HPV Typisierung und
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Humanes Papillomavirus
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HPV DNA Assay

Gebarmutterhalskrebs heute

Zervixkarzinome sind mit 500.000 Fallen weltweit
immer noch die zweithaufigste Krebserkrankung bei
Frauen' 2, lhre Inzidenz nahm innerhalb der letzten
30 Jahre hauptsachlich durch den Erfolg zytologi-
scher Screeninguntersuchungen stetig ab3. Trotz-
dem wurde kiirzlich erneut ein Anstieg der Erkran-
kung bei Frauen unter 50 Jahren festgestellt.

Obwohl ein jahrliches zytologisches Screening erfol-
greich 70% der potentiellen Falle von Zervixkarzino-
men vorbeugt, ist diese Methode doch nicht ohne
Einschrankungen zu sehen. So kann das alleinige
Vertrauen darauf zu folgenden Problemen fiihren:

® Uberbehandlung vieler Frauen mit grenzwertigen
zytologischen Befunden

® Falsches Management von Frauen mit zervikalen
Lasionen, die zytologisch unauffallig sind

Die zusatzliche Untersuchung auf HPV DNA kann
helfen, diese Probleme zu l6sen.

Klinische Relevanz einer Untersuchung
auf HPV DNA:

HPV wird sexuell Gbertragen. Durch epidemiologi-
sche Studien ist - unabhangig von anderen Risiko-
faktoren - ein Zusammenhang zwischen dem Vor-
handensein von genitalen Papillomaviren und der
Entstehung von Gebarmutterhalskrebs klar erwie-
sen. In einer kiirzlich veréffentlichten Untersuchung
mit Daten von Patientinnen aus 22 Landern wurde
HPV DNA in 93% der Falle von invasiven Zervixkar-
zinomen nachgewiesen. Eine andere Studie zeigt,
dal} persistierende HPV Infektionen chronische zer-
vikale Dysplasien hervorrufen.

Pravalenzdaten und relative Risikoprofile belegen,
daR spezifische Krankheitsbilder mit dem Vorhan-
densein bestimmter HPV Typen assoziiert sind (Ab-
bildung 1)5:

@ Die ,high risk” HPV Typen 16, 18, 45 und 56 sind
hauptsachlich mit hochgradigen zervikalen intra-
epithelialen Lasionen und invasivem Gebarmut-
terhalskrebs assoziiert.

® Die ,intermediate risk” HPV Typen 31, 33, 35, 51,
52 sind mit hochgradigen zervikalen intraepithe-
lialen Lasionen, seltener jedoch mit invasivem
Gebarmutterhalskrebs assoziiert.

® Die ,low risk” HPV Typen 6, 11, 42, 43, 44 werden
hauptsachlich in genitalen Kondylomen und
niedriggradigen nicht jedoch bei invasivem Ge-
barmutterhalskrebs gefunden.

Indikationen fiir eine HPV DNA-Testung:

® Unklare und atypische zytologische Befunde (Pap
liw, IIl, 1l D)

® Verdachtige zytologische Befunde der Vulva von
jungen Frauen und bei immunsupprimierten
Patientinnen (Pap lll, Pap IV, Pap V)

® Kontrolluntersuchungen nach Therapie

Abbildung 1:

Assoziation der HPV Risikogruppen
zu verschiedenen zervikalen Erkrankungen
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HPV DNA Nachweis:

Mit dem Hybrid Capture HPV DNA Assay bzw. dem
HCS Il HPV DNA Test konnen 14 bzw. 18 der haufig-
sten anogenitalen HPV Typen nachgewiesen wer-
den. Der Test kann mit Abstrichmaterial und nicht
behandelten Biopsien durchgefiihrt werden. Die
Proben kénnen in Abhangigkeit vom eingesetzten
Test auf die folgenden Typen hin untersucht werden:

® low risk:
6, 11,42, 43, 44

® high risk:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68

Die Behandlung von Patienten mit , high risk” Typen
ist abhangig von der Schwere der gefundenen
zytologischen Veranderungen. Beispiele fiir das
Patientenmanagement in Abhéngigkeit von den
verschiedenen zytologischen Befunden und dem
HPV Ergebnis sind in den Abbildungen 2 und 3 dar-
gestellt®’.

