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Å PRIMÄR-Prävention =  Impfung  

 >>>>  maximal 70-80%, realistisch wohl eher 50% der CxCa 

   BEI DEN GEIMPFTEN zu verhindern 

   Bisher in D >1 Mio Mädchen komplett geimpft 

   (fast alle < 20 Jahre) 

 

Å Für die anderen besteht weiter volles Risiko 

 

>>>> SEKUNDÄR-Prävention = Vorsorgeuntersuchung 

   weiter entscheidend wichtig 

 

Å >>>>  ~ 30 Mio Frauen >20 Jahre mit 100% Risiko 

~ 1 Mio Mädchen mit 20-50% Risiko 

 

 >>>>  HPV ï DIAGNOSTIK + verbesserte Zytologie + verbesserte  

  Abklärung auffälliger Befunde essentiell  

Prävention des Zervixkarzinoms 
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Prävention des Zervixkarzinoms 
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Å Ein 80 Jahre alter Test mit einer bemerkenswerten  Erfolgsbilanz 

 

Å Bedeutendster Krebs-Screeningtest 

 

Å Signifikante Senkung der CxCa-Mortalität 

 

 ABER: 

 

Å Keine technische Weiterentwicklung seit Einführung 

 

Å Grenzen scheinen erreicht: 

 ~50% der CxCaPat hatten  

 <5J Pap-Abstriche 

 

Å Sensitivität konv Zyto CIN II/III: 51% (AHCPR) 

1940 2000 

Der Pap-Abstrich  -  Erfolg und Grenzen 



???? 

?? 

>>>> 

Stress 

Unbehagen 

ANGST 

Der Pap-Abstrich       Probleme des Pap-Screenings 



Å Abnahme- / Präparations-Fehler ï 2/3 der Fälle 

 

 >>>> Abstrichtechnik  +  DÜNNSCHICHTZYTOLOGIE 

 

Å Screening-Fehler ï 1/3 der Fälle 

Ermüdung 

Übersehen seltener Objekte 

Fehlinterpretation 

 

>>>> COMPUTERASSISTENZ 

 

Å Inhärente Probleme der Morphologie 

 

 >>>>  HPV - DIAGNOSTIK 

Ursachen falschnegativer Befunde Grenzen des Pap-Screenings 

Der Pap-Abstrich  



Flüssigkeitsgestützte (liquid based= LBC) oder 

Dünnschicht (thin layer) ï Zytologie:  Methoden 

 
Seit ~1970 Bem¿hungen um ĂAutomatisierungñ in der Zytologie 

Å Cytyc: ThinPrep Pap-Test: FDA approval Ăsignifikant besser als die  konventionelle 

    Zytologieñ seit 1996; Ăsignifikant besser auch im  

    Nachweis glandulªrer Lªsionenñ seit 9 / 05 

Å Tripath: SurePath   FDA approval Ăenhanced ability to detect 

 (früher: AutoCytePrep)  CINñ seit 2003 

 ------------------------------------------------- 

Å Thermo-Shandon   

Å Labonord: Easyprep 

Å Dr. Hammou u.a.m. 

 keine peer-rewieved-journal-Literatur, kein FDA approval 

 

Dünnschichtzytologie - Prinzip 



Å Praktisch alle Zellen erfasst 

Å Randomisierter, repräsentativer 
Zelltransfer 

Å Sofortige optimale Fixierung 

Å Reproduzierbares Protokoll  

Å Minimale Überlagerung 

Å WENN man es RICHTIG macht 

Å Mehrzahl der Zellen nicht erfasst 

Å Zufälliger Transfer auf 

Objektträger 

Å Verklumpung / Zellüberlagerung 

Å Überlagerung durch Entzündung 

etc. 

Dünnschichtzytologie - Prinzip 

Konventioneller Abstrich ThinPrep PapTest 



Dünnschichtzytologie (ThinPrep) 

Clue cells 

x 40 



CIN III 

x 40 

Dünnschichtzytologie (ThinPrep) 



Å 166.619 ThinPrep-Abstriche vs. 

1.985.350 konventionelle Abstriche 

Å Signifikant verbesserte Sensitivität  

mit einer OR von 2.33 für HSIL 

Å Abnahme der ASCUS:SIL-Relation 

um 50% 

Å Biopsiebestätigung 

Limaye, Arch Pathol Lab Med, 127: 200, 2003  

Erhöhter HSIL-Nachweis 

Konventioneller 

Abstrich 

ThinPrep 

 PapTestÊ 

+ 233% 

Dünnschichtzytologie (ThinPrep) ï Klinische Studien 

Limaye et al. 

