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Zusammenfassung
Busecke, Andreas

Das invasive Zervixkarzinom:
Eine longitudinale Studie zur Friherkennung 1973 - 2002

In der vorliegenden Arbeit werden Daten aus dem Zytodiagnostischen Labor
Leer (Dr. Hinrichs/Dr. Thomasius) von 782 Patientinnen ausgewertet, bei denen
in den Jahren 1973-2002 ein invasives Zervixkarzinom diagnostiziert wurde. Es
sollte ermittelt werden, ob sich im Verlauf des sehr langen Zeitraums von 30
Jahren das Auftreten von Zervixkarzinomen, die Altersstruktur der Patientinnen,
die Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen oder das Spektrum der
zytologischen und histologischen Befunde verandert hat. Es zeigt sich, dass
trotz des starken Anstiegs der Untersuchungszahlen die Zahl der jahrlich
auftretenden invasiven Zervixkarzinome nahezu konstant bleibt. Uberwiegend
treten Plattenepithelkarzinome auf, der Anteil von Adenokarzinomen zeigt aber
einen geringfigigen Anstieg. Mikrokarzinome traten in etwa einem Drittel auf.
Fur eine weitere Auswertung wurden die Patientinnen je nach Anamnese in 3
Gruppen eingeteilt (Vorsorge innerhalb der letzten 3 Jahre, Vorsorge vor mehr
als 3 Jahren, keine Vorsorge) und deren Daten verglichen. Von den insgesamt
782 Fallen konnten bei 659 Frauen Angaben zur Vorsorgeanamnese ermittelt
werden. 65% hatten noch nie eine Vorsorge in Anspruch genommen, bei 11,8%
lag die Vorsorgeuntersuchung mehr als 3 Jahre vor Auftreten des Tumors
zurlick. Diese geringe Teilnahme hat sich auch im Laufe der 30 Jahre nicht
wesentlich geéndert. Gefordert wird die Verbesserung der Qualitat der
zytologischen Diagnostik und der Einsatz neuer Untersuchungstechniken. Um
die stagnierende Inzidenz des Zervixkarzinoms zu senken, ist neben der
Verbesserung der Vorsorge jedoch vorwiegend eine Erhéhung der
Teilnahmeraten notwendig.

Tag der mundlichen Prifung: 03.03.06
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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Krebsfriherkennung durch den Abstrich nach Papanicolaou ist nach wie vor
eine der wenigen, weltweit anerkannten Techniken fur ein praventives
Screening (Krebsvorsorge). Die zytologische Untersuchung des Zervixabstrichs
ist integraler Bestandteil der Krebsfriherkennungsprogramme vieler Lander
weltweit. Sie wurde vor kurzem als Methode sowohl durch die United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) in 2003, die Komission der
Europaischen Union (EU) in 2003 und die International Agency for Research in
Cancer (IARC) in 2004 erneut in ihrer Wertigkeit bestatigt und weiterhin
empfohlen (1, 31, 82).

Durch die lange Entwicklungszeit des invasiven Zervixkarzinoms und die
Nachweismdglichkeit der Vorstufen (Dysplasie, Carcinoma in situ) bietet das
Zervixkarzinom optimale Voraussetzungen fur eine effiziente Vorsorge (56, 61).
Aufgrund einer Analyse der Inzidenz- und Mortalitatsraten in England und
Wales der letzten 35 Jahre kam Peto 2004 zu dem Ergebnis, dass eine
epidemische Zunahme des Zervixkarzinoms durch das 1988 eingefihrte
Zervixkarzinom-Screening verhindert wurde (54). In Grof3britannien haben
Sasieni et al. (1992) Daten von Frauen mit invasivem Zervixkarzinom mit den
Daten einer entsprechenden Gruppe gesunder Frauen verglichen um den Effekt
des Screenings abzuschatzen, mit dem Ergebnis, dass ohne Vorsorge 57%
mehr Zervixkarzinome aufgetreten waren (64).

Obwohl Morbiditat und Mortalitat am Zervixkarzinom in Landern, mit einem
funktionierenden Vorsorgeprogramm um etwa zwei Drittel gefallen sind,
stagnieren in den meisten dieser Lander Inzidenz und Mortalitat seit vielen
Jahren auf diesem reduzierten Niveau (5, 42). Fragen zu den Ursachen des
fehlenden weiteren Abfalls werden zunehmend in der internationalen Literatur
diskutiert — die Antworten zu diesen Fragen bestimmen weitgehend die

zukunftigen Strukturen der gynakologischen Vorsorgeprogramme.
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In Deutschland wurde die Abstrichzytologie ab 01.07.1971 bundesweit als
praventive Untersuchung bei Frauen durch die Gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) etabliert. Nach den Daten des Robert-Koch-
Instituts, Berlin, sind im Jahre 2000 in Deutschland 6588 Neuerkrankungen am
invasiven Zervixkarzinom aufgetreten (4). Die altersstandardisierte
Mortalitatsrate betragt etwa 4,4/100.000. Mit Uber 12/100.000 Frauen hat
Deutschland zusammen mit Danemark und Norwegen die héchste Inzidenzrate
in der EU (37). Dabei ist jedoch zu bertcksichtigen, dass die Ausgangswerte
vor Einsetzen des Screenings zum Teil 2-3fach héher lagen als in den anderen
EU-Landern (27). Die fur das deutsche Vorsorgeprogramm geltenden
Richtlinien wurden zwar mehrfach aktualisiert, erscheinen jedoch nicht mehr
zeitgemal3. So ist die Leitlinie der Bundesarztekammer (15) bereits tber 10
Jahre alt, Vorgaben zur Qualitatssicherung sind unzureichend. Als eines der
grof3ten Defizite erweist sich die unzureichende Datenlage als Grundlage fur
strukturelle Entscheidungen. Obwohl vereinzelte Untersuchungen zur Wertigkeit
des deutschen Vorsorgeprogramms in der Vergangenheit erfolgt sind, sind
diese Daten zum Teil unvollstandig oder veraltet (8, 62, 63, 74, 77, 78).
Weiterhin wird der opportunistische Charakter des Programms als Nachtell
angesehen, was die Teilnahmeraten seit Jahren bei etwa 50% stagnieren lasst
(67, 73). Aufgrund der dargelegten Defizite hat deshalb der ,Gemeinsame
Bundesausschuss® Uber seinen Unterausschuss Pravention die formelle
Uberpriifung der Fritherkennung des Zervixkarzinoms in Deutschland
angeordnet. Dabei sollen die Fragen Programmestruktur, Qualitatssicherung und
technologische Fortschritte beraten werden. Bei der unzureichenden Datenlage
sind jedoch fundierte Entscheidungen zu neuen Strukturen nur schwierig zu
treffen.

Im Jahre 2004 wurden von Marquardt et al. aus Mecklenburg-Vorpommern zum
ersten Mal Daten aufgrund der regionalen Erfassung von Teilnahmeraten,
Haufigkeit positiver Befunde und vor allem Screeninganamnese vorgelegt (43,
44).



Einleitung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, weitere aktuelle Daten zur Ursache

der persistierenden Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms vorzulegen.
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2 Material und Methode

2.1 Datenerfassung:

Diese Arbeit ist eine retrospektive Analyse aller Falle von invasivem
Zervixkarzinom, die im Zeitraum von Januar 1973 bis Dezember 2002 im
Zytodiagnostischen Labor Dr. Hinrichs/Dr. Thomasius, Bergmannstral3e 42,
26789 Leer erfasst wurden. Das Zytodiagnostische Labor wurde im Oktober
1971 von den Gynakologen Herrn Dr. Hinrichs und Frau Dr. Thomasius
gegrundet. Herr Dr. Hinrichs ist seit 1980 FIAC (Fellow of the International
Academie of Cytology). Das Labor bekam 1983 die internationale Anerkennung
der Akademie. Alle 14 Zytologie-Assistentinnen haben die Prifung der
International Academy of Cytology (IAC) erfolgreich abgelegt. Seit dem
Ausscheiden von Frau Dr. Thomasius zum 01.07.2004 besteht eine
Uberregionale Gemeinschaftspraxis von Dr. Hinrichs, Leer und Dr. J.P.A. de
Jonge und Dr. H.H. Neumann FIAC, Pathologen in Nordhorn. Die Gesamtzahl
aller zytologischen Untersuchungen des Zytodiagnostischen Labors ist als

Tabelle im Anhang angefugt (Anlage 5).

Die Untersuchung beschrankt sich auf Primarbefunde eines invasiven
Zervixkarzinoms, bei denen ein histologischer Befund vorlag. Zytologisch
diagnostizierte Falle, bei denen keine histologische Verifizierung erfolgte, sowie
Falle von Rezidivtumoren wurden eliminiert. Aus den histologischen
Befundberichten wurden Angaben zum histologischen Tumortyp,
Infiltrationstiefe und Stadienverteilung extrahiert. Die Erfassung der Daten
erfolgte zunachst mit Hilfe der manuell angelegten Laborbiicher dieser Jahre, in
denen chronologisch alle Patientinnen mit auffalligem zytologischen Befund
eingetragen waren. Im weiteren Verlauf konnten Daten der EDV genutzt
werden. Nach der operativen Abklarung wurde das Ergebnis des histologischen
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Befundes ebenfalls in den Laborbilichern, bzw. der elektronischen Kartei,
vermerkt und eine Kopie des Befundes zusammen mit dem
Krebsvorsorgeschein alphabetisch abgeheftet. Zur Erfassung eventuell
vorausgegangener zytologischer Untersuchungen wurden die Angaben des
Krebsvorsorgescheines verwandt (Anhang 1 und 2). Falls keine Angaben
vorlagen, wurden zur Klarung der Anamnese bei den Gbrigen Patientinnen
Fragebodgen an 80 einweisende Arzte bzw. deren Nachfolger verschickt
(Anhang 3 und 4). Mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel wurde eine

Tabelle mit folgenden Angaben angelegt:

- Laufende Nummer im Laborbuch/EDV

- Datum der Untersuchung

- Name, Vorname und Geburtsdatum der Patientin

- Name des einweisenden Arztes

- Ergebnis der Zervixzytologie

- Histologische Diagnose nach Tumortyp und Stadium
- Name des untersuchenden pathologischen Instituts

2.2 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mittels des Statistikprogramms Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) in der Version 9.0.1. fir Windows ausgewertet.
Eingesetzt wurden nichtparametrische Priifmethoden (Chi*-Test, Kruskal-
Wallis-Test, Mann-Whitney-Test) mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05. An
beschreibender Statistik wurden Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD),
Median (Med), Minimum (Min) und Maximum (Max) eingesetzt.
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2.3 Terminologie

Entsprechend den Vorgaben der Deutschen Gesellschaft fir Zytologie wurden
die zytologischen Befunde zunachst nach dem Minchener Schema von 1975
(Munchener Nomenklatur 1) klassifiziert. Im Dezember 1989 wurde die
~-Munchener Nomenklatur II“ beschlossen und zur Anwendung empfohlen (76).
1997 wurde sie um die Integration der nicht flachendeckend verbreiteten
Kolposkopie ergéanzt (Tabelle 1). Aufgrund der geringgradigen Unterschiede
zwischen der Munchner Klassifikation | und Il ergeben sich fur diese Arbeit
keine Konsequenzen. In den USA und der angloamerikanischen Literatur ist fur
die zytologische Befundung die Bethesda-Nomenklatur von 1988/2001
gebrauchlich (80).

