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1. Einleitung

In Deutschland sowie auch in anderen Industrienationen nimmt die Haufigkeit der Erkrankung
an Krebs mit steigender Lebenserwartung der Bevdlkerung zu. Trotz Fortschritten in der
Medizin ist die Mortalitdt in den letzten 30 Jahren weiterhin angestiegen. Mittlerweile ist jeder
vierte Todesfall auf Krebs zuriickzufiithren, wiahrend es im Jahre 1980 nur jeder fiinfte war
(Kraywinkel, K. et al., 2012, S. 2). Gebarmutterhalskrebs wiederum stellt in Deutschland nach
dem Korpus- und dem Ovarialkarzinom die dritthdufigste maligne Erkrankung der
Genitalorgane der Frau dar. Laut dem Robert Koch-Institut (RKI) in Berlin konnte allerdings in
den letzten Jahren ein erheblicher Riickgang der Erkrankungen an Gebédrmutterhalskrebs
festgestellt werden. Anhand folgender Abbildung (Abb. 1) kann man erkennen, dass die
Inzidenz des Zervixkarzinoms bis Mitte der 1980er Jahre erheblich abnahm. Obwohl stets ein
weiterer Riickgang ersichtlich ist, erfolgte dieser seit den 1990er Jahren weniger stark als

vorher. Der Riickgang der Mortalitdtsraten setzte sich jedoch weiterhin fort.
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LS e I
Feonl e
T T T 0 I Jahre
1980 1985 1990 TgaL -TaTaTa] 2005
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Abb. 1: Altersstandardisierte Inzidenz- und Mortalititsraten des invasiven Zervixkarzinoms in

Deutschland zwischen 1980 und 2005 (mit freundlicher Genehmigung des RKI: RKI,
2008, S. 60, Grafik 3.11.3); Angabe auf der Ordinate: je 100.000 Einwohnerinnen
(Europastandard); Abszisse: Jahresangaben von 1980-2005

Nach aktuellen Angaben des RKI (2012) liegt die standardisierte Neuerkrankungsrate fiir das
Jahr 2008 nur noch bei 9,5 und die Sterberate bei 2,6 Fillen je 100.000 Einwohnerinnen (nach

dem Europastandard), so dass man sich hier den weiteren Verlauf der Kurve vorstellen kann.
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Seit 1980 hat sich somit sowohl die Mortalitétsrate als auch die Inzidenz der Zervixkarzinome
mehr als halbiert. Trotz des enormen Riickgangs wurden aber immer noch ca. 4.900
Neuerkrankungen und 1.600 Sterbefdlle fiir das Jahr 2008 in Deutschland registriert. Die
altersstandardisierte Neuerkrankungsrate entspricht einem Anteil von ca. 2,7% an allen
Krebsneuerkrankungen, womit dessen Inzidenz an elfter Stelle der Krebs-Neuerkrankungen bei
Frauen liegt (GEKID, 2012, S. 2+16; RKI, 2012, S. 68). Heute stirbt eine von 340 Frauen an

Gebarmutterhalskrebs, wihrend es vor 30 Jahren noch mehr als doppelt so viele waren.

Am héaufigsten erkranken heute Frauen im Alter von 40-49 Jahren, 1980 hingegen wiesen
weitaus dltere Frauen die hochsten Erkrankungsraten auf. Das mittlere Erkrankungsalter betrdgt
52 Jahre und liegt damit 17 Jahre unter dem mittleren Erkrankungsalter fiir alle
Krebserkrankungen. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 68%, wobei mindestens jedes

zweite invasive Karzinom im frithen Tumorstadium (T1) diagnostiziert wird.

Dem Zervixkarzinom liegt in etwa in drei Viertel der Fille eine maligne Verdnderung des
ektozervikalen Plattenepithels des Gebédrmutterhalses (Cervix uteri) zugrunde. Wesentlich
seltener werden Adenokarzinome diagnostiziert (in ca. 20% der Fille), die von dem
endozervikalen Driisengewebe des Gebarmutterhalses abstammen und in einem hoher
gelegenen Bereich zwischen Zervix und Uterus lokalisiert sind. Beiden Formen des Malignoms
liegt in anndhernd allen Féllen eine vorherige Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV)
zugrunde. In bis zu 80% heilen solche Infektionen innerhalb von 12 Monaten folgenlos aus
(Evander, M. et al., 1995; IDA, 2001, S. 5), doch persistierende Formen, welche insbesondere
durch die High-Risk-Typen 16 und 18 ausgeldst werden, konnen durch Progression zu
Krebsvorstufen fithren und sich schlieBlich zu einem invasiven Zervixkarzinom entwickeln.
Weitere Risikofaktoren, an Gebdrmutterhalskrebs zu erkranken, stellen auBlerdem Rauchen,
genitale Infektionen mit Herpes-simplex-Viren oder Chlamydien, ein geschwichtes
Immunsystem, viele Geburten, sowie die Einnahme oraler Kontrazeptiva der élteren Generation

dar (RKI, 2012, S. 68; Nauth, H.F., 2014, S. 174).

Seit Mérz 2007 empfiehlt die deutsche Stindige Impfkommission (Kraywinkel, K. et al., 2012,
S. 6; STIKO, 2012), Médchen im Alter von 12-17 Jahren gegen die Hochrisikotypen 16 und 18,
welche fiir ca. 70% der Zervixkarzinome verantwortlich gemacht werden, impfen zu lassen. Die
Impfung sollte langfristig zu einem weiteren Riickgang an Neuerkrankungen und damit auch zu

riickldufigen Sterbefillen fithren.
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1.1. Die zytologische Vorsorgeuntersuchung und die Standardisierung
ihrer Befunde mit Hilfe der Miinchner Nomenklatur I1

In Deutschland konnen Frauen ab dem 20. Lebensjahr eine jéhrliche Krebsvorsorge-
untersuchung wahrnehmen. Zu dieser gehdren auf dem Sektor der Gynékologie (neben einer
fachbezogenen Anamnese) die Inspektion des &uBleren Genitale, die Palpation des inneren
Genitale, sowie die Entnahme eines Zellabstriches vom Gebarmutterhals (sog. ,,Pap-Abstrich)
als Fritherkennungsuntersuchung auf das Vorliegen eines Zervixkarzinoms oder seiner
Vorstufen, ab dem 30. Lebensjahr ergéinzt um die Inspektion und Palpation von Mamma und
Axilla beidseits. AuBBerdem sind die Colonpalpation ab dem 45. Lebensjahr und der Ham-
Occult-Test bzw. die Vorsorgekoloskopie ab dem 50. Lebensjahr mit in die Krebsvorsorge
aufgenommen. Frauen zwischen 50 und 69 Jahren haben zusdtzlich die Moglichkeit, alle zwei

Jahre zur Mammographie zu gehen (DKFZ; 2014).

Einen der wichtigsten Bestandteile der Gebarmutterhalskrebsfritherkennung stellt die Zytologie
dar. Im Jahre 1971 wurde der sogenannte Pap-Abstrich in Deutschland fldchendeckend in der
Krebsvorsorge eingefiihrt, welcher auf eine in den 50er Jahren entwickelten Farbemethode des
griechischen Anatomen und Pathologen George Nicolas Papanicolaou zuriickzufiihren ist
(Ridder, R. et al., 2003, S. 323). Hierbei wird ein Zellabstrich mit Hilfe eines adiquaten
Abnahmegerites, wie z. B. eines Spatels, einer Cyto-Brush oder einer anderen Biirstenart vom
Zervixkanal und von der Portio entnommen. Die Entnahme mittels Wattetrdger ist heute
obsolet. Um mdgliche Fehler bei der Zellentnahme weitestgehend zu reduzieren, sollte in der
Dysplasiesprechstunde die Inspektion und ggf. Reinigung der Portio mit physiologischer
Kochsalzlosung zum Entfernen von Schleim und Dentritus am besten unter kolposkopischer
Sicht erfolgen. (SGGG, 2004, S. 9) Allerdings stellt die Kolposkopie u.a. aus Kostengriinden
keinen Teil der Vorsorgeuntersuchung in Deutschland dar und ist als Screening aulerdem auch
nicht geeignet, da oft ,,Fehlalarme* vorkommen und gesunde Patientinnen so moglicherweise
als erkrankt verdidchtigt wiirden. Die Kolposkopie kommt daher hiufig erst in der
Dysplasiesprechstunde zum Einsatz. Das Vorgehen sowie auch die Anzahl der entnommenen
zytologischen Abstriche richten sich vor allem nach der jeweiligen klinischen Situation, aber
auch nach der individuell préferierten bzw. als wichtig erachteten Handhabung des
Gynikologen. Essentiell ist, die sogenannte Transformationszone, also den Ubergangsbereich
zwischen dem Plattenepithel der Ektozervix und dem Zylinderepithel der Endozervix, zu
treffen, da sich dort typischerweise das Zervixkarzinom entwickelt. Diese Umwandlungszone
ist individuell unterschiedlich lokalisiert, da sie den hormonellen Gegebenheiten der Patientin

unterliegt. Sie befindet sich bei jungen Frauen eher im Ektozervixbereich, wihrend sie mit
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zunehmendem Alter weiter endozervikal zu liegen kommt und daher schlechter zugénglich ist
(Miihlhauser, 1. und Filz, M., 2008, S. 31). Das entnommene Zellmaterial wird auf einem
beschrifteten Objekttrager ausgerollt und direkt mit Alkohol fixiert. Nach einer Wartezeit von
mindestens 30 Minuten kann der Zellabstrich nach der Papanicolaou-Methode gefarbt und dann
lichtmikroskopisch durch geschultes Fachpersonal ausgewertet werden. Pro Abstrich befinden
sich ca. 1 Mio. Zellen, doch je nach Grofe einer Lésion nur wenige hundert auffillige Zellen
(Kaufmann, M. et al., 2013, S. 450). Die Abstriche werden mit Hilfe eines 10er Objektivs
mikroskopisch gescreent. Alle erkennbaren Auffilligkeiten werden in stirkerer VergroBerung
differenziert. Durch die Farbung werden Verdnderungen in der Zellmorphologie sichtbar. Bei
dysplastischen Zellen und Tumorzellen finden sich charakteristische Verdnderungen der Kern-
bzw. der Chromatinstruktur, auerdem ist die Kern-Plasma-Relation iiblicherweise zugunsten
des Kerns verschoben. Nukleolusbildung, Hyperchromasie, sowie Polymorphie in Form und
GroBe stellen weitere Malignitétskriterien dar (Kaufmann, M. et al., 2013, S. 450; Nauth, H.F.,
2014, S. 186ft.).

Die Einteilung des zytologischen Befundes in Papanicolaou-Testgruppen erfolgte in
Deutschland zur Zeit der Datenauswertung und Verfassung der Dissertation noch nach der
Miinchner Nomenklatur II (1997), wihrend im angloamerikanischen Raum die Bethesda-
Klassifizierung (2001) favorisiert wird. Seit dem 1.7.2014 gilt nun in Deutschland eine neue
Nomenklatur, ndmlich die Miinchner Nomenklatur III (Griesser, H. et al., 2013, S. 1041-1048).
Da erst nach Auswertung der Daten, sowie Verfassung der Dissertation eine Umstellung
erfolgte, werden wir uns in der hier vorliegenden Arbeit auf sdmtliche zytologische Befunde der

Miinchner Nomenklatur II beziehen und die neue Nomenklatur auer Betracht lassen.

In der folgenden Tabelle 1 werden die zytologischen Klassifizierungen -einander

gegentiibergestellt:
Miinchner MN/ zytologischer Befund Weitere Empfehlung Bethesda-
Nomenklatur II Klassifikation
(MN) / Pap (SIL=Squamous
inttraepithelial lesion)
| normales Zellbild Routine-Kontrolle
1T einzelne atypische, aber keine ~ Kontrolle in 1 Jahr

dysplastischen Zellen; ggf.
entziindliche Veranderungen

I w/k wiederholungs- bzw. erneuter Abstrich
(kein offizieller kontrollbediirftiger Befund;

Bestandteil der nicht aussagekriftig genug, um

MN, als normal eingestuft zu

jedoch trotzdem | werden

hiufig

verwendet;

Abstrich



Miinchner
Nomenklatur 11
(MN) / Pap

wiederholen=w,
Abstrich
kontrollieren=k)
I

111D

IVa

IVb

Tabelle 1:

MN/ zytologischer Befund

unklarer Befund: schwere
entziindliche oder degenerative
Veranderungen, auffillige
Driisenzellen, ein Karzinom ist
nicht sicher auszuschlie3en

leichte bzw. méBige Dysplasie

schwere Dysplasie oder Ca in
Situ

schwere Dysplasie oder Ca in
Situ,

invasives Karzinom nicht
auszuschliefen,
Invasionsverdacht

manifeste maligne
Tumorzellen eines invasiven
Karzinoms

Weitere Empfehlung

kurzfristige
zytologische
Kontrolle und je nach
klinischem Befund
ggf. histologische
Abklarung

erneuter Abstrich und
Kolposkopie in 3
Monaten, bei
mehrfach folgenden
auffilligen Befunden:
histologische Kliarung

erneuter Abstrich,
Kolposkopie und
histologische Klarung

erneuter Abstrich,
Kolposkopie, sowie
histologische Kliarung

histologische
Sicherung

Einleitung

Bethesda-
Klassifikation
(SIL=Squamous
inttraepithelial lesion)

atypische
Plattenepithelzellen
unklarer Bedeutung
(ASC-US=atypical
squamous cells of
undetermined
significance),
(ASC-H=atypical
squamous cells, cannot
rule out a high grade
lesion),

atypische Driisenzellen
(AGC=atypical
glandular cells;
unterteilt in:

- AGC-
NOS=not
otherwise
specified

- AGS-
FN=favor
neoplasia)

geringgradige

intraepitheliale Léasion
(LSIL=Ilow squamous
intraepithelial lesion)

hochgradige
intraepitheliale Lasion
(HSIL=high squamous
intraepithelial lesion)
hochgradige
intraepitheliale Lasion
(HSIL=high squamous
intraepithelial lesion),
Ca in Situ

Plattenepithelkarzinom
/ Adenokarzinom

Die unterschiedlichen zytologischen Klassifizierungen; modifiziert nach der IDA-

Leitlinie, "HPV-Infektion/priinvasive Liisionen des weiblichen Genitale: Priivention,
Diagnostik und Therapie* der Deutschen Gesellschaft fiir Gyniikologie und Geburtshilfe
(DGGG) u.a. (AWMF, 1999, S. 11, Stand: 1/2008; IDA, 2001, S. 13 ff., Stand: 6/2008)
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Die Bethesda-Klassifizierung von prikanzerdsen Verdnderungen erfolgt dabei im Vergleich zur
Miinchener Nomenklatur II (MN) nur in 2 Gruppen. Hierbei wird die LSIL (,,Jow grade
squamous intraepithelial lesion®) einer leichten Dysplasie der Gruppe IIID zugeordnet, wihrend
die HSIL (,,high grade squamous intraepithelial lesion*) sowohl einer mittleren, als auch

schweren Dysplasie, also somit der Gruppe IIID und der Gruppe [Va zugeordnet wird.

Die Gruppe III stellt, aufgrund ihrer unklaren Zuordnung, weder zu der Gruppe II noch zu der
Gruppe IIID, eine Kategorie mit ,,Sammeltopfcharakter dar. Es werden alle unklaren Befunde
darunter gefasst, bei denen ein invasives Karzinom nicht sicher auszuschlieBen ist. AuBerdem
werden schwere entziindliche oder degenerative Veranderungen, sowie aufféllige Driisenzellen
darunter gefasst. Im Bethesda-System gibt es noch weitere Befunde, die unter der Gruppe 111
der MN zugeordnet werden (ASC-US, ASC-H, AGC-NOS, AGC-FN, [Inflammation,
Miscellaneous, Presence of endometrial cells in a postmenopausal woman), wihrend diese
teilweise in der MN den Gruppen II, IIw oder Ilk zugeordnet werden wiirden. Wobei diese
keinen offiziellen Bestand der MN darstellen, jedoch trotzdem haufig verwandt werden, da man
hier die Kontrollbediirftigkeit ausdriicken mochte. Im Hinblick auf das weitere klinische
Vorgehen sollte die Gruppe 111, trotz ihrer Daseinsberechtigung als Sammeltopfgruppe, nur bei
Notwendigkeit vergeben werden. Manche Fille konnen allerdings, anhand der heute bekannten
Kriterien, nicht in die iibrigen Gruppen der MN einsortiert werden. An dieser Stelle soll auf die
Dissertation von Schumann hingewiesen werden, in der dieses Thema ausfiihrlich diskutiert

worden ist (Schumann, G., 2014).

Sie hat eine Follow-Up Studie durchgefiihrt und dafiir ein Patientenkollektiv mit einem
diagnostizierten Pap III-Befund des Zytopathologischen Instituts des Universitétsklinikums
Diisseldorf (2004-2009) verfolgt. Bei 46,5% der Patientinnen erfolgte eine histologische
Klarung, wobei hier 60% obligate Prikanzerosen oder sogar invasive Karzinome aufwiesen.
Von daher sollte diese Untergruppe der Klassifikation dem Kliniker die Ernsthaftigkeit der
Situation signalisieren, so dass die betroffene Person fiir eine kurzfristige Kontrolle vorgemerkt
wird und ggf. eine histologische Kldrung erfolgt. In der hier vorliegenden Arbeit werden wir
allerdings, aufgrund des sehr geringen Vorkommens dieser Gruppe auf eine Einbeziehung der
im Institut ermittelten Félle mit einer Gruppe III in unseren Auswertungen verzichten. Laut der
Jahresstatistiken der Jahre 2010 und 2011 fiir die Qualitdtssicherung der Zervix-Zytologie
entsprachen lediglich 0,7% bzw. 0,8% der gesamten zytologischen Befunde der Cervix Uteri
und der histologischen Abklérungsdiagnostik einem Pap IlI-Befund (Biesterfeld, S.K., 2010,
2011).
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Der Zytologe macht neben der Einteilung nach der MN auch noch Angaben iiber die Qualitét
des Abstrichs, also ob das Material quantitativ ausreichend und représentativ ist, ob es gut
fixiert wurde, Hinweise auf Blutungen oder andere Beobachtungen festzustellen sind. Des
Weiteren sollte der Proliferationsgrad nach Schmitt in 4 Stufen angegeben werden (Schmitt, A.,
1953, S. 593), wobei hier die Einteilung folgendermaBlen vorzunehmen ist: Stufe 1: nur
parabasale Zellen, Stufe 2: Parabasal-und Intermediérzellen, Stufe 3: Intermediédr- und
Superfizialzellen, Stufe 4: nur Superfizialzellen. Je nachdem wie viele Zellen in welcher
Epithelschicht angetroffen werden, sowie Form, Grofe und férberisches Verhalten
(Superfizialzellen sind z.B. eosinophil, die Zellen tieferer Schichten basophil), ergeben sich
subjektiv Interpretationsansétze fiir den Proliferationsgrad. Unabhéngig von diesem sind zudem
noch Angaben iiber das Vorhandensein von Mikroorganismen, also Bakterien (Ddderleinflora,
Kokkenflora, Mischflora, Chlamydien etc.), Pilzen und Protozoen sowie zu virusbedingten
Zellverdnderungen zu machen. Chlamydien werden vermutet, wenn sogenannte
Einschlusskorperchen, also kleine Vakuolen mit einem dunklen Kern, in Epithelien auftreten.
Sicherheit gibt hierbei der Nachweis von spezifischen Antikorpern. Ein weiteres Bakterium von
besonderer Bedeutung stellt das an sich apathogene Stibchen Gardanella vaginalis dar, da es die
Doderlein-Stabchen verdriangt und somit den ungehinderten Durchgang fiir Staphylococcus
aureus, Escherichia coli und andere Bakterien ermdglicht. Ein Nachweis von Viren kann nur mit
Hilfe molekularbiologischer Methoden erfolgen, da sie lichtmikroskopisch nicht erkennbar sind.
Hierzu konnen beispielsweise PCR  (polymerase chain reaction)-Techniken oder
Hybridisierungstests angewendet werden. Allerdings bietet auch das Abstrichbild einen Hinweis
auf einen Virenbefall, wenn sich in ihm charakteristische Virus-assoziierte Zellverdnderungen
nachweisen lassen. Bei dem Vorliegen einer Infektion mit dem Herpes-Simplex-Virus treten
zum Beispiel mehrkernige Riesenzellen und Milchglaskerne auf, wahrend man bei dem
humanen Papilloma-Virus Koilozyten, d.h. dyskeratotische Epithelzellen mit einem grof3en,
hellen perinukledren Hof, beobachten kann. Bei Pilzen sollte vor allem auf einen Befall mit
Candida albicans geachtet werden. Protozoen wie Trichomonas vaginalis sind bis zu 30 pm
grol und relativ weit verbreitet. Dennoch werden sie im Papanicolaou-Praparat hiufig
tibersehen. Hier macht es Sinn, einen frischen Abstrich zu nehmen und diesen ggf. mit Hilfe der
Phasenkontrastoptik zu mikroskopieren, so dass die Bewegungen einer undulierenden Membran

erkennbar sind (Heinzeller, T. und Biising, C.M., 2001, S. 229-231).
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1.2. Weitere diagnostische und therapeutische Moglichkeiten in
der Gebarmutterhalskrebsdiagnostik

1.2.1. Die Kolposkopie — eine sinnvolle Erginzung

Bei auffilliger Zytologie ist es sinnvoll, eine kolposkopische Untersuchung in Kombination mit
dem zytologischen Abstrich durchzufiihren. Die gezielte Gewebeentnahme sollte immer unter
kolposkopischer Sicht erfolgen. Die Kolposkopie wurde in den 1920er Jahren von Hinselmann
entwickelt und ist heute noch eine hilfreiche diagnostische Methode. Bei ihr ist eine bis zu 40-

fache VergroBerung durch ein binokulares Distanzmikroskop moglich.

Nachdem die native Betrachtung, also die Beurteilung von vorliegenden Leukoplakien, Ulzera,
BlutgefaBen (mit Hilfe eines Griinfilters) erfolgt ist, werden danach aufféllige Bereiche mit 3-
5%iger Essigsdure betupft. Verdnderte Epithelien stellen sich nun weilllich dar, wobei hier
besonders auf Punktierungen, Niveaudifferenzen und mosaikartige Felderungen geachtet
werden sollte (Schmidt-Matthiesen, H. und Bastert, G., 1995, S. 1-10; Nauth, H.F., 2014, S.
178f.). In Einzelfdllen, z. B. beim Vorliegen einer vaginalen intraepithelialen Neoplasie (VAIN)
oder wihrend einer Operation kann auflerdem noch mit Hilfe der Schiller-Jodldsung eine
Jodprobe durchgefiihrt werden. Gesunde Epithelien farben sich durch den Glykogengehalt
braunlich, wohingegen suspektes Epithel durch den Glykogenbildungsverlust nicht angeférbt
wird, so dass hier eine makroskopische Eingrenzung des betroffenen Gewebes moglich wird

(Kaufmann, M. et al., 2013, S. 454).

Laut aktuellem Standpunkt (IDA, 2001, S. 16, Stand: 6/2008) der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtsheilkunde gilt die Differentialkolposkopie in Kombination mit der
Biopsie als das ,,Goldstandardverfahren* zur minimal-invasiven histologischen Abklérung bei
Auffilligkeiten in der Vorsorgeuntersuchung, sowie zur Therapieplanung bei histologisch
gesicherten Lésionen. Eine Konisation ist ohne vorherige Probeentnahme unter Kolposkopie
obsolet. Zudem diirfen laut aktueller Empfehlungen der AGCPC (Arbeitsgemeinschaft fiir
Zervixpathologie und Kolposkopie e.V.) etwaige Operationen (LEEP) lediglich unter
kolposkopischer Sicht erfolgen (AG Zervixpathologie und Kolposkopie, S.d.D., Stand: 2009, S.
16+18).
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1.2.2.  Histologische Klassifizierungen prikanzeroser und invasiver Verinderungen

Die letztendlich definitive Diagnose eines Zervixkarzinoms kann nur durch die histologische
Untersuchung von Gewebestiicken gestellt werden. Diese werden entweder durch eine
kolposkopisch gezielte Probenentnahme, eine Konisation nach wiederholt auffdlligem
gyndkologischen Abstrich oder eine Kiirettage bei Verdacht auf eine im Gebérmutterhalskanal
befindliche Verdanderung gewonnen. Bei auf diese Weise nachgewiesenem Karzinom sind zur
Stadienbestimmung bildgebende diagnostische Maflnahmen notwendig. Nach vorausgegangener
vaginaler und bimanueller Untersuchung kommen vor allem die transvaginale Sonographie, der
Rontgen-Thorax, die Zystoskopie sowie die Rektoskopie, zum Ausschluss bzw. Nachweis eines
Tumoreinbruchs in die Harnblase oder den Enddarm, in Betracht. Bei fortgeschrittenen
Tumoren, ab einem Stadium FIGO IB2 (s. nachfolgende Tabelle 3) ist die Beurteilung der
TumorgroBe, der Beziehung zu den Nachbarorganen und der Infiltrationstiefe mittels einer
Kernspintomographie (MRT) sinnvoll. Zur Sicherung der Diagnose sind im Zweifelsfall

multiple Biopsien notwendig (AWMF, 1999, S. 5, Stand: 1/2008).

Eine histologische Subtypisierung von Dysplasien der Zervix uteri erfolgt zum einen nach der
deskriptiven Vorgabe der WHO in eine leichte, mittlere oder schwere Dysplasie. Des Weiteren
erfolgt eine Klassifizierung der Verdnderungen nach Richart in sogenannte ,zervikale
intraepitheliale Neoplasien™ (CIN = cervical intraepithelial neoplasia). Hierbei werden zuerst
Verianderungen der Zellen und dann des Zervixepithels als CIN1 bis CIN3 zugeordnet, wobei
diese der WHO-Einteilung weitestgehend entsprechen. Zudem ist eine Zuordnung nach der
Bethesda-Nomenklatur moglich, wobei eine LSIL einer leichten Dysplasie bzw. einer CIN 1
zugeordnet wird und eine HSIL sowohl einer mittleren als auch einer schweren Dysplasie, also
einer CIN 2 und einer CIN 3 entspricht (IDA, 2001, S. 13 f. ; Kaufmann, M. et al., 2013, S.
453).

Die dysplastischen Zellverdnderungen der CIN1 und CIN2 sind in bis zu 50-70% bei CIN1 bzw.
30-50% bei CIN2 spontan riickbildungsfahig und sollten vorerst alle 6 Monate kontrolliert
werden (AWMF, 1999, S. 5-6, 11, Stand: 01/2008; Jonas, F.C., 2011). In einer brasilianischen
Studie gab es beispielsweise eine komplette Regression innerhalb eines Jahres bei 44% der
Frauen mit histologisch gesicherten CIN2-Léisionen, wihrend nahezu weitere 21% sich zu einer
CIN1 zuriick entwickelten (Mittal, S. et al., 2014, S. 230). Bei einer Persistenz von 12 Monaten
einer CIN2 und von 24 Monaten einer CIN1 sollte eine Therapie durchgefiihrt werden. Die

CIN3 stellt hingegen eine obligate Prikanzerose dar und ist nur in ca. 10% der Fille
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regressionsfahig und daher therapiebediirftig. Dabei werden unter der CIN3 wegen ihres
gleichen biologischen Verhaltens die schwere Dysplasie sowie das Ca in Situ (CIS)

zusammengefasst (AWMF, 1999, S. 5-6+11, Stand: 01/2008; Jonas, F.C., 2011).

Plattenepithelkarzinome der Vulva und der Vagina durchlaufen &hnlich dem Zervixkarzinom
hdaufig Vorstufen mit dysplastischen bzw. neoplastischen Epithelverdnderungen, die
entsprechend der CIN im Bereich der Vagina als VAIN (vaginale intraepitheliale Neoplasie)

und im Bereich der Vulva als VIN (vulvire intraepitheliale Neoplasie) eingeteilt werden.

Eine Gegentiberstellung der MN zur Bethesda-Klassifizierung wurde bereits weiter oben (s.
Tabelle 1) dargestellt, doch nun soll anhand folgender Tabelle 2 noch einmal die Zuordnung des

zytologischen zum histologischen System gezeigt werden.

Histologie: Zytologie:

normales Normal I Spekulumeinstellung und jéhrliche

Plattenepithel gynidkologische Vorsorge mit
zytologischem Abstrich

gef. Normal II Spekulumeinstellung und jéhrliche

entziindliche gynidkologische Vorsorge mit

Verdnderungen zytologischem Abstrich

gef. 1T w/k erneuter Abstrich, ggf.

entziindliche Verianderung nach antimikrobieller

Veranderungen Entziindungsbehandlung

nicht atypische I kurzfristige zytologische Kontrolle

neoplastische Plattenepithelzellen und je nach klinischem Befund ggf.

Veranderungen, unklarer Bedeutung (ASC- histologische Abklarung

die mit einer US=atypical squamous

HPV-Infektion  cells of undetermined

assoziiert sind significance), (ASC-
H=atypical squamous cells,
cannot rule out a high
grade lesion), atypische
Driisenzellen
(AGC=atypical glandular
cells; unterteilt in:

- AGC-NOS=not
otherwise
specified

- AGS-FN=favor
neoplasia)

10
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geringgradige geringgradige 1D kurzfristige zytologische und
Dysplasie — intraepitheliale Lasion kolposkopische Kontrolle (3-6
CIN1 (LSIL=low squamous Monate), bei Persistenz iiber 1 Jahr

intraepithelial lesion) (CIN1) bzw. 2 Jahre(CIN2)
maBiggradige histologische Abkldrung mit Hilfe
Dysplasie — hochgradige einer Biopsie oder ggf. Konisation
CIN2 intraepitheliale Léasion (Schlinge oder Laser)

(HSIL=high squamous
intraepithelial lesion)

hochgradige hochgradige IVa erneuter Abstrich, Kolposkopie und
Dysplasie bzw.  intraepitheliale Lasion histologische Kldrung, sowie
Cain Situ — (HSIL=high squamous Entfernung im Gesunden,
CIN3 intraepithelial lesion), Konisation (Schlinge, Laser,
Ca in Situ Messer)
(IVb) erneuter Abstrich, Kolposkopie,

sowie histologische Klarung,
Entfernung im Gesunden

invasives Squamous cell carcinoma A% histologische Sicherung,

Karzinom vollstindige Entfernung im
Gesunden; wenn nicht durch
Biopsie oder Konisation
realisierbar, dann Bestrahlung und
Karzinomoperation, ggf.
Hysterektomie

Tabelle 2:  Gegeniiberstellung der histologischen und zytologischen Einteilungen; modifiziert nach
der IDA-Leitlinie ,,HPV-Infektion/ priinvasive Ldisionen des weiblichen Genitale:
Prévention, Diagnostik und Therapie* der Deutschen Gesellschaft fiir Gyniikologie und
Geburtshilfe (DGGG) u.a. (IDA, 2001, S. 13f.; Kaufmann, M. et al., 2013, S. 453)

Die préoperative Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms erfolgt nach der klinisch
diagnostischen FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)-
Klassifikation, die der TNM-Klassifikation, welche auf histopathologisch gesicherten Daten
basiert, folgendermallen entspricht (s. Tabelle 3). Hierbei kommt es vor allem auf die klinische

Erfahrung des Gynékologen an (AWMEF, 1999, S. 4, Stand: 01/2008).

