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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzungsverzeichnis

Bundes-KV

Kassenarztliche Bundesvereinigung

CD1A

Cluster of Differentiation 1a

CDC6-Protein

Cell division cycle 6 Protein

CIN Cervical Intraepithelial Neoplasia (Zervikale
intraepitheliale Neoplasie)

CIS Carcinoma in situ

DNA Desoxyribonucleic acid

DNS Desoxyribonukleinsaure

FOXP3 Forkhead-Box-Protein P3

Gruppe I/ NID/ IVal IVb/ V

Pap 1II/ NID/ IVal IVb/ V

HPV Humanes Papillomavirus

HSIL High grade squamous intraepithelial lesion
JAM3 Junctional adhesion molecule C

LSIL Low grade squamous intraepithelial lesion

MCM5-Protein

Minichromosome maintenance complex

component 5 Protein

MMP9

Matrix-Metallopeptidase 9

P63

Transformation-related protein 63

PAP-Abstrich

Papanicolaou-Abstrich (Zervixabstrich)




Einleitung

1 Einleitung

1.1 Vorbemerkung

Das invasive Zervixkarzinom ist heutzutage in bestimmten Teilen der Welt eine Seltenheit
geworden. Mehr als 15 Millionen Frauen lassen in Deutschland jahrlich einen PAP-Abstrich
im Rahmen der gesetzlichen Krebsvorsorge entnehmen. Eine nicht wahrgenommene
Teilnahme an den Krebsvorsorgeuntersuchungen stellt zu 60 % die Ursache der
Restinzidenz dar [20]. Die zytopathologische Untersuchung des unteren weiblichen
Genitaltrakts hat sich im Verlauf der vergangenen Jahre als besonders effektiv in der
adaquaten ldentifikation von praneoplastischen und neoplastischen Lasionen als auch der
meisten Infektionen dieses Bereiches erwiesen. So werden zervikale Prakanzerosen etwa
funfzig- bis hundertmal haufiger als invasive Befunde diagnostiziert [23][2]. Diese
Verhaltnisse zeigen einen deutlichen Rlckgang des Zervixkarzinoms an, welcher auch der
regelmaRigen Teilnahme von 15 Millionen Frauen pro Jahr an der Krebsvorsorge zu
verdanken ist [20]. Daher kann das Augenmerk nun auf die Vorstadien des Karzinoms und
deren Bedeutung flr die Betroffenen gerichtet werden. Dabei geht es nicht nur um die
Haufigkeit des Auftretens von Prakanzerosen, sondern auch um ihre diagnostische

Aussagekraft und Vorhersagbarkeit.

Viele betroffene Frauen sind von einer diagnostizierten Dysplasie zunachst sehr
verunsichert, beangstigt und reagieren nicht selten mit Ungeduld und Misstrauen, da es
eine Zeitspanne von meistens drei Monaten bis zum Kontrollabstrich abzuwarten gilt. Die
Ungewissheit kann sich tber Ratlosigkeit bis hin zu kompletter Verzweiflung entwickeln, da
oft keine konkreten Aussagen Uber das maligne Potential und damit den méglichen Verlauf
prakanzerdser Vorstufen vorliegen. Ein Anliegen dieser Arbeit ist es, Antworten auf diese
Fragen zu schaffen und Einschatzungsmdglichkeiten flr die Weiterentwicklung positiver

Befunde zu geben.

1.2 Zielsetzung und Fragestellung

Anhand einer deskriptiven epidemiologischen Analyse soll eine fir den Grof3raum Stuttgart

reprasentative Aussage Uber die zytologische Haufigkeit positiver zytologischer Befunde
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(Gruppe lll bis V) sowie das Auftreten histologisch gesicherter Dysplasien (Gruppe | bis 1lI)
und des Platten-und Adenokarzinoms der Cervix uteri erfolgen. Aufderdem soll durch die
Dokumentation von jeweils zweijahrigen Befundverlaufen pro Fall die Haufigkeit einer
Progression, Persistenz oder Regression der Erkrankungsfélle erfasst werden. Da diese
Statistik zwanzig Jahre umfasst, kann damit auch die Entwicklung der Befundverteilung in
diesem Zeitraum dargestellt werden. Damit konnte auch eine Antwort auf die Frage
gegeben werden, welches kanzerogene Potential pramaligne zytologische Befunde in sich
tragen. Die folgende retrospektive Erhebung soll Aufschluss dartiber geben, ob und wie
sich sowohl die Haufigkeit als auch die Verteilung und der Verlauf positiver zytologischer
Zervixbefunde Uber einen Zeitraum von 20 Jahren innerhalb eines zytologischen
Grol¥labors verandert hat und welche prognostischen Schllisse daraus zu ziehen sind.
Auferdem soll bei denjenigen Fallen, in denen eine histologische Untersuchung erfolgte,
das Ergebnis in Korrelation zum jeweiligen zytologischen Befund oder Befundverlauf
dargestellt werden. Das gelegentliche Auftreten erneuter positiver zytologischer Befunde

nach erfolgter Operation ist ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

1.3 Historische Anmerkungen

Der Pap-Abstrich wurde 1943 in den USA von George N. Papanicolaou, einem griechischen
Zytologen an der Cornell University in New York und Traut etabliert. Papanicolaou hatte in
Minchen und Athen Medizin und Zoologie studiert und zog 1913 nach New York. An der
Cornell University untersuchte er im Rahmen seiner Forschungsstelle den
Menstruationszyklus von Meerschweinchen, wozu er mithilfe von Nasenspekulum und
Wattestabchen Zellen vom Gebarmutterhals entnahm. Denn Meerschweinchen zeigen

keine sichtbare Blutung und keine Gewebeabstolung wahrend des Sexualzyklus.

Da die Morphologie der Zellen mit den Hormonspiegelschwankungen und folglich dem
Zykluszeitpunkt korrelierte, Ubertrug er die Methode auf menschliche Patientinnen,
zunachst seine Frau Maria. Seine Ergebnisse publizierte er erstmalig 1928 unter dem Titel
,New Cancer Diagnosis“. Gleichzeitig erschien der Artikel ,Diagnostic du cancer du col
uterin par les frottis* vom rumanischen Pathologen Babes, der dieselben Entdeckungen
ohne Kenntnis derer von Papanicolaou gemacht hatte. Nach der Beschaftigung mit der
Bestimmung des genauen Zeitpunktes des Menstruationszyklus widmete er sich der
Erfassung pathologischer Zustdnde. Er fand Unterstlitzung bei Herbert Traut, einem

gynakologischen Pathologen und Hashime Murayama, einem japanischen Fisch- und
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Vogelmaler, der mithilfe einer Camera lucida Aquarelle der Abstriche malte. Gemeinsam
veroffentlichten sie 1943 die Monographie ,Diagnosis of Uterine Cancer by the Vaginal
Smear”, die einen Meilenstein fir die gynakologische Zytologie darstellt und wodurch sie

nun international gro3e Resonanz erfuhren.

Papanicolaou gelang es 1952, das National Cancer Institute von der Veranlassung einer
grol3en klinischen Studie Uber Sekundarpravention mithilfe seines Abstrichtests zu
Uberzeugen. Wie erwartet, wurde eine recht hohe Inzidenz von 555 der 150000
Teilnehmerinnen des invasiven Zervixkarzinoms festgestellt. Bedeutsamer war jedoch die
Beobachtung, dass 557 Frauen prakanzerdse Veranderungen und prainvasive Karzinome
aufwiesen. Weiterhin beweisend fur seine Thesen war, dass die Frauen mit Zelldysplasien
im Frihstadium durchschnittlich zwanzig Jahre jinger waren als die mit invasiven Lasionen.
Damit wurden die meisten Zervixkarzinome potentiell heilbar. Nach anfanglicher Skepsis
gegeniber der neuen Methode setzte der Zervixabstrich sich in Deutschland wahrend der
Vierziger- und Funfziger Jahre doch noch durch. Jedoch wurde erst 1971 das
Krebsfriherkennungsprogramm in Deutschland eingeflihrt, welches einen enormen
Ruckgang des Zervixkarzinoms bewirkt hat. Teilnehmen dirfen alle gesetzlich versicherten

Frauen ab dem 20. Lebensjahr ohne Altersbegrenzung [52][4].

1.4 Epidemiologie der Zervixkarzinoms und seiner Vorstadien

1.4.1 Weltweit

Die 5-Jahres-Pravalenz des Zervixkarznoms betragt weltweit 1.547.000. Davon wurden in
der Europaischen Union im selben Jahr 34.000 Neuerkrankungen mit einer Mortalitat von
13.000 gezahlt, wobei die 5-Jahres-Pravalenz 115.000 betragt. Die Inzidenz in den USA
betragt 13.000/Jahr [18]. Die Altersverteilung gipfelt zwischen dem 65. und 69. Lebensjahr
mit 27,4 Neuerkrankungen /100.000 Frauen [79]. Etwa 85 % der weltweiten Haufigkeit und
87 % der Todesfélle ist Entwicklungslandern, insbesondere Ost —und Zentralafrika
zuzuordnen. Sie weisen die hochsten Pravalenzen von Uber 30 von 100.000 Frauen auf,
wohingegen die niedrigsten in Australien und Neuseeland mit 5,5 von 100.000 und im
westlichen Asien mit 4,4 von 100.000 zu finden sind. Auch die Mortalitdt schwankt im
Vergleich erheblich mit 2 von 100.000 Frauen in Westeuropa, Westasien und Australien/
Neuseeland und auf der anderen Seite mit mehr als 20 von 100.000 in Ost —und
Zentralafrika [32].
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Das Zervixkarzinom rangiert mit einer weltweiten Inzidenz im Jahr 2012 von 528.000 auf
Platz Vier der haufigsten bdsartigen Tumoren bei Frauen und ist insgesamt die
siebthaufigste Krebsart der Weltbevolkerung. Bei einer Mortalitatsrate von 60 % verstarben
266.000 Frauen, die wiederum 7,5 % aller Krebstodesfalle von Frauen weltweit ausmachten.
Das Alter bei Erstdiagnose betragt im Durchschnitt 52 Jahre [51][75][32].

