiert und an den Pathologen gesandt. Die
Konisation kann mittels Messer-, Laser- oder Hochfrequenzschlingenexzision
durchgefuhrt werden. Bei jingeren Frauen wird eher ein flacher, bei alteren Frauen
ein spitzer Konus aus der Zervix uteri entfernt. Es sollte aber genligend Gewebe
erhalten bleiben, um die biologische Funktion zu erhalten und einer Insuffizienz bei
spateren Schwangerschaften vorzubeugen. Die Heilungsrate der Konisation liegt
bei Gber 95% [28].

1.5.4 Laservaporisation

Ein lokal destruierendes Verfahren ist die CO2-Laservaporisation. Trifft die infrarote
Frequenz des Lasers 10,6 um auf das Gewebe, wird dieses prazise destruiert, die
dabei entstehende Warmeenergie jedoch kaum auf das umliegende Gewebe
weitergeleitet und so geschont. Dies ist auch der Grund fur die exzellente
Regeneration und nur  minimale Komplikationsraten bei dieser

Behandlungsmethode, so kommen Nachblutungen praktisch nicht vor.

14
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2. Qualitatsmanagement

2.1 Definition

1990 hat die ISO (International Standards Organization) unter den bis dahin
gleichberechtigten drei Begriffen Qualitatskontrolle, Qualitatssicherung und
Qualitatsmanagement nach langen Diskussionen Qualitdtsmanagement als
Oberbegriff festgelegt. Management sind dabei ,koordinierte Tatigkeiten zur Leitung
und Uberwachung einer Organisation“. Von Qualitdtsmanagement ist die Rede,
wenn diese Tatigkeiten ,die Erflllung von Qualitatsforderungen® betreffen.
Qualitatssicherung zielt eigentlich auf das Fortbestehen der schon vorhandenen
Qualitat ab und wird damit, ebenso wie die Qualitatskontrolle, nun als ein Teil des
Qualitdtsmanagements angesehen.

Allgemeines Ziel des Qualitatsmanagements im Gesundheitswesen ist es, die
medizinische Versorgungsqualitat zu gewahrleisten und weiterzuentwickeln. Im
gynakologischen Bereich fordert die Gesundheitspolitik mehr Transparenz und

mehr Qualitatssicherung bei der Grundversorgung der Frau.

2.2 Benchmarking

Benchmark (engl. ,Malistab“) oder Benchmarking (= MalRstabe setzen) bezeichnet
eine vergleichende Analyse mit einer festgelegten Referenz. Ist das
Tumordokumentationsprogramm  einmal als vernetztes Datenbanksystem
eingerichtet und als Qualitatsmanagementsystem verbreitet, konnen sich Kliniken
und Praxen bezlglich Patientenversorgung und Operationsmethoden miteinander
vergleichen und so voneinander lernen. Dieses Vorgehen, die Besten zu
identifizieren und sich mit ihnen zu messen, beschreibt den Grundgedanken hinter

dem Begriff Benchmarking.
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3. Fragestellung

Ziel dieser Dissertation wird es nun unter anderem sein, zu testen, ob das hier
verwendete Tumordokumentationssystem als ein Programm nutzbar ist, welches
die operative Gynakologie und ihre Anpassungsleistung an veranderte
Bedingungen einer Qualitatskontrolle unterzieht, und so an einem kontinuierlichen
Verbesserungsprozess mitwirkt. Wie bei allen Qualitatssicherungssystemen steht
auch hier die schnelle und pragmatische Umsetzbarkeit im Praxisalltag im
Vordergrund.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in zwei Themenbereiche. Der erste Teil der
Dissertation  beschaftigt sich mit der Frage, ob das vorliegende
Tumordokumentationsprogramm klinische Daten, die im Rahmen einer Dysplasie-
Sprechstunde erhoben werden, hinlanglich erfassen kann. Es ergeben sich zwei

Fragestellungen:

e Was kann durch eine interne Qualitatskontrolle im Rahmen der Dysplasie-

Sprechstunde Uberprift werden?

e |st das Programm als ein netzwerkfahiges Datenbanksystem nutzbar,

welches zum Qualitdtsmanagement beitragen kann?

Der zweite Teil der Dissertation befasst sich mit der Auswertung der mittels des
Tumordokumentationssystems gesammelten Daten bezuglich der derzeitigen
diagnostischen und therapeutischen Methoden bei zervikalen Dysplasien.
Insbesondere soll hier die Korrelation zwischen der Zytologie und der Kolposkopie

untersucht werden. Die Beantwortung folgender Fragen wird angestrebt:

e Wie gut ist die praoperative Diagnostik: Sind die OP-Indikationen
gerechtfertigt? Wie verhalt sich die Transformationszone in Bezug zur
Diagnose CIN I-111?

e Wird die praoperativ kolposkopisch gestellte Diagnose durch die

postoperative  Histologie bestatigt? Entspricht der kolposkopisch
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diagnostizierte major/ minor change der histologischen CIN?

o« Stimmen die zytologischen Vorbefunde mit der Histologie des

Operationspraparates Uberein?
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1. Material und Methoden

1. Tumordokumentationssystem

1.1 Asthenis

Die Firma asthenis® GmbH, Minchen entwickelt seit 1998 onkologische
Dokumentationssysteme (ODS) [29]. Das netzwerkfahige Datenbanksystem kann
in allen medizinischen Fachgebieten eingesetzt werden, insbesondere aber in der
Onkologie. In der derzeit vorhandenen Version dient ODS der umfassenden
Dokumentation aller gynakologischen Patientinnen mit dem Schwerpunkt der

Datenerfassung und Datenauswertung in der gynakologischen Onkologie.

ODS war urspringlich konzipiert fur Windows 95/98 und NT 4.0, berlcksichtigt aber
auch alle von Microsoft vorgegebenen Standards und ist daher auf allen aktuellen
Windows Plattformen einsetzbar. Das Programm erfasst die komplette
Patientenverwaltung und verfugt zusatzlich Gber verschiedene Module, in die der
Anwender neue Daten in selbst festgelegter Ausflhrlichkeit eingeben kann.

Durch die Vernetzungsfahigkeit des Programms ist es madglich, umfangreiche
Informationen Uber Patientinnen sektorenubergreifend zur Verfligung zu stellen. So
kann sich die Kommunikation zwischen dem stationaren und dem ambulanten
Sektor in Bezug auf Therapie der Erkrankung und Monitoring im Rahmen des

Vorsorge- und Nachsorgemanagements verbessern lassen.

Das Tumordokumentationssystem hat sich bereits im Bereich der Senologie
bewahrt. Von der asthenis® GmbH wurde hierzu ein onkologisches,
datenbankgestutztes Dokumentationsprogramm mit dem Namen ODSeasy
entwickelt, das speziell im Bereich der Senologie die Arbeit in der Klinik und im
ambulanten Bereich unterstitzt und zur Zeit die MarktfUhrerschaft mit Gber 350
Kunden besitzt [30].

Ziel des Tumordokumentationssystems ist es, Gyndkologen aus dem
niedergelassenen und dem stationaren Bereich die Dokumentation der
Ergebnisqualitat im Rahmen der Betreuung von Brustkrebspatientinnen zu

ermoglichen. Das Westdeutsche Brust-Centrum (WBC) ist ein Vorreiter im Umgang
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mit ODSeasy und verwendet das Programm in dem Bereich Mammakarzinom unter
anderem als ein Qualitatsmanagementsystem mit der zusatzlichen Moglichkeit zum
Benchmarking [31]. ODSeasy ist bereits fur das DMP-Brustkrebs von der
kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) zertifiziert und zugelassen.

1.2 ODScervix

Analog zu ODSeasy soll sich nun auch ODScervix etablieren. Wie der Name
vermuten lasst, handelt es sich hierbei um ein Tumordokumentationssystem fur
Erkrankungen der Cervix uteri.

ODScervix ist eine Dokumentationssoftware, die medizinische Diagnose- und
Behandlungsdaten, sowie Informationen zu Vor- und Nachsorge ohne das
Vorkommen von redundanter Datenerfassung vereinigen kann. So soll eine
lickenlose Dokumentation der kompletten Patientenhistorie erstellt werden — von
der Anamnese Uber die Therapie bis hin zur Nachsorge.

Im Rahmen einer Dysplasie-Sprechstunde kdnnen mit ODS diagnostische und
therapeutische Mallnahmen schnell und einfach anhand von vorgegebenen
Eingabemasken erfasst, sowie die Dokumentation von Operationen und
Nachsorgedatum erhoben werden. Weiterhin besteht die Moglichkeit,
kolposkopische und histologische Befunde mittels Foto- und Videodokumentation
festzuhalten. Die Patientenverwaltung soll aulRerdem ermdglichen, Arztbriefe und
Formulare zu erstellen, was in der taglichen Routinearbeit eine enorme
Erleichterung bedeutet. Uber HL7-Schnittstellen sollen die in ODScervix erstellten
Dokumente zum Praxisverwaltungssystem (PVS) oder
Krankenhausinformationssystem (KIS) gesendet werden kdénnen und so zur
Arbeitserleichterung beitragen. Daten, die in einer Einrichtung vorliegen und zur
Qualitatssicherung geeignet sind, sollten deshalb mdglichst automatisch in die
Dokumentationssoftware tbernommen werden kénnen.

Um die Konstruktion der virtuellen Patientenakte zu komplettieren, soll die
Vernetzung verschiedenster Bereiche untereinander, wie z.B. Pathologie, Zytologie-
Labor, und somit der sichere Austausch von strukturierten Daten zwischen ODS-
Anwendern untereinander vorgenommen werden kénnen. Die aufgefiuhrten Inhalte

von ODScervix werden weiter unten ausfuhrlich dargestellt.
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1.3 Statistik

Um die Ausflihrungen der Einsatzmdglichkeiten von ODS zu vervollstandigen sei
noch gesagt, dass sich mit Hilfe der onkologischen Datenbank die erfassten
Angaben zur digitalen Dokumentation klinischer Studien, flr wissenschaftliche
Statistiken, sowie zur Qualitatssicherung und deren Auswertung verwenden lassen.
In der vorliegenden Dissertation ermdglichen die statistischen Module des
Tumordokumentationssystems die Auswertung samtlicher von mir gesammelten
Daten der 1017 Patientinnen. Mit Hilfe dieses Programms kénnen nun Analysen
durchgefuhrt und die Ergebnisse anschliellend bewertet werden.

Weiterfuhrende Statistik, welche nicht mithilfe von ODScervix berechnet werden
konnte, wurde mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgeflihrt, die Parameter
der Validitat eines diagnostischen Tests wie Sensitivitat, Spezifitat, positiver und

negativer Vorhersagewert wurden Uber Kreuztabellen bestimmt.

2. Patientenkollektiv

Im Zeitraum zwischen September 2002 und Dezember 2005 wurden 1017 Frauen
mit auffalligen zytologischen Befunden von Priv.-Doz. Dr. med. V. Kuppers operiert.
Die Patientinnen waren zuvor von einem niedergelassenen Gynakologen in seine
Praxis Uberwiesen worden oder befanden sich schon in der Dysplasie-
Sprechstunde in Betreuung. Sie fielen aufgrund der suspekten PAP-Abstriche von
der Zervix uteri im Rahmen der routinemaligen gynakologischen
Vorsorgeuntersuchung auf. Alle Patientendaten, Behandlungsmethoden und
Untersuchungsergebnisse wurden in Akten schriftlich festgehalten und in den

Praxisarchiven von Herrn Priv.-Doz. Dr. med. V. Klppers aufbewahrt.
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3. Die Datenerhebung

Aus den Dokumentationen aller zwischen September 2002 und Dezember 2005
durchgefuhrten operativen Eingriffe wurden die Akten Uber die Behandlungen von
zervikalen Dysplasien herausgesucht und die jeweils relevanten Patientendaten in
die vorgegebenen Eingabemasken des Tumordokumentationssystems ODScervix
ubertragen. Zusatzlich wurde eine Liste in Form einer Excel-Tabelle erstellt.
Ausgehend vom Operationszeitpunkt wurden alle Patientinnen aufgelistet und
nummeriert. Es wurden insgesamt 1017 Patientinnen festgehalten und in das
Datenbanksystem Uberfuhrt.