Die postoperative Stadieneinteilung erfolgt nach der TMN-Klassifikation, wobei diese die
histologische Untersuchung des Pathologen einschlieft und dann in der Stadienbezeichnung
durch ein vorangestelltes kleines p gekennzeichnet wird. Hier sollten das Tumorstadium, die
TumorgroBe, Lymphknotenmetastasen, Invasionstiefe, Grading, der histologische Tumortyp

und Gefédl3- und Lympheinbriiche in dem Befundbericht angegeben werden.
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TX
TO
Tis 0
T1 1
Tla 1A
Tlal
IA1
Tla2
1A2
T1b 1B
T1bl
IB1
T1b2
1B2
T2 11
T2a
1A
T2b
1IB

Priméartumor kann nicht beurteilt
werden

Kein Anhalt fiir Primédrtumor

Ca in Situ

Zervixkarzinom auf den Cervix
Uteri begrenzt (die Ausdehnung
sollte dabei unbeachtet bleiben)

Invasives Karzinom,
ausschlieBlich durch
Mikroskopie diagnostiziert

Tumor mit Stromainvasion von
<=3mm und <=7mm in grofBter
horizontaler Ausdehnung

Tumor mit Stromainvasion von
> 3mm und < Smm und > Smm
und < 7mm in grofter
horizontaler Ausdehnung
Klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lision, auf die Zervix
beschrinkt, oder mikroskopisch
>Tl1a2/1A2

Klinisch (makroskopisch)
sichtbare Ldsion <=4mm in
grofiter Ausdehnung

Klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lésion > 4mm in
grofiter Ausdehnung

Zervixkarzinom infiltriert
jenseits des Uterus, aber nicht
bis zum Beckenrand und nicht
bis zum unteren Drittel der
Vagina

Ohne Infiltration des
Parametrierst, Infiltration der
oberen 2/3 der Vagina

Mit Infiltration des
Parametrierst, aber keine
Ausbreitung bis zur Beckenwand

Einleitung

Spekulumeinstellung, ggf. erneute
Probeentnahme, jahrliche gynédkologische
Vorsorge mit zytologischem Abstrich
Spekulumeinstellung und jahrliche
gynékologische Vorsorge mit zytologischem
Abstrich

Kolposkopie und histologische Klarung durch
Probeentnahmen und Konisation, sowie
Entfernung im Gesunden

Konisation (fertalitdtserhaltend), vaginale oder
abdominale Hysterektomie

Konisation (fertalitdtserhaltend), vaginale oder
abdominale Hysterektomie

Konisation (fertalitdtserhaltend), vaginale oder
abdominale Hysterektomie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine Lymphonodektomie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine Lymphonodektomie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine Lymphonodektomie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, initiale oder komplette paraaortale
Lymphonodektomie, je nach
histopathologischen Risikofaktoren adjuvante
Radiochemotherapie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, inintiale oder komplette paraaortale
Lymphonodektomie, je nach
histopathologischen Risikofaktoren adjuvante
Radiochemotherapie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, inintiale oder komplette paraaortale
Lymphonodektomie, je nach
histopathologischen Risikofaktoren adjuvante
Radiochemotherapie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, inintiale oder komplette paraaortale
Lymphonodektomie, je nach
histopathologischen Risikofaktoren adjuvante
Radiochemotherapie

12



T3

T3a

T3b

T4

M1

NX

NO

N1

Tabelle 3:

III

IITA

1B

IVA

IVB

Zervixkarzinom breitet sich bis
zur Beckenwand aus und/oder
befillt das untere Drittel der
Vagina und/oder verursacht
Hydronephrose oder stumme
Niere

Tumor befillt unteres Drittel der
Vagina, keine Ausbreitung zur
Beckenwand

Tumor breitet sich bis zur
Beckenwand aus und/oder
verursacht Hydronephrose oder
stumme Niere

Tumor infiltriert Schleimhaut
von Blase und Rektum und/oder
tiberschreitet die Grenzen des
kleinen Beckens

Fernmetastasen

Regionidre Lymphknoten kdnnen
nicht beurteilt werden

Keine regionalen
Lymphknotenmetastasen

Regionire
Lymphknotenmetastasen

Einleitung

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, inintiale oder komplette paraaortale
Lymphonodektomie, simultane
Radiochemotherapie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, inintiale oder komplette paraaortale
Lymphonodektomie, simultane
Radiochemotherapie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, inintiale oder komplette paraaortale
Lymphonodektomie, simultane
Radiochemotherapie

Radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, inintiale oder komplette paraaortale
Lymphonodektomie, simultane
Radiochemotherapie, bei zentraler
Tumormanifestation (Beckenwand frei) mit
Blasen und/oder Rektuminfiltration:
Exenteration

bei zentraler Tumormanifestation
(Beckenwand frei) mit Blasen und/oder
Rektuminfiltration: Exenteration

Lymphodonektomie, Entfernung des Sentinel
Lymphknotens

Ubersicht der TNM-Klassifizierung und Figo-Stadieneinteilung mit der jeweiligen
Therapieempfehlung; modifiziert nach dem TNM-Atlas (Wittekind, C. et al., 2005, S.
241-249), sowie der Leitlinie der DGK und DGGG, Diagnostik und Therapie des
Zervixkarzinoms (AWMEF, 1999, S. 7f.+11f., Stand: 1/2008)

Die Prognose des invasiven Zervixkarzinoms ist abhingig von dem Stadium, dem

Differenzierungsgrad, dem Lymphknotenbefall, der Tumorart, sowie der Behandlung.

Wie bereits weiter oben erwihnt, liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate des Zervixkarzioms

bei 68% (RKI, 2012, S. 68). Je frither eine Diagnose und eine Therapie stattfinden, desto besser

sind die Uberlebens- und Heilungschancen.

13



Einleitung

1.2.2.1 Die histologische Probeentnahme im Sinne der Biopsie und

der endozervikalen Kiirettage
Histologische Kliarungen mit Hilfe von Probeentnahmen werden empfohlen, sofern eine
zytologische Untersuchung wiederholt eine Gruppe Pap IID ergeben hat, eine Gruppe IIL,
IVa/b oder V diagnostiziert wurde oder Auffilligkeiten vorhanden sind, die ggf. bereits
makroskopisch bzw. per Kolposkop sichtbar sind (Schmidt-Matthiesen, H. und Bastert, G.,
1995, S. 12).

Vor jeder Biopsie sollte eine Kolposkopie bzw. eine Eingrenzung durch die Schiller-Jodprobe
erfolgen. Gewebeentnahmen konnen mit Hilfe der gezielten Stanz- oder Knipsbiopsie, der
Zervixkiirettage oder der Portioabschabung mit einem scharfen Loffel durchgefiihrt werden. Die
Anwendung richtet sich hier weitestgehend minimalinvasiv nach den klinischen Gegebenheiten.
Alle histologischen Priparate werden umgehend in Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet.
Zur histologischen Begutachtung werden 6-9 Schnittstufen angefertigt. GroBere Exzidate sollten
vom Operateur rdumlich mit Fdden markiert werden. Die histologische Diagnostik wird zur
Differentialdiagnostik, zur Diagnosesicherung bei klinischem Verdacht eines Zervixkarzinoms,
sowie zur Lokalisation und weiteren Therapieplanung von prédinvasiven Verdnderungen
eingesetzt (Kaufmann, M. et al., 2013, S. 454ff). Im Unterschied zur Konisation bedeutet eine
Biopsie allerdings keine definitive Therapie (Nauth, H.F., 2014, S. 357).

1.2.2.2 Die Konisation als diagnostische und therapeutische Methode

Bei der Konisation handelt es sich sowohl um eine diagnostische als auch ggfls. um eine
therapeutische Mafinahme, welche als Messer- oder Laserkonisation durchgefiihrt werden kann.
Die Messerkonisation gilt allerdings als veraltet und sollte nicht mehr zum Einsatz kommen.
Vor allem bei nachfolgenden Schwangerschaften weist sie die hochste Komplikationsrate aller
Methoden auf (IDA, 2001, S. 17). Eine moderne Alternative der Gewebeentfernung stellt die in
Europa angewandte ,,large loop excision of transformation zone (kurz: LLETZ)“ und im
Amerikanischen bezeichnete ,,loop electrosurgical excision procedure (kurz: LEEP)* dar. Mit
Hilfe einer Diathermieschlinge wird eine einfache und preiswerte Sicherung moglich gemacht,
die auch eine Beurteilung der Seitenrénder zulésst, wie diverse Studien bestétigen (Felix, J.C. et

al., 1994).

Die Konisation ist vorwiegend bei Frauen indiziert, bei denen ein CIN3-Verdacht bzw. eine
zytologische Vordiagnose eines Pap IVa oder b geduBlert wurde. Auch wenn ein CIN1-Verdacht
iiber 24 Monate oder ein CIN2-Verdacht {iber 12 Monate persistiert, sollte zur histologischen

Kldrung und Sanierung eine Konisation durchgefiihrt werden. Allerdings sollte man hier den
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jeweiligen Einzelfillen entsprechend eine individuelle Therapieentscheidung treffen. Vor jeder
Konisation sollte aber eine Kolposkopie und ggfls. eine Biopsie durchgefiihrt werden. Eine
weitere Verlaufskontrolle einer CIN2 oder CIN3 sollte auch bei bestehender Schwangerschaft
préferiert werden, um das Kind nicht durch eine mdégliche Frithgeburt zu schadigen (SGGG,
2004, S. 11; Kaufmann, M. et al., 2013, S. 455).

Bei der Konisation muss stets versucht werden, die CIN in toto zu entfernen, d.h. die Form des
Konus richtet sich nach der vorher exakt ermittelten Verdnderung mittels Zytologie und
Kolposkopie, so dass ein Zuriicklassen von dysplastischem bzw. malignem Gewebe vermieden
wird. Die Transformationszone sollte dabei im Ganzen erfasst werden, so dass unterschiedliche
Schnittfiihrungen je nach Alter der Patientin angewandt werden sollten. Es wird empfohlen, bei
jingeren Frauen im geschlechtsreifen Alter einen breiten und flachen Konus und bei élteren,
postmenopausalen Frauen einen schmalen und hohen Konus zu exzidieren. Es sollte auch hier
eine rdumliche Orientierung mit Hilfe von Markierungsfiden erfolgen (iiblicherweise
Fadenmarkierung bei 12 Uhr). Eine anschlieBende Laservaporation dient der Blutstillung und
entfernt zudem zuriickgelassene CIN-Rénder. So genannte Sturmdorf-N#hte sollten nicht mehr
verwendet werden, da sie die zytologische und kolposkopische Nachsorge erschweren. Auch
auf die frither hdufig angewandte Elektrokonisation sollte heute verzichtet werden, da hiermit
eine histologische Beurteilung der Schnittrinder unmoglich gemacht wird (Kaufmann, M. et al.,

2013, S. 455).

Die Laservaporisation erwies sich bei einer niedrigen Eindringtiefe als dhnlich erfolgreich wie
die Schlingenkonisation, so dass diese bei Frauen mit Kinderwunsch zu favorisieren ist, um
jegliches erhohtes Frithgeburtenrisiko zu vermeiden (von Sonnleithner, C. und Clad, A., 2008,

S. 223).

In der Pathologie sollte eine radidre bzw. segmentale Aufarbeitungstechnik angewandt werden,
so dass eine rdumliche Orientierung am Schnittpréparat nachvollzogen werden kann. Der
Absetzungsrand sollte farblich markiert und separat untersucht werden. Hierbei ist ebenfalls

eine Anfertigung multipler Schnittstufen empfehlenswert (IDA, 2001, S. 15).

In den 70er Jahren wurde behauptet, dass die Konisation die einzige zufriedenstellende Form
der zervikalen Biopsien fiir die Diagnose und Evaluation von Dysplasien und Ca in Situ sei
(Govan, A.D. et al.,, 1969). In einer Studie von Mangold und Nauth (2008) wurde die
Konisation der kolposkopisch gesteuerten Portiobiopsie gegeniibergestellt, da in den meisten
zytologisch vorbefundeten Féllen der Gruppen IVa und b eine Konisation anstelle der minimal
invasiven Mdglichkeit der Biopsie priferiert wird. Letztere Methode wird unter besonderen

Voraussetzungen (z.B. einer gut einsehbaren Transformationszone oder bei gut lokalisierbaren
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Verdnderungen) eingesetzt, um eine schonendere Mdglichkeit bei z.B. noch bestehendem
Kinderwunsch anzubieten. Allerdings erwies sich die Konisation als wesentlich verldsslichere
Methode, eine hochgradige Lidsion zu erfassen. Bei der Konisation wurden 78,5% der
zytologischen Diagnosen bestdtigt, wihrend bei den Portiobiopsien nur 27% histologisch
bestdtigt werden konnten (Mangold, B.R. und Nauth, H.F., 2008, S. 522). Hier wird das
Augenmerk allerdings hauptsichlich auf hochgradige Neoplasien gelenkt. Heutzutage gilt die
Konisation nicht mehr als das Goldstandardverfahren. Vor jeder Konisation sollte eine
minimalinvasive histologische Abklarung, sowie eine Therapieplanung mittels gezielter,

kolposkopisch unterstiitzter Biopsie erfolgen (IDA, 2001, S. 7).

Es sollte bedacht werden, dass eine Reihe von Nebenwirkungen und Risiken bei der Konisation
auftreten konnen. In ca. 10% der Falle sind Nachblutungen zu erkennen und bei ca. 1% sind
diese therapiebediirftig. In ca. 1-2% kommt es zur Stenose des Zervixkanals, was die weitere
zytologische Kontrolle erschwert und zur Beeintrichtigung der Empfangnisfahigkeit fithren
kann. Des Weiteren kann es zu einer erhohten Rate an Zervixinsuffizienzen sowie zu einem
erhohten Risiko von Frithgeburten kommen. Durch Vernarbungen am Muttermund kann es
auBBerdem spiter zu gestort ablaufenden Geburten kommen (Schmidt-Matthiesen, H. und
Bastert, G., 1995, S. 9f). Somit sollte eine Konisation stets kritisch betrachtet werden und nur
bei dringender Indikation durchgefiihrt werden. AuBlerdem sollte niemals durch ein invasives
Karzinom hindurch konisiert werden, da dieses die Therapie und somit die Prognose ungiinstig

beeinflussen wiirde (Kaufmann, M. et al., 2013, S. S. 455).

Nach einer Konisation kann, zum Ausschluss endozervikaler Neoplasien, ggf. noch eine
Kiirettage der verbliebenen Endozervix erforderlich sein. Bei tief endozervikal gelegenen
Residuen, Rezidiven von CIN2/3 oder glanduldren Neoplasien nach der Konisation ist eine
Hysterektomie indiziert. Hierbei sollte mdglichst die vaginale Hysterektomie priferiert werden,
da bei dem abdominalen Zugang weitaus hiufiger Rezidive beobachtet werden (IDA, 2001, S.
17).
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1.3. Ziele der Arbeit

Die hier vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Korrelation der Ergebnisse der
histologischen und zytologischen Untersuchungen in der Gebédrmutterhalskrebsdiagnostik am
Universitdtsklinikum Diisseldorf. Patientinnen, bei denen mit Hilfe der gyndkologischen
Vorsorgeuntersuchung iiberwiegend auswirts ein auffilliger Befund diagnostiziert wurde,
werden aufgefordert, zur weiteren Abkldrung an einer so genannten Dysplasiesprechstunde
teilzunehmen. Auffillige Befunde stellen die Gruppen III, IIID, IVa/b und V dar.
Kontrollbediirftig sind auBerdem die Befunde, die (auBerhalb der offiziellen Miinchner
Nomenklatur II) einer Gruppe IIw bzw. IIk zugeordnet wurden. Solch eine
Dysplasiesprechstunde findet hier in der Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf statt, aus welcher der Schwerpunkt Cytopathologie ca. 15 bis 20 Abstriche pro
Woche erhilt. Zeitgleich wird héufig eine Portio-Knipsbiopsie oder aber danach auch eine

Konisation durchgefiihrt, die dann im benachbarten Institut fiir Pathologie ausgewertet wird.

Durch das Zusammentragen und Zusammenfithren der Daten der letzten 4 Jahre aus
Cytopathologie und Pathologie lassen sich verschiedene Beobachtungen feststellen. Hierbei
sollen unsere zytologischen Befunde mit den zeitnahen (Zeitabstand von hochstens 90 Tagen)
histologischen Diagnosen, also denen an endozervikalen Kiirettagen, Hysterektomien, Biopsien
und Konisationen, verglichen werden. Wahrend sich bei einer Konisation gleichzeitig eine
Therapie und somit moglichst auch eine Sicherung der Neoplasie ergibt, ist diese bei der
Biopsie noch mehr abhingig von der GroBe und Lage der dysplastischen Verdnderung.
AuBerdem soll der auswirts erhobene zytologische Befund, mit dem die Patientinnen in die
Dysplasiesprechstunde liberwiesen wurden, unseren zytologischen und histologischen Befunden
gegeniibergestellt werden. Auch die auswirtig angegebenen CIN-Befunde, die meist als
Verdacht bei bekanntem Pap-Befund oder seltener mittels Kolposkopie ermittelt werden, sollen
mit den histologischen Endergebnissen verglichen werden. Hierbei sollen die jeweiligen
Ubereinstimmungen der Diagnosen durch statistische Korrelation ermittelt werden. Als
interessant konnte sich demgegeniiber auch die Betrachtung einzelner histologischer Diagnosen
erweisen; z. B. inwiefern sich die Treffsicherheiten der Konisationen bzw. der Biopsien und der

zytologischen Befunde unterscheiden.

Die sich hieraus ableitenden Ergebnisse sollen im Kontext der aktuellen Literatur diskutiert und

eingeordnet werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Fiir unsere retrospektive, epidemiologische Studie mit personenbezogenen Daten wurde ein
Ethikvotum (Studiennummer: 4267, Datum: 17.Méarz 2013) bei der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf eingeholt. Die Daten der
Patientinnen wurden durch Pseudonymisierung in Form einer Nummerierung verschliisselt und
konnten damit seitens der Studienleitung (Prof. Dr. S. Biesterfeld, Schwerpunkt Cyto-

pathologie) wieder einander zugeordnet werden.

In unsere Studie wurden alle Patientinnen eingeschlossen, die in dem Zeitraum vom 07.Oktober
2008 bis zum O01.September 2012 mit auffilligen zytologischen PAP-Befunden in der
Frauenklinik der Universitdtsklinik Diisseldorf vorstellig wurden. Es konnten insgesamt 683
Patientinnen in die Studie aufgenommen werden, bei denen im vorherigen Screening eine
Gruppe IIID, IV a/b oder eine Gruppe V nach der Miinchner Nomenklatur Il diagnostiziert
worden war und bei denen ebenfalls ein zeitnaher histologischer Befund ermittelt werden
konnte. Bei 7 der Patientinnen wurde zuvor eine Gruppe Il und bei 9 Frauen eine Gruppe [Iw
bzw. k ermittelt, welche auch mit in die Auswertung aufgenommen wurden, da dann spéter ein

Pap IIID oder hoher diagnostiziert wurde.

Bei 516 (75,5%) der Patientinnen wurden auswirts erhobene zytologische Befunde und bei 120
Frauen (17,6%) ein CIN-Verdacht der jeweiligen Gynékologen auf dem Begleitschein, mit dem
die Anmeldung der Patientinnen zur Dysplasiesprechstunde in der Frauenklinik erfolgte,

angegeben; die librigen Einsendescheine wiesen keine entsprechenden Angaben auf.

Insgesamt konnten 823 zytologische Befunde und 1220 histologische Befunde mit Hilfe des
Datenbanksystems ,,dc-Pathos* erfasst werden. Bei allen Patientinnen (n=683) wurde
mindestens eine anfingliche zytologische Diagnose gestellt. Hiervon wurden 99 Frauen einer
zweiten, 25 einer dritten und 12 einer vierten zytologischen Untersuchung unterzogen. Bei 4
dieser Patientinnen erfolgte zudem noch eine fiinfte zytologische Untersuchung. Insgesamt
wurden also 823 zytologische Ergebnisse betrachtet, bei denen zudem eine zeitnahe

histologische Untersuchung bzw. Therapie stattfand.

Auf 606 der 683 der zytologischen Untersuchungen (88,7%) folgte eine histologische Kldrung

durch eine Probeentnahme im Sinne einer Biopsie. Bei 181 dieser Patientinnen wurde eine

18



Material und Methoden

weitere, bei 36 noch eine dritte, bei 9 eine vierte und bei 2 auch noch eine fiinfte Probeentnahme

durchgefiihrt, so dass hier eine Gesamtanzahl von 834 Probeentnahmen vorliegt.

In insgesamt 312 Fillen erfolgte eine Konisation (45,7%), bei 5 dieser Patientinnen war noch
eine zweite Konisation erforderlich, so dass sich insgesamt eine Anzahl von 317 Konisationen
ergab. Hierbei werden sowohl die Patientinnen betrachtet, bei denen vorher bzw. nachher eine
oder mehrere Biopsien erfolgten, als auch diese, bei denen eine Konisation als alleinige

diagnostische bzw. therapeutische Maflnahme durchgefiihrt wurde.

Bei 39 der 683 Frauen (5,7%) erwies sich die Therapie einer endozervikalen Kiirettage als
sinnvoll, die sowohl mit einer Konisation als auch einer Biopsie kombiniert werden kann. Hier
soll jedoch ausschlielich die alleinige Therapie separat betrachtet werden. Bei 3 dieser 39
Patientinnen erfolgte noch eine weitere und bei einer Patientin schlieBlich auch noch eine dritte

endozervikale Kiirettage, so dass die Gesamtzahl der Befunde 43 betrug.

Bei 26 Patientinnen (3,8%) wurden eine Hysterektomie (in Form einer Exstirpation bzw.

Teilresektion des Uterus) bzw. eine Vulvektomie oder eine Vulvateilresektion vorgenommen.

Zusammengefasst entfielen 69% der 1220 histologischen Proben auf Biopsien, 26% auf
Konisationen, 3% auf endozervikale Kiirettagen und 2% auf Hysterektomien und andere

operative Eingriffe (Abb. 2).

3% 2%

B Probeentnahmen

B Konisationen

Hendozervikale
Kiirettagen

B Hysterektomien und
andere operative
Eingriffe

Abb. 2: Die Zusammensetzung der Histologie
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2.1.1.  Altersverteilung der Patientinnen

Die 683 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zwischen 16 und 85 Jahre alt.
Es ergibt sich bei der vorliegenden Altersverteilung ein Mittelwert von 34,7 Jahren und ein
Median von 32,0 Jahren. Die Standardabweichung betrégt 11,6 Jahre. Bei allen Patientinnen,
auch bei denen mit mehr als nur einem Befund, wurde jeweils das Lebensalter zum Zeitpunkt

des ersten zytologischen Befundes gewihlt (Abb. 3).

45
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25
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15

10

ADbb. 3: Altersverteilung der Patientinnen; Abszisse: Altersangabe; Ordinate: Anzahl der Frauen

Die meisten Patientinnen befanden sich in einem Alter von 24 bis 31 Jahren, wobei das
Maximum der Altersverteilung bei 27 Jahren liegt; 39 Frauen, also fast 6% aller Probandinnen,
waren zu Beginn der Behandlung 27 Jahre alt. Einen wesentlich geringeren Anteil machte der

Anteil der Frauen ab dem 49. Lebensjahr, sowie unter 19 Jahren aus.

2.2. Methoden

2.2.1. Befunderhebung

Alle Abstriche wurden im Rahmen der Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik des
Universitatsklinikums Diisseldorf iiber die Jahre nach der gleichen Methode angefertigt und
anschlieend am Schwerpunkt Cytopathologie befundet. Die histologischen Befunde wurden im
Institut fiir Pathologie des Universitétsklinikums Diisseldorf erhoben und sind vermehrt {iber die

Jahre durch immunhistochemische Verfahren erginzt worden.
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An beiden Abteilungen erfolgen die Beurteilungen im Rahmen einer Doppelbefundung. Am
Schwerpunkt Cytopathologie obliegt das Primérscreenen gynékologischer Abstrichbefunde den
Zytoassistentinnen bzw., wenn einmal (bei begrenzten Kapazititen) jemand gestellt werden
kann, den in Weiterbildung zum Pathologen befindlichen Rotationsassistenten aus dem Institut
fiir Pathologie. Erheben diese nur den geringsten Verdacht auf Verédnderungen im Sinne einer
Gruppe 11, IIID oder hoher, legen sie den Fall einem der Fachérzte des Schwerpunktes vor, und
es wird in einer gemeinsamen Besprechung am Diskussionsmikroskop die Diagnose festgelegt.
Am Institut fiir Pathologie werden die histologischen Préparate in aller Regel von einem in
Weiterbildung zum Pathologen befindlichen Assistenzarzt mikroskopiert und ein Befund
diktiert; danach erfolgt durch einen Facharzt die Befundabnahme durch eigene Einsicht in die

Priparate und Kontrolle des formulierten Textes.

Aufgrund der unterschiedlichen Klassifikationssyteme und zur verbesserten Vergleichbarkeit
wurde sowohl bei der Zytologie, als auch bei der Histologie intern zu Studienzwecken folgende
graduelle Einteilung von 0-5 gewdhlt, die aus den Berichten der beiden Einrichtungen

abzuleiten war:

keine Dysplasie 0 keine v
geringe Dysplasie 1 1 D
mittlere Dysplasie 2 2 D
hochgradige/schwere Dysplasie 3 3 IVa/b
Ca in Situ 4 3 IVa/b
Plattenepithelkarzinom/Adenokarzinom 5 Invasives Karzinom \%

Tabelle 4: Graduelle Einteilung der zytologischen und histologischen Befunde sowie ihre
Entsprechung in der MN II (Pap) und der CIN-Einteilung

Zur besseren Vergleichbarkeit mit auswértigen Befunden und anderen Studien wurden diese
dann teilweise wieder in die zytologische MN (Pap) bzw. die histologische CIN-Klassifizierung
iibertragen, die weiter oben bereits ausfiihrlich beschrieben sind (s. Tabelle 1 und Tabelle 2).

Alle in dieser Arbeit verwendeten Befunde wurden retrospektiv aus den Befundsystemen

gewonnen. Es erfolgte also keine neue Datenerhebung im Rahmen einer klinischen Studie.
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2.2.2.  Erfassung der Daten

Anhand der Suchanfrage ,Miinch[e]ner* and (LSIL* or HSIL*)*“ und durch Eingabe der
Uberweiser ,,AGFR-GYN* sowie ,,APFR-GYN* in das ,dc-Pathos“-Datenprogramm am
Schwerpunkt Cytopathologie konnten alle Patientinnen herausgefiltert werden, bei denen in der
Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik des Universitdtsklinikums Diisseldorf ein auffalliger
zytologischer Befund erhoben wurde. Somit ergab sich eine Anzahl von 941 zytologischen
Untersuchungsnummern, welchen jeweils ein zytologischer Befund zugeordnet ist, der, je nach

Dysplasiegrad, eine nach der Tabelle 4 angegebene graduelle Zuordnung erhielt.

Auflerdem konnte man anhand der Eingangsnummern die Namen und Geburtsdaten der
Patientinnen ersehen, so dass es nun moglich war, die bei den Frauen durchgefiihrten
histologischen Untersuchungen herauszufinden. Es konnten hier diejenigen Patientinnen
ausgeschlossen werden, bei denen keine histologische Kldrung oder ausschlielich eine HPV-
Subtypisierung erfolgte, bei denen beispielsweise Kondylome, Papillome, Myome oder
Endometriosen etc. festgestellt wurden oder andere fiir diese Studie nicht relevanten Diagnosen
gestellt wurden. Des Weiteren wurden die Patientinnen aus unserer Studie ausgeschlossen, bei
denen zytologisch am Schwerpunkt Cytopathologie ein Pap IlI-Befund diagnostiziert wurde.
Somit lieB sich die anfiangliche Anzahl der zytologischen Untersuchungen von 941 auf 823

(Gesamtanzahl aller betrachteten zytologischen Untersuchungen) reduzieren.

Alle Daten wurden mit Hilfe einer Exceltabelle aufgenommen, bearbeitet und dann statistisch
ausgewertet. Es erfolgten regelmiBige Aktualisierungen und Nachkontrollen, um mdgliche

Ubertragungsfehler weitestgehend auszuschlieBen.

2.2.3.  Auswahl der Stichproben

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden nach Riicksprache mit dem Institut fiir
Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Zentrums (DDZ) an der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf diverse ,,geeignete Paare™ als Stichproben ermittelt. Die Paare setzen

sich jeweils aus einem histologischen Endergebnis und einem zytologischen Befund zusammen.

Die jeweiligen zytologischen und histologischen Befunde wurden dazu nacheinander
durchnummeriert, so dass beispielsweise die erste zytologische Untersuchung als ,,Zyto1*, die
zweite als ,,Zyto2* und so weiter bezeichnet wurden. Ein ,,geeignetes Paar lag bei einem Fall
dann vor, wenn die histologische Untersuchung in Form von Biopsien und / oder Konisationen

bis zu 90 Tagen nach der zytologischen Befunderhebung erfolgten und im Intervall keine
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weiteren histologischen Untersuchungen stattfanden. Pro Person wurde das PE/Zyto- bzw.
Konus/Zyto-Paar gewihlt, das den geringsten Zeitabstand aufwies. Bei zwei gleich grof3en
Zeitabstinden wurde immer das Paar gewéhlt, bei dem die groBten Indexwerte und damit die
aktuellsten Messdaten vorhanden waren. Zum Beispiel wurde bei einem Paar (PE1, Zytol), das
wie ein weiteres Paar (PE2, Zyto3) eine Zeitdifferenz von 5 Tagen aufwies, das Paar (PE2,

Zyto3) als ,,geeignetes Paar* ausgewihlt.

