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Der positive pradiktive Wert eines zyto-
logischen Befundes der Gruppe IIID ist
schwer ermittelbar, in der Literatur wer-
den 13 bis etwa 25% [1, 15, 16] angegeben.
Am zytologischen Material der Gemein-
schaftspraxis fiir Pathologie in Potsdam
lief3 sich fiir die Gruppe IIID ein positiver
pradiktiver Wert fiir CIN 2+ (,,cervical in-
traepithelial neoplasia“) von etwa 32% er-
mitteln, was mit den Erfahrungen ande-
rer Zytologen iibereinstimmt [17, 28]. Die-
se Situation ist fiir die behandelnden Gy-
nikologen und fiir die Patientinnen un-
befriedigend. Eine Uberbewertung mit
unnotiger Stigmatisierung der Patientin
fithrt u. U. zur Ubertherapie mit einer in
der Literatur mitgeteilten erh6hten Friih-
geburtenrate [7]. Aber auch die Unterbe-
wertung ist fiir die Patientin durch Verzo-
gerung von Kontroll- und Therapiemaf3-
nahmen nicht ungeféhrlich.

Die Einfithrung diagnostischer Zu-
satzverfahren in der Basismethode Zyto-
logie setzt den Nachweis ihrer informati-
ven Effektivitét in Studien voraus. Das De-
sign solcher Studien ist iberwiegend dem
Ziel untergeordnet, eine diagnostische
Information durch die zu untersuchende
Zusatzmethode mit einer iibergeordneten
Methode als Goldstandard zu tiberprii-
fen. Ublicherweise setzt man dazu kolpo-
skopisch gestiitzt entnommene Biopsien
ein. Dies kann aber immer nur eine auf
den aktuellen Zustand beschrankte Aus-
sage sein, die auch noch unter dem Vor-
behalt methodischer Fehler der Priifme-
thode steht [20, 29].
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Das Ausgangsmaterial von Studien
ist grofitenteils asserviertes, liquidbasiert
entnommenes Zellmaterial aus fritheren
Untersuchungsreihen, sodass realistische
klinische Beziige fehlen. Die anonymi-
sierte diagnostische Neubewertung ist al-
so auch nur morphologisch und nicht kli-
nisch orientiert, was nicht den Routinebe-
dingungen érztlicher Tétigkeit entspricht.
Zudem ist die Anzahl positiver Fille in
einem Routinematerial gewohnlich klein,
sodass eine Anreicherung Z. B. durch Auf-
nahme weiterer positiver Falle und durch
Zusammenfassung suspekter und positi-
ver Diagnosen zu einer positiven Befund-
gruppe nétig wird. Praxisrelevante Aus-
sagen sind durch Verlaufsstudien zu er-
zielen, die eine statistisch auswertbare Pa-
tientenanzahl und ausreichend lange Be-
obachtungszeiten aufweisen. Unter kons-
tanten Bedingungen kann bei Einhaltung
aller Kontroll- und Therapiestandards die
Entwicklung bei jeder Patientin verfolgt
werden. Unsere Untersuchung hatte zum
Ziel, unter den Routinebedingungen einer
Praxis fiir Pathologie zu priifen, ob der
kombinierte Nachweis von p16™¥42 und
Ki-67 die prognostische Aussagekraft zy-
tologischer Befunde verbessern kann.

Material und Methoden

Der Nachweis der kombinierten Expres-
sion von pl6™¥42 und Ki-67 mittels CIN-
tec® PLUS (im Folgenden Dualstain) an
zytologischem Material wurde fiir 222 Pa-
tientinnen parallel zur zytologischen Dia-
gnostik an 82 entfirbten konventionellen
Praparaten (36,9%) und 140 Priparaten li-
quidbasierter Zytologie (,,liquid based cy-
tology”, LBC, ThinPrep®) durchgefiihrt.
Konsekutiv wurden Patientinnen mit der
Gruppe IIID aufgenommen. In @ Tab. 1
sind die Patientendaten getrennt nach der
zytomorphologischen Graduierung mit
entsprechenden Unterschieden hinsicht-
lich des Anteils histologischer Klarungen
sowie der Beobachtungsdauer dargestellt.