Von Seiten der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf bestehen keine ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen
die Durchfuhrung der Studie (Studiennummer 4474).

Welche Daten mit ODScervix erfassbar sind, und wie die Eingabemasken aufgebaut

sind wird im Nachfolgenden dargestellt.

3.1 Patientendaten

Diese erste Eingabemaske dient zur Erfassung der Grunddaten der Patientin, wie
z.B. dem Namen, Geburtsdatum, der Adresse und Telefonnummer. Sie besitzt
aullerdem ein Feld ,Zusatzliche Informationen®, in welches man die externe

Patientennummer und gegebenenfalls den Titel der Person eintragen kann.

3.2 Zervix

Unter dem Punkt ,Cervix“ finden sich die folgenden Patientenverwaltungseinheiten:

3.2.1 Vorstellung

Hier wird der Vorstellungsgrund angegeben (siehe Abbildung 1) - z.B. ist ein
rezidivierender PAP IIID der haufigste Vorstellungsgrund in dieser Studie - und eine
kurze Anamnese erfragt (Anzahl Geburten; Z.n. Konisation/LEEP; Z.n. CIN I, II, Ill;
Raucher ja oder nein). Diese Informationen waren z.B. bedeutend fiir eine eventuell
durchzufihrende Re-Konisation, oder verwendbar fir eine statistische Auswertung

Uber die Korrelation von Rauchen und Zervixkarzinom.
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Im nachsten Feld ,Befund und Untersuchung® muss angekreuzt werden, ob es sich
um einen Erstbefund handelt, oder ob eine Rezidiverkrankung vorliegt. Aul3erdem
besteht die Moglichkeit, die palpatorische Untersuchung - falls erfolgt - zu
beschreiben und Bemerkungen einzutragen.

Stellt dieselbe Patientin sich nun ein zweites Mal mit einem anderen Anliegen vor,
kann man das aktuelle Vorstellungsdatum eingeben, und die Felder
dementsprechend neu ausflillen. So kann das Programm beliebig viele

Vorstellungen aufnehmen und abspeichern.

26.06.2007  26.06.2006  26.06.2005

';s-"urs.tellung Anamnese
Diature™® 26062007 Anzahl Geburten
Z.n KonisationdLeep Ja [ ] Mein
Yorstelungsarund™ Z n CIN LI i [ Nein
[] HP-positi Raucher [ 15 Mein
[ P&P llw
[T RPaP I |
PAF D Eefund und Untersuchung
[] PAF Iva B efund™ Bemerkungen
[] PaP IV
[ PapPy [ ] Ersthefund
[] Suspekts Partio Ermeute Erkrankung
[]CiN | Palnati
R e
] ik [] Palpation erfalgt
[ Konisation rion in sana [] Palpatorisch auffalig
[ ] &nderer
[ Meu ] [ Lioschen

Abbildung 1: Vorstellungsgrund

3.2.2 Diagnostik

Wie in Abbildung 2 dargestellt, besteht die Mdglichkeit zur Eingabe von vier
verschiedenen diagnostischen Kriterien, zu denen ebenfalls beliebig oft neue
Eintrage hinzugefligt werden kdnnen:

1. Es kann optional das Resultat der Untersuchung auf HPV vermerkt werden,
wobei zwischen einer high risk und low risk HPV-Infektion differenziert wird.

2. Es kann festgehalten werden, in welcher Lokalisation der zytologische Abstrich
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entnommen wurde (Portio, Zervixkanal, oder Portio und Zervixkanal), und welches
Ergebnis der PAP-Test aufweist.

3. Unter dem diagnostischen Punkt ,Kolposkopie® wird die Ausdehnung der
Transformationszone beschrieben. Zudem soll eine Einschatzung des
kolposkopischen Befundes vorgenommen werden. Hier liegt der Ansatzpunkt fur die
spatere Analyse Uber die Sicherheit und die Aussagekraft der kolposkopischen
Untersuchung unter Einbeziehung des histologischen Ergebnisses.

4. Falls als erganzendes diagnostisches Mittel eine Biopsie durchgefihrt wurde,
kann diese dokumentiert werden. Neben einer Abbildung der Zervix uteri, auf der
verschiebbare Punkte den Ort der Gewebeentnahme markieren, kann die Biopsie
auch anhand von Uhrzeiten angegeben werden. In Steinschnittlage entspricht 12
Uhr abdominal und 6 Uhr dorsal.

4 Worstellung [3] | 4" Diagnostik [4] | 4 Intervention (2] | 4" Histologie (1) | 3 Follow up [Leer)
1 HPY 1 Zptologie 1 Kolpozkopie | 1 Biopsie
HFY Z}lulugie Kolpuskupié I Biupsié I
Datum™  26.06.2007 | [Datum= 25082007 | | Datum 26062007 | | Dawn  26.07.2007
[] Ohne pathologischen Befund [] Ohne pathologischen Befund ["] Ohne pathologizchen Befund
Lok alization
High Rigk** Lok alization | L&sionzgrisze Guadranten
Ja [] Partia
[ Nein [ Cerviskanal Tranzformationszone™
[] Unbekannt Portio und Cervizkanal [ I auzschliesslich E ktoceryvis
[] Scheidenabsehiuss 1l geringfiigige &usdehnung
Lo Risk™* [] Unbekarnt in die Endocervix
[1Ja = ] 1l it der Endocervis
Mein B%nd B [ Unbekannt
|
[] Unbekannt Biopsis wo
1 Einschatzung™*
Bemerkungen L [] Unauftlia B!ops!e1 12 Uhr
Ll Miedriggradige Yorstufe Biopsie 2 8 LUhr
o [] Hochgradige Yorstufe [] Biopsie 3 Uhr
L] v [] Karzinomerdachtio [] Biopsie 4 Lihr
e
Ll Bemerkungen Bemerkungen
Bemerkungen
Meu ] chierm [ Lischen ] [ MHeu Speich Lischen ] [ Meu i peiche Lschen ] [ Meu ziche Lischen

Abbildung 2: Diagnostik

3.2.3 Intervention
Die Biopsie kann auch in der Verwaltungseinheit ,Intervention® vermerkt werden
(Abbildung 3), mit denselben Eingabekriterien wie oben genannt. Wird eine

operative Abklarung vorgenommen, muss je nach Art der Intervention statt der
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.Knipsbiopsie“ die ,Operation” angekreuzt werden. Das Fenster mit den operativen
Methoden nennt die unterschiedlichen Methoden: endozervikale Kurettage,
Konisation, Hysterektomie und Laservaporisation. Markiert man die Konisation,
erscheint ein neues Feld, in dem zwischen den Unterpunkten LEEP, Laser- und
Messerkonisation gewahlt werden kann. Ferner existiert ein Programmpunkt
.Komplikationen®, in welchem eine postoperativ auftretende, revisionspflichtige

Blutung oder Infektion registriert werden sollte.

26.07.2007  26.07.2007

| G_rund_é!a_ten' :-Biob-sie: | Operation |
D aburi™* 26.07.2007 =
2 Endocervikale Curettage
EroiektHE [ Kaonization
e [] Hysterektomis
! o Laservaparization
L1 Kripsbiopsie [] &ndere Methode
O peration
Bemerkungen Wl
e L
] i K.anmplik ationer
S _' : [ Blutung [revisionspfiichtia)
ey [ Infektion [revisionspflichtia)
L]
= Pilichtielder [ Neu | [ Loschen |

Abbildung 3: Intervention

3.2.4 Histologie

Das histologische Ergebnis wird per Datums- und Quellenangabe der jeweiligen
Biopsie oder Operation zugeordnet. Optional einzutragen ist der Hinweis des
Pathologen, dass die Resektionsrander nach der jeweiligen operativen MaRnahme
endo- bzw. ektozervikal frei von verandertem Gewebe sind, oder dass eine
periphere Destruktion des umliegenden Gewebes vorliegt. Diese Punkte sind
besonders fiir die Nachsorge von Bedeutung.

Der definitive histologische Befund wird unterteilt in benigne, pramaligne und
maligne Lasionen. Bei den benignen Lasionen finden sich Kondylome, Polypen und
die Leukoplakie. Die CIN I-lll werden unter den pramalignen Befunden aufgefihrt.
Neben der Bezeichnung der malignen Lasion (PEC oder Adenokarzinom) kann hier

auch die vom Pathologen ermittelte TNM-Klassifizierung eingebracht werden.
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LD =L

L[]

e e e

Abbildung 4: Histologie

3.2.5 Follow up

FUr das Follow up ist zuallererst von Bedeutung, ob nach einer gewissen Zeit
postoperativ der Abstrich erneut auffallig oder unauffallig ausfallt. Zur Nachsorge
gehoren auRerdem die postoperative Beurteilung der Transformationszone und die
Information, ob endozervikale Zellen bei dem zytologischen Abstrich gewonnen

wurden.
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16.10.2003

Machsorge

Bemerkungen

Datum™= [16.10.2003 & PAP II

HFY neg.

Befund®=

unauffalig
[ aufralia

Fostoperative Beurteilung

TZone

1
[
[Jm

[ nicht beurteilbar

Endocervikale Zellen gewonnen

|:| Ja
|:| Mein

Abbildung 5: Follow up

3.3 Bildverwaltung

ODScervix bietet die Mdglichkeit, die wahrend der Untersuchung kolposkopisch
eingestellte Portio als Einzelbildaufnahme festzuhalten. Die Bilder kénnen zur
Verlaufsdarstellung herangezogen werden. Auch intraoperativ aufgenommene
Fotos, z.B. von dem Ausmal} des Resektats, konnen dokumentiert werden. Das
Tumordokumentationsprogramm schafft dariber hinaus noch die Gelegenheit zur

Videoaufzeichnung des operativen Eingriffs.

3.4 Arztbriefe

Diese Verwaltungseinheit soll es ermdglichen, Arztbriefe und Formulare schnell und
unkompliziert zu erstellen, was in der taglichen Routinearbeit eine enorme
Erleichterung darstellen wirde. Da ODScervix jedoch zurzeit noch in der

Entwicklungsphase steckt, ist dieser Programmpunkt weiterhin in Bearbeitung.

3.5 Auswertungen

Die erfassten Daten lassen sich bei bestimmten Fragestellungen mit Hilfe des
Tumordokumentationssystems auswerten und somit zur digitalen Dokumentation
klinischer Studien, zur internen Qualitatskontrolle oder fur statistische Erhebungen
nutzen. In der vorliegenden Arbeit werden Daten von 1017 Patientinnen

ausgewertet.
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M. Ergebnisse

Datenauswertung mit Hilfe des Onkologischen Dokumentationssystems:
Die Beantwortung der in der Fragestellung genannten Punkte wird anhand der
Daten der 1017 im Onkologischen Dokumentationssystem ODScervix

gesammelten Patientinnen mit Hilfe des Auswertungsprogramms angestrebt.

1. Die praoperative Diagnostik

1.1 Vorstellungsgrund

Aufgrund einer moglichen Mehrfachnennung sind 1108 Vorstellungsgrinde
dokumentiert. Das bedeutet, dass von den 1017 Patientinnen einige mit mehr als
nur einer OP-Indikation aufgeflhrt wurden.

Der mit Abstand haufigste Grund, mit dem Patientinnen zur diagnostischen
Abklarung vorstellig wurden, war mit 58% (n=642) ein PAP IIID (Abbildung 6). Bei
knapp 73% (n=467) von ihnen bestand ein kontrollbedurftiger oder rezidivierender
PAP [lID-Abstrich, nur bei 175 Patientinnen (27%) war dieser als Erstbefund
nachgewiesen worden (Tabelle 5).

Knapp ein Viertel der Vorstellungsgriunde (22%, n=247) stellte einen PAP [Va dar,
davon war dieser bei 186 Frauen (75%) als Erstbefund aufgetreten.

