SCHWERPUNKT

Therapie bei dysplastischen
Verinderungen in der Gyndikologie

Optionen bei zervikalen, vaginalen und vulvédren Dysplasien

Die Behandlung dysplastischer Veranderungen in der Gynakologie zielt primar auf die Verhinderung der

Karzinomentstehung. Ubertherapien sollten vermieden werden, da sie unter anderem das Risiko der Friih-

geburtlichkeit erhéhen (Konisation) beziehungsweise Anatomie und Funktion des Genitales beeintrachtigen

konnen. Neben Exzision und Lasertherapie kommen zunehmend auch Medikamente therapeutisch zum

Einsatz.
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Zervikale Dysplasie genligender Sicherheit ausgeschlossen werden, gilt
Konisation und Ablation die Ablation — etwa zur Vermeidung von zervikalem
Die chirurgische Therapie ist die Therapie der Wahl - Volumenverlust bei positivem Kinderwunsch — als
der Goldstandard —in der Behandlung der héhergra-  mégliche Therapiealternative. Konisation und Abla-
digen, histologisch gesicherten intraepithelialen  tion kénnen grundsétzlich ambulant durchgefihrt
Neoplasie. Die Konisation ermdglicht im Gegensatz ~ werden, weisen eine geringe Morbiditét auf und sind
zur Ablation (Destruktion der Transformationszone  etwa gleich effektiv. Unabhangig davon, ob eine Ex-
durch Kryo- oder Lasertherapie) eine Histologiege-  zision oder eine Ablation durchgefihrt wird, ist mit
winnung. In LEEP-Konisaten finden sich bei 0,5%  einem Rezidivrisiko von 5 bis 17% zu rechnen. Hohere
mikroinvasive Plattenepithelkarzinome und bei 1,3%  Rezidivraten sind vorwiegend bei postinterventionell
AIS, ein betrachtlicher Teil davon jeweils als Zufalls-  persistierender HPV-Positivitat (speziell HPV-16) und
befund. Bei inaddquater Kolposkopie, Rezidivsitua- ~ R1-Situation, aber auch bei ausgedehnten Dyspla-
tion oder diagnostischer Unsicherheit (Diskrepanz  sien und bei glandulérer Beteiligung zu erwarten. Bei
zwischen Kolposkopie und Zytologie, inaddquate  einer R1-Situation persistiert die hochgradige Dys-
Kolposkopie) sollte daher eine Exzision erfolgen.  plasie in 27% der Falle. 14% der Konisate enthalten
Auch bei endozervikal vermuteter oder bei glanduld-  trotz vorgangig histologisch gesicherter HSIL keine
rer Lasion sowie bei Verdacht auf Invasion ist die Ko-  hochgradige Dysplasie: Hier wird eine «Rezidivrate»
nisation obligat. Kann ein invasives Geschehen mit  von 24% beobachtet (1). Diese hohe Rezidivrate ent-
spricht etwa derjenigen der R1-Resektionen. In die-
sen Fallen empfiehlt es sich, den Pathologen zu bit-
Merkpunkte | Aomngen
5-FU 5-Fluorouracil
. . w . . _ AIS Adenocarcinoma in situ
B Das szmaqement der Dysplasien zielt auf Praventlo.n der malignen I:Zntar ASC-H  Atypical Squamous Cells of Undetermined
tung, Llr?derung von Beschwerden, Erhalt der Anatomie und der Funktion Significance, cannot rule out HSIL
des Genitales. ASCUS  Atypical Squamous Cells of Undetermined
M Die Therapie wird individuell festgelegt und vermeidet unnotige Radikalitat. Significance
B Bei zervikalen Dysplasien hdangen Indikation und Wahl der Therapie vom CIN Zervikale |n?raep|th.ell|ale Neoplasie
Grad der Lasion, vom Alter, von der spontanen Regression sowie von der Zy- LEEP Loop Electrical Excision Procedure
! ! LLETZ Large Loop Excision of the Transformation
tologie ab. Zone
B Beziiglich vaginaler Dysplasien fehlen vergleichende Therapiestudien; Ex- LSIL Low grade Squamous Intraepithelial Lesion
zision, Lasertherapie, medikamentdse Behandlung (oder Radiotherapie) sind HSIL High grade Squamous Intraepithelial Lesion
: RO Kein Residualtumor nach Intervention
Optionen. A . .
. . o ) . . R1 Residualtumor nach Intervention, non in sano
B Bei vulvdren Dysplasien ist jede «high-gradex»-Ldsion behandlungsbedirf- TZ Transformationszone
tig; eine klassische VIN mit Risiko fiir Invasion erfordert eher die Exzision. -SIL Squamous intraepithelial lesion
VAIN  Vaginale intraepitheliale Neoplasie
VIN Vulvare intraepithealiale Neoplasie
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ten, den Konus nochmals aufzuarbeiten. Findet sich
keine hohergradige Dysplasie im Konus, besteht
eine gewisse Wahrscheinlichkeit, dass die CIN nicht
entfernt wurde respektive héher im Zervikalkanal
liegt. Alternativ wurde die Lasion moglicherweise be-
reits mit der Knipsbiopsie entfernt.