Priméar wurde der zytologische Befund
am nach Papanicolaou gefarbten konven-
tionellen oder LBC-Préparat erstellt. Alle
zytologischen Befunde wurden von einem
Facharzt fiir Pathologie mit langjahriger
Erfahrung in der gynikologischen Zy-
tologie im Routinebetrieb erbracht und
spater anonymisiert von einem weite-
ren Pathologen gelesen. Bei Differenzen
wurde der Befund konsentiert. Ein zwei-
tes LBC-Préparat bzw. das entfirbte und

Tab.1 Basisdaten zum Untersuchungsmaterial

Zytologie-GruppelllD n Durchschnittsalter Mittlere Beobach- Histologische
(Jahre) tungsdauer (Monate)  Klarung n (%)

Leichte Dysplasie 130 343 17,6 36(27,7)

MéBige Dysplasie 92 327 89 71(77,2)

Alle 222 335 14 107 (48,2)

n Anzahl.
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Tab.2 Statistische Validierung von Zytologie, HPV-Test und Dualstain fiir alle Patientinnen

(Follow-up mit histologischem und zytologischem Endpunkt)

Zytologie HPV-Test Dualstain
Sensitivitdt 100 95,8 (90,5-98,2) 92,4 (86,2-96)
Spezifitat 23,3(16,2-32,3) 72,8 (63,5-80,5)
Positiver pradiktiver 53,6 59,1 (52-65,8) 79,7 (72,2-85,6)
Wert
Negativer pradiktiver 82,8 (65,5-92,4) 89,3 (80,9-94,3)
Wert

Angaben in % (95%-Konfidenzintervall); HPV humane Papillomaviren (,high risk”); Dualstain kombinierte

p16MNf4a- und Ki-67-Immunzytochemie.

Tab.3 Patientinnen mit histologischem Endpunkt, differenziert nach Methoden und deren

Ergebnis

Alle Negativ CIN1 CIN2 CIN3
n (%) 107 (100) 3(2,8) 12(11,2) 44 (41,1) 48 (44,9)
Zytologie
Leichte Dys-  36(33,6) 3(100) 12 (100) 16 (36,4) 5(10,4)
plasie
MaBige Dys- 71 (66,4) 0 0 28(63,6) 43 (89,6)
plasie
HPV-Test
Negativ 7(6,5) 1(33,3) 3(25) 1(2,3) 2(4,2)
Positiv 100 (93,5) 2(66,7) 9(75) 43(97,7) 46 (95,8
Dualstain
Negativ 16 (15,0) 3(100) 8(66,7) 3(6,8) 2(4,2)
Positiv 91(85,1) 0 4(333) 41(93,2) 46 (95,8

n Anzahl; CIN cervical intraepithelial neoplasia’; HPV humane Papillomaviren (,high risk”); Dualstain kombi-

nierte p16™N<“a- und Ki-67-Immunzytochemie.

Tab.4 Patientinnen mit zytologischem Endpunkt, differenziert nach Methoden und deren

Ergebnis

Gruppe llID Alle Negativ (I1) Positiv (11ID, IVa)
n (%) 115(100) 88(76,5) 27 (23,5)
Zytologie

Leichte Dysplasie 94(81,7) 77 (87,5) 17 (63,0)
MaBige Dysplasie 21(18,3) 11(12,5) 10(37,0)
HPV-Test

Negativ 22(19,1) 20(22,7) 2(7,41)
Positiv 93(80,9) 68(77,3) 25(92,6)
Dualstain

Negativ 68 (59,1) 64(72,7) 4(14,81)
Positiv 47 (40,9) 24(27.3) 23(85,2)

n Anzahl; CIN,cervical intraepithelial neoplasia”; HPV humane Papillomaviren (,high risk”); Dualstain kombi-

nierte p16N<“a- und Ki-67-Immunzytochemie.

fotographisch dokumentierte konventio-
nelle Praparat wurden einer immunzyto-
chemischen Reaktion gegen p16™X*? und
Ki-67 unterzogen.