Als weitere Abklarungsgrunde folgten der PAP llw mit 6% (67 Patientinnen), andere
Vorstellungsgrinde, z.B. Condyloma acuminata oder eine Ektopie der Portio mit
Kontaktblutung, mit knapp 4% (n=41), eine wahrend der Kolposkopie aufgefallene
und nicht einzuordnende suspekte Portio mit 3% (n=33). Knapp 2% (n=19) wiesen
einen PAP Il auf, jeweils 1% der Patientinnen (je 13 Frauen) hatten eine
histologisch gesicherte CIN Il bzw. eine nach vorausgegangener Intervention
bestehende Konisation non in sano, jeweils knapp 1% (je 10 Frauen) hatten eine
histologisch gesicherte CIN Ill oder waren HPV-positiv getestet. Der persistierende
Nachweis von HR-HPV ist z.B. ein haufiger Grund fur die Mehrfachnennungen unter
den Vorstellungen.

Am seltensten, mit unter einem Prozent Haufigkeit, waren der PAP I1Vb (0,5%; n=6),
die histologisch gesicherte CIN | (0,4%; n=4) und der PAP V (0,3%; n=3) vertreten.
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Vorstellungsgrund (Mehrfachnennungen moglich)

EEm
A_

q CERED
onisation nan in sana

\““'—-\_,__. A CIT
“rr= R

Abbildung 6: Vorstellungsgrund

Befund HPV- PAP PAP PAP PAP PAP PAP Suspekte CIN CIN CIN Konisation Anderer  Summe

positiv. lw Il MNID IVa Vb V Portio | Il Il noninsano Vorstellungs-
grund
Alle 10 67 19 642 247 6 3 33 4 13 10 13 41 1108
Erstbefund 3 15 12 175 186 4 1 23 1 10 6 2 34 472

Tabelle 5: Vorstellungsgrund

1.2 HPV high risk-Nachweis in Relation zur Zytologie

Bei 503 von den 1017 Frauen (entspricht 49%) wurde — soweit der HPV-Status der
aufgefuhrten Patientinnen mit dem jeweiligen PAP-Abstrich dokumentiert wurde —
HPV high risk nachgewiesen. Eine Pravalenz kann aus diesen Zahlen nicht
beschrieben werden, da Patientinnen ohne HPV-Testung aus der Statistik
ausgeschlossen wurden. Weiterhin muss zu bedenken gegeben werden, dass bei
einem kleinen Teil der Frauen auch zwei PAP-Abstriche aufgeflihrt sein kdnnen (z.B.
PAP IIID und PAP IVa), und der HPV-Status dadurch doppelt gezahlt wurde.

Von allen HPV high risk positiv getesteten Patientinnen hatten 233 Frauen (46%)
als Vorstellungsgrund einen PAP IIID. Bei 128 Frauen (25%) wurde ursprunglich ein
PAP IVa nachgewiesen, 75 (15%) wiesen einen PAP llw, 58 (11,5%) einen PAP I
und 5 Frauen (1%) einen PAP Ill auf. Bei nur 3 HPV-HR positiven Patientinnen
(0,6%) konnte ein PAP V bestimmt werden, und eine Patientin (0,2%) hatte einen

PAP 1.
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Ergebnisse

Abbildung 7: HPV high risk-Nachweis in Relation zur Zytologie

PAP-Befund I Il liw Il D IVa
Anzahl 1 58 75 5 233 128

Tabelle 6: HPV high risk-Nachweis in Relation zur Zytologie

1.3 HPV low risk-Nachweis in Relation zur Zytologie

Summe
503

Der Nachweis von HPV low risk bei den Patientinnen — hier ebenfalls soweit diese

dokumentiert wurden — liegt mit 4,4% deutlich niedriger (insgesamt n=45). VVon den

HPV low risk positiv getesteten Patientinnen wurde mit 53,3% am haufigsten PAP
[1ID nachgewiesen, gefolgt von PAP llw mit 15,6%, PAP Il aber auch IVa mitje 13,3%

und PAP Il mit 4,4%.

HPV Low Risk in Relation zu PAP Zytologie (soweit HPV dokumentiert)

Abbildung 8: HPV low risk-Nachweis in Relation zur Zytologie
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PAP-Befund Il liw 11} D IVa Summe
Anzahl 6 7 2 24 6 45

Tabelle 7: HPV low risk-Nachweis in Relation zur Zytologie

1.4 Dokumentation und Verteilung der Transformationszone

Bei insgesamt 757 Patientinnen wurde der Befund der T-Zone dokumentiert. Am
haufigsten mit 48,6% (n=368) wurde T-Zone |l (geringflgige Ausdehnung in die
Endozervix) vorgefunden, knapp gefolgt von 42,9% (n=325) mit T-Zone |
(ausschliel3lich Ektozervix). Bei lediglich 8,5% der Frauen (n=64) wurde T-Zone Il

(in der Endozervix) dokumentiert.

Dokumentation und Yerteilung der T-Zone
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013

[icht dokumertiert

il

z

Abbildung 9: Dokumentation und Verteilung der Transformationszone

T-Zone Anzahl Prozent

™ 325  42,9%
T2 368 48,6%
T3 64 8,5%
Summe 757 100%

Tabelle 8: Dokumentation und Verteilung der Transformationszone

1.5 Verteilung der Transformationszone nach Altersgruppen

Abbildung 10 zeigt sehr schon die Altersverteilung der Transformationszone. In der
Altersgruppe bis 30 Jahre finden sich 249 Patientinnen, 476 Frauen in der
Altersgruppe 30-50 Jahre und 33 in der Altersgruppe Uber 50 Jahren. Bei Frauen
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bis 30 Jahre liegt die knappe Mehrheit noch bei Transformationszone | (n=133),
gefolgt von Transformationszone Il (n=106) (Transformationszone Il bei n=10). Im
Alter zwischen 30 und 50 Jahren hat sich das Ergebnis mit 50,84% hin zu
Transformationszone |l verlagert (n=242) im Vergleich zu n=191 (40,13%) bei
Transformationszone |. Frauen Uber 50 Jahre zeigten auch mehrheitlich noch
Transformationszone Il (60,6%; n=20), jedoch hat sich das Verhaltnis hier schon

deutlich zugunsten der Transformationszone Il mit n=11 (33,3%) hin verschoben.

Verteilung der Transformationszone nach Altersgruppen
im Zeitraurn 01,10.2003 bis 31.12.2013 (Datum Kolposkapie)

<
[]
N
(=
<

Abbildung 10: Verteilung der Transformationszone nach Altersgruppen

Altersgruppe T1 T2 T3
Bis 30 Jahre 133 106 10
30 - 50 Jahre 191 242 43
Ab 50 Jahre 2 20 11

Tabelle 9: Verteilung der Transformationszone nach Altersgruppen

1.6 Korrelation der Transformationszone in Bezug auf CIN

Abbildung 11 und Tabelle 10 zeigen die Korrelation der Transformationszone in
Bezug auf die diagnostizierte CIN. Transformationszone Il ist mit n=340 wieder am
haufigsten aufgelistet. Hier wurde eindeutig fihrend mit 46,2% (n=157) eine CIN I
festgestellt, anschlieBend CIN Il mit 37,1% (n=126), weit abgeschlagen mit nur
16,8% (n=57) CIN 1.
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Bei Transformationszone | (n=324) wurde CIN Il am haufigsten (37,7%, 122
Frauen) diagnostiziert, gefolgt von CIN Il mit 33,3% (n=108) und CIN | mit 29%
(n=94).

Transformationszone Il fand sich mit n=60, wie bereits erwahnt, am seltensten. Die
Verteilung der CIN ist hier relativ gleichmalfiig, CIN | und Il wurde bei jeweils 22
Frauen festgestellt (je 36,7%), CIN Il bei 16 (26,7%).

Korrelation T-Zone in Bezug auf CIN
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013 (Datum Kolposkopie)

iz

Abbildung 11: Korrelation der Transformationszone in Bezug auf CIN

Transformationszone CIN1  CIN2 CIN3
I (ausschliesslich Ektocenix) 9% 108 122
Il (geringf. Ausd. Endocenvix, ob. Grenze erkennbar) 57 157 126
Il (in der Endoceniix, nicht abgrenzbar) 22 16 22

Tabelle 10: Korrelation der Transformationszone in Bezug auf CIN

2. Analyse der Genauigkeit der kolposkopischen Untersuchung

Eine Aussage Uber die Gute der kolposkopischen Untersuchung kann durch den
Vergleich des gefundenen Major bzw. Minor change mit der postoperativen
Histologie getroffen werden (Abbildung 12).

Von den in der Kolposkopie als unauffallig eingestuften Befunden gibt es
dementsprechend nur wenige histologische Korrelate (insgesamt n=10). Hiervon

zeigten sich 30% benigne Lasionen (n=3, davon 2 Kondylome), 30% CIN I, 30%
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CIN Il und immerhin 10% CIN 11

Niedriggradige Vorstufen (insgesamt n=604) resultierten in 9,4% (n=57) in benignen
Lasionen, histologische CIN | ergaben sich in 27,2% (n=164), CIN Il in 38,7%
(n=234) und CIN Il in 24,5% (n=148) der Falle. Weiterhin fand sich bei einem als
minor change eingestuften Befund ein Plattenepithelkarzinom.

Die praoperativ kolposkopisch diagnostizierte hochgradige Vorstufe (major change;
n=446) wurde auch weitestgehend als diese durch die postoperative Histologie
bestatigt. Nur 2% (n=9) stellten sich als benigne Lasionen heraus, 11,4% (n=51)
lieBen sich mit einer CIN | vereinbaren, 24% (n=107) mit einer CIN II. Am haufigsten
mit 60,1% (n=268) zeigte sich histologisch die CIN I, in 2,5% der Falle resultierte
ein Karzinom (neunmal PEC, zweimal Adenokarzinom).

Als karzinomverdachtig wurden lediglich n=9 diagnostiziert, wovon 55,6% (n=>5)
histologisch mit der CIN Ill Gbereinstimmten, jeweils einmal ergaben sich CIN |, CIN
[I, PEC und Adeno-Ca (jeweils 11,1%).

Damit lag die Sensitivitat der Kolposkopie zur Diagnostik von zervikalen
intraepithelialen Neoplasien bei 44,69%, die Spezifitat belief sich auf 78,82%
(benigne Lasionen und CIN | zusammengenommen). Bestand kolposkopisch der
Verdacht auf eine hochgradige Vorstufe oder sogar Karzinomverdacht, so belegte
dies das Vorliegen einer CIN II-lll bzw. eines Karzinoms mit einem positiven

Vorhersagewert von 86,59%. Der negative Vorhersagewert betrug 36,97%.
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Relation kolposkopische Diagnose zum histologischen Ergebnis
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013 (Datum Kolposkopie)

Cenvixpolyp LeukoplakieAndere Benigne  CIN 1 CIN2 CIN3 GIN 1 GIN 2 GIN 2 PEC Adeno-Ca Andere maligne

Unauffilig Nidrig rstufe He e Karzinomverdachtig

Andere

Abbildung 12: Relation kolposkopische Diagnose zum histologischen Ergebnis

Kolposkopische Kondylom [Cenix- |Leuko- |Andere [CINI [CINII |CIN Il [PEC |Adeno-
Diagnose polyp  |plakie Benigne Ca
Unauffallig 2 0 0 1 3 3 1 0 0
Niedriggradige Vorstufe 34 6 0 17 164 | 234 | 148 1 0
Hochgradige Vorstufe 3 0 4 2 51 | 107 | 268 9 2
Karzinomverdachtig 0 0 0 0 1 1 5 1 1

Tabelle 11: Relation kolposkopische Diagnose zum histologischen Ergebnis

Verwendeter Test: Pearsons Chi-Quadrat-Test

Teststatistik: 223.9303

p-Wert: 0.000002 (aufgrund der Nullen in der Datentabelle wurde der p-Wert nicht basierend
auf der Chi-Quadrat-Verteilung berechnet, sondern basierend auf 1,000,000 Permutationen)
Zwischen Kolposkopie und Histologie besteht ein signifikanter Zusammenhang.