Hysterektomie

Die Hysterektomie gilt nicht als Erstlinientherapie der
Zervixdysplasie. Sie wird aber bei abgeschlossener
Familienplanung in verschiedenen nationalen und in-
ternationalen Guidelines (SGGG 2012, ASCCP 2013,
DGGG 2014) bei R1-Situation nach Konisation und
Wunsch nach definitiver Lésung sowie bei stark ver-
narbter Portio mit erschwertem Follow-up (z.B. nach
wiederholten Konisationen) oder bei fehlender Com-
pliance als valable Option empfohlen.

Konservative Therapien

Nicht chirurgische Therapieoptionen sind nicht stan-
dardisiert und sollten idealerweise im Rahmen von
Studien stattfinden. Sie umfassen fotodynamische
Therapie, den Einsatz von Zyklooxygenase-2-Inhibi-
toren, Impfungen, Alterationen von Umgebungsbe-
dingungen, den Einsatz topischer Substanzen (Cido-
fovir, Imiquimod [Aldara®], Vitamin A etc.) und
systemisch wirkender Medikamente.

Management bei Zervixdysplasie
Derzeit werden in der Schweiz pro Jahr zirka 240 Zer-
vixkarzinome und 5000 Zervixdysplasien diagnosti-
ziert. Verschiedene Faktoren wie das Patientinnen-
alter bestimmen das Vorgehen. Knapp die Hélfte der
Zervixkarzinompatientinnen ist jinger als 50; hinge-
gen ist die Erkrankung gerade bei den 21- bis 24-
Jahrigen mit 1,4 pro 100 000 und Jahr ausgespro-
chen selten. Dies muss bei der Festlegung des
Prozederes berlcksichtigt werden. Des Weiteren
héngt die Regressions-, die Persistenz- oder die Pro-
gressionswahrscheinlichkeit einer Dysplasie von de-
ren Grad ab (2). Durch die Beriicksichtigung des Pati-
entinnenalters und des Entwicklungspotenzials der
-SIL kann gerade bei jungen Frauen mit offenem Kin-
derwunsch das Risiko von Morbiditit und Uberthera-
pie reduziert werden. Weiter scheint die Progressi-
onswahrscheinlichkeit einer LSIL von der Schwere der
vorausgegangenen zytologischen Veranderungen
abhéngig zu sein: Wurde vor der LSIL ein ASCUS
oder eine LSIL festgestellt, wird das Risiko fir die Ent-
wicklung einer HSIL nach 5 Jahren auf 10% geschatzt.
Weist der vorausgegangene Pap-Test allerdings ein
ASC-H oder eine HSIL auf, betrégt die Rate von HSIL
nach 5 Jahren rund 24% (3). Eine mégliche Gestal-
tung des Managements lasst sich aus den oben ge-
nannten Faktoren direkt ableiten:
B Low grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL)
— bei jungen Frauen und erstmaliger LSIL Obser-
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vatio mit Kontrolle in 6 Monaten empfohlen
— flr = 25-Jahrige nach vorgangigem ASCUS,
LSIL, HPV 16/18 oder persistierender HPV-In-
fektion: Kolposkopie und Zytologie nach 6 Mo-
naten (bei HPV-Negativitdt nach 12 Monaten)
— fUr < 25-Jahrige: keine HPV-Typisierung, da
Pravalenz hoch
— invasive Massnahme bei
e Persistenz > 2 Jahre
e wiederholtem Verdacht auf «high-grade»-
L&sion (z.B. ASC-H).
B High grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL);
(mit héherem Invasionsrisiko assoziiert in 5-40%)
— bei HSIL primar chirurgische Therapie empfoh-
len
— Observatio in Einzelfallen (bei Kinderwunsch
und jingerem Alter) vertretbar
— Konisation bei Schwangeren nur bei Invasions-
verdacht.
Die verschiedenen Konisationstechniken weisen keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf ihre Wirksam-
keit auf (Tabelle 1). Die LEEP zur histologischen Auf-
arbeitung fihrt zu qualitativ vergleichbaren Resulta-
ten und weist bei geringerer Morbiditét dieselbe
Rezidivrate wie die Messerkonisation auf (4). Bei der
Messerkonisation sollten Zervixndhte zur Blutstillung
vermieden werden, weil dadurch die Kolposkopie
und somit die adédquate Nachsorge erschwert oder
verunmoglicht werden sowie gehauft Stenosen auf-
treten (4).

