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Zusammenfassung/ Summary

1 Zusammenfassung/ Summary

1.1 Deutsch

Die vorliegende Arbeit untersucht den Effekt der im Jahr 2020 vom G-BA eingefuihrten oKFE-
RL zur Pravention des Zervixkarzinoms. Diese sieht bei Frauen bis zum Alter von 34 Jahren
eine jahrliche zytologische Diagnostik vor. Fur Frauen ab 35 Jahren wird eine
Kombinationsuntersuchung eingefihrt, die aus Zytologie und HPV-HR-Test (P-Ko-Test)
besteht und alle drei Jahre erfolgt.

Unsere Daten von 2020-2022 bilden die erste Runde dieses neuen Screeningprogramms ab,
das zunachst fir einen Zeitraum von sechs Jahren geplant ist.

Der zusatzlich zur Zytologie eingefuhrte HPV-HR-Test erfordert eine Testung auf 13 definierte
HPV-HR-Typen und bei positivem Befund eine Differenzierung der HPV-HR-Typen 16 und 18.
Wir haben ein Testsystem eingesetzt, das eine erweiterte Genotypisierung erméglicht und
insgesamt 14 Genotypen erfasst, inklusive sechs Einzeltypen und drei Gruppen.

Aus den Laboratorien fur Zytodiagnostik und Molekularbiologie der Praxen in Colpin und
Saarbriicken liegen fiur die erste vollstiandige Runde der oKFE-RL Uber den Zeitraum 2020—
2022 Daten zu insgesamt 222.861 Préventionsuntersuchungen vor. Davon sind 128.272
Kombinationsuntersuchungen bei Frauen ab 35 Jahren.

Unsere Analyse ergab eine HPV-HR-Paositivrate von 8,11 %. Der dominierende HPV-Typ ist
HPV 16, gefolgt von HPV 56/59/66 und HPV 31.

Die Gesundheitsforen Leipzig, welche im Auftrag des G-BA eine begleitende Evaluation
durchfuhren, geben fir die Jahre 2021-2022 eine Positivrate von 8,56 % an. Diese Raten
liegen eng beieinander, und wir kbnnen daher davon ausgehen, dass unsere Daten auch fir
ein groleres Kollektiv reprasentativ sind. Somit kann die Dokumentationsliicke der
Gesundheitsforen Leipzig fir das dort fehlende Jahr 2020 geschlossen werden.

Ein stringenter altersabhéangiger Abklarungsalgorithmus fordert bei auffalligen Befunden sowie
persistierenden HPV-HR-Infektionen eine Abklarungskolposkopie und, falls indiziert, eine
Biopsie mit histologischer Untersuchung.

Auf dieser Grundlage war es moglich, die epidemiologischen, zytologischen, virologischen und
histologischen Befunde in diesen drei Jahren zu erfassen und miteinander zu korrelieren.

Im Vergleich zur Ausgangssituation im Jahre 2019 wurde bei Frauen ab 35 ein Anstieg der
CIN 3-Lasionen um das Doppelte festgestellt.

Der Altersgipfel der Patientinnen mit einer CIN 3 verschob sich um 10 Jahre auf die Gruppe

der Frauen zwischen dem 35. und 40. Lebensjahr.
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Parallel dazu beobachteten wir einen deutlichen Ruckgang der CIN 3- in der Altersklasse der
Frauen unter 35 Jahren, speziell in der Gruppe der 20-29-jahrigen, von denen fast 70 % eine
HPV-Impfung erhalten hatten.

Die Altersstratifizierung der unterschiedlichen HPV-HR-Genotypen, sowohl unabhéangig von
der Morphologie als auch bei histologisch nachgewiesenen CIN 1-, CIN 2- und CIN 3-
Lasionen, ermoglicht einen differenzierteren Einblick als bisher in die Interaktion von
Morphologie und Virologie.

Die Inzidenz der Zervixkarzinome zeigte im Vergleich zu den Vorjahren keine Veranderung.
Diese Entitat muss aufgrund ihres biologischen Verhaltens Uber einen langeren Zeitraum
beobachtet werden, bevor weitere Riickschliisse gezogen werden kénnen.

Die vorliegende Beobachtungsstudie wurde an einem gréf3eren Kollektiv unter
real-world-Bedingungen durchgeftihrt. Die Robustheit unserer Daten und der Umfang unserer
Uber drei Jahre dokumentierten Untersuchungsergebnisse erlauben belastbare Rickschlisse
auf die Pravalenz von verschiedenen HPV-HR-Typen bei Frauen ab 35 Jahren in Deutschland.
Darlber hinaus kénnen wir Aussagen treffen tber die Verteilung der jeweiligen
HPV-HR-Typen in histologisch nachgewiesenen zervikalen intraepithelialen Neoplasien. Eine
solche Differenzierung wird in dieser GréRenordnung erstmalig in Deutschland gezeigt.

Mit der erweiterten Genotypisierung lasst sich auch das onkogene Potential der HPV-HR-
Typen bei den einzelnen zervikalen intraepithelialen Neoplasien im Individualfall abschatzen.
Hier sehen wir einen Ansatz zur Risikostratifizierung, um mit einem Uberarbeiteten

Abklarungsalgorithmus zukiinftig Uberdiagnostik und Ubertherapie zu vermeiden.
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1.2 English

This study investigates the effect of Germany's organised cancer screening guideline (oKFE-
RL) for the prevention of cervical cancer, introduced in 2020 by the Joint Federal Committee
(G-BA). This guideline recommends annual cytological diagnostics for women up to the age of
34 and a combined examination, consisting of cytology and HPV testing (co-testing) every
three years for women aged 35 and older.

Our data from 2020—-2022 cover the first of two rounds of this new screening program, initially

planned for a six-year period.

The HPV test, introduced in addition to cytology, requires testing for 13 defined high-risk HPV
types and, in case of a positive result, a differentiation of HPV types 16 and 18. We used a
testing system that enables extended genotyping and captures a total of 14 genotypes,

including six individual types and three groups.

Data for the entire first round of the oKFE-RL, i. e. over the period 2020-2022, were collected
in our laboratories for cytodiagnostics and molecular biology in Coélpin and Saarbriicken,
covering a total of 222,861 preventive examinations. Of these, 128,272 were combined

examinations conducted for women aged 35 and older.

Our analysis indicated an HPV positivity rate of 8.11%, with HPV 16 being the most prevalent
type, followed by HPV 56/59/66 and HPV 31. The Gesundheitsforen Leipzig, which conducted
an accompanying evaluation on behalf of the Joint Federal Committee (G-BA), report a
positivity rate of 8.56% for the period 2021-2022. Our data are consistent with this result,
suggesting that our sample can be considered representative of a larger cohort and may serve

to bridge the 2020 documentation gap in the evaluation of the Gesundheitsforen Leipzig.

A stringent, age-dependent diagnostic algorithm mandates colposcopy for clinically relevant
findings and persistent HPV infections, with a biopsy and histological examination performed
when indicated. Based on this framework, we were able to collect and correlate

epidemiological, cytological, virological, and histological findings over these three years.

An increase in CIN 3 lesions by a factor of two was observed in women aged 35 and older
compared to the 2019 baseline, with the peak age shifting by ten years to the group of women
aged 35—40.
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Concurrently, a substantial decrease in CIN 3 lesions was observed in women under 35,

particularly in those aged 20-29, of whom nearly 70% had received an HPV vaccination.

Age-stratified analysis of different HPV genotypes — in histologically confirmed CIN 1, CIN 2,
and CIN 3 lesions or irrespective of morphology — provides a more nuanced understanding of
the interaction between morphology and virology than previously available.

The incidence of cervical carcinomas remained unchanged compared to previous years. Due
to their biological behavior, these entities must be observed over a longer period before further

conclusions can be drawn.

This observational study was conducted on a large cohort under real-world conditions. The
robustness of our data and the range and volume of our findings, documented over three years,
allow valid conclusions about the prevalence of different HPV types in women aged 35 and
older in Germany. Furthermore, we can provide insights into the distribution of respective HPV
types in histologically confirmed cervical intraepithelial neoplasms. This level of differentiation

is being shown for the first time in Germany at this scale.

Extended genotyping also allows for the assessment of the oncogenic potential of HPV types
in individual cervical intraepithelial neoplasms. This may represent an approach for risk
stratification, with the goal of preventing overdiagnosis and overtreatment through a refined
diagnostic algorithm in the future.
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2 Einleitung

Das invasive Zervixkarzinom steht weltweit an vierter Stelle aller Krebserkrankungen bei
Frauen. Im Jahr 2022 erkrankten 662.301 Frauen am Zervixkarzinom; davon verstarben
348.874 Frauen, entsprechend 52,7 % [1, 2].

Die Entdeckung von Georges PAPANICOLAOU, dass durch einen Abstrich von der Zervix
zytologisch Zellen des invasiven Zervixkarzinoms, aber auch seiner Vorlaufer detektiert

werden kénnen, stellt die Grundlage fur das Zervixkarzinom-Screening dar [3].

In den 1970er-Jahren wurde in Europa das Screening zum Zervixkarzinom eingefiihrt [4]. Dies
fuhrte insbesondere in Nordeuropa zu einer deutlichen Reduktion der Inzidenz und Mortalité&t

des invasiven Zervixkarzinoms[5-7].

In Deutschland wurde das zytologiebasierte, opportunistische Screening zur Préavention des
Zervixkarzinoms 1971 etabliert [8]. Jede Frau ab dem Alter von 20 Jahren hatte Anspruch auf
eine jahrliche Friherkennungsuntersuchung. Damit konnte seit 1971 — in den letzten 50
Jahren — die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms in Deutschland um 75 bis 80 % gesenkt
werden [9]. LANDY ET AL. geben die Sensitivitat fur die Zytologie mit 89,4 % fliir Lasionen vom
Typ CIN 2+ an [10].
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Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten fur Gebarmutterhalsrebs (ICD-10 C53), in Deutschland, Skandinavien
und den USA (SEER 9-Register), 1970— 2013/2014. Quellen Inzidenz: Zentrum fiir Krebsregisterdaten, National Cancer
Institute (USA); Mortalitat: Statistisches Bundesamt, Centers for Disease Control and Prevention (USA), Association 5ft he
Nordic Cancer Registries (Skandinavien). RKI-Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 C 53 [11]

Abbildung 1 Inzidenz und Mortalitdt, RKI-Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 C 53 (11)
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Entscheidend fur den Erfolg eines Programms zur Pravention jeder Erkrankung ist die
Teilnahme der anspruchsberechtigten Personen. Fur das Screening zur Préavention des
invasiven Zervixkarzinoms wurde vom Zentralinstitut der Kassen die Teilnahmequote fir die
anspruchsberechtigten Frauen ermittelt. Danach liegt die Teilnahmequote der Frauen unter 50
Jahren innerhalb von drei Jahren in Deutschland bei 70 % bis 80 %. Bei Frauen von 50 bis
unter 65 Jahren sind es noch ca. 60 %. Nach dem 75. Lebensjahr nehmen nur noch wenige

Frauen am Screening teil.

Insgesamt geht man von einer Teilnahme von ca. 65-70 % aus [9, 12].

2.1 Humane Papillomviren und globale Verteilung der HPV-HR-Typen

Mit der Entdeckung der Humanen Papillomviren als Ausldser des invasiven Zervixkarzinoms
und seiner Vorstufen durch HARALD ZUR HAUSEN und seine Arbeitsgruppe in den
1980er-Jahren bahnte sich ein Umbruch in der Friherkennung und Pravention des invasiven

Zervixkarzinoms an [13].

DUST ET AL. haben schon 1983 vermutet, dass HPV 16 in malignen Tumoren der Zervix
vorherrscht [14].

So beschrieben BoscH UND MuNOz 1992 [15] einen kausalen Zusammenhang zwischen der
Infektion mit den HPV-Typen 16, 18, 31, 33 und 35 und der Entstehung des invasiven
Zervixkarzinoms. CuzICK ET AL. untersuchten den Zusammenhang zwischen Zytologie, dem
Nachweis der HPV-Typen 16, 18, 31 und 33 und dem Bestehen einer CIN [16]. Sie schlugen
vor, die konventionelle Zytologie mit dem erg&nzenden HPV-Test zu optimieren.

Inzwischen liegen zahlreiche internationale Studien vor, die sich mit der Interaktion zwischen
bestimmten HPV-Typen und der Entstehung der zervikalen intraepithelialen Neoplasien und
dem invasiven Zervixkarzinom beschéftigen [17]. Wright et al. stellen fest, dass bei Frauen >/=
21 Jahre mit einer auffalligen Zytologie (ASCUS oder LSIL) mit Hilfe der Genotypisierung das
Risiko einer Lasion vom Typ CIN 2+ stratifiziert werden kann.

So ist das Risiko fiir eine CIN 2+ in diesen Fallen bei Nachweis vom Typ HPV 16 am héchsten,
gefolgt vom HPV-Typ 31 [18].

KJAER ET AL. beschreiben 2014 die Gesamtpravalenz von HPV-HR mit 20,6 %, wobei der
hdchste Anteil (46 %) auf die Altersgruppe der 20-23-jahrigen Frauen entfallt [19].
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Bei Frauen mit auffalliger Zytologie und einem positiven HPV 16-Test ist das Risiko fir die
Entstehung CIN 3-Lasion am hdchsten [20]. Khan et al. untersuchten das 10-Jahres-Risiko fur
Lasionen vom Typ CIN 3+ bei Frauen mit nachgewiesenen HPV-Typen 16 und 18. Die
Identifizierung und Differenzierung von HPV-Typen 16 und 18 im Screening kann das Risiko
fur eine Lasion vom Typ CIN 3+ fir Frauen bestimmen und eine Entscheidungshilfe fur das
Therapiemanagement sein [21]. Ein erhohtes Risiko fur CIN 3-Lasionen besteht bei Nachweis
von HPV 16 [19].

Die HPV-HR-Typen 31, 18, 33/58, 51 und 52, kombiniert mit den zytologischen Gruppen
ASCUS und LSIL, zeigen ein mittleres Risiko fur eine Lasion vom Typ CIN 2+ [18], gefolgt von
den HPV-HR-Typen 33 und 31 sowie den HPV-HR-Typen 35/39/68, 45 und 56/59/68.

In einer systematischen Uberpriifung untersuchten Bonde et al. den Nutzen der HPV-HR-
Genotypisierung zur Risikostratifizierung im Zervixkarzinom-Screening [22]. Dabei wurde
nachgewiesen, dass HPV 16 in allen Uberpriiften Studien das héchste Risiko fir die
Entwicklung einer CIN 3 oder mehr Uber einen definierten Nachbeobachtungszeitraum von 3,
3,5, 4,1, 6 und 14 Jahren hat. Dieses Risiko stieg weiter bei einer positiven Zytologie (ASCUS,
LSIL).

Es folgten die Typen 31, 18 und 33/58, wobei HPV 31 und 33/58 ein dhnliches Risikopotential
wie HPV 18 aufwiesen. Ein deutlich geringeres Risikopotential lber die Jahre der
Nachbeobachtung wurde fiir die Typen 35/39/68, 51 und 56/59/66 beobachtet.
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In der folgenden Abbildung zeigen Bonde et al. eine Ubersicht inrer Ergebnisse:
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risk associated with long-term HPV infection. Abbreviation: BL, baseline.

Abbildung 2 Risikoabschdtzung einzelner HPV-Genotypen unabhéngig vom zytologischen Befund iiber einen angegebenen
Zeitraum [22]
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ADCOCK ET AL.[23] untersuchten neben den Genotypen auch die Rolle von
Mehrfachinfektionen und die Viruslast bezogen auf das Risiko, eine Lasion vom Typ CIN 2+
oder CIN 3+ zu entwickeln. Im Ergebnis spielen Mehrfachinfektionen eine untergeordnete
Rolle fiir das Risiko einer CIN 2+ oder CIN 3+. Von grof3erer Bedeutung fur die Prognose einer
CIN 2+ oder CIN 3+ sind dagegen der HPV-Typ und die Viruslast [23, 24].

HP-Viren treten sowohl bei Mannern [25] als auch bei Frauen auf. Die meisten Menschen
infizieren sich mit Aufnahme der sexuellen Aktivitat. Die Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit
HPV im Laufe des Lebens liegt bei Frauen etwa bei 80 % [26]. Die meisten dieser Infektionen
sind spontan regredient und heilen innerhalb von wenigen, meist 1-2 Jahren aus [26-28].

Nur ca. 4 bis 10 % der HPV-Infektionen persistieren Uber einen langeren Zeitraum und kénnen
Ausloser fur eine CIN oder ein invasives Zervixkarzinom sein [29, 30].

In 99,7 % aller Falle werden invasive Zervixkarzinome durch persistierende HPV-HR-
Infektionen verursacht [31].

Aktuell sind mehr als 200 HPV-Typen bekannt [32]. Phylogenetisch werden die HP-Viren in
funf Gattungen eingeteilt: alpha, beta, gamma, mu und nu.