3. Analyse der Sicherheit der zytologischen Untersuchung

Zur Analyse der Sicherheit der zytologischen Untersuchung sollen die zytologischen

Vorbefunde mit dem histologischen Ergebnis postoperativ verglichen werden
(Abbildung 13).

Ein Zytologiebefund PAP | mit korrelierendem histologischem Ergebnis ist nicht

vorhanden, da ein PAP | Befund meist nicht abklarungsbedurftig ist.

Bei PAP Il hingegen finden sich schon einige Ergebnisse (n=99), darunter 4
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Kondylome, ein Zervixpolyp und 3 andere benigne Lasionen (insgesamt 8,1%
benigne Lasionen), aber auch 91 Frauen (91,9%) mit einer zervikalen
intraepithelialen Neoplasie (CIN | mit n=25, CIN Il mit n=42, CIN Illl mit n=24).

Ein diagnostizierter PAP llw (n=162) zeigte ahnliche histologische Ergebnisse mit
12,35% benignen La&sionen (insgesamt n=20) und wiederum n=141 CIN.
Erstaunlicherweise fand sich hier aber auch ein Plattenepithelkarzinom.

Der zytologische Befund PAP Il ist selten mit n=13, hiervon ergaben sich drei
benigne Lasionen (23%), drei CIN I, vier CIN Il und drei CIN III.

Der haufigste zytologische Befund PAP 1lIID mit n=481 zeigte postoperativ in 29
Fallen histologisch eine benigne Lasion (6%). Die meisten Ergebnisse waren
allerdings die Neoplasien n=447: CIN | mit 24,1% (n=116), CIN Il mit 38,3% (n=184)
und CIN Il mit 30,6% (n=147). Es fanden sich weiterhin funf Frauen mit
Plattenepithelkarzinom.

PAP IVa mit n=290 korrelierte erwartungsgemalf histologisch nur noch mit wenigen
benignen Lasionen (n=7; 2,4%), dafur aber mit einer deutlichen Mehrzahl an CIN Il
mit 67,6% (n=196). CIN | zeigte sich noch in 9,7% (n=28) und CIN Il in 18,3% (n=53)
der Falle. Karzinome machten hier 2,1% aus, davon funf Plattenepithelkarzinome
und ein Adenokarzinom.

Der zytologische Befund PAP IVb ist mit n=7 sehr selten vertreten, hieraus
resultierte sechsmal CIN Il und einmal ein Adenokarzinom.

PAP V taucht mit n=6 noch seltener auf. Histologisch fand sich erstaunlicherweise
eine CIN |, aber auch vier CIN Il und ein Adenokarzinom.

Damit lag die Sensitivitdt der zytologischen Untersuchung zur Diagnostik von
zervikalen intraepithelialen Neoplasien (berechnet ab PAP IIID; benigne Lasionen
und CIN | zusammengenommen) bei 78,01%, die Spezifitat belief sich auf 36,49%.
Bestand zytologisch der Verdacht auf eine hdhergradige Veranderung (ab PAP 11ID),
so belegte dies das Vorliegen einer CIN [I-lll bzw. eines Karzinoms mit einem
positiven Vorhersagewert von 76,91%. Der negative Vorhersagewert betrug
lediglich 37,96%.
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Relation PAP Zytologie zum histologischen Ergebnis
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013 (Datum Zytologie)
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Kondylom  Cenvixpol CIN2 3 GIN 2 EC Adeno-Ca Andere maligne

1 I
v = nicht zutreffend <

Abbildung 13: Relation Zytologie zum histologischen Ergebnis

Zytologie-Befund Kondylom Cervixpolyp Leukoplakie Andere CINI CINIl CINIl PEC Adeno-

(PAP) Benigne Ca

| 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Il 4 1 0 3 25 42 24 0 0
1\% 11 1 0 8 45 56 40 1 0
]l 2 0 1 0 3 4 3 0 0
D 16 4 0 9 116 184 147 5 0
IVa 4 0 B 0 28 58 196 5 1
IVb 0 0 0 0 0 0 6 0 1
\ 0 0 0 0 1 0 4 0 1

Tabelle 12: Relation Zytologie zum histologischen Ergebnis

e Verwendeter Test: Pearsons Chi-Quadrat-Test
o Teststatistik: 278.6155

e p-Wert: 0.000005 (aufgrund der vielen Nullen in der Datentabelle wurde der p-Wert nicht
basierend auf der Chi-Quadrat-Verteilung berechnet, sondern basierend auf 1,000,000
Permutationen)

e Es besteht also ein signifikanter Zusammenhang zwischen Zytologie und Histologie.

4. Interventionen

4.1 Interventionsarten

Zu den Interventionsarten zahlen die verschiedenen Operationsmethoden und die
Biopsie. Insgesamt wurden 1845 Interventionen durchgefiihrt, was bedeutet, dass
bei der Mehrheit der Patientinnen — namlich 55,1% - mindestens zwei Arten von

Eingriffen vorgenommen wurden.
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Dementsprechend ist als haufigste operative Malnahme die CO2-
Laservaporisation mit 42,5% (n=785) aufgefuhrt, da sie im Anschluss an beinahe
jede Intervention stattfand, um eventuell verbliebenes, verandertes Gewebe zu
entfernen. Alle n=732 Konisationen (39,7% aller Interventionsarten) wurden daher
mit einer anschliellenden Laservaporisation verbunden. Zusatzlich zur Konisation
wurde bei 202 Frauen (10,9%) eine endozervikale Kurettage durchgefuhrt. Diese ist
besonders sinnvoll, wenn die histologische Aufarbeitung nach der Konisation den
Nachweis von verandertem Gewebe am Absetzungsrand erbringt.

Die Biopsie als diagnostische oder - in Verbindung mit der Laservaporisation - als
therapeutische MaRnahme wurde bei 6,7% der Patientinnen (n= 123) angewandt.
Mit nur 0,1% (n= zwei Frauen) wurde die Hysterektomie angegeben, die bei

Zervixkarzinomen vorgenommen wird.

Verteilung der Interventionsarten
im Zeitraum 01,10.2003 bis 31.12,.2013

 oriscton |

Anclere Methode:

Hysterektomie |

Laservaporisation

Abbildung 14: Interventionsarten

Interventionsart Anzahl Prozent

Biopsien 123 6,7%
Curettage 202 10,9%
Konisation 732 39,7%
Hysterektomie 2 0,1%
Laservaporisation 785 42,5%
Andere Methode 1 0,1%
Summe 1845 100%

Tabelle 13: Interventionsarten
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4.2 Vergleich invasive Therapie zu Biopsie bei der jeweiligen CIN

Dieser und die zwei folgenden Punkte erlautern den Anteil invasiver
Therapieverfahren bei der jeweiligen CIN im Vergleich zur Biopsie. Bei zytologisch
auffalligem Befund und postoperativ erkannter CIN | (insgesamt n= 99) war der
Vorgang in 82,8% der Falle (n=82) invasiv im Gegensatz zu 17,2% (n=17), bei
denen eine Biopsie durchgefuhrt wurde.

Tnvasive Therapie bei CIN T
im Zeitraum 01,10,2003 bis 31,12.2013

L
Therapieart Anzahl Prozent

Biopsie 17 17,2%
Invasiv 82 82,8%
Summe 929 100%

Abbildung 15 und Tabelle 14: Invasive Therapie bei CIN |

Bei postoperativ erkannter CIN Il (insgesamt n= 214) zeigten sich bei groRerer
Fallzahl ahnliche Ergebnisse wie bei CIN I. In 85% (n=182) war der Vorgang invasiv

im Gegensatz zu 15% (n=32), bei denen eine Biopsie durchgefuhrt wurde.

Invasive Therapie bei CIN2
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013

[ vas JF Therapieart Anzahl Prozent

Biopsie 32 15%
Invasiv 182 85%
Summe 214 100%

Abbildung 16 und Tabelle 15: Invasive Therapie bei CIN I
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Bei zytologisch auffalligem Befund und postoperativ erkannter CIN Il (insgesamt n=
443) verschiebt sich der operative Vorgang erwartungsgemafl® weiter hin zur
invasiven Therapie mit 91,6% der Falle (n=406) im Gegensatz zur Biopsie mit 8,4%
(n=37).

Invasive Therapie bei CIN3
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013

Invasiv

Therapieart Anzahl Prozent

Biopsie 37 8,4%
Invasiv 406 91,6%
Summe 443 100%

Abbildung 17 und Tabelle 16: Invasive Therapie bei CIN Il

4.3 Anteil endozervikaler RO-Resektionen bei invasiver Therapie

Zur Aussagekraft der Gute der Operationsmethoden kann man die histologisch
gesicherten  Neoplasie-freien Resektionsrander postoperativ.  heranziehen
(Abbildung 15). Das Resultat ist mit 81,2% an R0O-Resektionen — die Neoplasie im
Gesunden entfernt — eindeutig (597 Resektate von insgesamt n=735). 18,8%

(n=138) waren nicht sicher in toto saniert.
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Anteil endocervikaler RO — Resektionen bei allen invasiven Therapien
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12,.2013

Abbildung 16: Anteil endozervikaler RO-Resektion bei invasiver Therapie

Art Anzahl Prozent

Endocenikal RO 597 81,2%
Nicht endocenvikal RO 138 18,8%
Summe 735 100%

Tabelle 15: Anteil endozervikaler RO-Resektion bei invasiver Therapie

4.4 Analyse der Gute verschiedener Operationsmethoden
Um eine Aussage Uber die Qualitat der unterschiedlichen Operationsmethoden
treffen zu kdnnen, wird hier die Beschaffenheit der histologisch untersuchten

Resektatrander begutachtet.

Abbildung 17 zeigt die verschiedenen Interventionen aufgeteilt auf die
histologischen Ergebnisse postoperativ bei endo- und ektozervikal freien
Resektionsrandern (RO-Resektion). Unter den histologisch unauffalligen
Absetzungsrandern (insgesamt n= 782) fanden sich 178 mal CIN |, 278 mal CIN I
und 316 mal CIN III. Alle Patientinnen mit CIN -1l (n=772) wurden mittels Konisation
und Laservaporisation behandelt. Rund 26% (n=201) der mit CIN-diagnostizierten
Patientinnen und postoperativ histologisch freien Resektionsrandern erhielten
aulRerdem noch eine Kirettage.

Bei den diagnostizierten Plattenepithelkarzinomen (funf Frauen erfasst) wurden alle
drei Operationsmethoden vorgenommen. Bei den zwei erfassten Adenokarzinomen

wurde die eine Patientin zusatzlich zur Konisation und Laservaporisation auch
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mittels Kurettage behandelt.

Histologisches Ergebnis nach Operationsmethode bei freien Randern (endo- und ektocervikal frei)
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013

Y / 4
/A

VA A A A A 4

CINII GINI GINI GINI PEC Adeno-Ca Andere maligne

Konisation Laservaporisation [l

Abbildung 17: Histologisches Ergebnis nach Operationsmethode bei freien Réandern

Methode CIN | |[CINII [CIN Il PEC |Adeno-Ca
Curettage 53 | 65 83 5 1
Konisation 177 | 276 | 319 5 2
Hysterektomie 0 0 0 0 0
Laservaporisation 178 | 278 | 316 5 2

Tabelle 16: Histologisches Ergebnis nach Operationsmethode bei freien Randern

Abbildung 18 stellt die verschiedenen auf die histologischen Ergebnisse bezogenen
Operationsmethoden dar, diesmal jedoch bei einer histologisch erkannten R1-
Resektion (insgesamt n= 126). Die Resektionsrander sind demzufolge nach diesen
Interventionen nicht frei von verandertem Gewebe. Hier fanden sich insgesamt 14
mal CIN I, 31 mal CIN Il und 75 mal CIN Ill. Konisation und Laservaporisation wurde
hier unter den Operationsmethoden erneut mit 100% angesehen. Von den 120 CIN-
Patientinnen erhielten diesmal rund 23% zuséatzlich eine Kirettage (n=28).