Die histologische Einteilung des Zervixkarzinoms erfolgte nach der WHO-
Klassifikation von 1994 (Tabelle 2). Das histopathologische Grading erfolgte
dreistufig, entsprechend den Empfehlungen der UICC von 2002 (79, 81):

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3 schlecht differenziert oder undifferenziert
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Gruppe | Begriffsdefinition Empfehlung

I Normales Zellbild, altersentsprechend,
einschl. leichter entzindlicher und
degenerativer Veranderungen sowie
bakterieller Zytolyse

Il Deutlich entziindliche Veranderungen, Ggf. zytologische Kontrolle.
Regenerationsepithel, unreife Zeitabstand je nach
metaplastische Zellen, starkere klinischem Befund - eventuell
degenerative Veranderungen, Para- und nach vorheriger
Hyperkeratosezellen, spezielle Zellbilder Entziindungsbehandlung oder
wie z.B. HPV-Infektionen ohne wesentliche | Aufhellung durch
Kernveranderungen u.a. Hormongaben

1l Unklarer Befund (schwere entziindliche, Je nach klinischem und
degenerative oder andere Veranderungen, | kolposkopischem Befund
die eine sichere Zuordnung zwischen gut- kurzfristige zytologische
und bdsartigen Befunden nicht zulassen) Kontrollen oder sofortige

histologische Abklarung

D Zellen einer Dysplasie leichten bis méRigen | Kolposkopisch-zytologische
Grades; besondere Erwadhnung bei Zeichen | Kontrolle in drei Monaten
einer HPV-Infektion

IVa Zellen einer schweren Dysplasie oder eines | Kolposkopisch-zytologische
Carcinoma in situ; besondere Erwahnung Kontrolle und histologische
bei HPV-Infektion Klarung

IVb Zellen einer schweren Dysplasie oder eines | Kolposkopisch-zytologische
Carcinoma in situ; Zellen eines invasiven Kontrolle und histologische
Karzinoms nicht auszuschliel3en Klarung

Vv Zellen eines malignen Tumors (auch Kolposkopisch-zytologische

extragenitalen Ursprungs)

Kontrolle und histologische
Klarung

Tabelle 1: Miinchener Nomenklatur 1l (10. Mai 1997)
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| Epitheliale Tumoren

1.1 Plattenepitheliale

111 Papillom

1.1.6 Dysplasie: leicht, mittelschwer, schwer
Carcinoma in situ

1.1.7 Plattenepithelkarzinom: verhornend, nicht verhornend, verrukds,
papillomatos

1.2 Glandulare

1.2.1 Endozervikaler Polyp
1.2.4-5 Glandulare Dysplasie, Adenocarcinoma in situ
1.2.6 Adenokarzinom: muzinés, endometrioid, klarzellig, serds-papillar,

mesonephroid (Gartner-Gangkarzinom)

1.3  Andere

1.3.1-4 Adenosquamoése, adenomatts-zystische, adenomatds-basale
Karzinome

1.3.5 Karzinoid

1.3.6 Kleinzelliges Karzinom

Il Mesenchymale Tumoren

2.1 Gutartige

2.2-3 Sarkome: Leiomyome, Stromamyome
2.4 Sarcoma botryoides

2.6 Alveolares Weichteilsarkom

1l Mischtumoren

3.1-2 Adenofibrom, Adenomyom
3.3 Adenosarkom
3.4 Maligne Mduller-Mischtumoren

IV Verschiedene Tumoren

4.1-3 Melanogene Tumoren
4.4 Lymphome

Tabelle 2: Histologische Klassifikation der Tumoren und tumorahnlichen
Veranderungen der Zervix uteri (WHO 1994), abgekdirzte Form
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3 Ergebnisse

3.1. Allgemeine Charakterisierung des Gesamtkollektivs

Im Zeitraum von 1973 — 2002 wurden im Zytodiagnostischen Labor Dr.
Hinrichs/Dr. Thomasius insgesamt 2.198.524 Zervixabstriche untersucht. Die
Abklarung der suspekten Befunde ergab in 827 Fallen ein Karzinom im Bereich
der Zervix uteri. 45 Falle wurden bei der Auswertung nicht bertcksichtigt.
Hierbei handelte es sich um Falle eines primaren Korpuskarzinoms mit Befall
der Zervix uteri, um Rezidive eines Zervixkarzinoms oder um Falle, bei denen
keine eindeutige histologische Angabe vorlag. Von den verbliebenen 782
Patientinnen wurden Daten in die Auswertung aufgenommen. Die nachfolgende
Grafik zeigen die Anzahl der Féalle in den einzelnen Jahren des
Beobachtungszeitraums (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Jahrliche Zahl der Zervixkarzinome im Beobachtungszeitraum 1973-
2002 (n=782)
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Die folgenden 2 Grafiken zeigen eindeutig, dass trotz der stark zunehmenden
Zahl zytologischer Untersuchungen die Zahl der invasiven Zervixkarzinome
abgenommen hat und seit 1992 bis zum Jahr 2002 nahezu konstant bleibt
(Abbildung 2 und 3, Tabelle 3).
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Abbildung 2: Zahl der Zervixkarzinome und Zahl der Untersuchungen pro Jahr
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Abbildung 3: Zahl der invasiven Zervixkarzinome im Verhaltnis zu der Zahl der
Zervixabstriche

Jahr

invasive Zervixkarzinome

Zervixabstriche gesamt (in Tausend)

1973 | 1974 | 1975| 1976 | 1977 | 1978 | 1979 | 1980 | 1981 | 1982
17 16 31 33 28 28 19 27 29 21
11,74 18,07 21,23 | 27,85 35,08 37,22 36,95 39,63 | 40,87 40,27
1983 | 1984 | 1985| 1986 | 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991 | 1992
24 29 32 22 24 17 40 41 29 18
42,64 45,42 49,27 | 54,04 58,26 65,75 79,10 91,29 | 101,06 | 106,92
1993 | 1994 | 1995| 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002
33 33 30 23 18 26 23 25 24 22
109,27 | 116,45 | 126,03 | 126,5| 128,45 | 123,43 | 119,89 | 118,57 | 112,04 | 115,26

Tabelle 3: zahl der invasiven Zervixkarzinome im Verhaltnis zu der Zahl der
Zervixabstriche
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3.1.1 Altersstruktur der Patientinnen

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug im
Gesamitkollektiv 50,6 + 15,6 Jahre (Median 49 Jahre) und reichte von 21,1 bis
92,2 Jahren). Die 31-40jahrigen Frauen stellten im Gesamtkollektiv die grof3te
Altersgruppe dar (23,4%), wohl wegen vermehrter Besuche beim Gynakologen

aufgrund von Empfangnisverhitung oder Schwangerschaft (Abbildung 4).

200 A
183
N
© 150 - 159
W 151
S
c
()
c
£
e 114
& 100
g
5
=
S
c 504
<
O T T T T T T
20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81 u. alter
Alter in Jahresklassen

Abbildung 4: Altersverteilung im Gesamtkollektiv in10-Jahres-Klassen (n=782)
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3.1.2 Zytologische Befunde

Fur die Auswertung wurden nur Befunde der zytologischen Untersuchungen

eingeschlossen, die gemal3 der Minchner Nomenklatur eingruppiert werden
konnten (Gruppe Il I1ID, 1Va, IVb oder V). Vor 1975 wurden die Gruppen IVa
und 1Vb als Gruppe IV zusammengefasst. 30 Falle, mit Gruppe IV wurden aus

der folgenden Ubersicht herausgenommen. Von den verbliebenen 752 Fallen
befinden sich 382 (50,8%) in Gruppe V, 65 (8,6%) in Gruppe 1Vb, 236 (31,4%)
in Gruppe IVa, 67 (8,9%) in Gruppe Ill und 2 (0,3%) in Gruppe IlID (Abbildung

5).
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Abbildung 5: Zytologische Befunde gemar Minchner Nomenklatur (n=752)
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3.1.3 Histologische Befunde

Von insgesamt 782 Fallen konnte nur bei 673 Patientinnen eine Angabe Uber

den histologischen Befund (nach WHO-KIlassifikation von 1994, Tabelle 2)

ermittelt werden. Es dominierten Plattenepithelkarzinome (n=608 bzw. 90,3%),

gefolgt von Adenokarzinomen (n=50 bzw. 7,5%) und adenosquamdsen
Karzinomen (n=15 bzw. 2,2%) (Abbildung 6 und Tabelle 4).

Plattenepithel-Ca,
n=608

adenosquamdses Ca,
n=15

Abbildung 6: Anteil von Plattenepithelkarzinomen, Adenokarzinomen und

adenosquamaosen Karzinomen (n=673)

Histologie n %

Plattenepithelkarzinom 608 90,3
Adenokarzinom 50 7,5
adenosquamdses Karzinom 15 2,2

Tabelle 4: Histologische Befundung (n=673)
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3.1.3.1 Verhornung der Plattenepithelkarzinome

Bei den Plattenepithelkarzinomen konnte von insgesamt 608 Fallen in nur 432
Fallen eine Angabe Uber das Vorliegen oder Fehlen einer Verhornung ermittelt
werden. In der Mehrzahl der Falle zeigte das Plattenepithelkarzinom keine
Verhornung (n=258, 59,7 %), bei 18,5% der untersuchten Falle lag ein
verhornendes Plattenepithelkarzinom vor (n=80) und in weiteren 21,8% wurde
eine ,geringgradige” Verhornung angegeben (n=94) (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Verhornung des Plattenepithelkarzinoms (n=432)
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3.1.3.2 Mikrokarzinome

Insgesamt fanden sich im Gesamtkollektiv 229 Falle (29,3%) eines
frihinvasiven Karzinoms (mikroinvasives Plattenepithelkarzinom,
Mikrokarzinom oder Mikro-Ca). Es ist entsprechend der WHO-Klassifikation
(79) definiert als Plattenepithelkarzinom mit friiher Stromainvasion und mit
niedrigem Risiko fur regionare Lymphknotenmetastasen (Abbildung 8).

Mikrokarzinom, n=229
29,3%

kein Mikrokarzinom,
n=553
70,7%

Abbildung 8: Anteil von Mikrokarzinomen im Gesamtkollektiv (n=782)
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3.1.3.3 Grading

Bei 430 Fallen konnten aus den Unterlagen Angaben zum Differenzierungsgrad
des Karzinoms (Tumorgrading) erhoben werden. Das Grading erfolgte dreistufig
nach den Empfehlungen der International Union Against Cancer (UICC) aus
dem Jahre 2002 (81). Es dominierten mafiig differenzierte G2-Tumoren (n=194,
45,1%) sowie schlecht differenzierte G3-Tumoren (n=213, 49,5%), wahrend gut
differenzierte G1-Tumoren (n=23, 5,3%) selten waren (Abbildung 9).