Quest Diagnostics, Teterboro, NJ 



Å Dünnschichtzytologie hat sich in vielen Ländern (USA, Kanada, 

GroÇbritannien, Irland, Schweiz) als Ăstandard of careñ etabliert 

 

Å Ganz überwiegend ThinPrep 

 

Å Hierzu breiteste Datenlage (>200 Publikationen in peer-

reviewed journals) 

 

Å Computerassistenz (v.a. mit ThinPrep = IMAGER) ebenfalls 

weitverbreitet (~50% aller Zytologien in USA, 30% in Australien) 

 

Å Auch hier zunehmend breitere Datenlage 

Dünnschichtzytologie   ThinPrep Pap-Test 



ÅWeniger nicht / suboptimal beurteilbare Abstriche1 

 

ÅMehr Abstriche mit endozervikalen Zellen2 

 

Å Erhöhte Detektionsrate prämaligner3, auch glandulärer4 

Läsionen  

 

Å Basis für standardisierte computerassistierte Zytologie 

 

Å Parallele / Reflex-Testung auf HPV u.v.a. möglich5 

1 Lee K et al, Obstetrics and Gynecology 90, 278, 1999 

2 Yeoh G et al, HKMJ 5, 233, 1999 

3 Diaz-Rosario LA  et al, Arch Pathol Lab Med 23, 817, 1999 

4 Bai H et al, Diagn Cytopathol 23, 19, 2000 

5 Manos MM et al, JAMA 28, 1605, 1999 

Der ThinPrep Pap Test 

Vorteile gegenüber dem konventionellen Pap-Abstrich 

Dünnschichtzytologie   ThinPrep Pap-Test 



Kritische Publikationen 

Å Siebert, Muth, Sroczynski et al1, Davey E, Barnatt A, Irwig L et al2  

 HTA-Studie / epidem. Review: Abstrichqualität besser, Rate inadäquater Abstriche 

reduziert (nur1)  

Å Extreme epidemiologische Standards zB >50% Biopsierate auch bei 

Normalbefund1 / Endpunkt CxCa-Inzidenz1 / RCT2 / Verblindung Zyto vor 

Kolpo+Histo2 Ą Nichtakzeptanz der meisten vorliegenden Publikationen Ą zB in 2 

(Davey) nur max 0.5% aller Studienfälle akzeptiert Ą 

Å Höhere Sensitivität und Spezifität nicht belegt Ą Dünnschichtzytologie weiter nur 

in Studien.  

Å Ronco et al3: 16.706 Frauen, 14 Zytolabore (=1200/Labor), davon nur 7 Erfahrung 

mit ThinPrep (aber nur 500-10000/Labor), ñjede CTA bewertete auch TPò 

 Unzureichende Erfahrung (+ zu geringeTN-Zahl + niedrige CIN-Prävalenz) erklärt 

fehlenden Nachweis höherer Sensitivität 

1 Siebert U, Muth C, Sroczynski G et al, Dünnschichtpräparationen und computergestütze Untersuchungen von Zervixabstrichen ï     

Medizinische Effektivität, gesundheitsökonomische Evaluation und systematische Entscheidungsanalyse. Unter: www.dimdi.de 

Dünnschichtzytologie 

2 Davey E, Barnatt A, Irwig L et al, Effect of study design and quality on unsatisfactory rates, cytology classifications, and accuracy in liquid-

based versus conventional cervical cytology: a systematic review, Lancet 2006; 367: 122-123 

3 Ronco G, Segnan N, Giorgi-Rossi P et al, Human papillomavirus testing and liquid-based cytology: results at recruitment from the new 

technologies for cervical cancer randomized controlled trial, JNCI 2006; 98: 765-774 



TPPT Market Share vs. Cervical Cancer Incidence
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Reference: American Cancer Society. Cancer Facts and Figures 1997-2005. Atlanta, GA: American Cancer Society; 1997-2005. 