Tabelle 1:
LEEP Messer Laser
Ambulant moglich v X v
Komplikationen tief hoher tief
Therm. Artefakte v X v
Prap.-Qualitat gut gut gut
Verzerrung wenig eher wenig
Spezielles e def. Schlingen- e einfach e hoher, schmaler
grossen e Andsthesie Konus schwierig
e einfach, kosten- notig e kostenintensiv
glinstig

Konservative Therapien mit als Ovula hoch vaginal
appliziertem Imiquimod (Magistralrezeptur) zielen in
erster Linie ebenfalls auf den Erhalt von Zervixge-
webe. Geméss Grimm und Kollegen vermag der Im-
munmodulator im Vergleich zu Plazebo eine deutli-
che Regression einer HSIL von bis zu 73% (Plazebo
39%) zu bewirken (8). Die Studie erfolgte an einem re-
lativ kleinen und sehr ausgewahlten Patientinnenkol-
lektiv; dennoch ist die Wirksamkeit des Imiquimod
nicht von der Hand zu weisen. Ist die Lasion kolpo-
skopisch gut kontrollierbar, die Compliance gege-
ben und steht die Patientin einer Operation ableh-
nend gegenlber, gilt ein Off-label-Gebrauch von
Imiquimod als denkbare Therapieoption.
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Der Stellenwert der HPV-Impfung ist dahingehend er-
klart, als sie nach einer Konisation das relative Risiko
eines HSIL-Rezidivs um knapp 65% zu senken vermag
(9). Méglicherweise profitieren diejenigen Patientin-
nen am meisten, die sich nach der Konisation mit
neuen Virustypen infizieren kénnen. Es muss aller-
dings festgehalten werden, dass eine Impfung eine
bereits bestehende HPV-Infektion nicht zu heilen ver-
mag.

Konisation und Friithgeburtlichkeit

Konisationen weisen geringe, unmittelbare Kompli-
kationen auf; langerfristig sind sie allerdings mit den
Risiken der Zervixstenose und der Frihgeburtlichkeit
vergesellschaftet. Letzterer Aspekt muss umso mehr
bericksichtigt werden, als die meisten Konisationen
im fertilen Alter indiziert sind. Das Frihgeburtlich-
keitsrisiko ist abhangig von der Konushdhe oder bes-
ser vom entnommenen Gewebevolumen und nimmt
ab einer Konushdhe von 1,5 cm signifikant zu (5). Die
Methode der Konisation scheint das Frihgeburtlich-
keitsrisiko kaum zu beeinflussen (nach LEEP evtl. et-
was kleineres Risiko als nach Messerkonisation) (6). In
einer laufenden, prospektiven Studie (7) soll geklart
werden, ob die isolierte Resektion eines gut abgrenz-
baren dysplastischen Areals die gleiche onkologische
Sicherheit wie die aktuell Ubliche komplette Resek-
tion der TZ bietet. Durch den weitgehenden Erhalt
von Zervixgewebe sollte das postinterventionelle
Frihgeburtlichkeitsrisiko geringer ausfallen.