G2-Tumor, n=194
45,1%

G1-Tumor, n=23
5,3%

G3-Tumor, n=213
49,5%

Abbildung 9: Verteilung des Tumorgradings (n=430)
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3.1.4 Screeninganamnese

Aus dem urspringlichen Gesamtkollektiv von 782 Fallen wurde eine
Untergruppe von Patientinnen isoliert, bei der Angaben tber vorangegangene
Krebsvorsorgeuntersuchungen mit Abnahme eines Zervixabstrichs vorhanden
waren (Abbildung 10). Dabei handelte es sich um 659 Frauen, von denen 428
(65,0%) vor der Tumordiagnose noch nie Vorsorgemal3nahmen in Anspruch
genommen hatten. Weitere 78 Patientinnen (11,8%) hatten bereits eine
Vorsorgeuntersuchung, welche allerdings drei oder mehr Jahre zurticklag.
Lediglich bei 153 Frauen (23,2%) wurde die Vorsorgeuntersuchung innerhalb
der letzten drei Jahre vor der aktuellen Diagnose des Tumors durchgefuhrt. Bei
diesen Frauen hat sich also trotz des regelrechten Screenings ein invasives

Zervixkarzinom entwickeln kdnnen.

Vorsorge <3 Jahre

/ zuriick, n=153

Vorsorge >3 Jahre
zuriick, n=78

Daten vorhanden,
n=659

keine Daten, n=123

keine Vorsorge,
n=428

Abbildung 10: Aufteilung des Patientinnenkollektivs nach der Vorsorgeanamnese
(n=782)
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Die genauere Analyse dieser 153 Falle zeigt, dass im Zytodiagnostischen Labor
Leer bei 94 Frauen (61,4%) bereits auffallige Befunde (Uberwiegend Pap-
Gruppe Il und 11ID) vorlagen, bei 43 Frauen (28,1%) jedoch negative
Vorbefunde erhoben wurden. Die Vorbefunde der verbleibenden 16
Patientinnen (10,5%) wurden in Fremdlaboren erstellt (Abbildung 11).

aufféallige Vorbefunde

im Labor Dres. Vorbefunde aus
Hinrichs/Thomasius, Fremdlaboren, n=16
n=94 10,5%

61,4%

negative Vorbefunde
im Labor Dres.
Hinrichs/Thomasius,
n=43
28,1%

Abbildung 11: Aufschliisselung der Falle mit invasivem Zervixkarzinom trotz
regelrechten Screenings (n=153)

Bei den 43 Fallen mit negativen Vorbefunden im Zytodiagnostischen Labor Leer

war das Abstrichintervall wie folgt aufgeteilt (Tabelle 5):

Abstrichintervall in Monaten <6 <12 <18 <24
n 10 21 8 4

Tabelle 5: Abstrichintervalle bei falsch-negativen Vorbefunden im Zytodiagnostischen
Labor Leer (n=43)

Von den 43 negativen Féllen konnten 34 bei mehr als 10 Jahre zuriickliegenden
Befunden nicht mehr kontrolliert werden. 9 Praparate wurden aktuell
nachgemustert. Davon waren 4 Félle erneut negativ, 4 Falle mussten in Pap-
Gruppe Il hochgestuft werden und 1 Fall ergab Pap-Gruppe V.
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3.2 Spezielle Fragestellungen

Zum Zwecke der Vereinfachung der statistischen Auswertung wurde der

30jahrige Beobachtungszeitraum in drei 10-Jahres-Zeitraume (1973-1982,
1983-1992 und 1993-2002) eingeteilt (Abbildung 12).

350

300

782)

250 A

200
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100 ~

Anzahl der Patientinnen (n

50 A

249

31,8%

276

257
35,3%

32,9%

1973-1982

1983-1992 1993-2002
Beobachtungszeitraum 1973-2002

Abbildung 12: Verteilung der Zahl von Zervixkarzinomen in den drei 10-Jahres-
Klassen des Beobachtungszeitraums 1973-2002 (n=782)
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3.2.1 Vergleich der Relation: Anzahl der Zervixkarzinome/ Zahl der
Zervixabstriche in den drei 10-Jahres-Beobachtungszeitraumen

Die Fallzahl andert sich im Vergleich der drei 10-Jahres-Zeitrdume nicht
wesentlich. Demgegendiber ist die Anzahl der Untersuchungen im Laufe der
Jahre stark angestiegen (Abbildung 13 und Tabelle 6).
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Beobachtungszeitraum 1973-2002
‘ @ Zervixabstriche (in Tausend) Oinvasive Zervixkarzinome ‘

Abbildung 13: Zahl der Zervixkarzinome im Verhaltnis zu der Zahl der
Zervixabstriche in den drei 10-Jahres-Klassen des Beobachtungszeitraums 1973-2002
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Zervix- Invasive Verhaltnis Zervixabstriche/
abstriche Zervixkarzinome |invasive Zervixkarzinome
n n %00
1973-1982 308.890 249 0,806
1983-1992 693.742 276 0,398
1993-2002 1.195.892 257 0,215
1973-2002 2.198.524 782 0,356

Tabelle 6: Zahl der Zervixkarzinome im Verhéltnis zu der Zahl der Zervixabstriche in
den drei 10-Jahres-Klassen und im Gesamtzeitraum 1973-2002
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3.2.2 Vergleich der Altersstruktur in den drei 10-Jahres-

Beobachtungszeitraumen

Eine signifikante Veranderung des Alters der Frauen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung fand sich zwischen den drei 10-Jahres-Zeitraumen nicht
(Kruskal-Wallis: p = 0,6221). Das mittlere Alter betrug 1973-1982 50,9 + 15,3
Jahre (Median 50,6 Jahre; 21,1 — 86,3 Jahre) und war 1983-1992 mit 51,0 +
16,0 Jahren (Median 48,9 Jahre; 21,5 — 86,5 Jahre) sowie im Zeitraum 1993-
2002 mit 50,0 + 15,4 Jahren (Median 46,4 Jahre; 23,1 — 92,2 Jahre) nicht
relevant unterschiedlich. Obwohl es keinen signifikanten Unterschied gibt,
deutet sich eine geringgradige Zunahme des Anteils der 31-50jahrigen Frauen
im Laufe der Zeit an. (Abbildung 14 und Tabelle 7).
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Abbildung 14: Veranderung des Anteils der jeweiligen Altersklassen in den drei 10-
Jahres-Untersuchungszeitraumen (n=782)
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Alter 1973-1982 1983-1992 1993-2002 Gesamt

(n=249) (n=276) (n=257) (n=782)

n % n % n % n %
20-30 Jahre 29 11,6 26 9,4 20 7,8 75 9,6
31-40 Jahre 49 19,7 69 25,0 65 253 | 183 | 234
41-50 Jahre 47 18,9 52 18,8 60 23,3 | 159 | 20,3
51-60 Jahre 57 22,9 46 16,7 48 18,7 151 19,3
61-70 Jahre 35 14,1 47 17,0 32 12,5 114 14,6
71-80 Jahre 30 12,0 32 11,6 24 9,3 86 | 11,0

> 81 Jahre 2 0,8 4 1,4 8 3,1 14 1,8

MW + SD 50,9 +15,3 51,0 +16,0 50,0 +15/4 50,6 + 15,6
Median 50,6 48,9 46,4 49,0
Min - Max 21,1-86,3 21,5-86,5 23,1-92,2 21,1-92,2

Tabelle 7: Altersverteilung im Gesamtkollektiv und den 10-Jahres-Zeitrdumen (n=782)
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3.2.3 Vergleich des Anteils der Pap-Gruppen IlI-V in den drei 10-Jahres-
Beobachtungszeitraumen

Wahrend der Anteil der Gruppe IVa- und Vb von 38,3% (n=95, 1973-1982)
tber 43,3% (n=119, 1983-1992) auf 45,5% (n=117, 1993-2002) leicht zunahm,
sank demgegenuber der Anteil der Gruppe V von 51,6% (n=128, 1973-1982)
Uber 48,4% (n=133, 1983-1992) auf 47,1% (n=121, 1993-2002) ab. Der Anteil
von Gruppe IIl verminderte sich von 10,1% (n=26, 1973-1982) Uber 8,3% (n=
24, 1983-1992) auf 7,4% (n=19, 1993-2002). 2 Falle von Gruppe IIID wurden
fur diese Darstellung nicht berticksichtigt. Die Veranderungen sind nicht
signifikant (Chi®: p = 0,4704). (Tabelle 8, Abbildung 15 und 16).

1973-1982 1983-1992 1993-2002

n % n % n %
Pap I 25 10,1 23 8,3 19 7,4
Pap IVa-b 95 38.3 119 43,3 117 45,5
Pap V 128 51,6 133 48,4 121 47,1

Tabelle 8: Anteil der Pap-Gruppen lIl-V in den drei 10-Jahres-Beobachtungs-
zeitraumen (n=780)
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Anteil in Prozent
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Abbildung 15: Veranderung der prozentualen Anteile der zytologischen Befunde
(Pap-Gruppen llI-V) Uber die drei 10-Jahres-Beobachtungszeitraume (n=780)
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Abbildung 16: Verteilung der zytologischen Befunde (Pap-Gruppen llI-V) in den drei
10-Jahres-Beobachtungszeitraumen (n=780)
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3.2.4 Vergleich des Anteils von Mikrokarzinomen in den drei 10-Jahres-

Beobachtungszeitraumen

Der Anteil von Mikrokarzinomen veranderte sich tber die drei 10-Jahres-
Beobachtungszeitraume hinweg nicht signifikant (Chi% p = 0,1872). Es zeigte
sich jedoch eine geringgradige Abnahme des Anteils von Mikrokarzinomen von
32,9% (n=82) im Zeitraum 1973-1982 uber 28,6% (n=79) im Zeitraum 1983-
1992 und 26,5% (n=68) im Zeitraum 1993-2002 (Tabelle 9, Abbildung 17 und
18).

1973-1982 1983-1992 1993-2002
n=249 n=276 n=257
n % n % n %
Mikrokarzinom 82 32,9 79 28,6 68 26,5
kein Mikrokarzinom 167 67,1 197 71,4 189 73,5

Tabelle 9: Anteil der Mikrokarzinome in den drei 10-Jahres-Beobachtungszeitraumen
(n=782)
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Abbildung 17: Prozentualer Anteil von Mikrokarzinomen in den drei 10-Jahres-
Beobachtungszeitrdumen (n=782)
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Abbildung 18: Anzahl der Mikrokarzinome in den drei 10-Jahres-Beobachtungs-
zeitrdumen (n=782)
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3.2.5 Vergleich des Anteils von Adeno- und Plattenepithelkarzinomen in

den drei 10-Jahres-Beobachtungszeitraumen

Der relative Anteil der Adenokarzinome nahm tber die drei 10-Jahres-
Zeitraume zu, wenngleich dieser Trend in diesem Kollektiv noch nicht statistisch
signifikant war (Chi?: p = 0,0598).