Incidence ThinPrep Market Share 



Å Es gibt keine AUTOMATISIERUNG der Zytologie 

 

Å COMPUTERASSISTIERTES SCREENING ist die Zukunft 

  

Computerassistenz 



 FocalPoint ï Screeninggerät 

Å Screening und computerassistiertes Vor-Screening 

 

Å Für SurePath und konventionelle Präparate 

 

Å Morphometrische Analyse 

 

Å FDA approval: 

 Bis 25% der Abstriche unauffªllig: ñno further reviewò 

  

Å Präselektion der 15 auffälligsten Gesichtsfelder aller Präparate (LGS) 

 

Å Mit und ohne LGS ist die Sensitivität für ASC-US + in konventionellen und 
Surepath Präparaten mindestens optimalen manuellen Screening äquivalent 



Å Computerassistiertes Vor-Screening 

 

Å Nur für ThinPrep-Präparate 

 

Å Densitometrische Kernanalyse 

 

Å 22 auffälligste Gesichtsfelder zum Screening ausgewählt 

 

Å Bei Auffälligkeiten Analyse alle Gesichtsfelder 

 

Å FDA approval seit 2003 

 

Å In den USA bereits >400 Systeme installiert 

 

 

ThinPrep Imaging System 



Image Prozessor und Computerserver                  Review Scope 

ThinPrep Imaging System 



Der Imager benutzt optische Algorithmen 

zur Selektion von Zellen 

 

 

Normal 

Abnorm 

Sie achten dagegen auf Kerne in Gruppen, 
welche glandulären oder endozervikalen Zellen 
entsprechen 

Abnorme Zellen haben grössere dunklere 
Kerne. Daher suchen die Algorithmen die 
ñgrºssten, dunkelstenò Objekte 

Sie achten nicht auf überlappende Kerne, welche 
ebenfalls ñgroÇ und dunkelò erscheinen 



Target 

Zone 

ThinPrep Imaging System 



Vermeidung falsch-negativer Befunde 

10x 

Ganz vereinzelte hochgradig dysplastische 

Zellen werden mit Computerassistenz 

(hier: IMAGER) besser lokalisiert 

40x 



ThinPrep Imaging System 

Publizierte Studien in peer reviewed journals 

Autor Journal   Studientyp vs Bx n Ergebnisse HSIL Spez Prod 

Biscotti AJCP 2005 DTV - parallel TP nein 10.742 HSIL 5.8%ŷ (ns) 

FNF 40%Ź  

~ / ŷ x 2.1 

Dziura Acta Cytol 2006 DTV ï historisch TP ja 27.725 HSIL ŷ 20% (s) ~ / ŷ ka 

Lozano Gyn Onc 2007 DTV ï historisch TP ja 39.717 HSIL ŷ 38% (s) ~ ~ 

Bolger Gyn Cytopath 

2006 

DTV - parallel TP ja 6.000 gleich ~ x 2 

Chivukula Cytojournal 

2007 

DTV - historisch TP ja 104.457 HSIL 13.3%ŷ (s) ~ ka 

Miller  Diag Cytopath  

2007 

DTV - historisch TP ja 84.473 HSIL 42%ŷ (s) 

FNF 50%Ź 

~ / ŷ  

 

ka 

Roberts Diag Cytopath 

2007 

Ss - prospektiv TP

+ 

CC 

ja 11.519 HSIL 21.3%ŷ (s) vs CC 

FNF64%Ź 

~ + 54% 

Davey BMJ 2007 Ss - prospektiv CC ja 55.164 

 

HSIL 27%ŷ (s) vs CC ~ + 118% 

Papillo Diagn Cytopath 

2008 

DTV - historisch TP ja 58.351 HSIL 24% (p 0.051)ŷ ~ ka 

Insgesamt ~400.000 untersuchte IMAGER Präparate 



MILLER et al: 

Implementation of the ThinPrep Imaging System in a High-Volume 

Metropolitan Laboratory 

Å Vergleich von 84.773 Imager-Präparaten mit einer historischen Kohorte von 

82.063 manuell gescreenten ThinPrep-Abstrichen  

 

 Ergebnisse: 

Å Der Imager steigerte den Nachweis von HSIL+ um 42% und von LSIL um 37% 
signifikant gegenüber dem manuellen Screening 

Å Dabei wurden 93.2% der HSIL-Befunde Biopsie-kontrolliert 

Å Die Falsch-Negativ-Rate wurde (auf der Basis von 10% QC) um 50% 

reduziert 

Å Die Spezifität war unverändert (LSIL/HSIL) bzw. höher bei ASC-H 

Miller et al, Diagn Cytopathol 2007; 35: 213-217 



Computerassistenz 

Ist kein experimentelles Verfahren mehr (Zahlen geschätzt) 

