SCHWERPUNKT

Follow-up nach Therapie einer
CIN, einer VIN und einer VAIN *

Vorgehen in der Praxis

Die Inzidenz schwerer Dysplasien und invasiver Karzinome der Zervix, Vagina und Vulva ist nach Therapie

einer CIN,VIN und VAIN iber einen Zeitraum von mindestens einer Dekade deutlich erhaht. Folglich ist

ein sorgfaltig geplantes, mdglichst risikoadaptiertes Follow-up nach abgeschlossener Therapie von ausser-

ordentlicher Bedeutung.
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In diesem Artikel werden sowohl sinnvolle Screening-
intervalle als auch der Einsatz von HPV-Tests neben
zytologische und gegebenenfalls histologische Kon-
trollen im Follow-up diskutiert. Es wird zudem erlau-
tert, in welchen Situationen die Durchfihrung der
HPV-Impfung im Rahmen der Nachsorge in Betracht
gezogen werden sollte.

Posttherapeutisches Rezidivrisiko
Prinzipiell muss bei der Festlegung der Screening-
intervalle zunachst das Rezidivrisiko der Patientin in-
dividuell evaluiert werden. Dabei sind der Schwere-
grad der Dysplasie, die Dysplasiefreiheit der chirurgi-
schen Resektatrander, respektive die Breite des dys-
plasiefreien Resektatrandes (bei VIN), der endozervi-
kale Mitbefall (bei CIN), die Grosse der Lasion, die
Multifokalitat (insbesondere bei VIN und VAIN) und
das Alter der Patientin zu berlcksichtigen. Wahrend
eine suffiziente Datenmenge zum Abschatzen des Re-
zidivrisikos nach Therapie einer CIN Il bis Il zur Verfu-
gung steht, sind die Auswertungen zum Rezidivrisiko
nach VIN und VAIN limitiert.

Tatsache ist, dass das Risiko, an einem invasiven Ge-
nitalkarzinom zu erkranken, mindestens 10, mogli-
cherweise bis zu 20 Jahre nach erfolgter Therapie er-
hoht ist (1). In einer 15 Studien einschliessenden
Metaanalyse variierte das Rezidivrisiko nach thera-
pierter hochgradiger CIN zwischen 4 und 18% (2). Da-
bei tragen insbesondere Frauen nach dem 50. Lebens-
jahr ein erhdhtes Risiko (3). Das korreliert mit der
Tatsache, dass HPV-Infektionen mit zunehmendem
Alter geh&uft persistieren (4).

In Langzeituntersuchungen nach erfolgter Therapie
einer CIN Il bis lll wurde ein 5- respektive 10-Jahres-

* CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie
VIN = vulvare intraepitheliale Neoplasie
VAIN = vaginale intraepitheliale Neoplasie
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Risiko fur die Diagnose einer erneuten CIN Il von 16,5
respektive 18,3% dokumentiert, fir die Diagnose ei-
ner CIN Ill lag das Risiko im gleichen Zeitraum bei 8,6
respektive 9,2% (5). Daten zum Rezidivrisiko nach
Therapie einer VIN und einer VAIN sind limitiert;
insgesamt erscheint dieses jedoch hoher als nach
therapierter CIN, dokumentiert sind trotz dysplasie-
freier Resektatrénder 5-Jahres-Rezidivraten von bis
zu 50% (6).

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung ei-
nes effektiven posttherapeutischen Follow-ups, um
residuale respektive rezidivierende Dysplasien frih-
zeitig zu erkennen.

Empfehlungen zum Follow-up
mit Kolposkopie und Zytologie

Aktuelle nationale und internationale Richtlinien zum
Follow-up mittels zytologischer Untersuchungen
nach chirurgischer Therapie einer CIN, einer VIN und
einer VAIN variieren erheblich. So sind beispiels-
weise nach Therapie einer hochgradigen CIN, nach
zwei unauffalligen zytologischen Abstrichkontrollen,
5-Jahres-Intervalle fir Routineuntersuchungen in
Holland, jahrliche Kontrollen fir weitere 9 Jahre in
England und, unabhéngig vom Alter der betroffenen
Frau, 3-Jahres-Intervalle fir Kontrollen Uber insge-
samt 20 Jahre in den USA vorgesehen.