Adenokarzinome nahmen von 3,4% (n=7) im Zeitraum 1973-1982 tber 8,5%
(n=21) 1983-1992 auf 9,8% (n=22) 1993-2002 zu. Der Anteil von
adenosquamosen Karzinomen stieg zunéchst von 1,5% (n=3, 1973-1982) auf
3,3% (n=8, 1983-1992), um dann wieder auf 1,8% (n=4, 1993-2002)
abzusinken. Die Plattenepithelkarzinome nahmen anteilig von 95,1% (n=193,
1973-1982) auf 88,2% (n=217, 1983-1992) ab und blieben auf diesem Niveau
mit 88,4% (n=198, 1993-2002) im letzten Beobachtungszeitraum (Tabelle 10,
Abbildung 19 und 20).

1973-1982 1983-1992 1993-2002

n % n % n %
Plattenepithelkarzinom 193 95,1 217 88,2 198 88,4
adenosquamdses Ca 3 15 8 3,3 4 1,8
Adenokarzinom 7 3,4 21 8,5 22 9,8

Tabelle 10: Anteil der Adeno- und Plattenepithelkarzinome sowie der adeno-
squamdsen Karzinome in den drei 10-Jahres-Beobachtungszeitraumen (n=673)
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Abbildung 19: Prozentualer Anteil der Adeno- und Plattenepithelkarzinome sowie der
adenosquamaosen Karzinome in den drei 10-Jahres-Beobachtungszeitraumen (n=673)
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Abbildung 20: zZahl der Adeno- und Plattenepithelkarzinome sowie der
adenosquamaosen Karzinome in den drei 10-Jahres-Beobachtungszeitraumen (n=673)
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3.2.6 Vergleich des Gradings in den drei 10-Jahres-

Beobachtungszeitraumen

Der histologische Differenzierungsgrad (Grading) veranderte sich tber die drei
10-Jahres-Zeitraume statistisch signifikant (Chi% p < 0,001).

Gut differenzierte G1-Tumoren nahmen von 4,6% (n=4, 1973-1982) zun&chst
auf 3,2% (n=5, 1983-1992) ab, um im letzten Beobachtungszeitraum auf 7,6%
(n=14, 1993-2002) anzusteigen. Malig differenzierte G2-Tumoren nahmen von
18,4% (n=16, 1973-1983) erheblich zu auf 50,6% (n=80, 1983-1990) und
stiegen sogar auf 53,0% (n=98, 1991-2002) an. Der Anteil schlecht
differenzierter G3-Tumoren hingegen nahm erheblich ab von urspriinglichen
77,0 % (n=67, 1973-1983) Uiber 46,2% (n=73, 1983-1990) auf 39,4% (n=73,
1991-2002). Es zeigt sich also eine Zunahme prognostisch gunstigerer Félle
(Tabelle 11, Abbildung 21 und 22).

Grading 1973-1982 1983-1992 1993-2002
n % n % n %
gut differenziert G1 4 4.6 5 3,2 14 7,6
maRig differenziert G2 16 18,4 80 50,6 98 53,0
schlecht differenziert G3 67 77,0 73 46,2 73 39,4

Tabelle 11: Anteil der Differenzierungsgrade der Zervixkarzinome in den drei 10-
Jahres-Beobachtungszeitrdumen (n=430)
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Abbildung 21: Prozentualer Anteil der Differenzierungsgrade der Zervixkarzinome in
den drei 10-Jahres-Beobachtungszeitraumen (n=430)
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Abbildung 22: Verteilung der Differenzierungsgrade der Zervixkarzinome in den drei
10-Jahres-Beobachtungszeitraumen (n=430)
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3.2.7 Vergleich der Screeninganamnese in den drei 10-Jahres-

Beobachtungszeitraumen

Die Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen war in den drei 10-Jahres-
Beobachtungszeitrdumen nahezu konstant. Der Anteil der Frauen, die keinerlei
Vorsorge in Anspruch genommen hatten, bewegte sich zwischen 65,8% (1973-
1982) und 63,7% (1993-2002), wahrend der Anteil von Frauen, bei denen eine

regelmafige Vorsorge durchgefuhrt wurde, von 25,1% (1973-1982) auf 23,2%

(1993-2002) gering abnahm (Tabelle 12, Abbildung 23 und 24).

Anamnese 1973-1982 1983-1992 1993-2002
n=175 n=247 n=237
n % n % n %
Keine Vorsorge 115 65,8 162 65,6 151 63,7
Vorsorge > 3 J. 16 29,1 31 12,5 31 13,1
Vorsorge < 3 J. 44 251 54 21,9 55 23,2

Tabelle 12: Haufigkeit von Vorsorgeuntersuchungen in den drei 10-Jahres-
Zeitrdumen (n=659)
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Abbildung 23: Veranderung der Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen in
den drei 10-Jahres-Zeitraumen (n=659)
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Abbildung 24: Veranderung der Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen in
den drei 10-Jahres-Zeitraumen (n=659)
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Die folgenden Darstellungen zeigen in Ergdnzung zu Abbildung 23 und 24
zusatzlich die Aufteilung der 123 Falle ohne Angaben zur Anamnese.
Erwartungsgemal war der Anteil fehlender Anamnesen im Zeitraum 1973-1982
am hochsten.

VVon den Fallen mit vorliegenden anamnestischen Angaben stieg der Anteil der
Frauen, die keinerlei Vorsorge in Anspruch genommen hatten, von 46,2%
(n=115, 1973-1982) auf 58,7% (n=151, 1993-2002). Der Anteil von Frauen mit
regelmafiger Vorsorgeuntersuchung stieg von 17,7% (n=44, 1973-1982) auf
21,4% (n=55, 1993-2002) (Tabelle 13, Abbildung 25 und 26).

Anamnese 1973-1982 1983-1992 1993-2002
n=249 n=276 n=257
n % n % n %
Keine Daten 74 29,7 29 10,5 20 7,8
Keine Vorsorge 115 46,2 162 58,7 151 58,7
Vorsorge > 3 J. 16 6,4 31 11,2 31 12,1
Vorsorge < 3 J. 44 17,7 54 19,6 55 21,4

Tabelle 13: Haufigkeit von Vorsorgeuntersuchungen in den drei 10-Jahres-
Zeitraumen (n=782)
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Abbildung 25: Veranderung der Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen in
den drei 10-Jahres-Zeitrdumen (n=782)
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Abbildung 26: Veranderung der Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen in
den drei 10-Jahres-Zeitrdumen (n=782)
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3.2.8 Vergleich der Altersstruktur der Patientinnen in Abh&angigkeit von

der Screeninganamnese

Es fand sich ein signifikanter Unterschied des Alters zwischen Patientinnen
ohne jegliche Vorsorge, Patientinnen mit langer als 3 Jahre zurlckliegender
Vorsorgeuntersuchung und Patienten mit regularer Vorsorgeuntersuchung
(Kruskal-Wallis: p < 0,0001). Besonders hoch war der Anteil der 20-40jahrigen
Patientinnen in der Gruppe, deren Vorsorge in den letzten 3 Jahren
stattgefunden hatte (Abbildung 27 und Tabelle 14).
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Abbildung 27: Anteil der jeweiligen Altersklassen bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom bei unterschiedlicher Vorsorgeanamnese (n=659)
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Alter keine Vorsorge liegt Vorsorge Gesamt
Vorsorge langer als 3 fand in den (n=659)
in der Anam- Jahre zuriick letzten 3
nese doku- (n=78) Jahren statt
mentiert (n=153)
(n=428)
n % n % n % n %
20-30 Jahre 34 7,9 5 6,3 28 | 18,3 67 | 10,2
31-40 Jahre 76 17,8 22 28,2 60 | 39,2 | 158 | 24,0
41-50 Jahre 83 19,4 23 29,5 31 | 20,3 | 137 | 20,8
51-60 Jahre 80 18,7 17 21,8 23 15,0 120 18,2
61-70 Jahre 82 19,2 8 10,3 3,3 95 | 144
71-80 Jahre 60 14,0 2 2,6 3,9 68 | 10,3
> 81 Jahre 13 3,0 1 1,3 - - 14 2,1
MW + SD 53,6 + 16,0 47,4+ 12,6 41,8+125 50,2 + 15,7
Median 54,3 45,5 37,9 47,9
Min - Max 21,8-92,2 24,6 — 86,9 21,5-77,1 21,5-92,2

Tabelle 14: Altersverteilung im Kollektiv der 659 Patientinnen mit bekannter
Vorsorgeanamnese
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3.2.9 Vergleich der zytologischen Befunde in Abhangigkeit von der

Screeninganamnese

Die Pap-Gruppen waren zwischen den Patienten mit und ohne Vorsorge

deutlich verschieden (Tabelle 15). Wurden die Pap-Gruppen in drei Klassen (ll1,

IV und V) zusammengefasst, fiel die Signifikanzprifung positiv aus (Chi2-Test:

p <0,0001). Der Anteil von Pap-Gruppe V war bei Patientinnen mit

regelmafiger Vorsorge (innerhalb der letzten 3 Jahre vor Diagnose) mit 18,9%

deutlich niedriger als bei Patientinnen ohne Vorsorgeuntersuchung (55,8%)

oder einer langer als drei Jahre zurtickliegenden Vorsorge (47,4%).

Pap-Gruppe keine Vorsorge | Vorsorge liegt | Vorsorge fand in

in der Anamnese | langer als 3 den letzten 3
dokumentiert Jahre zuriick Jahren statt

(n=428) (n=78) (n=153)

n % n % n %
Pap Il 37 8,7 3 3,8 20 13,1

Pap IIID 1 0,3 1 1,3 - -
Pap IV 4 0,9 2 2,6 9 5,9
Pap IVa 108 25,2 24 30,8 89 58,2
Pap IVb 39 9,1 11 14,1 6 3,9
Pap V 239 55,8 37 47,4 29 18,9
Pap HlI-1IID 38 9,0 4 51 20 13,1
Pap IV/IVa-IVb 151 35,2 37 47,5 104 68,0
Pap V 239 55,8 37 47,4 29 18,9

Tabelle 15: Haufigkeit von Vorsorgeuntersuchungen in Relation zur Pap-

Gruppe (n=659)
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3.2.10 Vergleich der Grading-Befunde in Abh&ngigkeit von der

Screeninganamnese

Bei 373 Patientinnen lagen zusétzlich zu den Daten der Vorsorgeanamnese

Angaben zum Grading vor. Die prozentualen Anteile von G3-Tumoren waren

bei Patientinnen ohne Vorsorge am hochsten (48,8%) und bei jenen mit

regelmafiger Vorsorge am niedrigsten (27,4%). G2-Tumoren waren in den drei

Vorsorge-Gruppen ahnlich haufig. G1-Tumoren traten am haufigsten bei

Patientinnen mit langer zurickliegender Vorsorge auf (15,4%). Die

Unterschiede waren allerdings nicht signifikant (Chi%: p = 0,0676) (Tabelle 16).