Die Paare fiir das histologische Endergebnis und die Zytologie wurden wie folgt gewéhlt: Wenn
es zu der ersten zytologischen Untersuchung ,,Zyto1* ein Endergebnis innerhalb von 90 Tagen
gab, d.h. mindestens eine histologische Behandlung nach der zytologischen Untersuchung
erfolgt war, so wurde das Maximum aller histologischer Befunde als ,,geeignetes Endergebnis*
ausgewdhlt und bildete mit ,,Zyto1* ein Parchen. Sofern es innerhalb von 90 Tagen nach der
»Zytol“ keine erfolgte histologische Untersuchung gab, gingen wir zu dem néchsten
zytologischen Befund ,,Zyto2* iiber und so weiter. Das heilit, ,,Zyto5* wiirde sich erst als
geeignet erwiesen haben, sofern es zu ,,Zyto1* bis ,,Zyto4‘ keine histologischen Endergebnisse
gegeben hitte. Falls es fiir einen zytologischen Befund (z.B. ,,Zytol*) zwei oder mehr
histologische Befunde (innerhalb von 90 Tagen nach ,,Zytol1) gab, die den maximalen Wert
lieferten, entschieden wir uns fiir die letzte geeignete histologische Untersuchung. Zum Beispiel
hatte man fiir ,,Zytol*“ folgende histologische Befunde innerhalb eines Zeitraumes von 90
Tagen: eK1=2, PE1=1, Konus1=2. Hier galt dann als ,,gecignetes Paar: Zyto = Zyto1*, Histo =

. Konusl“.

2.2.4. Abstand der Untersuchungen

Als maximalen Zeitabstand der zytologischen und histologischen Untersuchungen haben wir 90
Tage gewdhlt, da wir davon ausgehen, dass in diesem Zeitraum mdglichst wenige echte
biologische Verdnderungen an der zugrunde liegen Lision stattfinden. Da eine zervikale
intraepitheliale Neoplasie durch eine Persistenz nicht ,,in Schach* gehaltener viraler Infektionen
mit dem humanen Papillomavirus entsteht, sich ggfls. auch wieder zuriickbilden kann und man
nicht weil, in welchem Stadium der Infektion diese sich gerade befindet, ist es wichtig, den
Zeitabstand der Untersuchungen zu limitieren. Wiirde man sich bei der zytologischen
Untersuchung in dem Maximum einer Infektion befinden und nun eine CIN1 feststellen, diese
sich aber innerhalb eines halben Jahres wieder zuriickbilden, sollten diese auf jeden Fall aber
auch noch innerhalb von 3 Monaten erfasst werden. Auch im Falle der bereits einsetzenden
Regression wiirde man in diesem Zeitraum noch Verdnderungen nachweisen konnen.
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Anhand folgender Abbildungen (Abb. 4, Abb. 5 und Abb. 6) erkennt man, wie viele

zytologische und histologische geeignete Paare (die sich wie in 2.2.3 beschrieben

zusammensetzen) es bei den jeweiligen Zeitabstinden bezogen auf die hauptsichlichen

Therapieformen bzw. im Ganzen gibt:

Abb. 4:

Abb. 5:
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Abb. 6: Die Anzahl geeigneter Paare histologischer Endergebnisse und zytologischer Befunde;
Abszisse: max. Zeitabstand (in Tagen); Ordinate: Anzahl der geeigneten Paare

Insbesondere Abb. 6, in der alle Paare zusammengefasst sind, illustriert, wie sich schon nach ca.
60 - 70 Tagen der Verlauf des Graphen asymptotisch an den theoretischen Endwert anschmiegt,
so dass man mit einem Verlauf von 90 Tagen sicherlich einen vertretbaren Cut-Off-Wert

gewihlt hat, der nicht die Représentativitit der Stichprobe in Frage stellt.

2.2.5. Zusammensetzung der Indizes aus histologischen und
gytologischen Befunden

Die folgenden Abbildungen (Abb. 7, Abb. 8 und Abb. 9) und Tabelle 5 dienen zur Darstellung
der jeweiligen Zusammensetzung der ,,geeigneten Paare* fiir den Vergleich der histologischen
und zytologischen Befunde, wobei hier zur Verdeutlichung unterschiedliche Darstellungsarten

gewihlt wurden.

Demnach setzt sich der GroBteil der Paare des Vergleichs von Probeexzisionen zu
zytologischen Diagnosen aus ,,PEl/Zytol“-Paaren zusammen, was letztendlich auch den

Erwartungen entspricht.
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Abb. 7: Zusammensetzung der Indizes von Probeexzisionen und Zzytologischen Befunden;

Abszisse: Probeentnahmen (PE1-PE4); Ordinate: Anzahl der zytologischen Befunde

Die erste Konisation ,,Konus1“ wird am haufigsten mit der ersten zytologischen Untersuchung

»Zyto1* verglichen.

100
90 ~
80
WZytol
70
W Zyto2
60 -
50 mZyto3
40 - W Zytod
30 .Z\‘ftOS
20
10 +
0 - 1
Konus1
Abb. 8: Zusammensetzung der Indizes von Konisationen und zytologischen Befunden; Abszisse:

Konusl=erste Konisation; Ordinate: Anzahl der zytologischen Befunde

Insgesamt erkennt man bei der Betrachtung der Zuordnung erster zytologischer Untersuchungen

zu histologischen Befunden, dass am hdufigsten ein Vergleich mit der ersten Probeentnahme

26



Material und Methoden

(n=263) erfolgt, die dicht gefolgt von der ersten Konisation (n=230) ist. Deutlich geringer fallt
hingegen der Vergleich zur zweiten Probeentnahme (n=68) aus. Noch seltener wird das

histologische Endergebnis durch endozervikale Kiirettagen oder Hysterektomien (n=11)

bestimmt.
300
250
HZytol
200
mZytol
150 Zyto3
B Zytod
100
W Zytos
50
O 1
ekl ek2 KonuslKonus2 PE1 PE2 PE3 RE_HE
Abb. 9: Zusammensetzung der Indizes von histologischen Endergebnissen und zytologischen
Befunden; Abszisse: Art der Histologie; Ordinate: Anzahl der zytologischen Befunde
Art der
Histologie Zytol Zyto2 Zyto3 Zytod4 ZytoS Gesamt
eK1 6 1 1 8
eK2 1 1
Konus1 230 5 3 1 239
Konus2 1 1
PE1 263 5 3 271
PE2 68 5 1 1 1 76
PE3 2 2 1 5
HE 5 5
Gesamt 575 19 8 3 1 606
Tabelle 5:  Ubersicht der Zusammensetzung der Indizes aus der Art der histologischen

Endergebnisse und der Zytologien; eK=endozervikale Kiirettagen, Konus= Konisationen,
PE= Probeexzisionen, HE= Hysterektomien; Nummerierung: Anzahl der jeweiligen
histologischen Diagnose
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Bei den verbundenen Stichproben aus histologischen und zytologischen Befunden konnten

einige nichtparametrische statistische Tests mit Hilfe der Statistiksoftware ,,SAS* am Deutschen

Diabetes-Zentrum (DDZ) Diisseldorf durchgefiihrt werden.

Am wichtigsten war fiir unsere Studie die Korrelation histologischer und zytologischer Befunde

anhand der oben ausgewihlten Stichproben, um somit Aussagen tiber die jeweiligen

Haufigkeitsverteilungen und Korrelationen machen zu konnen und diese letztendlich mit

anderen Studien vergleichen zu kdnnen.

Auf der Basis einer Vier-Felder-Tafel sollen die entsprechenden Begriffe dargestellt werden

(Tabelle 6).

Tabelle 6:

Test: Test:
positive negativ
a b a+b
Krankheit | Anzahl der | Anzahl der | Anzahl der
: positiv richtig- falsch- tatsichlich
Positiven Negativen | Positiven
c d c+d
Krankheit: | Anzahl der | Anzahl der | Anzahl der
negativ falsch- richtig- tatsichlich
Positiven Negativen | Negativen
z a+c b+d a+b+c+d
Anzahl Anzahl Summe
der als | der als
positiv negativ
Erkannten | Erkannten

Aufteilung von absoluten
Vier-Felder-Tafel

oder prozentualen Hiufigkeiten

in

einer

Positiver Pradiktionswert (PPV=positive predictive value): Ein prozentualer Wert derjenigen

Erkrankten, die sich im Nachhinein als richtig positiv getestet herausstellen (a).
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Negativer Prédiktionswert (NPV=negative predictive value): Ein prozentualer Wert von

derjenigen Nicht-Erkrankten, die sich im Nachhinein als richtig negativ getestet herausstellen

().

Sensitivitét: Eine prozentuale Angabe, wie hdufig eine Erkrankung tatsdchlich durch ein

positives Testergebnis erkannt wird (,,richtig positiv*), zu berechnen nach der Formel

e e a
Sensitivitiat = 5

Spezifitit: Eine prozentuale Angabe, wie hdufig das Fehlen einer Erkrankung tatsdchlich durch

ein negatives Testergebnis erkannt wird (,,richtig negativ*), zu berechnen nach der Formel

s d
Spezifitit = —5

Falsch negative Befunde: Eine prozentuale Angabe, wie hdufig Erkrankte durch den Test

negativ getestet werden (b)

Falsch positive Befunde: Eine prozentuale Angabe, wie héufig nicht Erkrankte positiv getestet

werden (c)

Konkordanz: Der Prozentsatz aller richtig-positiven und richtig-negativen Diagnosen, zu

berechnen nach der Formel

a+d

Konkordanz = a+tbrcrd

Diskrepanz: Der Prozentsatz aller falsch-positiven und falsch-negativen Diagnosen, zu

berechnen nach der Formel

. b
Diskrepanz = g g

Die dargestellten Begriffe lassen sich im Prinzip gleichartig auch auf andere Mehrfeldertafeln
mit gleich vielen Zeilen und Spalten (also z.B. 3 x 3 oder 4 x 4) anwenden. In der hier
vorgestellten Studie wird insbesondere auf die Konkordanz Bezug genommen. Andere
Berechnungen werden eher deskriptiv erfolgen. Dahinter steht die Uberlegung, dass mit den zu
vergleichenden Methoden der Zytologie und der Histologie nicht ein ,Test“ und eine
»Krankheitswahrheit* vorliegen, auf welche man Begriffe wie Sensitivitdt und Spezifitit etc.

anwenden konnte, sondern im Grunde zwei Tests verglichen werden (siche auch Diskussion).

Vor solchen Konkordanzberechnungen soll aber die allgemeine statistische Bewertung der

Daten stehen.
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Zum einen erwies sich fiir unsere Daten die Spearman Rangkorrelation als geeignet. Hierbei
misst ein Rangkorrelationskoeffizient, wie gut eine beliebige monotone Funktion den
Zusammenhang zwischen zwei Variablen beschreiben kann, ohne dass irgendwelche
Wabhrscheinlichkeitsverteilungen der Variablen angenommen werden. Es wird von einem
monotonen Zusammenhang gesprochen, sofern gilt, dass mit wachsenden Werten der einen
Variablen, die andere Variable stetig wichst oder sinkt. Die Korrelationskoeffizienten geben

Auskuntft iiber die Stirke und Richtung eines Zusammenhangs zwischen zwei Variablen. Es gilt
(Weil}, C., 2008, S. 94 f.; Schneider, A. et al., 2010):

e p==lI: linearer bzw. monotoner Zusammenhang. Hierbei ist der Zusammenhang umso
starker, je ndher p betragsmaflig bei 1 liegt.

e p = 0: kein linearer bzw. monotoner Zusammenhang

e p <0:negativer, umgekehrter Zusammenhang

e p>0: positiver, gleichsinniger Zusammenhang

Alle statistischen Tests wurden wie folgt durchgefiihrt (Jean-Baptist du Prel, B. et al., 2010, S.
344):

Aufstellung einer Frage
Formulierung einer Null- und Alternativhypothese
Festlegen eines Signifikanzniveaus von 0,05

Durchfiihrung der statistischen Analyse: Berechnung des p-Wertes

A S

Statistische Entscheidung:
e P<0,05 => Verwerfen der Nullhypothese und Annehmen der
Alternativhypothese
e P > 0,05 => Beibehalten der Nullhypothese

6. Interpretation des Testergebnisses

Zum Vergleich histologischer und zytologischer Befunde wurde der exakte Test nach Fisher
gewdhlt. Dieser stellt im Gegensatz zum Chi-Quadrat-Test keine Voraussetzungen an den
Stichprobenumfang und liefert auch bei einer geringen Anzahl von Beobachtungen zuverlissige
Resultate. Er ist flir bindre Daten in unverbundenen Stichproben (2x2-Tafel) zum Vergleich

zweier Behandlungsgruppen geeignet.

Als Nullhypothese H, wurde eine Unabhéngigkeit der histologischen und zytologischen
Ergebnisse angenommen, als Alternativhypothese H; eine Abhingigkeit. (Weil3, C., 2008, S.
243 ff.; Jean-Baptist du Prel, B. et al., 2010, S. 345).
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Als weitere Fragestellung ergab sich, ob die histologischen und zytologischen Befunde den
gleichen Median besitzen bzw. ob der Median der Histologie groBer als der Median der
Zytologie ist. Hierzu wurde der Binomial-Test als einseitig angewandter statistischer
Signifikanztest fiir zwei verbundene Stichproben durchgefiihrt. Es handelt sich hierbei um einen
nichtparametrischen Binomialtest, d.h. die Testgroffe ist binomial verteilt und es werden
Hypothesen iiber Merkmale untersucht, die genau zwei Auspragungen annehmen konnen. Als
Nullhypothese Hy wurde ein gleicher Median zwischen Histologie und Zytologie angenommen,
als Alternativhypothese H; ein hoherer Median der Histologie als in der Zytologie. Jedem
Beobachtungspaar kann ein positives oder ein negatives Vorzeichen zugeordnet werden.
Identische Werte werden eliminiert, so dass nur die Vorzeichen der Differenzen einflieSen.

(WeiB, C., 2008, S. 222 f).

Alle statistischen Berechnungen wurden mit der Version 9.3 des Programmpaketes SAS

vorgenommen (SAS, 2011).
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3. Ergebnisse

3.1. Statistische Ergebnisse

Die im Vorfeld der detaillierten Ergebnisdarstellung durchgefiihrten statistischen Tests dienten
der allgemeinen Einordnung der Datenverteilung und der Identifikation allgemeiner statistischer

Trends in den Datensétzen.

3.1.1.  Die Spearman Rangkorrelation

Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient p liegt im Vergleich von Probeexzisionen und
zytologischen Befunden bei p=0,41 und erreicht bei der Betrachtung von Konisationen und
zytologischen Befunden p=0,35. Werden alle histologischen Endergebnisse mit der Zytologie
verglichen, also eingeschlossen Probeexzisionen, Konisationen, endozervikale Kiirettagen und

Hysterektomien, so erhélt man einen Wert von p=0,49.

Dadurch lie sich zwar prinzipiell ein gleichsinniger linearer Zusammenhang der zytologischen
und histologischen Befunde feststellen. Da jedes Befundpaar jeweils von einer Patientin
stammt, war dies zu erwarten. Im Idealfall sollte bei einem hoheren zytologischen Befund
ebenfalls eine dhnlich hohe histologische Diagnose gestellt werden. Je hoher der zytologische
Befund ausfillt, desto hoher sollte der dazugehorige histologische Befund sein. Allerdings hétte
man aus klinischer Sicht eher hohere Werte fiir p erwartet, die noch néher gegen 1 gehen. Somit
lasst sich schon aufgrund dieser Teststatistik allgemein postulieren, dass es durchaus einige
Differenzen histologischer und zytologischer Befunde gegeben haben diirfte, welche sich dann

spater bei genauer paarweiser Betrachtung der Einzeldaten auch bestétigen lieBen.

3.1.2. Statistische Signifikanztests

Die Wahrscheinlichkeit einer Unabhingigkeit zytologischer und histologischer Untersuchungen
wurde mit dem exakten Test nach Fisher getestet. Im Vergleich zwischen den Probeexzisionen
bzw. den histologischen Endergebnissen mit den Zytologien liegen die p-Werte bei < 0,0001
und sind somit hochst signifikant. Im Vergleich von Konisationen und Zytologien erreicht man
einen p-Wert von 0,0238, so dass auch hier eine Signifikanz erkennbar ist, da das

Grenzkriterium von p < 0,05 gilt.

Insgesamt wurden somit bei allen drei Einzeltestungen die Nullhypothesen abgelehnt, so dass
man im Sinne der Alternativhypothesen schlieBen kann, dass die histologischen und

zytologischen Befunde hochstwahrscheinlich abhédngig voneinander sind.
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Des Weiteren wurde einseitig der Binomial-Test durchgefiihrt, um eine Aussage iiber die
Vergleichbarkeit der Mediane treffen zu kdnnen. Hierbei zeigte sich eine hohe Signifikanz fiir
den Vergleich von Probeexzisionen und Zytologie (p = 0,0024) und von allen Histologien und
Zytologie (p < 0,0001); im Vergleich von Konisationen und Zytologie wurde mit p = 0,4063

kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt.

Da die Alternativhypothese war, dass der Median der Histologie-Werte auf der Skala von 0 bis
5 hoher sei als der der Zytologie, ldsst sich fiir die Vergleiche zwischen Probeexcision und
Histo-Endergebnis mit der Zytologie ableiten, dass dieses mit hoher Wahrscheinlichkeit der Fall
ist. Fiir den Vergleich zwischen Konisation und Zytologie ldsst sich ein solcher Zusammenhang

nicht belegen.
3.1.3. Mediane und Mittelwerte

In der folgenden Tabelle 7 kann man die Mediane und Mittelwerte der jeweiligen Paare

erkennen.
Median Mittelwert
Probeexcision 3 2.3
Zytologie 2 2,1
Konisation 3 2.8
Zytologie 3 2,8
Histologisches Endergebnis 3 2,5
Zytologie 2 2,2

Tabelle 7:  Mediane und Mittelwerte; die Mittelwerte wurden auf die erste Nachkommastelle
gerundet, bezogen auf die Skala von 0-5 (VgI. Tabelle 4)

In den Vergleichen von Probeexzisionen und von histologischen Endergebnissen zur Zytologie
sind die histologischen Mediane sowie auch die Mittelwerte hoher als die der Zytologie, so dass
auch hiermit noch einmal der Binomial-Test im Ergebnis bestitigt wird. Hier hatte sich bereits
gezeigt, dass die Mediane der histologischen Ergebnisse (bei PE und Histo-Endergebnis) grofler
sind als die der dazugehorigen zytologischen Befunde. Die Mediane von Konisation und

Zytologie unterscheiden sich hingegen nicht signifikant.
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3.2. Korrelation der Zytologie mit dem histologischen Endergebnis

Im Folgenden ist die absolute Haufigkeitstabelle (Tabelle 8) fiir die histologischen
Endergebnisse aus der Frauenklinik des Universitatsklinikums Diisseldorfs und fiir die ersten
zytologischen Abstriche, nachdem die Patientinnen mit auffélligen Befunden ihres

Gynékologen in die Dysplasiesprechstunde der Klinik {iberwiesen wurden, wiedergegeben.

Das histologische Endergebnis stellt bei einer einmaligen histologischen Entnahme (bei einem
Zeitabstand von maximal 90 Tagen zwischen der zytologischen und histologischen
Untersuchung) genau diesen Befund dar, wihrend bei mehreren histologischen Untersuchungen
bzw. Therapien die maximale Angabe als sogenannte ,,sichere Diagnose gilt, d.h., dass das
histologische Endergebnis aus allen histologischen Befunden einer Patientin, also sowohl aus
Probeentnahmen mittels Biopsien, Konisationen, endozervikalen Kiirettagen als auch
Hysterektomien stammt. Die 606 ,.geeigneten Paare” aus jeweils einem zytologischen und
einem histologischen Endergebnis setzen sich nach den Kriterien, die bereits weiter oben im

Methodenteil beschrieben wurden, zusammen.

Histo/ Pap Zytologie graduelle Einteilung Histo
CIN /I b Ivab V Gesamt 0 1 2 3 4 5
keine 84 11 95 95 59 25 9 2 0
CIN1 31 31 31 22 9 1
CIN2 66 4 70 70 37 29 1 3 2
CIN3 1 193 187 6 387 306 72 96 75 61 2 3
81 I 8 17 24 27 4 4
Inv. Ca 6 9 8 23 23 4 2 1 8 &8 5
Gesamt 1 380 211 14 606 606 1 202 178 110 101 14

Tabelle 8:  Absolute Hiufigkeitsverteilung der Beobachtungen der Korrelation der zytologischen
Befunde mit den histologischen Endergebnissen; griin: histologische Befunde (links:
CIN, rechts: graduelle Einteilung); blau: zytologische Befunde (links: MN, rechts:
graduelle Einteilung); keine: keine CIN und kein invasives Karzinom nachweisbar; Inv.
Ca: invasives Karzinom; gelb unterlegt: Anzahl der exakt iibereinstimmenden
gytologischen und histologischen Befunde

Von den insgesamt 606 Fillen fielen in die histologische Kategorie einer CIN1 oder héher 511
Fille (84,3%), wahrend in 95 Fillen, darunter elf mit einem zytologischen Befund der Gruppe
IVa/IVb, keine Lasion nachgewiesen wurde (15,7%). Von den 380 Pap IIID-Befunden wurden
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insgesamt 193 histologisch als CIN3 und sechs als invasives Karzinom zugeordnet (52,4% bzw.
1,6%). Von den 225 zytologischen Befunden, die als Pap IVa oder hoher eingestuft worden
waren, wurden in der Histologie 210 als mindestens CIN3 diagnostiziert (93,3%). Von den 23
Karzinomen waren zuvor nur acht der Gruppe Pap V zugeordnet worden (34,8%), von den

ibrigen 15 waren neun als Pap IVa/IVb bzw. sechs als Pap IIID eingeordnet gewesen.

Die Konkordanz im genauen Gruppenvergleich lag bei 48,2% (292 von 606). Insgesamt wurden
17,3% (105 von 606) der Lasionen zytologisch hoher eingestuft als durch die Histologie, in
anndhernd genau doppeltem Anteil von 34,5% (209 von 606) war es umgekehrt. (Binomialtest:
p <0,0001)

Auch die folgende Abbildung (Abb. 10) verdeutlicht noch einmal graphisch, dass die
Bandbreite histologischer Verdnderungen beim zytologischen Pap IIID-Befund breit ist und
dass in der Histologie nicht selten bereits hochgradige Dysplasien diagnostiziert wurden.
AuBerdem illustriert sie auch, dass bei 59 Patientinnen mit einem zytologischen Pap IIID-
Befund bzw. einer geringgradigen Dysplasie weder eine CIN, noch Anzeichen fiir invasive

Karzinome histologisch erkannt werden konnten.

120
100
z
T 80
Q.
g 60 - mo
= ml
e 40 - m?2
< 3
20 - -
m4a
0 - m5
0 1 2 3 4 5
Histo- Endergebnis

Abb. 10: Hiiufigkeitsverteilung der histologischen Endergebnisse und der Zytologie; Abszisse:
graduelle Einteilung des histologischen Endergebnisses von 0-5 (Vgl. Tabelle 4);
Ordinate: Anzahl der Paare mit dem entsprechenden zytologischen Befund

Im Folgenden sollen EinflussgroBen auf die Ergebnisse untersucht werden. Wihrend die
Vorgehensweise in der Zytologie {iber die Jahre gleich geblieben ist, sind in der Histologie

vermehrt {iber die Jahre immunhistochemische Verfahren in Form einer p16- bzw. Ki-67-/MIB-
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1-Darstellung in der Diagnostik verankert worden, durch welche sich die Beurteilung in der
Histologie verdndert haben konnte. Daher wurden die Haufigkeitsverteilungen noch einmal

explizit in Bezug auf die einzelnen Jahre betrachtet.

2008:

Aus dem Jahre 2008 wurden nur acht Fille erfasst, da erst Ende dieses Jahres die Beurteilung
der Zytologien aus der Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik von dort auf die Cytopathologie
des UKD iibertragen wurde (Tabelle 9). Die Ergebnisse sind daher sicher nur eingeschrankt
reprasentativ. In die histologische Kategorie einer CIN1 oder hoher fielen nur drei Félle
(37,5%), wihrend sich in fiinf Fillen keine entsprechende Lasion nachweisen lieB3 (62,5%). Die
drei Einzelfdlle mit Nachweis einer CIN-Lésion wurden allesamt konsistent mit beiden
Untersuchungsmethoden eingeordnet; die beiden Pap IIID-Fille entsprachen einer CIN2, der
Pap IVa/IVb-Fall einer CIN3. Die Konkordanz im genauen Gruppenvergleich lag bei 37,5% (3

von 8).
Histologisches Endergebnis Zytologische Beurteilung
/1 1D IVa/b \% Gesamtergebnis
keine CIN 5 5
CIN1
CIN2 2 2
CIN3 1 1
invasives Ca
Gesamtergebnis 7 1 8

Tabelle 9:  Hiufigkeitsverteilungen des Histo-Endergebnisses und der Zytologie fiir 2008; Angaben
wie zuvor

2009:

Im Jahre 2009 wurden 110 Félle in die Studie aufgenommen (Tabelle 10). In 90 Fillen (81,8%)
wurde histologisch eine Verdnderung der Kategorien CIN1 oder héher diagnostiziert, wahrend
sich in 20 Féllen, darunter dreien mit Pap [Va/IVb, kein Korrelat einer CIN ergab (18,2%). Von
den 69 Pap IIID-Befunden wurden 30 bereits als histologisch CIN3 eingestuft (43,5%). Von den
41 Befunden als Pap IVa oder hoher zeigten 35 ein entsprechendes Korrelat als mindestens

CIN3 (85,4%). Die Konkordanz im genauen Gruppenvergleich lag bei 49,1% (54 von 110).
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Histologisches Endergebnis Zytologische Beurteilung
/1 1D IVa/b \% Gesamtergebnis

keine CIN 17 3 20
CIN1 12 12
CIN2 10 3 13
CIN3 30 31 1 62
invasives Ca 2 1 3
Gesamtergebnis 69 39 2 110

Tabelle 10: Hiufigkeitsverteilungen des Histo-Endergebnisses und der Zytologie fiir 2009; Angaben
wie zuvor

2010:

Aus dem Jahr 2010 stammten 159 Fille (Tabelle 11). 140 von ihnen (88,1%) zeigten
histologisch eine Verdnderung der Kategorien CIN1 oder hoher; in den iibrigen 19 Fillen,
darunter zwei mit einem zytologischen Befund als Pap IVa/IVDb, fand sich kein Korrelat hierfiir
(11,9%). Von den genau 100 Pap IIID-Befunden wurden 55 histologisch als CIN3 und einer als
invasives Karzinom eingestuft (56,0%). Von den 52 Befunden als Pap IVa oder hoher wiesen
49 ein entsprechendes histologisches Korrelat als mindestens CIN3 auf (94,2%). Alle sechs
Félle der Gruppe V waren mindestens CIN3. Die Konkordanz im genauen Gruppenvergleich lag

bei 47,8% (76 von 159).

Histologisches Endergebnis Zytologische Beurteilung
JUL 11D IVa/b \% Gesamtergebnis

keine CIN 17 2 19
CIN1 3 3
CIN2 24 1 25
CIN3 1 55 47 4 107
invasives Ca 1 2 2 5
Gesamtergebnis 1 100 52 6 159

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilungen des Histo-Endergebnisses und der Zytologie fiir 2010; Angaben
wie zuvor
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2011:

Aus dem Jahr 2011 wurden 173 Félle berticksichtigt (Tabelle 12). In die histologische Kategorie
einer CIN1 oder hoher fielen 145 Fille (83,8%), wahrend sich in 28 Fillen, darunter dreien mit
einem zytologischen Befund der Gruppe [Va/IVb, keine Lasion nachweisen lief (16,2%). Von
den insgesamt 112 Pap IIID-Befunden wurden 67 histologisch einer CIN3 und drei einem
invasiven Karzinom zugeordnet (62,5%). Von den 61 zytologischen Befunden, die als Pap IVa
oder hoher eingestuft worden waren, wurden in der Histologie 58 als mindestens CIN3
diagnostiziert (95,1%). Beide Fille der Gruppe V entsprachen auch histologisch einem
invasiven Karzinom. Die Konkordanz im genauen Gruppenvergleich lag bei 41,6% (72 von

173).

Histologisches Endergebnis Zytologische Beurteilung
1I 1D IVa/b \% Gesamtergebnis

keine CIN 25 3 28
CIN1 5 5
CIN2 12 12
CIN3 67 53 120
invasives Ca 3 3 2 8
Gesamtergebnis 112 59 2 173

Tabelle 12: Hiufigkeitsverteilungen des Histo-Endergebnisses und der Zytologie fiir 2011, Angaben
wie zuvor

2012:

Aus dem Jahr 2012 schlieflich stammten 156 Fille (Tabelle 13), von denen aus histologischer
Sicht 134 mindestens einer CIN1 entsprachen (85,9%). In 22 Fillen hingegen, darunter zweien
mit einem zytologischen Befund als Pap I[Va/IVb, wurde keine entsprechende Lésion
aufgefunden (14,1%). Von den 92 Pap IIID-Befunden wurden 41 histologisch als CIN3 und
zwel als invasive Karzinome beurteilt (46,7%). Von den 64 als Pap IVa oder hoher eingestuften
Zytologien zeigten 62 ein entsprechendes histologisches Korrelat als mindestens CIN3 (96,9%).
Alle vier Fille der Gruppe V entsprachen mindestens CIN3. Die Konkordanz im genauen

Gruppenvergleich errechnete sich mit 56,4% (88 von 156).
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Histologisches Endergebnis Zytologische Beurteilung
/i 1D IVa/b \% Gesamtergebnis

keine CIN 20 2 22
CIN1 11 11
CIN2 18 18
CIN3 41 56 1 98
invasives Ca 2 2 3 7
Gesamtergebnis 92 60 4 156

Tabelle 13: Hiufigkeitsverteilungen des Histo-Endergebnisses und der Zytologie fiir 2012; Angaben
wie zuvor

Fazit:

Die Kennzahlen der Untersuchungsjahre 2009 - 2012 sind noch einmal in Tabelle 14
zusammengefasst; die acht Fille des Jahres 2008 wurden mit den 110 Féllen des Jahres 2009

gemeinsam betrachtet.

Fallkonstellation Untersuchungsjahr
2008/09 2010 2011 2012 2008/09-2012

Fallzahl 118 159 173 156 606

Pap I1ID 64,4% 62,9% 64,7% 59,0% 62,7%
Pap IVa/IVb/V 35,6% 36,5% 35,3% 41,0% 37,1%
CIN > 1 bei Pap > IIID 78,8% 88,1% 83,8% 85,9% 84,3%
keine CIN bei Pap > I1ID 21,2% 11,9% 16,2% 14,1% 15,7%
CIN > 3 bei Pap IIID 39,5% 56,0% 62,5% 46,7% 52,4%
CIN > 3 bei Pap > IIID 85,7% 95% 95,1% 96,9% 93,3%
Konkordanz 48,3% 47,8% 41,6% 56,4% 48,2%

Tabelle 14: Zusammenfassende Darstellung der Entwicklung ausgewihlter Befundkonstellationen
gwischen 2008 und 2012

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die dargestellten Kenngrofen von Jahr zu Jahr
durchaus vergleichbare Werte zeigen, insbesondere wenn man die Zahlen der Jahre 2010 - 2012
in Beziehung setzt. Ein Gradient, also eine gerichtete Entwicklung einer oder mehrerer
KenngrdBen, ldsst sich nicht ableiten. Wesentlich ist zum einen, dass in ca. jedem sechsten bis
siebten histologisch abgekléarten Fall (15,7%) kein Korrelat fiir den auffilligen zytologischen
Befund gefunden wurde und dass mehr als die Hélfte der Pap IIID-Befunde (52,4%)
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histologisch bereits als CIN3 oder hoher eingestuft wurden. Auf der anderen Seite ist ein
zytologischer Befund oberhalb von Pap IIID mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit histologisch
mindestens als CIN3 einzuordnen (93,3%). Die Konkordanzrate der Befunde im genauen

Gruppenvergleich liegt bei insgesamt 48,2%.