Nur alphaHPV ist verantwortlich fir die Karzinome des Anogenitaltraktes beim Menschen; die
anderen vier Genera bevorzugen die Haut [33]. Hinsichtlich ihres onkogenen Potentials
bezogen auf das invasive Zervixkarzinom werden alphaHPV in low-risk (LR) und high-risk (HR)
eingeteilt [34]. Wahrend HPV-LR-Typen in Lasionen vom Typ CIN 3+ nur sehr selten
nachgewiesen wurden [35], sind HPV-HR-Typen bei Lé&sionen vom Typ CIN 2+
auf3erordentlich relevant. Den HPV-HR-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und
59 wird weltweit Bedeutung in der Karzinogenese des invasiven Zervixkarzinoms

beigemessen [34, 36].

MUNOZ ET AL. unterscheiden 15 HR-HPV-Typen: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73 und 82. Als wahrscheinliche Hochrisikotypen wurden HPV 26, 53 und 66
klassifiziert [34].

HPV-Teste missen, um im Screening eingesetzt werden zu kdnnen, bestimmte Kriterien
erfillen, die die Reproduzierbarkeit der Testsysteme nachweisen [37]. Insbesondere werden
hier die Meijer-Kriterien [38] fur die angewandten Testsysteme vorgeschrieben, die diese im
Screening erfullen missen.

Inzwischen wurden Vergleichstests in der 2.Generation entwickelt. Diese sollten sich
mindestens auf die von der IARC-Gruppe | als karzinogen eingestuften 12 HPV-HR-
Genotypen beziehen und entsprechende Benchmarks von 0,95 fir die relative Sensitivitat und

0,98 fir die relative Spezifitat aufweisen [39].
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In Gber 90 % aller invasiven Zervixkarzinome sind HP-Viren mittels virologischer Testsysteme
nachweisbar [31].

PETRY ET AL. zeigten in einer prospektiven Studie, dass HPV-negative Karzinome sehr selten
sind. Nur in Einzelféallen wurden die HPV-Typen 53, 70 und 73 in zusatzlichen Tests
nachgewiesen [40].

XING ET AL. zufolge handelt es sich bei wirklich HPV-negativen Zervixkarzinomen fast immer
um Adenokarzinome mit unklarer Atiologie. Die Pathogenese dieser Karzinome ist HPV-
unabhangig und die Diagnose eines HPV-negativen Zervixkarzinoms héangt hauptsachlich vom
zytologischen Screening ab [41].

Die zervikalen Adenokarzinome werden von der WHO in einer gesonderten Gruppe
zusammengefasst und unterschieden nach HPV-assoziierten und HPV-unabhéngigen
zervikalen Adenokarzinomen [42]. Als Vorlaufer der HPV-unabhangigen Adenokarzinome

zahlt auch das gastrische Adenocarcinoma in situ (g-Ais) [43].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit zeigen WEI ET AL, dass in invasiven
Zervixkarzinomen weltweit — nach HPV 16 und 18 — die Typen 45, 33, 58, 31und 52 (in
absteigender Reihenfolge) am haufigsten vorkommen [44]. HPV 16 und 18 finden sich in Uber
70 % aller Zervixkarzinome.

Fir high-grade Lasionen (HSIL) geben CLIFFORD ET AL. die HPV-Pravalenz fur HPV 16 und
18 weltweit mit 41-67 % an. In low grade L&sionen (LSIL) kommen diese beiden Typen nur
mit 16—32% anteilig vor [45]

Darlber hinaus ist die Infektion mit HPV verantwortlich fir die Induktion von weiteren
Karzinomen, z.B. am Penis, an der Vulva, der Vagina oder im Mund-Rachenbereich [46].

Bei Frauen mit unauffalliger Zytologie liegt die Pravalenz von HPV-HR weltweit bei
durchschnittlich 11-12 %. Einige Regionen verzeichnen hdohere Pravalenzen. Diese
schwanken beispielsweise deutlich zwischen den Gebieten der Sub-Sahara in Afrika (24 %),
Ost-Europa (21 %) und Lateinamerika (16 %) [46].
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Die folgende Tabelle gibt einen generellen Uberblick iber die weltweite Verteilung der
haufigsten HPV-HR-Typen. Fur die Ubersicht ausgewahlt wurden Lander, zu denen das HPV
Information Centre ausreichende, d. h. fir unsere Untersuchung relevante Daten publiziert
hat [47].

Population of
Country women 15 years or Normal cytology Low-grade lesions High-grade lesions Cervical cancer
older (in millions)
China 582,4 52 2,8% 52 16,0% 16 37,1% 16 59,5%
India 511,4 16 3,6% 16 22,0% 16 56,1% 16 69,7%
r

United States 140,5 16 2,9% 16 16,8% 16 51,1% 16 54,3%
Japan 56,8 52 1,8% 52 13,5% 16 33,7% 16 38,9%
Germany 36,6 16 2,5% 16 17,0% 16 44,6% 16 57,4%
United Kingdom 28,3 16 2,3% 16 21,0% 16 49,2% 16 41,4%
France 27,9 16 3,9% 16 19,7% 16 56,0% 16 60,7%
South Africa 22,2 16 2,0% 52 17,5% 16 24,5% 16 50,7%
Canada 16,3 16 4,7% 16 26,2% 16 56,1% 16 47,9%
Australia 10,8 16 5,8% 16 20,1% 16 47,4% 16 56,8%
Netherlands 7,5 16 1,1% 16 14,5% 16 61,5% 16 55,8%
Sweden 4,3 16 2,0% 16 23,4% 16 39,9% 16 48,5%
Denmark 2,49 16 4,5% 51 22,8% 16 46,1% 16 55,5%

Tabelle 1 Globale Verteilung und Prdvalenz der héufigsten HPV-Typen bei Frauen ab 15 Jahren, mit und ohne
Zervixldsion [47]

In fast allen von uns betrachteten Landern kommt am haufigsten der HPV-HR-Typ 16 vor. Nur
in Japan und China tritt HPV 52 als haufigster Typ auf; eine weitere Ausnahme ist Danemark
mit HPV 51. Diese HPV-Typen werden beschrieben bei Fallen mit normaler Zytologie und
low-grade Lasionen (LSIL).

Ab der Stufe der high-grade L&sionen tritt nur noch HPV 16 auf. Bei der CIN 2+ steigt dessen
Pravalenz bereits sehr deutlich an; bei den invasiven Zervixkarzinomen wird, mit wenigen
Ausnahmen, HPV 16 in nahezu oder mehr als der Halfte der dokumentierten Félle

nachgewiesen.
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Die folgende Tabelle zeigt, welche HPV-HR-Typen am zweit- und dritthaufigsten in den oben

angefuhrten Landern auftreten:

Rank of Population of women
Country HPV 15 years or older Normal cytology Low-grade lesions High-grade lesions Cervical cancer
type (in millions)

United States 2 140,5 52 1,5% 51 13,0% 31 12,1% 18 16,9%
Germany 2 36,6 51 1,9% 51 9,4% 31 12,3% 18 19,1%
United Kingdom 2 28,3 18 0,9% 51 11,1% 31 14,0% 18 17,6%
France 2 27,9 51 2,7% 51 15,3% 31 12,5% 18 14,9%
Canada 2 16,3 18 1,5% 56 8,0% 31 13,8% 18 26,0%
Australia 2 10,8 51 4,1% 51 12,9% 31 11,5% 18 19,2%
Netherlands 2 7.5 31 0,6% 31 13,0% 31 13,8% 18 26,3%
Denmark 2 2,49 31 3,5% 16 17,6% 31 18,1% 18 18,7%
Sweden 2 4,3 31 1,0% 56 10,4% 33 10,1% 18 22,0%
South Africa 2 22,2 35 1,9% 35 12,3% 35 14,8% 18 13,5%
India 2 511,4 18 1,4% 56 15,4% 51 10,0% 18 13,5%
China 2 582,4 18 2,7% 16 15,9% 52 17,6% 18 9,6%
Japan 2 56,8 16 1,2% 58 11,0% 52 21,7% 18 14,0%
India 3 511,4 56 0,8% 31 15,4% 18 6,7% 45 5,1%
United States 3 140,5 51 1,5% 56 9,9% 52 9,4% 45 5,0%
United Kingdom S 28,3 52 0,7% 31 10,1% 33 9,6% 45 4,4%
Canada S 16,3 31 1,4% 51 7,7% 18 10,9% 45 8,6%
Australia 3 10,8 52 3,0% 31 10,8% 52 10,3% 45 5,5%
Netherlands 3 7,5 18 0,4% 18 8,2% 18 8,7% 45 4,8%
Denmark 3 2,49 52 3,3% 31 17,4% 52 16,9% 45 7,0%
France & 28,9 56 1,8% 52 11,3% €8} 10,2% il 3,8%
South Africa 3 22,2 58 1,6% 16 12,3% 52 16,3% 33 7,3%
Sweden & 4,3 45 0.7% 31 9,8% 18 8,2% 35 5,3%
Japan 3 56,8 51 1,1% 16 10,8% 58 16,7% 52 8,7%
Germany & 36,6 il 1,5% 31 9,4% 51 7,9% 52 5,9%
China 8 582,4 58 1,7% 58 12,6% 58 15,7% 58 8,2%

Tabelle 2 Globale Verteilung und Prévalenz der am zweit- und dritthdufigsten auftretenden HPV-Typen bei Frauen ab 15
Jahren, mit und ohne Zervixlésion [47]

Die zweit- und dritthaufigsten HPV-Typen sind bei unauffalligen Zytologien und low-grade
Lasionen sehr variabel. Bei high-grade Lasionen dominiert als zweithdufigster
Typ HPV-HR 31 in europaischen Landern, Australien und den USA. In China und Japan ist es
der Typ HPV-HR 52.

In invasiven Zervixkarzinomen weltweit betrachtet sind — nach HPV 16 — HPV 18 und HPV 45
die am  haufigsten  nachgewiesenen  Genotypen [44, 47]. Die  einzelnen
HPV-HR-Genotypen haben ein unterschiedliches kanzerogenes Potential. In einer der ersten
Untersuchungen konnte Khan bereits 2005 zeigen, dass verschiedene HPV-HR-Genotypen
auch mit einem unterschiedlichen Risiko fur die Entstehung einer CIN 3 verbunden sind. Dabei
dominierten insbesondere HPV 16 und 18. Die kumulative 10-Jahres-Inzidenz fir L&sionen
vom Typ CIN 3+ betrug in dieser Studie 17,2 % fur HPV 16 und 13,6 % fur HPV 18. Bei Frauen
mit einem nachgewiesenen HPV-HR-Typ -nicht 16, -nicht 18 betrug sie nur 3,0 % [21]. In einer
Untersuchung zu HPV-HR-Genotypen und dem jeweiligen Progressionsverhalten stellten
DAMGAARD ET AL. fest, dass der HPV-Typ 16 mit einem héheren Risiko flur eine Lasion vom

Typ CIN 2+ verbunden ist, insbesondere bei zusatzlich auffalligem zytologischen Befund [48].
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KJAER UND IFTNER [19] konnten 2014 an einer dénischen Kohorte zeigen, dass bei einer
weitergehenden differenzierten Genotypisierung auch andere Genotypen fur die Entstehung
der CIN 3 von Bedeutung sind. SAND ET AL. [49] haben die HPV-Typen 33, 18 und 31, die KHAN
noch unter ,Other’ zusammengefasst hatte, mit einem 8-Jahres-Risiko fiir eine CIN 3+ von
33 %, 32 % bzw. 31 % belegt.

BONDE ET AL. [22] wiesen 2020 nach, dass die Genotypisierung ein wichtiges Hilfsmittel zur
Risikostratifizierung bei persistierenden HPV-HR-Infektionen ist: ihre Ubersichtsarbeit
analysiert einzelne HPV-HR-Typen in Hinsicht auf ihr Risikopotential fiir die Entwicklung einer
CIN 3 Uber einen Zeitraum von bis zu 150 Monaten (Abb. 2).

Zur Risikostratifizierung bezlglich der Entwicklung oder des mdglichen Vorliegens einer
Lasion vom Typ CIN 3+ hat sich dieser Aspekt in den letzten Jahren auch in der klinischen
Arbeit sehr hilfreich gezeigt. Die European Cancer Organisation empfiehlt, dass bis 2030
mindestens 70 % der Frauen in Europa mit einem entsprechenden HPV-HR-Test auf das
invasive Zervixkarzinom untersucht werden. Bei der Erfassung der Teilnahmeraten sollten
auch Selbsttests bertcksichtigt werden, wobei es an dieser Stelle auch eine breite
Unterstltzung in der Praxis notwendig ist [50, 51]. 2020 verabschiedete die WHO eine Globale
Strategie zur Beschleunigung der Eliminierung von invasiven Zervixkarzinomen. Dazu gehort
unter anderem vorrangig die Impfung von Madchen bis 15 Jahren [52]. Dieser Ansatz wird von
RAYNER ET AL. untersttitzt, die erganzend sogar eine Impfung fir Personen von 9-45 Jahren

vorschlagen. Eine weitere Option sind neben dem Screening auch Selbsttests auf HPV [26].

2.2 Pravalenz von HPV-HR in Deutschland

Fur Deutschland gibt es bisher nur Daten zur Pravalenz von HPV-HR innerhalb von
Studien [53-55]. Diese beziehen sich jedoch Uberwiegend auf jingere Frauen. So liegt nach
PETRY ET AL. die Pravalenz von HPV-HR bei den Frauen zwischen 25 und 30 Jahren bei
ca. 23 %. Eine Infektion mit HPV-HR-16 ist verbunden mit einem erhdhten Risiko fur eine
CIN 3-Lasion [56].

In der Bundesrepublik Deutschland ist das Screening zur Pravention des invasiven
Zervixkarzinoms seit dem Jahr 2020 mit einer neuen Screeningstrategie ausgerichtet worden.
Zunéchst gibt es fur die Altersgruppen 20-34 Jahre nach wie vor ein zytologiebasiertes
Screening. Dies liegt darin begrindet, dass in dieser Altersgruppe die Wahrscheinlichkeit einer

HPV-Infektion hoch ist. LEINONEN gibt in Europa fir am Screening teilnehmende Frauen
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bis 25 Jahren eine HPV-HR-Rate zwischen 22 und 43 % an, die bis zum Alter von 34 Jahren
auf 8 bis 22 % absinkt [57]

Aus diesem Grund wurde erst ab dem Alter von 35 Jahren eine Kombinationsuntersuchung
(Ko-Test), bestehend aus Zytologie und HPV-HR-Testung, in einem Intervall von drei Jahren
durch den G-BA beschlossen. Ein vorgeschriebener Abklarungsalgorithmus legt
Kontrollintervalle, Diagnostik und Therapie fest[58]. Damit wird es mdglich, fur die
Bundesrepublik Deutschland umfassende Aussagen Uber die Pravalenz von HPV-HR sowie

deren Verteilung in zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN) zu treffen.

2.3 Pravention in der Bundesrepublik Deutschland

2.3.1 Einfuhrung der oKFE-RL in der Bundesrepublik Deutschland

Seit dem Ende der 1990er-Jahre konnte die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms nur noch
mafRig gesenkt werden [59]. Im Jahr 2022 erkrankten in Deutschland 4388 Frauen am
invasiven Zervixkarzinom; die altersstandardisierte Erkrankungsrate lag bei 8,7 [60] (pro

100.000 Personen, nach Europastandard).

Um eine weitere Verbesserung der Krebsfriherkennung zu erreichen und das deutsche
System dem europdaischen Standard anzupassen, wurde in Deutschland der Nationale
Krebsplan entwickelt. Im Jahr 2008 wurden diese Ziele im Nationalen Krebsplan formuliert und
Handlungsfelder definiert [61]. Ein wesentliches Ziel des Nationalen Krebsplanes ist die
Weiterentwicklung der Krebsfriiherkennungsuntersuchungen. Dazu gehért das Programm zur

Friherkennung des invasiven Zervixkarzinoms, dessen Ziel wie folgt formuliert ist:

Ziel 2a: Anpassung der Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung an die
Qualitatsvorgaben der aktuellen Auflage der ,,Europaischen Leitlinien fiir die
Qualitatssicherung des Zervixkarzinom-Screenings“[61]

Ein weiteres Ziel ist die Entwicklung und Fortschreibung onkologischer Leitlinien der héchsten
Entwicklungsstufe (S3 Leitlinien) fur alle h&ufigen Tumorarten. Fiur das Zervixkarzinom wurde
2015 die S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms abgeschlossen [37]. Diese wird derzeit

Uberarbeitet.

In Folge des Nationalen Krebsplanes wurde das bisherige opportunistische Screening in ein
organsiertes Screening mit einem Einladungsmodell Uberfihrt. Seit dem Jahr 2020 gilt die
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organisierte Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (0KFE-RL) in der Bundesrepublik Deutschland.
Abschnitt Il Besonderer Teil der oKFE-RL [58] beinhaltet das Programm zur Friherkennung

des Zervixkarzinoms.