Grading keine Vorsorge Vorsorge liegt | Vorsorge fand in
in der langer als 3 Jahre | den letzten 3
Anamnese zurick Jahren statt
dokumentiert (n=39) (n=76)
(n=258)
n % n % n %
G1-Tumor 11 4,3 6 15,4 3 3,9
G2-Tumor 121 46,9 17 43,6 37 48,7
G3-Tumor 126 48,8 16 41,0 36 27,4

Tabelle 16: Grading-Befund in Abhangigkeit von der Vorsorgeuntersuchung

(n=373)
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3.2.11 Zahl der Mikrokarzinome in Abhangigkeit von der

Screeninganamnese

Im Unterkollektiv der 659 Patientinnen mit Angaben zur Vorsorgeanamnese
fand sich in 199 Fallen (30,2%) ein Mikrokarzinom. Mikrokarzinome traten bei
Frauen ohne Vorsorge in 23,1% der Falle auf (n=99), bei Frauen mit mehr als
drei Jahre zurtckliegender Vorsorgeuntersuchung in 28,2% der Falle (n=22)
und bei Frauen mit regelmafiiger Vorsorge in 51% der Falle (n=78) (Tabelle 17,
Abbildung 28 und 29). Der Hohere Anteil von Mikrokarzinomen bei Patientinnen
regelmafiger Vorsorge (letzte Untersuchung weniger als 3 Jahre zuriick-
liegend) im Vergleich zu den Fallen ohne Vorsorge oder langer als drei Jahre
zuriickliegender Vorsorgeuntersuchung war statistisch signifikant (Chi?: p <
0,0001).

keine Vorsorge Vorsorge liegt | Vorsorge fand in
in der langer als 3 Jahre | den letzten 3
Anamnese zurick Jahren statt
dokumentiert (n=78) (n=153)
(n=428)

n % n % n %
Mikrokarzinom 99 231 22 28,2 78 51,0
kein Mikrokarzinom 329 76,9 56 71,8 75 49,0

Tabelle 17: Anteil der Mikrokarzinome in Abhangigkeit von der
Screeninganamnese (N=659)
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Abbildung 28: Haufigkeit von Mikrokarzinomen in Abhangigkeit von der Screening-
anamnese (N=659)
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Abbildung 29: Prozentualer Anteil von Mikro-Ca in Abhangigkeit von der
Screeninganamnese (n=659)
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3.2.12 Zeitintervall zwischen Zytologischem Befund und histologischer

Abklarung in den Beobachtungszeitraumen

Orientierend wurden fur alle Falle der Jahre 1983, 1993 und 2002 die
Zeitintervalle zwischen der zytologischen Untersuchung und der histologischen
Abklarung ermittelt (insgesamt 79 Patientinnen). Zwischen den drei
Zeitperioden ergab sich kein signifikanter Unterschied des Zeitabstandes
zwischen zytologischer und histologischer Untersuchung (Kruskal-Wallis: p =
0,7180) (Tabelle 18).

Bei 39,2% der Frauen (n=31) erfolgte die histologische Klarung innerhalb von 8
Tagen nach dem zytologischen Ergebnis, bei weiteren 20,2% der Patientinnen
(n=16) wurde der Befund innerhalb von 14 Tagen abgeklart und bei weiteren
26,5% (n=21) innerhalb eines Monats. Nur bei 14,1% (n=11) wurde eine
Operation erst nach mehr als einem Monat durchgefihrt. Bei Zeitabstand O

Tage erfolgte die Abstrichentnahme wahrend einer Operation bei akuter

Symptomatik.

Jahr MW + SD Median Min. — Max.
1983 16,1 + 18,3 11,5 0- 86
1993 22,6 + 28,6 14,0 0-119
2002 13,5+10,8 8,0 0- 32

Tabelle 18: Zeitabstand (Tage) zwischen zytologischer und histologischer Unter-

suchung in ausgewahlten Jahren des Untersuchungszeitraums (1983,1993 und 2002)
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4 Diskussion

Fur eine sinnvolle Korrektur und Verbesserung des Vorsorgeprogramms fur das
Zervixkarzinom ist eine Analyse der Ursachen der persistierenden Inzidenz und
Mortalitat notwendig. Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) Berlin,
traten in Deutschland im Jahre 2000 noch etwa 6588 Félle von invasivem
Zervixkarzinom auf. Davon verstarben 1882 Frauen tumorbedingt (4). Damit ist
das Zervixkarzinom vom zweithaufigsten Karzinom der Frau vor Einfihrung des
Screenings auf die 9. Stelle zurtickgefallen, mit einem Anteil von ca. 2,3% aller
Krebssterbefélle bei Frauen in Deutschland (4). Eine weitere Verbesserung ist
nur moglich, wenn die Screeningversager sorgfaltig analysiert werden. Wegen
des Fehlens eines zentralen Krebsregisters fur Deutschland, der foderalen
Struktur und der strengen Datenschutzbestimmungen stellen selbst die oben
genannten Zahlen des Robert-Koch-Instituts nur Schatzungen dar, die auf
regionalen und punktuellen Erhebungen basieren (4, 23, 24). Seit 1985 wurde
auch fir den Regierungsbezirk Minster ein Epidemiologische Krebsregister
(EKR Minster) aufgebaut (19)

In den Ubrigen Staaten der Europaischen Union beruhen viele Angaben tber
Krebsinzidenz und Krebsmortalitat ebenfalls nur auf Schatzungen. Im Jahre
1990 waren nur etwa 44% der Falle in Krebsregister aufgenommen (10). Nach
Einschéatzung internationaler Experten muss ein epidemiologisches
Krebsregister einen Vollzahligkeitsgrad von mindestens 90% erreichen, um
seine Aufgaben erfillen zu kdnnen. Fir das Jahr 2001 wird die relative
Vollzahligkeit des EKR Munster auf 80-90% geschatzt (19). In Anbetracht der
vom Gemeinsamen Bundesausschuss der KV und Krankenkassen
eingeleiteten Uberprifung der Fritherkennung des Zervixkarzinoms (35) ist es
deshalb dringend notwendig, aktuelle Daten zu erheben. Bisher liegen zu
diesem Thema seit August 2004 nur Daten von Marquardt et al. aus
Mecklenburg-Vorpommern vor (14, 43, 44). Die Analyse von 2,5Mio. Abstrichen
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des KV-Bezirks Mecklenburg-Vorpommern ergab, dass die Rate auffalliger
Abstriche bei 1,3% liegt. Aufschlussreich sind in dieser Studie auch die Daten
zur Screeninganamnese der Jahre 2000-2003. Insgesamt traten in diesem KV-
Bezirk 331 invasive Zervixkarzinome auf. Bei 57% war die Screeninganamnese
leer, d.h. es war in den voraus-gegangenen 5 Jahren keine gynakologische
Vorsorgeuntersuchung erfolgt. Bei 27% war die Vorsorgeanamnese
unregelmanig, d.h. nicht jahrlich erfolgt. Nur in 16% der Falle waren die
Patientinnen mit invasivem Zervixkarzinom in den vorausgehenden Jahren
regelmaRig untersucht worden. In dieser Gruppe von 53 Karzinomen waren die
erfassten Falle zu mehr als der Halfte Mikrokarzinome und damit 100%ig
heilbar (43, 44).

Die vorliegende Arbeit untersucht die Screeninganamnese von Patientinnen mit
Zervixkarzinom aus dem Regierungsbezirk Weser-Ems im Zeitraum von 1973-
2002.

Insgesamt wurde in 827 Fallen ein invasives Karzinom nachgewiesen. Hiervon

wurden folgende 45 Falle fur die weitere Untersuchung nicht berticksichtigt:

1. Histologischer Nachweis eines Corpuskarzinoms
2. Rezidiv eines Zervixkarzinoms
3. Kein eindeutiger histologischer Befund

Von den verbleibenden 782 Patientinnen wurden Daten in die Auswertung
aufgenommen. Im Gegensatz zu der bereits genannten regionalen,
populationsbasierten Studie von Marquardt et al. (2004) aus Mecklenburg-
Vorpommern (43, 44) handelt es sich bei unserer Untersuchung um eine
laborbasierte, punktuelle Studie. Trotzdem zeigen die Daten &hnliche
Ergebnisse wie die Studie von Marquardt et al..
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Bei 659 der 782 Patientinnen konnten Daten zur Screeninganamnese
gewonnen werden. Als Grundlage dieser Information dienten die Angaben auf
den Krebsvorsorgescheinen. Bei fehlenden Angaben wurde dem behandelnden
Arzt ein Fragebogen zugesandt, um Zusatzinformationen zu ermitteln. Ubrig
blieben 123 Patientinnen mit unbekannter Vorgeschichte. Von den 659
Patientinnen mit bekannter Vorgeschichte prasentierten sich fast 77% mit ihrem
Befund ihrem Gyné&kologen, ohne dass regelméf3ige Voruntersuchungen
durchgefiihrt wurden (65% wurden noch nie vorher untersucht und bei 11,8%
lag die letzte Untersuchung mehr als 3 Jahre zuriick). Der Anteil von
Mikrokarzinomen in der Gruppe mit Vorsorge innerhalb von 3 Jahren vor der
Tumordiagnose betrug 51%.

Moglicherweise sind im Einzelfall die anamnestischen Angaben nicht absolut
korrekt, da sich die Untersuchung tber einen Zeitraum von 30 Jahren erstreckt.
Trotzdem ergibt sich aus den vorgelegten Daten die Schlussfolgerung, dass die
Mehrzahl der verbleibenden Falle von invasivem Zervixkarzinom bei Frauen
auftreten, die nicht an der Vorsorge teilnehmen.

Im Vergleich mit der Untersuchung von Marquardt et al. (2004), deren Daten die
Jahre 2000-2003 umfassen, erstreckt sich unsere Untersuchung Uber nahezu
den gesamten Zeitraum der bestehenden Krebsvorsorge in Deutschland seit
1971. Damit ergibt sich die Moglichkeit einer Longitudinalanalyse des
Screeningverhaltens in der Region des Regierungsbezirkes Weser-Ems. Diese
longitudinale Analyse ergibt, dass sich im gesamten Zeitraum des bestehenden
Programms in Deutschland das Screeningverhalten nicht wesentlich gedndert
hat. Es muss davon ausgegangen werden, dass auch in Zukunft eine
bestimmte Anzahl an invasiven Zervixkarzinomen bestehen bleibt, wenn sich
am Screeningverhalten der Frauen keine Anderung erzielen lasst. Zusatzliche
Untersuchungen durch neue Techniken oder Intervallverkirzungen in der
bereits untersuchten Population fiihren lediglich zu hoheren Kosten, ohne dass
eine Senkung der Mortalitat und Inzidenz zu erreichen ist (58). Berichte aus
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anderen Landern zur Screeninganamnese der Frauen mit invasivem
Zervixkarzinom liegen nur sporadisch vor. Neben den regionalen Unterschieden
spielt auch die Art des Screeningprogramms eine Rolle. Organisierte
Programme sind nicht von vornherein effizienter, erreichen aber eine deutlich
héhere Teilnahmerate (9, 27, 28). In Finnland konnte die altersstandardisierte
Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms 30 Jahre nach Beginn des
organisierten Screenings 1960 von ca. 15/100.000 auf 2,8-4,5/100.000 gesenkt
werden (3). Durch unterschiedliche Inzidenzraten in den europaischen Landern
vor Einfihrung der Zervixzytologie resultieren variierende Rickgangsraten, was
die Vergleichbarkeit erschwert. Trotz des deutlichen Rickgangs der Inzidenz
befindet sich Deutschland im europaischen Vergleich weiterhin im oberen
Drittel, zusammen mit Danemark und Norwegen (6, 21, 41). In den USA
ermittelten Sawaya et al. (1999), dass in etwa der Halfte der Félle
Neuerkrankungen ohne Voruntersuchungen aufgetreten sind. Bei weiteren 10%
lag die letzte Vorsorgeuntersuchung mehr als 5 Jahre zurtick. Bei rund 25%
handelt es sich um Screeningversager (Fehler bei der Probengewinnung und
der zytologischen Befundung) (66). Janerich et al. (1995) ermittelten &hnliche
Zahlen in einer regionalen Studie in Connecticut. Bei etwa einem Drittel der
Frauen wurde niemals eine Vorsorgezytologie durchgefuhrt und bei einem
weiteren Drittel lag sie mehr als 5 Jahre vor Auftreten des Karzinoms zuriick
(33).