3.3. Unterschiede zwischen der histologischen Probeentnahme durch die
Biopsie und der Konisation im Vergleich zur Zytologie

Im Folgenden soll eine eventuelle Abhingigkeit der histologischen Diagnose von der Wahl der
histologischen Entnahmeart untersucht werden. Hierbei wurden in der Datenaufbereitung
biopstische Probengewinnungen von Konisationen, letztere durchgefiihrt mit verschiedenen

gingigen Verfahren, unterschieden.

Wihrend Biopsien nach kolposkopischer Untersuchung eine Entnahme vom punctum maximum
darstellen und die Lésion ansonsten im Korper belassen wird, soll mit den Konisationsverfahren
eine primire Entfernung der Léasion in foto erreicht werden. Dieser unterschiedliche Ansatz
konnte sich, da Konisationen ungleich mehr Material enthalten als Biopsien, mdglicherweise in
einer hoheren Représentativitit der Konisate und somit in einer sich voneinander
unterscheidenden Korrelation der histologischen Diagnosen mit denen der Zytologie

niederschlagen.

In 240 unserer 606 Studienfille (39,6%) basierte die histologische Diagnostik auf Konisationen,
wobei 105 dieser Fille fiir unsere ,,geeignete Paarbildung™ aus Histologie und Zytologie in
Frage kamen, manchmal nach vorheriger Biopsie durchgefiihrt, und in 352 Féllen (58,1%) rein
auf Biopsien. In den tibrigen 14 Féllen wurde das histologische Endergebnis durch

endozervikale Kiirettagen und Hysterektomien bestimmt. (s.2.2.3, 2.2.4, 2.2.5)

3.3.1. Vergleich der histologischen Konisationsdiagnostik mit der zytologischen
Diagnostik

Zuerst sollen die Konisationen den ersten zytologischen Befunden gegeniibergestellt werden.
Hierbei wurden alle Félle berticksichtigt, in denen zwischen der zytologischen Befundung und
der Konisation maximal 90 Tagen lagen, so dass man ausschlieBlich zeitnahe Diagnosen
miteinander vergleichen konnte. Die Anzahl der Konisationen werden wieder sowohl als

graduelle, als auch als histologische CIN-Einteilungen in der folgenden Tabelle dargestellt,
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wiahrend auch die Zytologie wieder als graduelle Einteilung und als Pap-Befund nach der MN
gegentiiber gestellt wird (Tabelle 15).

In die histologische Kategorie einer CIN1 oder hoher fielen 95 Fille (90,5%), wéhrend in 10
Fallen, darunter fiinf mit einem zytologischen Befund der Gruppe IVa/IVb, keine Lésion vorlag
(9,5%). Von den insgesamt 41 Pap IIID-Befunden wurden 27 histologisch einer CIN3 und einer
einem invasiven Karzinom zugeordnet (68,3%). Von den 62 zytologischen Befunden, die als
Pap IVa/IVDb eingestuft worden waren, wurden in der Histologie 55 als CIN3 oder hoher
diagnostiziert (88,7%). Beide Fille der Gruppe V entsprachen auch histologisch ebenfalls einer
CIN3. Von der anderen Seite aus gesehen wurde keines der vier Karzinome als solches zuvor

zytologisch diagnostiziert, wobei hiervon drei doch aber als Ca in Situ erkannt wurden.

Der histologische Befund der vier Karzinome zeigte in einem Fall ein mikroinvasives
Plattenepithelkarzinom auf dem Boden eines flichigen Carcinoma in situ. Zwei Fille
entsprachen Plattenepithelkarzinome im Stadium pT1bl bzw. pT2, einer einem Adenokarzinom

im Stadium PT1bl.

Histo/ Pap Zytologie graduelle Einteilung
CIN IND Iva/b V Gesamt 1 2 3 4 5 Konus
Keine 5 5 10 10 4 1 4 1 0
CIN1 2 2 2 2 1
CIN2 6 2 8 8 1 5 1 1 2
CIN3 27 52 2 81 63 6 18 19 19 1 3
18 3 7 7 1 4
Inv. Ca 1 3 4 4 1 3 5

Gesamt 41 62 2 105 105 14 27 31 31 2

Tabelle 15: Absolute Hdiufigkeitsverteilung der Korrelation der Zytologie mit dem histologischen
Endergebnis bei Konisation; griin: histologische Befunde (links: CIN, rechts: graduelle
Einteilung); blau: zytologische Befunde (links: MN, rechts: graduelle Einteilung); keine:
keine CIN und kein invasives Karzinom nachweisbar; Inv. Ca: invasives Karzinom.

Die Konkordanz im genauen Gruppenvergleich berechnete sich mit 57,1% (60 von 105).
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Anhand der folgenden Abbildung (Abb.11) erkennt man noch einmal bildlich die genaue
Zusammensetzung der in der Histologie diagnostizierten hochgradigen Dysplasien. 38 Befunde
setzen sich korrekterweise aus zytologisch erfassten Pap I[Va/b-Befunden zusammen. 1 Patientin
erhielt die zytologische Vordiagnose eines invasiven Karzinoms und bei 24 Personen ging man
von einem Pap IIID-Befund aus. Mit Hilfe des roten Balkens kann man eine breit gefécherte
Verteilung der mittleren Dysplasien in Form eines Pap IID-Vorbefundes erkennen.
GroBtenteils stellte sich eine histologisch erkannte hochgradige Verdnderung heraus, wihrend
weitestgehend eine weitere Aufteilung in mittelgradige Dysplasien und Ca in Situ stattfand. Die
Tendenz einer Pap IIID-Gruppe wird also auch hier hoher eingestuft. Zytologisch
vordiagnostizierte Pap [Va/b-Befunde, die hier als griine und lila Balken dargestellt werden,
haben hingegen eine gute Treffsicherheit, da deren hauptsichlicher Anteil sich auf die CIN3-

Befunde, im Sinne von hochgradigen Dysplasien und Ca in Situ-Fillen, verteilt.
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Abb. 11: Hiufigkeitsverteilungen der Konisation und der Zytologie; Abszisse: Angabe der
Konisationen in gradueller Einteilung von 0-5; Ordinate: Anzahl der zytologischen
Paare

Fazit:

Im Vergleich zu dem in Tabelle 8 dargestellten Gesamtergebnis aller histologischer und
zytologischer Paarvergleiche ist das Fehlen eines histologischen Korrelates fiir den zytologisch
erhobenen Befund mit 9,5% gegeniiber 15,7% wesentlich seltener. Bei Pap IIID-Befunden war
histologisch eine CIN3-Lésion oder ein invasives Karzinom mit 68,3% gegeniiber 52,4%

deutlich haufiger. Der Anteil von Féllen eines Pap [Va/IVb oder Pap V mit einer histologischen
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Diagnose von mindestens einer CIN3 betrug 89,1% gegeniiber 93,3% und war damit unerwartet
etwas niedriger. Die Konkordanz der Befunde lag im genauen Gruppenvergleich hoher und

berechnete sich mit 57,1% gegeniiber 48,2%. (Binomialtest: p=0,4063)

3.3.2.  Vergleich der Diagnostik an Probeexzisionen mit der Zytologie

Im Folgenden sollen die Ergebnisse von Biopsien korrespondierenden zytologischen Befunden
gegeniibergestellt werden. Hierbei wurden alle Félle beriicksichtigt, in denen zwischen der
zytologischen Befundung und der Biopsie maximal 90 Tagen lagen, ohne dass weiterfithrende
operative Eingriffe vorgenommen wurden. Aufgrund der Wahl des 90-Tage-Intervalls wurde

auch hier verwirklicht, dass wir ausschlieBlich zeitnahe Diagnosen miteinander verglichen

haben.

Wie man der nachfolgenden Tabelle 16 entnehmen kann, konnten hier 485 Fille aus der

Gesamtstudie separat betrachtet werden.

Histo/ Pap Zytologie graduelle Einteilung
CIN /11 IIID IVa/b V Gesamt 0 1 2 3 4 5 PE

keine 1 88 8 97 97 I 5 32 5 3 0
CIN1 25 2 1 28 28 18 7 1 1 1 1
CIN2 53 6 59 59 32 21 2 4 2
CIN3 1 159 125 3 288 241 I 65 73 59 42 1 3

47 7 14 11 13 2 4
Inv. 4 4 5 13 13 3 1 4 5 5
Ca

Gesamt 2 329 145 9 485 485 2 181 148 78 67 9

Tabelle 16: Korrelation zytologischer und histologischer Befunde, in Form von Probeexzisionen
(PE); Angaben wie zuvor

Als CINI oder hoher wurden histologisch 388 Félle (80,0%) eingestuft; in 97 Fillen (20,0%),
darunter acht mit einem zytologischen Befund der Gruppe [Va/IVb, wurde keine Lision
nachgewiesen. In der Gruppe der 329 Félle umfassenden Pap IIID-Befunde wurden histologisch
159 einer CIN3 und vier einem invasiven Karzinom zugeordnet (49,5%). Von den 145

zytologischen Befunden der Gruppe Pap [Va/IVb wurden histologisch 129 als CIN3 oder hoher

43



Ergebnisse

eingeordnet (89,0%). Von den neun Féllen der Gruppe V wurde einer als CIN1, drei als CIN3
und fiinf als invasive Karzinome diagnostiziert. Anders herum gesehen, wurden die
zytologischen Abstriche in den 13 Féllen, in denen sich histologisch ein Karzinom darstellen
lieB, in neun Féllen als mindestens Pap IVa und in vieren als Pap IIID beurteilt. Die

Konkordanz im genauen Gruppenvergleich erreichte 43,2% (209 von 485).

Anhand der folgenden Abbildung (Abb. 12) kann man die Tabelle16 noch einmal als bildliche
Darstellung verinnerlichen. Die blauen und lila Balken geben Aufschluss tiber die Verteilung
von zytologisch diagnostizierten Pap IVa/b-Befunden und zeigen bei der hauptsdchlichen
graduellen Aufteilung in 3 und 4, im Sinne eines histologischen CIN3-Befundes, eine recht gute
Treffsicherheit. Als nicht ganz kongruent zur Histologie erweist sich wieder der Vorbefund
einer Pap IIID-Gruppe, die man anhand der roten und griinen Balken erkennt. Der grofite Anteil
stellt sich als histologische hochgradige Dysplasie heraus, wihrend bei einem weiteren grol3en

Teil in der Pathologie keine neoplastischen Verdnderungen nachgewiesen werden kdnnen.
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Abb. 12: Hiiufigkeitsverteilungen der zytologischen Befunde im Vergleich zu den Biopsien in
Form von Probeexzisionen; Abszisse :graduelle FEinteilung der Probeexzisionen;
Ordinate: Anzahl der Paare

Fazit:

Als Fazit soll auch hier der Vergleich zu dem in Tabelle 8 dargestellten Gesamtergebnis aller
histologischer und zytologischer Paarvergleiche stehen. Kein histologisches Korrelat fiir den
zytologisch erhobenen Befund fand sich mit 19,8% gegeniiber 15,7% im Gesamtvergleich
deutlich haufiger. Bei Pap IID-Befunden wurde histologisch eine CIN3-Lision oder ein
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invasives Karzinom mit 49,5% gegeniiber 52,4% etwas seltener diagnostiziert. Der Anteil von
Féllen eines Pap IVa/IVb oder Pap V mit einer histologischen Diagnose von mindestens einer
CIN3 betrug 89,0% gegeniiber 93,3% und war damit etwas niedriger. Die Konkordanz der
Befunde erreichte im genauen Gruppenvergleich 43,2% gegeniiber 48,2%. (Binomialtest: p=

0,0024)

3.3.3. Zusammenfassende Betrachtung beider diagnostischen Vergleiche

Zur besseren Vergleichbarkeit sind die Kenndaten beider in Kapitel 3.3 gezogenen Vergleiche

noch einmal in Tabelle 17 zusammengefasst.

Fallkonstellation Histologische Gewebsart
Konisation Biopsie Emﬂ:irsgtzl-)nis

Fallzahl 105 485 606
Pap IIID 39,0% 67,8% 62,8%
Pap IVa/IVb/V 61,0% 31,8% 37,2%
CIN > 1 bei Pap > I1ID 87,8% 80,0% 84,3%
keine CIN bei Pap > I1ID 9,5% 19,8% 15,7%
CIN 2> 3 bei Pap I1ID 68,3% 49,5% 52,4%
CIN > 3 bei Pap > I1ID 89,1% 89,0% 93,3%
Konkordanz 57,1% 43,2% 48,2%

Tabelle 17: Synoptische Darstellung der wichtigsten Kenndaten fiir die Korrelation zytologischer
und histologischer Befunde nach Konisation bzw. Biopsie; n = 590. Nicht beriicksichtigt
gegeniiber der Gruppe alle Fille“ sind 14 anderweitig behandelte Patientinnen (s.
Kapitel 2.2.5)

Im Vergleich beider Untergruppen ist zundchst auffillig, dass sich die Verteilung der
zytologischen Befunde als Pap IIID bzw. Pap IVa/IVb bei Konisationen ca. im Verhéltnis 2:1
und bei Biopsien im Verhiltnis 1:2 darstellt. AuBerdem ist die Korrelation zwischen Zytologie
und Histologie bei Konisaten gegeniiber Biopsien deutlich hoher, sowohl bezogen auf das
Auffinden einer Ldsion (ab CIN1) iiberhaupt (90,5% vs. 80,0%), als auch auf ihr Fehlen,
welches bei Konisaten halb so héufig ist (9,5% vs. 20,0%). Histologisch als schwerwiegend
eingestufte Verdnderungen (ab CIN3) waren bei Konisation von Pap IIID-Fillen fast schon die

Regel (88,7%) und traten bei Biopsien in knapp der Hélfte der Félle auf (49,5%). Bei einem
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Pap-Befund ab IVa hingegen (also Pap IVa/IVb oder Pap V) erwiesen sich die Werte fiir
Veranderungen ab CIN3 fiir beide histologischen Entnahmeverfahren als gleich (~ 89%).

3.4. Vergleich auswiirts erhobener zytologischer Vorbefunde mit denen
des Schwerpunktes Cytopathologie

Bei allen in unserer Studie betrachteten Patientinnen wurde zuvor auBlerhalb der Klinik bereits
ein auffilliger Pap-Befund diagnostiziert. Das heif3t, in einem vorherigen Screening im Zuge der
Vorsorgeuntersuchung beim Gynékologen wurde nach der MN eine Gruppe Iw/k, 111, IIID,
IVa/b oder V festgestellt. Bei 516 Frauen waren die jeweiligen Vorbefunde auf den
Begleitscheinen angegeben, so dass diese mit den gynékologischen Abstrichen, die zur weiteren
Abklarung in der Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik der Universitdt Diisseldorf
durchgefiihrt wurden, verglichen werden konnten (Tabelle 18) Die Auswertung der
gynédkologischen Abstriche erfolgt im Institut fiir Zytopathologie, wobei hier die bereits oben
angegebene graduelle Einteilung der Befunde verwendet wurde. Die Datumsangaben der
auswartigen Diagnosen waren hierbei nicht bekannt, doch aufgrund der Klarungsnotwendigkeit
auffalliger Abstriche im Allgemeinen sollte die weitere Abkldrung in der Dysplasiesprechstunde
innerhalb eines Zeitraums von drei Monaten erfolgen, so dass man hier von zeitnahen Befunden

ausgehen kann.,

Befundung in der Cytopathologie am UKD

graduelle Einteilung MN(Pap)
Auswirtige 0 1 2 3 4 5 Gesamt I, o 1ur mpo Ivab V
zytologische I kiw
Vordiagnose
(MN / Pap)
L 11 4 3 7 7
Ik/w 8 1 9 9
I 1 1 2 4 1 3
111D 139 117 47 24 3 330 256 71 3
IVa 1 16 46 38 51 3 155 1 62 89 3
IVb 2 2
\% 1 2 3 3 9 3 3 3
Gesamt- 1 169 169 8 8 9 516 1 338 168 9
Ergebnis

Tabelle 18:  Vergleich der auswiirtigen Zytologie mit der klinischen Zytologie; Angaben wie zuvor
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Die in Tabelle18 dargestellten genauen Daten lassen sich recht gut korrelieren, obwohl die
Gruppeneinordnung nicht ganz gleich ist; so treten in den auswartigen Befunden auch die Pap-
Gruppen IIk/w bzw. III auf, und die Félle von Pap IVa und Pap IVb wurden getrennt erfasst.
Gleich eingestuft wurden insgesamt 256 Pap IIID-Fille, 91 Pap IVa/IVb-Fille und drei Pap V-
Fille, insgesamt somit 350 oder 67,8%. Auswarts hoher beurteilt als in der Cytopathologie des
UKD wurden 69 Fille (13,4%), umgekehrt war es in 97 Féllen (18,8%), also fast 1,5-mal so
haufig. Jeweils drei Félle wurden dabei als Pap V oder Pap IIID bzw. umgekehrt beurteilt, die
ibrigen drei der insgesamt neun Pap V-Fille wurden zweimal als Pap V beurteilt (33,3%). In
einem Fall wurde eine auswirts als Pap [Va eingestufte Verdnderung auf dem spédteren Préparat

in der Cytopathologie nicht mehr dargestellt (Pap I/11).

Aufgrund welchen klinischen oder kolposkopischen Befundes die 16 Patientinnen, die auswiérts
als Pap /Il oder Pap Ilk/w beurteilt wurden, bereits in eine Dysplasiesprechstunde {iberwiesen
wurden, liel sich nicht mehr kliren. Alle 16 Abstriche, die daraufthin in der Frauenklinik
entnommen wurden, entsprachen nun einem Pap IIID. Bei den vier Patientinnen, deren
auswartige Ausstriche als Pap III diagnostiziert worden waren, wurden im Zweitausstrich
auffillige Befunde dargestellt, und zwar einmal eine leichte Dysplasie (Pap IIID), einmal eine

schwere Dysplasie (Pap IVa) und zweimal ein Ca in Situ (Pap [Va).

Die Verteilung der zytologischen Diagnosen ldsst sich auch anhand der nachfolgenden Abb.13

noch einmal gut nachvollziehen.
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Abb. 13: Relative Hiufigkeitsverteilung der Befunde der auswiirtigen und der am Schwerpunkt

Cytopathologie des UKD beurteilten Zytologien; Abszisse: auswirtige Zytologie;
Ordinate: Anzahl der zytologischen Befunde; Farbangaben: Cytopathologie am UKD
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3.5. Der Vergleich histologischer Befunde mit der auswirtigen Zytologie

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Histologie den FErgebnissen der auswirtigen

zytologischen Befunde an allen 516 Fallen gegeniibergestellt werden. (Tabelle 19).

Histo/ Pap/MN Zytologie graduelle Einteilung

CIN i IIw/k I IIID IVa IVb V  Gesamt * 172 3/4 5 Histo
keine 1 3 59 8 71 71 4 59 8 0
CIN1 1 23 1 25 25 1 23 1 1
CIN2 1 49 7 57 57 1 49 7

CIN3 4 6 3 196 132 2 3 346 275 12 169 92 2

71 1 27 42 1

B A W N

Inv. Ca 1 3 7 6 17 17 1 3 7 6

Gesamt 7 9 4 330 155 2 9 516 516 20 330 157 9

Tabelle 19: Korrelation histologischer Befunde mit der auswdrtigen Zytologie; alle Angaben wie
zuvor; *= Zusammenfassung der Gruppen Pap I, Pap II, Pap IIw/k, Pap IT1

Von den 516 Fillen zeigten 445 histologisch eine Veranderung der Kategorien CIN1 oder hdher
(86,2%); in den tibrigen 71 Fillen, darunter acht mit einem zytologischen Befund als Pap [Va,
fand sich kein Korrelat hierfiir (13,8%). Von den 330 Pap IIID-Befunden wurden 196
histologisch als CIN3 und drei als invasives Karzinom eingestuft (60,3%). Von den 166
Befunden als Pap [Va oder hoher wiesen 150 ein entsprechendes histologisches Korrelat als
mindestens CIN3 auf (90,4%). Alle neun Fille der Pap-Gruppe V waren mindestens CIN3. Von
den 17 invasiven Karzinomen lagen in 13 Fillen zytologische Befunde der Pap-Gruppen IVa
bzw. V vor (76,5%), vier Fille waren hingegen als Pap III bzw. Pap IIID vorbefundet. Die
Konkordanz im genauen Gruppenvergleich lag bei 41,3% (213 von 516). Schlidgt man aus
Griinden besserer Vergleichbarkeit der Gruppenzahl die Félle mit Pap Ilk/w dem Pap I/II zu und
die Fille des Pap III dem Pap IIID, so ergibt sich hier eine Konkordanz von 41,9% (216 von
516).

Anhand des lila Balkens in der nachfolgenden Abb.14 lésst sich auch gut veranschaulichen, dass
gerade im Bereich der Interpretation von Pap IIID-Befunden in der spéteren Histologie die
groBBten Abweichungen bestehen und diese Befunde den grofiten Anteil ausmachen.
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Abb. 14: Korrelation der histologischen Endergebnisse mit der auswdrtig bestimmten Zytologie;
Abszisse: Histologie in CIN; Ordinate: Anzahl der Hiufigkeiten; Balkenfarben:
auswiirtige Zytologie

3.5.1.  Vergleich der histologischen Untergruppen in Form von Konisationen
und Biopsien zur auswiirtigen Zytologie

Des Weiteren sollen die Biopsien und die Konisationen der auswértig bestimmten Zytologie
einzeln gegeniibergestellt werden. Da sich das Histo-Endergebnis wie oben beschrieben (s.
Kapitel 2.2.5) zusammensetzt, gibt es bei der Gegeniiberstellung von Probeexzisionen und der
auswirtigen Zytologie 469 Befunde und bei dem Vergleich von Konisaten und auswértiger
Zytologie 242 Befunde. Zum Teil wurden also bei einem auswértigen Befund sowohl Biopsien
als auch Konisationen entnommen, so dass eine klare Abgrenzung in Untergruppen nicht

mdglich ist und eine doppelte Zuordnung vorkommen kann.

In der nachfolgenden Tabelle 20 sind die Korrelation der Befunde der ersten Biopsien in der
Universitatsklinik Diisseldorf mit der auswirtigen Zytologie wiedergegeben. Von den 469
Befunden konnten 60,1% (282 von 469) der ersten Biopsien histologisch als schwerwiegende
Léasion bzw. als Ca in Situ klassifiziert werden. Davon wurden zuvor 39,0% (110 von 282)
entsprechend zytologisch zugeordnet. 57,8% (163 von 282) wurden zytologisch niedriger
eingeschétzt und als leichte bzw. mittelgradige Dysplasie beurteilt. Weitere 8 Befunde (2,8%)
wurden als Pap I/II, lIw/k oder III eingestuft. Bei einem Befund (0,4%) gingen die Zytologen

von einem invasiven Karzinom aus.
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8 von 469 Befunden (1,7%) erwiesen sich histologisch als invasives Karzinom; hiervon wurde
die Hilfte (50%) zuvor zytologisch ebenso eingestuft. Bei 2 Befunden (25%) ging man von

einem Pap IV a aus, bei einem von einem Pap I1ID und bei einem von einem Pap III.

56 der 469 Befunde (11,9%) erwiesen sich als CIN2, also als mittelgradige Dysplasie. Davon
wurden ca. 83,9% (47 von 56) auch zytologisch als diese diagnostiziert. Bei 7 Befunden gingen

die Zytologen von einem Pap [Va und bei 2 Befunden von einem Pap I/II aus.

Eine CIN1 wurde in 6,6% (31 von 469) der Fille diagnostiziert. Zytologisch erkannt wurden
davon vorher 83,9% (26 von 31), wihrend zwei als Ca. in situ und eine als invasives Karzinom

interpretiert wurden. In einem Fall gingen die Zytologen von einem Pap I/II bzw. Pap III aus.

PE1/ Pap/MN auswirtige Zytologie graduelle Einteilung
CIN I/II IIw/k 1II IIID IVa IVb V  Gesamt * 12 3/4 5 Histo
keine 1 5 75 10 1 92 92 6 75 10 1 0
CIN1 1 1 26 2 1 31 31 2 26 2 1 1
CIN2 2 47 7 56 56 2 47 7 2
CIN3 3 3 1 148 81 1 1 238 282 8 163 110 1 3
1 15 28 44 4
Inv. Ca 1 1 2 4 8 1 1 2 4 5

Gesamt 7 9 3 312 130 1 7 469 469 19 312 131 7

Tabelle 20: Korrelation erster Biopsien der Universititsklinik Diisseldorf mit der auswirtigen
Zytologie; alle Angaben wie zuvor

In 19,6% (92 von 469) konnte histologisch keine Dysplasie erkannt werden. Hier wurde bei
einer Person zuvor ein Pap I/Il und bei 5 weiteren ein Pap [Iw/k vermutet. In 81,5% (75 von 92)
gingen die Zytologen von einem Pap IIID-Befund, in 10,8% von einem Pap [Va aus. Bei einer

Person wurde der Verdacht eines invasiven Karzinoms geéuf3ert.

Anhand des nachfolgenden Balkendiagramms (Abb. 15) erkennt man, dass eine CIN3 am
haufigsten zytologisch als Pap IIID diagnostiziert wurde. Es ist allerdings auch die Gruppe, die
am héufigsten tibereinstimmend beurteilt wurde. Geringgradige sowie mittelgradige Lésionen

wurden meist richtig als Pap IIID bestimmt. Allerdings kam es auch oft vor, dass sich Pap I1ID
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Vermutungen nicht bestétigten und keine Dysplasie histologisch erkennbar war. Invasive

Karzinome wurden meist zytologisch geringer eingestuft.

160
140
120 =2
80 m3
60 m3D
40 W 4a
20
l m4b
0
keine 1 2 3 invasives ™5
Karzinom
CIN
Abb. 15: Korrelation der ersten Biopsien mit der auswirtig bestimmten Zytologie; Abszisse:
Histologie in CIN; Ordinate: Anzahl der Hiufigkeiten; Balkenfarben: auswirtige
Zytologie

Betrachtet man ausschlielich die ersten Konisationen im Vergleich zu der auswartigen
Zytologie in der nachfolgenden Tabelle 21, so ldsst sich die Tendenz der Zytologie zu
niedrigeren Einstufungen noch mehr bestitigen. 189 von 242 Fillen (78,1%) erwiesen sich
histologisch als CIN3, doch wurden in der auswirtigen Zytologie 64,6% (122 von 189) lediglich
als Pap IIID diagnostiziert. 29,6% (56 von 189) wurden zytologisch als Pap [Va beurteilt. Bei 3
von 189 Fillen gingen die Zytologen von einem invasiven Karzinom aus. Bei 7 Patientinnen

wurde lediglich ein Pap V11, lIw/k oder Pap III — Befund vermutet.

Alle 6 Karzinome wurden zuvor zytologisch nicht erkannt, sondern lediglich als Pap IIID oder

Pap [Va zytologisch diagnostiziert.

CIN1 und CIN2- Lisionen wurden in 71,4% (5 von 7) bzw. 65,0% (11 von 17) zytologisch als

Pap IIID eingestuft, wie man auch anhand des lila Balkens in der Abb. 16 erkennen kann.

In 23 von 242 Féllen (9,5%) konnte histologisch trotz zytologischem Pap IIID- (73,9%) bzw.

Pap [Va-Befund (17,4%) im Zuge der Konisation keine Dysplasie festgestellt werden.
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Konus1/ Pap/MN auswiirtige Zytologie graduelle Einteilung
CIN /Il IIw/k III IIID IValVb V  Gesamt * 12 3/4 5 Histo
keine 2 17 4 23 23 2 17 4 0
CIN1 5 2 7 7 5 2 1
CIN2 2 1 11 3 17 17 3 11 3 2
CIN3 1 3 3 122 56 1 3 189 149 7 93 1 3
40 29 9 2 4
Inv. 4 2 6 6 4 2 5
Ca

Gesamt 3 5 4 159 67 1 3 242 242 12 159 3 3

Tabelle 21: Korrelation erster Konisationen der Universitiitsklinik Diisseldorf mit der auswirtigen
Zytologie; alle Angaben wie zuvor

Fazit: Man erkennt, dass sowohl bei den Biopsaten wie auch bei den Konisaten besonders
CIN3-Lasionen zytologisch niedriger eingestuft werden. Lediglich bei 39,0% der
Probeexzisionen und bei 29,6% der Konisationen stimmten das auswartige zytologische und das

histologische Bild einer schwerwiegenden Lision iiberein.

Die Konkordanz der Biopsien und auswértigen Zytologien liegt bei ca. 41,2%, wihrend die der

Konisation und der auswirtigen Zytologien mit etwa 31,0% noch deutlich darunter liegt.

In der folgenden Tabelle 22 soll noch einmal der Vergleich der auswirtigen zur hauseigenen

Zytologie und der Biopsie bzw. Konisation gezeigt werden.

Korrelation Konkordanz
Auswidrtige Zytologie vs. PE ~41%
Auswdrtige Zyto vs. Konus ~31%
Interne Zyto vs. PE ~43%
Interne Zyto vs. Konus ~57%

Tabelle 22: Konkordanzraten im Vergleich, alle Angaben wie zuvor

Es zeigt sich, dass bei der Gegeniiberstellung der Ergebnisse der auswértigen Zytologie zu den

Probeexzisionen bzw. Konisationen die Konkordanz bei den Konisaten geringer ist, wihrend
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bei der internen Zytologie hingegen eine bessere Konkordanz der Konisationen erkennbar ist.
Die Ergebnisse der Vergleiche der Biopsien mit den beiden zytologischen Befunden sind relativ

dhnlich (41% vs. 43%).
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Abb. 16: Korrelation der ersten Konisationen mit der auswiirtig bestimmten Zytologie; Abszisse:
Histologie in CIN; Ordinate: Anzahl der Hiufigkeiten; Balkenfarben: auswirtige
Zytologie

3.6. Der auswiirtige klinische bzw. kolposkopische Verdacht auf das
Vorliegen einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie

Der Verdacht auf eine zervikale intraepitheliale Neoplasie kann mit Hilfe der kolposkopischen
Untersuchung oder klinisch als Verdacht bei positivem Pap-Befund gestellt werden. In 120
Féllen war eine solche Einstufung auf dem Begleitschein angegeben. Im Falle eines nicht
eindeutigen CIN-Verdachtes, also z.B. bei der Angabe ,,CIN 1/2, wurde der hochste

angegebene Wert, im Beispiel dann ,,CIN 2%, verwendet.