Das Carcinoma in situ betrifft besonders oft Frauen Mitte dreiBig [15]. In den USA betragt
die Inzidenz der leichten Dysplasie 4 % und die der schweren Dysplasie 5 %. In
Entwicklungslandern wie Nigeria liegen die Inzidenzen der leichten Dysplasie bei 3,6 %, die
der maligen bei 0,8 % und die der schweren bei 0,4 %. Die gesamte Pravalenz liegt
tatsachlich bei 4,8 %, weil die Krebsvorsorge dort in sehr geringem MalRe angeboten oder

in Anspruch genommen wird [61].
1.4.2 Bundesweit

Es ergibt sich eine hiesige 5-Jahres-Pravalenz von 17.971 und eine relative 5-Jahres-
Uberlebensrate von 69 %. Die Neuerkrankungsraten lagen in den 1980er Jahren noch
deutlich Uber den relativ stabilen seit den 1990er Jahren. Fur 2014 werden 4600
Neuerkrankungen mit einer standardisierten Neuerkrankungsrate von 9,6 von 100.000

vorausgesagt [65].

In Deutschland lag die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms im Jahr 2011 bei 4647
Neuerkrankungen mit 1626 Sterbefallen. Vor dreilig Jahren waren mehr als doppelt so
viele Frauen am Zervixkarzinom verstorben [65]. Die Inzidenz betragt bundesweit 12 von
100.000 und die Mortalitat 2,6 von 100.000 (Beobachtungszeitraum 2011) [7][65]. Die
Neuerkrankungsrate betragt 6500/Jahr [18]. Inzwischen nimmt das Zervixkarzinom nur
noch 2,2 Prozent aller Krebserkrankungen bei Frauen ein. Waren 1971 noch 40 von
100.000 Frauen in Deutschland an Gebarmutterhalskrebs neu erkrankt, so sind es 2008
nur noch 9,5 von 100.000 und im internationalen Vergleich am Erkrankungsalter gemessen
6,9 von 100.000 gewesen. Die Prognose der Neuerkrankungsrate fiir 2014 betragt 9,6 von
100.000 Frauen, wobei erwartet wird, dass es insgesamt zu etwa 4600 Neuerkrankungen

kommen wird [65]. Der Altersgipfel liegt zwischen 40 und 59 Jahren [62].

Samtliche Vorstufen des Zervixkarzinoms sind am haufigsten im Alter zwischen 20 und 40
Jahren und werden in der Regel chirurgisch eliminiert, bevor ein Karzinom entstehen kann
[12][13]. Die Haufigkeit der héhergradigen Prakanzerosen liegt bei 1 % und die der leichten

Dysplasie bei 1-5 % [2][24]. Die Vorstufen sind mit einer Inzidenz von 1 % und einem Anteil
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von 3,4 % aller Krebserkrankungen 50 bis 100 Mal so haufig wie Zervixkarzinome. Der
Anteil an den Krebssterbefallen liegt bei 1,9 % [2].

1.5 Anatomische Einfuhrung

Der birnenféormige Uterus ragt mit seiner Portio vaginalis uteri einige Zentimeter
zapfenformig in das hintere Scheidengewdlbe hinein. Innerhalb des Abdomens wird das
Corpus uteri von Peritoneum bedeckt, intravaginal wird die Portio und die Ubrige Vagina nur
von einem mehrschichtigen unverhornten Plattenepithel bedeckt. Dieses geht am auf3eren
Muttermund in das einschichtige Zylinderepithel der Endozervix Gber, das innerhalb deren
Wand Drisen bildet und am inneren Muttermund in das Endometrium Ubergeht, welches

das Cavum uteri auskleidet.

Die Plattenepithel-Zylinderepithelgrenze im Bereich des duferen Muttermundes ist variabel
lokalisiert. Wahrend sie in der Jugend meist ektozervikal liegt und dort in Form eines
rotlichen Ektropiums (oder Ektopie) in Erscheinung tritt, verschiebt sie sich mit
zunehmendem Alter unter hormonellen Einflissen Richtung Endozervix. Dabei wandelt
sich das endozervikale Zylinderepithel in das ektozervikale Plattenepithel um, man spricht
von einer sog. Umwandlungs-oder Transformationszone, histologisch entspricht dieser
Vorgang der sog. Epithelmetaplasie. Dieser stellt einen rasch ablaufenden komplizierten
Regenerationsprozess dar, in dessen Verlauf das sich umwandeinde Epithel fir virale
Infektionen besonders anfallig ist. Diese metaplastischen Umbauprozesse sistieren in der
Regel nach der Menopause, in welcher das Epithel unter dem fehlenden
Sexualhormoneinfluss atrophisch wird. In diesem Alter kommt es daher wegen der geringen

Zellregeneration kaum noch zu Neuinfektionen mit HPV.

Wahrend der Geschlechtsreife besteht das Epithel dagegen aus mehreren Schichten, die
als Basal-, Parabasal-, Intermediar- und Superfizialschicht bezeichnet werden. Die
Parabasalschicht fungiert als germinative Zone, von wo aus die Zellerneuerung ausgeht.
Die Zellabschilferung in den Vaginalraum erfolgt aus der obersten Zellschicht, daher finden
sich wahrend der Geschlechtsreife Uberwiegend Superfizial- und Intermediarzellen im
zytologischen Abstrich, in der Postmenopause dagegen hauptsachlich Basal- und
Parabasalzellen. Wahrend der metaplastisch aktiven Phasen finden sich zusatzlich sog.
Metaplasiezellen im Abstrich. Daneben gelangen Endozervikalzellen in unterschiedlicher

Anzahl und wahrend der Menstruation auch Endometriumzellen in den Abstrich [43][57].

Seite 5



Einleitung

Endozervikale Zellen werden aufgrund ihrer relativ hohen Zellkohdsion wahrend der
Menstruation nicht abgestof3en. Drusenartige vom Endozervikalepithel gebildete Krypten
bilden Zervixschleim und geben ihn Gber oberflachliche Poren nach aul3en ab. Progesteron
hemmt geringfligig die sekretorischen Zervixzellen, sodass der produzierte zahe Schleim
den Muttermund verschliel3t und vor Bakterien schutzt. Unterstitzend beférdern die
endozervikalen Flimmerzellen den Schleim vaginalwarts, um aufsteigende Infektionen zu
verhindern. Wahrend der Ovulation wird durch Ostrogene vermehrt Schleim produziert, der
dadurch flissiger wird und den Zervixkanal zugunsten der Spermienpenetration durchlassig
macht. Die Ektozervix zeichnet sich histologisch durch ein mehrschichtiges unverhorntes

Plattenepithel und lockeres Bindegewebe aus [57].

Die Basalzellen sind die kleinsten Zellen, haben ein rundes, stark zyanophiles Zytoplasma
und verfigen Uber einen runden blaschenférmigen Kern, der feindisperse
Chromatinstruktur zeigt. Parabasalzellen sind vertikal ausgerichtete nicht ganz runde,
kubische Zellen. Das Zytoplasma ist in der Form abgerundet, oftmals polygonal und stark
zyanophil. Allein die germinative Zone, die aus Basal —und Parabasalzellschicht besteht,
beinhaltet im regelhaften ektozervikalen Epithel Mitosen, da sie als Nachschubschicht fir
die dartberliegenden Schichten fungiert. Diese entstehen lediglich durch Ausreifung der
tieferen Schichten, eine weitere Zellteilung findet nicht statt. Prapyknotische entrundete
Kerne mit Chromozentren lassen sich an der Grenze zur Superfizialschicht beobachten.
Letztere besteht aus zwei bis drei Lagen groRRer Zellen, deren Kern-Plasma-Relation massiv
zugunsten des Zytoplasmas verschoben ist. Im Zuge der Zellreifung durchlaufen die
Epithelzellen eine morphologische und funktionelle Differenzierung Uber die parabasalen
und intermediaren Schichten hinweg bis zur Superfizialschicht, die einer kontinuierlichen
Abschilferung unterliegt. Die Proliferations —und Sekretionsphasen des Geschlechtszyklus
sowie unterschiedliche altersabhangige Hormoneinfliisse Gben einen wesentlichen Einfluss
auf den Grad der Differenzierung, die schichtenabhangige Zellzusammensetzung, deren
Lagerungseffekte sowie die Bindekraft der Zellen aus. Ostrogen fiihrt zu einer verstarkten
Proliferation mit hohem Epithelaufbau, Wassereinstrom in die Zelle und somit einem hohen
Zellturgor. Zytologisch stellt sich dies in einer faltenlosen Ausbreitung des Zytoplasmas der
Plattenepithelien dar [21][16].