Die Struktur des deutschen Vorsorgeprogramms ist praktisch seit 1971
unveréndert, lediglich 1982 wurde das Berechtigungsalter von 30 auf 20 Jahre
herabgesetzt (SGB V, 8§25). Die Anforderungen zur Qualifikation, zytologische
Untersuchungen im Rahmen der Krebsfriiherkennung durchfiihren zu dirfen,
sind in den Leitlinien fixiert (5, 15). Zur Uberpriifung der gegenwartig gultigen
Bestimmungen hat der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen mit der
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Bekanntmachung vom 3.12.2003 den Arbeitsausschuss Pravention beauftragt,
das Thema ,Friherkennung des Zervixkarzinoms* zu beraten (35). Trotz der
vorhandenen Strukturen handelt es sich im Prinzip um ein opportunistisches
Programm, d.h. dass nur die Patienten untersucht werden, die auf eigene
Initiative den Gynakologen oder Allgemeinarzt aufsuchen. Ubereinstimmend
ergeben sich aus den Untersuchungen der KBV, Marquardt et al. (2004), Klug
(2003) und Quaas et al. (1998), dass die Teilnehmerrate an der jahrlichen
Untersuchung in Deutschland bei nur etwa 50% liegt (36, 37, 43, 44, 57).

Ein typisches Charakteristikum eines opportunistischen Programms ist eine
gleichzeitig bestehende Uber- bzw. Unterversorgung verschiedener
Populationsgruppen. Bei Frauen, die regelmafRdig Vorsorgeuntersuchungen
durchfiihren lassen, besteht die Gefahr des ,Overscreenings*, indem durch
Erhohung der Untersuchungszahl die Rate falsch-positiver Befunde steigt. Dies
betrifft insbesondere junge Frauen, die im Rahmen von Schwangerschaft und
Empfangnisregelung den Frauenarzt aufsuchen (26, 29, 59, 60, 84). Wahrend
bei einer Frau in Finnland im Rahmen der Vorsorge im Laufe ihres Lebens
durchschnittlich etwa 7 Zervixabstriche entnommen werden (bei einem
Screeningintervall von 5 Jahren), erhélt eine Frau in Deutschland bei
vollstandiger Vorsorge etwa 50 Zervixabstriche (83). Nicht oder nur
unregelmanRig untersucht werden demgegeniber vor allem &ltere,
postmenopausale Frauen als auch Frauen aus niedrigeren sozialen Schichten,
obwohl diese ein erhohtes Risiko haben, an einem Zervixkarzinom zu
erkranken (22, 25, 46, 37). Im Gegensatz dazu wird bei einem sogenannten
organisierten Vorsorgeprogramm uber eine zentrale Datenerfassung eine
gezielte Einladung der Patienten vorgenommen. Ergebnisse aus Norwegen und
England zeigen, dass damit eine Rekrutierung der Screeningpopulation von
Uber 80% zu erzielen ist, was als Voraussetzung fur ein erfolgreiches
Programm angesehen wird (16, 53). In einem derartig organisierten Programm
ergibt sich eventuell auch die Mdglichkeit, aufgrund der langen Laufzeiten der
Vorstufen der Karzinome (56) die Intervalle auszudehnen.
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Nach den Empfehlungen des Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl),
sollten bei Frauen ab 21 Jahren oder 3 Jahre nach dem ersten
Geschlechtsverkehr zunéachst jahrliche Zervixabstriche entnommen werden.
Nach 3 aufeinanderfolgenden, unauffalligen Zervixabstrichen innerhalb von 5
Jahren kann das Untersuchungsintervall maximal 3 Jahre verlangert werden.
Ab dem 65. Lebensjahr kann bei unauffalliger Screeninganamnese und
Ausschluss weiterer Risikofaktoren auf die Entnahme von Zervixabstrichen
verzichtet werden, lediglich bei einem neuen Sexualpartner wird die
Fortsetzung empfohlen. (32, 34).

Im Rahmen dieser Diskussion muss auch auf die Moglichkeiten der
Qualitatssicherung hingewiesen werden. Etwa 60-70% der falsch-negativen
Befunde sind Folge einer unzureichenden Abstrichtechnik, ca. 20% gehen zu
Lasten des zytodiagnostischen Labors und in nur ca. 10 % liegen nicht
detektierbare Lasionen vor (39, 48, 49, 50). Die folgenden, wesentlichen
Forderungen der internen Qualitatssicherung wurden u.a. von Engelhardt im
Oktober 2004 wahrend des 13. Internationalen Freiburger Tutorials fur zervikale
Neoplasie formuliert (18):

1. Standardisierte Anfertigung und Vorbereitung des Abstrichpraparates
(40, 45).
2. Durchfuhrung der zytologischen Untersuchungen nach den Leitlinien der

Bundesarztekammer (15).
RegelméalRige arztliche Fortbildungen bzw. Rezertifizierungsprufungen.
Verwendung einer standardisierten apparativen Ausstattung und ggf.
Qualitatskontrolle durch Laborbegehungen.

5. Einsatz von ausgebildeten und gepriften Zytologieassistenten,
Bearbeitung von maximal 10 Fallen/Stunde und regelmallige interne und
externe Fortbildungen.
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6. Korrelation der positiven Befunde mit den histologischen Ergebnissen
und ggf. Zweitbefundung bei zytologisch positiven und histologisch
negativen Befunden.

7. 10jahrige Aufbewahrungsfrist fur Praparate und Befunde.

Wiinschenswert wére eine externe Qualitatssicherung, die durch die Arztliche
Qualitatssicherungsstelle und die Qualitatssicherungskommission Zytologie
tbernommen wird, wie sie bereits in Mecklenburg-Vorpommern besteht (2). Ihre
Aufgabe ist die Auswertung der jahrlich einzureichenden Zytologie-
Jahressammelstatistik — einem Tatigkeitsbericht aller auf dem Gebiet der

gynakologischen Zytologie tatigen Arzte oder Fachbiologen.

Die konventionelle Zytologie ist in letzter Zeit aufgrund mangelhafter Sensitivitat
in Kritik geraten (37, 68), obwohl bekannt ist, dass wiederholte Untersuchungen
zu einem deutlichen Anstieg der Sensitivitat fuhren (52). Als Alternative werden
neue Technologien wie zum Beispiel die Diinnschichtpréaparation (liquid-based
cytology) und die computergestutzte Untersuchung der Abstriche zunehmend
propagiert. Bei der Diinnschichtpréaparation (z.B. ThinPrep®, AutoCytePREP®)
wird das zytologische Probematerial nach der Entnahme nicht ausgestrichen,
sondern in ein Transport- und Fixationsmedium verbracht. Im Labor wird die
Probe automatisch aufgearbeitet und die fur die Beurteilung relevanten Zellen
werden in einer diinnen Schicht (Mono-Layer-Praparat) auf einen Objekttrager
Ubertragen. Danach wird das Praparat nach den ublichen Standardverfahren
geféarbt und mikroskopisch untersucht. Bei der computergestitzte Untersuchung
(z.B. PAPNET® AutoPap® werden die Krebszellen in Zervixabstrichen durch
einen Zytoautomaten mit Hilfe eines TV-Bildanalyse-Systems erkannt. Fir
beide Entwicklungen ist bisher wissenschaftlich keine Uberlegenheit gegeniiber
dem konventionellen Pap-Test belegt, bei deutlich erhdhten Kosten (51). Eine
epidemiologische Datenanalyse von Siebert et. al. (2003) konnte keine Evidenz

fiir eine Uberlegenheit von computergestiitzten Auswertungen oder von
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Dunnschichtpraparationen gegentber dem konventionellen Pap-Test
gewinnen, da die diagnostische Genauigkeit und Zuverlassigkeit der neuen
Technologien noch nicht hinreichend genau bestimmt worden sind (75). Jedoch
wird durch die Dunnschichtpraparation die Qualitat der Praparate verbessert.
(29, 30, 47, 75) Des weiteren wird die Frage des priméren HPV-Screenings
diskutiert. Zur Zeit lauft eine grof3e Studie, die sich mit der Wertigkeit des HPV-
Screenings beschaftigt (38, 55, 58, 68, 69, 70, 71). In der Entwicklung sind u.a.
auch molekularbiologische Methoden, mit deren Hilfe moglicherweise das
Progressionsrisiko von schweren Dysplasien der Zervix eingeschéatzt werden
kann (72).

Zusammenfassend wird in Deutschland eine Verringerung der Inzidenz des
Zervixkarzinoms letztlich nur durch eine Anderung der Programmstruktur mit
deutlicher Erh6hung der Teilnahmerate moglich sein. Daneben ist eine

Steigerung der Qualitat der konventionellen Zytologie erforderlich.



Literaturverzeichnis 52

Amitsblatt der Européischen Union: Empfehlung des Rates vom 2.
Dezember 2003 zur Krebsfriherkennung, L 327 (2003) 46: 34-38

Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern: Durchfiihrungsrichtlinie fur die
externe Qualitatssicherung gynakologische Zytologie (1999) Arztebl.
Mecklenburg-Vorpommern;7: 268-269

Anttila A, Nieminen P: Cervical cancer screening programme in Finland
(2000) Eur J Cancer;36: 2209-2214

Arbeitsgemeinschaft bevolkerungsbezogener Krebsregister in
Deutschland: Krebs in Deutschland. 4. erweiterte, aktualisierte Ausgabe
(Verantwortliche Autoren: Bertz J, Hentschel S, Hundsdorfer G, Kaatsch
P, Katalinic A, Lehnert M, Schon D, Stegmaier C, Ziegler H) (2004)
Saarbrucken

AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften): Interdisziplinare Leitlinie: Diagnostik und Therapie
des Zervixkarzinoms. Aktualisierung 05.2004

Bauer S: Vergleich gynékologischer Krebsfritherkennungsprogramme in
vier europaischen Landern — Durchfihrung und Effizienz, Magisterarbeit,
Institut fir Medizinische Soziologie der Universitat Dusseldorf, (1995)
Dusseldorf

Beckmann MW, Ackermann S: Diagnostik und Therapie des
Zervixkarzinoms, Interdisziplinare S2-Leitlinie 2004 — eine
Zusammenfassung (2004) Frauenarzt;45: 422-431



Literaturverzeichnis 53

10.

11.

12.

13.

14.