3.6.1. Der Vergleich des CIN-Verdachtes mit der klinischen Zytologie

In der nachfolgenden Tabelle 23 sind die Angaben auf dem Einsendeschein zu einem bereits
erhobenen klinischen oder kolposkopischen CIN-Verdacht der ersten zytologischen Diagnose in

der Zytopathologie des Universitétsklinikums Diisseldorf gegentibergestellt.
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Zytologie (Pap)
CIN-Verdacht 11D IVa \% Gesamtergebnis
1 7 7
2 40 8 48
3 32 32 1 65
Gesamtergebnis 79 40 1 120

Tabelle 23: Vergleich des auswirtigen CIN-Verdachts mit der klinischen Zytologie

Anhand der Tabelle 23 und der Abb. 17 ldsst sich ablesen, dass in allen 120 Féllen ein
zytologischer Befund der Gruppe IIID oder héher erhoben worden ist, wobei der Pap I1ID selber
mit 79 Befundungen (65,8%) deutlich haufiger war als ein Pap [Va mit 40 Diagnosen (33,3%);
in einem Fall, in welchem eine CIN 3 vermutet worden war, war ein Pap V diagnostiziert
worden (0,8%). Wihrend die zytologischen Diagnosen als Pap IIID und Pap IVa im Verhéltnis
79:40 vorlagen, war von den vermuteten Lasionen her gesehen zwischen CIN 1 bzw. CIN 2 zu
CIN 3 ein Verhiltnis von 55:65 vorgegeben gewesen. Die Konkordanz zwischen auswartiger
klinischer Vermutung und dem histologischem Endergebnis errechnet sich mit 65,8% (79 von
120); eine gravierendere Lésion als angenommen wurde in 7,5% der Fille (9 von 120) und eine

geringer ausgepragte in 26,7% der Fille (32 von 120) histologisch diagnostiziert.
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Abb. 17: Hiiufigkeitsverteilungen des CIN-Verdachtes und der klinischen Zytologie; Abszisse:
CIN-Verdacht; Ordinate: Anzahl der Befunde; farbliche Balken: zytologischer Befund
(MN/Pap)
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3.6.2.  Der Vergleich des auswiirtigen CIN-Verdachtes mit dem
histologischen Endergebnis

Anhand der Tabelle 24 bzw. aus Abbildung 18 kann man erkennen, dass in 15 der 120 Fille
histologisch spéter keine Lésion nachgewiesen wurde (12,5%), wobei hier in 14 der 15 Fille
bereits mindestens von einer CIN2 ausgegangen worden war. Insgesamt féllt auf, dass in der
Mehrheit der Félle eine CIN3-Lision (54,2%, 65 von 120) angenommen worden war und dass
in keinem der Fille klinisch-kolposkopisch an ein Karzinom gedacht worden war, obgleich sich

hinterher sechs Fille als bereits invasiv erwiesen (5,0%).

Die Konkordanz zwischen Vermutung und histologischem Endergebnis betrug 48,3% (58 von
120); eine gravierendere Lésion als vermutet ergab sich in 32,5% der Félle (39 von 120) und

eine geringer ausgepragte oder gar keine in 19,2% der Fille (23 von 120).

Histologisches Endergebnis

Graduelle Einteilung CIN
CIN- keine
Verdacht 0 1 2 3 4 5 Gesamt CIN 1 2 3 Ca.
1 1 1 2 3 7 1 1 2 3
2 11 2 7 25 3 48 11 2 7 28
3 3 5 34 16 6 65 3 5 50 6
Gesamt- | 15 4 14 6 19 6 129 15 4 14 81 6
Ergebnis
Tabelle 24: Vergleich des CIN-Verdachtes mit dem histologischen Endergebnis; alle Angaben wie
uvor
60
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0 . T
1 2 3
CIN-Verdacht

Abb. 18: Hiiufigkeitsverteilung des histologischen Endergebnisses und des auswirtigen CIN-
Verdachtes; Abszisse: auswirtiger CIN-Verdacht; Ordinate: Anzahl der Befunde;
farbige Balken: histologische Endergebnisse (CIN)
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3.6.3.  Der Vergleich des CIN-Verdachtes mit der auswiirtigen Zytologie

Wie man anhand Tabelle 25 und Abbildung 19 erkennen kann, liegen Daten von 99 Patientin-
nen vor, bei denen sowohl ein auswirtiger CIN-Verdacht, als auch eine auswértige Zytologie

erhoben wurden.

Zyto auflerhalb (Pap)

CIN-Verdacht I IIk/w 1D IVa \% Gesamtergebnis
1 1 3 4
2 2 37 5 44
3 1 1 31 17 1 51
Gesamtergebnis 4 1 71 22 1 99

Tabelle 25: Vergleich des histologischen CIN-Verdachtes mit der auswdrtigen Zytologie; alle
Angaben wie zuvor

In 94 der 99 Fille war auswirts ein zytologischer Befund der Gruppe IIID oder hoher
festgestellt worden (94,9%); liberwiegend wurde ein Pap IIID diagnostiziert (71 Fille, 71,7%).
In 22 Préparaten waren Verdnderungen eines Pap IVa (22,2%) und in einem Fall solche eines
Pap V (1,1%) dargestellt worden. Auch hier wiesen die zytologischen Diagnosen als Pap 111D
und Pap IVa oder hoher mit einem Verhéltnis von 71:23 eine abweichende Verteilung zu der
der vermuteten Lésionen als CIN 1 bzw. CIN 2 und CIN 3 auf, welches 48:51 betrug. Die
Konkordanz zwischen Vermutung und histologischem Endergebnis lag bei 57,6% (57 von 99);
eine gravierendere Ldsion als zuvor angenommen wurde zytologisch in 6,1% der Fille (6 von

99) und eine geringer ausgepragte in 36,4% der Falle (36 von 99) diagnostiziert.

40
35
30
25 m?2
20 m2w/k
15 m3D
10 m4a
5 m5
0 -
1 2 3
CIN-Verdacht

Abb. 19: Hiiufigkeitsverteilung des CIN-Verdachtes und der auswirtigen Zytologie; Abszisse:
auswiirtiger CIN-Verdacht; Ordinate: Anzahl der Befunde; farbige Balken: auswirtige
Zytologie (MN/Pap)
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3.7. Zusammenfassung der durchgefiihrten Korrelationsstudien

Zusammenfasssend sollen noch einmal anhand der nachfolgenden Abb. 20 die fiir die

Fragestellung relevantesten Ergebnisse iibersichtlich dargestellt werden.

CIN - V./ Zyto (a)

CIN - V./ Zyto (k) m Konkordanz

CIN - V./Histo-End.

Histo- End/Zyto (a) B CIN3 bzw. Pap IVa/b
entspricht Pap IVa/b
bzw. CIN3

Zyto (a)/Zyto (k)
PE/Zyto (k
/2yto (k) m CIN 1/2 bzw. Pap 11D
entspricht Pap IVa/b
bzw. CIN3

Konus/Zyto (k)

Histo- End/Zyto (k)

100

Abb. 20: Zusammenfassung der fiir uns wichtigsten Ergebnisse nach Korrelation; alle Angaben
in %; V.=Verdacht; k=klinischer Befund; a=auswiirtiger Befund

Interessant sind insbesondere die CIN1/2- bzw. Pap IIID-Befunde, die héufig bereits einer CIN3
bzw. einem Pap IVa/b-Befund entsprechen, wie man mit Hilfe des blauen Balkens erkennen
kann. Am wenigsten diskrepant sind hierbei die auswértigen und klinischen Zytologien,
wiahrend sich bei den PE/Zyto- bzw. Histo-Endergebnis/Zyto-Korrelationen am wenigsten
Ubereinstimmungen zeigen. Anhand des roten Balkens sieht man, wie die CIN3- bzw. Pap

IVa/b-Befunde bei den verschiedenen Vergleichen korrelieren.

3.8. Einzelfalldarstellungen

Im Folgenden sollen exemplarisch diverse komplexere Fallkonstellationen bzw. -verldufe im
Zusammenhang dargestellt werden. Sie sollen die besonderen Schwierigkeiten, die zu
mdglichen Diskrepanzen in der zytologischen und histologischen Diagnostik fiihren kdnnen,

verdeutlichen.
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Fall 47: Annahme eines Entnahmefehlers durch die Gynékologie

Bei einer 24-jdhrigen Patientin, die bei einem auswértigen Gynékologen mit einer Gruppe Pap
IVa bei nicht bekanntem HPV-Status vorbefundet wurde, gelangten zwei Abstriche des
Gebarmutterhalses zur Begutachtung in die Zytopathologie der Universitétsklinik Diisseldorf. In
dem Portio-Abstrich lieBen sich mikroskopisch reichlich Plattenepithelien mit groBen
Intermedidr- und Superfizialzellen, was einem Proliferationsgrad der Stufe 3 nach Schmitt
entspricht, nachweisen. AuBlerdem konnten vermehrt polymorphkernige Granulozyten, einige
Histiozyten, sowie eine Ddderleinflora im Hintergrund festgestellt werden. In dem
endozervikalen Abstrich konnten ebenfalls vermehrt polymorphkernige Granulozyten und
auBBerdem Erythrozyten und Endozervikalzellen, mit zum Teil leicht vergroBerten und
hyperchromatischen Zellkernen, erkannt werden. Da es in dem vorliegenden Material keinen
Anbhalt fiir dysplastische oder gar Ca. in situ-Zellen gab und lediglich ein gering entziindliches
Zellbild mit hdmorrhagischer Komponente vorlag, wurde bei dieser Patientin zytologisch ein
Pap II-Befund der MN II diagnostiziert. In zwei zeitnahen Histologien in Form von Biopsien
konnte hingegen zuerst eine schwere Dysplasie und schlieBlich einen Monat spiter bereits, wie
auch im auswirtigen Pap-Befund angenommen, ein Ca. in Situ bestdtigt werden

(jeweils CIN 3).

PE2
PEL

Zyto (Klinik) '

Zyto (auBerhalb)

Abb. 21: Diagnosen der jeweiligen Untersuchungen anhand des Fallbeispiels 47; Abszisse:
Dysplasiegrad; Ordinate: Untersuchungen (zeitliche Abfolge von unten nach oben)

58



Ergebnisse

Interpretation: Nachdem auswiérts ein Pap IVa-Befund vorgelegen hat und sich dieser im
Grunde durch die histologische Darstellung einer CIN 3-Lision bestétigten lie, ist verniinf-
tigerweise davon auszugehen, dass der am Schwerpunkt Cytopathologie beurteilte Ausstrich die

entsprechenden Zellen der Pap IVa-Lasion nicht enthielt (Annahme eines Entnahmefehlers).

Fall 85: Annahme eines betont zur Tiefe wachsenden, zytologisch nicht detektierbaren
Karzinoms

Bei einer auswirtig zytologisch auffdlligen, mit einer Gruppe Pap IIID befundeten 47-jdhrigen
Patientin konnte zytologisch im Universititsklinikum Diisseldorf eine geringe Dysplasie des
Plattenepithels bzw. eine LSIL mit diskreten Zeichen einer HPV-Infektion bestitigt werden,
also wiederum ein Pap IIID-Befund gestellt werden. Zeitgleich zur Zytologie wurde in der
Pathologie bei der Einsendung diverser Probeentnahmen der Portio die Infiltration eines
méBiggradig, differenzierten, nicht verhornenden Plattenepithelkarzinoms (G2) erkannt. Eine
Woche spiter wurden drei stecknadelkopfgroBe Biopsien der Harnblase eingesandt, die
tumorfrei waren. Noch im selben Monat erfolgte eine Wertheim-Meigs-Operation, die sich aus
der radikalen Hysterektomie sowie der systematischen Lymphonodektomie zusammensetzt. Der
Uterus war mit einem 4,5 cm groflen (maximaler Durchmesser), méBiggradig differenzierten,
partiell nekrotischen, gering verhornenden Plattenepithelkarzinom (G2) mit fokaler Infiltration
des Isthmus uteri betroffen. Es wurde nach der TNM-Klassifikation der UICC ein Stadium
pT2a2, pN1 (1/44), LO, VO, Pn0, G2, RO bzw. ein FIGO-Stadium IIA2 festgestellt.
AnschlieBend wurde eine Spiilzytologie des Douglas-Raumes durchgefiihrt, in welcher keine

weiteren Tumorzellen aufgefunden werden konnten.

e
——
o

e

PE

klinische Zyto

auswartige Zyto

Abb. 22: Diagnosen der jeweiligen Untersuchungen anhand des Fallbeispiels 85; Abszisse:
Dysplasiegrad; Ordinate: Untersuchungen (zeitliche Abfolge von unten nach oben)
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Interpretation: Nachdem zwei zeitnahe Zytologien gleichlautend nur einen Pap IIID-Befund
gezeigt hatten und dennoch ein invasives Plattenepithelkarzinom vorgelegen hat, wére als
Hypothese zu formulieren, dass es sich um ein Karzinom gehandelt haben diirfte, das von
vornherein weniger Richtung Oberflache, sondern direkt eher Richtung Tiefe gewachsen ist, so
dass zur Oberfliche hin nur morphologisch vergleichsweise wenig auffillige Zellen

nachweisbar waren.

Fall 123: Annahme eines Karzinoms noch ohne erkennbare Tumordiathese

Eine zu Beginn der Behandlung 73-jéhrige Patientin wurde im Jahre 2009 aufgrund eines VIN3-
Verdachtes zur Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik {iberwiesen. Bei einer Abstrich-
entnahme von der Zervix konnte zytologisch ein Pap IIID-Befund mit einer geringen Dysplasie
bzw. einer LSIL diagnostiziert werden. Auflerdem wurden einige Proben fiir die Histologie
entnommen, an denen zwei Condylomata acimunata, jeweils mit fokaler geringgradiger
Plattenepitheldysplasie, ein verrukdser dermaler Nivuszellndvus der Vulva, ein
Schleimhautexzidat mit einem floriden Ulcus sowie granulierender Entziindung sowie an einem
Hautexzidat der kleinen rechten Labie eine schwere Plattenepitheldysplasie mit Hyperkeratose,

die bis in die Praparatrander hineinreichte, gefunden wurden.

Nach ca. 7 Monaten wurde eine erneute zytologische Untersuchung durchgefiihrt mit dem
Resultat einer maBiggradigen Dysplasie mit himorrhagischer Komponente, entsprechend eines

Pap IIID-Befundes bzw. einer HSIL. Histologisch erfolgte erst einmal keine weitere Abkldrung.

Weitere 7 Monate spater konnte eine erneute zervikale zytologische Diagnose im Sinne eines
Ca in Situ, entsprechend eines Pap [Va-Befundes bzw. einer HSIL, gestellt werden. Zeitgleich
erfolgte eine endozervikale Kiirettage, in welcher Plattenepitheldysplasien schweren Grades mit
Parakeratose erkannt wurden (CIN 3). Drei Monate spéter konnte ein Portioexzidat im Zuge
einer Konisation mit hochgradiger Plattenepitheldysplasie, auch im Bereich von endozervikalen
Driisen mit dem Ubergang in ein miBiggradig differenziertes Karzinom, gesichert werden. Es
handelte sich hierbei um ein invasives Karzinom, das histomorphologisch hochgradig
verdidchtig auf ein adenosquamodses Karzinom war und bis in den endozervikalen
Resektionsrand hineinreichte. Zum Ausschluss eines invasiven Wachstums im Bereich der
Absetzungsrander wurden weitere Schnittstufen angefertigt und letztendlich konnten
hochgradige Plattenepitheldysplasien auch im Bereich von endozervikalen Driisen mit dem

Ubergang in ein mikroinvasives, miBiggradig differenziertes, nicht-verhornendes Platten-
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epithelkarzinom mit einer maximalen horizontalen Ausdehnung von 4 mm und einer maximalen
vertikalen Ausdehnung von Imm diagnostiziert werden. Es wurde einer vorldufigen
Kurzklassifikation der UICC von pTlal, LO, VO, Pn0, G2 zugeordnet. Kurze Zeit spiter
erfolgte schlieBlich eine Hysterektomie. Im Uterus konnte abschlieBend ein nicht-verhornendes
Plattenepithelkarzinom im Bereich der Endo- und Ektozervix mit einer horizontalen
Ausbreitung von 8mm und einer vertikalen Ausbreitung von 4mm gesichert werden. Es lie3
sich ein FIGO-Stadium IB1 bzw. eine TNM-Klassifikation von pT1b1, pNx, L0, VO, Pn0, G2,

RO bestimmen.

HE
Konus
ek
Zyto3
Zyto2

PE

Zytol

Abb. 23: Diagnosen der jeweiligen Untersuchungen anhand des Fallbeispiels 123; Abszisse:
Dysplasiegrad; Ordinate: Untersuchungen (zeitliche Abfolge von unten nach oben)

Interpretation: Der Fall zeigt zwei interessante Aspekte. Zum einen erkennt man in drei
konsekutiven Abstrichen iiber 14 Monate eine Progredienz des zytologischen Befundes von
leichten Dysplasien tiber mittlere Dysplasien bis hin zum Ca. in situ als Ausdruck eines hier
offenbar schneller verlaufenden Prozesses. Zum anderen zeigt der Fall, dass Pap [Va-Diagnosen
auch bei einem invasiven Karzinom moglich sind - wenn fiir Invasion charakteristische
Ausreifungszeichen der unreifen Plattenepithelien und gleichzeitig Zeichen der Tumordiathese
(sogenannter ,,schmutziger Hintergrund*) fehlen, sind Kriterien eines Pap IVb oder eines Pap V

formal einfach nicht erfillt.
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Fall 269: Nicht aufkldrbare Diskrepanz zwischen gynékologischer Zytologie (Pap IVa) und
Gebarmutterhalshistologie

Bei einer HepC-, HPV- und HIV-positiven 50 jahrigen Patientin wurde zytologisch ein Ca in
Situ bzw. ein Pap IVa-Befund diagnostiziert. Kurz danach kam es zur Einsendung erneuter
Ausstriche des Gebarmutterhalses, die zwar ein gering entziindliches Zellbild, doch keinen
Nachweis von metaplastischen Plattenepithelien aufwiesen und somit einer Gruppe I der MN 11
zugeordnet wurden. AnschlieBend wurde zeitnah eine Konisation mit endozervikaler
Nachresektion durchgefiihrt, die sich jeweils als dysplasiefrei herausstellte. Ferner erfolgte auch
eine Exzision eines unreifen intraanal gelegenen Condyloms, das ecine hochgradige

Plattenepitheldysplasie aufwies.

Konus '
2. Zyto ’

1. 2yta

Abb. 24: Diagnosen der jeweiligen Untersuchungen anhand des Fallbeispiels 269; Abszisse:
Dysplasiegrad; Ordinate: Untersuchungen (zeitliche Abfolge von unten nach oben). Die
PE bezieht nicht auf den Gebdrmutterhals, sondern auf den Analkanal.

Interpretation: Zwischen dem zweiten zytologischen Befund (Pap II) und der dysplasiefreien
Histologie vom Gebarmutterhals besteht ein konsistentes Ergebnis, nicht aber zum ersten
zytologischen Befund (Pap IVa). Entweder wére hier an eine spontane Regression oder
AbstoBung eines kleinen Ca. in situ zu denken oder an eine Uberinterpretation reaktiver
Veranderungen durch die Zytologie, ferner auch an ein Nicht-Auffinden einer kleinen
vorhandenen Lésion im Rahmen der Entnahme durch die Frauenklinik oder der histologischen

Aufarbeitung durch das Institut fiir Pathologie.
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Nur theoretisch denkbar wiren noch zwei weitere Moglichkeiten, nimlich zum einen, dass der
erste Abstrich, obgleich als ,,Zervix“ beschriftet, ein Analabstrich war (Beschriftungsfehler
durch die Frauenklinik), oder, im Grunde ganz unwahrscheinlich, dass der erste gynédkologische

Abstrich durch Zellen der schweren Dysplasie des Analkanals kontaminiert war.

Letztendlich bleibt hier aber die Ursache der Diskrepanz offen.

Fall 484: Falsch-diskrepanter Fall auferund des zunichst gewéhlten Verfahrens zur operativen
Gewebsgewinnung

Eine 48-jdhrige Patientin wurde zur Abklérung eines auswiértig erhobenen Pap IIID-Befundes
einer mittleren Dysplasie im Universitéitsklinikum Diisseldorf vorstellig. Im zytologischen
Abstrich (Untersuchung am Schwerpunkt Cytopathologie) fanden sich geringe dysplastische
Verdnderungen, was wiederum einen Pap IIID ergab, wéhrend die zeitgleiche histologische
Biopsie in Kombination einer endozervikalen Kiirettage diese nicht bestitigen konnte.
Histologisch zeigte sich eine Portioschleimhaut mit Hyperkeratose, einer mittelgradigen
chronischen Entziindung, einer Plattenepithelhyperplasie sowie einer re-epithelialisierten
glandulédren Ektopie ohne Nachweis von Dysplasien. Die Immunreaktion mit einem Antikdrper
gegen pl6 fiel ebenfalls negativ aus. Drei Monate spiter erfolgte zur weiteren Abklarung eine

Konisation, die schlielich das Vorhandensein einer schweren Dysplasie bestétigte (CIN 3).

PE '
klinische Zyto -

auswdrtige Zyto

ADbb. 25: Diagnosen der jeweiligen Untersuchungen anhand des Fallbeispiels 484; Abszisse:
Dysplasiegrad; Ordinate: Untersuchungen (zeitliche Abfolge von unten nach oben)
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Interpretation: Der Fall illustriert auf der einen Seite den Aspekt der Abgrenzung der ver-
schiedenen Dysplasiegrade zwischen den beiden zytologischen Untersuchungen, zum anderen
aber auch die prinzipielle Problematik der Représentativitit von Biopsien im Vergleich zu
Konisationsverfahren wie dem LEEP; geht man verniinftigerweise von einem Vorbestehen der
spéter gefundenen CIN3-Léasion aus, so wiére diese in Biopsie und Kiirettage einfach nicht

erfasst worden.

Insgesamt illustrieren die fiinf dargestellten Félle verschiedene Aspekte mdglicher
Diskrepanzen zwischen Klinik, Zytologie und Histologie und koénnten noch um viele weitere
Fille ergidnzt werden. Im Rahmen dieser Arbeit erschien aber eine Beschrankung auf einige
wenige Fille ausreichend, um ein gewisses Gefiihl fiir die Schwierigkeiten bei der Beurteilung

von Zell- und Gewebsproben zu vermitteln.
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4. Diskussion

Im Verlauf der Diskussion sollen u.a. die Treffsicherheiten der zytologischen und
histologischen Befunde nach Korrelation analysiert und die Ursachen fiir fehlende
Ubereinstimmungen, bzw. wie man diese minimieren kann, diskutiert werden. AuBerdem
werden unsere Befunde mit den Daten weiterer Studien verglichen. Dabei gilt es aber von
vornherein herauszustellen, dass bereits das Design der im Folgenden erdrterten Studien bzw.

Datenzusammenstellungen nicht deckungsgleich ist.

4.1. Korrelationen von Histologie und Zytologie von Gebirmutterhalsproben
im Kontext der Literatur

Seit dem Inkrafttreten der Qualtitétsvereinbarung in der Zervixzytologie (KBV, 2007, S. 10) im
Jahr 2007 erst existieren in Deutschland verpflichtende Jahresstatistiken der jeweiligen
Kassendrztlichen Vereinigungen (KV), z.B. auch der Kassenérztlichen Vereinigung Nordrhein,
zu der auch Diisseldorf gehort, bzw. auch der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV). In
die KV-Statistik flieBen die Angaben aller kassenérztlich titigen Befunder gynédkologischer
Abstrichzytologien ein; erstellt wird sie zum 30.6. des Folgejahres. Angegeben werden miissen
seitens der Befunder zum einen die Zahl der Fille, die jeweilig den Gruppen 1, 11, 111, IIID, IVa,
IVb und V der Miinchner Nomenklatur II' zugeordnet wurden. AuBerdem miissen fiir die
Gruppen III ,,und hoher die Ergebnisse histologischer Klarungen angegeben werden. Die
Daten hierzu stammen aus Abfragen der Befunder bei den zuweisenden Gynékologen, welche
wiederum verpflichtet sind, die entsprechenden Befunde in Kopie zu iibersenden bzw. dieses
beim beurteilenden Histopathologen zu veranlassen. Dies bedeutet, dass das Follow-Up-
Intervall der Patientinnen zwischen 6 Monaten (theoretische Abstrichentnahme: 31.12.) und 18
Monaten (theoretische Abstrichentnahme: 1.1.) liegt.

Entsprechend miisste es seit 2007 pro Jahr 17 Statistiken der Kassenérztlichen Vereinigungen
(zwei in Nordrhein-Westfalen [KV Nordrhein und KV Westfalen-Lippe], ansonsten eine pro
Bundesland) und je eine Statistik der KBV geben. Diese sind allerdings nicht allgemein
offentlich einsehbar, so dass genaue Daten nur insoweit vorliegen, wie wissenschaftliche
Publikationen auf die Statistiken Bezug nehmen. Eine Ausnahme stellen die Daten der KV

Nordrhein dar, die fiir diese Arbeit dadurch zur Verfiigung stehen, dass sie seitens der KV dem

! Die letzte Jahresstatistik zur Miinchner Nomenklatur II, welche zum 1.7.2014 durch die Miinchner Nomenklatur 11
ersetzt worden ist, wird zum 30.6.2015 fallig. Ab dem Jahr 2016 werden dann die Jahresstatistiken nach der
Miinchner Nomenklatur III erfolgen, die ab Gruppe Il einige Untergruppen mehr enthélt (z.B. Ill-p, IlI-g, IIID-p,
IVa-g, V-p ...); das Prinzip der Statistikerstellung bleibt aber unveréndert.
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jeweiligen Befunder, also auch dem Schwerpunkt Cytopathologie am UKD, in Kopie zur
Verfiigung gestellt werden.

AuBerdem gibt es wenige Statistiken aus FEinzelinstituten, die ihre eigenen Daten zu
wissenschaftlichen Zwecken verwendet und verdffentlicht haben (Zimmermann, J., 2009;

Freibauer, C. und Lachhofer, T., 2012).

Der Reiz der Statistiken der KVen liegt dabei darin, dass sehr grole Datensétze verfiigbar sind;
nachteilig ist, dass in die Statistik die Beurteilungen vieler verschiedener zytologischer und
histologischer Einrichtungen eingehen und damit Erfahrungen und Interpretationsweisen vieler
Gruppen verarbeitet werden. Dieser Nachteil kann allerdings auch als Vorteil insofern
verstanden werden, als dass moglicherweise damit eine Art ,,mittlere Abweichung®“ von
Histologie und Zytologie ablesbar ist. Aulerdem werden in den Statistiken der KVen diejenigen
Félle nicht beriicksichtigt, in denen die histologische Kldrung von auffilligen zytologischen
Befunden im Zusténdigkeitsgebiet einer anderen KV erfolgte - dieses gilt beispielsweise fiir
Patientinnen, deren Abstriche hier in Diisseldorf beurteilt worden sind (Zustandigkeitsgebiet der
KV Nordrhein) und deren Histologie in Bochum befundet wurde (Zusténdigkeitsgebiet der KV -
Westfalen-Lippe). Da die Daten der KBV lediglich additiv aus den Daten der 17 Landes-KVen
gebildet werden, wird dieser Effekt dort nicht korrigiert.

Die Einzelstatistiken wiederum sind unserem Ansatz in gewisser Weise dhnlich, aber diesem
nicht gleich. Wahrend die Ergebnisse bei uns aus dem Vergleich einer zytologischen Abteilung
mit einer histologischen Abteilung entstammen, kann dieses bei den Einzelstatistiken nicht
vorausgesetzt werden. Im Grunde werden Ergebnisse genau einer zytologischen Abteilung zwar
den Ergebnissen der Histologien gegeniibergestellt, wobei aber nicht sichergestellt sein kann,
dass alle histologischen Proben der Patientinnen in derselben Abteilung histologisch
aufgearbeitet worden sind. Auch unsere eigene KV-Statistik enthdlt Ergebnisse aus mehreren
Pathologien - denn neben den Féllen der Dysplasiesprechstunde, deren histologische Proben
allesamt im Institut fiir Pathologie am UKD untersucht worden sind, gehen in die KV-Statistik
auch die Daten einer gyndkologischen Praxis in Siegen, eines Krankenhauses in Bochum und
von Konsilféllen aus verschiedenen Zytologien (Wiesbaden, Dortmund, Detmold etc.) ein. Fiir
die hier vorgelegte Studie gilt dieses aber nicht, da entsprechend dem Studiendesign hier
ausschlieBlich Zytologien beriicksichtigt worden sind, zu denen es aus dem Institut fiir

Pathologie des UKD einen histologischen Befund gibt.
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4.1.1. Daten der Kassendrztlichen Vereinigungen und der Kasseniirztlichen
Bundesvereinigung

Die Daten der Kassenérztlichen Bundesvereinigung wurden fiir das Jahr 2012 kiirzlich in einer
Ubersichtsarbeit tabellarisch vorgestellt (Schneider, V., 2014). Insgesamt wurden 16,2
Millionen Félle aus den Jahresstatistiken der Landes-KVen additiv erfasst; 255.013 Falle
wurden als Gruppe 11, I1ID, IV oder V eingestuft, also als auffillig klassifiziert (Tabelle 26).

Gruppe nach Miinchner Nomenklatur 11

I/ 1T 11D v v
Félle (n) 15.950.000  43.270 181.903 27.178 2.662
histologisch geklart (%) 17.1 9.4 81.9 78.8
keine Lésion (%) 39.4 14.7 2.8 2.2
CIN1 (%) 8.4 25.1 2.7 0.6
CIN2 (%) 8.9 28.8 8.2 1.0
CIN3 (%) 25.9 30.3 81.7 12.8
Zervix-Ca. (%) 6.2 0.6 3.8 47.4
anderes Malignom (%) 11.2 0.4 0.8 36.0
> CIN2 (%) 52.2 60.1 94.5 97.2
> CIN3 (%) 433 31.3 86.3 96.2

Tabelle 26:  Jahresstatistik Zervixzytologie der Kassendirztlichen Bundesvereinigung fiir das Jahr
2012 (modifiziert nach Schneider, V. (2014)). Der kursiv gesetzte Wert von 15,9 Mio.
Fillen von fiir die Gruppe I / 11 ist aus der Gesamtzahl der Fiille (16,2 Mio.) und den
Werten fiir die anderen Gruppen geschiitzt. Die prozentuale Angabe zu ,,histologisch
geklirt” ist der Anteil an der Gesamtzahl der Fille der jeweiligen Gruppe. Die
prozentualen Angaben zu den Zeilen ,keine Lision“, ,,CINI“ ,CIN2“ , CIN3“
wZervix-Ca.“, ,,anderes Malignom* addieren sich auf 100% und beziehen sich ebenso
wie die Zeilen ,,> CIN2“ und ,,> CIN3“ auf den relativen Anteil an den histologisch
geklirten Fiillen.