Ein hochaufgebautes Plattenepithel ist typisch flr das geschlechtsreife Alter. Wahrend der
Proliferationsphase lassen sich zellreiche Abstriche gewinnen mit grofitenteils einzeln
liegenden Superfizialzellen sowie groflen Intermediarzellen, die beide eine grof3zigige

Zytoplasmaausbreitung vorweisen. Kurz vor dem Eisprung sind dank eines maximalen
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Zellturgors nur noch flach ausgebreitete Superfizialzellen mit sauberem Hintergrund zu
sehen. In der Sekretionsphase zeigt sich eine Zellhaufenbildung aufgrund eines starken
hormonbedingten Turgorverlustes, durch den sich das Zytoplasma faltet und am Rand
einrollt. Die Menstruationsphase zeigt sich im Abstrich nicht nur durch Blutbestandteile,
sondern gelegentlich auch durch Endometriumzellen. In der Schwangerschaft zeigen die
Plattenepithelien eine kahnartige Form (sog. ,Navikularzellen®). Post partum oder post
abortum liegt Uberwiegend eine Epithelatrophie mit Parabasalzellen vor. In der
Postmenopause ist dies die Regel, nur in etwa 10 % ist eine hohe bis mittlere Proliferation
erkennbar [23].

1.6 Kanzerogenese des Zervixkarzinoms

1.6.1 Bedeutung des HPV

Die Entstehung zervikaler intraepithelialer Neoplasien bedarf des Vorhandenseins der DNA
humaner Papillomaviren als notwendige Voraussetzung. Eine genitale Infektion mit high-
risk-HPV-Typen fuhrt bei 20 % der Frauen zu einer CIN und bei 2 % zu einem invasiven
Zervixkarzinom [15]. Die Viren missen nicht zwangslaufig replikationsfahig sein [42]. Die
Virulenz der Viren ist auf die Durchdringung der Epithelbarriere und die Infektion von
Reservezellen, unreifer Metaplasiezellen oder teilungsfahiger Basalzellen angewiesen [56].
Allerdings sind nur bestimmte mit einem Risiko behaftete HPV-Typen mit der Entstehung
einer Dysplasie und eines Zervixkarzinoms assoziiert. Dazu zahlen die HPV-Typen 16,18,
31 und 45. Diese greifen vermutlich mithilfe bestimmter genetischer Produkte, E6 und E7
in die Zellreplikation und Apoptosemechanismen des Wirtes durch Integration ins
Wirtsgenom ein. Dies tritt besonders in der Transformationszone der Zervix zutage, weil an
dieser Stelle eine hohe proliferative Tatigkeit mit vielen Umwandlungsvorgangen herrscht.
Dabei blockiert E7 das Retinoblastomaprotein (pRB) und E6 das Tumorsuppressorprotein
p53. E6 und E7 verhindern auch die Beseitigung atypischer Zellen durch Apoptose. Kommt
es jedoch zu einer Anhaufung dieser Mutationen, so entstehen Zellen, die durch die

Immunabwehr nicht mehr eliminiert werden kénnen [42].

Nach dem Stadium der kontrollierten Kanzerogenese durch koérpereigene
Reparaturmechanismen, wie erwahnt in Form bestimmter Reparaturgene, werden diese
Zellen nunmehr in ihren Mikrosatelliten vom Virus gestort. Diese Mikrosatelliteninstabilitat

fuhrt zum Kontrollverlust Uber die Entstehung sekundarer Mutationen durch enthemmte
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Proliferation. Dies wird als unkontrollierte Kanzerogenese bezeichnet und macht ein
Aufhalten der Krebsentstehung unmdglich. Das alleinige Vorhandensein von HPV-high-
risk-DNA fuhrt ohne weitere Faktoren jedoch noch nicht zu einer Entwicklung einer
praneoplastischen Lasion oder Neoplasie. Dyskeratozyten setzen durch Abschilferung und
anschlielender Aufldsung das HPV frei, was eine erneute Infektion eines Sexualpartners
ermdglicht [56]. Zusatzliche Faktoren betreffen vor allem das Immunsystem, da
Praneoplasien und Karzinome deutlich leichter unter Immunosuppression entstehen. Diese
kann bei AIDS-Erkrankung oder unter medikamentéser Behandlung, beispielsweise nach

Organtransplantationen auftreten [42].

Immunologisch reagieren zervikale T-Zellen mit der gesteigerten Ausschittung von
Interferon-gamma und TGF-beta (Transforming Growth Factor beta), was in Stadien der
CIN nachgewiesen wurde. Einige bestimmte undifferenzierte dendritische Zellen im Stroma
exprimieren Interleukin-10 und IDO (Indolamino-2,3-Dioxygenase) beim Zervixkarzinom.
Die Sekretion dieser Stoffe sowie eine Zunahme bestimmter weiterer Stromazellen, wie
FOXP3+ Zellen, CD1a+Zellen und Makrophagen setzt bereits in prakanzerdsen Vorstufen
ein. Interferon-gamma+ -und MMP-9+Zellen sind wahrend der Progression zu einer CIN
verstarkt nachweisbar, beim Zervixkarzinom jedoch vermindert. Diese
immunosuppressiven Mechanismen dienen dem HPV dazu, der immunologischen
Eradikation durch den Wirt zu entkommen und kénnen somit die Karzinogenese erleichtern
[38].

Auch Rauchen steht statistisch bewiesen im Zusammenhang mit dem Dysplasierisiko [47].
Im Zervixschleim konnten Benzopyrene aus dem Zigarettenrauch nachgewiesen werden,
die eine Titeranhebung der HPV-Typen 16,18 und 31 veranlassen kénnen [42]. Des
Weiteren konnte die Assoziation einer hohen Geschlechtsverkehrsfrequenz mit dem
Zervixkarzinom nachgewiesen werden. In einer Studie mit flinfzig Betroffenen und ebenso
vielen gesunden Kontrollen wurde festgestellt, dass die Betroffenen deutlich haufiger
Geschlechtsverkehr als die gesunden Probanden hatten. Ein alkalischer pH-Wert im
zervikalen Milieu fihrt zu Hyperplasie, Metaplasie und einer erhéhten mitotischen Aktivitat.
Eine hohe Ejakulationsfrequenz fuhrt zu einer Steigerung des pH-Werts des Ejakulates.
Dadurch ergibt sich bei haufigem Geschlechtsverkehr eine Alkalisierung des zervikalen
Milieus und somit eine erhdhte Wahrscheinlichkeit, Dysplasien zu entwickeln [48]. Der
Entstehung eines invasiven Plattenepithelkarzinoms der Zervix geht ein prainvasiver

intraepithelialer Prozess voraus, der zytologisch und histologisch festgestellt werden kann

[6].
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1.6.2 Malignitatskriterien

Von einer HPV-Infektion sind ausschlielllich die Zellkerne betroffen und dadurch am
Groliteil der zytomorphologischen Veranderungen beteiligt. Das Ausmal’ der atypischen
Zellveranderung korreliert mit bestimmten zytoplasmatischen Reifegraden. Gewisse
Kriterien kdnnen auf maligne Prozesse hinweisen, wobei eine atypische vergréberte und

unregelmaRige Chromatinstruktur die hdéchste Beweiskraft hat.

Mit dem Atypiegrad steigt die Menge des Heterochromatins. Die vergréberten
Chromatingranula bilden Bricken untereinander aus, die bei Karryorhexis abrei3en und ein
sogenanntes zerhacktes Siebmuster entstehen lassen. Zeitgleich treten Unterbrechungen
in der Kernmembran auf. Das invasive Karzinom zeigt im Gegensatz zu seinen Vorstufen
durch starke Verklumpung des Heterochromatins eine unregelmafige Chromatinstruktur.
Bei Hyperchromasie ist in erster Linie das Heterochromatin vermehrt, infolge einer erhéhten
Zellteilungsrate und verkirzter Interphase spater das Euchromatin. Auch Entziindungen

kénnen zugrunde liegen. Die Kerne erscheinen hell.

Auch unregelmaRige Kernwandhyperchromasie ist bei an der Kernmembran angelagertem
Heterochromatin mdglich, wodurch diese im Gegensatz zu entzindlichen und
degenerativen Prozessen verdickt wird. Chromozentren entstehen durch groRere
Verklumpungen im Kern, treten aber im Rahmen gutartiger Prozesse nur gering hervor. Als
weiteres Malignitatskriterium ist die Kernpolymorphie anzusehen, die jedoch nicht
automatisch beweisend fir bosartige Prozesse ist, sondern auch bei entziindlichen und

degenerativen vorkommen kann.

Die Anisonukleose, also Variation der KerngéRen wird durch unkoordinierte DNS-Zunahme
verursacht. Aufgrund eines gesteigerten Stoffaustausches zwischen Kern und Plasma
erhoht sich der Stoffwechselbedarf und erfordert daher mehr Oberflache. Diese entsteht
durch Faltung und Einbuchtung der Kernmembran, folglich kommt es zu
Kernformveranderungen wie Kerbungen, Lappungen und Entrundungen. Sogenannte
Lochkerne werden gebildet, wenn Zytoplasma in den Kern eindringt und dort inkorporiert

wird.

Die Kern-Plasma-Relation verschiebt sich bei malignen Prozessen zugunsten des Kerns.
Bei benignen Prozessen ist der Kern normalerweise nicht so grof3 im Verhaltnis zum
Plasma. Bei Vorhandensein anderer Malignitatskriterien ist auch eine absolute

KernvergroRerung als hinweisend zu verstehen. Dysplastische Kerne sind drei- bis vier Mal
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grolRer als die normaler Superfizialzellen. Karzinomatdse Kerne sind etwa doppelt so grof3.
Das Vorkommen von Nukleolen ist ein Zeichen erhdhter Stoffwechselaktivitat und
Proteinsynthese der Zelle, weshalb sie auch bei gutartigen Prozessen wie der
Zellregeneration auftreten und somit ein unsicheres Malignitatskriterium darstellen. Bei
Dysplasien kommen sie nie vor, wohingegen sie beim invasiven Karzinom haufig zu sehen
sind und daher beim Carcinoma in situ fir eine beginnende Invasion hinweisend sind. Bei
schnell wachsenden und anaplastischen Karzinomen sind sie nicht anzutreffen, weil fur ihr
Wachstum eine ausreichend lange Interphase notwendig ist. Dabei sollte beachtet werden,
dass atypische Plattenepithelien im Gegensatz zu Drisenzellen keine Nukleolen enthalten
[1][56].