10/07 

System Region Anzahl Geräte Getestete Abstriche 

FocalPoint USA 130 ~ 12 Mio 

Rest der Welt 80 ~ 6 Mio 

IMAGER USA 400 ~ 40 Mio 

Rest der Welt 30 ~ 4 Mio 

Zusammen Welt 620 > 60 Mio 

USA 

Honorarzuschlag für Qualitätskontrolle bei Einsatz der Computerassistenz: 

Konventionelle Zytologie  + $ 6.47 

Dünnschichtzytologie  + $ 8.70 



Å Kombiniert den Vorteil der Maschineé. 

 ermüdungsfreie seltene Ereignisse zu suchen 

 

Å é.mit dem Vorzug des Menschen 

 zelluläre Veränderungen zu interpretieren und definitiv zu bewerten 

Computerassistenz 



ThinPrep Imaging System 

Zugang für kleinere Labore 

 

Multicyte:  zentrales Vorscreening ï periphere Endbewertung 

 

Integrated IMAGER: Vorscreening und Endbewertung in einem Gerät 

Computerassistenz 



 

Alternativ zur konventionellen Zytologie kann der Vorsorgeabstrich an der Zervix 

mit einem Verfahren der qualitätskontrollierten Dünnschichtzytologie 

durchgeführt werden 

 

Bisher sind zwei Verfahren der Dünnschichtzytologie für einen solchen Einsatz 

hinreichend validiert 

 

Es besteht die Möglichkeit, weitere molekulare und immunzytochemische 

Analysen direkt aus dem Probengefäß der Zytologie durchzuführen (z. B. HPV-

Reflextest) 

 

Computerassistenz ermöglicht bei konventionellen wie Dünnschicht-Abstrichen 

mit zumindest gleicher Sensitivität und Spezifität wie bei manueller Auswertung 

eine Standardisierung der Bewertung bei höherer Tagesleistung der 

Zytoassistentin 

S2K ï Leitlinie Prävention der DGGG 8/08 



ÅEs gibt keine deutschen Studiendaten zu 

Dünnschichtzytologie und Computerassistenz 

 

Å Falls Verlängerung des Abstrichintervalls zu diskutieren, 

nur, wenn ein sensitiveres Verfahren als die 

konventionelle Zytologie die Routinemethode wird 

 

Å Es ist besser, vorher den Lauf der Dinge mitzugestalten 

als später zu reagieren 

Rhein - Saar ï Studie des BVF 



Å Blockrandomisierte prospektive Studiemit zwei unabhängigen Armen 

 

Å = 1 Woche konventionelle Zytologie oder ThinPrep + IMAGER 

 

Å 10.000 Patientinnen / Arm 

 

Å Beginn ab 15.8.2007 in 19 Praxen in Rheinland-Pfalz und Saarland 

 

Å Rekrutierungsende: RP 16.8.2008, SL 17.10.2008 

 

Å Weiteres Follow-up bis Ende 2/09 

 

Å Erste Ergebnisse bis 5/09 zu erwarten 

Rhein - Saar ï Studie des BVF 



Rhein - Saar - Studie            Algorithmus 

Routinevorsorge 
EBM-Patientinnen 

Konventioneller Pap ThinPrepTM 

Manuell Imager 

Köln Köln 



Å Inhärente Probleme wie morphologisch nicht zugängliche Läsionen 

 

Å Rezidivierende Fehler 

 

 >>>> zusätzliche HPV-Testung 
  

 Bei HPV-HR-Positivität dann weitere Abklärung durch: 

 1) Revision vorhergehender zytol. Abstriche (5x mehr Pos. wie bei Random-QK) 

 2) engmaschigere zytologische Kontrolle + p16-ICC + HPV-L1-ICC 

 3) Differentialkolposkopie 

Es bleibt ein gewisser Prozentsatz nicht eliminierbarer 

falschnegativer Befunde in der Zytologie: 

Der Pap-Abstrich       Grenzen des Pap-Screenings 



Humane Papilloma Viren 

Shah, KV. Sexually Transmitted Diseases, 1990 



HPV - Charakteristika          Stand 1970 

ÅEs gibt EIN Warzenvirus beim Menschen (HPV) 
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Taxonomie der 
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Alphapapillomvirus 