Eine Typisierung innerhalb der ,high risk” Gruppe ist
von keinem praktischen Nutzen, weil daraus keine
Differentialtherapie abgeleitet werden kann.

Beispiele fur ein auf HPV Befunden basierendes Patientenmanagement:

Abbildung 2:

Diagnostik und Therapie von zervikalen intraepithelialen Neoplasien
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Vorteile der HPV DNA-Testung: LDl &
® Erhohte Sensitivitat beim Nachweis zervikaler in- Sensitivitat von Pap Smear* und Hybrid Capture
traepithelialer Lasionen (Abbildung 4) bei der Detektion von CIN**
® l|dentifikation von latenten Infektionen, die mit 100
grenzwertigen Lasionen assoziiert sein kénnen o {
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Probenentnahme mit Digene Specimen Collection Kit:

Zervixabstriche:

® Den 4auBeren Muttermund @ Den Tupfer in das Roéhrchen @ Rohrchen fest verschlieen

grindlich mit einem Tupfer mit dem Transportmedium ge- (Abbildung 7), mit Patienten-

von Schleim/Eiter reinigen ben name, Entnahmedatum und
der Adresse des Einsenders

® Mit dem beiliegenden Dacron- @ Das Ende des lberstehenden beschiifeg

tupfer Abstrich unter festem Schaftes gegen den Rand des

Druck aus dem Zervixkanal Rohrchens abbrechen (Abbil- @ Zusammen mit Uberweisungs-

und der Transformationszone dung 6) schein und Befundzettel zum

entnehmen (Abbildung 5) Labor einsenden
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Probenentnahme mit dem Digene Cervical
Sampler:

® Den duBeren Muttermund griindlich mit einem
Tupfer von Schleim/Eiter reinigen und dann das
Birstchen etwa 1-1,5 cm in den Muttermund
einflhren, bis die groRten Borsten die Ektozervix
beriihren

® Bdurstchen dreimal entgegen dem Uhrzeigersinn
drehen und danach aus dem Zervixkanal entfer-
nen

® AnschlieBend verfahren, wie bei der Probenent-
nahme mit dem Dacrontupfer

Wichtig: Birstchen nicht vollstdndig in den Zer-
vixkanal einfiihren; nicht bei schwangeren Frau-
en einsetzen!

Biopsien:

Frische zervikale Biopsien miissen sofort in Trans-
portmedium uberfiihrt und bis zur Testung bei
-20°C gelagert werden. Ein Ubernachttransport bei
2-30°C ist moglich.
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Fragen und Antworten zur Krebsvorsorge

Was ist ein Pap-Abstrich?

Der Pap-Abstrich wurde benannt nach dem Arzt Dr. G.
Papanicolaou. Dr. G. Papanicolaou entwickelte vor mehr als 60
Jahren eine Methode, mit der Zellen aus dem Gebéarmutterhals
auf Veranderungen hin untersucht werden konnen

Wozu brauche ich eine Krebsvorsorge?

Die Krebsvorsorge hat zum Ziel, eventuelle Zellveranderungen
frithestmoglich zu erkennen um - wenn nétig - entsprechende
Kontroll- bzw. TherapiemaRnahmen einzuleiten.

Wie oft soll ich in die Krebsvorsorge gehen?

Jede Frau hat ab dem 20. Geburtstag das Recht, einmal pro Jahr
die Vorsorgeuntersuchung in Anspruch zu nehmen.

Wie werden die Zellen untersucht?

Der Pap-Abstrich wird nach der Entnahme auf einen Glas-
Objekttrager gestrichen und in ein Labor geschickt. Dort wer-
den die Zellen gefarbt und unter dem Mikroskop auf
Veranderungen hin begutachtet.