Adenocarcinoma-in-situ (AIS)

Im Gegensatz zur plattenepithelialen Dysplasie bie-
tet sich beim AIS keine konservative Therapiemdog-
lichkeit an. Das AIS wachst oft diskontinuierlich, be-
findet sich intrazervikal und tritt multifokal auf.
Deswegen wird das Risiko eines persistierenden AlS
auch bei einer «RO-Situation» auf etwa 10% ge-
schatzt, und das Karzinomrisiko bleibt — auch wenn es
tief ist — bestehen. Bei abgeschlossener Familien-
planung muss daher die Hysterektomie empfohlen
werden. Wird diese abgelehnt, muss bei einer knap-
pen RO- oder gar bei einer R1-Situation respektive
positiver Kiirettage des Zervixkanals mindestens eine
Rekonisation in Erwdgung gezogen werden.

Vaginale Dysplasien

Vaginale Dysplasien kénnen mittels Exzision, (Laser-)
Ablation, Radiatio und topisch behandelt werden. Die
genannten Therapieoptionen wurden bisher nicht
in randomisierten Studien verglichen; Exzision und
Laserablation weisen vergleichbare Erfolgsraten
(69-87,5%) auf. Die Therapie soll eine Progression ver-
hindern und wird durch Faktoren wie vorgéngige er-
folglose Intervention, Multifokalitét, Allgemeinzustand
und Komorbiditat sowie den Wunsch der Patientin
nach Erhalt der Kohabitationsféhigkeit bestimmt.
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Exzision

Wie schon bei den Zervixdysplasien erwahnt, weist
die Exzision den wesentlichen Vorteil der Histologie-
gewinnung auf. Dieser Aspekt ist bedeutsam, da bis
28% der Exzisate invasive Komponenten aufweisen.
Neben der lokalen Exzison kénnen partielle und sel-
ten totale Kolpektomien indiziert sein: Dysplastische
Verénderungen in den Recessi der Kolpotomie nach
einer Hysterektomie kdnnen oft nur durch eine kra-
niale Kolpektomie addquat behandelt werden. We-
sentliche Komplikationen sind Vaginalverkirzung
und -stenose sowie Wundheilungsstérungen (vor al-
lem nach Bestrahlung). Die Rezidivrate wird auf etwa
18% geschatzt.

Lasertherapie

Die gute Vertréglichkeit, die meist komplikationslose
Heilung und das kleinste Risiko therapieassoziierter
sexueller Dysfunktionen gelten als wesentliche Vor-
teile des CO,-Lasers. Kann nicht das gesamte su-
spekte Epithel dargestellt werden oder besteht ein
Invasionsverdacht, darf die Methode nicht angewen-
det werden. Es empfiehlt sich, anlasslich der Laser-
evaporation grosszligig Mapping-Biopsien vorzu-
nehmen.

Medikament&se Therapie

Die topische Therapie ermdglicht die Behandlung
der gesamten Vaginalhaut, was gerade bei multifo-
kalen Lasionen vorteilhaft ist. Die ideale medika-
mentdse Behandlung ist nicht in Richtlinien festge-
legt und erfolgt im Off-label-Gebrauch. Gilt ein
invasives Geschehen als ausgeschlossen, kann die
Therapie bei friihen Lasionen, Ablehnung einer Ope-
ration oder «neoadjuvant» zur Verkleinerung ausge-
dehnter Befunde zur entsprechenden Reduktion des
OP-Risikos zur Anwendung kommen. Verschiedene
Substanzen kénnen dabei eingesetzt werden. Zahl-
reiche Fallserien finden sich zu Imiquimod, welches
beispielsweise 3 x wochentlich wéhrend 8 Wochen
appliziert wird. Lokales Brennen und Schmerzen sind
die haufigsten Nebenwirkungen. Zu 5-FU gibt es
zahlreiche Anwendungsprotokolle (2 x taglich wah-
rend 14 Tagen bis 1x pro Woche wéhrend 10 Wo-
chen). Wegen der haufigen Nebenwirkungen wie Irri-
tation, Brennen und Ulzerationen wird 5-FU eher sel-
ten eingesetzt.