Die Kurettagerate beim PEC und histologisch nicht freien Resektatrander liegt indes
bei 0%, die 5 diagnostizierten Patientinnen wurden nur der Konisation und

Laservaporisation unterzogen.
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Bei der einen aufgeflhrten Adenokarzinom-Patientin mit R1-Resektion wurden

hingegen alle drei operativen Verfahren angewandt.

Histologisches Ergebnis nach Operationsmethode bei R1 (endo- und ektocervikal R1)
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013
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CINII GINI GINII GINIlI PEC Adeno-Ca Andere maligne

Konisation Laservaporisation [l

Abbildung 18: Histologisches Ergebnis nach Operationsmethode bei R1-Resektion

Methode CINI [CINIl [CIN Il PEC |Adeno-Ca
Curettage 3 8 17 0 1
Konisation 14 31 75 5 1
Hysterektomie 0 0 0 0 0
Laservaporisation 14 31 75 5 1

Tabelle 17: Histologisches Ergebnis nach Operationsmethode bei R1-Resektion

Es sind insgesamt 118 Biopsien aufgeflhrt mit dem Vergleich der praoperativen
kolposkopischen und anschlieRenden histopathologischen Diagnose. Bei einem
kolposkopisch unauffalligen Befund wurden erwartungsgemaf nur wenige Biopsien
entnommen (n=3), hiervon bestatigte sich ein Kondylom, eine CIN |, aber auch eine
CIN I

Am haufigsten wurde die niedriggradige Vorstufe mit 63, 6% biopsiert (n= 75).
13,3% (n=10) stellten sich als benigne Lasionen heraus, 33,3% (n=25) als CIN I,
38,7% (n=29) als CIN II, wieder 13,3% als CIN Ill. Bei einer Biopsie mit

kolposkopisch  niedriggradiger Erscheinung bestatigte sich sogar ein
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Plattenepithelkarzinom.

Von allen Biopsien bestanden kolposkopisch in 32,2% (insgesamt n=38)
hochgradige Vorstufen. Nur zwei dieser Falle resultierten in benignen Lasionen,
13,16% in CIN I, 21% in CIN Il und ganze 60,5% (n=23) in CIN IlI.
Karzinom-verdachtige kolposkopische Befunde wurden in zwei Fallen biopsiert und
ergaben beide eine CIN IlI.

Damit lag die Sensitivitat der kolposkopisch gestutzten Biopsie zur Diagnostik von
zervikalen intraepithelialen Neoplasien (benigne Lasionen und CIN |
zusammengenommen) bei 44,59%, die Spezifitat belief sich auf 84,1%. Bestand
kolposkopisch der Verdacht auf eine hochgradige Vorstufe oder bestand sogar
Karzinomverdacht, so belegte dies das Vorliegen einer CIN II-lll bzw. eines
Karzinoms mit einem positiven Vorhersagewert von 82,5%. Der negative

Vorhersagewert betrug 47,44%.

Relation kolposkopische Diagnose zum Biopsie-Ergebnis
im Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2013 (Datum Kolposkopie)

ukoplakie CIn CIN 2 CIN 3 GIN 2 PEC Adeno-Ca

Miedriy & i déchtiz

Abbildung 19: Relation kolposkopische Diagnose zum Biopsie-Ergebnis
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Kolposkopische | Kondy- Cenvixpo- Leuko- Andere Adeno-
Diagnose lom lyp plakie benigne CINI CINIl CINIl PEC Ca
Unauffallig 1 0 0 0 1 1 0 0 0
Niedriggradige

Vorstufe 9 0 0 1 25 29 10 1 0
Hochgradige

Vorstufe 0 0 1 1 5 8 23 0 0
Karzinomverdach-

tig 0 0 0 0 0 0 2 0 0

Tabelle 18: Relation kolposkopische Diagnose zum Biopsie-Ergebnis
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IV. Diskussion

1. Datenerhebung
1.1 Qualitatssicherungsverfahren und Dateneingaben in das Tumordokumen-
tationssystem: Was kann durch eine interne Qualitatskontrolle im Rahmen der

Dysplasie-Sprechstunde Uberpruft werden?

Das Onkologische Dokumentationssystem ODS dient in der derzeit vorhandenen
Version der umfassenden Dokumentation aller gynakologischen Patientinnen mit
dem Schwerpunkt der Datenerfassung und Datenauswertung in der
gynakologischen Onkologie. Das Tumordokumentationssystem hat sich bereits im
Bereich der Senologie bewahrt (ODSeasy). Analog soll sich nun auch ODScervix
etablieren, ein Tumordokumentationssystem fur Erkrankungen der Cervix uteri.

Im Hinblick auf eine zunehmende Orientierung auf Qualitatssicherung und eine
Anpassung an internationale Standards wird die Einbeziehung von
Qualitatsmanagementverfahren in  der Dysplasie-Sprechstunde  dringend
empfohlen. Mit Blick auf die gegenwartige Versorgung in der Dysplasie-
Sprechstunde ergeben sich Potenziale fur die Qualitatsoptimierung in der
Indikationsstellung, in der Prozessoptimierung und in der Notwendigkeit der Wahl
eines ausreichend langen Nachbeobachtungsfensters. Die in ODScervix
vorgeschlagene  Datenerhebung umspannt den Zeitraum von den
Voruntersuchungen Uber die Durchflihrung der Operation bis hin zu Nachbetreuung
mit Informationen Uber Nachuntersuchungen.

Sieht man ODScervix als eine wissenschaftliche Dokumentationssoftware flr
Dysplasien der Zervix, kann das vorliegende Tumordokumentationssystem die
gewulnschten Daten in ausreichender Weise erfassen.

Das primare Ziel der Dysplasie-Sprechstunde mit ihrer Friherkennungs-
untersuchung ist die Vermeidung eines Zervixkarzinoms. Dies sollte durch eine
adaquate Indikationsstellung und korrekte Durchfuhrung einer Intervention mit
moglichst wenigen Komplikationen gewahrleistet sein und durch eine sorgfaltige
Nachsorge uberprift werden. Die Abnahme der Neuerkrankungsfalle hat seit 1990

zu einem Ruckgang der Pravalenz gefuhrt. Fur das Jahr 2010 ist mit einer 5-Jahres-
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Pravalenz von etwa 23.800 Frauen zu rechnen [32].

Im Hinblick auf die Dokumentationsqualitat in ODScervix sind die Voraussetzungen
fur eine adaquate Datenerhebung geschaffen. Geforderte Detailangaben, welche
laut der Deutschen Krebsgesellschaft [33] und dem Institut fir angewandte
Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH (kurz AQUA-
Institut), beauftragt durch den gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) auf
Grundlage der ,Allgemeinen Methoden im Rahmen der sektorentbergreifenden
Qualitatssicherung im Gesundheitswesen nach §137a SGB V* (Version 2.0 vom
30.06.2010) [34] zu einem vollstandigen Befundbericht gehéren — wie zum Beispiel
Art und Lokalisation der Lasion mit Angaben im ,Uhrzeigersinn®, z.B. ,2 bis 6 Uhr",
dezidierte Angaben zu den Resektionsrandern, etc. - konnen prazise dokumentiert
werden.

Die Dokumentationsqualitat kann mithilfe verschiedener MalRnahmen gepruft
werden. Insbesondere fur die Prufung von medizinischen Fallkonstellationen und
zur Vermeidung unplausibler Angaben bei der Dokumentation mussen
verfahrensspezifische Kriterien entwickelt sein, wie es sie auch bei anderen
Qualitatssicherungsverfahren gibt [35]. Wenn in ODS bei der Histologie
beispielsweise eine nicht-maligne Lasion angegeben wird, konnen die Felder mit
den Angaben zur Invasionstiefe auch nicht ausgefiillt werden. Uberdies wurden
weitere sogenannte Filterfelder integriert, die ebenfalls der Prifung auf Plausibilitat
und Vollstandigkeit dienen. Ein solches Feld ist einem anderen vorangestellt. Wird
das Feld ,Konisation durchgeflhrt® positiv beantwortet, so muss im nachfolgenden
Feld ,Schlingen-, Laser- oder Messerkonisation eine Angabe gemacht werden.
Wird das Feld ,Konisation“ nicht angekreuzt, entfallt die Beantwortung der

nachfolgenden Felder.

1.2 Limitationen und Schwachpunkte des Tumordokumentationssystems

Wahrend der Entwicklung des onkologischen Dokumentationssystems ODS zeigte
sich sehr bald, dass das groRte Problem weder im technischen noch im

medizinischen Bereich lag. Vielmehr bereitete die Kommunikation zwischen Technik
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und Medizin wesentliche Schwierigkeiten. Auf diese Weise wurde aus der Not,
zunachst datenbanktechnisch strukturiert Uber den Patienten nachdenken zu
mussen, die Tugend der prozesshaften ganzheitlichen Patientenbetrachtung. Diese
Denkweise ist in ODS vereint, indem die Daten eines Patienten im Verlauf erfassbar
sind, komplex verknlpft werden und schlie3lich zur Auswertung in ihrer Gesamtheit
miteinander in Beziehung gesetzt werden konnen [36]. Mittlerweile ist die neueste
Version 5.0.0.0 von ODScervix/dysplasie in Arbeit.

Im Rahmen der Dysplasie-Sprechstunde kdnnen die zur internen Qualitatskontrolle
relevanten Daten ausreichend Uberprift werden. Als nachteilig erweist sich jedoch
nicht selten der begrenzte Informationsgehalt, insofern als das eigentliche Ziel in
der Generierung ganz anderer Auskunfte lag, aus Sicht der Qualitatssicherung also
nicht die ,richtigen Fragen gestellt wurden. Genannt sei hier als Beispiel die HPV-
Testung der Patientinnen: Eine HPV-Pravalenz kann anhand der vorliegenden
Daten nicht bestimmt werden, da Patientinnen ohne HPV-Testung ganz aus der
Statistik ausgeschlossen wurden. Ein weiteres Beispiel ist die Berechnung der
Interventionsarten: Es sind hier sehr viel mehr aufgefihrt, als Patientinnen
vorhanden sind, da im Anschluss an fast jeden operativen Eingriff auch die CO2-
Laservaporisation vorgenommen wurde und die Daten so doppelt erfasst sind.
Dadurch werden beispielsweise Aussagen Uber RO- oder R1-Resektionen
schwierig.

Ebenfalls limitiert ist auch die Moglichkeit, andere Fragen als die urspringlich
gestellten beantworten zu kdnnen, da die Auswertungselemente vorgegeben sind.
Allerdings besteht die Option, Vorschlage fur neue Analysepunkte bei Asthenis
einzureichen, die dann in einer nachsten modifizierten ODS-Version integriert sind.
Bezlglich der Praktikabilitat des Programms muss der Zeitaufwand der
Dateneingabemodalitaten betrachtet werden. Um den Aufwand fir die Erstellung
der Dokumentation in Praxen und Krankenhdusern zu begrenzen, sollten
Mehrfachaufzeichnungen vermieden werden. ODScervix unterstutzt die Erstellung
von onkologischen Verlaufen, Epikrisen und auch die Arztbriefschreibung. Uber
HL7-Schnittstellen sollen die in ODScervix erstellten Dokumente zum
Praxisverwaltungssystem (PVS) oder Krankenhausinformationssystem (KIS)

gesendet werden konnen und so zur Arbeitserleichterung beitragen. Daten, die in
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einer Einrichtung vorliegen und zur Qualitatssicherung geeignet sind, sollten
deshalb moglichst automatisch in die Dokumentationssoftware Ubernommen
werden konnen. In den Einrichtungen des ambulanten und stationaren Sektors
erfolgt die zum Zwecke der externen vergleichenden Qualitatssicherung
notwendige Dokumentation Ublicherweise Uber eine von Abrechnungs- und
klinischem Dokumentationssystem separate Software (QS-Software). Nur Gber eine
Schnittstelle von QS-Software zu anderen Master- oder Subsystemen (PVS oder
KIS) oder einer Abrechnungssoftware ist eine Nutzung von Routinedaten
automatisiert bzw. teil-automatisiert moglich [37]. Da diese Moglichkeit noch nicht
besteht, mussen die erforderlichen Datenfelder manuell geflllt werden. Diese
redundante Dateneingabe nebst der eigentlichen Patientenversorgung ist sehr
zeitaufwandig. Zur Eignung flir die praxisbezogene Dokumentation und fur die
Einrichtungen des stationaren Sektors wird zur Zeit noch eine Schreibkraft benotigt.
Andernfalls ist das Dokumentationsprogramm in der derzeitigen Version nicht
ausreichend praktikabel und geeignet flr die einrichtungsbezogene

Berichterstattung.