HPV - Charakteristika          Stand 2008 



Å 1976 Meisels  Koilozytose in CIN äquivalent zu Veränderungen in Cac 

 

 

 

 

 

 

Å 1974 zur Hausen Hypothesen: 1) HPV verursacht Zervixkarzinom  

    2) Rolle zellulärer Faktoren 

Å 1981 de Villiers  HPV-6 kloniert aus Genitalwarze 

Å 1983 Dürst  HPV-16 kloniert aus Zervixkarzinom  

 

Medizin-Nobelpreis 2008 

für Harald zur Hausen HPV ï Historie >>>>  



HPV ï Historie >>>>  
Medizin-Nobelpreis 2008 

für Harald zur Hausen 

PNAS 80, 3812, 1983 

HPV 16 

PNAS 80, 560, 1983 

HPV 6 und 11 

EMBO J 3, 1151, 1984 

HPV 18 und HeLa 

Int J Cancer 32, 563, 1983 

VIN und PIN 

Michael Boshart, Lutz Gissmann, Hans Ikenberg, Andreas Kleinheinz, Wolfgang Scheurlen, and 

Harald zur Hausen 



HPV ï Historie >>>>  
Medizin-Nobelpreis 2008 

für Harald zur Hausen 

PNAS 80, 3812, 1983 



HPV ï Historie >>>>  
Medizin-Nobelpreis 2008 

für Harald zur Hausen 

PNAS 80, 3812, 1983 



HPV-Typen in Zervixkarzinomen 

in verschiedenen Teilen der Welt 
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Typen 

Clifford Br J Cancer 2003;88:63 



E6 ï E7 - Onkogen-Expression notwendig für 

Wachstum von Zervixkarzinom-Zellinien 

von Knebel Doeberitz et al., J Virol 1994 May;68(5):2811-21 

HPV 18 

E6 / E7 pos. 

HPV 18 

E6 / E7 neg. 



Invasives CxCa CIN II 



Å 608 Collegestudentinnen, 6-monatl FU über 3 Jahre 

 Pap / PCR 

Å Kumulative HPV-Positivität 43% 

 assoziiert mit Variablen des Sexualverhaltens 

Å Mittlere Persistenz 8 mo (CI 7-10) 

Å Persistenz > 6 mo assoziiert mit Alter, HR-HPV, > 2 HPV 

Å Abnormaler Pap wahrscheinlicher bei pers Infektion 

 RR bei > 2x HR-HPV: 37.2 (CI 14.6-94.8) 

  
 HO, New Engl J Med 338, 1998 

 

Natürlicher Verlauf zervikovaginaler HPV-Infektionen bei 

jungen Frauen  



Natürlicher Verlauf einer zervikovaginalen  

HPV-DNA- Persistenz 

Å Zytologisch normal ï 2x HPV-HR-pos (PCR) in 2 Jahren 

 >>>> RR CIN 2+ in 2 Jahren: 813 (gleicher HPV-Typ) 
 KJAER et al, BMJ 325, 572-578, 2002 

 
Å Zytologisch normal ï 2x HPV-HR-pos (hc2) in 4-10 Monaten 

 >>>> RR CIN 2+ in 3 Jahren: 237 

 BORY et al, In J Cancer 102, 519-525, 2002 

HPV-Testung als Routineverfahren 



ÅDas Zervixkarzinom ist die sehr seltene Komplikation 

einer sehr häufigen sexuell übertragenen Infektion 

HPV-Testung als Routineverfahren 



             KEIN EFFEKT                 

Rauchen und Lungenkrebs  

Rauchen aufgeben ( 50 JAHREN) und Lungenkrebs  

HPV 18 und  Adenokarzinom auf den Philippinen  

HPV 16 und Zervixkarzinom in Costa Rica  

HPV und Zervixkarzinom in Bangkok  

Hepatitis B Virus und primäres Leberzellkarzinom in Taiwan  

Hepatitis C Virus und primäres Leberzellkarzinom in Italien  

Hepatitis B Impfung und Leberzellkarzinom in Taiwan  

Hepatitis B Virus und primäres Leberzellkarzinom  
in Griechenland  

1 
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 HPV-IMPFUNG 

Hepatitis B Impfung und primäres Leberzellkarzinom  in Korea  

0.1 

Bosch et al., 2002  

Risikofaktoren und Krebs 