Radiotherapie

Die Radiotherapie ist zwar sehr wirksam, wird aber
wegen der zahlreichen Nebenwirkungen (Atrophie,
Stenose, Verkirzung der Vagina, aber auch Erschwe-
rung der kolposkopischen Nachsorge und Einbezug
von Darm und Blase ins Strahlenfeld) kaum einge-
setzt.
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Tabelle 2:

Vulvare Dysplasie: klassische vs. differenzierte VIN

HSIL (VIN 2, 3), VIN usual type, klassische VIN .

Differenzierte VIN

e haufigste Form, oft high risk-HPV pos.

e Postmenopause, Nichtraucherin

o oft multizentrisch (Beteiligung von Zervix und Vagina)

o oft assoziiert mit Lichen sclerosus, nicht mit HPV

e jlingere Frau, Raucherin

e keine Zervixbeteiligung

e veraltete Begriffe: «M. Bowen, bowenoide Papulose,
bowenoide Dysplasie»

o Vorstufe des gut differenzierten Plattenepithelkarzinoms
der Vulva

o Vorstufe des verrukdsen o. basaloiden inv. Vulvakarzinoms

e klassische VIN bei Patientinnen mit Lichen sclerosus
e klassische VIN und differenzierte VIN in derselben Lasion

Mischtypen?

Tabelle 3:
Behandlung in Abhangigkeit des VIN-Typs und der
Risikofaktoren fiir Invasion

Invasion moglich:

® Erhabenheit
® Ulzeration
e unscharfe Rander

Klin. RF fiir Invasion:
e St. n. VIN od. Vulva-Ca
® Immunsuppression

© Nikotin

e Alter > 45 Jahre

e Lichen sclerosus

frees

Vulvére Dysplasie

Die klassische und die differenzierte VIN unterschei-
den sich grundsétzlich in Bezug auf Atiologie, Patho-
genese und Entartungsrisiko (Tabelle 2). So kénnen
bei der klassischen (HPV-abhéngigen) VIN verschie-
dene Therapiestrategien diskutiert und/oder kombi-
niert werden, wahrend bei der nicht HPV-abhangi-
gen, differenzierten VIN aufgrund des erhohten
Potenzials der malignen Entartung in erster Linie die
Exzision zu empfehlen ist. Auch bei der vulvéren Dys-
plasie besteht das Therapieziel in der Verhinderung
der Karzinomentstehung, in der Symptomlinderung
und im Erhalt von Anatomie und Funktion. Fir die
konservative Therapie der vulvaren Dysplasie findet
sich zunehmend Literatur, allerdings gibt es keine
dafir zugelassenen Medikamente. Die Behandlun-
gen erfolgen im Off-label-Gebrauch.

Ist eine klassische VIN erhaben, ulzerierend oder
unscharf begrenzt beziehungsweise bestehen Risi-
kofaktoren wie Status nach VIN oder Vulvakarzinom,
Immunsuppression, Nikotinabusus, Lichen sclero-
sus oder Alter Uber 45, sollte aufgrund des erhdhten
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Invasionsrisikos (okkulte Karzinome bei 10-22%
[10-12]) die Exzision vorgeschlagen werden. In den
anderen Fallen héngt die Therapie einer héhergra-
digen VIN von der Lokalisation, der Ausdehnung
und dem Wunsch der Patientin ab und kann neben
der Exzision auch die Lasertherapie oder die medi-
kamentése Behandlung mit Imiquimod umfassen.
Ein mdglicher Behandlungsalgorithmus ist in Ta-
belle 3 skizziert.

Haufig muss situationsbezogen entschieden werden:
Bei der jungeren Patientin mit multifokaler, hoher-
gradiger VIN, Involvierung von Klitoris, Urethra, Anus
oder Introitus muss aus verstandlichen Griinden eher
von einer Exzision abgesehen werden und zum Erhalt
der Anatomie und der Funktion des Genitales mit der
Betroffenen in einem eingehenden Gesprach die ge-
eignete Therapiestrategie erarbeitet werden.