Als ,,Hallmarks* der Daten der KBV ist hervorzuheben (vgl. letzte Zeile), dass die Diagnosen
der Gruppen IV (94.5%) und V (97.2%) anndhernd immer mindestens mit einer CIN2-Lésion
(und hoher) einhergehen, was aus Sicht der deutschen Gesamtzahlen sicherlich operative
Klarungen bei diesen zytologischen Diagnosen rechtfertigt. Andererseits (vgl. Spalte Gruppe
D) zeigt sich auch die bei uns ebenfalls erkennbare breite Verteilung der histologischen
Diagnosen bei einer Gruppe IIID; in fast jedem dritten der histologisch geklérten Félle (31.3%)
lagen eine CIN3 bzw. bereits invasive Karzinome vor, 53.9% entsprachen dem histologischen

Aquivalent der Gruppe I1ID, und in 14.7%, d.h. jedem siebten histologisch geklirten Fall, lag
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keine Lasion vor. Allerdings geben die Daten der KBV keine Details zu den operativen
Verfahren (Biopsie vs. Konus bzw. Art des Konisationsverfahrens) an und unterteilen die

Ergebnisse auch nicht nach dem recht variablen Beobachtungszeitraum.

Wihrend diese Daten in der wissenschaftlichen Literatur weitgehend unkommentiert geblieben
sind, wurden die Kumulativdaten fiir das Land Mecklenburg-Vorpommern (Tabelle 27) durch
die Arbeitsgruppe um Marquardt verschiedentlich in Publikationen und auch auf Fortbildungen

von Gynékologen und Pathologen breiter analysiert (Marquardt, K., 2011).

Gruppe nach Miinchner Nomenklatur 11

I/ 11 101D) v v
Félle (n) 1.780.000 5.131 12.596 2.741 215
histologisch geklart (%) 16.3 14.5 91.4 88.8
keine Lasion (%) 20 3 1 -
CIN1 (%) 18 20 4 -
CIN2 (%) 19 40 10 1
CIN3 (%) 37 34 81 25
Zervix-Ca. (%) 6 <1 4 74
anderes Malignom (%)
> CIN2 (%) 62 75 95 100
> CIN3 (%) 43 35 85 99

Tabelle 27: Kumulative Jahresstatistik  Zervixzytologie der Kassendrztlichen Vereinigung
Mecklenburg-Vorpommern fiir die Jahre 2005-2009 (modifiziert nach Marquardt, K.
(2011)). Der kursiv gesetzte Wert von 1,78 Mio. Fillen von fiir die Gruppe I / 11 ist aus
der Gesamtzahl der Fille (360.000 Fille pro Jahr) und den Werten fiir die anderen
Gruppen geschiitzt; die kursiv gesetzten Werte in der Zeile ,,> CIN2“ wurden aus den
Daten selbst berechnet und kénnen somit Rundungsfehler aufweisen. Die prozentuale
Angabe zu ,histologisch geklirt“ ist der Anteil an der Gesamtzahl der Fiille der
Jjeweiligen Gruppe. Die prozentualen Angaben zu den Zeilen ,keine Ldision*, ,,CINI*,
»wCIN2%, ,,CIN3“, ,Zervix-Ca.“, ,anderes Malignom* addieren sich auf 100% und
beziehen sich ebenso wie die Zeilen ,,> CIN2“ und ,,> CIN3“ auf den relativen Anteil an
den histologisch geklirten Fillen.

Fasst man die Daten aus Mecklenburg-Vorpommern als Teilmenge der KBV-Daten auf, wobei
aber die Zeitrdume (2005-2009 vs. 2012) nicht identisch sind, so lassen sich bei gleichartigen
Trends auch Unterschiede beobachten. Auffillig ist vor allem die deutlich hhere Angabe der
KBY von Fillen der Gruppe III ohne histologisches Korrelat (39.4% vs. 16.3%); aulerdem sind
auch die niedrigeren Zahlen der KBV fiir Félle von ,> CIN2“ sowohl fiir die Gruppe IID
(52.2% vs. 62%), als auch fiir die Gruppe [Va (60.1% vs. 75%) zu beachten. Gleich hingegen ist

der Trend, dass ab der Gruppe IV eigentlich in fast allen Fillen ein Korrelat aus der
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histologische Kategorie ,,> CIN2* zu finden ist (Gruppe IV:94.5% vs.95% und Gruppe V 97.2%

vs.100%).

Aus dem Bereich der KV Nordrhein wiederum liegen Werte zur Jahresstatistik aus den Jahren

2010 bis 2012 vor, die die Mdglichkeit erdffnen, fiir einen identischen KV-Bereich jéhrlich

denkbare Schwankungen als ,,Momentaufnahme* zu vergleichen (Tabelle 28).

Gruppe nach Miinchner Nomenklatur 11

I/ I 1D v v
Fille (n) 2.091.393 7.684 23.363 3.264 429
2.021.033 2.154 21.637 2.973 366
2.091.199 2.556 23.807 3.607 400
histologisch geklart (%) 4.3 15.0 75.9 74.8
30.9 10.0 79.0 81.4
27.5 10.5 81.3 82.3

keine Lasion (%) 40.8 24.9 3.0 3.1
34.6 12.6 2.3 4.0

39.0 13.7 2.6 2.7

CIN1 (%) 8.1 26.2 3.2 1.2
5.9 21.3 2.6 0.0

5.3 20.1 1.9 0.0

CIN2 (%) 8.4 26.0 8.0 1.6
6.3 315 7.7 0.0

8.5 32.1 7.0 0.9
CIN3 (%) 22.1 22.2 80.6 11.5
23.0 33.9 82.4 12.8
23.1 32.6 84.2 16.7
Zervix-Ca. (%) 8.9 0.5 4.5 48.6
7.4 0.3 4.0 45.3
8.0 0.6 4.0 44.7
Corpus-Ca. (%) 11.7 0.2 0.6 34.0
22.9 0.4 0.9 37.9
16.1 0.4 0.3 35.0
> CIN2 (%) 51.1 49.0 93.7 95.6
59.5 66.1 95.1 96.0
55.7 66.2 95.5 97.3
> CIN3 (%) 42.7 22.9 85.7 94.1
533 34.6 87.3 96.0
47.2 33.6 88.5 96.4

Tabelle 28:

Kumulative Jahresstatistik Zervixzytologie der Kassendrztlichen Vereinigung Nordrhein
fiir die Jahre 2010 (schwarg), 2011 (rot) und 2012 (blau) (Biesterfeld, S.K., 2010, 2011,
2012). Alle Zahlen lagen als Rohdaten angegeben vor, so dass alle prozentualen
Angaben selbst errechnet wurden und entsprechend kursiv gesetzt wurden. Die
prozentuale Angabe zu , histologisch gekliirt” ist der Anteil an der Gesamtzahl der Fiille
der jeweiligen Gruppe. Die prozentualen Angaben zu den Zeilen ,keine Ldision*,
»CINI, ,,CIN2% ,CIN3% ,Zervix-Ca.“, ,anderes Malignom* addieren sich, von
Rundungsfehlern abgesehen, jeweils auf 100% und beziehen sich ebenso wie die Zeilen
»> CIN2“ und ,,> CIN3*“ auf den relativen Anteil an den histologisch gekliirten Fillen.
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Bei der hohen Zahl von pro Jahr > 2 Millionen Fillen wire als Arbeitshypothese davon
auszugehen, dass bei allen natiirlichen Schwankungen (wegziehende und zuziehende
Patientinnen/Todesfdlle und neu hinzu kommende Jugendliche/Arztwechsel in zytologischen
und histologischen Abteilungen) im Grunde die Ergebnisse von Jahr zu Jahr robust sein
miissten, d.h. idealerweise nur Schwankungen im Sinne einer allgemeinen biologischen Varianz

zeigen diirften.

Lasst man die Gruppe III, die nicht Gegenstand dieser Studie ist, mit ihren erstaunlichen
Schwankungsbreiten sowohl der Zahl der Fille als auch des prozentualen Anteils histologisch
geklarter Fille auler Acht, so ergeben sich in der Tat fiir die Gruppen IIID, IV und V im

wesentlichen Hinweise auf stabile Datenverteilungen.

Der Anteil an Féllen der histologisch geklirten zytologischen Verdnderungen der Gruppe 111D,
die das histologische Aquivalent eines CIN1 oder CIN2 erreicht, lag in allen drei Jahren
insgesamt zwischen 52.1% und 52.7% - wobei allerdings im Jahr 2010 noch gleich viele Félle
als CIN1 oder CIN2 (jeweils ca. 26%) eingestuft wurden, wéahrend in den Jahren 2011 und 2012
der Anteil von CIN2-Beurteilungen deutlich tiberwog (20% bzw. 21% CIN1 vs. 32% bzw. 31%
CIN2). Diese Veranderung sprache ggfls. fiir ein Hohergrading ab dem Jahr 2011, wozu auch
passt, dass die Zahl von Fillen ohne histologisch greifbare Lésion zum gleichen Termin
ausgehend von fast 25% praktisch halbiert wurde (ca. 12% bzw. 13%) und sich die Zahl der
Fille, die als CIN3 eingestuft wurde, kréftig von ca. 22% um etwa die Hilfte erhohte (ca. 34%
bzw. ca. 32.5%).

Fiir die Korrelation der zytologischen Gruppen IV und V im Vergleich zur Histologie gerade in
der hier klinisch wichtigsten Gruppe ,,> CIN2“ hingegen zeigen sich kaum Schwankungen mit
Werten zwischen 93.4% und 97.3% - obgleich auch, selbst in der Gruppe V, in der zytologisch
maligne Tumorzellen diagnostiziert werden, in bis zu 4% der Fille kein histologisches Korrelat

nachgewiesen werden konnte.

4.1.2.  Daten einzelner zytologischer Institutionen

Veroffentlichungen von Daten einzelner zytologischer Institute sind selten und liegen aus den
letzten Jahren offenbar nur aus Einrichtungen in Mistelbach (Osterreich) und in Wasserburg
vor. Der Vorteil solcher Verdffentlichungen ist, dass in ihnen Erfahrungen einer einzelnen

Einrichtung zusammengefasst sind, wihrend Statistiken der KV bzw. der KBV iiber viele
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Institute hinweg mitteln. Dafiir sind naturgeméfl die Fallzahlen einzelner Institute deutlich
niedriger.

Die Auswertung aus Mistelbach (Freibauer, C. und Lachhofer, T., 2012) basiert auf insgesamt
43.806 Fillen aus dem Jahr 2009; das Abklarungsintervall dauerte bis zum 31.12.2010, so dass
es sechs Monate ldnger war als der KV-/KBV-Auswertungen. Durchschnittlich wurde die
Histologie aber bereits 2,5 Monate (1 Tag bis 21 Monate) nach der Zytologie entnommen.
Insgesamt wurden 332 Fille histologisch abgeklért (Tabelle 29). Dariiber, ob die Histologien

nur in einem Institut fiir Pathologie oder in mehreren untersucht wurden, lagen keine Angaben

Vor.
Gruppe nach Miinchner Nomenklatur I1
/11 11 1D v A%
Fille (n) 42.466 464 660 82 4
histologisch geklart (%) 15.5 31.7 61.0 25.0
keine Lasion (%) 44.4 28.7 8.0
CINI (%) 20.8 33.0 10.0
CIN2 (%) 4.2 234 8.0
CIN3 (%) 20.8 19.4 64.0
Plattenepithel-Ca. (%) 4.2 2.1 8.0
Adenokarzinom (%) 5.6 2.0 100.0
> CIN2 (%) 34.8 38.3 82.0 100.0
> CIN3 (%) 30.6 21.5 74.0 100.0

Tabelle 29: Kumulative Jahresstatistik des Institutes fiir Klinische Pathologie des Landesklinikums
Weinviertel Mistelbach (Osterreich) (Arztliche Leiterin: Dr. C. Freibauer) fiir das Jahr
2009 (Freibauer, C. und Lachhofer, T., 2012). Die kursiv gesetzten Werte wurden aus
den Daten selbst berechnet und kénnen somit Rundungsfehler aufweisen. Die
prozentuale Angabe zu ,histologisch geklirt“ ist der Anteil an der Gesamtzahl der Fille
der jeweiligen Gruppe. Die prozentualen Angaben zu den Zeilen ,keine Ldision*,
»CINI1% ,,CIN2% ,,CIN3“, ,, Zervix-Ca.“, ,,anderes Malignom*“ addieren sich auf 100%
und beziehen sich ebenso wie die Zeilen ,,> CIN2“ und ,,> CIN3“ auf den relativen
Anteil an den histologisch geklirten Fillen. Weitere 130 Fille, die als ,,Pap 0“ =
technisch nicht auswertbar bewertet wurden, sind nicht beriicksichtigt.

Insgesamt zeigt auch diese Einzelbeobachtung die breite Verteilung von histologischen
Diagnosen bei Fallen der zytologischen Gruppe IIID, bei der dhnlich wie in der Gruppe III nur
ein gutes Drittel (38.3%) Verdnderungen ab einer CIN2 zeigten, wihrend es in der Gruppe 1V
82.0% waren. Im Vergleich zu den Zahlen der KBV und der KVen in Mecklenburg-
Vorpommern und Nordrhein fallt auf, dass der Anteil von Lésionen ab CIN2 in den Gruppen 111
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und IIID mit < 40% im Vergleich zu mindestens > 50% deutlich geringer ist. Dafiir ist
allerdings die Quote von Fillen ohne histologisch erkennbare Lésion deutlich hoher, was zum
Teil aber auch dem ldngeren Beobachtungszeitraum geschuldet sein konnte.

In der Studie aus Wasserburg war kein Zeitintervall zwischen Histologie und Zytologie aus den
Unterlagen ersichtlich, ebenso nicht, wie viele Institute fiir Pathologie an der histologischen
Diagnostik beteiligt waren. Es wurden 171.477 zytologische Praparate in der Zeit vom 1.1.2008
bis 31.12.2008 untersucht (Tabelle 30). Davon waren 4289 Préparate kontrollbediirftig, und 403
Befunde wurden histologisch abgeklart (Zimmermann, J., 2009). Diese eher geringe
Klarungsquote von < 10% spiegelt sich insbesondere in einer Abkldrung von nur 2.7% der Fille

der zytologischen Gruppe I1ID wieder.

Gruppe nach Miinchner Nomenklatur I1

/11 11 1D v A%
Préparate (n) 171.477 1.022 2.981 260 26
histologisch geklart (%) 11.5 2.7 68.8 96.2
keine Lasion (%) 68.6
CINI (%) 2.5 49.4 1.7
CIN2 (%) 0.8 30.9 11.2
CIN3 (%) 1.7 10.0 76.5 12.0
Zervix-Ca. (%) 3.4 12.3 9.5 20.0
anderes Malignom (%) 22.9 3.7 1.1 68.0
> CIN2 (%) 28.8 49.4 98.3 100.0
> CIN3 (%) 28.0 26.0 87.1 100.0

Tabelle 30: Jahresstatistik des Zytologischen Einsendelabors Wasserburg (Arztlicher Leiter:
Frauenarzt J. Zimmermann) fiir das Jahr 2008 (Zimmermann, J., 2009), bezogen auf
171.477 Priparate von 149.216 Patientinnen. Die kursiv gesetzten Werte wurden aus den
Daten selbst berechnet und kénnen somit Rundungsfehler aufweisen. Die prozentuale
Angabe zu histologisch geklirt® ist der Anteil an der Gesamtzahl der Fille der
Jjeweiligen Gruppe. Die prozentualen Angaben zu den Zeilen . keine Ldision®, ,,CINI*,
»CIN2% ,CIN3% ,Zervix-Ca.“, ,anderes Malignom*“ addieren sich auf 100% und
beziehen sich ebenso wie die Zeilen ,,> CIN2“ und ,,> CIN3“ auf den relativen Anteil an
den histologisch geklirten Fillen; eine Ausnahme stellt die Spalte ,,IIID*“ dar, bei der
ein Fall (= 1.2%) nicht beriicksichtigt werden konnte, er reprisentierte eine nicht
gradierte Dysplasie der Vulva. In die Zeile , keine Lision* sind bei der Gruppe III im
Sinne von nicht-tumorverdiichtigen Befunden auch die entziindlichen Fille und die
Fiille mit den Enddiagnosen ,,Corpuspolyp® und ,adenomatése Hyperplasie®“ des
Endometriums integriert.
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Der Trend der Daten gleicht denen der zuvor gezeigten Tabellen der KBV, der Landes-KVen
von Mecklenburg-Vorpommern und Nordrhein sowie der Pathologie in Mistelbach. Ab der
Gruppe IV liegen auch hier liberwiegend gravierendere Befunde in der Histologie vor, wahrend
sich die Fille der Gruppe IIID recht breit verteilen, hier mit knapp 50% mit Verdnderungen ab
CIN2. Auffillig ist auch in der Datenverteilung aus Wasserburg die mit ebenfalls knapp 50%
sehr hohe Quote von Fillen der Gruppe Il ohne histologisches Korrelat; dieser Aspekt ist aber
nicht Gegenstand unserer Arbeit. Zu fragen wire allerdings allgemein, wie reprédsentativ die

Daten in der Gruppe IIID bei der sehr geringen Klarungsquote sind.

4.1.3. Einordnung der eigenen Datenerhebungen in den Literaturzusammenhang

Unser eigener Ansatz unterscheidet sich von den vorher dargestellten Ansdtzen in zwei Punkten.
Zum einen entstammen die Fille nicht dem allgemeinen Screening, sondern ausschlielich der
Dysplasiesprechstunde unserer Universitétsfrauenklinik, woraus sich iiber den reinen Vergleich
zwischen Zytologie und Histologie hinausgehende Korrelationsmoglichkeiten ergaben. Dabei
war im Vorfeld der Studie diskutiert worden, ob der Anteil an Féllen der Gruppe IV relativ
hoher sein wiirde als in den Daten der KVen oder der KBV, gerade vor dem Hintergrund, dass
Félle der Gruppe IIID iiblicherweise nicht biopsiert werden. Zum anderen entstammten alle
Histologien der gleichen Abteilung, ndmlich dem Institut fiir Pathologie am UKD, und man
wusste iiber den Gang der Befundung, bei der es sich sowohl bei uns, als auch in der
histologischen Befundung um eine Doppelbeurteilung handelte, Bescheid. In Tabelle 31 sind
die Diagnosen inhaltsgleich zu Tabelle 8 noch einmal in der identischen Form wiedergegeben,
die der Publikation von Schneider, V. (2014) folgend fiir die Tabellen 26 - 30 ebenfalls gewéhlt

worden war.

Die an die Darstellung der KBV-Daten angepasste Tabelle zeigt im Vergleich zu den zuvor
besprochenen Daten erneut die hohe Ubereinstimmung von Fillen der Gruppen IV und V zu
Veranderungen von CIN3 bzw. invasiven Karzinomen. Bei den Fillen der Gruppe IIID fallt
aber auf, dass es sowohl eine Reihe von Fillen ohne Lision gab (22.1%) und mehr als die
Halfte der Fille histologisch als CIN3-Lasion interpretiert wurde. Dieses ist bezogen auf die
vorher dargestellten Daten der hochste Wert und belegt, dass die Beschrinkung von Diagnosen
auf genau eine Abteilung flir Zytologie und genau eine Abteilung fiir Histologie entgegen den

Erwartungen gerade nicht zu einer hoheren Ubereinstimmung der Diagnosen fiihrt.
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Gruppe nach Miinchner Nomenklatur 11

I/ 111 101D) v Vv
Préiparate (n) 1 380 211 14
histologisch geklart (%)
keine Lasion (%) 22.1 52
CINI1 (%) 8.2
CIN2 (%) 17.4 1.9
CIN3 (%) 100.0 50.8 88.6 42.9
invasives Ca. (%) 1.6 4.3 57.1
anderes Malignom (%)
> CIN2 (%) 69.7 94.8 100.0
> CIN3 (%) 524 92.9 100.0

Tabelle 31:  Kumulative Statistik eigener 606 Paarvergleiche von Befunden zytologischer Priiparate
der Gruppen IIID, 1V und V aus der Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik des UKD
und innerhalb von 90 Tagen erstellter histologischer Abklirungen am Institut fiir
Pathologie des UKD in den Jahren 2008 - 2012. Die kursiv gesetzten Werte wurden aus
den Daten selbst berechnet und kénnen somit Rundungsfehler aufweisen. Die
prozentualen Angaben zu den Zeilen ,keine Lision*, ,,CINI1“ ,CIN2% ,CIN3
wZervix-Ca.“, ,,anderes Malignom* addieren sich auf 100% und beziehen sich ebenso
wie die Zeilen ,,> CIN2“ und ,,> CIN3“ auf den relativen Anteil an den histologisch
geklirten Fillen.

Belegbare Einflussfaktoren hierfiir lieBen sich an den eigenen Daten nicht ausmachen. Ein
eindeutiger zeitlich begriindeter Trend im Sinne eines von Jahr zu Jahr erkennbar stirker
werdenden Gradienten, der fiir eine ,,schwichere* Einteilung in der Zytologie oder fiir eine
»schérfere” Beurteilung in der Histologie spriche, war jedenfalls nicht erkennbar (vgl. Kapitel
3.2). Auffillig, aber letztendlich nicht unerwartet war hingegen, dass bei Biopsien
(vgl. Tabelle 17, Kapitel 3.3) im Falle einer Gruppe IIID seltener eine CIN3-Lésion oder gar
mehr gefunden wurde (49,5%) als bei Konisation (68,3%); dieser Effekt ist (auch im Kontext
der hoheren Rate von Féllen ohne Lasion von 19,8% vs. 9,5%) in erster Linie auf eine nicht
immer reprisentative Materialentnahme zuriickzufiihren. Maoglicherweise wére es daher
sinnvoll, auch die Angaben aus der Literatur nach Biopsien und Konisationen aufzugliedern, um
den Effekt der histologischen Entnahmemethode besser abschitzen zu konnen. Leider geben die
Datenangaben eine solche Mdglichkeit aber nicht her. Unserer Verteilung von nur 105 Biopsien
(17,8%) zu 485 Konisaten (82,2%) liegen uniiberpriifbar sicherlich auch Effekte des typischen
Vorgehens der Frauenklinik des UKD bei der Klientel ihrer Dysplasiesprechstunde zugrunde.
Der ebenfalls in Kapitel 3.3 (vgl. Tabelle 18) abgehandelte Vergleich der auswirtigen Zytologie
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und der bei uns beurteilten Zytologie ldsst aber erwarten, dass auch Interpretationsspielrdaume in
der Zytologie bei der Bewertung der Daten zu bedenken sind. So betrug die Konkordanz der
paarweisen Beurteilungen in den 495 Fillen, in denen beide zytologischen Diagnosen in eine
der drei Gruppen IIID, IVa/IVb und V erfolgte, insgesamt gute 70,7%. In diese Zahl gehen
namlich nicht nur Effekte einer begrenzten Reproduzierbarkeit der Einstufungen zytologischer
Befunde ein; beriicksichtigt werden muss auch, dass die verglichenen Diagnosen aus
unterschiedlichen Entnahmen zu unterschiedlichen Zeiten stammten. Der in Kapitel 3.8
dargestellte Fall 47 belegt, wie wichtig die konkret richtige und représentative Entnahme fiir

den weiteren diagnostischen Fortgang sein kann.

4.2. Ursachen von Diskrepanzen zwischen zytologischen und histologischen
Befunden an der Cervix uteri

Zytologische und histologische Befundungen an Zellen oder Gewebe der Cervix uteri gehen
naturgemif nie auf identisches Zellmaterial zuriick, sondern immer auf metachron entnommene
Proben aus etwa der gleichen Region. Schon hieraus resultiert, dass eine Deckungsgleichheit

der Befunde nicht angenommen werden kann.

Dartiber hinaus sind stets Einfliisse zu bedenken, die die jeweilig durchgefiihrte Anwendung

methodenimmanent einzeln betreffen. Hierauf soll im Folgenden eingegangen werden.

Problemfelder bei der Gewinnung und Beurteilung zytologischer Priparate

Ein wichtiges Problemfeld der gynidkologischen Zytologie ist die Reprisentativitit des
Materials. Angeblich entstehen 75% aller zytologischen Diskrepanzen infolge von sogenanntem
»Sampling Error bei der Abstrichentnahme in der Gynidkologie, indem die Zellen einer
tatsdchlich vorhandenen Lasion nicht erfasst werden (Kaufmann, M. et al., 2013, S. 357).
Dieses ldsst sich bedingt dadurch kontrollieren, dass man im Abstrich vorhandene endo-
zervikale Driisenepithelien als eindeutiges Korrelat fiir ein Erreichen der Transformationszone,
also der Zone, in der die Lisionen entstehen, dokumentiert. Negative Abstriche (Gruppe I und
Gruppe II), die keine Zellen der Transformationszone enthalten, sind nicht sicher reprisentativ,
und entsprechend ist auch auf dem Formularbefund der Nachweis bzw. das Fehlen von
endozervikalen Epithelien als Signal an den Gynédkologen pflichtgemall anzugeben. Aber auch
in Féllen, in denen ein Nachweis von endozervikalen Zellen gelungen ist, kann niemals sicher

von einer Reprisentativitdt der Probe ausgegangen werden, da gerade kleine Lasionen nicht
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immer erfasst werden miissen. Genaue Zahlen hiertiber sind nicht zu eruieren; ein typisches

Beispiel wire die 2. Zytologie des Falles 269 unserer Studie (vgl. Kapitel 3.8).

Die tibrigen geschitzt 25% diskrepanter Proben gehen auf den Formenkreis des ,,Screening
Error der Befunder zuriick, die entweder bei zu schnellem Mikroskopieren die auffilligen
Zellen nicht gesehen haben oder sie zwar identifiziert, aber nicht korrekt klassifiziert haben.
Dabei spielen auch technische Einschrinkungen wie Lufttrocknungsartefakte eine Rolle,
auBerdem kann es sein, dass stirkere Uberlagerungen von Zellen, beispielsweise durch

Granulozyten oder Erythrozyten vorkommen, die eine optimale Auswertung erschweren.

Hinzu kommt der recht grofle Interpretationsspielraum bei der zytologischen Befundung, der
sich in differentialdiagnostischen Problemen niederschlagen kann. Hierzu gehdren nicht nur
Schwierigkeiten innerhalb gutartiger Zellarten, z.B. bei der Unterscheidung von Regenerat-
epithel und Metaplasien oder von Endometrium- und Stromazellen, sondern auch in der
Abgrenzung verschiedener, dhnlich erscheinender Zellarten verschiedener Relevanz, z.B.
zwischen Regeneratepithel / Metaplasien oder reinen HPV-induzierten Verdnderungen gegen-
iiber leichten Dysplasien. Da die Kriterien sowohl fiir die reaktiven Verdnderungen, als auch fiir
die Dysplasien letztendlich subjektiver Natur sind, darf von einer nicht unbetrichtlichen

Variabilitdt der Beurteilungen zwischen mehreren Untersuchern ausgegangen werden.

Fiir die Miinchner Nomenklatur scheint es offenbar keine grofer angelegte Arbeit zu geben, in
der ein solcher Ansatz gewéhlt wurde, sondern nur fiir die in den USA entwickelte Bethesda-
Nomenklatur; die meist zitierte Arbeit hierzu ist die Studie von Stoler und Schiffman (2001),
deren Ergebnisse in Tabelle 32 wiedergegeben sind. Aufgrund der anderen Nomenklatur sind
die Ergebnisse sicherlich nicht denen eines Vergleiches mit der Miinchner Nomenklatur

deckungsgleich, aber dennoch vergleichbar.

Originaldiagnose Reviewdiagnose
negativ ASCUS LSIL > HSIL
negativ 1325 322 52 8
ASCUS 568 633 245 27
LSIL 57 292 908 78
> HSIL 14 98 117 204

Tabelle 32: Korrelation von zytologischer Primdir- und Reviewdiagnose bei gyndikologischen
Abstrichpriparaten (Monolayer-Technik, modifiziert nach Stoler und Schiffman (2001),
n =4.948. Gesamtkonkordanz der Reviewerdiagnosen: 3.060/4.948 = 62.0%.
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Die Diskrepanzen zwischen den Gruppen ,negativ und ,,ASCUS®, die nicht Teil unserer
Thematik sind, sollen hier nicht weiter betrachtet werden. Insgesamt 57 der 1.335 origindren
LSIL-Diagnosen (= leichte Dysplasie, Teil der Gruppe IIID nach MN II) wurden im Review als
negativ angesehen, waren also ohne nachvollziehbar dysplastische Zellen (= 4.3%); gleiches
galt aber auch fiir 14 der 433 Diagnosen, die als ,,> HSIL* (= mittlere Dysplasie und hoher, also
Teil der Gruppe IIID sowie die Gruppen IVa, IVb und V) eingestuft wurden (= 3,2%). Auf die
Summe beider Fallgruppen entspricht dies 4.0% der Falle (71/1.768).

Beriicksichtigt man nur diejenigen Félle, bei denen beide Diagnosen mindestens auf LSIL
lauteten, so liegt fiir diese Untergruppe von 1.307 Féllen eine Konkordanz der Zuordnung in
1.112 Fillen (= 85.1%), wahrend 195 Fille diskrepant beurteilt wurden (= 14.9%). Fiir die
Miinchner Nomenklatur wiren aufgrund der in dieser anderen Grenzziehung moglicherweise im
Detail andere, aber dennoch wohl vergleichbare Zahlen zu erwarten, insbesondere wenn man,

was auch sinnvoll wére, die Félle der Gruppe V einzeln betrachten mdchte.

Ein ganz anderer interessanter Ansatz, der ebenfalls Beachtung verdient, wurde von Rasky
(2013) in Zahlen gefasst. Dort verglich man gemi den Qualititsvorgaben der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Zytologie die Kenndaten von 15 zytologischen Instituten aus Osterreich iiber
fiinf Jahre, in denen insgesamt jeweils zwischen 670.000 und 780.000 Fille gynikologischer
Vorsorgezytologie beurteilt worden waren. Als Kriterien zur Qualitdtsbeurteilungen wurden
drei GroBen analysiert, ndmlich der Prozentsatz von unzureichenden Praparaten (,,Pap 0+ =
Lunsatisfactory for evaluation of epithelial abnormality*), der Prozentsatz von zwar beurteil-
baren, aber nur bedingt interpretierbaren Préparaten und der Quotient der Diagnosen der
Gruppen IIID und IV. Als auffillig wurden ein Anteil unzureichender Préparate von > 2%, ein
Anteil bedingt beurteilbarer Praparate von > 10% oder ein Diagnose-Quotient von < 3 (relativ
»zu viele Fille der Gruppe IV) bzw. > 8 (relativ ,,zu wenige* Félle der Gruppe V) angesehen.
In der Tat zeigen die detailliert dargestellten Tabellen fiir die 15 Labore iiber die Jahre sehr
heterogene Datenverteilungen vor allem zwischen den Laboren, weniger fiir einzelne Labore
tiber die Jahre. Die jeweiligen Labore leisten also in sich eine gleichméfige Arbeit, unter-
scheiden sich aber in ihren tradierten Vorgehensweisen.