Die genannten Malignitatskriterien dienen lediglich als Anhaltspunkte und sind nicht
obligatorisch beweisend flr bosartige Prozesse, da sie ebenso bei gutartigen Befunden wie
Entzindung oder Degeneration auftreten kénnen. Letztere kdnnen durch starke zellulare
Veranderungen sogar falsch positive Diagnosen provozieren. Daher bestehen individuelle
Schwankungen in der Abgrenzbarkeit von gut- und bdsartigen Kernveranderungen. Ein
guter Erhaltungszustand des Praparates sowie das Auftreten mdglichst vieler Kriterien in

einem Zellbild und deren starke Auspragung erleichtern die Diagnostik ungemein [56].

Weiterhin kénnen bestimmte molekulare Marker, selbstverstandlich abgesehen von HPV
wegweisend sein. Eine erhdhte Expression von Ki-67 ist charakteristisch flir gesteigerte
Proliferation in héhergradigen Lasionen. P63 wird fast ausschliellich von endozervikalen
Reservezellen und nicht ausgereiften Epithelien exprimiert. Es ist fast immer beim
Plattenepithelkarzinom nachzuweisen, wohingegen es bei Adenokarzinomen und
kleinzelligen undifferenzierten Karzinomen stark herunterreguliert ist. 3p-Deletionen und
3g-Amplifikationen sind ebenfalls oft in Zervixtumoren nachzuweisen. Cyclin E-Expression
und das MN-Antigen werden in neoplastischen Lasionen oft beobachtet [10]. DNA-
Methylierung spielt auch eine gewisse Rolle auf der molekularen Ebene des
Zervixkarzinoms Die Untersuchung der DNA-Methylierung bei JAM3 ergibt eine
kombinierte Spezifitat von 88 % und Sensitivitat von 82 % fur eine CIN Il und stellt daher
eine denkbare Alternative zur Zytologie dar. Das vaginal-zervikale Zellmaterial kann durch
die Patientin mittels eines Burstchens selbst entnommen werden, was eine Entlastung und
Vereinfachung des Krebsvorsorgeprogramms bedeuten wirde [5]. Als wichtige
regulatorische Faktoren der DNA-Replikation sind CDC6 -und MCMS5-Proteine auch
spezifische Proliferationsmarker. Eine erhdhte Expression konnte in neoplastischen Zellen

nachgewiesen werden [54]. In einer Studie wurde in allen untersuchten invasiven
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Zervixkarzinomen das 5T4-Antigen nachgewiesen. Damit stellt das 5T4-Antigen einen
potentiellen immunochemisch nachweisbaren Tumormarker flr neoplastische und

praneoplastische Lasionen dar [34].

1.6.3 Dysplasieentstehung

Gegenwartig sind zwei Klassifikationssysteme flr Plattenepithelldsionen gebrauchlich. Das
altere Klassifikationssystem besteht aus den Begriffen leichte, maRkige und schwere
Dysplasie und CIS, wahrend die spater befirwortete Nomenklatur alle neoplastischen
Lasionen mit dem Begriff ,Cervikale Intraepitheliale Neoplasie® (CIN) abdeckt. Die
Einteilung der Dysplasien nach Schweregraden dient der Prazisierung der Bezeichnung,
wobei Grad | der leichten Dysplasie, Grad Il der mafigen und Grad Il der schweren als
auch dem CIS entsprechen. Die intraepitheliale Phase eines neoplastischen Vorgangs ist
von einer gestorten Plattenepithelentwicklung gekennzeichnet. Dies schlagt sich
histologisch nieder in einer Proliferation primitiver Zellen in den unteren Epithelschichten
beginnend, Kernabnormitaten wie Kernvergrofierung und Hyperchromasie sowie

mitotischen Abweichungen wie vermehrte Mitosen und abnormale mitotische Figuren [6].

Allgemein ist die Dysplasie als umso leichter zu bewerten, je abweichender das
Plattenepithel von einem normalen zervikalen Epithel erscheint. Bei einer Dysplasie findet
die typische Differenzierung von den Basalzellen ausgehend nicht mehr statt und kann so
auch den héheren oberen Zellschichten abhandenkommen (Tab. 1). Es kommt dann zu
einer Entdifferenzierung des gesamten Plattenepithels und mitunter zum Auftreten
atypischer Zellelemente. In vivo erfolgen die Veranderungen schrittweise, so dass auch
Zellen im Ubergangszustand zwischen willkiirlich getrennten Schichten angetroffen werden
kénnen. Ist die Proliferation der primitiven Zellen auf das untere Drittel des Epithels
begrenzt, wird der Begriff leichte Dysplasie verwendet. Die Bezeichnung der maRigen
Dysplasie ist auf das Vorkommen primitiver Zellen im mittleren Drittel des Epithels
beschrankt. Zeigt auch das obere Epitheldrittel eine Besetzung primitiver Zellen, wird die
Dysplasie als schwer angesehen. Ein CIS setzt die Ersetzung aller Epithelschichten durch
die Proliferation jener Zellen voraus. Mit der Steigerung des Schweregrades der Dysplasie
sind Mitosen in zunehmend hoéheren Epithellagen zu erkennen. In den meisten schweren
Dysplasien, selten in den leichten, sind auch abnorme Mitosefiguren zu finden. Die
Gegenwart abnormer mitotischer Figuren korreliert mit einer aneuploiden Zellpopulation

und ist pradiktiv fir Lasionen hohen Progressionspotentials.
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Des Weiteren stehen auler dem Begriff des CIN noch zwei mdégliche morphologische
Eigenschaften zur Beurteilung von Dysplasien zur Verfugung. Die erste ist fur die Gblichen
Lasionen der Transformationszone und metaplastische Dysplasien charakteristisch und
wird als nichtverhornender Typ bezeichnet. Der zweite, weniger haufige Typ kommt vor
allem in der Portio vor und ist aufgrund der deutlichen Verhornung vieler der Zellen als
verhornender Typ bekannt. Auch ein unverkennbarer Pleomorphismus ist fur diese Art von
Lasion kennzeichnend. Da eine Verhornung immer ein Zeichen von Zelldifferenzierung und
daher der herkdmmlichen Definition eines klassischen CIS widerspricht, wird hier nicht
zwischen schwerer Dysplasie und CIS unterschieden. Die zytologischen Manifestationen

der Dysplasien entsprechen den histologischen Befunden.

Die Begutachtung eines Biopsates aus der betroffenen Region kann Auskunft Gber die
zellularen Strukturen verschiedener epithelialer Prozesse geben. Die durch oberflachliches
Abstreichen der Zervix gewonnenen Zellen stellen diejenigen dar, die in den oberen

Epithelschichten vorkommen.

Es ist hervorzuheben, dass Dysplasien eine alle Zellschichten betreffende Abweichung
darstellen, auch in geringgradigen Fallen. Obwohl bei diesen die Proliferation primitiver
Zellen nicht alle Epithelschichten befallt, sind nichtsdestotrotz in den oberflachlichen Lagen
Kernveranderungen wie Hyperchromasie und KernvergréRerung vorhanden. Ebenfalls
wichtig ist die Tatsache, dass dysplastische Veranderungen manchmal zellulare Merkmale

einer HPV-Infektion aufweisen [6].
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Tabelle 1: Stadien der Epithelkanzerisierung am unverhornten Plattenepithel der
Zervix uteri in Abhangigkeit von der Schichtenzusammensetzung [56, S.176]

" ’ Super- reife mittelreife| unreife uni- poly-

Zytologie fi zlal~ Dys- Dys- Dys- morphe | morphe
} zelle karyose karyose | karyose Atypie Atypie
Superfizial- |
schicht [ P
Intermediar- | <N
schicht 2 .
Intermediar- | .
schicht e y- =2
Parabasal- =
schicht \t/ *’ ’
Basal- B
schicht o
. : leichte maRige | schwere | Carcinoma | :

Histologie normal Dysplasie | Dysplasie | Dysplasie | insitu Karzinom

1.6.4 Leichte Dysplasie

Die Pravalenz der leichten Dysplasie bzw. CIN | (Cervical Intraepithelial Neoplasia) liegt
zwischen 1 und 5 % [19] und der Altersgipfel zwischen 20 und 30 Jahren [17]. Histologisch
kennzeichnend ist eine Schichtungsunregelmaligkeit im untersten Drittel des Epithels (Abb.
1). Die Dysplasiezellen gehen jedoch nur aus den oberen Schichten hervor, da die
zunehmende Verbreiterung der dysplastischen Basallzellschicht eine abnehmende
Ausreifungszeit zur Folge hat und daher auch die der Abschilferung bevorstehenden
oberflachlichen Zellen unreif bleiben. Sie sind also dann zytologisch Superfizial —oder grof3e
Intermediarzellen mit gering bis mafig anaplastischen Kernen (Abb. 2). Mdglich sind auch

koilozytare Zytoplasmaveranderungen. [6][22][56]

Nach der neuen Munchner Nomenklatur entspricht dies der Klassifizierung in die Gruppe
I1ID1. Die Zellkerne sind vergrof3ert, entrundet und weisen ein leicht vergrobertes, jedoch

noch regelmafig verteiltes Chromatin auf [8][83]. Sofern keine Rickbildung erfolgt, dauert
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es etwa sechs Jahre, bis sich aus einer leichten Dysplasie eventuell ein Karzinom entwickelt
[56]. Dies geschieht in weniger als 1 % der Befunde [33]. Das mittlere Alter fir das Auftreten
von leichten Dysplasien liegt bei 29 Jahren [69]. Die Inzidenz der leichten Dysplasie bzw.
CIN | betragt in Deutschland 400.000/Jahr und in den USA 1.250.000/Jahr [18] und die

Pravalenz zwischen 1 und 5 % [24].

