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Qualitatskontrollierte Friiherkennung des Zervixkarzinoms

Neue Methoden bieten mehr Sicherheit

Die Einfiihrung des Pap-Abstrichs vor ungefahr 40 Jahren und der jahr-
lichen Vorsorgeuntersuchung bilden unumstritten die erfolgreichste
Untersuchungsmethode zur Krebsfriiherkennung. Seitdem konnte das
Zervixkarzinom von der zweiten Stelle der haufigsten Krebserkrankun-
gen bei Frauen deutlich nach hinten gedrangt werden [1]. Mittlerweile
stagniert allerdings die Inzidenz in Deutschland seit Jahren. Die quali-
tatskontrollierte Diinnschichtzytologie, z. B. nach dem ThinPrep®-Ver-
fahren (Hologic/Cytyc), stellt die Weiterentwicklung des Pap-Abstrichs
dar. In vielen Landern ist sie mittlerweile Goldstandard, und sie birgt
auch fiir Deutschland das Potenzial, die Fritherkennung des Zervixkar-

zinoms noch sicherer zu machen.

Auch nach der Einfiihrung der HPV-
Impfung bleibt die jahrliche Krebsvor-
sorge durch ihren Gynakologen fir die
Frauen ein unverzichtbares Instrument
im Kampf gegen Krebs. Ein echter Mei-
lenstein in der Medizingeschichte war
dazu die Entwicklung des Pap-Abstrichs:
Nach seiner Einfuhrung sank die Inzidenz
des Zervixkarzinoms in Westdeutschland
um uber 60% [2]. In den letzten Jahren je-
doch war die jahrliche Neuerkrankungs-
rate von 6200 Frauen in Deutschland an-
nahernd konstant [2].

Inzidenz im internationalen
Vergleich

Trotz ahnlicher Teilnahmeraten an der
Krebsvorsorge (85%) weist Deutschland
beispielsweise im Vergleich zu GroRbri-
tannien und den Niederlanden eine deut-
lich hohere Inzidenz des Zervixkarzinoms
auf, wie der Autor ausfuhrt [3]. Daraus
folgert er, dass — anders als bisher ange-
nommen — die vergleichsweise hohe In-
zidenz in Deutschland keineswegs allein
auf eine zu niedrige Teilnahmerate am
Screening-Programm  zurlickzufiihren
ist. Seiner Meinung nach wird nicht die
Erhohung der Teilnehmerzahl, sondern
die Einfiihrung validierter neuer Metho-
den mit hoherer Sensitivitat und minde-
stens gleich bleibender Spezifitat gegen-
liber dem herkdmmlichen Verfahren die
Inzidenzrate senken.

Eine dieser Methoden ist die quali-
tatskontrollierte und computerassistier-
te Dunnschichtzytologie. Weltweit ist
die Computerassistenz, nicht zuletzt auf-
grund der damit ermdglichten Quali-
tatskontrolle, in der Zytologie bereits als
Routineverfahren zu sehen. Bisher wur-
den Uber 60 Millionen Abstriche mit die-
sem Verfahren untersucht. Nicht nur in
den USA ist die Dlnnschichtzytologie
mittlerweile die etablierte Methode zur
Zervixkarzinom-Friuherkennung; auch in
europaischen Nachbarlandern wie
GroR3britannien, Irland und der Schweiz
ist diese Methode eingeflihrt. Seit der

Einfuhrung der Dunnschichtzytologie
im Jahre 1996 in den USA ist die Anzahl
der Zervixkarzinom-Falle um fast 30%
gesunken [4].

Moderne Weiterentwicklungen des
Pap-Abstrichs wie die Dinnschichtzyto-
logie und die computerassistierte Diinn-
schichtzytologie mit dem ThinPrep®-
Verfahren bieten im Gegensatz zur kon-
ventionellen Zytologie eine hohere Si-
cherheit und zusatzlich eine Qualitats-
kontrolle, die in diesem Bereich immer
deutlicher gefordert wird.