Bender HG, lllig L, Otto P, Robra BP, Schrage R, Weil3bach L: Das
deutsche Krebsfriherkennungsprogramm — ein Beitrag fir die Praxis.
Zentralinstitut der KV, Publikationsreihe Diagnose—Therapie, Band 6.
(1987) Deutscher Arzte-Verlag, Koln

Black ME, Yamada J, Mann V: A systematic literature review of the
effectiveness of community-based strategies to increase cervical cancer
screening (2002) Can J Public Health;93: 386-393

Black RJ, Bray F, Ferlay J, Parkin DM: Cancer incidence and mortality in
the European Union: Cancer registry data and estimates of national
incidence for 1990 (1997) Eur J Cancer;33: 1075-1107

BonfiglioTA: Atypical squamous cells of undetermined significance: a
continuing controversy (2002) Cancer;96: 125-127

Boyle P, Maisonneuve P, Autier P: Update on cancer control in women
(2000) Int J Gynecol Obstet;70: 263-303

Bray F, Sankila R, Ferlay J, Parkin DM: Estimates of cancer incidence
and mortality in Europe in 1995 (2002) Eur J Cancer;38: 99-166

Battner HH, Marquardt K, Broschewitz U, Barten M: Zytologische
Krebsvorsorge am Gebarmutterhals: Erste Ergebnisse einer 6-Jahres-
Analyse in Mecklenburg-Vorpommern (2004) Arztebl. Mecklenburg-
Vorpommern;3: 77-79



Literaturverzeichnis 54

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bundesarztekammer: Leitlinie zur Qualitatssicherung zytologischer
Untersuchungen im Rahmen der Friiherkennung des Zervixkarzinoms
(beschlossen vom Vorstand der BAK am 17.12.1993) (1994) Dtsch
Arztebl;91: A-365-368

Coleman D, Day N, Douglas G, Farmery E, Lynge E, Philip J et al.:
European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening.
Europe against cancer programme (1993) Eur J Cancer;29A Suppl 4:
S1-38

Cuzick J, Szarewski A, Cubie H, Hulman G, Kitchener H, Luesley D et
al.: Management of women who test positive for high-risk types of human
papillomavirus: the HART study (2003) Lancet;362:1871-1876

Engelhardt W: Strukturvertrag Bayern. 13. Internationales Freiburger
Tutorial fur zervikale Neoplasie, Freiburg 10.2004

Epidemiologisches Krebsregister fir den Regierungsbezirk Miinster:
Krebserkrankungen im Regierungsbezirk Miinster, Band 3: Bericht fur
die Jahre 1998-2002 (2004) Munster

ECCSN (European Cervical Cancer Screening Network): Euroean

guidelines for quality assurance in cervical screening (2003)

Ferlay J, Pisani P, Parkin DM: GLOBOCAN 2000: Cancer incidence,
mortality and prevalence worldwide (2001) IARCpress, Lyon



Literaturverzeichnis 55

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Forsmo S, Jacobsen BK, Stalsberg H: Cervical neoplasia in pap smears:
Risk of cervical intra-epithelial neoplasia (CIN) after negative or no prior
smears in a population without a mass screening programme (1996) Int J
Epidemiol;25: 53-58

Gemeinsames Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten
Sachsen und Thuringen: Sonderbericht: Das Gemeinsame Krebsregister
1995-1999, Schriftenreihe des GKR (04.2001) Berlin

Gemeinsames Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten
Sachsen und Tharingen (Herausgeber): Krebsinzidenz 1999,
Jahresbericht (2002) Berlin

Gram IT, Macaluso M, Stalsberg H: Incidence of cervical intraepithelial
neoplasia grade lll, and cancer of the cervix uteri following a negative
Pap-smear in an opportunistic screening (1998) Acta Obstet Gynecol
Scand;77: 228-232

Grimes DA, Schulz KF: Uses and abuses of screening tests (2002)
Lancet;359: 881-884

Gustafsson L, Pontén J, Bergstrom R, Adami H-O: International
Incidence of invasive cervical cancer before cytological screening (1997)
Int J Cancer;71: 159-165

Gustafsson L, Sparen P, Gustafsson M, Wilander E, Bergstrom R, Adami
HO: Efficiency of organised and opportunistic cytological screening for
cancer in situ of the cervix (1995) Br J Cancer;72: 498-505



Literaturverzeichnis 56

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Hartmann KE, Hall SA, Nanda K, Boggess JF, Zolnoun D: Agency for
Healthcare Research and Quality: Screening for cervical cancer,

systematic evidence review, Number 25, 01.2002

Hartmann KE, Nanda K, Hall S, Myers E: Technologic advances for
evaluation of cervical cytology: Is newer better? (2001) Obstet Gynecol
Surv;56: 765-774

IARC (International Agency for Research on Cancer): Press Release No
151 (03.05.2004) Lyon

ICSI (Institute for Clinical Systems Improvement): Health Care Guideline.

Cervical cancer screening, Eleventh Edition (06.2005) Minnesota

Janerich DT, Hadjimichael O, Schwartz PE, Lowell DM, Meigs JW,
Merino MJ et al.: The screening histories of women with invasive cervical
cancer, Connecticut (1995) Am J Public Health;85: 791-794

Kainz C, Gitsch G, Heinzl H, Breitenecker G: Incidence of cervical
smears indicating dysplasia among austrian women during the 1980s
(1995) Br J Obstet Gynaecol;102: 541-544

Kassenarztliche Bundesvereinigung: Bekanntmachung des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (iber ein
Beratungsthema zu Uberpriifungen gemaR § 135 Abs.1 Funftes Buch
Sozialgesetzbuch (SGB V) vom 3. 12. 2003 (2004) Dtsch Arztebl;101:
AG7



Literaturverzeichnis 57

36.

37.

38.

39.

40.

4].

42.

43.

Kassenarztliche Bundesvereinigung: Grunddaten zur vertragsarztlichen
Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland. Fachbereich
Bedarfsplanung und Bundesarztregister,1999: Beteiligung an den
Friherkennungsuntersuchungen in der GKV seit 1972 (01.2000) Berlin

Klug S, Blettner M: Zervixkarzinom, HPV-Infektion und Screening. Stand
der Dinge und Zukunftsperspektiven (2003) Dtsch Arztebl;100: A132-136

Koutsky L: Epidemiology of genital human papillomavirus infection
(1997) Am J Med;102: 3-8

Kihn W: Zytologie, Kolposkopie, HPV-Test: Wie lasst sich die
Zervixkarzinom-Mortalitat senken? (2003) Frauenarzt;44: 60-66

Link M, Link H: Krebsfriherkennung. 9 goldene Regeln zur
Qualitatsverbesserung der Exfoliativzytologie fir den Anwender (2001)
Frauenarzt;42: 856-857, 956-957,1106-1107,1268-1270, 1384-1385.
(2002) Frauenarzt;43: 44-47, 137-140, 269-271

Linos A, Riza E: Comparisons of cervical cancer screening programmes
in the European Union (2000) Eur J Cancer;36: 2260-2265

Levi F, Luccini F, Negri E, La Vecchia C: Cancer mortality in the
European Union, 1988-1997: the fall may approach 80.000 deaths a year
(2002) Int J Cancer;98: 636-637

Marquardt K, Buttner HH, Broschewitz U, Barten M: Die Restinzidenz
des Zervixkarzinoms in Deutschland (2004) Frauenarzt;45: 812-815



Literaturverzeichnis 58

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Marquardt K, Broschewitz U, Bittner HH, Barten M: Die Restinzidenz
des Zervixkarzinoms in Deutschland. 13. Internationales Freiburger

Tutorial fur zervikale Neoplasie (10.2004) Freiburg

Martin-Hirsch P, Lilford R, Jarvis G, Kitchener HC: Efficacy of cervical-
smear collection devices: a systematic review and meta-analysis (1999)
[published erratum appears in Lancet 2000 Jan 29;355: 414].
Lancet.;354: 1763-1770

Massad LS, Cejtin HE, Abu-Rustum NR: Presentation and screening
history of indigent women with cervical cancer: Implications for
prevention (2000) J Low Genit Tract Dis;4:208-211

McCrory DC, Mather DB, Bastian L: Evaluation of cervical cytology:
Evidence Report Number 5, Summary Agency for Health Care Policy
and Research (1999) Rockville

Mitchell HS, Giles GG: Cancer diagnosis after a report of negative
cervical cytology (1996) Med J Aust;164: 270-273

Mitchell H, Medley G: Differences between Papanicolaou smears with
correct and incorrect diagnoses (1995) Cytopathology;6: 368-375

Muth C: Systematisches Qualitditsmanagement von
Gebarmutterhalsabstrichen beim Screening auf Zervixkarzinome.
Magisterarbeit im Ergdnzungsstudiengang Bevdlkerungsmedizin und
Gesundheitswesen, Medizinische Hochschule Hannover (2003)

Hannover



Literaturverzeichnis 59

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

Myers ER, McCrory DC, Subramanian S, McCall N, Nanda K, Datta S et
al.: Setting the target for a better cervical screening test: characteristics
of a cost-effective test for cervical neoplasia screening (2000) Obstet
Gynecol;95: 645-652

Nanda K, McCrory DC, Myers ER, Bastian LA, Hasselblad V, Hickey JD
et al.: Accuracy of the Papanicolaou test in screening for and follow-up of
cervical cytologic abnormalities: a systematic review (2000) Ann Intern
Med;132: 810-819

Nygard JF, Skare GB, Thoresen SO: The cervical cancer screening
programme in Norway, 1992-2000 — changes in Pap smear coverage
and incidence of cervical cancer (2002) J Med Screen;9: 86-91

Peto J, Gilham C, Fletcher O, Matthews FE: The cervical cancer
epidemic that screening has prevented in UK (2004) Lancet;364: 249-
256

Petry KU, Menton S, Menton M, van Loenen-Frosch F, de Carvalho
Gomes H, Holz B et al.: Inclusion of HPV-Testing in routine cervical
cancer screening for women above 29 years in Germany: Results for
8466 patients (2003) Br J Cancer;88: 1570-1577

Plaxe SC, Saltzstein SL: Estimation of the duration of the preclinical
phase of cervical adenocarcinoma suggests that there is ample
opportunity for screening (1999) Gynecol Oncol;75: 55-61

Quaas J, Heinrich J: Screening auf Zervixkarzinom — ein rtickblickender
Vergleich zwischen den neuen und alten Bundeslandern (1998) Zentralbl
Gynakol;120: 437-443



Literaturverzeichnis 60

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Quaas J, Schneider V: Was wurde ein primares HPV-Screening in
Deutschland kosten? (2004) Frauenarzt;45: 708-712

Raffle AE, Alden B, Quinn M, Babb PJ, Brett MT: Outcomes of screening
to prevent cancer: Analysis of cumulative incidence of cervical
abnormality and modelling of cases and deaths prevented (2003) Brit
Med J;326: 1-5

Raffle AE, Alden B, Mackenzie EF: Detection rates for abnormal cervical
smears: What are we screening for? (1995) Lancet;345: 1469-1473

Riethdorf L, Ramirez-Ponas J, Kihler-Obarius C: Diagnostik und
Therapie zervikaler Plattenepitheldysplasien (1999) Pathologe;20: 34-41

Robra BP, Berghof B: Experiences with a nationwide cancer screening
programme for cervical cancer in the Federal Republic of Germany. In
Goerttler K, Feichter GE, Witte S (eds): New Frontiers in Cytology (1988)
Springer, Berlin Heidelberg New York