Abbildung 1: Histologie einer CIN |
(leichte Dysplasie), unreife Basalzellen
mit polymorphen vergrofRerten und
hyperchromatischen Kernen,
erkennbarer Schichtungsverlust und
geringe Verbreiterung innerhalb des
unteren Drittels der Epitheldicke [56,

Abbildung 2: Zytologie einer CIN |
(Gruppe lID1), reife Dyskaryosen
erkennbar, hyperchromatische
vergroRerte Kerne mit unregelmafiger
Chromatinstruktur innerhalb von
Superfizial- und Intermediarzellen [56,
S.191]

S.182]

1.6.5 MaRige Dysplasie

Bei der CIN Il oder maRigen Dysplasie kommt es zu Schichtungsstérungen bis ins obere
Drittel der Plattenepithelschichten (Abb. 3). Im Unterschied zur leichten Dysplasie weisen

die Dysplasiezellen in ihren Kernen etwas mehr Anaplasiemerkmale auf [6][22].

Zytologisch entspricht dies der Gruppe IlID2, wobei die atypischen Epithelien Parabasal-
oder kleinen Intermediarzellen betreffen (Abb. 4). Entwickelt sich aus einer mafigen
Dysplasie ein Karzinom, so besteht diese durchschnittlich vier Jahre [56]. Der Altersgipfel
bei maRiger Dysplasie liegt zwischen 25 und 35 Jahren und die Pravalenz bei 0,84 %
[19][69][66].
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Abbildung 3: Histologie einer CIN II Abbildung 4: Zytologie einer CIN Il
(maRige Dysplasie), unreife Basalzellen (Gruppe 11ID2), mittelmafige
mit polymorphen vergroRerten und Dyskaryosen, hyperchromatische
hyperchromatischen Kernen, vergroRerte Kerne mit unregelmaRiger

erkennbarer Schichtungsverlust und Chromatinstruktur innerhalb von
geringe Verbreiterung innerhalb der kleinen Intermediarzellen [56, S.191]
unteren zwei Drittel der Epitheldicke

[56, S.182]

1.6.6 Schwere Dysplasie

Im Rahmen der schweren Dysplasie lasst sich eine Besiedlung des kompletten Epithels mit
Dyskaryosen und dadurch keine Schichtung mehr feststellen, sodass diese Zellen nicht
mehr ausreifen kénnen. Atypische Parabasalzellen durchziehen das gesamte Epithel
(Abb. 5). Das Carcinoma in situ lasst sich in ein kleinzelliges und grof3zelliges CIS
unterteilen. Die kleinzellige Form hat die ungunstigste Prognose und zeichnet sich durch
sehr kleine mafig polymorphe aber ungefahr gleich groe Tumorzellen aus, die
palisadenférmig angeordnet sind und feingranulares Chromatin aufweisen. Es ist zu sehen,
dass das Plasma den Kern schmal und kaum abgrenzbar umgibt. Mitosen sind in jeder
Schicht zu finden. Zellen der gro3zelligen Form stellen sich atypisch, gro3, monomorph
aber in ihren Strukturveranderungen ahnlich der kleinzelligen Form dar. Auch bei diesen
Zellen ist das Zytoplasma nur noch schwer differenzierbar [6][22]. Die mitotische Aktivitat
ist erhoht [86].
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Zytologisch entspricht die schwere Dysplasie der Gruppe IVa. Die Zellen liegen entweder
diffus Uber den Abstrich verstreut, in dreidimensionalen Haufen (hyperchromatic crowded
groups) oder in Straldenform (Abb. 6). Das schmale, oft kaum erkennbare Zytoplasma zeigt
Kerne mit stark vergrébertem Chromatin, oftmals Chromozentren, jedoch keine Nukleolen.
Neben der grof® —und kleinzelligen Variante eines CIN Il gibt es noch eine verhornte und
drisige Form, letztere entsteht aus einer atypischen Riesenzellhyperplasie heraus. Aus
einer schweren Dysplasie kann sich ein Karzinom innerhalb eines Jahres entwickeln, sie
kann aber auch 5 bis 15 Jahre lang bestehen [56]. Das mittlere Alter der schweren
Dysplasie liegt bei 30,3 Jahren [69]. Die Inzidenz der schweren Dysplasie bzw. CIN Il
betragt bundesweit etwa 100.000/Jahr und in den USA 300.000/Jahr [18]. Die Pravalenz
betragt 0,27 % [66].

Abbildung 5: Histologie einer CIN Il Abbildung 6: Zytologie einer CIN Il
(schwere Dysplasie), unreife (Gruppe IVa), unreife Dyskaryosen,
Basalzellen mit polymorphen atypische polymorphe, teils
vergroferten, hyperchromatischen kondensierte Kernen innerhalb von

Kernen, volliger Schichtungsverlust Parabasalzellen, mittig eine normale
und Verbreiterung innerhalb der Intermediarzelle [56, S.193]
gesamten Epitheldicke, oberflachlich

leichte Keratinisierung [56, S.182]

1.6.7 Dysplasieregression

Die Fahigkeit zur Ruckbildung besteht bei allen drei Dysplasiegraden und ist unter anderem
vom Immunstatus abhangig. Bei CIN | liegt die Regressionsrate bei 60 %, die Persistenz
bei 30 %, die Progressionswahrscheinlichkeit zu CIN Il bei 10 %, das Risiko eines invasiven
Wachstums bei 1 % und die mittlere jahrlichne Ubergangswahrscheinlichkeit zu einem
Normalbefund bei 14,8 %. Die Regressionswahrscheinlichkeit betragt bei CIN 11 40 %, die
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Wahrscheinlichkeit der Persistenz 40 %, Progressionswahrscheinlichkeit zu CIN 1l 20 %
und das Risiko eines invasiven Wachstums 5 %. Die Regressionswahrscheinlichkeit von
CIN Il liegt bei 33 % und die Progressionswahrscheinlichkeit zu einer Infiltration bei tUber
12 %. Mit einer mittleren jahrlichen Ubergangswahrscheinlichkeit von 5,64 % bildet sich
eine CIN I/lll in eine CIN | zurtck. Die Progression einer CIN II/lll zu einem invasiven
Karzinom erfolgt nur in 0,74 %. Laut weiteren Quellen betragt die
Regressionswahrscheinlichkeit in einem Zeitraum von 12 Monaten 32,9 % fir CIN |, etwa
2 % bzw. 21 % fur CIN Il und etwa 11 % fir CIN lll. Die geschatzte Ubergangsrate von
schwerer Dysplasie zu niedrigeren Dysplasiegraden liegt bei etwa 6 %, davon jeweils 3 %
zu CIN 1l und CIN [. Die Wahrscheinlichkeit der Rickbildung sinkt damit umso mehr, je
weiter der Dysplasiegrad fortgeschritten ist. Je hdher jedoch der Dysplasiegrad ist, umso
hoher ist die Wahrscheinlichkeit der Entstehung invasiven Wachstums. Allerdings erfolgt
nicht in jedem Fall Progression und die Morphologie ist nicht immer der einzige pradiktive
Faktor. Die Latenzzeit zwischen erstmaliger Feststellung der Dysplasie und Auftreten eines
CIS verhalt sich umgekehrt proportional zum Grad der CIN. Je hohergradiger eine
Dysplasie ist, desto weniger Zeit verstreicht bis zur Entstehung eines CIS [8][36][31][60].

Des Weiteren sind der HPV-Infektionsstatus sowie die Anzahl der Sexualpartner stark
pradiktiv fir die Regression einer CIN Il und Ill. Frauen ohne bzw. nicht mehr nachweisbare
HPV-Infektion haben eine vierfach erhdhe Regressionswahrscheinlichkeit gegenlber
denen mit persistierender HPV-Infektion. Bei Frauen mit lebenslanglich flinf oder weniger
Sexualpartnern zeigten sich auch héhere Regressionsraten als bei Frauen mit mehr als flnf
Sexualpartnern [87]. Darliber hinaus ist die Regressionswahrscheinlichkeit unter anderem
altersabhangig. Unter 34 Jahren kommt es bei 84 % aller neu aufgetretenen Lasionen zu
spontaner Regression. Im Alter von Uber 34 Jahren bilden sich Schatzungen zufolge nur

noch 40 % der Lasionen zurtck [77].
1.6.8 Assoziation von Koilozyten

Obwohl heute angenommen werden kann, dass keine Dysplasie ohne HPV-Infektion
entstehen kann, sind die sog. Koilozyten bei CIN | und CIN Il eher selten, bei CIN Il nur in
Einzelfallen nachweisbar. Bei den Koilozyten handelt es sich um unverhornte
Plattenepithelien der Superfizial- oder Intermediarschicht, bei denen ein sog. Halo
nachweisbar ist. Solange innerhalb einer Dysplasie noch eine Differenzierung moglich ist
(CIN 1 und II), kdnnen virale Stoffwechselprodukte des Zytoplasma von Intermediar- und

Superfizialzellen schadigen und teilweise auflésen, wodurch ein sog. Halo entsteht. Da
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diese sog. ,Koilozyten® (griech. von Koilos = Hohle) meist oberflachlich zu verhomnten
Dyskaryosen (sog. Dyskeratozyten) ,ausheilen®, gelangen die Koilozyten relativ selten in
den zytologischen Abstrich. Ist eine solche Differenzierung jedoch nicht mehr moglich (CIN
Il), kdnnen diese Stoffwechselproduke offensichtlich nicht mehr produziert werden, sodass

keine Koilozyten mehr gebildet werden [56].
1.6.9 Invasives Zervixkarzinom

Das Zervixkarzinom geht entweder von den Basalzellen des Plattenepithels oder den
Reservezellen des Zylinderepithels aus. In den meisten (70 %) Fallen entwickelt sich ein
unverhorntes grof3zelliges Plattenepithelkarzinom aus den Basalzellen (Abb. 7). Viel
seltener (7 %) entwickeln sich Basalzellen in ein verhorntes Plattenepithelkarzinom oder
Reservezellen in ein Adenokarzinom (3 %). Etwas haufiger (20 %) entsteht ein kleinzelliges
Plattenepithelkarzinom, wobei durch eine entstehende Basalzellhyperplasie das

Dysplasiestadium ausgelassen wird.