Die von den jeweiligen Einsendern
mitgeteilten HPV-Testergebnisse fiir die
Hochrisiko-Typen wurden von unter-
schiedlichen Labors im Routinebetrieb
erstellt. In den meisten Fallen kam der
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Hybrid-Capture-Test II (Qiagen) zum
Einsatz, nur vereinzelt eine Polymerase-
kettenreaktion.

Das zytologische Follow-up wurde
vom selben Untersucher ausgewertet und
dokumentiert (MS Excel).

Die histologischen Befunde im Follow-
up wurden bei den die jeweiligen Patien-
tinnen betreuenden Gynékologen erfragt.

In etwa 20% der Fille wurde die histologi-
sche Diagnose an Konisationspraparaten
in der Gemeinschaftspraxis fiir Patholo-
gie Potsdam erstellt.

Endpunkte und
Verlaufsbeobachtung

Als mogliche Endpunkte des Follow-ups
wurden gewertet:

a) positiv:

== zytologisch: nachfolgend mindestens
zwei gleichlautend positive aufeinan-
derfolgende Befunde (Mindestbeob-
achtungsdauer 6 Monate),

== histologisch: Konisation und Biopsie
mit nachfolgender Laservaporisation,
jeweils ab CIN 2;

b) negativ

== zytologisch: nachfolgend mindestens
zwei gleichlautend negative aufeinan-
derfolgende Befunde (Mindestbeob-
achtungsdauer 6 Monate),

== histologisch: Konisation und Biopsie
mit nachfolgender Laservaporisation,
jeweils bei negativem Befund oder bei
CIN 1.

Die Verlaufsbeobachtung fand unter Pra-
xisbedingungen statt, sodass ein direkter
Einfluss auf das Follow-up ausgeschlossen
war. Das fithrte abhédngig von der indivi-
duellen Vorgehensweise der betreuenden
Gynikologen zu einer Beobachtungsdau-
er von einem Monat (bei kurzfristiger his-
tologischer Kldrung) bis zu 36 Monaten
(Durchschnitt 14 Monate). Fiir das Ma-
nagement der Patientinnen war der zyto-
logische Befund ausschlaggebend, thera-
peutische Mafinahmen wurden entspre-
chend den Leitlinien durchgefiihrt.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte durch
Vergleich des Eingangsbefundes (Zytolo-
gie, HPV-Test, Dualstain) mit dem zytolo-
gischen oder histologischen Ergebnis am
Auswertungszeitpunkt nach Einstufung
des Eingangsbefundes als falsch- oder rich-
tig-positiv bzw. falsch- oder richtig-nega-
tiv. Damit sind bei Festlegung unterschied-
licher Auswertungsansitze univariate sta-
tistische Analysen leicht moglich [11].
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Ergebnisse

Wesentliches Ziel der Untersuchung ist
die Gegeniiberstellung der Mafizahlen
der Validitit fir die IIID-Zytologie allein
und in Kombination mit den beiden an-
gewendeten Zusatzmethoden (HPV-Test,
Dualstain; @ Tab. 2). Die zytologischen
Eingangsbefunde sind positiv (Gruppe
IIID). Fiir eine therapierelevante Auswer-
tung mit Orientierung auf ein histolo-
gisch positives Ergebnis CIN 2+ erscheint
auch eine zytomorphologische Dyspla-
siegraduierung (gering- bzw. mittelgra-
dig) sinnvoll.