Klare Richtlinien fur Follow-up-Intervalle nach Thera-
pie einer VIN und einer VAIN liegen aufgrund der
limitierten Datenlage weder auf nationaler noch auf
internationaler Ebene vor. Grundsétzlich sollten auch
hier die Nachsorgeuntersuchungen risikoadaptiert in
Anlehnung an die Guidelines zum Follow-up nach
CIN erfolgen, wobei der sorgfaltigen kolposkopi-
schen Beurteilung eine besondere Bedeutung zu-
kommt. Bei Vorliegen eines auffélligen Kolposkopie-
befundes, insbesondere im Bereich der Vulva, sollte
— nicht zuletzt unter Berlcksichtigung des hohen Re-
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Tabelle:

Rezidivrisiko fiir = CIN 11/11l gemdss Screening-Algorithmus

Follow-up nach 6 Monaten

5-Jahres-Risiko  10-Jahres-Risiko

> CINII > CIN Il

alle Patientinnen 16,5% 9,.2%
Hochrisiko-HPV neg. 4,4% 21%
Hochrisiko-HPV pos. 56,9% 29,0%
normale Zytologie 5,8% 2,8%
> ASCUS-Zytologie 46,2% 13,0%
Neg. Kotest (Zytologie und HPV) 3,0% 1,4%
Kotest mit mindestens 1 pos. Resultat 41,0%

Follow-up nach 6 (12) und 24 Monaten 5-Jahres-Risiko  10-Jahres-Risiko

> CINII >CINII
3 x neg. Zytologie 2,9% 5.2%
3 x Zytologie mit mind. 1x > ASCUS 18,2% 219%
2 x neg. Kotest (Zytologie und HPV) 1,0% 3,6%

(adaptiert nach [5]).
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zidivrisikos — zeitnah eine Biopsie des auffalligen Are-

als unter Lokalané&sthesie erfolgen.

Gemass Expertenbrief der Schweizerischen Gesell-

schaft fir Gynakologie und Geburtshilfe wird nach

Konisation folgendes Follow-up empfohlen (7):

B Konisation mit Diagnose einer CIN Il bis lII: Kolpo-
skopie mit Zytologie nach 6 und 12 Monaten, bei
normalen Befunden gefolgt von jahrlichen Ab-
strichkontrollen fur insgesamt 20 Jahre.

B Konisation mit Diagnose einer CIN |: Kolposkopie
mit Zytologie nach 6 Monaten, bei positiven Re-
sektatréndern kombiniert mit einer HPV-Typisie-
rung, bei normalen Ergebnissen kann in dieser
Konstellation zum gesetzlich vorgeschriebenen
Screeningintervall von 3 Jahren zuriickgekehrt
werden.

In bis zu 25% erfolgt die Konisation nicht oder nur

fraglich im Gesunden, in Uber 80% der Félle ist trotz

positiver Resektatrander bei unmittelbar folgender

Rekonisation keine Dysplasie mehr nachweisbar. Da-

her ist eine sofortige Rekonisation zwar méglich, je-

doch meist nicht nétig. Insbesondere bei Frauen mit
noch nicht abgeschlossener Familienplanung sollte
die Indikation zur Konisation wohl Uberlegt gestellt
werden. Der betreuende Arzt sollte sich jedoch bei
der Planung des Follow-ups vergegenwértigen, dass
das Risiko fir residuale Dysplasien oder Rezidive bei

20 bis 25%, bei Befall des endozervikalen Resektat-

randes sogar bei bis zu 30% liegt. Haufig wird in die-

sen Féllen eine erste Kontrolle mit Kolposkopie und

Abstrichentnahme nach 4 Monaten empfohlen, bei

Befall des endozervikalen Resektatrandes gegebe-

nenfalls mit ambulanter Kirettage der Endozervix (8).

Bestétigt sich in dieser Untersuchung eine héhergra-

dige Dysplasie, sollte die Rekonisation erfolgen.

Nach drei konsekutiven normalen PAP-Abstrichen

wurde in Langzeitstudien ein 5- beziehungsweise 10-
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Jahres-Risiko fir das Vorliegen einer CIN Il von 2,9
beziehungsweise 5,2%, fur eine CIN Il von jeweils
0,7% dokumentiert (Tabelle) (5). Somit erscheinen die
schweizerischen Empfehlungen durchaus sinnvoll.
Nicht unbeachtet darf jedoch bleiben, dass jahrliche
kolposkopische und zytologische Kontrollen Uber ei-
nen Zeitraum von insgesamt 20 Jahren einen erheb-
lichen Kostenaufwand fir das Gesundheitssystem
und eine nicht zu unterschatzende psychologische
Belastung fur die betroffene Patientin zur Folge ha-
ben. Das Hinzuziehen zusatzlicher Indikatoren, wel-
che ein risikoadaptiertes und in letzter Konsequenz
verklrztes Follow-up ermdglichen, ist daher anzu-
streben.