Bestandteil der oKFE-RL ist die Dokumentation des Programms. Das Programm besteht aus
einer jahrlichen zytologischen Untersuchung fir Frauen bis 34 Jahre und einer
Kombinationsuntersuchung fur Frauen ab 35 Jahren, bestehend aus Zytologie und HPV-HR-
Testung in einem dreijahrigen Intervall. Bei auffalligen Befunden setzt ein altersabhangiger
Abklarungsalgorithmus ein. Fir alle Untersuchungen, Abstrichentnahmen, Zytodiagnostik,
HPV-Testung, Abklarung im Algorithmus, Abklarungskolposkopie und die daraus
resultierenden histologischen Befunde einschlief3lich des Tumorstadiums gilt die Pflicht zur
Dokumentation [58]. Die Daten der Dokumentationsbégen werden von den Gesundheitsforen

Leipzig GmbH im Auftrag des G-BA gesammelt, zusammengefiihrt und ausgewertet.

Damit ist es im Rahmen des organisierten Screenings zum Zervixkarzinom in der
Bundesrepublik Deutschland mdglich, Screeningdaten im Zusammenhang mit zervikalen
intraepithelialen Neoplasien und der Pravalenz von HPV-HR zu erfassen, diese auszuwerten
und die Praventions- und Therapieempfehlungen zu optimieren.

Hierbei erfolgt die Auswertung der zytologischen Befunde Uber die seit 2015 anzuwendende
Minchner Nomenklatur Il (MN 111) [62]. Die obligat zu bestimmenden HPV-HR-Genotypen und
die Kriterien fir die einzusetzenden Testsysteme werden ebenfalls in der oKFE-RL

festgelegt [58].

2.3.2 HPV-Impfung

Als Primarpravention des invasiven Zervixkarzinoms wurde seit 2007 in der Bundesrepublik
Deutschland die Impfung gegen Humane Papillomviren etabliert. Es gab zwei Impfstoffe: einen
bivalenten Impfstoff gegen HPV 16 und 18 sowie einen tetravalenten Impfstoff, der zusatzlich

die HPV-Typen 6 und 11 abdeckte und somit auch gegen HPV-induzierte Kondylome wirkte.

Zum damaligen Zeitpunkt empfahl die Standige Impfkommission (STIKO) erstmalig die
Impfung von 12- bis 17-jahrigen Madchen. Die zum Einsatz kommenden Impfstoffe waren
Gardasil® mit den Typen 6, 11, 16 und 18 sowie Cervarix® mit den Typen 16 und 18 [63]. Die
erste Kohorte, die mit diesen Impfstoffen versorgt wurde, waren die Geburtsjahrgange
1990-1995. Nach RuDOLPH UND KATALINIC konnten erste Untersuchungen zur Auswirkung der
HPV-Impfung auf die Inzidenz des Zervixkarzinoms frihestens ab dem Jahr 2019
erfolgen [64]. Bei Beginn der oKFE-RL im Jahr 2020 hatten die 1990 geborenen Frauen der

ersten geimpften Kohorte das Alter von 29 bzw. 30 Jahren erreicht. Somit kann die vorliegende
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Studie auch den Effekt der HPV-Impfung im Hinblick auf die Entwicklung einer CIN 3
auswerten, sofern die untersuchten Frauen im Jahr 2020 entweder 30 Jahre alt oder junger

waren.

Zunachst wurde eine dreimalige Impfung empfohlen, im Abstand von sechs Wochen bzw.
sechs Monaten nach Erstapplikation. Diese Empfehlung wurde mehrfach modifiziert. 2015
wurde Gardasil 9® zugelassen. Dieser Impfstoff deckt die HPV-HR-Genotypen 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52. 58 ab und ist der aktuell verwendete nonavalente Impfstoff gegen diese neun
Typen [65]. Das Impffenster wurde zeitgleich auf das 9. bis 14. Lebensjahr festgelegt. Im Jahr
2018 empfiehlt die STIKO diese Impfung auch fir Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren [66].
Die mit diesem Impfstoff versorgten Madchen finden sich in den Geburtsjahrgdngen 2001—
2006. Die ersten Frauen aus dieser Kohorte sind im Jahr 2020 im 19. bzw. 14. Lebensjahr und
treten ab 2021 in das organisierte Screening ein. Somit haben wir aktuell zwei Gruppen von
Frauen bis 35 Jahren im Screening. Zur ersten Gruppe gehoren die Frauen, die eine
Immunisierung gegen HPV 16 und 18, ggf. auch 6 und 11 erhalten haben und die jetzt
zwischen 25 und 35 Jahren alt sind. Die andere Gruppe bilden die Frauen, denen ab 2015 der
nonavalente Impfstoff gegen HPV angeboten und verabreicht wurde.

In Deutschland sind im Jahr 2021 die 14-jahrigen Madchen zu 50,4 % vollstandig geimpft; bei
gleichaltrigen Jungen liegt die vollstandige Impfquote bei ca. 30 %. Mindestens eine Impfung
haben 63,3 % der Madchen und 37,2 % der Jungen erhalten. Im Vergleich der Bundeslander
variiert die vollstandige Impfquote der im Jahr 2007 geborenen 14-jahrigen Madchen zwischen
38,8 % in Baden-Wirttemberg und 70,7 % in Sachsen-Anhalt. Die folgende Abbildung zeigt
die bundesweite Impfquote der Geburtsjahrgange 2003-2009 [67]:

Bundesweite HPV-Impfquote bei 9- bis 14-Jahrigen der Geburtsjahrgange 2003-2009 nach Impfstatus und Geschlecht

el e—r) e Geschlecht und Impfstatus
N = weilt Img ]

jer impistatus

Geburtskohorte

Abbildung 3 Bundesweite HPV-Impfquote [67]
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In ihrer Studie zur Pravalenz und Wirksamkeit des Impfstoffes gegen HPV bei jungen Frauen
2017/2018 konnten LOENNENBACH ET AL. zeigen, dass die Pravalenz von HPV 16 und HPV 18
bei geimpften Frauen stark zuriickgegangen ist im Vergleich zum Zeitraum vor Einfuhrung der
Impfung (2010/2012). Bei nicht geimpften Frauen war ebenfalls ein Ruckgang der Pravalenz
von HPV 16 und 18 zu beobachten [68]. Verschiedene Studien untersuchten die Auswirkungen
des HPV-Impfprogrammes auf die Inzidenz von invasiven Zervixkarzinomen und
Prékanzerosen CIN 2+. Es konnte nachgewiesen werden, dass mit der HPV-Impfung die
Inzidenz dieser Entitaten deutlich gesenkt wurde [69-71]. Ein nachlassender Schutz vor HPV
16 und 18 konnte in Studien Uber einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren nicht
nachgewiesen werden [72].

GOODMAN ET AL. untersuchten erste Impfeffekte auf Erkrankungen des Anogenitaltraktes in
Deutschland. Dabei verglichen sie die Krankheitspravalenz bei Frauen im Alter von 28-33
Jahren vor und nach Einfuhrung des HPV-Impfprogrammes in Deutschland. Im Ergebnis
konnten sie einen deutlichen Riickgang von L&sionen des Typs CIN 2+ und anogenitalen
Warzen nachweisen. Eine Erhéhung der Impfrate in Deutschland konnte einen positiven Effekt
auf die Inzidenz dieser Lasionen haben [73]. Auch GRIEGER ET AL. konnten eine riicklaufige
Inzidenz des Zervixkarzinoms in der geimpften Kohorte feststellen [74]. DE SANJOSE ET AL. [75]
gehen von einer Reduktion der Zervixkarzinomféalle von etwa 90 % bei Einsatz des
nonavalenten HPV-Impfstoffes aus. ARBYN ET AL. bewerteten Schaden und Nutzen der HPV-
Impfung anhand der Analyse ausgewahlter Studien und konnten nachweisen, dass die HPV-
Impfung ein primérer Schutz vor Erkrankung am Zervixkarzinom und seinen Vorstufen

darstellt. Es wurde kein erhohtes Risiko fir schwerwiegende Nebenwirkungen festgestellt [76].

Die WHO empfiehlt eine Impfquote von mehr als 90 % insbesondere flr Madchen. Um diesem
Ziel auch in Deutschland naher zu kommen, ist eine ,Interventionsstudie zur Steigerung der

HPV-Impfquoten in Deutschland® (InveSt HPV) aufgelegt worden [77].

In anderen Landern wird die HPV-Impfung stringent auch an Schulen durchgefiihrt, womit eine

hohe Impfquote von 90 % erreicht werden kann.

Die Bereitschaft zur HPV-Impfung in Deutschland ist regional sehr unterschiedlich. In der
PRAZIS-Studie (Pravention von Gebarmutterhalskarzinom und seinen Vorlaufern bei Frauen
im Saarland) wird gezeigt, dass die HPV-Impfquote in Deutschland durch angebotene
Untersuchungen im Kindes- (U11 — Kinder 9 bis 10 Jahre) und Jugendalter (J1 — Jugendliche
12 bis 14 Jahre) durchaus beeinflusst werden kann. Die Teilnahme an den Untersuchungen
ist freiwillig und wird leider nicht von allen Krankenkassen angeboten. Diese Untersuchungen

betreffen jedoch genau die zu impfende Altersgruppe der Madchen und Jungen. Inihrer Studie
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zeigt die Arbeitsgruppe Smola einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Teilnahme
an der U11- bzw. J1-Untersuchung und der HPV-Impfung. Hier kdnnte ein moglicher Schlissel
fur die Steigerung der Impfquote liegen [78].

Aus mehreren Arbeiten ist heute bekannt, dass ein vollstandiger Impfschutz auch schon bei
einmaliger Applikation vorliegen kann [70, 79-81]. Nicht sicher ist, ob eine einmalige Impfung
denselben langen Schutz Uber Jahrzehnte bietet wie die dreimalige Gabe des Impfstoffes.
Konsens herrscht dartber, dass die Impfung so frih wie moglich erfolgen soll, da der

aufgebaute Antikorperlevel dadurch umso héher ausfallt.

Inzwischen haben verschiedene Studien eine ricklaufige Pravalenz der in der Impfung
enthaltenen HPV-Typen analog zur Impfrate nachgewiesen sowie Hinweise auf eine
Herdenimmunitét gefunden [71, 82]. Die Frage nach einer Kreuzimmunitat konnte bisher noch
nicht abschlieRend beantwortet werden [83, 84].

Um eine Herdenimmunitat zu erreichen, wurde in Deutschland bisher ein zu geringer
Prozentsatz der Heranwachsenden geimpft. Daher bleibt die Sekundarpravention des

Zervixkarzinoms weiterhin unerlasslich, um das Ziel des Nationalen Krebsplans zu erreichen.

Die S3-Leitlinie Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien [85] wurde im Jahr 2020
Uberarbeitet und gilt bis 2025. Allerdings sind nicht alle HPV-HR-Typen durch die Impfung
abgedeckt oder werden durch den jeweiligen HPV-Test detektiert [86, 87]. Aus diesem Grund
sollte das Screening zum Zervixkarzinom auch geimpften Frauen weiterhin angeboten werden.

Hier gilt die S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms sowie die oKFE-RL [37].

2.3.3 Umsetzung der oKFE-RL und Auswertung

Ab 01.01.2020 wurde das Screening zur Pravention des Zervixkarzinoms entsprechend den
Vorgaben des G-BA [58] umgestellt. Um einen mdoglichst guten Ubergang fiir alle an diesem
Screening beteiligten Facharzte und Fachéarztinnen zu ermoglichen, wurde im Vorfeld der
Beschluss des G-BA in einschlagigen Fachzeitschriften erlautert und ein Konzept entwickelt,
wie die Kombinationsuntersuchung fur Frauen ab 35 Jahren und der vorgegebene Algorithmus

umgesetzt werden kénnen [88, 89].

Mit dem Ende des Jahres 2022 wurde die erste dreijahrige Runde der oKFE-RL
abgeschlossen. Bereits 2021 zogen Neis und Albring eine erste Zwischenbilanz [90], mit der
wir unsere Fragstellung spezifizieren konnten.
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Unsere Ergebnisse der ersten Runde der oKFE-RL werden in dieser Arbeit vorgestellt.

Entsprechend der oKFE-RL erfolgen die zytologischen Untersuchungen in Abhangigkeit vom
Alter; zusatzlich wird ab dem Alter von 35 Jahren der HPV-HR-Test eingesetzt. Die
Zytodiagnostik erfolgt weiterhin nach den Vorgaben des SGB V [91]. Fir die HPV-Testung legt
der G-BA die Anforderungen fur die Testsysteme fest. Nach intensiver Auseinandersetzung
mit allen zugelassenen Testsystemen haben wir uns fir den Onclarity Test der Firma Becton
und Dickinson entschieden, da hiermit einerseits eine umfassendere Genotypisierung moéglich
ist, und andererseits belegt war, dass dieses Analysesystem in der Lage ist, auch ein gro3eres
Untersuchungsgut problemlos zu bewaltigen. Zudem enthalt es eine sogenannte Negativ-
Kontrolle auf menschliche DNA, so dass falsch negative Teste auf Grund fehlenden

Untersuchungsmaterials ausgeschlossen werden kénnen.
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3 Fragestellung

Im Gegensatz zu den meisten anderen Landern, in denen ein Zervixkarzinom-Screening
durchgefuhrt wird, fehlen in Deutschland Angaben Uber die Pravalenz der unterschiedlichen
HPV-HR-Typen in der weiblichen Bevoélkerung auf3erhalb von Studien. Nach den Vorgaben
der oKFE-RL wird bei Frauen ab dem 35.Lebensjahr eine Kombinationsuntersuchung,
bestehend aus Zytologie und HPV-HR-Test durchgefihrt. Diese Vorgaben ermdglichen einen
Einblick in die Pravalenz von HPV-HR in der weiblichen Bevoilkerung in Deutschland. Nach
den Vorgaben des Gesetzgebers missen allerdings lediglich die Typen 16 und 18
dokumentiert werden. Hierzu stehen verschiedene Testsysteme, die den Vorgaben aus der
oKFE-RL gentigen, zur Verfiigung. Der von uns eingesetzte Onclarity Test der Firma Becton
und Dickinson gehort ebenfalls dazu. Er erméglicht uns, neben der Aussage zur Préavalenz der
vorgeschriebenen HPV-HR-Typen 16 und 18 zusatzlich Aussagen uber die Pravalenz von
weiteren vier Einzeltypen: 31, 45, 51, 52 sowie von drei Gruppen: 33/58, 56/59/66 und
35/39/68. So sind mit dem von uns eingesetzten Testsystem insgesamt 14 Genotypen

nachgewiesen worden.
Aus den vorliegenden Daten werden zwei Felder bearbeitet:

1. Effekte der oKFE-RL auf den gesamten Ablauf des Screenings, insbesondere auf die
Lasionen vom Typ CIN 1, CIN 2 und die Ziellasion CIN 3 sowie auf das invasive
Zervixkarzinom in den ersten drei Jahren (2020, 2021 und 2022) seit Einfihrung der
oKFE-RL.

2. Effekte der HPV-Impfung auf die Inzidenz der CIN 3-L&sion.

Damit kdnnen wir folgende Fragen beantworten:

1. Wieist die Pravalenz der verschiedenen HPV-HR-Genotypen ab dem 35.Lebensjahr?

2. Wie stellt sich diese Pravalenz in den jeweiligen Altersgruppen ab dem 35.Lebensjahr
dar?
Wie verteilen sich die HPV-HR-Genotypen, inklusive der Mehrfachinfektionen?
Wie verteilen sich die unterschiedlichen Genotypen bei zervikalen intraepithelialen
Neoplasien (CIN 1, 2, 3 und invasiven Zervixkarzinomen) — insgesamt und nach
Altersgruppen?

5. Wie haufig ist eine CIN 3 unabhangig vom HPV-Status Uber einen Zeitraum von mehr
als 10 Jahren aufgetreten? Wie verteilt sich dabei die CIN 3 auf die verschiedenen

Altersgruppen?
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4 Material und Methode

Um die oben genannten Fragen beantworten zu kdénnen, wurden die Daten, die im Rahmen
des Screenings erhoben wurden, von zwei Laboratorien fiir Zytologie und Molekularbiologie

erfasst:

1. Praxis fur Zytodiagnostik Colpin
2. Frauenarzte am Staden Saarbricken

Die Daten von Zytologie und HPV-Diagnostik sowie der histologische Befund wurden nach
den Vorgaben der Qualitatssicherungsvereinbarung Zervixzytologie der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung [91] im Laborsystem der Fa. Nexus AG/dc-Pathos dokumentiert. Dieses

System wird an beiden Standorten eingesetzt.

Fir die vorliegende Arbeit wurden relevante Daten aus den oben genannten Erhebungen
anonymisiert und in einer Excel-Tabelle zusammengestellt. Die beiden Datenséatze wurden

zusammengefihrt und zentral in der Praxis fur Zytodiagnostik Célpin ausgewertet.

Fur diese Auswertung steht dort ein spezielles Modul zur Verfiigung, welches in der

Vergangenheit fur die interne Qualitatstiberprifung eingesetzt wurde.