Robra BP: Evaluation des deutschen Krebsfriherkennungsprogramms.
Struktur, Prozel3, Resultate und Entwicklungsperspektiven.
Schriftenreihe Gesundheit-Arbeit-Medizin, Band 12 (1993)

Wirtschaftsverlag, Bremerhaven

Sasieni PD, Cuzick J, Lynch-Farmery E: Estimating the efficacy of
screening by auditing smear histories of women with and without cervical
cancer. The National Co-ordinating Network for Cervical Screening
Working Group (1996) Br J Cancer;73: 1001-1005



Literaturverzeichnis 61

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Sawaya GF, Grimes DA: New techniques in cervical cytology screening:
A word of caution (1999) Obstet Gynecol;94: 307-310

Sawaya GF, Kerlikowske K, Lee NC, Gildengorin G, Washington AE:
Frequency of cervical smear abnormalities within 3 years of normal
cytology (2000) Obstet Gynecol;96: 219-223

Schenck U, von Karsa L: Cervical cancer screening in Germany (2000)
Eur J Cancer;36: 2221-2226

Schneider A, Hoyer H, Lotz B, Leistritza S, Kihne-Haid R, Nindl | et al.:
Screening for high-grade intra-epithelial neoplasia and cancer by testing
for high-risk HPV, routine cytology or colposcopy (2000) Int J Cancer;89:
529-534

Schneider A, Durst M, Klug SJ Kaufmann A, Jochmus |, Gissmann L:
Epidemiologie, Atiologie und Pravention des Zervixkarzinoms (2001)
Onkologe;7: 814-826

Schneider A, Hoyer H, Durst M: Bedeutung des Nachweises von
humanen Papillomviren fir die Vorsorge (2001) Dtsch Arztebl;98:
A2517-2521

Schneider A, Scheungraber C, Hoyer H, Durst M: Friherkennung des
Zervixkarzinoms: Zytologie oder HPV-Test? (2002) Gynakologe;35: 181-
192

Schneider V: CIN Prognostication: Will molecular techniques do the
trick? (2003) Acta Cytol;47: 115-116



Literaturverzeichnis 62

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Schneider V, Henry MR, Jimenez-Ayala M, Turnbull LS, Wright TC:
Cervical cancer screening, screening errors and reporting (2001) Acta
Cytol;45: 181-192

Schrage R: Die Krebsfriiherkennung bei der Frau:, Ergebnisse
Dokumentation und Wertung der gesetzlichen Friiherkennungs-

malnahmen (1982) Fischer-Verlag, Stuttgart New York

Siebert U, Muth C, Sroczynski G, Velasco-Garrido M, Gerhardus A, Gibis
B: Dunnschichtpraparationen und computergestitzte Untersuchungen
von Zervixabstrichen — Medizinische Effektivitat,
gesundheitsbkonomische Evaluation und systematische
Entscheidungsanalyse. Schriftenreihe Health Technology Assessment,
Bd 35 (2003) Asgard-Verlag, St. Augustin

Soost HJ: Befundwiedergabe in der gynakologischen Zytodiagnostik —
Munchner Nomenklatur 11 (1990) Gynakol Praxis;14: 433

Soost HJ: Ergebnisse zytologischer Krebsfriherkennungs- und
Vorsorgeuntersuchungen bei der Frau — eine 10-Jahres Studie.
Zentralinstitut der KV, Wissenschaftliche Reihe, Band 37 (1987)
Deutscher Arzte-Verlag, Koln

Soost HJ: Effektivitat zytologischer Krebsvorsorgeuntersuchungen in der
Gynéakologie. Zentralinstitut der KV, Wissenschaftliche Reihe, Band 13
(1979) Deutscher Arzte-Verlag, Koln

Tavassoli FA, Devilee P: Pathology and genetic of tumors of the breast
and female genital organs. WHO Classifications of Tumors (2003) IARC
Press, Lyon



Literaturverzeichnis 63

80. The Bethesda System for reporting cervical/vaginal cytologic diagnoses:
revised after the second National Cancer Institute Workshop, April 29-30,
1991 (1993) Acta Cytol;37: 115-124

81. UICC (International Union Against Cancer): TNM-Klassifikation maligner
Tumoren, 6. Auflage (Wittekind Ch, Meyer HJ, Bootz F Hrsg) (2002)
Springer, Berlin Heidelberg New York

82. USPSTF (U.S. Preventive Services Task Force): Guide to Clinical
Preventive Services, Second Edition: Screening for Cervical Cancer
(1996) Washington

83. van Ballegooijen M, van den Akker-van Marle E, Patnick J, Lynge E,
Arbyn M, Anttila A, Ronco G, Dik J, Habbema F: Overview of important
cervical cancer screening process values in European Union (EU)
countries, and tentative predictions of the corresponding effectiveness
and cost-effectiveness (2000) Eur J Cancer;36: 2177-2188

84. Weymayr C, Koch K: Mythos Krebsvorsorge. Schaden und Nutzen der
Friherkennung (2003) Eichborn-Verlag Frankfurt/Main

85. zur Hausen H: Papillomaviruses causing cancer: Evasion from host-cell
control in early events in carcinogenesis (2000) J Natl Cancer Inst;92:
690—698



Danksaqung 64

Ich danke

- meinen Eltern, die mir das Studium der Medizin ermdglicht haben.

- meiner Frau Grit und meinen Kindern fir die Geduld bei der
Anfertigung dieser Arbeit.

- Herrn Dr. med. Folkert Hinrichs und allen Mitarbeiterinnen des
Zytodiagnostischen Labors in Leer fur die sorgfaltig archivierten
Daten und die grof3e Hilfsbereitschaft.

- Herrn Prof. Dr. med. Christian Witting fur die Uberlassung der
Arbeit, sowie die kontinuierliche Betreuung und Unterstitzung.

- Herrn Prof. Dr. med. Ralph Lellé fir die wissenschaftliche
Betreuung.

- Herrn PD Dr. med. Volker Schneider fir seine fachliche Hilfe.



Lebenslauf

65




Lebenslauf

66
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Anhang

Anlage 2:

Befundbogen Zytodiagnostisches Labor Dr. Hinrichs/ Dr.Thomasius
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Anhang

Anlage 3: Anschreiben an die behandelnden Kollegen

TR AR CISETIRCCHES | ARCOR
Dr med. Faken Hindchs, PAC - O med Thada Thomasios

An FrawHerm

Dr. med. X300

Fachargdin/Facharzt fir Gynakologic
A

12345 KN

26 Juni 2003

Sehr verehrte Frau Kollegin/sehr geehrier Herr Kellege!

Im Rahmen einer wissenschaflichen Studie machten wir dis Emtwicklung  des
Portiokarzinoms  seit Einfihrung der  gesezlichen Vorsorgewntersuchung  darstellen.
Dafir werdan dia Daten dar letzten 30 Jahre unasres zyfologischen Labors ausgeweriet.

Wir  uersuchen  darzulegen, dalk  as durch die Einfihrung der
Krebsfritherkannungsumearsuchung 1571 zu einer erneblichan Reduzierung der Moralitat an
Partinkarzinom-Errankungen gekommen ist. Dureh dee routinemakige Versorge-Zytologis ist
&5 7U giner Verschiebung in dia Vorstufen des Portiokarzinoms gekommen.

Won besondaram Intarasse et die Frage, warum bedauerlichersaiza immer noch invasive
Portickarzinorme festgestelll werden misgsen. Die Frage ist, ob dwse betroffenen Frauen

jemals an einer ‘forsorgeuntersuchung teigencmmen haben, und falls ja, wia haufig
zytologizche Abstriche im Laufe der Jahre entnommen wurden.

Zur Wenollstandigung der gyndkologischen Anamness benffigen wir Angaben Gber
zytologischa Vorbefunde der Patientinnen.

Wir bilten Sie um thee Unterstitzung, indem Sie die Fragebdgen ausfollen und mit dem
bailisgenden Lmschlag an uns zunicksandan.

Vielen Dank, mit freundlichen kollegialen Grikean,

Ci. e, F. Hinrichs

Teshsliar Q] & FEFR3ID - Fon Q4T F 23RN0
Husadmsss: Rergmarnshodes L1 - 26709 Lear - Fostodresss Posthoth 1709 - #6060 1o




Anhang

Anlage 4: Fragebogen zur Screeninganamnese

ZTC2ACSGMROCOSTISCHES LAaBCR
L med. Folleect Hirvzhs, FIAC - D sad, Thado Thamasius

Fragebogen:
Frau . geboren am .
wurde am an =inem Porio-Ca behandeh,
Letzter oytologischer Abstrich am , Ergebnis Pap

Wurde var dem o.9. Datum ein Abstrich von der Portio entnommen?

1. [ ] nain

2. [ia, in folgenden Jahren:

Emeabnisse der Untersuchungen: Fap

3. [[] Patientendaten nicht verfligbar

4. [ | Patientin unbekannt

Bemerkungen:




Anhang

Anlage 5:
1973-2002
Zervixabstriche 2198524
extragenitale Zytologie | Mamma 20962
Lunge 5263
Ergisse 3759
Sonstige 8245
Schilddriise 3513
Urin 61308
Gesamt 103050
1973| 1974 1975| 1976 1977 | 1978| 1979| 1980| 1981| 1982
11737 | 18069 21229 | 27842 | 35075| 37218| 36949| 39630| 40870| 40271
0 39 25 258 562 473 355 379 323 498
0 10 56 92 92 214 209 162 158 111
0 41 68 58 71 60 105 95 122 98
0 10 18 13 11 27 31 61 64 129
0
0 22 23 8 52 309 508 586 674 879
0 122 190 429 788 1083 1208 1283 1341 1715
1983| 1984| 1985| 1986| 1987 | 1988| 1989| 1990| 1991| 1992
42640 | 45421 | 49270| 54042 | 58256 | 65746| 79103 | 91290 | 101056 | 106918
872 725 680 756 665 791 830 920 1008 1135
133 159 176 164 160 172 264 302 228 223
108 130 119 149 131 139 276 218 160 148
126 274 420 491 221 247 276 323 398 396
216 235 288 312 394 329
1075 1398 1589 1820| 2208 2762 2757 3271 3551 3284
2314 | 2686 2984 3380 3601 4346 | 4691 5346 5739 5515
1993| 1994| 1995| 1996| 1997| 1998 | 1999| 2000| 2001| 2002
109274 | 116449 | 126031 | 126501 | 128446 | 123426 | 119890 | 118569 | 112044 | 115262
1112 1248 1150 1075 1069 1114 1027 303 866 704
241 255 242 241 269 215 211 148 182 174
174 155 128 138 138 135 118 142 190 145
414 412 424 451 537 490 458 434 557 532
332 323 277 263 265 192 87
3289 3764 4106 3873| 4260| 3726 3121 2906 | 2659 2828
5562 6157 6327 6041 6538 | 5872 5022 3933 | 4454| 4383

Gesamitzahl aller zytologischen Untersuchungen des Zytodiagnostischen
Labors Dr. Hinrichs/ Dr.Thomasius im Zeitraum 1973-2002