Der technologische Fortschritt
verringert die Fehlerquote

Fehlerhafte Abstrichentnahme und
Praparation sowie Screening-Fehler
sind Hauptursachen von falsch-negati-
ven Befunden beim herkdmmlichen
Pap-Abstrich. In der Diinnschichtzytolo-
gie und noch mehr in der computeras-
sistierten Dunnschichtzytologie mit der
ThinPrep®-Methode konnen diese Feh-
ler deutlich reduziert werden. Dadurch
wird eine erhohte Findungsrate von mit-
tel- und hochgradigen Zellveranderun-
gen erreicht, die mehr Verlasslichkeit
der Diagnose und somit mehr Sicher-
heit fur die Frau darstellen [5].

Abb. 1: Die computerassistierte Diinnschichtzytologie auf der Basis von ThinPrep® stellt
einen substanziellen Fortschritt beim Zervixkarzinom-Screening dar



In Deutschland wurde die Dinn-
schichtzytologie mittlerweile in den ak-
tuellen DGGG-Leitlinien als gleichwerti-
ge Alternative als Methode zur Friher-
kennung des Zervixkarzinoms aufge-
nommen. Zur Abklarung positiver Be-
funde und fiir Frauen ab 30 wird in den
Leitlinien ein zusatzlicher HPV-Test emp-
fohlen. Der seit Januar 2009 eingeflihrte
HPV-HR-Test Cervista™ (Hologic) zeigt
durch die moderne Testmethode (Inva-
der-Technologie) eine sehr gute Spezifi-
tat bei nahezu 100%iger Sensitivitat.

Diinnschichtzytologie und
computerassistierte Auswertung

Beim herkommlichen Pap-Abstrich
werden die entnommenen Zellen direkt
auf den Objekttrager gestrichen. Bei der
qualitatskontrollierten Diinnschichtzyto-
logie werden die Zellen dagegen in ei-
nem Gefal3 mit Konservierungsldésung
(auf Methanol-Basis) suspendiert. Im La-
bor werden sie mittels patentierter Fil-
trationstechnik aufbereitet. Die optimale
Konservierung der entnommenen Zel-
len macht es moglich, im Rahmen des
Patientenmanagements aus dem Gefal
weitere Proben zu entnehmen, um auf
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molekulare Marker
zu testen.

Zu den Vorteilen
der Dinnschichtzyto-
logie mit dem Thin-
Prep®-Pap-Test geho-
ren ein deutlich ver-
bessertes Zellbild fiir
den Betrachter, re-
produzierbare Ergeb-
nisse und die Mog-
lichkeit der compute-
rassistierten Auswer-
tung.

Die ThinPrep®-Ima-
ging-Technologie ba-
siert auf einer densi-
tometrischen Messung des Zellkerns.
Wourde das aus der Zervix entnommene
Zellmaterial mit dem ThinPrep®-Verfah-
ren aufbereitet, durchsucht das Ima-
ging-System das Praparat und markiert
die 22 auffalligsten Gesichtsfelder (Abb.
2). Die endgultige Auswertung und Be-
urteilung erfolgt anschlieRend durch die
Zytoassistentin bzw. den Zytologen: Sie
mikroskopieren erneut jedes Praparat,
werden automatisch zu den 22 auffalli-
gen, markierten Feldern gefiihrt und be-
werten diese definitiv.

Gesichtsfelder

Abb. 2: Das Imaging-System
durchsucht das Praparat und
markiert die 22 auffélligsten

Weltweit wurden be-
reits zahlreiche Studien
zur computerassistier-
ten Diinnschichtzytolo-
gie mit dem ThinPrep®-
Imaging-System durch-
geflhrt [6, 7, 8]. Die Er-
gebnisse bestatigen,
dass die Erkennungsra-
te der mittel- und hoch-
gradigen  Dysplasien
deutlich verbessert ist.
Die verwendete Ima-
ging-Technologie tragt
somit mal3geblich dazu
bei, diese Zellverande-
rungen zu erkennen,
die Rate der falsch-negativen Befunde
zu reduzieren und die Gefahr des Uber-
sehens von Krebsvorstufen zu verrin-
gern.