Beim invasiven Plattenepithelkarzinom durchbrechen die dysplastischen Zellen einer CIN
Il die Basalmembran und infiltrieren das Stroma. Solange die Gesamtgrélie des Karzinoms
im histologischen Schnitt nicht 7 mm in der horizontalen Ausbreitung und 5 mm
Tiefeninfiltration Uberschreitet, spricht man von einem Mikrokarzinom (Abb. 8). Dabei
kénnen sie sich aufgrund Uberwundenen Platzmangels entfalten und es entstehen
polymorphe Zellen und Nukleolen. Es kommt zu Lymph- und Blutgefafieinbriichen und auch
die umliegenden Strukturen wie Parametrien, Uteruskorper, Scheide, Blase und Rektum
werden infiltriert (Abb. 9). Metastasen manifestieren sich auf hAmatogenem Weg in Lunge,
Gehirn und Knochen. Primar werden Metastasen jedoch lymphogen gestreut. Histologisch
lassen sich beim Plattenepithelkarzinom eine verhornte von einer unverhornten Form

unterscheiden, die beide etwa 77 % aller Zervixkarzinome ausmachen (Abb. 7) [56].

Das zytologische Bild eines Plattenepithelkarzinoms entspricht der Gruppe V der Miinchner
Nomenklatur lll. Die polymorph—atypischen Zellen zeigen starke Formabweichungen von
der Norm sowie Anisonukleose, grobschollige Hyperchromasie, unregelmafige

Chromatinverteilung und prominente Nukleolen (Abb. 10) [56].

Eine sogenannte Tumordiathese ist oft nachweisbar, was sich in einem unsauberen
Praparathintergrund niederschlagt [56]. Die Karzinomzellen liegen einzeln und/oder in
zusammenhangenden Komplexen, beim kleinzelligen eher diffus verteilt. Sie weisen eine

erhebliche Kern/Plasma-Relationsverschiebung zugunsten des Kerns auf, wobei sich das
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Zytoplasma als schmaler zyanophiler Saum darstellt. Bei der verhornten Variante dieses
Karzinoms ist die Kern-Plasma-Relation eher zugunsten des verhornten Plasmas
verschoben und die Kerne sind oft degeneriert. Das mittlere Alter des Zervixkarzinoms liegt
bei 53 Jahren und der Altersgipfel zwischen 40 und 59 Jahren [62]. Die Inzidenz betragt in
Deutschland 14/100.000 [19].

Beim Adenokarzinom der Endozervix zeigen die Zellen der endozervikalen Drisen eine
maligne Entartung (vermutlich ebenfalls unter HPV-Einfluss). Dabei infiltrieren die
atypischen Driisen das Stroma, die Gefalte und Nachbarorgane (Abb. 11). Die Prognose

dieses Karzinoms ist unglnstiger als die des Plattenepithelkarzinoms.

Zytologisch ist das invasive Adenokarzinom der Endozervix kaum von seinem Vorstadium,
dem Adenocarcinoma in situ zu unterscheiden. Die Zellen wirken allerdings haufig noch
atypischer und Tumordiathese ist oft vorhanden. Dabei werden oft Zellverbande
abgeschilfert, die federférmig (sog. ,feathering®) gestaltet sind (Abb. 12). Die Kerne sind im
Verhaltnis zum Zytoplasma enorm vergrofRert, elongiert und zeigen eine betrachtliche
Kernpolymorphie, Anisonukleose, Hyperchromasie sowie kleine oder kaum erkennbare
Nukleolen [29][56]. Die Inzidenz des Adenokarzinoms lag in den Jahren 1994-1996 bei
0,41/100.000 [71]. Der Anteil des Adenokarzinoms an den Zervixkarzinomfallen betragt 10-
25 %, demnach 0,22-0,55 % an allen Karzinomen und tritt vorwiegend im Alter von 44 bis
54 Jahren auf [76][64].
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Plattenepithel Zylinderepithel
- Basalzellen !—l | Reservezellen |
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hyperplasie Epithelreifung hyperplasie
7 ! 7 : -
atypische verhornte unverhornte metaplastische '} atypische
Basalzell- Dysplasie Dysplasie Dysplasie ‘j Reservezell-
hyperplasie i || hyperplasie
. kleinzelliges verhorntes unverhorntes (groRzelliges) . Adeno-
. Carcinoma Carcinoma Carcinoma in situ Carcinoma
in situ in situ || insitu der
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e DY
kleinzelliges verhorntes - unverhorntes (groRzelliges . Adenokarzi-
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(20 %) (7 %) (70 %) (3%)

Abbildung 7: Morphogenese des Zervixkarzinoms (modifizierte Darstellung nach
S.F. Patten) ausgehend vom Platten — und Zylinderepithel [56, S.176]

Abbildung 8: Histologie eines
mikroinvasiven groRzelligen
Plattenepithelkarzinoms der Zervix,
das atypische polymorphe Plattenepithel
durchbricht die Basalmembran und
infiltriert das Stroma (—), leukozytére
Infiltrate und verstarkte Vaskularisation
des bindegewebigen Stromas [56, S.185]
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A 4 L Te
Abbildung 9: Histologie eines Abbildung 10: Zytologie eines
invasiven verhornten invasiven Plattenepithelkarzinoms
Plattenepithelkarzinoms der Zervix der Zervix (Gruppe Vp), polymorph-
uteri, fast durchgangige Verhornung in atypische Plattenepithelien mit
Einzelzellen und Hornperlen, atypisches teilweise degenerierten, meist vitalen
polymorphes Epithel [56, S. 185] Kernen, Anisozytose- und nukleose

und Verhornungstendenz einiger
Zellen [56, S. 210]

Abbildung 11: Histologie eines Abbildung 12: Zytologie eines
Adenokarzinoms der Zervix, invasiven Adenokarzinoms der
Zylinderepithel mit hyperchromatischen Zervix (Gruppe Vg), unregelmafiger
polymorphen, vergrofierten Kernen und lockerer, atypischer
Pseudostratifikation, Dos-a-Dos- Drisenzellverband, unregelmafige
Stellungen der stark vermehrten und vergroberte Chromatinstruktur
unterschiedlich grof3en Drisenlumina [56, (,Nuclear Clearings“), unscharf
S. 219] begrenztes sparliches Zytoplasma [56,
S. 225]
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1.7 Gutartige Lasionen, die mit Prakanzerosen und Karzinomen

verwechselt werden konnen

Gutartige Befunde kénnen oftmals aufgrund zytologischer Ahnlichkeiten mit atypischen
Lasionen als zweifelhaft oder positiv eingestuft werden. Umgekehrt kénnen atypische
Veranderungen manchmal durch Entziindung oder Atrophie maskiert sein und als falsch
negativ eingestuft werden [46]. Derartige Befunde werden in der Regel der Gruppe Ill der

Minchner Nomenklatur zugeordnet [20].
1.7.1 Entzindungen

Zu den Differentialdiagnosen der Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen gehdren an erster
Stelle entzindliche Veranderungen, da sie aufgrund von KernvergroRerungen und
Hyperchromasie oft mit dysplastischen Prozessen verwechselt werden kdénnen. Am
haufigsten werden solche Entziindungen durch mykotische und bakterielle Infektionen
verursacht. Ist der zytologische Abstrich durch solche Entziindungen stark beeintrachtigt,
ist eine Abgrenzung zu malignen Prozessen nicht mehr moglich. Auch manche
Virusinfektionen wie Herpes simplex verursachen ahnlich groRe und hyperchromatische
Kerne, wie es bei Karzinomen vorkommt. Vakuolen bei Chlamydieninfektionen dhneln dem
Zell-in-Zell-Phanomen, welches bei Dysplasien vorkommt. Makrophagen, die bei
chronischen Entziindungsprozessen Leukozyten phagozytieren, kénnen hochdifferenzierte

Adenokarzinome vortauschen.