Aus dem Gesamtdatensatz aller von 2020-2022 am Screening teilnehmenden Frauen (n =

222.861) wurden folgende Analysen erstellt:

1. Fir alle Frauen ab 35 Jahren: HPV-negative und -positive Ergebnisse der
Kombinationsuntersuchung (P-Ko-Test), unabhangig vom zytologischen Befund
(n=128.272).

2. Fur alle Frauen ab 35 Jahren: Alle HPV-HR-positiven Untersuchungsergebnisse
verteilt auf die Altersgruppen (n = 10.405) und differenziert nach Genotypen
einschlieBlich der Mehrfachinfektionen (n = 10.072).

3. Fur alle durchgefihrten Abklarungen Uber alle Altersgruppen: Alle histologisch
diagnostizierten Lasionen vom Typ CIN1, CIN2, CIN3 und alle invasiven

Zervixkarzinome, mit und ohne HPV-Testung (n = 4.637).

Die zytologischen Befunde liegen zu allen Testergebnissen vor, wurden in dieser Arbeit aber
nicht weiter analysiert — mit der Reduktion der Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms um
75 % in den vergangenen 50 Jahren ist der Erfolg des zytologiebasierten Screenings

zweifelsfrei und hinreichend beschrieben.

21



Material und Methode

Ein zusatzlicher Datensatz wurde erstellt aus histologisch gesicherten CIN 3-Lasionen, die die
Praxis fur Zytodiagnostik Colpin zwischen 2007 und 2022 erfasst hat (Daten der
Jahressammelstatistik — Qualitatssicherungsvereinbarung Zervixzytologie). Um mdogliche
langfristige Veranderungen in der CIN 3-Inzidenz abzubilden, wurden zusétzlich zu den bereits
fur die Untersuchung 2020-2022 erhobenen Daten drei Vergleichsintervalle von jeweils drei
Jahren betrachtet, beginnend 2007-2009, gefolgt von 2013-2015 sowie 2017-2019. Die
Lange der Intervalle wurde analog zur ersten Runde der oKFE-RL gewdhlt, um eine
Vergleichbarkeit der Daten zu gewéhrleisten. Aus diesem Grund wurden die Intervalle auch
zunachst ruckwirkend ab dem Jahr 2022 gewahlt. Das erste Intervall wiederum beginnt im
Jahr 2007, dem Jahr, in dem die Impfung gegen HPV in Deutschland fur Madchen ab dem
Alter von 12 Jahren eingefihrt wurde und in dem die Qualitatssicherungsvereinbarung

Zervixzytologie in Kraft trat.

Wahrend der vier Intervalle wurden insgesamt 1.062.899 zytologische Untersuchungen (mit
und ohne HPV-Testung) von Frauen ab dem 20. Lebensjahr dokumentiert. Dieser Datensatz
wurde analysiert im Hinblick auf das Vorkommen einer CIN 3 und deren Verlauf Uber das
gesamte Altersspektrum innerhalb der Vergleichsintervalle.

Fur die Durchfihrung der oben genannten Untersuchungen liegt ein positives Votum der
Ethikkommission der Universitatsmedizin Greifswald flir den Standort Célpin in Mecklenburg-
Vorpommern (BB 122-22) sowie der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes (BU
314/21) vor.
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5 Ergebnisse

5.1 HPV-HR-Testresultate und Ergebnisse der Abklarungen 2020-2022

5.1.1 Verteilung aller an der oKFE-RL teilnehmenden Frauen Uber die verschiedenen
Altersgruppen

Verteilung Uber die Altersgruppen im Gesamtzeitraum 2020-2022
(n=222.861)
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Anzahl teilnehmender Frauen
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20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75plus

Altersgruppe in Jahren

Abbildung 4 Verteilung aller an der oKFE-RL teilnehmenden Frauen (iber die verschiedenen Altersgruppen im
Gesamtzeitraum 2020-2022 (n = 222.861)

In den drei Jahren von 2020 bis 2022 haben 222.861 Frauen ab dem Alter von 20 Jahren an
der Krebsfriherkennungsuntersuchung zur Prévention des Zervixkarzinoms teilgenommen.
Die Altersgruppe der bis 34-jahrigen Frauen wurde dabei jahrlich erfasst, soweit diese jahrlich
an der Vorsorge teilgenommen haben.
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Die folgende Abbildung zeigt die Teilnahmeraten pro Jahr:
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Abbildung 5 Prozentuale Verteilung aller an der oKFE-RL teilnehmenden Frauen iiber die verschiedenen Altersgruppen, pro
Jahr 2020-2022 (n = 222.861)

Es fallt auf, dass im Vergleich zum Jahr 2020 (n = 113.540) die Gesamtzahl der untersuchten
Frauen in den Jahren 2021 (n = 63.335) und 2022 (n = 45.986) deutlich zurlickgeht. Dies ist

dem von der oKFE-RL vorgegebenen altersabhéngigen Untersuchungsintervall geschuldet.

Der Anteil der Frauen bis 34 Jahre, die im jeweiligen Jahr an der Krebsfriiherkennung

teilgenommen haben, erhoht sich nur scheinbar — diese Frauen haben wie bisher jahrlich an

der Vorsorge teilgenommen. Die Frauen ab 35 Jahren dagegen hatten wéahrend des

dreijahrigen Untersuchungszeitraumes nur einmal Anspruch auf die Vorsorge in Form einer

Kombinationsuntersuchung, bestehend aus Zytologie und HPV-Test.

Unabhangig vom Alter stellt sich diese Diskrepanz fiur die einzelnen Jahre des

Untersuchungszeitraums wie folgt dar:
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Abbildung 6 Teilnahmeraten aller Frauen pro Jahr fiir den Zeitraum 2020-2022. Der prozentuale Anteil wurde in Bezug auf

die Gesamtzahl aller von 2020-2022 erfassten Frauen (n = 222.861) ermittelt.
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5.1.2 HPV-HR-Testergebnisse bei der Kombinationsuntersuchung

Untersucht wurde die Pravalenz von HPV-HR ab dem 35.Lebensjahr sowie deren Verteilung
auf die verschiedenen Altersgruppen.

Die folgende Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der positiven und negativen HPV-HR-

Testergebnisse in den Kombinationsuntersuchungen (P-Ko-Teste) bei Frauen ab 35 Jahren:

P-Ko-Testergebnisse, 2020-2022 (n = 128.272)

m 0,14%

M P-Ko-Test ab 35, negativ
B P-Ko-Test ab 35, positiv
B P-Ko-Test ab 35, nicht auswertbar

Abbildung 7 HPV-HR-Testergebnisse fiir P-Ko-Teste aller Frauen ab 35 J. iiber den Gesamtzeitraum 2020-2022 (n = 128.272)

Im Untersuchungszeitraum 2020-2022 wurden 128.272 Kombinationsuntersuchungen
(P-Ko-Test) durchgefiihrt. Von diesen Testen waren 91,75 % (n = 117.687) HPV-HR-negativ;
8,11 % (n = 10.405) der Frauen ab 35 Jahren hatten ein positives Testergebnis fur einen oder
mehrere der nachgewiesenen HPV-HR-Genotypen. In 0,14 % (n = 180) der untersuchten Falle
war der Test nicht auswertbar.
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Die nachste Abbildung zeigt die Pravalenz der 10.405 HPV-HR-positiv getesteten Falle in den
einzelnen Altersgruppen:

Prozentualer Anteil der positiven P-Ko-Teste nach Altersgruppen
2020-2022 (n = 10.405)
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Abbildung 8 Prévalenz von HPV-HR in den einzelnen Altersgruppen (ber den Gesamtzeitraum 2020-2022 (n = 10.045)

Die Positivrate lag in der Altersgruppe der 35—39-jahrigen Frauen mit 27,95 % (n = 2908) am
hdchsten, gefolgt von 16,66 % (n = 1733) in der Altersgruppe der 40—44-jahrigen Frauen. Mit
zunehmendem Alter, insbesondere ab der Gruppe der Uber 55-jahrigen Frauen, féllt die HPV-
HR-Positivrate deutlich ab. Ab 70 Jahren liegt sie bei unter 5 % (n = 740).

5.1.3 HPV-HR-Genotypen einschlieB3lich der Mehrfachinfektionen: prozentuale
Verteilung nach Alter

Das verwendete Testsystem ermoglicht eine Genotypisierung der HPV-HR-Testresultate. Von
insgesamt 10.405 positiven HPV-HR-Testergebnissen fir alle untersuchten Frauen ab 35
Jahren konnten aus technischen Grinden 333 nicht im Rahmen der erweiterten HPV-HR-
Genotypisierung ausgewertet werden. Dadurch standen 10.072 HPV-HR-positive

Testergebnisse fur die Untersuchung zur Verfiigung.
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Im Folgenden wird die Verteilung der einzelnen HPV-HR-Genotypen fiir den Gesamtzeitraum
der Untersuchung dargestellt:
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Abbildung 9 Prozentuale Verteilung der einzelnen HPV-HR-Genotypen in positiven P-Ko-Testen (n = 10.072) iiber den
Gesamtzeitraum 2020-2022

Die HPV-HR-Typen 16 (17,91 %) und die Gruppe 56/59/66 (16,71 %) sind fast in gleicher

Haufigkeit vertreten, gefolgt von der Gruppe 35/39/68 (12,27 %) und HPV 31 (10,24 %).
Mehrfachinfektionen kommen zu 18,98 % vor.

Diese Mehrfachinfektionen wurden genauer betrachtet und im Einzelnen den HPV-HR-
Genotypen mit der hdchsten onkogenen Potenz zugeordnet:

Anteil aus Mehrfachinfektionen

W Anteil singulire Infektionen

Prozent

Zuordnung der Mehrfachinfektionen zu den einzelnen HPV-HR-Genotypen, 2020-2022 (n = 10.072)

24,31

17,81

14,28

12,27
7,66
7,18 655
4,88 5,04
51+

16+ 18+ 314 45+ 52+ P1(33/58)+ P2(56/59/66)+ P3(35/39/68)+
6,40 1,56 4,04 1,55 1,65 1,58 1,10

1,10 0,00
17,91 3,33 10,24 3,49 5,53 6,09

5,45 16,71 12,27
HPV-HR-Genotyp

Abbildung 10 Zuordnung der Mehrfachinfektionen zu den einzelnen HPV-HR-Genotypen nach der héchsten onkogenen Potenz,
fiir den Gesamtzeitraum 2020-2022 (n = 10.072)
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Danach ist der HPV-HR 16 mit einem Anteil von 24,31 % (n = 2.449) der am haufigsten
nachgewiesene HPV-HR-Typ in unserem Untersuchungsgut, gefolgt von den Typen der
Gruppe 56/59/66 mit einem Anteil von 17,81 % (n = 1.794) sowie HPV-HR-Typ 31 mit 14,28 %.
(n = 1.438). An vierter Stelle liegen die Typen der Gruppe 35/39/68 mit einem Anteil von
12,27 % (n = 1.236). Die Typen HPV-HR 51 (n = 723) und 52 (n = 772) treten in 7,18 % bzw.
7,67 % aller untersuchten Falle auf und sind damit beide &hnlich haufig vertreten. Die Gruppe
der HPV-HR Typen 33/58 liegt bei 6,55 % (n = 660). HPV-HR 18 (4,89 %; n = 492) und 45
(5,04 %; n = 508) fast gleich h&ufig auftreten und bei etwa 5 % liegen.

Nachdem alle HPV-HR-Genotypen bestimmt und aufgeschlisselt sind, haben wir deren
Verteilung innerhalb der einzelnen Altersgruppen sowie Uber alle Altersgruppen hinweg

betrachtet, um zu sehen, welche Altersgruppen am haufigsten von welchem HPV-HR-Typ

betroffen sind:

Verteilung aller HPV-HR-Genotypen innerhalb jeder Altersgruppe, 2020-2022
(positive P-Ko-Teste, n = 10.072)
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Abbildung 11 Verteilung aller HPV-HR-Genotypen innerhalb jeder Altersgruppe, im Gesamtzeitraum 2020-2022 (n = 10.072)
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Die verschiedenen HPV-HR-Genotypen zeigen sich Uber die einzelnen Altersgruppen éhnlich
verteilt. In der Altersgruppe der 35-39-jahrigen Frauen findet sich die fur alle HPV-HR-
Genotypen héchste Anzahl der Positivitat; ab der Gruppe der 45—-49-jahrigen Frauen fallt diese
stark ab. Der HPV-Typ 31 ist Uber alle Altersgruppen der neben HPV 16 am zweith&ufigsten
nachgewiesene Typ. Fast gleich haufig treten HPV 18 und 45 auf; mit zunehmendem Alter der
untersuchten Frauen zeigen diese Typen auch einen fast gleich verlaufenden Abfall.

Auch HPV 51, 52 und die Gruppe 33/58 verhalten sich in ihrer Verteilung &hnlich und nehmen
mit fortschreitendem Alter ab.

Die Gruppen 56/59/66 und 35/39/68 treten haufiger auf, jedoch mit ahnlichem Abfall ab der
Altersgruppe 45-49 Jahre. Vom 60. Lebensjahr an findet sich nur noch in ca. 5 % der Féalle
ein HPV-HR-positiver Befund.

Nachdem die Verteilung der einzelnen HPV-HR-Genotypen Uber die Altersgruppen analysiert
wurde, haben wir den prozentualen Anteil der jeweiligen HPV-Typen innerhalb der einzelnen

Altersgruppen ermittelt und im Verlauf Gber alle Altersgruppen dargestellt.

Anteil der HPV-HR-Genotypen: Verlauf Giber das Altersspektrum, 2020-2022 (pos. P-Ko-Teste, n = 10.072)
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Abbildung 12 Uberblick iiber den prozentualen Anteil der HPV-HR-Genotypen innerhalb der Altersgruppen im Verlauf iiber
das gesamte Altersspektrum (positive P-Ko-Teste 2020-2022; n = 10.072). Der prozentuale Anteil wurde in Bezug auf die
Gesamtzahl der Fdlle in der jeweiligen Altersgruppe ermittelt.

In den verschiedenen Altersgruppen sind die HPV-HR-Genotypen 16, 18, 31 und 45 jeweils
relativ gleichbleibend vertreten — Gber das gesamte Altersspektrum zeigen sich nur geringe
Schwankungen.
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HPV-Typ 16 bleibt relativ konstant zwischen 23 und 25 %, mit einem leichten Anstieg auf
27,85 % in der Gruppe der 65—69-jahrigen Frauen.

Mit geringen Schwankungen verhalt sich HPV-Typ 31 &hnlich; er bewegt sich zwischen
ca. 12 und 15 %.

Die HPV-Typen 18 und 45 treten insgesamt fast gleich haufig auf und sind auch innerhalb der
einzelnen Altersgruppen ahnlich verteilt. Mit Ausnahme der Gruppen von Frauen zwischen
75 und 79 Jahren, wo sie um etwa die Halfte abfallen, liegen sie durchgehend bei ca. 5 %.

Ein &hnlich konstantes Verteilungsmuster ist bei den HPV-HR-Genotypen 51, 52, 33/58 zu
beobachten.

Fur die HPV-HR-Gruppe 56/59/66 zeigt sich ein leichter Anstieg ab dem 65. Lebensjahr.
Ebenfalls einen leichten Anstieg sehen wir fir die HPV-HR-Gruppe 35/39/68 bei den
75—79-jahrigen Frauen.

Insgesamt geht aus dieser Darstellung hervor, dass die Verteilung der einzelnen HPV-HR-
Genotypen innerhalb der jeweiligen Altersgruppen annahernd konstant ist. Eine
altersabhangige Infektion bei Frauen ab 35 Jahren mit einzelnen HPV-HR-Genotypen ist in

unseren Untersuchungen nicht nachzuweisen.

5.1.4 CIN und HPV-HR-Genotypen

Die oKFE-RL sieht fir Frauen ab 35 Jahren eine Kombinationsuntersuchung in einem
dreijahrigen Intervall vor. Liegen eine unaufféallige Zytologie und ein positives Testergebnis fur
HPV-HR vor, ist eine Kontrolle der Kombinationsuntersuchung nach zwélf Monaten
vorgeschrieben. Bei persistierendem, positivem HPV-HR-Test ist eine Abklarungskolposkopie
notwendig; falls erforderlich, werden Biopsien durchgefiihrt. Bei positivem zytologischem
Befund und HPV-HR-Positivitat erfolgt die Vorstellung der Patientin in der
Abklarungskolposkopie bereits innerhalb von drei Monaten.

Bei den von uns untersuchten Frauen wurden in der ersten Runde der oKFE-RL von 2020 bis
2022 in insgesamt 4.637 Fallen Abklarungsuntersuchungen notwendig. Dies entspricht 2,08 %
aller an der Vorsorge teilnehmenden Frauen im untersuchten Zeitraum. Eine geringflgig
hohere Anzahl von Abklarungskolposkopien ist mdglich, da wir trotz der gesetzlichen
Vorgaben nicht zu allen abklarungsbedirftigen Befunden eine Rickinformation erhalten

haben.
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Die Anzahl und die histologischen Ergebnisse dieser Abklarungskolposkopien werden im

Folgenden abgebildet und erlautert:

Abkldrungen pro Jahr 2020-2022 (n = 4.637)
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Abbildung 13 Abkldrungen pro Jahr bei Frauen ab 20 Jahren im Gesamtzeitraum 2020-2022 (n = 4.637)

Die Anzahl der Abklarungen variiert in den einzelnen Jahren und ist im Jahr 2021 fast doppelt
so hoch wie im Jahr 2020. Im ersten Jahr der oKFE-RL wurde bei allen Frauen, die eine
zytologische Gruppe >/= lIp nach MN Il und ein positives HPV-HR Testergebnis hatten, eine
Abklarungskolposkopie durchgefiihrt. Nicht in jedem Fall erfolgte eine Biopsie.