Neben der verbesserten Sensitivitat
ermoglicht diese neue Technologie auch
eine Standardisierung des Zervixkarzi-
nom-Screenings und damit eine erheb-
liche Verbesserung im Bereich der Qua-
litatskontrolle. Die Standardisierung
geht von der Probenentnahme Uber die
Abstrichpraparation und Farbung bis
hin zum Vorscreenen durch das Ima-




ging-System und schlieRlich zur definiti-
ven Bewertung durch die Zytologie-Ex-
perten.

Das ThinPrep®-Imaging-System ist flir
hohervolumige Laboratorien entwickelt
worden. Noch in diesem Jahr jedoch
wird diese innovative Technologie mit
Einfliihrung des ThinPrep® Integrated
Imagers (Abb. 3) auch fir kleine und
mittlere zytologische Labore eine attrak-
tive LOsung sein.

HPV-Test zur Abklarung
in derTriage

Die im September 2008 neu erschie-
nenen DGGG-Leitlinien empfehlen zur
Abklarung auffalliger Befunde im Rah-
men der zytologischen Friiherkennung
einen HPV-Test, der Auskunft liber das
Vorliegen einer Infektion mit HPV-Hoch-
risiko-Typen (HPV-HR) gibt. Die anschlie-
Bende Behandlung der Patientin variiert
je nach Ergebnis. Seit Januar 2009 ist
der HPV-HR-Test Cervista™ (Hologic)
auch in Deutschland erhaltlich.

Bei diesem Test wird die Invader-Tech-
nologie angewendet — eine neue Metho-
de, die genauere Ergebnisse als her-
kommliche molekularbiologische Ver-
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fahren ermdglicht. Das Testsystem Cer-
vista™ zeichnet sich durch vier Haupt-
merkmale aus:

e Nachweis von 14 HPV-HR-Typen

e interne Kontrolle (Nachweis fiir geni-
gend humanes DNA-Material — Reduk-
tion falsch-negativer Ergebnisse)

e keine Kreuzreaktionen mit HPV-Low-
Risk-Typen (HPV-LR)

e deutlich verbesserter Arbeitsablauf im
Labor

Option fiir Gynakologe
und Patientin

Vergleiche mit Nachbarlandern lassen
vermuten, dass verbesserte Testverfah-
ren bei regelmaliger Vorsorge die Zer-
vixkarzinom-Inzidenz noch weiter sen-
ken konnten [3]. Dass die qualitatskon-
trollierte Dinnschichtzytologie als Alter-
native zur konventionellen Zytologie in
die aktuellen Leitlinien der DGGG aufge-
nommen wurde, unterstreicht, dass bei-
de Methoden schon heute der Patientin
ausfihrlich vorgestellt und gegeneinan-
der abgewogen werden sollten.

Fir welches Verfahren sich die Pa-
tientin anschlieBend entscheidet, liegt
in ihrem eigenen Ermessen. Das ganz-

heitliche Produktportfolio von Hologic
zur qualitatskontrollierten Friherken-
nung des Zervixkarzinoms mit dem
ThinPrep®System und dem HPV-HR-
Test Cervista™ bietet dabei Gynakolo-
gen durch hohe Sensitivitat und Spezifi-
tat ein sicheres und umfassendes In-
strumentarium.

Weitere Informationen dazu sind unter
www.hologic.de zu finden.

_

Abb. 3: Mit Computerassistenz ist eine héhere
Sicherheit beim Erkennen auffélliger Zellen
moglich
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Bei der Studie von Davey et al. [5] han-
delt es sich um die weltweit erste Studie
zum ThinPrep®Imaging-System, die
den strengen HTA-Kriterien (Health
Technology Assessment) genligt: Sie
war doppelblind, randomisiert und pro-
spektiv. Insgesamt 55 164 Proben wur-
den mit dem computerassistierten Thin-
Prep®-lmaging-System (TPI) und dem
konventionellen Pap-Test unabhangig
von einander im Split-sample-Verfahren
getestet und miteinander verglichen.
Gegenliber der herkdmmlichen Metho-
de Uberzeugte das neue Verfahren
durch folgende Vorteile:

¢ Die Rate nicht auswertharer Proben wurde
mit dem TPI 42% reduziert .