Bei Entziindungen kommt es auch oft zu einer Verhornungsneigung, die irrtiimlich als
verhornte  Dysplasie oder verhorntes  Plattenepithelkarzinom,  HPV-bedingte
Dyskeratozyten oder sogar ein Adenokanthom gedeutet werden kann. Chronische
Entziindung kann das Auftreten von Fibroblasten, Fibrozyten oder glatten Muskelzellen
bedingen, deren spindelige Struktur auch flr atypische Plattenepithelien sprechen konnte.
Des Weiteren lassen histiozytare Riesenzellen oft keine eindeutige Abgrenzung zu drisigen
Malignomen zu. Abstriche, die in dieser Weise verandert sind, missen in der Regel als
zweifelhaft (Gruppe lll) eingestuft und nach Entzindungsbehandlung wiederholt werden
[59].
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1.7.2 Atrophie

Atrophie ist mit Ostrogenmangel assoziiert, sodass sich in den Abstrichen vorwiegend
Parabasalzellen finden, oft in Form von Zellkohdsionen. Die Zellen weisen gewdhnlich
einen durch Degeneration zentralen vergrofRerten Kern auf, wodurch die Kern-Plasma-
Relation zugunsten des Kerns verschoben wird. Dadurch kdnnen sie sogar Tumorzellen
ahneln [28]. In atrophischen Abstrichen finden sich gelegentlich sog. Reifungsstérungen mit
Verhornungstendenz, Zell- und Kernvergroferungen, die von Tumorzellen nicht
unterscheidbar sind. Abstriche, die derart verandert sind, missen ebenfalls als zweifelhaft
(Gruppe lll) eingestuft werden und nach hormoneller Aufhellungsbehandlung (in der Regel
durch lokale Ostrégengabe) wiederholt werden. Im Falle einer atrophischen Kolpitis ist

aullerdem eine lokale Antibiotikagabe notwendig [59].
1.7.3 Metaplasie

Der auf Seite 5 beschriebene epitheliale Umwandlungsprozess von endozervikalen
Zylinderepithelien in Plattenepithelien wird als Metaplasie bezeichnet und stellt den
haufigsten gutartigen Prozess der Zervix dar, der mit dysplastischen Veranderungen
verwechselt wird. Dabei gelangen zunachst unreife, danach mittelreife und spater reife
Metaplasiezellen in den Abstrich. Da diese Zellen oft einen vergréRerten Kern aufweisen,
werden sie leicht mit dysplastischen Zellen verwechselt (Gruppe lll). In diesen Fallen kann
abgewartet werden, bis der metaplastische Prozess beendet ist und reife Superfizialzellen
entstanden sind. Sofern die HPV-Infektion auf eine gerade ablaufende Metaplasie trifft,
kann eine sog. metaplastische Dysplasie entstehen, wobei die dabei abgeschilferten Zellen

der Gruppe Il D zuzuordnen sind [28].
1.7.4 Regeneration

Reparative Veranderungen am Plattenepithel oder Drisenepithel entstehen nach schweren
Entziindungen oder Verletzungen und stellen eine Antwort auf den verletzenden Reiz dar.
Sie sind gekennzeichnet durch deutliche Zellgrenzen, in der Regel in Form von
Zellverbanden mit vergroRerten Kernen, die eine Polarisierung in eine Richtung aufweisen
und fast immer vergroRerte Nukleoli zeigen. Das Chromatin ist meist feinkdrnig. Die
Differentialdiagnose umfasst endozervikales Adenokarzinom und grof3zelliges CIS. Im Falle
eines Adenokarzinoms sind im Abstrich jedoch in den meisten Fallen glatte isolierte Zellen
oder synzytiale Anhaufungen vorhanden, die Zellen und Zellkerne uberlappen sich oft

gegenseitig. Beim grof3zelligen CIS ist das Chromatin vergroéfiert und Nukleolen sind nicht
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nachweisbar. Bei diagnostischen Unklarheiten sollte gelegentlich ein zweifelhafter Befund

(Gruppe Ill) erhoben und der Abstrich kontrolliert werden [28].
1.7.5 Bestrahlung

Bestrahlungstherapien verursachen aufgrund ihrer direkten toxischen Wirkung
degenerative und reaktive Zellveranderungen. Folgen einer solchen Radiatio sind
Zellvergroferung, Pleomorphismus mit bizarren Formen, Kern —und
Zytoplasmavakuolisierung, Mehrkernigkeit und zweifarbiges Zytoplasma [28].
KernvergroRerungen und Doppelkernigkeit sowie Zell-in-Zell-Phdnomene kénnen zur
Verwechslung mit dysplastischen Zellen fuhren. In Zweifelsfallen sind solche Abstriche

ebenfalls zweifelhaft (Gruppe lll) einzustufen [59].
1.7.6  Ausstrichtechnik, Fixierung und Farbung

Um einen Abstrich adaquat beurteilen zu kdénnen, ist eine korrekte Entnahme und
Ausstreichen auf dem Objekttrager unabdingbar. Fehler beim Ausstreichen des Materials
kénnen Zellquetschungen und dadurch longitudinale Zell- und Kernausziehungen
verursachen, die dysplastische Spindelzellen vortduschen kénnen. Hornzellen kénnen
gelegentlich retrograd von der Vulva in die Vagina verschleppt werden. Bei Fixier- und
Farbefehlern entstehen Kernschwellung und Pseudoeosinophilie, ahnlich wie bei HPV-
Infektionen oder einer leichten Dysplasie.  Auch Zelltrocknung kann

Zytoplasmaveranderungen verursachen, die an die indirekten HPV-Zeichen erinnern [59].

1.8 Effektivitat der Zervixzytologie

Die Zervixzytologie verfiugt einen sehr hohen positiven Vorhersagewert und damit tber eine
hohe Spezifitdt. Erwiesenermalien kdnnen 99 % der positiven Abstriche durch eine
histologische Untersuchung bestatigt werden. Entzindlich, degenerativ oder technisch
bedingte Zellschadigungen kénnen durch fehlerhafte Beurteilung allerdings gelegentlich zu
falsch positiven zytologischen Befunden fuhren. Falsch negative histologische Befunde
kénnen umgekehrt eine Folge technischer Fehler bei der Operation oder
Gewebeaufarbeitung sein. Die Sensitivitat der Zervixzytologie ist recht gering bei 50-80 %,

steigt jedoch auf 83-99 % an, sobald drei Abstriche nacheinander gemacht wurden [55].
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv, das fur die Erstellung der Statistik fur diese Arbeit zur Verfigung
gestellt wurde, stammt aus der Datenbank des zytologischen Labors Prof. Dr. Hans F.
Nauth. Es setzt sich sowohl aus praxiseigenen Patientinnen als auch den eingesendeten
Praparaten anderer Frauenarzte zusammen. In den Jahren 1993 bis 2013 wurden in
diesem Labor 2.304.452 Falle untersucht. Dabei ergaben sich 31.986 positive Befunde
(1,4 %), die alle vom gleichen Untersucher (dem Laborleiter) erstellt worden waren. Diese

Befunde waren Gegenstand der vorliegenden Erhebung.

2.2 Materialgewinnung und -bearbeitung

Die Gewinnung der Zellabstriche erfolgte entweder mithilfe eines Szalay-Spatels, eines
Wattetragers, einer Cervix- oder einer Cytobrush. Unmittelbar nach der Entnahme wurde
das Zellmaterial entweder mit einem Spray fixiert oder die kontaminierten Objekttrager
wurden in alkoholhaltige Klvetten gestellt. Bei der der Szalay-Spatel-Entnahme wird dieser
in den Zervikalkanal eingeflihrt, bis die Spatelschulter auf der Portio aufliegt. Nach etwa
zweimaliger Rotation in einer Richtung wird er herausgezogen, von anhaftendem Schleim
gesaubert und tangential gleichmafig auf einem Objekttrager ausgestrichen, wobei das
Material von Schulter und Dorn des Spatels entsprechend des endo- und ektozervikalen
Materials sich nicht miteinander vermischen sollte. Nach demselben Prinzip wird auch die
Cervixbrush angewendet. Die Cytobrush funktioniert wie ein Pfeifenreiniger bei der
rotierenden Einfihrung in die Zervix und fihrt nur endozervikales Material zutage. Das
Ausrollen der Birste auf dem Objekttrager und sofortige Besprihen mit Zytospray
vervollstandigt die Probengewinnung. Nach zehnminutigem Trocknen ist der Abstrich

versandfertig.

Die Entnahme mit einem Wattestabchen erfordert zwei Schritte mit getrennten Tragern.
Zunachst wird die gesamte Portiooberflache ausgestrichen und langs auf der unteren Halfte
des Objekttragers einschichtig aufgetragen. Anschlieend wird ein neues Wattestabchen

in den Zervixkanal eingefuhrt, im Uhrzeigersinn gedreht und entnommen um es auf der
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oberen Halfte des Objekttrdgers quer aufzutragen. Das ergibt ein sogenanntes
Zweistufenpraparat [41]. Es ist zu erwdhnen, dass der Groliteil der Praparate bis zum Jahr
1995 mit dem Wattetrager entnommen wurde, danach berwiegend mit dem Szalay-Spatel.
Dies hatte einen nicht unerheblichen Einfluss auf die gewonnenen Ergebnisse. Im Labor
erfolgte die Farbung der Praparate nach der von Papanicolaou angegebenen Methode mit
Hilfe eines Farbeautomaten der Firma Medite. Die Eindeckung der Praparate wurde mit

Hilfe eines Folieneindeckerautomaten der Firma Sakura durchgefihrt.