Bezogen auf die Daten der KV Nordrhein ist festzustellen, dass der Anteil der unzureichenden
Proben bei < 0.1% liegt; der Quotient der Gruppen IIID und IV betrdgt ca. 6; Angaben zum
Prozentsatz von nur bedingt interpretierbaren Praparaten lassen sich den Datenblittern der KV
nicht entnehmen. Am Schwerpunkt Cytopathologie liegt der Anteil unzureichender gynéko-
logischer Abstriche allgemein ebenfalls bei < 0.1%; bezogen auf das hier untersuchte Kollektiv

aus der Dysplasiesprechstunde lag der Quotient der Gruppen IIID und IV mit 1.8 (380/211)
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vergleichsweise niedrig, was vermutlich der besonderen Zusammensetzung des Patienten-

kollektivs geschuldet ist.

Problemfelder bei der Gewinnung und Beurteilung histologischer Priparate

Obwohl die Histologie héufig, vor allem bei der Korrelation histologischer und zytologischer
Befunde, als ,,Goldstandard (Jain, V. und Vyas, A.S., 2010) in der Literatur gilt, sind auch bei

ihr vergleichbare Probleme wie bei der Zytologie zu bedenken.

Grundsitzlich gilt auch hier, dass ohne eine reprisentative Entnahme keine sinngebende
Diagnose in der Histologie gestellt werden kann. Dafiir, dass beispielsweise eine kleine Biopsie
das biologische Punctum maximum einer Lésion wirklich beinhaltet, gibt es keinesfalls eine
Garantie - insbesondere dann nicht, wenn die Verdnderung klein ist und schlecht erkennbar ist.
Dieses ist auch ein ernstzunehmendes Problem in der morphologischen Abkldarung des
Gebarmutterhalses, bei welchem nidmlich nicht die meisten Lédsionen schon sichtbar auf der
Portio liegen. sondern vielmehr im Zervikalkanal selber an der Grenzzone des ektozervikalen
Plattenepithels und des endozervikalen Driisenepithels angesiedelt sind. Allein dass die
Ergebnisse unserer Studie im Vergleich Zytologie - Konisation konsistenter sind als im

Vergleich Zytologie - Biopsie, belegt die Relevanz dieses Problems.

Hinzu kommt die inkomplette Aufarbeitung der histologischen Proben. Wahrend bei
zytologischen Ausstrichen das gesamte auf den Objekttriger gebrachte Material in
maanderformiger Weise durchgemustert und auf diese Weise komplett begutachtet wird, ist
dieses bei der Histologie anders. Von einem Paraffinblock beispielsweise, der eine 0,3 * 0,3 *
0,2 cm grof3e Knipsbiopsie enthélt, werden tiblicherweise ca. 10 HE-gefdrbte Serienschnitte

angefertigt, also konsekutive Schnitte a 4 um Dicke. Das davor liegende Material wird beim
Anschneiden des Blockes, bis dieser eine plane repréisentative Schnittfliche bietet, verworfen;
das dahinter liegende Material, das tiefer im Block liegt, wird nicht aufgeschnitten, also nicht
betrachtet. Letztendlich verldsst man sich also auf Schnitte von insgesamt 40 pm Gesamtdicke -
das 0,2 cm dicke Gewebsstiick bietet aber theoretisch eine Option fiir S00 Schnitte, d.h. den 50-
fachen Untersuchungsumfang. Entsprechend ist nie auszuschlieBen, dass kleine Lisionen im
Paraffinblock nicht aufgefunden werden bzw. nicht reprisentativ abgebildet sind. Ahnlich
verhélt es sich bei einem z.B. im Durchmesser 1,8 cm grofen Portiokonus auch. Bei diesem
werden héufig bei der makroskopischen Aufarbeitung Parallelschnitte angefertigt und der

Konus in ca. sechs Paraffinblocken komplett eingebettet. Hiervon werden jeweils ca. 6
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Stufenschnitte, also Schnitte & 4 pm Dicke aus verschiedenen Gewebsebenen, angefertigt, so
dass letztendlich die Beurteilung des Konus auf ca. 35 Schnitte zuriickgeht - was in der
taglichen Diagnostik fiir einen einzelnen Fall schon eine sehr umfangreiche Schnittzahl
reprasentiert, aber wiederum auch nur 140 pm Gewebeausdehnung zur Tiefe entspricht.
Letztendlich diirfte ein auf diese Weise in sechs Paraffinblocken aufgearbeiteter klassischer
Konus mit einer Gewebedicke von 0,3 ¢cm pro Block theoretisch 4.500 Schnitte ermdglichen,
ein kleinerer LEEP-Konus entsprechend weniger, vermutlich in der Groéenordnung von 2.500
Schnitten. Insgesamt bedeutet dies, dass vom gesamten zur Verfiigung stehenden Gewebe
letztendlich nur Bruchteile im niedrigen Prozentbereich der Gesamtgewebemenge mikro-

skopiert werden.

Inwieweit diese Tatsache auf die Diagnostik durchschlégt, ist in der Literatur nur relativ selten
untersucht worden. An einer Studie an Biopsien der Cervix uteri konnte dabei an 27 von 111
Féllen, in denen auf den ersten Schnittebenen kein Korrelat fiir zytologisch diagnostizierte
Dysplasien gefunden worden war, noch eine Lésion beim Nachstufen gefunden werden, wobei
dieses in vier Fillen erst nach dem Aufschneiden des gesamten Blockes gelang (Joste, N.E. et
al., 2005). Vergleichbare Untersuchungen wurden auch bei anderen histologischen
Fragestellungen, z.B. beim Nachweis von Basaliomen (Haupt, H.M. et al., 2000) oder von

Tumorzellinfiltraten in Sentinel-Lymphknoten (Nahrig, J. et al., 2000) durchgefiihrt.

Auch die grundsitzliche Subjektivitét der histologischen Befunderhebung und -interpretation ist
nicht geringer als in der Zytologie. Zellen oder Zellgruppen nicht wahrzunehmen oder sie
biologisch fehlzuinterpretieren ist ein Problemfeld, das in der Histologie in gleichem Malle
bedacht werden muss. Auflerdem erwecken Kategorisierungen als CIN1, CIN2 oder CIN3 zwar
den Eindruck, man konne schubladenartig jede Verdnderung leicht in eine Gruppe einordnen. In
Wirklichkeit aber befinden sich die Verdnderungen auf einer in gewisser Weise kontinuierlichen
Skala. Dahinter steht die Idee zu beurteilen, wie hoch auffillige Zellen in der Schleimhaut
aufgestiegen sind. Bis zu einem Drittel der Schleimhauthdhe geht man von leichten Dysplasien
aus (CIN 1), bis zu zwei Dritteln von mittleren Dysplasien (CIN 2) und bei fast vollstdndigem
Erfassen der Schleimhauthdhe von schweren Dysplasien (CIN 3) bzw. von einem Carcinoma in
situ, wenn die Struktur der Schleimhaut (bei fehlender Invasion) vollstdndig von atypischen
Zellen bestimmt wird. Wo welches Drittel exakt beginnt, unterliegt aber auch der Subjektivitét
des Untersuchers und ferner auch der ,,Schule der Pathologie, aus der er stammt.
Selbstverstandlich héngen von der eigenen Philosophie, beispielsweise der Frage, ob man eher

scharf oder eher weicher diagnostizieren soll, auch Nuancen der Befundinterpretation ab.
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Die Variationsbreiten der histologischen Beurteilung von zervikalen Biopsien wurden
verschiedentlich untersucht und sollen hier an einer neuere grofen Studie aus Italien, der
Multizenterstudie ,, New Technologies in Cervical Cancer” (NTCC), an der neun Zentren
teilnahmen, veranschaulicht werden (dalla Palma, P. et al., 2009). Beriicksichtigt wurden 1.003
Biopsien, die als CIN diagnostiziert worden waren. Diese wurden verblindet jeweils zwei

Reviewern vorgelegt, die aus einem der neun Zentren stammten (Tabelle 33).

Reviewer 1 Reviewer 2
keine CIN CIN1 CIN2 CIN3 Karzinom
keine CIN 54 89 6 1 0
CINI 80 268 57 9 2
CIN2 8 63 112 53 1
CIN3 0 9 59 111 2
Karzinom 0 0 0 4 1

Tabelle 33:  Korrelation von histologischen Reviews von CIN-Liisionen; Daten der italienischen
NTCC-Studie, modifiziert nach dalla Palma, P. et al. (2009). Erfasst sind von jeweils zwei
Reviewern verblindet nachbeurteilte CIN-Diagnosen, n = 1.003. Dargestellt sind hier 989
Fiille; weggelassen wurden die 14 Fille, in denen mindestens einer der Reviewer die
Diagnosen ,unzureichend, ,glandulire Neoplasie“ oder ,,CIN ohne Gradangabe*
gestellt hat. Gesamtkonkordanz der Reviewerdiagnosen: 546/989 = 55.2%.

Zunichst féllt auf, dass in 54 Féllen beide Reviewer (= 5.5%) und in 184 Féllen einer der beiden
Reviewer (= 18.6%) nicht bis zu einer CIN-Diagnose gelangt ist (= 24.1%); dabei kamen in
letzterer Gruppe 14 Fille vor, wo einer auf ,.keine CIN* und der andere auf ,,CIN2* erkannte
und sogar einer mit der Diagnosekombination ,,keine CIN* vs. ,,CIN3“. In einem Fall gingen
beide und in weiteren neun Fillen einer der beiden bereits von einem invasiven Karzinom aus
(= 1.0%), wobei die andere Reviewerdiagnose in drei dieser Fille nicht hdher als CIN2 lag. Ein
Viertel aller gestellten CIN-Diagnosen wurden somit nicht zweifelsfrei bestdtigt, wobei haufig
Zweifel am Vorhandensein einer Léision gedullert wurden und selten die Lésion bereits fiir ein
manifestes Karzinom gehalten wurde. Fokussiert man auf diejenigen Félle, bei denen beide
Reviewer eine CIN nachweisen konnten, so ergibt sich fiir diese Untergruppe von 741 Fillen
eine Konkordanz der CIN-Gradierung in 491 Fillen (= 66.3%), eine Abweichung um +/- 1 in
232 Féllen (= 31.3%) und eine Abweichung um +/- 2 (also CIN1 vs.CIN3 bzw. umgekehrt) in
18 Fillen (= 2.4%). Insgesamt ergaben sich in der statistisch breit angelegten Studie, die hier
nur auszugsweise behandelt werden kann, Kappa-Werte bis ca. 0.65, also bis in den mittleren

Bereich reichend. Ahnliche, oft von der Fallzahl wesentlich kleinere Arbeiten aus verschiedenen
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Arbeitsgruppen kamen zu weitgehend vergleichbaren Ergebnissen (de Vet, H.C. et al., 1990,
1992; di Bonito, L. et al., 1993; Jones, B.A. und Novis, D.A., 1996; Stoler, M.H. und
Schiffman, M., 2001; Malpica, A. et al., 2005; Carreon, J.D. et al., 2007)

Einzeln dargestellt werden soll noch die Arbeit von Stoler und Schiffman (2001), aus der auch
die oben dargestellten Daten zur Zytologie stammen (Tabelle 34). Wéhrend sich jene allerdings
auf 4.948 Fille bezogen, liegen histologische Korrelationen nur fiir ein Subkollektiv von 2.772
Féllen (= 56.0%). Bedauerlicherweise fehlen, was die Vergleichbarkeit erhohen wiirde, die
zytologischen Daten fiir genau dieses Subkollektiv. AuBerdem wurden auch keine Korrelationen

zwischen Histologie und Zytologie fiir Primédrdiagnose oder Reviewdiagnose vorgelegt.

Originaldiagnose Reviewdiagnose
negativ ASCUS CIN 1 ab CIN 2
negativ 622 671 16 18 27 31 20 22
+49 +2 +4 +2
ASCUS 142 159 18 22 17 21 7 9
+17 +4 +4 2
CIN 1 364 406 33 43 378 427 112 123
+42 +10 +49 +11
ab CIN 2 33 51 11 19 67 108 370 642
+ 18 +8 +41 +272

Tabelle 34: Korrelation von histologischer Primdir- und Reviewdiagnose von 2237 Biopsien und 535
LEEP-Konisaten, modifiziert nach Stoler und Schiffman (2001). Die Zahlen der additiv
dargestellten Spalten (z.B. 622 + 49) bezeichnen die Biopsie- und LEEP-Fille an der
Gesamtfallzahl der Gruppe (z.B. 671). Gesamtkonkordanz der Reviewerdiagnosen:
1.762/2.772 = 63.6%. Konkordanz fiir Biopsien: 1.388/2.237 = 62.0%, Konkordanz fiir
LEEP-Konisate: 374/535 = 69.9%.

Die Beziehungen zwischen den Gruppen ,negativ und ,,ASCUS* sollen auch hier nicht
Gegenstand der Diskussion sein, sondern lediglich die Fille, in denen eine CIN diagnostiziert
wurde. Insgesamt 406 der 999 primédren CIN 1-Diagnosen (= leichte Dysplasie) wurden im
Review als negativ angesehen (= 40,6%); das Gleiche war der Fall fiir 51 der 820 Diagnosen ab
CIN 2 (= mittlere Dysplasie und héher) (= 6,2%). Fiir beide Fallgruppen zusammen entspricht
dieses 25,1% (457/1819). In 53 der 742 zundchst negativ beurteilten Fille wurde im Review
eine CIN-Lésion angenommen (= 7,1%), darunter in 22 Féllen bereits eine mindestens CIN 2
entsprechende Verdnderung (= 3,0%). Die CIN-Einstufung in den 1.300 Fillen, die sowohl in

der Primérdiagnostik, als auch im Review als dysplastisch akzeptiert wurden, war in 1.069
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Féllen gleich (= 82,2%). Innerhalb der der 231 diskrepant beurteilter Félle (= 17,8%) waren
hohere Finstufungen bei der Reviewdiagnose mit 108 Fillen anndhernd gleich hdufig wie

niedrigere Beurteilungen mit 123 Féllen (8,3% vs. 9,5%).

Fasst man die Daten der beiden detaillierter dargestellten Studien zusammen, so erscheint
zweifelhaft, ob der ,,Goldstandard Histologie™ in der Abklarung dysplastischer Verdnderungen
der Cervix uteri wirklich als ausreichend substantiell angesehen werden kann; moglicherweise

wird er trotzdem mangels Alternative beibehalten werden miissen.

Gemeinsame Betrachtung von Zytologie und Histologie

Was die gemeinsame Betrachtung der Problemfelder von Zytologie und Histologie betrifft, so
kann auf eine Studie von Anschau und Guimarad Gongalves (2011) verwiesen werden, die in
einem Review des Titels ,,Discordance between cytology and biopsy histology of the cervix:
what to consider and what to do” einige Aspekte besonders herausstellten, wobei bezogen auf
die Zytologie das Bethesda-System verwendet wurde. Insbesondere wurden vier Arten von
Diskrepanzen benannt und diskutiert:

- Bei unauffilliger Zytologie und histologischem CIN-Nachweis sollte (nach Kontrolle
aller Priaparate) letztendlich der Histologie geglaubt werden.

- Imumgekehrten Fall einer zytologischen SIL-Diagnose (= Gruppe IIID oder hoher) und
unauffilliger Histologie sei die Frage nach falsch-positiver Zytologie oder falsch-
negativer Histologie nicht leicht zu beantworten; insbesondere seien die Art der
Entnahme (Biopsie an der richtigen Stelle?, Konus?) und das Zeitfenster zwischen
Zytologie und Histologie zu beachten. Die Autoren empfehlen eine erneute Beurteilung
der Zytologie und danach ggfls. die gezielte zytologische und histologische Kontrolle
des endozervikalen Anteils der Cervix uteri. Bleibt es dann bei der Diskrepanz, sollte
kolposkopisch unterstiitzt erneut der Zervikalkanal, aber auch die Vaginalschleimhaut
gezielt inspiziert werden oder ggfls. konisiert werden.

- Als dritter Typ von Diskrepanz wurde eine LSIL-Diagnose in der Zytologie und eine
HSIL-Diagnose in der Histologie, also eine CIN2-Lasion und héher, genannt. Hier wird
ebenfalls eine gemeinsame Revision der Praparate empfohlen, wobei aber die Autoren
inhaltlich dem Ergebnis der Histologie folgen.

- Im umgekehrten Fall stellt sich wiederum die Frage nach Reprisentativitit der
Entnahme, so dass ein Vergleich der Préparate bei weiter bestehender Diskrepanz

wiederum Anlass zur erneuten Untersuchung geben sollte.
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Die gemachten Vorschlidge zeigen, dass die Autoren nicht mehr bereit sind, ohne gewisse
Bedingungen den Ergebnissen der Histologie zu folgen, aber dennoch eine Priorisierung der
histologischen Befunde beibehalten. Insgesamt aber zeigt die skizzierte Vorgehensweise, dass
iiberhaupt ein Diskussionsbedarf zwischen Morphologie und Klinik gesehen wird und
anscheinend dort, wo die Autoren tétig sind (Medizinische Fakultdt der Katholischen
Universitdt Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasilien) eine entsprechende Diskussionskultur
existiert. Dieses ist gegeniiber dem, was allgemein berichtet wird, sicherlich ein bedeutender
Fortschritt. In unserer Einrichtung werden klinisch-pathologische Konferenzen zwischen
Frauenklinik, Pathologie und Cytopathologie zum Thema ,Zervixpathologie bislang nicht
vorgehalten; auch zwischen Pathologie und Cytopathologie werden diskrepante Befunde nicht
besprochen.

In der Literatur wird angegeben, dass von den Diskrepanzen 77% zytologisch und 23%
histologisch bedingt wiren (Tzeng, J.E. et al., 1999). Allerdings wurden in einer deutschen
Studie nur 53% der bei Kolposkopie gewonnenen histologischen Befunde (CIN2+) bei einer
Zweitgutachtung durch erfahrene Pathologen bestitigt (Petry, K.U. et al., 2003). In einer
weiteren Studie von Gage wurde festgestellt, dass histologisch nur zwei Drittel der CIN3-
Lésionen erkannt wurden - ein Drittel wurde also verfehlt. Durch die Entnahme mehrerer

Biopsien konnte die Sensitivitit weiter gesteigert werden (Gage, J.C. et al., 20006).

Was allerdings allgemein fehlt, ist eine Studie, in der die Problemfelder von Histologie und
Zytologie einmal gemeinsam untersucht worden wiren. Bei der Aufarbeitung der Literatur war
jedenfalls keine Studie zu eruieren, in der an sowohl die Validitdt, als auch Reproduzierbarkeit
beider Entnahmen an einem gemeinsamen Patientengut iiberpriift worden wire. Auch in unserer
Studie wurde ein solcher doppelter Review nicht vorgenommen. Er war aber auch von
vornherein nicht geplant gewesen, da die Durchsicht von ca. 600 Fillen von Zytologie und
Histologie durch einen gemeinsamen Referenzpathologen schon bei der Planung der Studie
2012 unter den Bedingungen am Standort UKD Diisseldorf fiir nicht umsetzbar gehalten
worden war.

Fasst man die Ergebnisse zusammen, so bleiben trotz aller Korrelationen zwischen Zytologie
am gyndkologischen Abstrich und Histologie von Biopsie oder Konus bzw. zwischen mit der
gleichen Methode erhobenem Erstbefund und Zweitbefund doch héufig deutliche Unterschiede,
die sich offenbar nicht wesentlich verringern lieBen. Im Kontext der in Deutschland trotz aller
Erfolge immer noch relativ hohen Zahl von neu auftretenden Zervixkarzinomen, ablesbar an der
immer noch flinfthéchsten Inzidenz und Mortalitdt in Europa (nach Tschechien, Polen,

Dénemark und Belgien) (RKI, 2012, S. 71, Abb. 3.13.6), stellen sich Fragen nach moglichen
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Verbesserungen innerhalb des Systems bzw. nach Ergénzungen und Alternativen, mit denen
man ggfls. einen hoheren Nutzen bei weniger Risiken erreichen konnte.

Man darf ndmlich nicht vernachldssigen, dass die derzeitige Form der gynékologischen
Krebsfritherkennung beides in sich birgt. Auf der einen Seite konnten Sterblichkeits- und
Neuerkrankungsraten gesenkt werden, doch auf der anderen Seite kann es sowohl zu
,,Uberdiagnosen®, als auch zu ,,Ubertherapien” kommen. Werden Dysplasien friihzeitig erkannt,
bestehen gute Heilungsaussichten und damit prognostisch sehr gute Uberlebenschancen der
betroffenen Patientin. Zu frithe Diagnosen oder falsche Verdachte konnen aber auch zu
psychischen Problemen der Patientinnen fiihren, indem unnétige Angste ausgeldst werden. In
einer Studie aus Schweden (Hellsten, C. et al., 2008) hatten beispielsweise 30% der Frauen, die
mit einem auffilligen zytologischen Befund zur Kolposkopie in die Dysplasiesprechstunde
iiberwiesen wurden, nach 2 Jahren immer noch Angst, Krebs zu haben. Des Weiteren kann ein
tiberfliissiger therapeutischer FEingriff die Lebensqualitit einer Patientin durchaus beein-
trachtigen, z.B. wenn es zu Komplikationen wie Nachblutungen oder Wundheilungsstérungen

kommt.

In den Fiéllen wiederum, in denen Zervixkarzinome oder deren Vorstufen nicht aufgedeckt
werden, wird die Einleitung der notwendigen Therapie hingegen verzogert oder unterbleibt
ganz. Hierzu gibt es Studien, in denen nur bis zu 50% der Zervixkarzinome auch als diese zuvor
erkannt wurden (Schneider, A. et al., 2000). In einem weiteren Artikel wurden mogliche Nutzen
und Schiden der gyndkologischen Vorsorgezytologie im Ganzen gegeniibergestellt. Hiernach
werden schitzungsweise etwa 3 Todesfdlle und 25 Erkrankungsfille an dem Zervixkarzinom
durch das Screening pro Jahr und pro 100.000 Frauen (Gesamtbevolkerung) verhindert. Dem
gegeniiber stehen 39.000 zytologische Untersuchungen, 1.200 formal abklarungsbediirftige
Befunde und 330 Konisationen. Die Mehrzahl dieser abklarungsbediirftigen Befunde und
Behandlungen betreffe Frauen, die zeitlebens auch ohne Screening kein Karzinom entwickelten

(Miihlhauser, 1. und Filz, M., 2008, S. 36).

4.3. Uberlegungen zur Qualitiitssteigerung der gyniikologischen Zytologie

Soweit die gynédkologische Zytologie weiter ein Eckpfeiler in der Krebsvorsorge bleiben soll,
wiren Mallnahmen zur Qualitdtssteigerung zu diskutieren. Im Folgenden sollen hierbei nur
Verbesserungsmoglichkeiten der zytologischen Untersuchung besprochen werden, nicht
hingegen Aspekte der Gyndkologie, wobei der Stellenwert der Kolposkopie diskutiert werden

konnte, oder der Histologie, wo ggfls. durch die Einfiihrung von vermehrten Stufenschnitten
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oder durch Doppelbefundung von Proben ein diagnostischer Qualititszuwachs moglich sein

konnte.

Verbesserung von Ausbildung und Fortbildung

Sieht man sich zusammenfassende Zahlen zur konventionellen gynidkologischen Zytologie an,
die von einer Spezifitit bei der Detektion von Tumorvorstufen von bis zu 98% ausgehen, aber
nur von einer Sensitivitit bei einer einzelnen Abstrichentnahme von 51% (McCrory, D.C. et al.,
1999), so ist es wohl moglich, die Sensitivitit insgesamt auf 90% zu steigern, wenn die Frauen
tiber einen Beobachtungszeitraum von 3 Jahren jéhrlich einen zytologischen Abstrich
durchfiihren lieBen (Eddy, D.M., 1987). Auch geht das ,Langzeitmonitoring™ mit einer
Verbesserung der zytologisch-histologischen Korrelation einher (Raab, S.S. et al., 2008).

Unbeschadet solcher Moglichkeiten ergibt sich aber dennoch auch ein Bedarf zur
Sensitivitétssteigerung am einzelnen Abstrich, und zwar sowohl iiber Senkung des ,,Sampling
Error durch bessere Abstriche als auch des ,,Screening Error” durch bessere Befundung. Die
Tatsache, dass sich bei der genauen Analyse der Zahlen aus Mecklenburg-Vorpommern
herausstellte, dass 44% der Frauen mit diagnostiziertem invasiven Zervixkarzinom in einem
Zeitraum von weniger als fiinf Jahren bei der Krebsvorsorge gewesen waren, mag hierfiir als
weiteres Argument dienen (Marquardt, K. und Neumann, H., 2010). Dennoch wird das Prinzip
der gynikologischen Zytologie als sicher angesehen, es wird argumentiert, dass die eigentliche
»Sicherheit der Untersuchung aus ihrer wiederholten, regelmidfigen Anwendung resultiere

(Wentzensen, N. und Klug, S.J., 2008).

Das Thema des ,,Sampling Error* ist dabei nicht primir von den morphologischen Disziplinen
zu beeinflussen; sie konnen aber etwas am ,,Screening Error* tun. Dennoch gilt es sowohl, eine
gute Ausbildung der Gyndkologen, die die Abstrichentnahmen durchfiihren, sowie der
befundenden zytologisch titigen Arzte aus Gynikologie und Pathologie und auch der
Zytoassistenten zu garantieren. Durch regelmiflige Fortbildungen, gute Arbeitsbedingungen,
sorgfiltiges und konzentriertes Arbeiten und stindige Riickkopplung zwischen den Beteiligten,
besonders bei Problemfillen, kann eine gleichbleibende Qualitdt gefordert werden (Marquardt,
K., 2011, S. 495). Dabei soll herausgestellt werden, dass insbesondere auf dem Gebiet der
Facharztausbildung im Fach Pathologie in Deutschland (anders als beispielsweise in Osterreich
und in der Schweiz) nicht unbedingt und auch nicht iiberall auf eine gute zytologische Expertise
der Assistenzérzte in Weiterbildung zum Pathologen Wert gelegt zu werden scheint, was am

hiesigen Schwerpunkt Zytopathologie naturgemaf anders ist.
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Ergidnzung oder Ersatz der konventionellen Ausstrichzytologie durch Diinnschichtzytologie

Zur Verbesserung der zytologischen Aufarbeitung des Abstrichmaterials, das klassischerweise
vom abstreichenden Arzt ausgestrichen wird, wurden bereits ab Mitte der 90er Jahre
Uberlegungen angestellt, die Diinnschichtzytologie fiir die gynikologische Zytologie
einzufiihren. Diese sollte zum Ziel haben, durch eine Standardisierung der Aufarbeitung zur
Verbesserung der Pridparatequalitit und damit zu einer hoheren Sensitivitidt zu flihren. Das
Prinzip besteht darin, dass das entnommene Zellmaterial nicht vom Gyndkologen ausgestrichen,
sondern im Ganzen in eine alkoholische Losung eingebracht und erst im befundenden
zytologischen Labor standardisiert maschinell aufgearbeitet wird. Als Vorteil wird héufig
gesehen, dass Blut, Schleim und andere Storfaktoren nahezu eliminiert werden konnen und eine
reprasentativere Probe in einer diinnen Schicht ohne Zelliiberlagerungen (,,Monolayer*) auf den
Objekttrager gegeben wird. Nachteile bestehen in der verédnderten Zellmorphologie vor allem
der endozervikalen Zellen und in der Elimination auch wichtiger interpretatorischer Hilfsgrofen
(Pilze, Zelldetritus).

Vor etwa 10 Jahren wurden mehreren Verfahren der Diinnschichtzytologie (z.B. ThinPrep,
SurePath) in den USA seitens der FDA (,,Food and Drug Administration*) zugelassen und
werden inzwischen in mehreren Lédndern, darunter auch den USA und Kanada, statt der
konventionellen Zytologie angewandt, ebenso beispielsweise in der Schweiz. In Deutschland ist
die Diinnschichtzytologie explizit nicht fiir die gesetzliche Krebsvorsorge zugelassen (KVB,
2012), so dass sich ihre Anwendung in der Routine auf wenige Aufgabenfelder beschriankt. Die
Tatsache, dass die Diinnschichtzytologie mit erheblich hoheren Kosten verbunden ist, wird auf
dem Gebiet der Gesetzlichen Krebsvorsorge auch in Zukunft ihre Verbreitung hemmen: Derzeit
(Stand 1.1.2015) wird namlich fiir die zytologische Diagnostik eines Falles der gesetzlichen
Krebsvorsorge gemdll dem Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM) nur 5,80 € vergiitet; lasst
eine gesetzlich versicherte Patientin als Individuelle Gesundheitsleistung (IGEL) einen
Diinnschichtabstrich beurteilen, so betrdgt der Preis hierfiir mindestens 28,00 €, wovon 20,40 €
drztliches Honorar nach der GOA (,,Gebiihrenordnung fiir Arzte*) geméiB Ziffer 4815 sind. Die
Diskussion iiber den inhaltlichen Stellenwert der Diinnschichtzytologie im Vergleich zur
konventionellen Zytologie wird insgesamt sehr kontrovers und in Deutschland auf
Fachfortbildungen teils durchaus verbissen gefiihrt, da hier offenbar nicht nur diagnostische
Aspekte, sondern auch wirtschaftliche und gesundheitspolitische Interessen eine Rolle spielen.
Giiltige Beschlusslage in Deutschland ist aber nach wie vor der Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) vom 19.12.2006, nach welchem die Diinnschichtzytologie nicht in

der gesetzlichen Krebsvorsorge angewandt wird (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2006). Als
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tragende Griinde wurde ausgefiihrt (Schneider, V., 2012), dass sich bislang fiir eine hohere
Effektivitdt der Methode im Vergleich zur konventionellen Zytologie kein klarer Nachweis
ergeben habe (Siebert, U. et al., 2003; Davey, E. et al., 2006; Siebert, U. et al., 2006; Ronco, G.
etal., 2007).