Welche Sicherheit gibt mir der Pap-Abstrich?

Eine regelméRige Teilnahme am Friherkennungsprogramm bietet
die hochste Sicherheit. Beim Pap-Abstrich kann es vorkommen,
dass die Zellen in verschiedener Dicke auf den Objekttrager
aufgetragen werden, dass sich zu viele Zellen auf einer Stelle
befinden und dass sie sich (iberlappen. Dabei kann es schwierig
sein, alle Zellen zu beurteilen. AuBerdem wurde in Studien
gezeigt, dass die meisten Zellen nicht auf den Objekttrager
aufgetragen, sondern mit dem Abnahmegerat, mit dem die
Probe entnommen wurde, weggeworfen werden.
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Zellen im herkammlichen Krebsabstrich kéinnen sich (iberlappen oder durch Blut
und Schieim dberlagert sein. Somit wird die Begutachtung erschwert

Gibt es neuere Methoden, die mehr Sicherheit
geben?

Ja. Der ThinPrep® Pap Test wurde
entwickelt, um die beim herkémmlichen
Pap-Abstrich auftretenden Probleme zu
verringern. Weltweite Studien haben
gezeigt, dass der ThinPrep® Pap Test
genauere Ergebnisse liefert als der
herkdmmliche Pap-Abstrich.

Wodurch unterscheidet sich der ThinPrep* Pap
Test?

Die Zellen werden wie gewohnt entnommen. Die Zellen werden
nach der Entnahme nicht auf einen Objekttrager aufgetragen,
sondern in ein PlastikgefaR mit Konservierungsflissigkeit gespilt.
Dabei werden die Zellen aus dem Entnahmebrstchen geldst
und gelangen in die Flissigkeit; so werden alle abgestrichenen
Zellen auf ideale Weise konserviert und fir die Untersuchung
erhalten.

Warum soll ich einen ThinPrep® Pap Test
verlangen?

Der ThinPrep® Pap Test ist die erste wirkliche Verbesserung des
Pap-Abstrichs seit seiner Entwicklung vor mehr als 60 Jahren.
Mit diesem Test konnen Sie die Resultate als verlasslicher
ansehen

Fragen Sie Ihre Arztin oder Ihren Arzt nach den
Vorteilen eines ThinPrep* Pap Tests, damit Sie bei
Ilhrem néchsten Vorsorgetermin die fiir Sie beste Wahl
treffen konnen!
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Ein ThinPrep® Objekttrager ist rein und klar. Die Zellen sind optimal erhalten und
erleichtern somit dem zytologischen Begutachter die Diagnosestellung



Klinischer Beweis fiir die Nutzen Sie diese
erhohte Aussagekraft des fortschrittliche Technologie fiir

ThinPrep" Pap-Tests die Krebsvorsorge lhrer Patientin T
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Der ThinPrep” Pap-Test™:
...die effektivere Testmethode

Klare Vorteile

» Signifikant effektiver als der
konventionelle Pap-Test beim Nachweis
leichtgradiger und hochgradiger Lasionen
in unterschiedlichen Patientenkollektiven'’

« Signifikant verbesserte Probenqualitit
durch ThinPrep® 2000 Prozessor’

* Der ThinPrep® Pap-Test” ist fur die
Verwendung mit dem Digene Hybrid
Capture® 2 Test* fur HPV-DNA-Tests
zugelassen
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ThinPrep® Pap-Test”

Konventioneller
Pap-Test

« Mehr als 30 Millionen < = 3
Vorsorgeuntersuchungen i
mit ThinPrep® Pap-Test”
belegen den Erfolg

Die frilhestmdégliche Erkennung
hochgradiger Lasionen ist Ziel der
gynikologischen Krebsvorsorge

« Sichere Krebsvorsorge heifét friihes Erkennen von
hochgradigen Lasionen. Zur Zeit zeigen ca. 0,7 % der
konventionellen Abstriche hochgradige Abnormalien?