Die immunzytochemische Unter-
suchung wurde bei Nachweis mindes-
tens einer eindeutig kombiniert pl6™K4a-
und Ki-67-markierten Plattenepithelzel-
le positiv gewertet. Fiir 107 Patientinnen
(48,2%) konnte als Endpunkt ein histo-
logischer Befund ermittelt werden, die
durchschnittliche Zeit bis zur Operation
betrug 7,1 Monate (1-32 Monate). Die
Verteilung der histologischen Diagnosen
fir alle Patientinnen und getrennt fiir die
untersuchten Methoden in Abhéngigkeit
von deren Ergebnis ist in B Tab. 3 aufge-
fithrt. Die Verlaufsbewertung fiir die le-
diglich zytologisch kontrollierten 115 Pa-
tientinnen mit einer mittleren Verlaufs-
dauer von 20,5 Monaten ist in @ Tab.4
dargestellt. Zytomorphologisch erfolgte
Graduierungen von IIID-Befunden (Zel-
len einer gering- oder mittelgradigen Dys-
plasie) sind die Grundlage fiir das weite-
re Patientenmanagement. Sie wurden des-
halb getrennt ausgewertet (8 Abb. 1). Fiir
die mittelgradigen Dysplasien sind fiir
beide Zusatzmethoden so wenige richtig
negative Ergebnisse vorhanden, dass eine
seriése Berechnung von Spezifitit und
negativer Pradiktion nicht moglich ist.
Unterschiede in der positiven Pradiktion
bei Anwendung von Dualstain bei einem
ersten und bei spiteren Befunden einer
Gruppe ITID zeigt @ Abb. 2. Zum Ver-
gleich sind die Werte fiir die zytologische
Untersuchung allein eingetragen.

Fiir eine Bewertung der Effektivitit der
hier eingesetzten Zusatzmethoden HPV-
Test und Dualstain erfolgte die Berech-
nung des Odds Ratios (95%-Konfidenzin-
tervall). Dabei wird die Erhohung des Ri-
sikos hinsichtlich der Entwicklung einer
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Zusammenfassung

Befunde der Gruppe IlID in der gyndkolo-
gischen Zytologie stigmatisieren Patientin-
nen und fiihren zu Unsicherheiten hinsicht-
lich weiterer MaBnahmen. Wir haben bei

222 Patientinnen mit einer llID-Zytologie die
kombinierte p16™K42- und Ki-67-lmmunzy-
tochemie (im Folgenden: Dualstain) einge-
setzt. Die diagnostische Aussage von Zytolo-
gie, High-risk”-HPV-Test und Dualstain wur-
de mit dem Verlauf korreliert. Als positiven
Endpunkt werteten wir histologische Befun-
de ab CIN 2+ (,cervical intraepithelial neopla-
sia”) bei Konisation oder bei Biopsie vor La-
servaporisation sowie nachfolgende zytologi-
sche Befunde mit mindestens 2-mal wieder-
holter Klassifizierung als IlID oder einer Grup-
pe IVa. Fiir Zytologie, HPV-Test und Dualstain
ergaben sich folgende statistische Aussagen
(%): Sensitivitat 100, 95,8 und 92,4; Spezifi-

DOI10.1007/500292-012-1613-9

p16'N¥42. und Ki-67-Immunzytochemie als Zusatzmethode
fiir die Gruppe llID der gynakologischen Zytologie

tdt —, 23,3 und 72,8; positiver pradiktiver Wert
53,6,59,1 und 79,7; negativer pradiktiver
Wert -, 82,8 und 89,3. Bei zytologisch gering-
gradiger Dysplasie konnten mittels Dualstain
Spezifitat und positive Pradiktion signifikant
gesteigert werden (positive Pradiktion: Zy-
tologie 29,2%, HPV 34,0%, Dualstain 57,4%).
Bei zytologisch mittelgradiger Dysplasie fan-
den sich ebenfalls bessere Werte, aber keine
signifikanten Unterschiede. Eine objektive in-
dividuelle Prognosezuweisung fiir Patientin-
nen mit llID-Zytologie ist auch mittels der Du-
alstain-Anwendung nicht méglich, wohl aber
ein deutlich besseres Patientenmanagement.