Computer-assistierte Auswertung von gynidkologischen Zytologien

Ferner kam der Gedanke auf, die zytologischen Untersuchungen durch Computer zu
unterstiitzen und damit das knappe zytologisch titige Personal zu entlasten. Schon 1999 wurde
das BD FocalPoint™ GS Imaging System, welches lernfahige Bilderkennungsalgorithmen
verwendet und sowohl Diinnschichtpriparate als auch konventionelle Abstriche auswerten
kann, fiir das amerikanische Priifscreening zugelassen. Im Jahre 2003 folgte die Einfiihrung des
ThinPrep® Imaging System, das auf einer densitometrischen Messung von Zellkernen basiert.
Allerdings kann diese Technik keine konventionellen Abstriche, sondern lediglich Diinnschicht-
priaparate analysieren. Nach Abschluss der Computer-gestiitzten Analyse ist es Aufgabe der
Zytoassistenten bzw. der diagnostizierenden Arzte, eine je nach System unterschiedliche Zahl
von vom Computer gefundenen ,,Points of interest (POI) nachzumikroskopieren. Wird auch
nur einer der POIs wirklich fiir relevant gehalten, ist eine komplette neue Durchsicht des

Préparates wie beim primdren Screening vorzunehmen.

Einfithrung von adjuvanten morphologischen Methoden in die gynédkologische Zytologie

Aus der zytologischen Diagnostik sind adjuvante Methoden als Ergdnzung der konventionellen
Diagnosestellung nicht mehr wegzudenken (Biesterfeld, S. et al., 2013): Eine der beiden
Hauptindikationen fiir ihren Einsatz, nadmlich die sichere Detektion bzw. den sicheren
Ausschluss von Tumorzellen in Priparaten, die man konventionell zunéchst als ,,zweifelhaft*
oder ,,verddchtig” eingestuft hatte, kommt auch fiir gyndkologische Zytologie in Betracht, da
insbesondere die Befunde der Gruppen III und IIID, aber auch die der Gruppe IV, in diese
diagnostischen Kategorien gehdren. Die andere wesentliche Indikation, ndmlich die die
Typisierung maligner Tumorzellen, d.h. ihre mdglichst sichere Zuordnung zu einer bestimmten
Tumorentitét, spielt hingegen hier eine geringere Rolle. Von den fiinf am Schwerpunkt
vorgehaltenen adjuvanten Methoden, namlich der Immunzytochemie, der DNA-Bildzytometrie,
der Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung, den Sonderfirbungen und Versilberungstechniken
sowie dem Formenkreis der PCR-basierten molekularen Techniken soll hier insbesondere auf

eine spezielle immunzytochemische Anwendung eingegangen werden (sieche unten). Der
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Nachweis einer Infektion mit humanen Papillomviren (HPV) wird in Kapitel 4.4 beriicksichtigt.
Der DNA-bildzytometrische Nachweis von DNA-Aneuploidie, der bei gynékologischen
Abstrichen durchaus Relevanz hat und auch Inhalt zweier gynékozytologischer Projekte am
Schwerpunkt Cytopathologie ist, ndmlich zu seinem Stellenwert bei Befunden der Gruppe 111
(Schumann, G., 2014) und bei Befunden der Gruppen IIID und IV in der Schwangerschaft
(laufende Studie), soll nicht besprochen werden, weil diese Befunde explizit keine
Beriicksichtigung im hier vorgelegten Projekt gefunden haben. Die iibrigen erwihnten

Methoden spielen in der Beurteilung gynikologischer Abstriche derzeit noch keine Rolle.

Bei dem oben erwidhnte immunzytochemischen Verfahren handelt es sich um den sogenannten
CINtec-plus®-Test (Marquardt, K. und Neumann, H., 2010). Dieser basiert auf der
kombinierten pl16™**/Ki67-Immunzytochemie, wobei eine Doppelfirbung zweier Proteine
erfolgt. Durch die HPV-Onkogene E6 und E7 wird die Zellregulation gestort, und es kommt bei
pramalignen Zellen zu einer Uberexpression des pl6™<*Proteins. Mit Hilfe der
immunzytologischen Untersuchung der Zervixlisionen mit Antikorpern gegen pl6™<* ldsst
sich eine CIN prinzipiell recht gut gegeniiber reaktiven und metaplastischen Verdnderungen
differenzieren. Allerdings ist hier die Interpretation stark von der topographischen Verteilung

der mit pl6 ™

angefiarbten Zellen abhingig, welche in der Histologie gut, aber in der
Zytologie weniger gut gegeben ist. Zur Verbesserung der Sensitivitit und Spezifitidt wurde diese
Methode mit der Ki67-Immunzytochemie zur Darstellung proliferativer Zellen in einem
gemeinsamen Ansatz als Doppelfarbung kombiniert. Da das von einer dysplastischen Zelle
exprimierte p16™* den Zellzyklus blockiert, wird sich diese Zelle nun nicht mehr teilen. Das
Ki67-Protein wird hingegen in allen Phasen des Zellzyklus exprimiert, so dass sich in der
Theorie eine Koexpression von p16™<* und Ki67 in denjenigen Zellen ergibt, die einen bereits
definitiv neoplastischen Charakter aufweisen. Der Ki67-Nachweis im Zellkern erfolgt mit
einem roten und der pl6-Nachweis im Zytoplasma mit einem braunen Detektionssystem. Dieses
System scheint bei positiven Pap [Va-Befunden besonders bei der Differenzierung von leichten
und méaBigen Dysplasien geeignet zu sein (Marquardt, K. und Neumann, H., 2010, S. 16f.) und
wird derzeit auch am Schwerpunkt Cytopathologie der Universitétsklinik Diisseldorf auf seine
Routineeignung tberpriift. Der Wert des Verfahrens lige in seiner Anwendbarkeit auch in

Féllen, in denen nur wenige auffillige Zellen vorliegen, da vom Grunde her nur eine einzige

doppelt markierte Zelle als Hinweis auf eine schwerwiegendere Verdnderung verlangt wird.
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4.4. Perspektiven der gynikologischen Zytologie im Rahmen der gesetzlichen
Krebsvorsorge

Die Regelungen, die die derzeitige Form der gynikologischen Zytologie im Rahmen der
Krebsvorsorge bestimmen, sind gesetzlich festgelegt, so dass jede geplante Anderung ein
formales Gesetzgebungsverfahren durchlaufen muss. Die gesetzlichen Rahmenbedingungen und
die Abliufe bei etwaigen Anderungen wurden kiirzlich von Schneider, V. (2012)

zusammengefasst:

»(...) Die Krebsfritherkennung ist in Deutschland durch Richtlinien im Rahmen des
Sozialgesetzbuchs V geregelt (...). Jegliche Anderungen, auch der Methoden,
bediirfen daher einer Gesetzesinderung. Dies bedeutet, dass plotzliche Neu-
einfiihrungen oder Anderungen der jetzt bestehenden Krebsfriiherkennung (...) nicht
zu erwarten sind. Zuvor miissen mdgliche Anderungen im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) und seinen Unterausschiissen beraten werden, es muss eine
Empfehlung ausgesprochen werden und dann eine Gesetzesédnderung erfolgen. (...)
Der Gemeinsame Bundesausschuss (...) ist folglich die zentrale Entscheidungsstelle in
der Versorgung der gesetzlich krankenversicherten Personen. Der G-BA verfasst
Richtlinien, die dem zustidndigen Bundesministerium zugeleitet werden, um dann vom
Gesetzgeber in verbindliche Gesetze gefasst zu werden. Stimmberechtigt im G-BA
sind jeweils 5 Mitglieder der sog. Leistungserbringer (Kassenirztliche und zahn-
arztliche Bundesvereinigung und die Deutsche Krankenhausgesellschaft) und der
Kostentrdger (Spitzenverbdande der Krankenkassen) sowie drei unabhingige
Mitglieder. Fiinf Patientenvertreter sind ebenfalls Mitglieder, die aber nicht stimm-
berechtigt sind. Die Richtlinien des G-BA sind bindend, die Finanzierung neuer
Verfahren und Medikamente muss nach der Gesetzgebung dann auch von den

Krankenkassen iibernommen werden. (...)*

Was an kommenden Verdnderungen im Bereich der gyndkologischen Krebsvorsorge diskutiert
wird und Eingang in die Gesetzgebung finden konnte, wird von zwei Faktoren wesentlich mit
beeinflusst, ndmlich zum einen von aktuellen Entwicklung in der medizinischen Wissenschaft
und zum anderen von hierauf basierenden gesundheitspolitischen Zielsetzungen aus
Deutschland und der EU (Arbyn, M. et al., 2007; Arbyn, M. et al., 2010), wobei in letztere die
Erfahrungen mit den verschieden aufgebauten Systemen zur Krebsvorsorge in den
verschiedenen Mitgliedsstaaten einflieBen. Wesentlich fiir die nihere Zukunft ist dabei das 2013

in Kraft getretene ,,Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz™ (KFRG). Dieses sieht vor, dass
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der G-BA in einem Zeitraum von drei Jahren eine EU-Empfehlung umsetzen soll, welche die
Umformung des derzeitigen Screeningsystems empfiehlt. Wéhrend bisher die Frauen ohne
Aufforderung oder Erinnerung rein nach eigenem Ermessen an der Krebsvorsorge teilnehmen
(,;opportunistisches Screening®), soll nun auf eine Teilnahme nach Einladung umgestellt werden
(,,organisiertes Screening®), bei welchem die Berechtigten nach einem bestimmten, zeitlich
gegeniiber der jetzigen Empfehlung von einem Jahr deutlich verldngerten Intervall schriftlich

erinnert werden (Mund, M., 2012).

Dass eine solche Verldngerung auf z.B. drei Jahre inhaltlich vertretbar sein konnte, ldsst sich
aus Daten der IARC ablesen, die Eingang in das Teilziel 2a (,,Ziigige Anpassung der
Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung an die Qualititsvorgaben) des Handlungsfeldes 1
,Organisiertes Zervixkarzinom-Screening“ des Nationalen Krebsplanes® in Deutschland
gefunden haben. Dort geht man von einer kumulativen Inzidenzreduktion des Zervixkarzinoms
von 93,3% bei einem 1-Jahres-Intervall und von immer noch 91,4% bei einem 3-Jahres-
Intervall aus, wihrend bei einem 5-Jahres-Intervall nur noch 83,9% erreicht wiirden (IARC,
1986); fiir eine angenommene Reduktion der Todesfille an Zervixkarzinomen wurden in einer
anderen Studie 98,7%, 94,8% bzw. 87,3% geschitzt (Siebert, U. et al., 2006). Beide
Datenschétzungen gehen allerdings von biometrischen Voraussetzungen aus, die nicht identisch
sind und auch nicht vollkommen die deutsche Realitdt abbilden, so dass sie nur als

Anbhaltspunkt dienen konnen.

Im Nationalen Krebsplan wird ferner ausgefiihrt:

»(...) Nach den aktuellen Krebsfritherkennungs-Richtlinien haben Frauen in
Deutschland jédhrlich Anspruch auf eine Fritherkennungsuntersuchung auf Zervix-
karzinom. Wie die Analysen des ZI [gemeint ist das ,Zentralinstitut fiir die
kassenirztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland*] zeigen®, nehmen nur

ca. 25% der Frauen diese Fritherkennung jedes Jahr wahr. Ca. 30% gehen in dem 3-

2 Der Nationale Krebsplan ist ein vom Bundesministerium fiir Gesundheit gemeinsam mit der Deutschen
Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren seit 2008
initiiertes Arbeitspapier (vgl. als pdf-Datei erhéltliche 70-seitige Einfiihrungsbroschiire (Stand Januar 2012) unter

https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/dateien/Publikationen/Praevention/Broschueren/Broschuere
Nationaler Krebsplan - Handlungsfelder Ziele und Umsetzungsempfehlungen.pdf).

? Die angegebene Quelle lautet:

Zentralinstitut fiir die kassenérztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland (2008): Entwurf Abschluss-
bericht Durchfithrung einer versichertenbezogenen Untersuchung zur Inanspruchnahme der Friiherkennung auf
Zervixkarzinom in den Jahren 2002, 2003 und 2004 auf der Basis von Abrechnungsdaten; www.zi-berlin.de
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Jahreszeitraum zweimal zur Untersuchungen und ca. 20% einmal (...). Mit einem 3-
Jahresintervall konnten das Schadenspotential sowie die Kosten des Screenings
deutlich gesenkt werden. Aus diesen Griinden sollte in Deutschland das Screening-
intervall an die europédischen Empfehlungen angepasst werden. Allerdings wire es
hierbei besonders wichtig, eine sehr hohe Qualitit des Pap-Abstrichs sicherzustellen.
Um die Programmeffektivitit zu verbessern, wire es wichtig, die Frauen zu erreichen,
die derzeit nicht an der Fritherkennung teilnehmen. In der ZI-Studie haben ca. 25%
der anspruchsberechtigten Frauen in dem 3-Jahreszeitraum keine Untersuchung
durchfiihren lassen. Mit einem organisierten Einladungsverfahren konnten Nicht-
teilnechmerinnen zur Teilnahme motiviert werden, aber auch Teilnehmerinnen an ihr
entsprechendes Screeningintervalle erinnert werden. (...)

Im Zusammenhang mit dem HPV-Test als primére Fritherkennungsmafinahme werden
Intervalle von mindestens 5 Jahren bei HPV-negativen Frauen diskutiert. Grofe inter-
nationale randomisierte Studien (...) haben kiirzlich gezeigt, dass der Nachweis von
Humanen Papillomaviren (HPV), die als Hochrisiko klassifiziert wurden, bei Frauen
ab einem Alter von 30 bis 35 Jahren geeignet ist, eine Einteilung in zwei Gruppen
durchzufithren hinsichtlich des Risikos an einem Zervixkarzinom oder -einer
hochgradigen Vorstufe zu erkranken: a) Frauen mit geringem Risiko, die HPV-
Hochrisiko-negativ sind, b) Frauen mit erhohtem Risiko, die HPV-Hochrisiko-positiv
sind. Daraus kann eine risiko-adaptierte Anpassung des notwendigen Screening-
intervalls folgen. (...) Der HPV-Test wird derzeit nicht im Rahmen der Krebs-
fritherkennungs-Richtlinie des G-BA als Primértest empfohlen. Hierzu erfolgt derzeit
eine umfassende Nutzenbewertung des HPV-Tests im Primédrscreening unter Beriick-

sichtigung der aktuellen Studien. (...)*

Insgesamt lésst sich ableiten, dass nach langen Diskussionen auf Fachkongressen der letzten 10-
15 Jahre nunmehr wirklich eine Reform der gynédkologischen Krebsvorsorge bevorzustehen
scheint, die nicht nur den Wechsel auf ein organisiertes Screeningprogramm (siche oben),
sondern auch einen inhaltlichen Wandel mit sich bringen wird, der weg von der reinen
Fokussierung auf die gynédkologische Zytologie nunmehr zu einer Kombination aus Zytologie
und HPV-Testung fiihren diirfte, ggfls. bei manchen Konstellationen in der Abklarung unklarer
Befunde ergénzt um eine gezielte kolposkopische Untersuchung (vgl. auch Schneider, V., 2014;
Seifert, U. und Klug, S.J., 2014).
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Ganz aktuell wurde im Februar 2015 eine von einer der groBiten Ersatzkassen in Deutschland
beauftragte Analyse zur gynédkologischen Krebsvorsorge vorgestellt (Grobe, T.G. et al., 2015)
und auch iiber eine dpa-Meldung in der Tagespresse diskutiert, in der der Einsatz einer priméren
Testung auf eine HPV-Infektion als Erginzung zu einer zweijdhrig zu empfehlenden
gyndkologischen Zytologie gefordert wird. Als jahrliche Kosten fiir die HPV-Testung wurden
436 Millionen € geschétzt; das bisherige Programm zur gyndkologischen Vorsorge wurde mit
Kosten von 380 Millionen € veranschlagt. Diese aktuelle Entwicklung zeigt, dass sich die
geplanten Reformen ans der gyndkologischen Krebsfrilherkennung im Ganzen in gewisser

Weise der Spruchreife ndhern.

Welche Effekte die seit 2006 verfligbare und seit 2007 seitens der Stéindigen Impfkommission
(STIKO) empfohlene HPV-Impfung von Midchen und weiblichen Jugendlichen auf die
Inzidenz des Zervixkarzinoms haben wird und welche Folgerungen man daraus spéter fiir die
Weiterentwicklung der gynikologischen Krebsvorsorge ziehen wird, kann man bei der (s. oben)
jahrzehntelangen Entwicklung einer Infektion bis hin zum invasiven Karzinom erst mittelfristig
sagen. Die heute verfiigbaren Impfstoffe gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 decken dabei
viele, nicht aber alle wesentlichen HPV-Typen der Infektion am weiblichen Genitale ab; der
Anteil der HPV-Infektionen mit diesen Typen wird bei hdhergradigen Dysplasien bzw.
Karzinomen der Cervix uteri aber immerhin mit bis zu 70% angegeben (Schiffman, M., 2007).
Im Jahr 2012 bereits hatten die meisten EU-Staaten, ndmlich 21 von 29, eine HPV-Impfung fiir
Maidchen in den jeweiligen Nationalen Impfplan aufgenommen (Nohynek, H. et al., 2013).
Studien belegten, dass offenbar ein Nutzen von dieser Impfung ausgeht, zumindest was die
Vermeidung einer Persistenz der Infektion betrifft (Schiller, J.T. et al., 2012; Bosch, F.X. et al.,
2013). Eine aktuelle Metastudie aus Deutschland, in der erstmals kontrollierte randomisierte
Studien (n = 10) und erginzend auch fiinf Beobachtungsstudien ausgewertet und beurteilt
wurden (Deleré, Y. et al., 2014) unterstreicht diese Ergebnisse: Insgesamt zeigte sich, dass
bislang (bei allerdings noch nicht sehr breiter Datenlage) die Wirkung einer Impfung gegen die
HPV-Typen 16 und 18 innerhalb von mehr als 5 Jahren offenbar nicht nachlisst. Als sogenannte
»gepoolte Effektivititen™ der Impfung wurden beispielsweise 95% fiir das Vermeiden einer
persistierenden Infektion (medianer Beobachtungszeitraum: 6 Jahre) und 86% im Hinblick auf
das seltenere Auftreten von HPV-16- oder 18-positiven CIN2-Lésionen (Beobachtungs-
zeitraum: 7 Jahre) genannt, was als durchaus ermutigend angesehen werden kann.

Was die Impfrate bei weiblichen Jugendliche und Méadchen betrifft, so liegen aus Deutschland
bundesweite Zahlen fiir die erste der drei zum vollstindigen Impfschutz notwendigen

Einzelimpfungen auf dem Stand der Jahre 2012 und 2013 vor. Fiir Jugendliche, die 2013 17
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Jahre alt wurden (= Jahrgang 1996), lag die Impfrate 2013 bei 55,0%, fiir 16-jdhrige bei 50,4%,
fiir 15-jahrige bei 43,8%, flir 14-jdhrige bei 32,0%, fiir 13-jdhrige bei 18,2% und fiir 12-jahrige
(= Jahrgang 2001) bei 5,5%; gegentiber dem Vorjahr lagen die Impfraten auf gleiches Alter
bezogen um 0,2 bis 3,4 Prozentpunkte hoher (Rieck, T. et al., 2014); Zahlen zum vollstindigen
Impfschutz durch dreimaliges Impfen wurden auf der Basis des Jahres 2013 fiir den Jahrgang
1996 mit knapp 40% angegeben. In einer Modellrechnung wurde ferner der zu erwartende
Einfluss der HPV-Impfung seit 2007 auf die Entwicklung von Inzidenz und Mortalitdt des
Zervixkarzinoms bis 2030 geschitzt; dabei wird basierend auf einer altersiibergreifenden
Impfrate von 66% ein imptbedingter Riickgang der Inzidenz um 37% angenommen, hingegen
aufgrund der relativ geringen Mortalitdt der Zervixkarzinome ein bereits 2030 erkennbarer

Eftekt auf die Mortalitét als ,,nahezu ausgeschlossen® angesehen (Grobe, T.G. et al., 2015).

Die nahe Zukunft wird zeigen, welches Modell letztendlich unter Beriicksichtigung
medizinischer, aber auch gesundheitspolitischer Aspekte in der gyndkologischen Krebsvorsorge
im Detail zum Tragen kommen wird. Die verschiedenen, iiber viele Jahre kontrovers
diskutierten und oben dargestellten Komponenten kdnnen dabei nicht allesamt beriicksichtigt
werden. Vermutlich wird es so kommen, dass eine HPV-Testung in Kombination mit der
konventionellen, abhidngig vom HPV-Status dann aber seltener notwendigen gynikologischen
Zytologie in einem Einladungsmodell realisiert werden; als weitere Komponenten, die aber
nicht formal der von der gesetzlichen Krankenkassen getragenen Krebsvorsorge zugehdrig sind,
werden die HPV-Impfempfehlung und im Falle eines auffilligen Vorsorgebefundes die

vermehrte Hinzunahme der Kolposkopie im Vordergrund stehen.
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5. Resumée

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse unserer Studie und die Vergleiche mit denen anderer
Gruppen, dass die Korrelation zwischen Befunden der gyndkologischen Zytologie und
Befunden von histologisch untersuchten Biopsien bzw. Konisaten nicht fiir alle
Diagnosegruppen besonders hoch ist und insgesamt die Verldsslichkeit der Befunde durchaus
beeintrichtigen. Unsere Daten zeigen gute Ubereinstimmungen von fast 90% zwischen
Zytologie und Histologie bei hohergradigen Lésionen der Gruppe 1V, doch einer zytologischen
Gruppe IIID wurde in 51% bereits histologisch eine CIN3 zugeordnet. Auch auswairtige
zytologische Befunde und CIN-Verdachte zeigten Diskrepanzen zu den histologischen
Befunden und wurden héufig niedriger eingeschitzt. AuBerdem wurde in 43% der zytologisch
als invasiv interpretierten Befunde (Gruppe V) histologisch lediglich eine CIN3 identifiziert.
Befunde der Gruppen IIID und V sollten demnach genauer betrachtet werden. Auch die Félle
mit zytologischen Auffélligkeiten, aber fehlendem histologischen Korrelat sollten mehr in den
Fokus riicken, um insgesamt sowohl unnétige Ubertherapien, als auch Untertherapien moglichst
zu vermeiden und eine qualitative Verbesserung pradiagnostischer Untersuchungen in der
Gebarmutterhalskrebsdiagnostik zu erreichen.

Worauf an unserem konkreten Datensatz die Unterschiede zuriickzufiihren sind, konnte aus
Kapazititsgriinden nicht Gegenstand dieser Studie sein. Dazu wire notwendig gewesen, alle
zytologischen Préparate und alle Histologien noch einmal durchzusehen und in diskrepanten
Fillen einen auswiértigen Referenzpathologen fiir Gynédkopathologie einzuschalten, um zu einer
Konsensdiagnose zu gelangen. Insgesamt wiren auf diese Weise 823 Zytologien und 1220
Histologien nachzubeurteilen gewesen, was sowohl die Kapazititen des Schwerpunktes
Cytopathologie, als auch diejenigen des Institutes fiir Pathologie gesprengt hatte. Daher muss
die Frage, ob es in einer der beiden Einrichtungen bestimmte systematische Trends zum zu
niedrigen Beurteilen oder zu hohen Einstufungen gibt, unbeantwortet bleiben. Im Kontext
anderer Studien liegt aber unser Datenvergleich letztendlich nicht schlecht und spiegelt offenbar

einen gingigen Trend wieder, der hier allerdings an groBen Zahlen iiberpriift werden konnte.

Alles in allem scheint das deutsche Vorsorgesystem, trotz diverser Diskrepanzen und kritischer
Studien, doch recht gut zu funktionieren. Man kann erkennen, dass sich mit Hilfe dessen die
Neuerkrankungs- und Sterberaten, wenn auch seit 1990 nicht mehr ganz so rasant,
zuriickgebildet haben. Hier in Diisseldorf konnten somit innerhalb von vier Jahren bei 606
Patientinnen 588 CIN nachgewiesen werden, die sich unerkannt zu einem Karzinom hétten
entwickeln konnen. Somit konnten wir verhindern, dass ein Teil dieser Frauen moglicherweise

an einem Zervixkarzinom erkrankt oder gar daran oder dessen Folgen verstorben wéren. 23
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invasive Karzinome wurden entdeckt, so dass diese therapiert und eine weitere Ausbreitung

verhindert werden konnte.

Wichtig ist, dass Zytologen, Histologen und Gynikologen noch enger zusammenarbeiten und
diese sich ggf. liber verschiedene Interpretationsmoglichkeiten anhand von Patientenféllen noch
besser austauschen. Insbesondere sollten Diskrepanzen diskutiert werden, was derzeit im
klinischen Alltag tiberhaupt nicht der Fall ist - auch nicht zwischen der hiesigen Frauenklinik
und dem Schwerpunkt Cytopathologie. Spezielle interdisziplindre Fortbildungsveranstaltungen
fiir die zusammenarbeitenden Fachkréfte sollten in Betracht gezogen werden, so dass sich die
Interpretationsweisen besser angleichen und man besonders diskrepante Fille gemeinsam
besprechen kann. Die Gynidkologen sollten eine noch qualitidtsbewusstere Abstrichentnahme
verfolgen. Das neue CINtec®-Verfahren konnte tatsdchlich neue Moglichkeiten bieten, eine
schwerwiegendere Lésion von einer leichten zu unterscheiden. Die kldrenden Untersuchungen
hierzu sollen das Thema einer weiteren Dissertation im Institut fiir Zytopathologie darstellen.
Weitere computerassistierte Methoden, sowie immunzytologische und -histologische Techniken
konnten eine Objektivierung der Befundung ermoglichen. Vielleicht gibt es die Moglichkeit in
naher Zukunft ein Computerprogramm zu entwickeln, das direkt histologische und zytologische

Befunde analysiert, diese dann korreliert und dem Zytologen bzw. Pathologen anzeigt.

Uber die Einfiihrung der Bethesda-Klassifikation, die als internationaler Standard gilt, konnte
ebenfalls nachgedacht werden. Somit konnte eine weitere Eingrenzung zytologischer Diagnosen
und eine bessere Vergleichsmoglichkeit mit anderen Landern erreicht werden. Es gébe somit
keine Unterteilung mehr in Pap IIID- und Pap IVa/b-Befunde mehr, sondern lediglich die
Differenzierung von LSIL und HSIL. Eine solche Anderung ist aber im deutschsprachigen
Raum nicht vorgesehen und wurde auch bei den Prizisierungen, die in der ab dem 1.7.2014
giiltigen Miinchner Nomenklatur III (Griesser, H. et al., 2013) vorgenommen wurden, nicht
beriicksichtigt. Nach wie vor mdchte man im deutschsprachigen Raum dabei bleiben, die
mittlere Dysplasie (bisher Gruppe IIID bzw. Pap IIID, jetzt Gruppe III D2 bzw. Pap III D2)
eben gerade nicht als gleichwertig zu einer schweren Dysplasie oder einem Carcinoma in situ
einzuordnen - was im Bethesda-System durch die Einordnung aller drei Lésionen als HSIL

realisiert ist.

Die bereits bestehende Qualitdtskontrolle durch eine zentrale Datenerfassung der KV gibt heute
schon allen Beteiligten ein Feedback iiber den Status Quo und iiber mégliche Trends im eigenen
KV-Bereich, hier der KV Nordrhein, und trégt somit ebenfalls zu Verbesserungen und zur

Motivation bei.
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Insgesamt ergeben sich somit viele verschiedene Ansatzpunkte oder ,,Stellschrauben, mit
denen man eine Verbesserung der gynédkologischen Krebsvorsorge in Deutschland erreichen
konnte. Am wichtigsten ist aber, die Bereitschaft der Patientinnen zur regelméBigen Teilnahme

zu fordern und die Quote der Teilnehmerinnen noch zu erhdhen.
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IV. Zusammenfassung

Trotz sinkender Inzidenz- und Mortalititsraten des Zervixkarzinoms ist die jahrliche
Gebarmutterhalskrebsdiagnostik mit Hilfe zytologischer und histologischer Befunde
verbesserungsbediirftig. Wir haben die Treffsicherheiten zwischen histologischen und
zytologischen Diagnosen nach Korrelation an der Universitétsklinik Diisseldorf iiber einen
Zeitraum von 4 Jahren (2008 -2012) retrospektiv untersucht. Es wurden hierfiir die Daten von
683 Patientinnen mit 823 zytologischen und 1.220 histologischen Befunden ausgewertet.
Wichtig war uns, die Ursachen fehlender Ubereinstimmungen zu erkennen und zu iiberlegen,
wie man diese zukiinftig vermeiden kann. AuBlerdem sollte beurteilt werden, wie gut die
klinischen Befunde mit denen der Gynékologen au3erhalb korrelieren. Des Weiteren sollte ein
Vergleich zu der Korrelationsstudie der Arbeitsgruppe von Dr. K. Marquardt (Schwerin), sowie
auch zu anderen Studien, gezogen werden. Bei ihren Daten ergaben sich, trotz einer prinzipiell
guten Treffsicherheit, vor allem der hdhergradigen Dysplasien, gewisse Schwankungen.
Insbesondere die Gruppe Pap IIID wies eine geringe Korrelation auf. In unserem Sinne war es,
dhnliche Ergebnisse fiir Diisseldorf zu ermitteln, um damit mogliche Fehlerquellen aufzudecken
und zu einer Verbesserung in der Gebarmutterhalskrebsdiagnostik beitragen zu kénnen. Im
Zuge der Auswertungen ergaben sich recht gut korrelierte hohere dysplastische Befunde,
wihrend ein zytologischer Pap IIID-Befund in 51% der Félle bereits eine histologische CIN3
aufwies. Verglichen mit anderen Studien konnten dhnlich Ergebnisse erzielt werden, obgleich
unsere Daten teilweise in einem grofleren Malle differieren. Auswirtige zytologische Befunde
und CIN-Verdachte erwiesen sich als &hnlich diskrepant in Bezug auf die histologischen
Diagnosen. Zytologie und Histologie sind von einer hohen Subjektivitit des Untersuchers
geprigt mit einem groBen Interpretationsspielraum und oft unzureichender Reproduzierbarkeit.
Wir streben weitestgehend verbesserte Ubereinstimmungen histologischer und zytologischer
Befunde an, um mdglichst Uber- und Untertherapien zu vermeiden und damit Patientinnen zu
schonen und unnétige Kosten zu verhindern. Wichtig ist auBerdem, die groBe Anzahl falsch-
positiver Befunde zu minimieren. Eine Verbesserung kann durch noch engere Zusammenarbeit,
offene Kommunikation, sowie die Diskussion diskrepanter Befunde der Zytologen, Pathologen
und Gynidkologen bewirkt werden. Des Weiteren konnten optimierte computerassistierte
Methoden der Immunzytologie und -histochemie zu Verbesserungen beitragen. Auflerdem
findet gegenwirtig noch eine weitere Studie zu dem CINtec-plus-Verfahren im Institut fiir

Zytopathologie statt, welches auf weitere qualitative Fortschritte in der Zytologie hoffen ldsst.
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