¢ Die Detektionsrate von LSIL (low-grade
squamous intraepithelial lesion) bzw. HSIL
(high-grade squamous intraepithelial lesion)
wurde durch den TPl um 55% bzw. 27% er-
hoht.

¢ Die Spezifitat bei ASC-H (atypical squa-
mous cells — cannot exclude HSIL) wurde ge-
steigert.

Zusammenfassung: Mit der Einfiih-
rung des ThinPrep®-Imaging-Systems
wurden 1,29-mal mehr Félle von hoch-
gradigen Dysplasien pro 1000 unter-
suchten Frauen diagnostiziert als mit
der konventionellen Pap-Methode. Die
Anzahl nicht auswertbarer Proben
wurde mit Hilfe des TPI deutlich ge-
senkt. sodass sich weniger Frauen ei-
ner Wiederholungsuntersuchung un-

Die wichtigsten Studien im Uberblick

terziehen mussten. Insgesamt zeigte
der TPl im Vergleich mit dem konven-
tionellen Pap-Test eine hohere Pro-
duktivitidt bei gesteigerter Sensitivitat
und Spezifitét.

Im Mittelpunkt der Studie von Loza-
no et al. [7] stand die Evaluation der
diagnostischen Leistungsfahigkeit des
ThinPrep®-Imaging-Systems (TPI)
beim Routinescreening auf Gebarmut-
terhalskrebs. Verglichen wurden die
Ergebnisse des manuell ausgewerte-
ten ThinPrep®-Pap-Tests (TPM; n = 87
267) mit denen des TPI (n = 39 717). Es
zeigte sich, dass mit der neuen Techno-
logie Erkrankungen signifikant besser
erkannt werden kénnen als mit dem
manuellen Verfahren:

e HSIL +38% (p < 0,0001)
e LSIL +46% (p < 0,0001)
¢ ASC-US +59% (p < 0,0001)

Zusammenfassung: Der Unterschied
zwischen dem computerassistierten
und dem manuellen Testverfahren be-
zliglich der Erkennung von LSIL und
HSIL war nicht nur statistisch, sondern
auch klinisch signifikant. Auch die Er-
gebnisse dieser Studie verdeutlichen,
dass das ThinPrep®-Imaging-System
erfolgreich die moderne Technologie
mit den Stérken des menschlichen Au-
ges und der Interpretationsfdhigkeit
von Zytoassistentin und Zytologe
kombiniert. Nach Meinung der Auto-

ren wird diese Technologie einen si-
gnifikanten Beitrag beim Gebdrmut-
terhalskrebs-Screening und Patienten-
Management leisten.

Chivukula et al. [8] fassten die ersten
Ergebnisse und Erfahrungen mit der
Einfliihrung des ThinPrep®Imaging-
Systems beim Routine-Screening im
Magee Woman'’s Hospital, Pittsburgh,
PA / USA, zusammen. Die Daten von
manuell ausgewerteten ThinPrep®-
Pap-Tests (TPM; n = 95 899) wurden
mit denen des ThinPrep®Imaging-
Systems (TPI; n = 104 457) verglichen.

Ebenso wie bei Lozano et al. wies die
neue Technologie gegenuber dem her-
kommlichen Verfahren hinsichtlich der
Detektion maligner Zellen deutliche
Vorteile auf:

* HSIL +13,3% (p <0,022)
o LSIL +82%
* ASC-H +20,0%

Die Biopsie bestatigte generell die
Steigerung der Erkennungsrate.

Zusammenfassung: Die Verbesse-
rung der Sensitivitdt beim Gebdrmut-
terhalskrebs-Screening und die damit
verbundene Steigerung der Erken-
nungsrate von HSIL-Verdnderungen
beweist die Leistungsfahigkeit des TPI
im zytologischen Labor. Die Erfahrun-
gen des durchfiihrenden Instituts bei
der Evaluierung dieses Systems wa-
ren sehr gut.
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