Die Varianz der Abklarungen ist eine Folge des Algorithmus: so wurden 2021 die Frauen, bei
denen gegenuber 2020 ein Uber ein Jahr persistierender HPV-HR-Infekt nachgewiesen wurde,
erstmals zur Abklarungskolposkopie tUberwiesen. Dies erklart die Verdopplung der Biopsien
und der histologischen Untersuchungsergebnisse im Jahr 2021.

Entsprechend diesem Algorithmus wurden unabhéangig vom Alter alle Frauen mit einer
zytologischen Diagnose ab Gruppe llI/ 11ID2 und mehr innerhalb von drei Monaten oder
unmittelbar in die Abklarungskolposkopie tberwiesen. Bei den Frauen der Altersgruppe 30—
34 Jahre erfolgt eine HPV-HR-Testung bei einem Befund llp, 11ID1 innerhalb eines Zeitraums
von 6-12 Monaten. Ist das HPV-HR-Testergebnis positiv, wird auch hier innerhalb von drei

Monaten eine Abklarungskolposkopie durchgefihrt.

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung in den 4.637 abgeklarten Fallen sind in der

folgenden Abbildung dargestellt. An dieser Stelle beschréanken wir uns zunéchst auf die
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Prékanzerosen; die Karzinome (n = 63) werden zu einem spateren Zeitpunkt abgebildet und
erlautert. In vier Féllen handelte es sich um sonstige Malignome und Metastasen, die mit der
Pravention des Zervixkarzinoms zuféllig detektiert wurden und fur unsere Untersuchungen
nicht relevant sind.

Verteilung der CIN-Typen in Abklarungen pro Jahr, 2020-2022 (n = 4.637)
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Abbildung 14 Prozentuale Verteilung der histologischen Ergebnisse pro Jahr im Gesamtzeitraum 2020-2022. Der prozentuale
Anteil wurde in Bezug auf die Gesamtzahl der abgekldrten Fdlle fiir das jeweilige Jahr ermittelt (2020: n = 1.285; 2021: n =
2.446; 2022: n = 906. Hier nicht abgebildete Fdlle wurden in der Gruppe der invasiven Karzinome und sonstiger Malignome
erfasst. Die Analyse der Karzinome wird in Abbildung 23 und 24 dargestellt.

Der prozentuale Anteil der abgeklarten Falle, bei denen keine CIN nachgewiesen wurde, steigt
innerhalb dieser drei Jahre an. Dies hangt mit dem Algorithmus der Abklarung zusammen und
betrifft insbesondere die Falle mit positivem, persistierenden HPV-HR-Ergebnis und
unauffélliger Zytologie.

Im Jahr 2020 sehen wir mit 36,26 % den hochsten Anteil der CIN 3. In den Jahren 2021 und
2022 féllt der Anteil der CIN 3 deutlich ab. Die CIN 1 steigt im Jahr 2021 um 6,8 % an
(von 17,12 % auf 23,92 %), sinkt aber 2022 wieder auf den Wert von 2020.

Der Anteil der CIN 2 ist in allen drei Jahren etwa gleich.

Betrachten wir den Altersgipfel aller CIN (1-3) in den Jahren 2020-2022 (Abb. 15), so liegt
dieser in der Gruppe der 35-39-jahrigen Frauen. Erklarbar ist dieser Altersgipfel mit der
Struktur des Abklarungsalgorithmus. Die Anzahl der CIN 3 ist mit 1087 Fallen am héchsten,
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gefolgt von der CIN 1 (n = 961). Das Vorkommen der CIN 2 ist Uber die drei Jahre annéhernd

konstant und liegt mit 508 Féllen etwa bei der Hélfte der CIN 3-Félle.

Ubersicht: CIN 1-3, Verteilung nach Altersgruppen, 2020-2022
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Abbildung 15 Verteilung der CIN nach Altersgruppen liber den Gesamtzeitraum (2020-2022)

Im Folgenden wird die Verteilung der jeweiligen CIN nach Altersgruppen detailliert fur die Jahre

2020, 2021 und 2022 dargestellt:

CIN 1: Verteilung pro Jahr, nach Altersgruppen, 2020-2022

—)020 (n=1.285) 2021 (n=2.446) a=—)022 (n=906)
10

Prozent

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80
Altersgruppe plus

Abbildung 16 Prozentuale Verteilung der CIN 1 (iber die verschiedenen Altersgruppen, pro Jahr von 2020-2022. Der
prozentuale Anteil wurde in Bezug auf die Gesamtzahl der abgekldrten Fdlle fiir das jeweilige Jahr ermittelt.
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Die CIN 1 hat ihren Gipfel in der Altersgruppe der 35-39-Jahrigen in allen drei Jahren und
weist im Jahr 2021 einen weiteren, kleineren Gipfel in der Altersgruppe der 50-54-jahrigen
Frauen auf. Dieser zweite Anstieg ist in den Jahren 2020 und 2022 nicht zu erkennen.

CIN 2: Verteilung pro Jahr, nach Altersgruppen, 2020-2022
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Abbildung 17 Prozentuale Verteilung der CIN 2 (iber die verschiedenen Altersgruppen, pro Jahr von 2020-2022. Der
prozentuale Anteil wurde in Bezug auf die Gesamtzahl der abgekldrten Fdlle fiir das jeweilige Jahr ermittelt.

Die CIN 2 kommt, wie schon in der Ubersicht (Abb. 15) zu sehen ist, in allen drei Jahren
deutlich weniger haufig vor als die CIN1 und CIN 3; der Gipfel liegt auch hier in der
Altersgruppe der 35—-39-jahrigen Frauen und fallt dann ab. 2022 ist noch einmal ein leichter

Anstieg in der Altersgruppe der 60—64-jahrigen Frauen zu erkennen.

CIN 3: Verteilung pro Jahr, nach Altersgruppen, 2020-2022

—)020 (n=1.285) 2021 (n=2.446) e=—2022 (n=906)
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Abbildung 18 Prozentuale Verteilung der CIN 3 iiber die verschiedenen Altersgruppen, pro Jahr von 2020-2022. Der
prozentuale Anteil wurde in Bezug auf die Gesamtzahl der abgekldrten Fdlle fiir das jeweilige Jahr ermittelt.
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Die CIN 3 hat ihren Altersgipfel in der Gruppe der 35-39-jahrigen Frauen, wobei ihr Anteil in
dieser Gruppe im Jahr 2020 mit ca. 9 % besonders hoch ist. In den Jahren 2021 und 2022
sehen wir einen &hnlichen Anstieg in den entsprechenden Altersgruppen, jedoch ist der
Gesamtanteil der CIN 3 geringer als im Jahr 2020. Ein leichter Anstieg der CIN 3 zeigt sich
noch einmal in den Altersgruppen 50-54 und 55-59 Jahre.

Der Altersgipfel der CIN 1, CIN 2 und CIN 3 in der Altersgruppe der 35—-39-jahrigen Frauen ist
erklarbar mit den Konsequenzen des Abklarungsalgorithmus: es wird frih mit einer weiteren
Diagnostik begonnen.

So sind die im Jahr 2020 diagnostizierten und therapierten CIN 3 in den folgenden Jahren

schon aus dem System eliminiert.

Die Abklarungskolposkopie setzt bei den Frauen ab 35 Jahren ein, wenn nach zwdolf Monaten
ein persistierendes HPV-HR-Testergebnis vorliegt.

Wir haben die Frauen ab 35 Jahren, deren HPV-HR-Test positiv war und bei denen eine CIN
nachgewiesen wurde, herausgefiltert und die zugehorige HPV-HR-Genotypen-Verteilung

innerhalb der diagnostizierten CIN abgebildet, was wir im Folgenden darstellen (Abb. 19 A-C):
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19 A CIN 1: Verteilung der HPV-Genotypen fir den Gesamtzeitraum
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Abbildung 19 A-C Prozentuale Verteilung der positiven HPV-HR-Genotypen fiir die CIN 1 (A), die CIN 2 (B) und die CIN 3 (C) fiir
die Jahre 2020-2022. Der prozentuale Anteil wurde in Bezug auf die Gesamtzahl der jeweiligen CIN-Typen ermittelt
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Dabei wird deutlich, dass HPV 16 zu fast 48 % bei der CIN 3 auftritt; im Vergleich dazu liegt
dieser Anteil bei der CIN 1 und CIN 2 bei etwa der Halfte (23,10 % bzw. 23,58 %). HPV 31 ist
in der CIN 2 und der CIN 3 am zweithdufigsten vertreten (18,2 % bzw. 14,23 %). Auch bei der
CIN 1 spielt HPV 31 mit 12,18 % durchaus eine Rolle, wird aber in der Haufigkeit seines
Auftretens von der Gruppe 56/59/66 um ca. 6 % Ubertroffen.

In der CIN 3 kommen HPV 16 und HPV 31 mit 47,56 % bzw. 14,23 % am haufigsten vor.
Zusammen treten sie damit in hahezu zwei Dritteln der Gesamtfélle aller CIN 3 auf. Daher
muss diesen beiden HPV-HR-Genotypen in der Genese der CIN 3 eine besondere Bedeutung
beigemessen werden.

Alle anderen HPV-HR-Genotypen liegen in der CIN 3 anteilig jeweils unter 7 %.

5.1.4.1 CIN 1 und HPV-HR-Genotypen

Fir die jeweilige CIN wurden die einzelnen HPV-HR-Genotypen auf die entsprechenden
Altersgruppen aufgeschlisselt. Im Gegensatz zu den anderen Darstellungen haben wir bei
den folgenden Abbildungen die HPV-HR-Typen mit dem hochsten prozentualen Anteil so
angeordnet, dass weniger prasente HPV-HR-Typen in ihren Anteilen ebenso gut erkennbar
sind.

Wir betrachten im Folgenden die von der oKFE-RL vorgegebene Altersgruppen der Frauen ab
35 Jahren.

CIN 1: Verteilung der HPV-Genotypen in den Altersgruppen ab 35 Jahren,
2020-2022
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Abbildung 20 CIN 1: prozentuale Verteilung der HPV-HR-Genotypen in den Altersgruppen ab 35 Jahren, 2020-2022. Der
prozentuale Anteil wurde in Bezug auf die Gesamtzahl der Frauen in der jeweiligen Altersgruppe ermittelt.
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Bei der CIN 1 ist HPV 16 Uber alle Altersgruppen hinweg der am haufigsten auftretende
Genotyp, gefolgt von der Gruppe 56/59/66. Alle anderen HPV-HR-Genotypen kommen nur in
geringer Prozentzahl, aber relativ weit Gber die Altersgruppen verteilt vor. Insgesamt sehen
wir noch keine deutliche Dominanz eines einzelnen Genotyps. Die hohen Prozentséatze bei
Frauen ab 75 Jahren sind den geringen Fallzahlen (n = 3) geschuldet.

5.1.4.2 CIN 2 und HPV-HR-Genotypen

CIN 2: Verteilung der HPV-Genotypen in den Altersgruppen ab 35 Jahren,
2020-2022
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Abbildung 21 CIN 2: prozentuale Verteilung der HPV-HR-Genotypen in den Altersgruppen ab 35 Jahren, 2020-2022. Der
prozentuale Anteil wurde in Bezug auf die Gesamtzahl der Frauen in der jeweiligen Altersgruppe ermittelt.

Auch in der CIN 2 tritt HPV 16 am haufigsten auf, dominiert aber nicht in dem Mal3e, wie wir
es bei der CIN 3 sehen werden. Es folgen die HPV-HR-Genotypen 31, 18 und 45 sowie die
Gruppen 56/59/66 und 35/39/68. Alle anderen sind auch hier nur in geringer Prozentzahl
vertreten, aber immer noch relativ weit Gber die Altersgruppen verteilt. Die hohen Prozentsatze

der Altersgruppe 70-74 sind den geringen Fallzahlen (n = 5) in dieser Gruppe geschuldet.
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5.1.4.3 CIN 3 und HPV-HR-Genotypen

CIN 3: Verteilung der HPV-Genotypen in den Altersgruppen ab 35 Jahren,
2020-2022
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Abbildung 22 CIN 3: prozentuale Verteilung der HPV-HR-Genotypen in den Altersgruppen ab 35 Jahren, 2020-2022. Der
prozentuale Anteil wurde in Bezug auf die Gesamtzahl der Frauen in der jeweiligen Altersgruppe ermittelt.

Bei nachgewiesener CIN 3 dominiert HPV 16 nun sehr deutlich gegentber allen anderen HPV-
Typen, und Uber das gesamte Altersspektrum bis 74 Jahre. Am haufigsten tritt er in der
Altersgruppe der 40—-44-jahrigen Frauen auf; einen weiteren, kleineren Gipfel beobachten wir
noch einmal in der Altersgruppe 55-59.

Am zweithaufigsten und nahezu durchgehend tritt HPV 31 auf — hier liegt der Gipfel bei den
45-49-jahrigen Frauen und fallt dann ab.

Die HPV-Typen 18 und 45 verhalten sich ahnlich in ihrem Verlauf Giber das Altersspektrum,
sind aber in geringerem Mal3e als HPV 16 und 31 in der CIN 3 vertreten.

Ab dem 60. Lebensjahr sehen wir eine Veranderung bei Frauen mit einer CIN 3: innerhalb
dieser Altersgruppen tritt die Gruppe 56/59/66 haufiger auf, als dies innerhalb jiingerer
Altersgruppen der Fall ist.

Der Anstieg von HPV 16, 18, 45 und 52 in der Altersgruppe der 70—74-jahrigen Frauen mit
einer nachgewiesenen CIN 3 ist nicht relevant, da den geringen Fallzahlen (n = 5) geschuldet.
Erstaunlich ist, dass ab der Altersgruppe der Frauen 75 Jahre und mehr HPV 16 und 18 in
CIN 3-Lasionen nicht mehr nachweisbar sind. Durch die geringen Fallzahlen in dieser Kohorte
(n = 9) ist diese Beobachtung allerdings von eingeschrankter Aussagekraft und sollte in
weiteren Erhebungen Uberpruft werden.
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5.1.4.4 Zervixkarzinome und HPV-HR-Genotypen

Ein Erfolg des Screenings ist die Reduktion der Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms. Mit
Einfuhrung der oKFE-RL 2020 ist durch den frih einsetzenden Algorithmus die Inzidenz
moglicherweise weiter gesenkt worden. Dies gilt es allerdings aufgrund der dieser Entitat
eigenen Progressionszeit tber einen langeren Verlauf zu verfolgen. Wéahrend unserer
dreijahrigen Studie, von 2020 bis 2022, haben wir in unserem Untersuchungsgut 63
Zervixkarzinome gefunden. Setzt man diese Zahl ins Verhéltnis zu den 222.861 im gleichen
Zeitraum durchgefuhrten Vorsorgeuntersuchungen), so beobachten wir einen Anteil von
0,028 % an detektierten Zervixkarzinomen.

In Abbildung 23 ist dargestellt, wie sich diese 63 Karzinome pro Jahr uber den
Untersuchungszeitraum verteilen, differenziert nach Plattenepithel- und Adenokarzinomen:

Invasive Zervixkarzinome pro Jahr, 2020-2022 (n = 63)

Adenokarzinome B Plattenepithelkarzinome
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Abbildung 23 Verteilung der invasiven Zervixkarzinome pro Jahr im Gesamtzeitraum 2020-2022, differenziert nach
morphologischem Typ.

Wie ersichtlich tberwiegt in jedem Jahr der morphologische Typ der Plattenepithelkarzinome.
Insgesamt haben wir Plattenepithelkarzinome mehr als doppelt so haufig gefunden wie

Adenokarzinome.
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Im Folgenden betrachten wir die Verteilung der Karzinome Uber die Altersgruppen:

Invasive Zervixkarzinome nach Altersgruppen, 2020-2022 (n = 63)
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Abbildung 24 Verteilung der invasiven Zervixkarzinome innerhalb der Altersgruppen im Gesamtzeitraum 2020 bis 2022

Im untersuchten Zeitraum sind in unserer Klientel keine Zervixkarzinome bei den jungen
Frauen in der Altersgruppe bis 29 Jahre aufgetreten. In der Altersgruppe 30-34 Jahre finden
sich drei Zervixkarzinome. Dabei handelt es sich um zwei Adenokarzinome und ein

Plattenepithelkarzinom.