Exzision

Eine vulvare Dysplasie sollte mit einem Sicherheits-
abstand von 5 bis 10 mm exzidiert werden (fixie-
rungsbedingte Schrumpfungsartefakte um bis 15%).
Oft missen zum Erhalt der Anatomie und/oder der
Funktion Kompromisse eingegangen werden. Es ist
zu bedenken, dass eine R1-Resektion als bedeu-
tendster Risikofaktor fur ein Rezidiv gilt. Die einfache
oder die Skinning-Vulvektomie sind selten indiziert,
kénnen aber etwa bei ungenlgender Kontrolle nach
topischer oder Lasertherapie als Behandlungsmég-
lichkeit evaluiert werden. Der Verschluss der Wunde
erfolgt durch Approximation der Rénder oder durch
eine Hauttransplantation.

Lasertherapie

Gerade bei ausgedehnten oder multifokalen Befun-
den bietet sich die Lasertherapie (am héaufigsten
CO,-Laser) nach vorsichtigem Ausschluss einer inva-
siven Komponente besonders an. Die Behand-
lungstiefe kann mittels Kolposkop gut abgeschétzt
werden: Sie sollte im unbehaarten Bereich 1 mm, im
behaarten 3 mm (dysplastische Zellen in den Haarfol-
likeln in 2,5 mm Tiefe) erreichen. Letzteres fuhrt ge-
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wohnlich zu Narbenbildung, woriiber die Patientin
informiert werden muss.

Medikamentése Therapie

In einer Cochrane-Analyse (13) konnte der Stellen-
wert der medikamentdsen Therapie der klassischen
VIN gut demonstriert werden. Imiquimod fihrt in
58% der Falle zu einer kompletten Remission, welche
nach einem Jahr in 38% der Félle anhélt. Kleinere L&-
sionen durften besser ansprechen. Auch Cidofovir
zeigt im direkten Vergleich mit Imiquimod &hnlich
gute Zahlen in Bezug auf die komplette Remission
(46 vs. 45%). Die Daten zur Nachhaltigkeit des Effek-
tes nach 12 Monaten stehen noch aus. Allerdings
weist Cidofovir mehr Nebenwirkungen (Kopfschmer-
zen, Mudigkeit) auf als Imiquimod, weshalb es darun-
ter eher zum Therapieabbruch kommt. Bei Immun-
supprimierten ist die Evidenz bezlglich Effektivitat
einer topischen Therapie eingeschrankt, trotzdem
kann eine topische Therapie in Betracht gezogen
werden. Dasselbe gilt fir andere topische Therapien
wie Imiquimod und Cidofovir.

Zusammenfassung
Das korrekte Management der Dysplasien zielt auf
die Prévention der malignen Entartung, die Linde-
rung von Beschwerden, den Erhalt der Anatomie und
der Funktion des Genitales.
Die Therapie wird individuell festgelegt und vermei-
det unndtige Radikalitat.

Zervikale Dysplasien: Die Indikation und die Wahl

der Therapie hangen ab vom Grad der L3sion, vom

Alter der Patientin, von der Bericksichtigung der

Wahrscheinlichkeit der spontanen Regression sowie

von der Zytologie des vorausgegangenen Pap-Ab-

striches:

B LSIL —i. R. Observatio, HSIL — i. R. Therapie

B Konisation = Goldstandard der hochgradigen
Dysplasie. Die verschiedenen chirurgischen Ver-
fahren zeigen eine vergleichbare Evidenz in der
Cochrane-Analyse von 2013

B Das Frihgeburtlichkeitsrisiko ist abhéngig von der
Konushéhe (> 15 mm) beziehungsweise vom Ko-
nusvolumen

B Imiquimod ist als konservative Therapiemdglich-
keit in Einzelfallen evaluierbar

Vaginale Dysplasien: Es sind keine vergleichende
Therapiestudien vorhanden: Als Behandlung kom-
men grundsétzlich Exzision, Lasertherapie und medi-
kamentdse Therapie (oder Radiotherapie) in Be-
tracht.
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Vulvdre Dysplasien: Es werden eine «klassische»
und eine «differenzierte» VIN unterschieden.

Jede «high-gradex-Lasion ist behandlungsbedurftig.
Die klassische VIN mit Risiko fur Invasion oder mit Ri-
siko fr Invasion suggestive Lasion respektive die dif-
ferenzierte VIN sollten eher exzidiert werden. Die
Ubrigen Formen der klassischen VIN kénnen exzi-
diert, lasertherapiert oder medikamentés angegan-
gen werden. |
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