Die Bedeutung des HPV-Tests im
Follow-up

Nahezu 100% aller Zervixkarzinome, 90% aller CIN IlI,
64 bis 91% aller Vaginalkarzinome, 82 bis 100% aller
VAIN [l und 40 bis 50% aller Vulvakarzinome sind
HPV-DNA-positiv und Folge einer persistierenden
Virusinfektion (9). Insbesondere fur die Pathogenese
des Zerixkarzinoms demonstriert die aktuelle Daten-
lage ohne jeden Zweifel den kausalen Zusammen-
hang zwischen einer Hochrisiko-HPV-Infektion und
der Entstehung eines invasiven Karzinoms.

Wéhrend Daten zum Einsatz von HPV-Tests zur Friih-
erkennung vaginaler und vulvérer Dysplasien nur in
sehr limitiertem Ausmass zur Verfligung stehen, lie-
gen seit einigen Jahren ausreichend Ergebnisse zur
sinnvollen Verwendung dieser Tests in der Sekundar-
pravention des Zervixkarzinoms vor. Evaluiert und
nachgewiesen wurde nicht nur die héhere Sensitivitat
eines HPV-Tests im reguldren Screening-Algorith-
mus, sondern auch beim Stratifizieren des Risikos flr
residuale oder rezidivierende Dysplasien nach chirur-
gischer Sanierung einer CIN. Es konnte gezeigt wer-
den, dass ein HPV-Test friiher und mit hoherer Sensi-
tivitdt bei vergleichbarer Spezifitdt mit einem
zytologischen Abstrich oder der histologischen Beur-
teilung der Resektatrdnder residuale Dysplasien er-
kennt (9). Die besondere Bedeutung eines negativen
HPV-Tests nach Therapie einer CIN liegt in seinem
hohen negativen Vorhersagewert (10). In einer Lang-
zeitstudie wurde dokumentiert, dass das 10-Jahres-
Rezidivrisiko fir CIN Ill nach einem negativen Hochri-
siko-HPV-Test bei 2,1% liegt, nach einem negativen
zytologischen Abstrich bei 2,8% und nach einem ne-
gativen kombinierten Test (Zytologie und HPV) bei
1,4%. Zwei negative kombinierte Testergebnisse im
Abstand von 6 und 12 Monaten ergaben ein 5- be-
ziehungsweise 10-Jahres-Risiko fur CIN Il von 1 be-
ziehungsweise 3,6%, und fur CIN Ill von jeweils 0%
(Tabelle). Dieses Risiko ist vergleichbar mit demjeni-
gen der Durchschnittsbevdlkerung. Hingegen geht
ein positiver Hochrisiko-HPV-Test 6 Monate nach Ko-
nisation mit einem 29%-igen Risiko einher, innerhalb
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von 10 Jahren an einer CIN Il oder einem Karzinom

zu erkranken, wahrend ein auffalliger zytologischer

Abstrich (= ASCUS) mit einem 13%-igen Risiko asso-

ziiert ist (5). Studiendaten dokumentieren ein 3-Jah-

res-Rezidivrisiko nach Therapie einer VIN bei Vorlie-
gen eines positiven HPV-Tests von 23%, ein negativer

HPV-Test reduziert dieses Risiko auf 7% (11).

Die Kombination des zytologischen Abstriches mit

einem Hochrisiko-HPV-Test, insbesondere im Fol-

low-up einer CIN, hat unseres Erachtens somit zwei

Vorteile:

B Dem betreuenden Arzt wird umgehend das Risiko
fur residuale Dysplasien vergegenwartigt, und ge-
gebenenfalls kénnen geeignete Massnahmen ein-
geleitet werden.

B Nach zwei negativen Testergebnissen kann ein
frihzeitiges Einschleusen in die reguldren Scree-
ningintervalle der Normalbevdlkerung in Betracht
gezogen werden.