Die Mehrzahl der Karzinome betrifft Frauen ab der Altersgruppe 35+. Fir diese Frauen ist die
Kombinationsuntersuchung vorgeschrieben, die den HPV-Test einschlie3t. Die folgende
Abbildung zeigt die von uns gefundenen 63 Karzinome aufgeschliisselt nach HPV-Test:

Invasive Zervixkarzinome und HPV-Teste, 2020-2022 (n = 63)
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Abbildung 25 Invasive Zervixkarzinome und HPV-Teste: Testergebnisse und Félle ohne HPV-Test, im Gesamtzeitraum 2020—
2022
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Bei den 63 Karzinomen war in zehn Fallen kein HPV-Test angefordert worden; in acht Fallen
war der HPV-Test negativ, wobei davon sechs Félle auf die Adenokarzinome entfielen. Eine
weitere Aufschliisselung des histologischen Typs war anhand der vorliegenden Daten nicht
moglich. Zwei Plattenepithelkarzinome waren HPV-negativ.

Im untersuchten Zeitraum sind in unserer Klientel keine Zervixkarzinome bei den jungen
Frauen in der Altersgruppe bis 29 Jahre aufgetreten. In der Altersgruppe 30-34 Jahre finden
sich drei Zervixkarzinome. Dabei handelt es sich um zwei Adenokarzinome und ein

Plattenepithelkarzinom. Eine HPV-Testergebnis lag in diesen drei Fallen nicht vor.

In 45 Fallen lag ein Zervixkarzinom mit positivem HPV-HR-Testergebnis vor. Diese wurden
nun entsprechend ihrem morphologischen Typ nach Adenokarzinomen und
Plattenepithelkarzinomen unterschieden und dem nachgewiesenen HPV-HR-Typ sowie der

entsprechenden Altersgruppe zugeordnet, wie in Abbildung 26 A und B dargestellt:

26 A: HPV-HR-positive Plattenepithelkarzinome, nach HPV-Genotyp
und Altersgruppen, 2020-2022 (n = 35)
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26 B: HPV-HR-positive Adenokarzinome, nach HPV-Genotyp und
Altersgruppen, 2020-2022 (n = 10)
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Abbildung 26 Verteilung der HPV-HR-Genotypen in Plattenepithelkarzinomen (A) und Adenokarzinomen (B), nach
Altersgruppen, im Gesamtzeitraum 2020-2022
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Bei den Karzinomen mit positivem HPV-HR-Test Uberwiegen die Plattenepithelkarzinome.
Diese Karzinome sind hauptséchlich mit HPV 16 assoziiert. In wenigen Fallen werden HPV 18
und HPV 33/58 nachgewiesen. HPV 31 tritt in Einzelfallen auf. Alle anderen HPV-HR-
Genotypen sind in Plattenepithelkarzinomen nicht mehr nachweisbar.

Betrachten wir die Adenokarzinome der Zervix, so treten nur zwei HPV-HR-Genotypen auf,
namlich HPV 16 und HPV 18. Hier sehen wir ausschlief3lich Frauen zwischen 35 und 59 Jahren

betroffen.

5.2 Ziellasion CIN 3

Der altersabhangige Verlauf der CIN 1, CIN 2 und CIN 3 fir die Jahre 2020-2022 wurde in der
Abbildung 15 gezeigt. In diesem Zeitraum wird die Friherkennung des Zervixkarzinoms
erstmals nach der oKFE-RL durchgefihrt.

Die CIN 3 ist die Ziellasion innerhalb der Pravention des Zervixkarzinoms.

Es ergab sich fir uns zusatzlich die Fragestellung, wie sich insbesondere die CIN 3 Uiber einen
langeren Zeitraum und auch innerhalb der Altersgruppen sowie unter dem Aspekt der HPV-

Impfung verhalt.

Da die Praxis in Colpin Uber deutlich mehr als 20 Jahre eine umfangreiche Klientel innerhalb
der Pravention untersucht hat und Uber eigene Daten der Jahressammelstatistik (QSV-
Zervixzytologie) verfugt, wurden fir die folgende Darstellung der Ziellasion CIN 3

ausschlieBlich die Daten aus Colpin verwendet.

Dazu haben wir die CIN 3 in vier 3-Jahres-Intervallen innerhalb eines Gesamtzeitraums von
16 Jahren analysiert. Die L&nge der Intervalle wurde analog zur ersten Runde der oKFE-RL
gewahlt, um eine Vergleichbarkeit der Daten zu gewahrleisten. Aus diesem Grund wurden die
Intervalle auch zuné&chst riickwirkend ab dem Jahr 2022 gewahlt. Das erste Intervall wiederum
beginnt im Jahr 2007, dem Jahr, in dem die Impfung gegen HPV in Deutschland fir Madchen
ab dem Alter von 12 Jahren eingefihrt wurde und in dem die Qualitatssicherungsvereinbarung
Zervixzytologie in Kraft trat. Auf diese Weise kénnen wir sowohl einen moglichen Effekt der
HPV-Impfung abbilden sowie Uber die jungsten Ergebnisse vor und seit Einfihrung
der oKFE-RL berichten.
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5.2.1 CIN 3im Untersuchungsintervall 2020-2022

Zunachst stellen wir die prozentuale Verteilung der CIN 3 Uber die Altersgruppen fir die
einzelnen Jahre in unserem Untersuchungszeitraum 2020-2022 dar. In diesem Zeitraum
wertete die Praxis COlpin insgesamt 200.835 Vorsorgeuntersuchungen aus. Dabei wurden 908
(0,45 %) Lasionen vom Typ CIN 3 gefunden:

CIN 3-Verlauf pro Jahr liber alle Altersgruppen
2020-2022, n =908
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Abbildung 27 Verlauf der CIN 3 iiber alle Altersgruppen, pro Jahr fiir das Untersuchungsintervall 2020-2022 (2020: n = 354;
2021:n=330);, 2022: n = 224)

Der Altersgipfel der CIN 3 liegt in allen drei Jahren bei den Frauen der Altersgruppe 35-39.
Im Jahr 2020 liegt die CIN 3 in der Altersgruppe der 30—34-jahrigen Frauen mit 21 % noch um

3,2 % hoher als in den beiden Folgejahren.

5.2.2 CIN 3im Zeitraum von 16 Jahren: Untersuchungsintervalle 2007-2009, 2013-
2015, 2017-2019, 2020-2022

Um mogliche langfristige Veradnderungen in der CIN 3-Inzidenz abzubilden, haben wir
zusatzlich zu unserer Erhebung von 2020-2022 drei Vergleichsintervalle von jeweils drei
Jahren, beginnend mit dem Jahr 2007 untersucht, fiir die uns Daten aus unserer Praxis in

Colpin zur Verfigung standen.
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Wahrend dieser vier Intervalle haben wir insgesamt 1.062.899 zytologische Untersuchungen

ausgewertet. Die folgende Abbildung zeigt die Altersverteilung der untersuchten Frauen im

jeweiligen Intervall:

Zytologische Untersuchungen pro Intervall, nach Altersgruppen
(n=1.062.899)
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Abbildung 28 In der Praxis Célpin durchgefiihrte zytologische Untersuchungen, erfasst fiir vier 3-Jahres-Intervalle zwischen
2007 und 2022 (n = 1.062.899): pro Intervall und nach Altersgruppen

Wir stellen nun die Verteilung der CIN 3 tber die Altersgruppen fir die einzelnen Intervalle dar,

die wir zwischen 2007 und 2022 erfasst haben. Die folgende Tabelle gibt zunachst einen

Uberblick iber die Gesamtzahl der jeweils untersuchten Frauen und im Verhéltnis dazu die

von uns detektierten CIN 3-Lasionen:

Intervall 2007-2009 2013-2015 2017-2019 2020-2022
Untersuchte Frauen gesamt 304528 280294 277142 200835
CIN 3-Lasionen gesamt 499 729 675 908
Anteil CIN 3 gesamt 0,16% 0,26% 0,24% 0,45%

Tabelle 3 Anteil der detektierten CIN 3-Ldsionen in zytologischen Untersuchungen der Praxis Célpin, erfasst fiir vier 3-Jahres-
Intervalle zwischen 2007 und 2022 (n = 1.062.899)
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Die nachste Abbildung (Abb. 29) zeigt eine detaillierte Aufschliisselung der in jedem Intervall
detektierten CIN 3-Lasionen, differenziert nach Altersgruppen:

Ubersicht: Anzahl CIN 3-Félle pro Altersgruppe, in vier Intervallen
zwischen 2007 und 2022

700
600
500
400

300 I
200
100

24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74

Anzahl der Falle

Intervall 2020/21/22 ) 37 6, 168 232 157 70 35 54 42 | 23 12 15

(n=908)

Wintervall 2007/18/19 ) 59 431 01 123 60 47 27 22 14 7 7 6
(n=675)

u

ntervall 2013/18/15 67 33 158 92 59 37 42 26 10 5 3 7
(n=729)

]

Intervall 2007/08/09 7 89 14 73 73 52 39 21 7 3 9 8 4
(n=499)

Altersgruppe

Abbildung 29 Ubersicht iiber den Verlauf der CIN 3-Fdille fiir alle betroffenen Frauen, nach Altersgruppen, wéhrend der vier
Intervalle 2007-2009, 2013-2015, 2017-2019 und 2020-2022

Da die Gesamtzahl der detektierten CIN 3-L&sionen pro Intervall schwankt, ist es sinnvoll, die
Verteilung der CIN 3-Félle jeweils prozentual zu betrachten, um unsere eingangs gestellte
Frage nach dem Verlauf der CIN 3 Uber einen langeren Zeitraum innerhalb der Altersgruppen
zu beantworten. Dieser Verlauf wird im Folgenden erst als Ubersicht dargestellt (Abb. 30) und
anschlieBend in zwei Ausschnitten fur die Altersgruppen ab 30 Jahren sowie unter 29 Jahren
(Abschnitt 5.2.2.1 und 5.2.2.2, Abb. 31 und 32):
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Ubersicht: CIN 3-Anteil in Prozent pro Altersgruppe - Verlauf iber das
Altersspektrum, in vier Intervallen zwischen 2007 und 2022
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Abbildung 30 Ubersicht iiber den Verlauf der CIN 3 fiir alle betroffenen Frauen, prozentual nach Altersgruppen, wihrend der
vier Intervalle 2007-2009 (n = 499); 2013-2015 (n = 729); 2017-2019 (n = 675) und 2020-2022 (n = 908)

2007 wurde die Qualitatssicherungsvereinbarung Zervixzytologie [91] eingefiihrt. In den ersten
Jahren konnten diese Daten noch nicht vollstandig erfasst werden; dies erklart die geringere
Anzahl der detektierten CIN 3 im Intervall 2007—2009. Trotzdem wird deutlich, dass zwischen
2007 und 2015 der Altersgipfel der CIN 3 in der Altersgruppe bis 29 Jahre liegt. Bis 2019
kommt es dann zu einer Verschiebung des Altersgipfels auf die nachste Altersstufe der 30—
34-jahrigen Frauen. Wir haben somit innerhalb von etwas mehr als zehn Jahren eine
Verlagerung des Altersgipfels auf die Altersgruppe 30—34 Jahre. Mit der Einfihrung der oKFE-
RL 2020 kommt es in den folgenden drei Jahren nochmals zu so einer Verschiebung. Der
Altersgipfel der CIN 3 liegt jetzt in der Altersgruppe der 35—-39-jahrigen Frauen. Aul3erdem
kommt es nun auch zu einem Rickgang der CIN 3 um ca. 5 %. Ob dieser Riickgang bereits
ein Effekt der 2007 in Deutschland eingeflihrten HPV-Impfung ist, wird im weiteren Verlauf der
Analyse betrachtet.

Im Folgenden stellen wir die Verschiebung des Altersgipfels noch einmal detailliert fir die
Frauen ab 30 Jahren sowie anschlieend die Frauen bis 29 Jahre dar, um einen mdglichen
Effekt der HPV-Impfung abbilden zu kénnen.
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5.2.2.1 Ausschnitt: CIN 3 bei Frauen ab 30 Jahren

Anteil und Verlauf der CIN 3 bei Frauen ab 30 Jahren, nach
Altersgruppen, zwischen 2007 und 2022
35
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Abbildung 31 Anteil und Verlauf der CIN 3-Lasionen bei betroffenen Frauen ab 30 Jahren, nach Altersgruppen, fur die vier
Intervalle 2007-2009 (n = 499); 2013-2015 (n = 729); 2017-2019 (n = 675) und 2020-2022 (n = 908)

In der Altersgruppe 30—34 Jahre steigt der Prozentsatz der CIN 3 bis zum Intervall 2017-2019
auf fast 30 % und fallt 2020-2022 auf unter 20 %. Fur die Altersgruppen 35-49 Jahre ist die
CIN 3 in den jeweiligen Intervallen bis 2019 annéahernd konstant. Erst im Intervall 2020-2022
wird noch einmal ein deutlicher Anstieg der CIN 3 verzeichnet, der mit der Einfihrung der
OoKFE-RL im Jahr 2020 korreliert.

Ab der Altersgruppe 50+ liegt der Anteil der CIN 3 unter 6 %, da in diesen Altersgruppen die
CIN 3 bereits durch das Screening im Wesentlichen eliminiert worden ist.

5.2.2.2 Ausschnitt: CIN 3 bei Frauen bis 29 Jahre

Die Impfung gegen HPV wurde in Deutschland im Jahr 2007 fir Madchen ab 12 Jahren
eingefihrt. Als 2007 die ersten Madchen geimpft wurden, lag die obere Altersgrenze noch bei
17 Jahren. Die erste geimpfte Kohorte ist somit 1990 geboren und im Jahr 2020 mindestens
29 Jahre alt. 2021 und 2022 wechseln diese Frauen schon in die Altersgruppe der 30-34-
Jahrigen.

Aus diesem Grund differenzieren wir hier ein weiteres Mal und betrachten nur die Frauen bis

29 Jahre fir die einzelnen Intervalle:
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Anteil und Verlauf der CIN 3 bei Frauen bis 29 Jahre, nach
Altersgruppen, zwischen 2007 und 2022
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Abbildung 32 Anteil und Verlauf der CIN 3-Ldsionen bei Frauen bis 29 Jahre, nach Altersgruppen, fiir die vier Intervalle 2007—
2009 (n = 499); 2013-2015 (n = 729); 2017-2019 (n = 675) und 2020-2022 (n = 908)

Die Altersgruppe 0-19 Jahre ist wegen geringer Fallzahlen (n = 7) nicht relevant.
Das Intervall 2007—-2009 wird in der nachfolgenden Betrachtung nicht berlicksichtigt, da hier
die CIN 3 noch nicht vollstandig erfasst wurde. In diesem Zeitraum ist auch noch kein

geimpftes Klientel in das Screening eingetreten.

Zwischen dem Intervall 2013-2015 und dem letzten Intervall (2020-2022) kommt es zu einem
deutlichen Abfall der CIN 3 bei den Frauen bis 29 Jahre.

In der Altersgruppe 20—24 Jahre geht die CIN 3 von 9,2 % im Intervall 2013—-2015 auf 4,1 %
im Intervall 2020—2022 zurlick. Das bedeutet einen relativen Rickgang um 55,43 %.

Bei den 25-29-jahrigen Frauen reduziert sich der CIN 3-Anteil von 30,5 % im Intervall 2013—
2015 ebenfalls sehr deutlich auf 6,8 %. Dies entspricht einem relativen Abfall der CIN 3-Rate
um 77,7 %.

Die erste geimpfte Kohorte wird ab 2010 im Screening erfasst. Im Intervall 2013—-2015 befindet
sie sich in der Altersgruppe der bis 24-Jahrigen und wechselt im Intervall 2017-2019 in die
Gruppe der 25-29-jahrigen Frauen. Der deutliche Rickgang der CIN-3 kann durch den
Impfeffekt erklart werden.

Dieser Trend bedarf in den nachsten Jahren der weiteren Beobachtung.

49



Diskussion

6 Diskussion

6.1 HPV

Ab dem Jahr 2020 wurde die Pravention des Zervixkarzinoms in Deutschland nach den neuen
Vorgaben der oKFE-RL eingefuihrt. Die bei den teilnehmenden Frauen bis zum Jahr 2019
jahrlich durchgefiihrte zytologische Untersuchung im Rahmen des Screeningprogramms
wurde mit dem Jahr 2020 fir Frauen ab 35 Jahren in ein dreijahriges Screening-Modell,
bestehend aus Zytologie und HPV-HR-Testung, umgewandelt. Fir die Frauen bis 34 Jahre
bleibt die jahrliche Zytologie bestehen. Die Qualitatssicherungsvereinbarung Zervixzytologie
schreibt fUr alle zytologischen Einrichtungen seit 2007 eine Jahresstatistik vor. Diese
Jahresstatistiken werden zentral von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung gesammelt und
ausgewertet. SCHENCK ET AL. [92] haben flr das Jahr 2019 diese Jahresstatistik flr die
Bundesrepublik Deutschland ausgewertet. Dabei wurden 15.608.413 Frauen zytologisch
untersucht. Damit haben wir eine Benchmark beziglich der Verteilung der zytologischen
Befundgruppen und deren histologisches Korrelat und die Uber das Screening selektierten
prakanzerdsen Lasionen sowie die invasiven Zervixkarzinome. Mit dieser Benchmark kénnen

wir die Ergebnisse der oKFE-RL vergleichen.