1.3 Vernetzungsfahigkeit: Ist das Programm als ein netzwerkfahiges

Datenbanksystem nutzbar, welches zum Qualitatsmanagement beitragen kann?

Das Dokumentationssystem zur Qualitatssicherung in der Dysplasie-Sprechstunde
stellt eine Neuentwicklung dar und bietet die Chance, erstmals ein
sektorenlbergreifendes Verfahren zu implementieren. Die in ODScervix
vorgeschlagene Datenerhebung bildet die Versorgungskette von der
Indikationsstellung bis zur postoperativen Nachsorge ab und ist somit in der Lage,
im Rahmen des Benchmarkings einen moglichen Verbesserungsbedarf in Bezug
auf die verschiedenen Versorgungsaspekte zu detektieren. Die zum Benchmarking
(externe) und zur internen Qualitatssicherung bendtigten Daten werden in
ODScervix analog zu einem Krankenhaus- bzw. Praxisinformationssystem erfasst
und gespeichert. Fir den Schutz und die Zugangskontrolle der Daten ist das

jeweilige Zentrum selbst zustandig.
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Voraussetzungen einer sektorenubergreifenden Qualitatssicherung werden
geschaffen, indem ein Grundkonzept zur patientenbezogenen Verknupfung von
Dokumentationsdaten verschiedener Einrichtungen ausgefuhrt wird.
Unterschiedliche Leistungserbringer (operierende und nicht operierende
Gynakologen) in unterschiedlichen Einrichtungen (z.B. Einzel- und
Gemeinschaftspraxen, = MVZen, spezialisierte  gynakologische  Zentren,
Krankenhauser) missen in die Dokumentation zur Qualitatssicherung einbezogen
werden. Einrichtungsvergleiche mit der Moglichkeit des Benchmarkings sind bei der
Erhebung der Leistungen in der Dysplasie-Sprechstunde realisierbar, da es sich hier
nicht um selten auftretende Falle in der Grundgesamtheit oder spezielle
Komplikationen handelt, sondern um eine Vollerhebung in der weiblichen
Bevolkerung. Die externe vergleichende Qualitatssicherung fur
sektorenubergreifende Verfahren bendtigt entsprechende Rahmenrichtlinien, die
die grundsatzlichen Voraussetzungen wie Datenfluss, Anonymisierung und
Aufgaben der beteiligten Parteien regelt.

Grundsatzlich stellt sich die Frage, welche Konsequenzen sich ergeben, wenn
Auffalligkeiten detektiert worden sind. In ODS konnen die gewunschten
Patientendaten per Knopfdruck als Datenexport an das Online-Benchmarking
geleitet werden. Das statistische Modul ermoglicht es, die Patientendaten schnell
und aktuell zur Qualitatssicherung auszuwerten. Hier erhalt man eine Analyse
spezieller Datenpunkte im Vergleich zu den anderen teilnehmenden Einrichtungen.
Zurzeit flie3en diese Bewertungen beispielsweise in die Studiengruppe Kolposkopie
e.V., ein Verein, der die Verbesserung der Frauengesundheit durch Férderung von
Forschung, Lehre und Qualitatssicherung in der Kolposkopie sowie in der
Diagnostik und Therapie von Erkrankungen des unteren weiblichen Genitaltrakts
zum Ziel hat [38].

2. Datenauswertung
2.1 Die Aussagekraft der praoperativen Diagnostik
Bei der Beurteilung der Patientendaten der untersuchten Stichprobe aus 1017

Patientinnen aus der Praxis von PD Dr. V. Kippers muss berucksichtigt werden,
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dass das Patientinnenkollektiv neben den Routinekontrollen auch Patientinnen
umfasste, die wegen suspekter Befunde in der zytologischen oder kolposkopischen
Untersuchung in die Dysplasie-Sprechstunde Uberwiesen wurden. Damit bildet sich
hinsichtlich schwerer pathologischer Zervixveranderungen oder HPV high risk-
Nachweises eine gewisse Positivauswahl. Zu bertcksichtigen ist auch, dass das
Kollektiv nur aus Patientinnen besteht, die im Anschluss einen operativen Eingriff

erhielten.

Abgeklart wurden in 58% eine PAP IIID, und unter diesen mit 73% ein
kontrollbedurftiger oder rezidivierender PAP IlID-Abstrich. 22% stellten sich mit PAP
IVa vor. Im Kontrast dazu ist der Anteil an PAP IlID-Befunden in anderen
Untersuchungen aus Deutschland etwa 0,61%, an PAP [Va (CIN IlI-Verdacht) und
PAP IVb (CIN IlI-Verdacht, Invasion mdglich) etwa 0,18% [39].

Im untersuchten Patientinnenkollektiv lagen von 503 Frauen die Vergleiche der HPV
high risk positiven Testung mit der jeweiligen PAP-Zytologie vor. Es ist allerdings zu
bedenken, dass bei einem Teil der Patientinnen zwei PAP-Abstriche dokumentiert
sein konnen und der HPV-Status somit auch zweimal fur nur eine Patientin
aufgefuhrt wurde.

In der Literatur wird die Pravalenz von HPV high risk in der Normalbevdlkerung mit
ca. 5% angegeben [40]. Die Pravalenz von HPV 16 bei Frauen mit unauffalligem
zytologischem Befund liegt laut Literaturangaben ebenfalls unter 5% [41, 42, 43]. In
der aktuellen Kohorte wurde bei 27,63% der Patientinnen mit niedriggradigen
Dysplasien (PAP |, 1I, llw, lll) HPV high risk nachgewiesen, also mehr als in der
Literatur angegeben. Zur Erklarung dieser Abweichung muss erneut die oben
beschriebene Positivauswahl bericksichtigt werden. Die Gruppe setzte sich nicht
nur aus Patientinnen mit unauffalligen zytologischen Abstrichen zusammen.

Unter den HPV high risk Dokumentierten mit auffalligeren zytologischen Befunden
(PAP 1IID, IVa und V zusammengenommen) zeigte sich mit 72,37% ein deutlich
héherer Nachweis. Ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Pravalenz von HPV high
risk bei Dysplasiepatientinnen finden sich auch in der Literatur. Bei Frauen mit

zytologischem Hinweis auf eine CIN zeigte sich hier ein Anstieg der Pravalenz von
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HPV high risk je nach Dysplasiegrad auf 41% (CIN |) bzw. 94% (CIN 11/ CIN III) [44].
Hall und Mitarbeiter ermittelten im Rahmen einer Untersuchung von 151 Frauen mit
hochgradigen zytologischen Lasionen eine Haufigkeit von HPV-Positivitat bei 84%.
92% der HPV positiven Frauen waren HPV high risk positiv [45].

Der HPV low risk-Nachweis im untersuchten Patientinnenkollektiv lag mit 4,4%
deutlich niedriger. Die niedriggradigen Dysplasien (PAP II, llw, Ill) zusammen
machten unter den HPV low risk positiv Getesteten einen gréieren Anteil mit 33,3%,
PAP 1lIID wurde mit 53,3% am haufigsten nachgewiesen, PAP IVa wurde immerhin
noch bei 13,3% festgestellt.

Begutachtet man in dem Patientinnenkollektiv die Dokumentation und
Altersverteilung der Transformationszone, so dominiert T-Zone |l mit 48,6% vor
allem in der grofdten Altersgruppe 30-50 Jahre (hier mit 50,84%). Bei Frauen bis 30
Jahre liegt die knappe Mehrheit noch bei Transformationszone | (53,41% im
Gegensatz zu 42,57% bei T-Zone Il). Bei Frauen uber 50 Jahre ist
Transformationszone Il mit 60,6% ebenfalls noch vorherrschend, allerdings mit
einer deutlichen Verlagerung hin zu T-Zone Ill (immerhin 33,3%).

Dysplasien treten vorwiegend in der Metaplasie- bzw. Transformationszone auf.
Lediglich ca. 3% liegen ausschliel3lich ektozervikal, etwa 10% sind endozervikal
lokalisiert [46]. Leichte Dysplasien entstehen erfahrungsgemaf in der Regel weiter
vaginalwarts, schwere Dysplasien und CIS weiter endozervikal.

Die Korrelation der Transformationszone in Bezug auf die diagnostizierte CIN ergab
in der vorliegenden Studie in T-Zone | die Reihenfolge CIN Ill 37,7%, CIN Il 33,3%
und CIN | 29%. In T-Zone Il Uberwiegt CIN Il mit 46,2%, anschlielend CIN Il mit
37,1% und weit abgeschlagen CIN | mit nur 16,8%. Die Verteilung der CIN in
Transformationszone Il ist relativ gleichmafig (CIN | und Il jeweils 36,7%, CIN Il
26,7%).

Zahm und Mitarbeiter wiesen nach, dass die Epitheldicke von zervikalen Dysplasien
bei Frauen uber 35 Jahren dunner ist und damit kolposkopisch weniger auffallig als
bei Frauen unter 35 Jahren [47]. Der signifikante Altersunterschied unterstreicht,
dass die Kolposkopie als Diagnostik gerade bei jingeren Frauen (vor der

Menopause) von Bedeutung ist. Bei ihnen ist die Transformationszone meist

51



Diskussion

vollstandig einsehbar und pathologische Veranderungen in diesem Bereich somit
gut beurteilbar. Weiterhin sind aufgrund der relativ hohen Epitheldicke
kolposkopische Veranderungen sehr deutlich ausgepragt und damit leichter zu
diagnostizieren. Auf der anderen Seite sollten bei Frauen uber 35 Jahren auch
wenig eindrucksvolle kolposkopische Auffalligkeiten biopsiert und histologisch
untersucht werden, da bei ihnen ein hohes Risiko der kolposkopischen
Unterbewertung der zervikalen Lasion besteht. Auch Ferris und Mitarbeiter wiesen
in ihrer Studie eine signifikant hdhere Sensitivitat der Kolposkopie in der Diagnostik
von schwergradigen Dysplasien bei Frauen unter 35 Jahren nach [48]. Die
Sensitivitat wurde mit 80,8% angegeben im Vergleich zu 57,1% bei Frauen Gber 35

Jahren.

2.2 Gute der kolposkopischen und zytologischen Untersuchung

Die Arbeitsgemeinschaft fur Zervixpathologie und Kolposkopie (AG-CPC) hat
2009/2010, adaptiert an das deutsche Gesundheitssystem und die zytologische
Muinchen-ll-Klassifikation unter Einbeziehung der Kolposkopie,
Handlungsempfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Erkrankungen des
unteren Genitaltrakts der Frau veroffentlicht [49]. Die Befunddokumentation
orientiert sich hierbei an der internationalen Nomenklatur (Rio de Janeiro 2011) [50].
Hauptaufgabe der Kolposkopie ist es, unauffallige von potentiell pramalignen und
malignen Lasionen an der Zervix uteri zu unterscheiden. Zur Graduierung gaben
Walker und Mitarbeiter eine kolposkopische Entscheidungshilfe fir leichte
Veranderungen (minor changes) und schwere Veranderungen (major changes) vor.
Mit minor changes korrelieren zartes essigweilRes Epithel, feines Mosaik oder
Punktierung und dinne Leukoplakie. Die major changes sind mit der
kolposkopischen Unterscheidung in intensiv essigweilles Epithel, grobes Mosaik
oder Punktierung, dicke Leukoplakie, atypische Gefale, Erosion und lugolnegatives
Epithel verbunden [51].