* Die zytologische Diagnose einer hochgradig
atypischer Zellveranderung ist in bis zu 98 % der
Félle ein exakter Pradiktor fur eine histologisch
bestéatigte Dysplasie®

= 2/3 aller hochgradigen Lasionen persistieren oder
schreiten fort, wenn sie unbehandelt bleiben*

« Wenn mittelgradige/hochgradige Lasionen
frihzeitig erkannt werden, kénnen sie leichter
behandelt werden

Eine verbesserte Technologie erméglicht
es lhnen, den PAP-Abstrich noch
effektiver in der Krebsvorsorge fiir lhre
Patientin einzusetzen
* Der ThinPrep®™ Pap-Test™ erhéhte den Nachweis
hochgradiger Lasionen um 59,7 %.'
Nachgewiesen durch eine kontrollierte Multicenter
Studie an 10 fihrenden Kliniken mit routinemaiig
gescreenten und (iberwiesenen
Patientenkollektiven®

Fortschrittliche Technologie
fiir eine verbesserte Vorsorge

DAS PROBLEM: Der konventionelle Pap-Test
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Informationsblatt des ThinPrep® Pap Test™

Anweisungen zur Verwendung der Biirste/des Spatels

o Lntnahme...

...eines geeigneten Ektozervixabstrichs mit einem Plastikspatel.

Abspiilen...
...des Spatels in der PreservCyt"-Losung. Drehen Sie den Spatel zehnmal
energisch im Behalter um. Werfen Sie den Spatel weg.

Entnahme. ..

...eines geeigneten Endozervixabstrichs mit einem endozervikalen
Biirstengerat. Fiihren Sie die Biirste in die Zervix ein, bis nur noch die unter-
sten Fasern sichtbar sind. Drehen sie die Biirste langsam um eine viertel
oder halbe Drehung in eine Richtung. DREHEN SIE NICHT ZU WEIT.

Abspiilen...

...der Biirste in derselben PreservCyt-Losung. Drehen Sie das Gerit zehnmal
in der PreservCyt-Losung und schieben Sie es dabei gegen die Wand des
Plastikbehilters. Drehen Sie die Biirste kraftig, um noch mehr

Abstrichmaterial abzuspiilen. Werfen Sie die Biirste weg.

Aufschrauben...

...des Deckels bis die Drehlinie des Deckels die Drehlinie des Behalters
tiberdeckt.

Eintragen...

...des Namens und der Kennummer der Patientin auf dem Behailter.

...der anatomischen Daten der Patientin auf dem Begleitformular.

Versand...

...des Behilters und Begleitformulars in einem Praparatbeutel ins Labor.




Informationsblatt des ThinPrep® Pap Test™

Anweisungen zur Verwendung des besenartigen Entnahmegerits

Fiir den Vertrieb durch Cytyc International

Entnahme...

...eines geeigneten Zervixabstrichs mit einem , besenartigen”
Entnahmegerit. Fiihren Sie die mittleren Borsten des Besens so tief in den
Zervixkanal ein, bis die kiirzeren Borsten voll mit der Ektozervix in
Kontakt sind. Drehen Sie den Besen fiinfmal nach rechts.

Abspiilen...

...des Besens in der PreservCyt“-Losung, indem Sie ihn zehnmal gegen den
Boden des Plastikbehilters driicken und dabei die Borsten auseinander-
schieben. Zuletzt drehen Sie den Besen kréiftig, um noch mehr
Abstrichmaterial auszuspiilen. Werfen Sie das Entnahmegerat weg.

Lassen Sie nicht den Borstenteil des Entnahmegerites in der Losung
zuriick.

Aufschrauben...

...des Deckels, bis die Drehlinie des Deckels die Drehlinie des Behalters
uberdeckt.

Eintragen...

...des Namens und der Kennummer der Patientin auf dem Behalter.

...der anatomischen Daten der Patientin auf dem Begleitformular.

Versand. ..

...des Behilters und Begleitformulars in einem Praparatbeutel ins Labor.
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