Wenn wir davon ausgehen, dass innerhalb eines 3-Jahres-Zeitraumes 100 % der Frauen, die
bereit sind, an der Vorsorge teilzunehmen, auch teilnehmen [9, 12], und diese Vorsorge auch
in den Jahren 2020 bis 2022 in Anspruch genommen haben, so stellen wir in unseren
Untersuchungen fest, dass im ersten Jahr der oKFE-RL 50,95 %, im zweiten Jahr 28,42 %
und im dritten Jahr noch 20,63 % der Frauen teilgenommen haben (Abb. 6). Die Gesamtzahl
der untersuchten Frauen geht somit in diesem ersten 3-Jahres-Intervall deutlich zurlck.
Betrachten wir die Altersverteilung, so wird deutlich, dass in den Jahren 2021 und 2022 der
Anteil der Frauen bis 34 Jahre hoher ist als in den Altersgruppen ab 35 Jahren. Diese
Diskrepanz erklart sich durch das Angebot der jahrlichen zytologischen Untersuchung fir
Frauen bis 34 Jahre, dem gegentber das 3-Jahres-Intervall fir Frauen ab 35 Jahren steht,
deren Vorsorge als Kombinationsuntersuchung angeboten wird. Dieses Phanomen ist somit
direkt auf die Vorgaben der oKFE-RL zurtickzufiihren (Abb. 4 und 5).

Fir den genannten Untersuchungszeitraum 2020-2022 haben wir im Rahmen der
Kombinationsuntersuchung (Zytologie und HPV-HR-Test) die Pravalenz von HPV-HR fir die
Frauen ab 35 Jahren ermittelt (Abb. 7). In diesem Zeitraum nahmen 128.272 Frauen die
Kombinationsuntersuchung in Anspruch. Dabei ergab sich in dieser Klientel eine HPV-HR-
Positivrate von 8,11 %. LIANG ET AL. beschreiben eine HPV-HR-Positivrate bei nicht geimpften

Frauen > 30 Jahre von 6,5 % [93]. Die von XHAJAET AL. [94] fur die ersten zwei Jahre ermittelte
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Positivrate  lag bei 6,4%; andere Autoren berichten von 5,8 % [95].
ADCOCK ET AL. [23] fanden eine Positivrate von 15,4 %. Diese Zahlen variieren wahrscheinlich
durch regionale Unterschiede. Die verwendeten Testsysteme kénnen ebenfalls einen Einfluss
auf die Positivrate haben [96]. Die HPV-HR-Pravalenz bei M&nnern hat die Arbeitsgruppe von
BRUNI ET AL. herausgearbeitet und kommt zu einer Pravalenz von 21 % global. Die hdchste
Pravalenz war ebenfalls in der Gruppe der jungen Manner nachweisbar [25]. Somit ist die
Empfehlung der STIKO, die HPV-Impfung auch fur Jungen einzufihren, ein wichtiger Faktor

in der Primarpravention des Zervixkarzinoms.

Der Evaluationsbericht der Gesundheitsforen Leipzig, welche vom G-BA mit der Auswertung
der Dokumentationsbdgen beauftragt wurden, gibt fir die Jahre 2021 und 2022 eine
Positivrate fur HPV-HR von 8,56 % an [97]. Die aus unserer Untersuchung hervorgehende
Positivrate liegt bei 8,11 %. Somit kdnnen unsere Ergebnisse fur die Bundesrepublik

Deutschland als reprasentativ betrachtet werden.

Die HPV-HR-Positivitat innerhalb der Altersgruppen ist bei den 35-39-jahrigen Frauen mit
27,95 % am hdchsten. Sie halbiert sich bis zur Altersgruppe der Frauen von 55-59 Jahren und
fallt dann nochmals ab. Die nachgewiesene HPV-HR-Infektion stellt keine Krankheitslast dar,
sondern bildet lediglich ein erhéhtes Risiko fir die mdgliche Entwicklung einer CIN bzw. eines
Zervixkarzinoms ab. Das Risiko zur Entwicklung einer CIN hangt vom Genotyp der HP-Viren
ab. In der Kombination mit dem zytologischen Befund wird sogar eine Risikostratifizierung
maoglich [98]. TIALMA ET AL. beschreiben die Unterschiede in der Verteilung der HPV-HR-
Genotypen in hohergradigen CIN und invasiven Zervixkarzinomen. Am haufigsten bei
Lasionen vom Typ CIN 2+ kommen HPV 16, 33 und 31 vor; in unseren Ergebnissen finden wir
HPV-16 und HPV-31 am haufigsten. Bei Frauen mit invasivem Zervixkarzinom sind es die
Typen 16, 18 und 45. [98]. Dies bedeutet, dass fur die Entstehung eines invasiven Karzinoms
ein anderer biologischer Mechanismus zu vermuten ist als fiir die CIN 3. Diese Unterschiede
erkennen wir auch, wenn wir die Verteilung der HPV-HR-Genotypen in unseren Lasionen vom
Typ CIN 1, 2 und 3 sowie in den invasiven Karzinomen vergleichen (Abb. 19 A-C; Abb. 26 A
und B).

Die Verteilung HPV-HR-Genotypen unabhangig vom zytologischen Befund haben wir in der
Abbildung 9 dargestellt. Dabei ist der Anteil von HPV 16 mit 17,01 % am hochsten, gefolgt von
der Gruppe 56/59/66 mit 16,71 %. Bemerkenswert ist aul3erdem HPV 31, der zu 10,24 %
vertreten ist. HPV 18 und 45 liegen in etwa gleichen Anteilen vor, zu 3,33 % bzw. 3,49 %.
Auffallend ist auch der Anteil der Mehrfachinfektionen; diese liegen in 18,98 % aller HPV-HR-
positiven P-Ko-Teste vor. Nach Aussagen von ADCOCK ET AL. und CAMUS ET AL. [23, 24] hat
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eine Infektion mit verschiedenen Virustypen keinen wesentlichen Einfluss auf die Ausbildung

und den Schweregrad einer L&sion, eher sind der Genotyp und die Viruslast maf3gebend.

BRUNO ET AL. fanden heraus, dass der Nachweis von HPV 16 mit einem erhohten Risiko fir
eine hohergradige Lasion verbunden ist [99]. Die Kombination von HPV 16 und 18 und HPV
16 und 31 finden sich ebenfalls Uberwiegend in CIN 3-Lasionen. Aus diesem Grund haben wir
den Anteil der Mehrfachinfektionen genauer betrachtet und die jeweiligen Typen den
Genotypen zugeordnet, die das hochste kanzerogene Potential besitzen. Dies ist in
Abbildung 10 ersichtlich. Danach steigt der Anteil von HPV 16 auf 24,31 % und HPV 56/59/66
auf 17,81 %. HPV 31 erlangt einen Anteil von 14,28 %. Bis auf die Gruppe 35/39/68 liegen alle
anderen ermittelten HPV-HR-Genotypen unter 10 %. Der Evaluationsbericht zum
Zervixkarzinom gibt eine Positivrate fir HPV 16/18 von 32,38 % an [97]. In unserem

Untersuchungsgut liegt diese Rate fur HPV 16/18 mit 29,20 % fast vergleichbar hoch.

Innerhalb der Altersgruppen ist die Verteilung der HPV-HR-Genotypen &hnlich der
HPV-HR-Positivrate allgemein (Abb. 11). Die hdchsten Anteile der einzelnen Genotypen
finden wir in der Altersgruppe 35-39 und bis zu den 49-jahrigen Frauen. Danach bleiben die
einzelnen Typen fast konstant und fallen ab dem Alter von 60 Jahren noch einmal ab.

Um zu erkennen, wie sich welcher HPV-HR-Genotyp innerhalb der einzelnen Altersgruppen
verhéalt, haben wir die einzelnen HPV-HR-Genotypen innerhalb der Altersgruppen analysiert
(Abb. 12). Dabei stellen wir fest, dass der Anteil des jeweiligen Genotyps innerhalb der
Altersgruppe fast konstant ist. Wir finden lediglich einen leichten Anstieg von HPV 16 in der
Altersgruppe der 65-69-jahrigen Frauen. Gleiches gilt fur die Typen 56/59/66. Ob dies
reproduzierbar ist, misste an anderer Stelle Uberprift werden. Eine altersabhéngige Infektion
bei Frauen ab 35 Jahren mit einzelnen HPV-HR-Genotypen ist in unseren Untersuchungen

nicht nachzuweisen. Diese Konstellation ist unseres Wissens bislang noch nicht beschrieben.

6.2 HPVund CIN

Unsere Ziellasion zur Vermeidung eines Zervixkarzinoms ist die CIN 3. Die oKFE-RL sieht in
ihrem Algorithmus die Abklarung zytologisch auffélliger Befunde altersabhangig vor. Eine
Abklarung erfolgt unabhangig vom HPV-Status bereits ab der Gruppe HID2/1lip/lllg (MN I11).
Bei Frauen bis 29 Jahren kann bei auffalliger Zytologie (Gruppe llp/g, llID1 - MN Ill) bis zu
24 Monate abgewartet werden, bei Frauen von 30 bis 34 Jahren erfolgt bei auffalliger Zytologie
(lp/g und 1ID1 —nach MN 1ll) ein HPV-HR-Test. Ist dieser positiv, wird die
Abklarungskolposkopie veranlasst. Bei den Frauen ab 35 Jahren wird bei zytologisch

unauffalligem Befund eine Kontrolle nach zwdlf Monaten veranlasst. Liegt wieder ein HPV-HR-
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positives Testergebnis vor, erfolgt die Vorstellung in der durch die jeweilige Kassenarztliche
Vereinigung genehmigten und akkreditierten Sprechstunde zur Abklarungskolposkopie. Durch
diese Kaskade der Befunde und Algorithmen haben wir eine deutliche Zunahme der
Abklarungsuntersuchungen.

SCHENCK [92] hat hierzu fir das Jahr 2019 die Ausgangsdaten zusammengestellt. Danach lag
die Rate der histologischen Abklarungen fir das Jahr 2019 bei 0,34 % der an der Vorsorge
teilnehmenden Frauen. Diese Zahl hat sich fur den Zeitraum 2020 bis 2022 fast versechsfacht
und ist auf 2,08 % in diesem Zeitraum angestiegen. Betrachten wir die Jahre 2020 bis 2022
jeweils fur sich, so wurden im ersten Jahr der oKFE-RL 1,13 % der an der Vorsorge
teilnehmenden Frauen mit einer Abklarungskolposkopie weiter diagnostiziert, 2021 waren es
mehr als dreimal so viele Frauen, namlich 3.86 %. 2022 lag der Prozentsatz noch bei 1,97 %.
Bis 2019 [92] wurden die Abklarungsuntersuchungen nach den Vorgaben der Miunchner
Nomenklatur Il und der bis dahin giltigen Krebsfriherkennungsrichtlinie durchgefiihrt. Mit
dem Jahr 2020 setzt der altersabhéngige Algorithmus ein, der schon bei geringen auffalligen
zytologischen Befunden und positivem HPV-HR Testergebnis eine Abklarung erfordert. Dieses
erklart den Anstieg der Abklarungsuntersuchungen fur 2020 im Vergleich zu 2019. Dieser
Anstieg setzt sich im Jahr 2021 deutlich fort, da jetzt auch die rezidivierend HPV-HR-positiven
Frauen mit unauffalliger Zytologie dazu kommen. Im Jahr 2022 verzeichnen wir einen leichten
Abfall bei 1.97%  Abklarungsuntersuchungen, was mit dem  dreijahrigen
Untersuchungsintervall und der dadurch induzierten Abnahme der Teilnehmerinnen zu
erklaren ist. Betrachten wir den 3-Jahres-Zeitraum 2020-2022, liegt der Durchschnitt der
Frauen, die eine Abklarungsuntersuchung erhalten haben, jetzt bei 2,08 %.

Die vorliegenden histologischen Ergebnisse der Abklarungsuntersuchungen werden in der
Abbildung 14 dargestellt. Im ersten Jahr wurde in 30,58 % der Falle keine CIN-Lasion
festgestellt, im zweiten Jahr waren es 4563 % und im dritten Jahr betrug
der Prozentsatz 50,67 %. Damit haben wir durchschnittlich in diesem 3-Jahres-Zeitraum in
42,29 % aller durchgefiihrten Abklarungsuntersuchungen keinen Nachweis einer Lasion. Der
Nachweis eines positiven HPV-HR-Testergebnisses bei unauffalliger Zytologie stellt keine
Krankheitslast dar, sondern lediglich einen Hinweis fur ein erhdhtes Risiko, eine CIN zu
entwickeln. Fir die Entwicklung einer CIN 3 oder eines Zervixkarzinoms kdnnen noch weitere
Faktoren eine Rolle spielen, die auf molekularer Ebene stattfinden. NEDIJAI ET AL. zeigten, dass
der Grad der Methylierung eine weitere Rolle in der Progression einer L&sion im
Zusammenhang mit einer HPV-Infektion sein kann. Eine geradlinige Entwicklung der CIN 3
Uber die CIN 1 und CIN 2 ist nur eine Moglichkeit der Karzinogenese des Zervixkarzinoms.
Eine weitere Hypothese der Arbeit von NEDIJAI ET AL. ist das ,molecular switch" Model, wobei

sich aus dem mit HPV-HR-infizierten unauffalligen Gewebe direkt eine CIN 3 entwickeln

53



Diskussion

kann [100]. Wir haben in unseren Untersuchungen festgestellt, dass die CIN 1 in jedem der
untersuchten Jahre etwa doppelt so haufig vorkommt wie die CIN 2. Die CIN 3 liegt im ersten
Jahr bei 36,26 % und ist in den beiden darauffolgenden Jahren halbiert (Abb. 14 und 15).
Diese Beobachtung deutet auf eine friihe Detektion der CIN 3 schon im ersten Jahr der oKFE-
RL hin. NEIS,F.ET AL. erwarten dieses Ph&nomen fir die gesamte erste Runde der oKFE-
RL[101].

Nach BRUNO ET AL. kann eine bestimmte Mehrfachinfektion mit HPV-HR-Genotypen in
Kombination (z. B. HPV 16/18 oder 16/31) zusétzlich ein erhdhtes Risiko flr eine Lasion vom
Typ CIN 2+ darstellen [99].

Um das Zervixkarzinom zu verhindern, ist die Ziellasion des Screenings die CIN 3. In einer
Metaanalyse  untersuchten LOOPIKETAL. das Regressions-/  Persistenz- und
Progressionsverhalten der CIN 1-3. Sie fanden fur die CIN 1 ein Regressionspotential von ca.
60 %. Fur die CIN 2 wird eine Regression bis zu 55 % beschrieben: Auch fur die CIN 3 betrug
die Regressionsrate noch 28 % [102].

Nach der oKFE-RL wird eine mdgliche Lasion und deren Schweregrad im Rahmen der
Abklarungskolposkopie mit der Biopsie nachgewiesen (Abb. 14). Bei Frauen mit auffalligen
Befunden wird deutlich friher mit einer weiteren Diagnostik und Therapie begonnen. Dadurch
wurden im ersten. Jahr der oKFE-RL mit 36,26 % deutlich mehr CIN 3-Lasionen gefunden als
in den Jahren 2021 und 2022 (Abb. 14). Im Jahr 2020 wurden Frauen ab einer zytologischen
Gruppe 1lID2 der Munchner Nomenklatur 11l (MN 111) unabh&ngig von Alter und moglichem
HPV-Testergebnis in die Abklarungskolposkopie tberwiesen, ebenso wie Frauen ab einer
Gruppe llp der Munchner Nomenklatur [l (MN 111) mit positivem HPV-HR-Testergebnis. Dies
erklart zum einen den Anstieg der Zahl der Abklarungsuntersuchungen; zum anderen stellen
wir fest, dass 2020 bereits ein deutlich héherer Anteil an CIN 3-Lasionen gefunden wurde.
HENES ET AL. beschreiben in ihrer Registerstudie 2020-2023 eine Haufung der CIN 3 bei
zytologischen Niedrigrisikogruppen [103]. Im Jahr 2021 geht die Zahl der CIN 3-Lasionen in
Bezug auf alle abgeklarten Falle im Vergleich zu 2020 von 36,26 % auf 18,19 % zurtick und
steigt im Jahr 2022 nur geringfigig an auf 19,01 %, erreicht aber nicht annahernd den
Ausgangswert von 2020. Wir erklaren diesen Rickgang der CIN 3-Lasionen innerhalb des
Untersuchungszeitraumes mit deren deutlich friherer Erkennung und Eliminierung im
unmittelbaren Vorfeld. Dieser Rickgang ist auch innerhalb der einzelnen Jahre in den
jeweiligen Altersgruppen erkennbar (Abb. 18). Nach einer Modellierungsbeschreibung zur
OKFE-RL ab 2020 durch die Arbeitsgruppe NEIS, F. ET AL. wird ein Anstieg der Inzidenz der
CIN 3 bei den Frauen ab 35 Jahren in der ersten Runde der oKFE-RL erwartet; fur die zweite

Runde wird ein deutlicher Abfall der CIN 3 vorhergesagt [101]. Wir beobachten diesen
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Ruckgang schon im zweiten und dritten Jahr der ersten Runde und werden die weitere
Entwicklung der Inzidenz der CIN 3 fir alle Altersgruppen innerhalb der Abklarungen

verfolgen.