Schliisselworter
Zervikale intraepitheliale Neoplasie -
Dysplasie - Zytologie - p16 - Ki-67

moderate dysplasia

Abstract

Especially the cytological diagnoses of mild
and moderate dysplasia are often followed
by unnecessary stigmatization of patients
and uncertainty in further clinical follow-up
and therapy. Data from 222 patients includ-
ing additional investigations by high-risk hu-
man papillomavirus (HPV) testing and com-
bined immunocytochemistry for p16'N 42 and
Ki-67 were documented, including cytologi-
cal and histological follow-up. Overall for cy-
tology, high risk HPV testing and dual stain-
ing the following characteristics concerning
the presence of cervical intraepithelial neo-
plasia (CIN) 2+ were calculated (in %): sen-
sitivity 100, 95.8 and 92.4, specificity —, 23.3
and 72.8, positive predictive value 53.6, 59.1

Immunocytochemistry of p16'NK4 and Ki-67 as adjunctive
method for routine gynecological cytology of mild and

and 79.7, negative predictive value —, 82.8
and 89.3, respectively.

There was a statistically significant advan-
tage for higher specificity and positive pre-
dictive value for dual staining, especially for
cytological diagnosis of low grade dyspla-
sia. An objective individual risk stratification
of patients with cytology of mild or moderate
dysplasia is not available but the uncertainty
in the management of these patients will be
clearly reduced.

Keywords
Cervical intraepithelial neoplasia - Dysplasia -
Cytology - p16 - Ki-67

CIN-2+-Lasion fiir eine eingangs-HPV-
bzw. Dualstain-positive IIID-Patientin
gegeniiber einer Patientin mit HPV- bzw.
Dualstain-Negativitit berechnet. Fiir alle
Patientinnen ergibt sich fiir den HPV-Test
ein Odds Ratio (95%-Konfidenzintervall)
von 6,927 (2,535-18,929) und fiir Dual-
stain von 32,738 (14,617-73,324). Fiir die
IIID-Befunde einer geringgradigen Dys-

plasie finden sich Werte von 5,657 (1,259-
25,413) bzw. 13,286 (5,157-34,225).

Diskussion

Additive Methoden in der Zytologie wer-
den aufler bei zweifelhaften Befunden
(Gruppe III) bei gering- und mittelgradi-
gen Dysplasien (Gruppe IIID) eingesetzt
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[5, 13, 26]. Da einerseits eine hohe Rate
spontaner Regressionen dieser Dysplasie-
formen bekannt ist [10, 15, 16, 28], diese
Befundgruppe andererseits aber gleichzei-
tig oder in der weiteren Entwicklung mit
einer hohergradigen Dysplasie (CIN 3)
vergesellschaftet sein kann, bleibt auch
bei diagnostisch korrekter Anwendung
der zytologischen Kriterien das Kontroll-
und Therapiemanagement fiir Gynékolo-
gen und Patientinnen mit Unsicherheiten
belastet [2]. Die Prognose ist bei einem
einmaligen zytologischen Befund einer
Gruppe IIID mittels zytologischer Krite-
rien nicht ausreichend sicher vorherzu-
sagen. Erst bei Persistenz dieser zytologi-
schen Diagnose findet sich bei histologi-
scher Klarung ein ausreichend hoher An-
teil zumindest mittelgradiger Plattenepi-
theldysplasien (CIN 2+).
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Bedeutung der Biomarker
p16N4a und Ki-67

Die Zusatzmethoden basieren auf den
wissenschaftlichen Erkenntnissen zur
Rolle der humanen Papillomaviren in der
Pathogenese des Zervixkarzinoms [6, 12,
30]. Beginn und Ablauf der Kanzerogene-
se sind gebunden an die Expression der vi-
ralen Onkogene E6 und E7. Beide wirken
an mehreren verschiedenen Stellen des
Zellzyklus und begiinstigen in proliferie-
renden Zellen iiber jeweils unterschiedli-
che Schadensmechanismen die prolifera-
tive Aktivitdt bis hin zur Immortalisati-
on. Sie setzen u. a. mutationsverhindern-
de Kontrollmechanismen der spiten GI-
Phase aufler Kraft. Die Verdringung des
Transkriptionsfaktors E2F aus seiner Bin-
dung an ein Protein des Retinoblastom-

tiver pradiktiver Wert

Gens durch E7 bewirkt dabei im Neben-
schluss eine Aktivierung des p16-Gens mit
immunzytochemisch darstellbarer Uber-
expression von pl6™K4a [22].