Basierend auf den aktuellen Studienresultaten wur-

den 2010 die Richtlinien der Deutschen Gesellschaft

fir Gynakologie und Geburtshilfe fir das Follow-up
nach Therapie einer CIN Il bis lll angepasst. Empfoh-
len wird nach 6 und 12 Monaten jeweils ein Hochri-
siko-HPV-Test, kombiniert mit einer zytologischen

Abstrichkontrolle. Alternativ kdnnen drei Abstriche,

jeweils mit Kolposkopie, erfolgen. Ergeben all diese

Untersuchungen negative Resultate, sollten weitere

Kontrollen in normalen Routineintervallen durchge-

flhrt werden.

Die Rolle der HPV-Impfung

Die HPV-Impfung ist rein prophylaktisch und bietet
daher Frauen, die noch nicht mit den entsprechen-
den Virustypen in Kontakt gekommen sind, das
heisst vor Aufnahme sexueller Aktivitaten, den effek-
tivsten Schutz vor einer Infektion und den daraus re-
sultierenden moglichen Folgen.

Nach erfolgter operativer Therapie einer HPV-assozi-
ierten Dysplasie tragen betroffene Frauen ein er-
hohtes Risiko fur das ermneute Auftreten einer behand-
lungsbedurftigen Lasion. Im Rahmen der Operations-
planung oder der Nachsorge konfrontieren insbeson-
dere jingere Frauen den betreuenden Arzt nicht
selten mit der Frage, ob die HPV-Impfung sinnvoll er-
scheint und vor weiteren Infektionen respektive HPV-
assoziierten Erkrankungen Schutz bietet.

Die Therapie einer CIN, einer VIN oder einer VAIN
flhrt meist zu einer Elimination von HPV und stellt so-
mit ein kausales Sanierungsverfahren dar. Etwa ein
Drittel aller Patientinnen weist jedoch einen zu nied-
rig erworbenen Antikdrpertiter auf, welcher nicht vor
einer Re- oder Neuinfektion schitzt. Im Rahmen der
FUTURE-I- und -ll-impfstudien wurde dokumentiert,
dass geimpfte Frauen, bei denen bereits vor der Imp-
fung eine HPV-Infektion vorlag, im Vergleich zu nicht
geimpften Kontrollpersonen ein signifikant reduzier-

GYNAKOLOGIE 4/2014

tes Rezidivrisiko fUr eine CIN, eine VIN oder eine VAIN
nach durchgefihrter Therapie aufwiesen. Konkret
wurde das Risiko unabhangig vom HPV-Typ fir eine
> CIN Il um 40%, fur eine = VIN/VAIN Il um 24% re-
duziert; fur HPV-6-, -11-, -16-, -18-assoziierte Dyspla-
sien reduzierte sich das Rezidivrisiko fir = CIN Il um
58%, fur = VIN/VAIN Il um 63% (12).

Unseres Erachtens sollte daher insbesondere mit
Frauen, die noch nicht in einer festen Partnerschaft
leben oder bei denen eine nicht abgeschlossener Fa-
milienplanung vorliegt, die Mdglichkeit der HPV-
Impfung individuell diskutiert und gegebenenfalls
umgesetzt werden. Zu beachten ist jedoch, dass
Frauen nach dem 26. Lebensjahr nicht im Rahmen
kantonaler Impfprogramme geimpft werden und da-
her Kosten entstehen kdnnen, welche nicht von den
Krankenversicherungen Gbernommen werden. |
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Merkpunkte

B Das Follow-up nach Therapie einer CIN, einer VIN
und einer VAIN sollte gemdss standardisierten Richt-
linien erfolgen.

B Das Rezidvrisiko nach einer CIN, einer VIN und
einer VAIN ist abhangig von Schweregrad und Aus-
dehnung der Dysplasie, Befall chirurgischer Resek-
tatrander, Multifokalitat, Alter der Patientin und per-
sistierendem Nachweis einer HPV-Infektion.

B Fiir das risikoadaptierte Follow-up stehen kolposko-
pische, zytologische und gegebenenfalls bioptische/
histologische Untersuchungsmethoden in Kombina-
tion mit dem sinnvollen Einsatz von HPV-Tests zur
Verfligung.

B Bei negativen Resektatrandern sollten Follow-up-
Untersuchungen im Regelfall 6 und 12 Monate nach
Therapie einer CIN, einer VIN und einer VAIN erfol-
gen; Uber weitere Nachsorgeuntersuchungen ausser-
halb des Routinescreenings sollte je nach Resultat
und Risikoprofil entschieden werden.
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