Die Zahl der CIN 1-L&sionen steigt von 2020 zu 2021 leicht an und fallt im dritten Jahr auf das
Ausgangsniveau zurtick. Die CIN 2-Lasion ist in allen drei Jahren etwa konstant. Dieses
Verhalten der CIN 1 und CIN 2 finden wir auch innerhalb der jeweiligen Altersgruppen in den
einzelnen Jahren (Abb. 16 und 17). Die meisten CIN 1- und CIN 2-Lasionen bilden sich in
weniger als 24 Monaten spontan zurlick [102]. Mdglicherweise ist das eine Erklarung fur den
beobachteten Verlauf der CIN 1 und 2.

Betrachtet man die Verteilung der CIN1, CIN2 und CIN 3 innerhalb der jeweiligen
Altersgruppen (Abb. 15), so liegt der Altersgipfel aller drei Grade der CIN-L&asionen in der
Altersgruppe der 35—-39-jahrigen Frauen. Ein ahnliches Bild beschreibt die Arbeitsgruppe
NEIS [104]. Dieses Phanomen erklaren wir mit einer friihen Detektion aller Lasionen. Durch
den hier einsetzenden Abklarungsalgorithmus erfolgt zeitig eine weitere Diagnostik und
gegebenenfalls Therapie. Einen Anstieg der nachgewiesenen CIN-L&sionen finden wir bereits
in der Gruppe der 30-34-jahrigen Frauen, bei denen nach auffalliger Zytologie llp/lig/llID1 und
positivem HPV-HR-Testergebnis eine Abklarungskolposkopie empfohlen ist. Ab der
zytologischen Gruppe 1ID2/lllp (MN IIl) setzt dieser Algorithmus auch ohne HPV-HR-
Testergebnis bzw. bei negativem HPV-HR-Testergebnis ein. Bis zum Alter von 49 Jahren ist
ein deutlicher Abfall aller CIN-Lasionen nachweisbar. Ein leichter Anstieg der CIN 1 ist in der
Altersgruppe 50 bis 54 Jahre zu verzeichnen; auch die CIN 3 hat noch einmal einen kleinen
Gipfel in der Altersgruppe 55 bis 59 Jahre im Untersuchungszeitraum 2020-2022 (Abb. 15).

Hierflir haben wir bislang keine schlissige Erklarung.

Durch die Kombinationsuntersuchung bei Frauen ab 35 Jahren haben wir erstmals den
Uberblick Uber die HPV-HR-Positiviate und konnen diese innerhalb der einzelnen
CIN-Lasionen betrachten. Unsere Ergebnisse zeigen einen etwa gleich hohen Anteil von HPV
16 in CIN 1- und CIN 2-L&sionen, wéhrend GUAN ET AL. nahezu eine Verdopplung der HPV-
16 Positivitat in CIN 2-Lasionen gegentber CIN 1-Lasionen beschreiben [105]. Am
zweithaufigsten nach HPV 16 haben unsere Untersuchungen die HPV-Gruppe 56/59/66 in

CIN 1-L&sionen nachgewiesen.

Bei CIN 2-L&sionen kommt am zweithaufigsten HPV 31 vor, mit einer Pravalenz von 18,29 %.
HPV 56/59/66 fallt in CIN 2-Lasionen auf 11,8 % ab und ist in CIN 3-Lasionen mit 6,79 % nur
noch geringflgig vertreten. Man kann davon ausgehen, dass diese Gruppe von HPV-HR-

Genotypen ein vergleichsweise geringes Risiko flr eine maligne Entartung darstellt; diese
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Gruppe findet sich eher in geringgradigen Lasionen [22]. Die Wahrscheinlichkeit einer
Progression uber einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren liegt nach der Metaanalyse von
BONDE ET AL. flr HPV 56/59/66 bei unter 10 % [22].

Nach TJALMA ET AL.sind die haufigsten HPV-HR-Genotypen in hohergradigen Lasionen
(CIN 2+) HPV 16, 33 und 31 [98]. In unseren Ergebnissen ist HPV 16 mit 47,56 % in der CIN 3
am haufigsten vertreten. Der zweithaufigste Typ mit 14,23 % Anteil ist HPV 31, dem damit in
der Genese hohergradiger Lasionen vom Typ CIN 2+ eine Bedeutung zu kommt, was auch
schon aus seinem Anstieg bei der CIN 2 hervorgeht. HPV 33/58 kommen mit 6,58 % bei CIN 3-
Lasionen vor. HPV 18 und HPV 45 sind in den CIN 3-L&sionen mit gleichem Anteil (5,73 %)
vertreten (Abb. 19 A-C). Das Risiko der Progression wird von BONDE ET AL. fir HPV 16 Uber
einen Zeitraum von mehr als 10 Jahren mit fast 40 % beschrieben, gefolgt von HPV 18, 31,
33/58 und 45 [22].

Unsere Ziellasion ist also die CIN 3; hier betrachten wir die Verteilung der einzelnen HPV-HR-
Genotypen auf die Altersgruppen ndher (Abb. 22). Dabei spielen die Typen 16 und 31 in der
Gruppe der 30-34-Jahrigen durchaus eine Rolle; allerdings liegen uns hier nur geringe
Fallzahlen vor. HPV 16 Uberwiegt bei allen Altersgruppen in der CIN 3; HPV 31 hat einen
Gipfel in der Altersgruppe der 45—-49-jahrigen Frauen und fallt dann leicht ab. HPV 18 und 45
sind etwa gleich haufig vertreten und verlaufen etwa gleichermalRen konstant, mit einem

kleinen Anstieg in der Altersgruppe der 70-74-jahrigen Frauen mit einer CIN 3.

In unseren Untersuchungen haben wir Uber den Zeitraum von drei Jahren 63 Zervixkarzinome
nachgewiesen, bei denen in acht Féllen ein negatives HPV-HR-Testergebnis vorlag. Dies
entspricht ca. 15 % der 53 von uns gefundenen Zervixkarzinome, bei denen auch ein
HPV-Testergebnis vorlag (in zehn Fallen war kein HPV-Test angefordert worden). Um hier
allerdings eine Aussage treffen zu kdnnen, mussten diese Entitaten noch genauer analysiert
werden [106, 107]. LEE ET AL. geben weniger als 10 % HPV-negative Zervixkarzinome
an [106].

In 45 Fallen war das HPV-HR-Testergebnis positiv (Abb. 25). Die Zahl der
Plattenepithelkarzinome uberwiegt: hier ist in der Mehrzahl HPV 16 nachgewiesen; HPV 18
und 31 kommen in einzelnen Fallen vor, in einem Fall auch die Gruppe 35/39/68. Bei den
Adenokarzinomen uberwiegt HPV 18, gefolgt von HPV 16. Andere HPV-HR-Genotypen
wurden nicht nachgewiesen. Um auch hier weitere Aussagen treffen zu kdnnen, ist ein

langerer Beobachtungszeitraum notwendig.

Unabhéngig von einer CIN haben wir insbesondere die Verteilung von HPV 16 innerhalb der

einzelnen Altersgruppen analysiert (Abb.12) und stellen fest, dass in unserem
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Untersuchungsgut der Anteil von HPV 16 Uber alle Altersgruppen etwa konstant ist; &hnlich
verhalten sich auch die Ubrigen HPV-HR-Genotypen. Das bedeutet, dass der Anteil der
einzelnen HPV-HR-Genotypen sich nicht in Abhangigkeit vom Alter verandert. Dieses
Ph&nomen ist unseres Wissens bislang noch nicht beschrieben worden, es spricht fur eine
Balance der Genotypen untereinander, die von externen Einflissen wie dem Alter oder der
Entwicklung einer CIN unabhéngig zu sein scheint. Eine Beeinflussung durch das

Immunsystem kénnte eine mogliche Erklarung dafir sein.

CASTANON UND SASIENI [108] beschreiben eine Zunahme der Zervixkarzinome bei jungen
Frauen (20-24 Jahre) in England. In unserer Klientel konnten wir Zervixkarzinome allerdings
erst ab der Altersgruppe der Frauen ab 30 Jahre feststellen. Da das Screening in Deutschland
bei Frauen ab 20 Jahren beginnt, wurde die Ziellasion bis zum Alter von 30 Jahren also bereits

erfasst und eliminiert. Das Karzinom konnte damit verhindert werden.

6.3 Ziellasion CIN 3

Betrachten wir unabhangig vom HPV-HR-Testergebnis die Verteilung der CIN 3 Uber die
Altersgruppen in den einzelnen Jahren 2020, 2021 und 2022 (Abb. 27), finden wir die CIN 3 in
allen drei Jahren am haufigsten in der Gruppe der 35—-39-jahrigen Frauen. Im Jahr 2020 liegt
die CIN 3 bei den 30-34-jahrigen Frauen um 3,2 % hoher als in den beiden folgenden Jahren.
Wie zuvor erwahnt, wurde 2007 in Deutschland die Impfung gegen HPV als Primarpravention
des Zervixkarzinoms eingefiihrt. Die im Jahr 2007 erstmalig geimpften 12-jahrigen Madchen
gehdren den Geburtsjahrgdngen 1995/1996 an. Zahlen wir die zu diesem Zeitpunkt
bis 17-jahrigen Madchen dazu, finden wir die erste geimpfte Kohorte in den
Geburtsjahrgangen 1990 bis 1996 [73]. Diese treten mit 20 Jahren (also ab 2010/11) in das
Screening zur Préavention des Zervixkarzinoms ein und sind ab dem Jahr 2015/16 in der
Gruppe der 25-29-jahrigen Frauen. Diese Altersgruppe finden wir in den von uns 2020-2022
erfassten Daten heute in der Gruppe der Frauen 30-34 Jahre. Die Abbildung 27 zeigt einen
leichten Abfall der CIN 3 fir die Altersgruppe der 30—34-jahrigen Frauen in den Jahren 2021
und 2022. Mdglicherweise zeigt sich hier bereits ein Effekt der Impfung. GOODMAN ET
AL. beschrieben in ihrer Studie zur Auswirkung der HPV-Impfung u.a. einen deutlichen
Ruckgang der Lasionen vom Typ CIN 2+ in der Altersgruppe der 28-33-jahrigen Frauen [73].

Dieser Impfeffekt wird auch von anderen Autoren beschrieben [109, 110].

In der Praxis Colpin kdnnen wir Uber einen langen Zeitraum auf Daten zu histologisch

gesicherten CIN 3-Lasionen zugreifen. Fur die vorliegende Arbeit haben wir die CIN 3, die in
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der Praxis Colpin Uber einen Zeitraum von 16 Jahren im Rahmen der
Qualitatssicherungsvereinbarung [91] erfasst wurden, betrachtet (Abb.28-32). Um
vergleichbare Intervalle zu schaffen, wurden jeweils drei Jahre zusammengefasst, beginnend
2007-2009, gefolgt von 2013-2015, 2017-2019 sowie 2020-2022. Betrachten wir das
Vorkommen der CIN 3 in Bezug auf jeweils alle an der Vorsorge teilnehmenden Frauen im
jeweiligen 3-Jahres-Intervall, so betragt der Anteil der CIN 3 wie folgt: 2007-2009: 0,16 %;
2013-2015: 0,26 %; 2017-2019: 0,24 %. Im Zeitraum 2020-2022 verdoppelt sich der Anteil
auf 0,45 % (Tab. 3). Der geringere Anteil der CIN 3 im Zeitraum 2007-2009 ist mit der 2007
gerade implementierten Qualitatssicherungsvereinbarung Zervixzytologie zu erklaren, die hier
noch nicht alle histologisch gesicherten CIN 3 als Ergebnis vollstandig erfasst hatte. Flnf
Jahre spater ist uns dies gelungen und wir sehen, dass zwischen 2013 und 2019 der Antelil
der CIN 3 bei durchschnittlich 0,25 % bezogen auf die Zahl der untersuchten Frauen liegt. In
der deutschen Gesamtstatistik flr 2019 liegt dieser Anteil bei 0,15 % [92]. 2020 bis 2022
beobachten wir nahezu eine Verdopplung der CIN 3. Zuriickzufihren ist dies wie zuvor
erwahnt auf den Abklarungsalgorithmus der oKFE-RL. Auch HENES ET AL. beschreiben in der
Registerstudie der Arbeitsgemeinschatft fiir Zervixpathologie und Kolposkopie e.V. eine hdhere
Findungsrate von CIN 3-Lasionen in zytologischen Niedrigrisikogruppen [103] durch den frih

einsetzenden Abklarungsalgorithmus.

Der Altersgipfel der CIN 3 lag in unserem Untersuchungsgut im Zeitraum 2007-2009 und
2013-2015 in der Altersgruppe der bis 29-jahrigen Frauen. Die bis zu diesem Zeitpunkt
geimpften Frauen befinden sich bis 2015 noch tberwiegend in der Gruppe der bis 24-jahrigen
Frauen. Im Zeitraum 2017-2019 treten die geimpften Frauen in die Gruppe der 25-29-jahrigen
Frauen Uber. Hier stellen wir eine Verschiebung des Altersgipfels der CIN 3 fest. Den héchsten
prozentualen Anteil an CIN 3-Lasionen finden wir nun in der Altersgruppe der 30-34-jahrigen
Frauen. Dieser Altersgipfel wird auch in der Arbeit von NEIS, C. 2019 beschrieben [111]. Mit
Beginn der oKFE-RL 2020 bis 2022 kommt es nochmals zu einer Verschiebung in die Gruppe
der 35-39-jahrigen Frauen. Wir stellen also innerhalb von 15 Jahren eine Verschiebung des
Altersgipfels der CIN 3 um 10 Jahre nach hinten fest. Die CIN 3 ist bei den jingeren Frauen in
diesem Zeitraum deutlich zurtickgegangen, was durchaus als Impfeffekt in Deutschland zu
interpretieren ist. Unterstitzt wird diese Annahme durch die bereits erwdhnte Arbeit von

GOODMAN ET AL. [73].

Unter diesem Aspekt haben wir noch einmal die Gruppe der Frauen ab 30 Jahren (Abb. 31)
und bis 29 Jahre (Abb. 32) getrennt betrachtet. Hier sehen wir einen deutlichen Anstieg der
CIN 3 in der Gruppe der 35-39-jahrigen Frauen bis zum Jahr 2022. Um den Einfluss der
Impfung besser zu erkennen, wurde die CIN 3 fur die Altersgruppe bis 29 Jahre aufgesplittet.

Wir stellen einen deutlichen Rickgang der CIN 3 in der Altersgruppe der 25-29-jahrigen
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Frauen im Vergleich zu 2013-15 fest. Aber auch die Gruppe der 20-24-jahrigen Frauen
verzeichnet einen Riickgang der Anteile der CIN 3. Dies beschreiben auch GUO ET AL. in ihrer
Untersuchung zur Inzidenz des Zervixkarzinoms bei jungen Frauen in den USA [112]. Zudem
beschreiben EHRET UND HAMPL ET AL. [113] eine Regressionsrate fir die CIN 3 von 29 % bei
Patientinnen unter 25 Jahren. Die mittlere Regressionszeit betrug 21 Monate. Die
Regressionsrate fir die CIN 2 in dieser Altersgruppe wird mit 88 % beschrieben, so dass in
dieser Altersgruppe eine Therapie sehr abgewogen erfolgen sollte. Erganzend sollte unter
dem Aspekt der HPV-Impfung ein risikoadaptiertes Management in dieser Altersgruppe bei
nachgewiesener Lasion vom Typ CIN 2+ erfolgen. Fur ein risikoadaptiertes Management bei
zervikalen intraepithelialen Lasionen ist auch eine erweiterte Genotypisierung von HPV-HR zu
empfehlen [18, 86, 93, 114], da die einzelnen HPV-HR-Typen ein unterschiedliches
Progressionsrisiko haben [22, 115, 116].

Bei genotypspezifischer HPV-Persistenz steigt nach BONDE ET AL. das kumulative Risiko einer
CIN 3-Lasion Uber einen 3-Jahres-Zeitraum auf ca. 10 %; fur CIN 2-L&sionen liegt es sogar
bei Uber 20 %. Werden geringgradige zytologische Veranderungen bei persistierendem
gleichen HPV-HR Genotyp nachgewiesen (z. B. ASCUS), wéchst das 10-Jahres-Risiko auf
fast 24 % an [116]. Diese Beobachtung spricht fir die Kombinationsuntersuchung aus
Zytologie und HPV-Test mit erweiterter Genotypisierung im Rahmen der Pravention, um eine
Uberdiagnostik bzw. Ubertherapie zu vermeiden. Eine weitere Differenzierung des

Abklarungsalgorithmus ist wiinschenswert.
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