Da pl16™K42 Bestandteil einer inhibi-
torischen Kaskade am Gl-Checkpoint
ist, kann es auch in physiologisch proli-
ferationssupprimierten Zellen (Metapla-
sie, Atrophie, post partum) immunzyto-
chemisch darstellbar sein. Erst die Kom-
bination mit gleichzeitig nachweisbaren
Zellkernatypien in Dysplasiezellen lasst
eine positive Wertung als Surrogatmarker
der Wirkung des viralen Onkogens E7 zu
[21]. Als eindeutig pathologisch kann der
immunzytochemische p16™X43-Nach-
weis angesehen werden, wenn er in ein-
und derselben Zelle in Kombination mit
dem Antikorper Ki-67 auftritt [19]. Ki-67
ist zellkerngebunden in Zellen der spéten
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Gl-, der S- und der Mitosephase positiv,
also in Zellen, in denen p16™K4¢ physio-
logisch keinesfalls exprimiert wird. Eine
unterschiedliche Visualisierung zeigt bei
kombinierter Reaktion p16™¥42 im Zyto-
plasma braun (DAB) und Ki-67 im Zell-
kern rot (,,fast red“) markiert.

Die praktische Anwendung von
pl6™K42 3l einzelner Biomarker zur pro-
gnostischen Stratifizierung zytologischer
Befunde gering- und mittelgradiger Plat-
tenepitheldysplasien hat keinen iiberzeu-
genden Erfolg gezeigt. Zwar sind die Wer-
te fiir die Spezifitat und positive Pradik-
tion im Vergleich zur Zytologie und der
HPV-Testung deutlich besser, reichen
aber fiir eine therapierelevante Prognose
nicht aus. Literaturangaben reichen in der
Spezifitit von 29,6 bis 91,7% und in der
positiven Pradiktion von 32,1 bis 71,4%.
Der Mittelwert fiir die Spezifitit und die
positive Pradiktion aus den hier ausge-
werteten Publikationen betragt 68,1%
bzw. 50,8% [3, 4, 8, 9, 14, 18, 23, 24, 25, 27].
Diese Arbeiten sind in der prognostischen
Aussage durch einen Endpunkt, der ganz
tiberwiegend auf kolposkopisch gestiitzt
entnommenen Biopsien basiert, und z. T.
sehr geringe Fallzahlen eingeschréankt.

Ergebnisse der Dualstain-Methode

Die in der vorliegenden Verlaufsbeobach-
tung berichteten Ergebnisse der Anwen-
dung von CINtec® PLUS (Dualstain) zei-
gen sowohl fiir alle einbezogenen zytolo-
gischen Befunde unterschiedlicher Dys-
plasiegrade als auch allein fiir die gering-

HPV neg. / DS pos.
n=7 n=62

(CIN 24) sowie CIN 2 und
CIN 3 getrennt. CIN ,cervi-

cal intraepithelial neopla-

4,55
| ——

sia”; dualstain kombinier-
te p16™NK42- und Ki-67-Im-

HPV pos. / DS neg.

gradige Plattenepitheldysplasie deutlich
bessere pradiktive Werte (8 Abb. 1).

Die Ursachen fiir das Auftreten
falsch-positiver und falsch-negativer
Dualstain-Ergebnisse sind im Einzelfall
nicht sicher erkennbar. Fiir die falsch-
positiven Befunde ist wohl die Tatsache
verantwortlich, dass der oben dargestell-
te, durch E6 und E7 vermittelte Schadi-
gungsmechanismus am G1-Checkpoint
nur einer von mehreren oder vielen Ein-
wirkungen dieser Onkoproteine im Zell-
zyklus ist [30]. Moglicherweise fithren al-
so andere parallele Schadigungsmecha-
nismen zum spéteren Untergang der in
der aktuellen Dualstain-Untersuchung
positiv zu wertenden Zellpopulation
oder die aktuell dargestellte Dysregula-
tion im Zellzyklus fithrt nicht zu onkoge-
nen Verdnderungen spiterer Zellgenera-
tionen. Der Nachweis einer Uberexpres-
sion von pl6™NK#2 in einer mit Ki-67 als
proliferierend markierten Zelle stellt also
nicht zwangsldufig einen ,,point of no re-
turn in der Pathogenese des Zervixkar-
zinoms dar. Dafiir spricht schon die Tat-
sache, dass falsch-positive Dualstain-Be-
funde bei zytomorphologisch geringgra-
diger Dysplasie erheblich haufiger sind
als bei Diagnosen mittelgradiger Dys-
plasien. Weiterhin finden sich bei einem
Einsatz von Dualstain fiir den ersten zy-
tologischen Befund einer gering- und/
oder mittelgradigen Dysplasie deutlich,
aber nicht signifikant schlechtere positi-
ven pradiktiven Werte im Vergleich zur
Anwendung bei persistierenden Dyspla-
siebefunden (B Abb. 2).