Die Kolposkopie in Verbindung mit einer Zytologie ermdglicht dem erfahrenen
Untersucher eine prazise Diagnosestellung. Der Wert der Kolposkopie im Rahmen

der diagnostischen Abklarung und der Therapieplanung ist international
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unumstritten [52]. Patientinnen mit einem auffalligen zytologischen Befund — PAP
[1ID und schlechter — sollten regelmaRig kolposkopisch untersucht werden [53]. Die
noch immer weit verbreitete Praxis einer operativen Therapie ausschlieRlich
zytologisch diagnostizierter und damit oft leichtgradiger Veranderungen fuhrt zu
einer Uberbehandlung, die insbesondere jungen Patientinnen mit eventuellem
Kinderwunsch Schaden zufligen kann [54]. Eine korrekte Indikationsstellung kann

eine potenzielle Uberversorgung (,Overtreatment*) verhindern.

In der vorliegenden Studie besteht eine hochsignifikante Korrelation zwischen
Kolposkopie und Histologie (p< 0,0001; siehe Tabelle 11). Die Kolposkopie zeigte
sehr unterschiedliche Testguteergebnisse bei der Graduierung der Zervixlasionen.
So belief sich die Sensitivitdt bei der Diagnose von zervikalen intraepithelialen
Neoplasien auf 44,69%. Dies lag daran, dass viele der in der kolposkopischen
Untersuchung als ,niedriggradige Vorstufe® eingeschatzten Lasionen falsch negativ
eingestuft wurden und sich histologisch eine CIN Il/lll herausstellte. Die Spezifitat
hingegen belief sich auf 78,82%, die Mehrzahl der histologisch unauffalligen
Diagnosen (benigne Lasionen und CIN |) wurden auch kolposkopisch als solche
erachtet. Bestand kolposkopisch der Verdacht auf eine hochgradige Vorstufe oder
bestand sogar Karzinomverdacht, so belegte dies das Vorliegen einer CIN II-11l bzw.
eines Karzinoms mit einem positiven Vorhersagewert von 86,59%. Der negative

Vorhersagewert betrug lediglich 36,97%.

Auch in der internationalen Literatur zeigen sich groRe Unterschiede in der
Ubereinstimmung von kolposkopischer und histologischer Diagnose. Bajardi
beschrieb in seiner 1984 veroffentlichen Studie eine Korrelation zwischen
Kolposkopie und Histologie in 84,9% [55]. In einer ebenfalls 1984 durchgeflhrten
Studie von Homesley und Mitarbeitern zeigte sich eine Ubereinstimmung von
Kolposkopie und Histologie in 69% der Falle. In 26% der Falle betrug die
kolposkopische Uber- bzw. Untereinschatzung der L&sion mehr als einen
Dysplasiegrad. In 30% der Falle wurde das Vorliegen einer Dysplasie kolposkopisch
nicht erkannt [56]. Dies unterstreicht die Forderung der ,European guidelines for
quality assurance in cervical cancer screening“, dass kolposkopische

Untersuchungen durch einen ,erfahrenen Arzt* vorgenommen werden sollen [57].
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Je geubter und erfahrener der Untersucher, desto sicherer ist das Ergebnis. Pete
und Mitarbeiter untersuchten retrospektiv die Befunde von 1451 Patientinnen
hinsichtlich der Wertigkeit von Kolposkopie und Histologie im Rahmen des
Screenings auf CIN. Es zeigte sich fur die Kolposkopie eine Sensitivitat von 87%
und eine Spezifitat von 15% [58]. In einer neueren Studie aus dem Jahr 2003
ermittelten Massad und Mitarbeiter fur die Kolposkopie eine Sensitivitat von 89%
und eine Spezifitat von 52%, wobei sich hier Unterschiede zwischen den einzelnen
CIN-Graden zeigten. So belief sich die Sensitivitat flr die kolposkopische Diagnostik
von CIN I/l auf 56%, ahnlich den Ergebnissen der hier vorliegenden
Untersuchung. Der positive Vorhersagewert aller kolposkopisch abnormen Befunde
hinsichtlich Vorliegens histologischer Auffalligkeiten betrug in der Studie von
Massad 80%, was dem pradiktiven Wert der vorliegenden Studie entspricht. Der

negative Vorhersagewert wurde bei Massad et al. mit 68% angegeben [59].

In Deutschland werden die zytologischen Befunde nach der Mdinchener
Nomenklatur eingeteilt [60]. In gezielten Studien wurden flr die Spezifitat der
Untersuchung mit 86% bis 100% zwar akzeptable Werte gefunden, die Sensitivitat
lag mit 30% bis 87% teilweise jedoch sehr niedrig [61]. Ein Problem war die hohe
Rate falsch negativer Diagnosen. Auch eine Verbesserung der zytologischen
Untersuchung durch die Einflhrung der Dinnschichtzytologie konnte keine
Uberlegenheit dieser Methode im Vergleich zum konventionellen PAP-Abstrich
evaluieren [62].

In der vorliegenden Studie besteht zwischen Zytologie und Histologie eine
hochsignifikante Korrelation (p< 0,0001; siehe Tabelle 12). Die Sensitivitat der
zytologischen Untersuchung zur Diagnostik von zervikalen intraepithelialen
Neoplasien lag bei 78,01%, die Spezifitat belief sich aufgrund der hohen Anzahl an
falsch positiven Befunden auf lediglich 36,49%. Zu bericksichtigen ist hier
allerdings auch, dass bei dieser Berechnung alle zytologischen PAP |lID-Resultate
zu der histologischen Gruppierung der hochgradigen Lasionen gezahlt wurde. Wird
der PAP IlID-Abstrich zu den histologisch niedriggradigen Veranderungen sortiert,
resultiert daraus sogleich eine Spezifitat von 87,37%. Die Einordnung der PAP 1lID-

Befunde muss dementsprechend kritisch bewertet werden.
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Bestand zytologisch der Verdacht auf eine hdhergradige Veranderung (ab PAP 11ID),
so belegte dies das Vorliegen einer CIN [I-lll bzw. eines Karzinoms mit einem
positiven Vorhersagewert von 76,91%. Der negative Vorhersagewert betrug
37,96%.

Auch weitere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die Sensitivitat der Kolposkopie
unter der der Zytologie liegt, die Spezifitat beider Screeningmethoden variierte in
den Studien [63, 64, 65, 66]. Weiterhin ist die Wertigkeit von Kolposkopie und
Zytologie sehr vom Dysplasiegrad abhangig. Die Kombination von
kolposkopischem Befund und PAP-Abstrich ergab in 77% bei leichtgradigen und
75% bei schwergradigen Dysplasien die korrekte Diagnose [67]. Bei Menton und
Mitarbeitern lag die Sensitivitdt der Kolposkopie im Vergleich zur Zytologie
signifikant hoher. Weiterhin korrelierte die Kolposkopie treffsicherer mit dem
histologischen Ergebnis als der PAP-Test [68]. Hilgarth und Menton zeigten in einer
Studie zum Vergleich der Kolposkopie und Zytologie mit der Zervixhistologie eine
Ubereinstimmung von Kolposkopie und Histologie in 84-97%, je nach
Dysplasiegrad. Bei Vorliegen von CIN lll korrelierte die kolposkopische mit der
histologischen Diagnose in 85%. Damit erzielte die Kolposkopie bessere

Ergebnisse als die Zytologie [69].

2.3 Wahl und Gute der verschiedenen Operationsmethoden

Da die zervikale intraepitheliale Neoplasie eine Prakanzerose des Zervixkarzinoms
darstellt, ist eine effektive Therapie dieser Neoplasie von groRer Bedeutung. Als
Indikation zur Laservaporisation gelten benigne Lasionen wie Kondylome oder CIN
[, dabei sollte die Lasion vollstandig einsehbar sein. Falls zur Destruktion des
auffalligen Gewebes ausschliellich eine Laservaporisation durchgefiihrt wird, sollte
vorab eine Biopsie des Areals erfolgen [70], denn eine aussagekraftige
histologische Beurteilung ist postoperativ nicht mehr moglich [71, 72]. So sollte die
Indikation zur Laservaporisation bei Verdacht auf hochgradige zervikale Lasionen
besonders streng erfolgen. Kontraindikation ist hier ein invasives oder frihinvasives
Karzinom [73]. Die Laservaporisation stellt bei einer Heilungsrate von tber 90 %

eine sinnvolle Alternative zur Konisation dar [74]. Nach der Laservaporisation ist mit
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einer Persistenz der Lasionen in 5-11 % der Falle zu rechnen [75].

In der vorliegenden Studie wurde fast jeder Eingriff mit einer anschlieRenden
Laservaporisation kombiniert, um eventuell verbliebenes, verandertes Gewebe zu
destruieren. Dementsprechend ist als haufigste operative Mallnahme die CO2-
Laservaporisation mit 42,5% aufgefuhrt, gefolgt von der LEEP-Konisation (Loop
Electrosurgical Excision Procedure) mit 39,7% aller Interventionsarten. Zusatzlich
zur Konisation wurde bei 10,9% der Patientinnen eine endozervikale Kirettage
vorgenommen. Die Biopsie als diagnostische oder — in Verbindung mit der
Laservaporisation — als therapeutische MalRnahme wurde in 6,7% aller
Interventionsarten angewandt. Eine Hysterektomie wurde in 0,1% der Falle — also
bei zwei Frauen — durchgeflhrt.

Die Auswertungen dieser Fallzahlen sind allerdings nur bedingt verwertbar, da
sowohl die histologischen Ergebnisse, wie auch die operativen Methoden durch
Mehrfachnennungen in ihrer Aussagekraft beeintrachtigt wurden. So wurde z.B.
eine Patientin mit einer diagnostizierten CIN | und Il zweimal aufgefihrt, und deren
Operationsmethode, z.B. per Konisation und Laservaporisation, ebenfalls doppelt
genannt, so dass eine Aussage Uber die Resektionsqualitat nicht einwandfrei
moglich ist. Dies ist ein Mangel des Systems, denn tatsachlich wurden nahezu
100% der Patientinnen mittels LEEP behandelt. Zu bedenken ist weiterhin, dass die
Datenmenge bei den Patientinnen mit einem PEC oder Adeno-Ca geringer ausfallt

(insgesamt 17 Frauen).

Die LEEP-Konisation ist bei CIN Il und CIN Il indiziert [76], aber auch bei
persistierender CIN | mit endozervikaler Ausdehnung [77]. Fachgremien in
Deutschland empfehlen bei Persistenz — definiert durch Kontrollabstande von drei
Monaten — einer CIN |-Lasion an der Ektozervix die Durchfihrung einer Biopsie,
eventuell mit CO2-Laservaporisation, bei endozervikalem Sitz eine groRzlgige
Indikation zur Konisation. Bei Persistenz von CIN Il Uber ein Jahr und bei CIN Il
wird die unmittelbare Behandlung mittels Konisation empfohlen [78, 79]. Rezidive
fur Dysplasien bei Zustand nach Konisation mit histologisch unauffalligen
Absetzungsrandern (RO-Resektion) liegen bei 3-6% [80]. Komplett fehlende

praneoplastische Befunde in der histopathologischen Untersuchung kbnnen sowohl
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Ausdruck einer nicht indizierten Konisation — die Patientin war gesund — als auch
eines falschen Befundes — unauffalliger Befund trotz kranker Patientin — sein. Sie
konnen aber auch als Folge einer bioptisch komplett entfernten Lasion auftreten und
stellen in diesem Fall kein Qualitatsdefizit dar [81].