HPV neg./ DS neg.
n=22

munzytochemie; ppv posi-
tiver pradiktiver Wert; pos.
positiv; neg. negativ

Falsch-negative Dualstain-Befunde
sind bei fehlender Erfassung der wirklich
geschidigten Zellen moglich. Sie konnen
theoretisch zustande kommen, wenn zy-
tomorphologisch Dysplasiezellen diag-
nostiziert werden, ohne dass eine Uberex-
pression von E6 und E7 schon zu irrepa-
rablen Schaden im Zellzyklus gefiihrt hat.
Aber auch Probleme der Priparatequali-
tat spielen fiir Auffindung und Interpre-
tation von Dualstain-markierten Zellen
eine entscheidende Rolle: Bei einem Ver-
gleich von konventionellen mit liquidba-
sierten Préparaten sind alle neun falsch-
negativen Dualstain-Ergebnisse bei der
Diagnostik konventioneller Praparate auf-
getreten. Dies schldgt sich in einer signi-
fikant schlechteren Sensitivitit [konven-
tionell 80,4% (CI 95%: 66,8-89,3) vs. LBC
100%] und negativen Pradiktion [konven-
tionell 76,3% (CI 95%: 60,8-87) vs. LBC
100%] nieder. Allerdings ist diese Aussa-
ge infolge der kleinen Fallzahlen falsch-
negativer Ergebnisse mit Einschrankung
zu werten.

Ein Vergleich der diagnostischen Ef-
fektivitat der hier einbezogenen Zusatz-
methoden HPV-Test und Dualstain zeigt
bei Berechnung des Odds Ratios deut-
lich bessere Werte fiir Dualstain im Ver-
gleich zum HPV-Test als Zusatzmetho-
de. Dies ist auch in @ Abb. 3 ersichtlich,
die die Anteile der positiv gewerteten Ver-
laufe bei den Ergebniskombinationen von
HPV-Test und Dualstain darstellt.
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== Bei zytomorphologisch geringgradi-
ger Plattenepitheldysplasie werden
Spezifitat und positive Pradiktion fiir
die Gruppe llID durch die Anwendung
von kombinierter p16™¥42- und Ki-67-
Immunzytochemie (Dualstain) erheb-
lich angehoben. Eine objektive indi-
viduelle Prognosezuweisung ist nicht
moglich, wohl aber ein deutlich bes-
seres Patientenmanagement.

== Bei zytomorphologisch mittelgra-
diger Plattenepitheldysplasie wird
die positive Pradiktion der Zytologie
durch die Anwendung von Zusatzme-
thoden nicht wesentlich verbessert.
Die Dualstain-Anwendung bietet aber
eine hohe Sicherheit bei der Indika-
tion therapeutischer MaBnahmen.

== Die Anwendung von Dualstain bei
einem ersten zytologischen Dyspla-
siebefund ist schlechter in der Spezi-
fitdt und positiven Pradiktion als bei
spaterem Einsatz.

== Sensitivitdt und negative Pradiktion
der Dualstain-Anwendung sind bei
Verwendung konventioneller Pra-
parate gegeniiber liquidbasiertem
Untersuchungsmaterial signifikant
niedriger.
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