Die Rate positiver Absetzungsrander (R1-Resektion) betragt laut Riethdorf und
Mitarbeitern 20-30%, aber nur in etwa 50% aller Hysterektomiepraparate konnten
residuale Dysplasien nachgewiesen werden [82]. Diese Diskrepanz ist einerseits
durch die operationsbedingte Gewebszerstérung zu erklaren, andererseits durch
falsch positive Resektatrandbefunde aufgrund schnittbedingter Artefakte bei der
Aufarbeitung. Die Rezidivneigung ist wahrscheinlich auf eine persistierende HPV-
Infektion im scheinbar gesunden Gewebe zurtickzufihren [83]. So ist die Entfernung
der Lasion nicht im Gesunden per se keine Indikation zur sofortigen Rekonisation,
da in Uber 80% dieser Falle keine Dysplasie mehr nachweisbar ist [84].

Der Anteil an RO-Resektionen — die Neoplasie im Gesunden entfernt — betrug im
vorliegenden Datensatz 81,2%, 18,8% waren nicht sicher in toto saniert (R1-
Resektion).

Unter den 782 dokumentierten histologisch unauffalligen Absetzungsrandern
fanden sich 178 mal CIN I, 278 mal CIN Il und 316 mal CIN IIl. Alle Patientinnen mit
CIN Il wurden mittels Konisation und Laservaporisation behandelt. Rund 26% aller
mit CIN-diagnostizierten Patientinnen und postoperativ histologisch freien
Resektionsrandern erhielten aulRerdem noch eine Kurettage. Bei den flnf
diagnostizierten Plattenepithelkarzinomen wurden alle drei Operationsmethoden
vorgenommen. Bei den zwei erfassten Adenokarzinomen wurde die eine Patientin
zusatzlich zur Konisation und Laservaporisation auch mittels Kirettage behandelt.
Unter den 126 dokumentierten histologisch auffalligen Absetzungsrandern (R1-
Resektion) fanden sich insgesamt 14 mal CIN I, 31 mal CIN Il und 75 mal CIN III.
Konisation und Laservaporisation wurde hier unter den Operationsmethoden erneut
mit 100% angesehen. Von den 120 CIN-Patientinnen erhielten diesmal rund 23%
zusatzlich eine Kurettage.

Die Kurettagerate beim PEC und histologisch nicht freien Resektatrandern liegt
indes bei 0%, die 5 diagnostizierten Patientinnen wurden nur der Konisation und

Laservaporisation unterzogen. Bei der einen aufgefuhrten Adenokarzinom-Patientin
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mit R1-Resektion wurden hingegen alle drei operativen Verfahren angewandt. Das

weitere Follow up wurde in dieser Arbeit nicht bertcksichtigt.

Durch die praoperative Kolposkopie mit gezielter Biopsie kann der Anteil unnétiger
Konisationen mit negativer Histologie um 10—-20% reduziert werden, was angesichts
des steigenden Anteils jungerer Frauen mit CIN winschenswert ist [85, 86]. Eine
korrekte Indikationsstellung kann eine potenzielle Uberversorgung
(,Overtreatment®) verhindern. Durch die mittels Kolposkopie gezielte
Biopsatentnahme wird die Diagnostik von zervikalen Dysplasien gegenuber der
alleinigen Zytologie erheblich verbessert [87, 88]. Sofern Zytologie und/oder
Kolposkopie einen verdachtigen Befund ergeben, sollte eine Biopsie mit
histologischer Aufarbeitung durchgefiihrt werden. Die Biopsie liefert einen Anhalt fir
den Schweregrad der Veranderung und entscheidet Uber die weitere Therapie [89].
Diese Untersuchung ist allerdings fehleranfallig, je nachdem, ob aus dem
tatsachlich befallenen Bereich Gewebeproben entnommen wurden oder nicht. Auch
in optisch unauffalligen Bereichen der Zervix kdnnen sich Karzinomzellen befinden.
Bei etwa einem Prozent von 1.000 untersuchten Frauen mit negativem
histologischen Befund wurde spater klinisch ein Zervixkarzinom diagnostiziert [90].
Vergleicht man in der vorliegenden Studie den Anteil an Biopsien zur invasiven
Therapie, so ergibt sich bei CIN | in 82,8% der Falle ein invasives Vorgehen im
Gegensatz zu 17,2% an Biopsien, bei CIN Il 85% invasiv zu 15% Biopsien, bei CIN
[l 91,6% invasiv zu 8,4% Biopsien. Je hohergradiger die Dysplasie, desto weniger
Biopsien wurden durchgefuhrt, und desto haufiger wurde direkt ein invasiverer
Eingriff vorgenommen. Grundsatzlich ist diese Haufigkeitsverteilung von Konisation
zu kolposkopisch gesteuerter Portiobiopsie zutreffend [91]. Die Daten sind aber
redundant, d.h., der Groldteil der durchgefuhrten Biopsien wurde mit einer
Laservaporisation kombiniert und somit in der Statistik auch bei den invasiven
Eingriffen genannt.

Die Relation der kolposkopischen Befunderhebung aller Biopsien mit dem
histopathologischen Resultat zeigte, dass die niedriggradige Vorstufe mit 63,6% am
haufigsten biopsiert wurde. Hierbei resultierten in 46,7% benigne Lasionen bzw. CIN

[, aber immerhin in 53,3% CIN IlI-1ll bzw. ein Plattenepithelkarzinom. Die Biopsien
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mit kolposkopischem Verdacht auf eine hochgradige Vorstufe wurden histologisch
in 60,5% als CIN Il bestatigt.

Die Sensitivitat der kolposkopisch gestutzten Biopsie lag bei 44,59%, die Spezifitat
belief sich auf 84,1%. Bestand kolposkopisch der Verdacht auf eine hochgradige
Vorstufe oder auf ein Karzinom, so belegte dies das Vorliegen einer CIN [I-IIl bzw.
eines Karzinoms mit einem positiven Vorhersagewert von 82,5%. Der negative
Vorhersagewert betrug 47,44%. Die Wertigkeit der Biopsie kommt damit der zuvor
ermittelten Wertigkeit der Kolposkopie gleich.

Die hohe Anzahl an falsch negativen Befunden im Biopsiekollektiv erscheint
beachtlich. Diese Tatsache findet sich auch in der Literatur mehrfach bestatigt [92,
93, 94]. Hierflr scheinen insbesondere zwei Faktoren verantwortlich zu sein:
einerseits die relativ geringe Spezifitdt der Kolposkopie [95, 96], andererseits die
teilweise schwierige technische Bearbeitung und diagnostische Beurteilung nur
weniger Millimeter groRer Biopsiepartikel, bei denen auch Schrag- oder
Horizontalschnitte vorkommen konnen. Auf die haufige Unterschatzung des
Dysplasiegrades bei der Portiobiopsie wurde in der Literatur mehrfach hingewiesen
[97, 98, 99]. Aus diesem Grund sollte immer der Ort der schwerstgradigen
Veranderung untersucht werden [100]. Bei kolposkopisch ausgedehnteren

auffalligen Lasionen ist es sinnvoll, zwei Biopsien zu entnehmen.

Im Ergebnis kdnnen die zu Beginn gestellten Fragen mit den Auswertungen des
Tumordokumentationssystems beantwortet werden:

Die HPV-Pravalenz und die Verteilung der Transformationszone im untersuchten
Patientinnenkollektiv stimmen mit den Angaben in der gangigen Literatur Gberein.
Die kolposkopische und zytologische Untersuchung zeigte sehr unterschiedliche
Testglteergebnisse bei der Graduierung der Zervixlasionen, ahnlich den grolen
Unterschieden in der internationalen Literatur. Je gelbter und erfahrener der
Untersucher, desto sicherer ist das Ergebnis. Weiterhin ist die Wertigkeit von
Kolposkopie und Zytologie sehr vom Dysplasiegrad abhangig. Dies unterstreicht die
Forderung der ,European guidelines for quality assurance in cervical cancer
screening“, dass kolposkopische Untersuchungen durch einen ,erfahrenen Arzt"

vorgenommen werden sollen.
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Die in der vorliegenden Studie durchgeflihrten Eingriffe mit der Konisation und
Laservaporisation als Wahl der Operationsmethode zeigten mit tber 80% an RO-
Resektionen ein gutes Ergebnis und entsprechen den Literaturangaben. Die
gezielte Biopsie kann den Anteil unnotiger Konisationen mit negativer Histologie
reduzieren. Niedriggradige Vorstufen wurden im Studienkollektiv am haufigsten
biopsiert. Hierbei resultierten in knapp der Halfte der Falle benigne Lasionen und in
knapp Uber der Halfte hochgradige Veranderungen. Die hohe Anzahl an falsch
negativen Befunden im Biopsiekollektiv findet sich auch in der Literatur mehrfach
bestatigt. Die Biopsien mit kolposkopischem Verdacht auf eine hochgradige
Vorstufe wurden histologisch hingegen auch in 60% als CIN Ill bestatigt, also mit

einer ebenso hohen Anzahl an richtig positiven Befunden.
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V. Zusammenfassung

Im Rahmen der routinemafigen gynakologischen Krebsvorsorgeuntersuchungen
werden zytologische Abstriche von der Zervix uteri untersucht. Patientinnen mit
auffalligen zytologischen Befunden werden idealerweise in sogenannten Dysplasie-
Sprechstunden abgeklart. Erst in den letzten Jahren hat sich in Deutschland eine
flachendeckende Versorgung der Patientinnen in Dysplasie-Sprechstunden
etabliert. In  der vorliegenden Arbeit wurde das  onkologische
Dokumentationssystem ODScervix darauf untersucht, ob es im klinischen Alltag
einer Dysplasie-Sprechstunde dazu beitragt, die Datenerfassung zu optimieren.
Das Dokumentationssystem zur Qualitatssicherung stellt eine Neuentwicklung dar
und bietet die Chance, erstmals ein sektorentbergreifendes Verfahren zu
implementieren.  Sient man  ODScervix als eine wissenschaftliche
Dokumentationssoftware fur Dysplasien der Zervix, kann das vorliegende
Tumordokumentationssystem die gewulnschten Daten in ausreichender und
adaquater Weise erfassen. Die in ODScervix vorgeschlagene Datenerhebung
umspannt den Zeitraum von den Voruntersuchungen uber die Durchfihrung der
Operation bis hin zu Nachbetreuung mit Informationen tuber Nachuntersuchungen.
Die Nachbetreuung ist aber nicht Thema dieser Arbeit.

Die mit dem hier vorliegenden Dokumentationssystem ausgewerteten Daten
wurden mit der Literatur verglichen. Die Verteilung der Transformationszonen im
untersuchten Patientinnenkollektiv stimmt mit den Angaben in der gangigen
Literatur Uberein. Die kolposkopische und zytologische Untersuchung zeigt oft
uneinheitliche Ergebnisse bei der Graduierung der Zervixlasionen, ahnlich wie in
der Literatur beschrieben. Die in der vorliegenden Studie durchgefuhrten Eingriffe
zeigen mit Uber 80% an RO-Resektionen ein gutes Ergebnis und entsprechen der
Literatur. Die gezielte Biopsie kann den Anteil unnétiger Konisationen mit negativer
Histologie reduzieren. Niedriggradige Vorstufen werden im Studienkollektiv am
haufigsten biopsiert. Hierbei werden in knapp der Halfte der Falle benigne Lasionen
und in knapp Uber der Halfte hochgradige Lasionen detektiert.

Bezuglich der Praktikabilitat ist die Dateneingabe nebst der eigentlichen

Patientenversorgung zu zeitaufwandig, um fur die einrichtungsbezogene
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Berichterstattung im Alltag Anwendung finden zu kdnnen. Daten, die in einer
Einrichtung vorliegen und zur Qualitatssicherung geeignet sind, sollten deshalb
moglichst automatisch Uber Schnittstellen zum Praxisverwaltungssystem (PVS)
oder Krankenhausinformationssystem (KIS) in die Dokumentationssoftware
ubernommen werden konnen und so zur Arbeitserleichterung beitragen. Eine
flachendeckende Umsetzung in den unterschiedlichen Einrichtungen muss fur die
Dokumentation zur Qualitéatssicherung erfolgen, um im Rahmen des
Benchmarkings einen mdoglichen Verbesserungsbedarf der Leistungen in der

Dysplasie-Sprechstunde im ambulanten und stationaren Sektor zu detektieren.
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