2.3 Befundklassifikation

Die Befundung der Abstriche erfolgte in Anlehnung an die Minchner Nomenklatur Il (Tab.
2). Diese ist seit Ende der 1980er-Jahre in Deutschland gultig und geht auf Papanicolaou
zurtck, der die erste numerische Klassifikation begriindet hat. Dabei betonte er,
zytomorphologische Normabweichungen nicht als beweisend flr bdsartige Prozesse zu
interpretieren [46]. Es gibt fir jede Einstufung bestimmte klinische Empfehlungen flr das
weitere Prozedere. Hierzu dienen unterschiedliche Befundkategorien, die nach den
réomischen Ziffern | bis V benannt sind und eine Aussage daruber treffen, ob der Verdacht
auf eine Dysplasie oder ein Karzinom vorliegt [20]. Bei den Gruppen | und Il ist eine
zytologische Kontrolle nach Ablauf von einem Jahr ausreichend. Ein Abstrichergebnis der
Gruppe lll ist Anlass flr eine kurzfristige zytologische Kontrolle, eventuell Kolposkopie,
Entziindungsbehandlung und Probeexzision. Bei Gruppe IlID, welche die CIN | und I
einschlie3t, besteht die Empfehlung zu einer zytologischen Kontrolle nach drei Monaten
und einer Kolposkopie. Bei den Gruppen IVa, IVb und V werden kurzfristige zytologische
Kontrolle, Kolposkopie und histologische Sicherung durch Konisation empfohlen [74]. Die
histologischen Untersuchungen der vorliegenden Erhebung erfolgten an zahlreichen

unterschiedlichen pathologischen Instituten des Landes.

Seit dem 01.01.2015 gilt die in der vorliegenden Erhebung noch nicht verwendete
Miinchner Nomenklatur Ill, die einige unwesentliche Anderungen gegenlber der
vorangehenden Fassung vorsieht. Sie wurde zugunsten einer besseren statistischen
Erfassbarkeit, internationaler Vergleichbarkeit und erleichterten Kommunikation zwischen
Zytologen und Gynakologen ins Leben gerufen. Sie beinhaltet zwecks hdherer
Spezifizierung und Aussagekraft des zytologischen Abstriches unter anderem Suffixe der
Gruppen I, Ill, IV und V, die mit ,-p“, ,-e“ oder ,-g“, die jeweils fir Zellen plattenepithelialer,

endometrialer oder glandularer Herkunft stehen. Die Gruppe lll-x wird vergeben, wenn ein
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Adenokarzinom aulierhalb des Uterus, beispielsweise ein Ovarialkarzinom oder ein
anderes Malignom, nicht ausgeschlossen werden kann. Die Kategorien IlID1 und 1lID2
entsprechen einer leichten bzw. maRiggradigen Dysplasie. Die frihere Gruppe Il wird in
dieser Nomenklatur als Gruppe | gehandhabt, also als unauffallig. Die neue Stellung der
Gruppe Il kann nun zu Kontrollempfehlungen fihren, da diese Befunde nicht mehr
uneingeschrankt als unverdachtig gelten. Die neue Nomenklatur erweist sich aufgrund der
moglichen Ubersetzung ins Bethesda System als wegweisend fiir Wissenschaft und
Forschung, da damit erstmalig alle Voraussetzungen flr die Vergleichbarkeit von Daten
und Studienergebnissen aus Deutschland mit jenen aus dem internationalen Raum erfullt
sind [20].

Als alternatives Klassifikationssystem verzichtet die Bethesda-Nomenklatur auf eine
numerische Bezeichnung und besteht nur aus verbaler Dokumentation. Im Gegensatz zur
Minchner Nomenklatur ordnet sie mafige Dysplasien hochgradigen Prakanzerosen zu [58].
Statt der Minchner numerischen Gruppeneinteilung basiert dieses System auf der verbalen
Beschreibung der jeweiligen Morphologie. Die Bezeichnung CIN | bis Ill wird hier durch
LSIL oder HSIL ersetzt, wobei eine LSIL als kontrollbedirftig und eine HSIL (welche ein
CIN Il einschlie3t) als behandlungsbedirftig zu werten ist. Hinzu kommt, dass die
Bethesda-Nomenklatur sowohl fir die zytologische als auch flr die histologische

Befundung geeignet ist [44].
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Tabelle 2: Minchner Nomenklatur Il der zytologischen Befunde aus der Zervix uteri

[45]

Zytologischer Befund

Pap-Gruppe

Kein technisch adaquates Zellmaterial, unbrauchbar

Unaufféalliges normales Zellbild

Entziindliche degenerative, regenerative oder
metaplastische Veranderungen, unreife Metaplasie,
HPV-Zeichen ohne signifikante Kernveranderungen,

Hyper- und Parakeratosezellen

Unklarer Befund, schwere entziindliche, degenerative
oder drisige Veranderungen, sichere Unterscheidung

zwischen gut- und bdsartig nicht méglich

Dyskaryotische Superfizial- und Intermediarzellen,

Hinweis auf leichte oder maRige Dysplasie

o

Dyskaryosen in Zellen aus der tiefen Zellschicht,
Hinweis auf schwere Dysplasie

Dyskaryosen der tiefen Schicht, beginnendes invasives

Karzinom nicht auszuschlief3en

Vb

Polymorph-atypische Plattenepithelien, atypische

Drusenzellen oder sonstige Malignomzellen
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2.4 Auswertung

Als Grundlage fur die Ausarbeitung der statistischen Analyse stand ein Gesamtkollektiv von
2.304.452 zytologischen Befunden, teilweise mit histologischen Abklarungen im Zeitraum
von 1993 bis 2013 zur Verfigung. In den Jahren 1993 bis 2007 waren die Jahresstatistiken
noch manuell erstellt worden. In den darauffolgenden Jahren erfolgte die elektronische
Auswertung mithilfe der Computersoftware von ,Zytomaster®. In der vorliegenden Erhebung
wurden sowohl die Verlaufe der zytologischen Kontrolluntersuchen als auch
gegebenenfalls die Befunde der histologischen Abklarungen erfasst und dargestellt, um
deren Haufigkeit festzustellen und den Ergebnissen der zytologischen Abstriche

gegeniberzustellen.

Es wurden dabei nur Befunde aus dem Zellmaterial der Zervix ausgewertet, andere Organe
wie beispielsweise Vulva, Endometrium oder Mamma wurden nicht bertcksichtigt. Die
Befundverlaufe eines Falles wurden jeweils Uber einen Zeitraum von zwei Jahren erfasst.
Das bedeutet, es wurde pro Patientenfall im Zeitraum von zwei aufeinanderfolgenden
Jahren nur ein zytologischer Befund gewertet, in der Regel der erste aufgetretene positive.
Dafiir wurde der hochste diagnostizierte Grad gewanhlt. Der letzte ausgewertete Abstrich im
selben Zeitraum, gleich ob positiv oder negativ, wurde als Verlaufsergebnis des positiven
Abstriches gewertet, von dem in diesem Zeitraum ausgegangen wurde. Bei positiven
Abstrichen wird je nach Schweregrad die Abstrichentnahme vom einsendenden
Gynakologen nach Ablauf von ein bis drei Monaten wiederholt oder unmittelbar eine

Histologie angefordert.

Wiederholt positive Abstriche wurden als Befundpersistenz gewertet. Zwei
aufeinanderfolgende negative Abstriche nach einem positiven wurden als Regression des
positiven Befundes gewertet. Wurde der wiederholte Abstrich einer héheren Befundgruppe
zugeordnet, wird eine Progression des Befundes angenommen. Die elektronisch
ausgewerteten Befunde der Jahre 2008-2013 mussten manuell Uberarbeitet werden, um
die Befundverlaufe Uberprifen zu kdnnen. Erfolgte wahrend eines Befundverlaufes eine
histologische Abklarung, so wurde diese als Verlaufsergebnis gewertet und gegebenenfalls
einem abweichenden zytologischen Befund vorgezogen. Bei negativer Histologie wurden
die zytologischen Befunde als falsch positiv gewertet. Konnte ein Befund aufgrund
ausbleibender Zusendung weiteren Materials bzw. Nichterscheinen der Patientin nicht

weiter abgeklart werden, so galt er als ungeklart.
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2.5 Statistische Analyse

Die epidemiologische retrospektive Analyse wurde anhand der vom Labor zur Verfigung
gestellten Patientendaten manuell erstellt. Das Uberprifte Patientenkollektiv umfasste
31.986 positive Félle zwischen den Jahren 1993 bis 2013. Mithilfe der Software von
.Zytomaster® (einem zytologischen Datenerfassungsprogramm) konnten Patientendaten,
Diagnosen, Befunde und Behandlungsverlaufe dargestellt und abgerufen werden. Dadurch
war es moglich, eine Verfalschung der Statistik durch das Vorkommen mehrfacher gleicher
Befunde bei einer Patientin innerhalb eines Behandlungsverlaufes zu verhindern. Es
musste auch entschieden werden, welcher Folgebefund unter mehreren Mdglichkeiten flr

den zu bestimmenden Verlauf zu zahlen ist.

Dabei wurde der jeweils hdchste Dysplasiegrad bertcksichtigt. Fur jedes Jahr wurde die
prozentuale Anzahl der positiven zytologischen und histologischen Befunde und deren
Verteilung ermittelt und grafisch dargestellt. AuRerdem wurden die einzelnen zytologischen
Befundverlaufe innerhalb jeweils zweier Jahre Gberprift, wobei sich entweder Persistenz,
Regression oder Progression ergab. Dies wurde ausschliel3lich auf die absolute Zahl
zytologischer Befunde des jeweiligen Zeitraumes berechnet, ohne Einbeziehung
histologischer Befunde. Beispielsweise wurde bei der Befundgruppe Il entweder
Persistenz, Regression zu Gruppe I/ll oder Progression zu Gruppe IlID, IVa, IVb oder V
erfasst. Fur die Gruppen IlID und IVa wurden entsprechende Verlaufe erstellt. Zytologische
Verlaufskontrollen der Gruppen Vb und V wurden nicht vorgenommen, da hierbei in der
Regel sofort eine histologische Abklarung erfolgte. Die zytologischen Befundgruppen lil,
D, IVa, IVb und V wurden den histologischen Befunden (negativ, CIN I, II, lll,
Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom) gegentibergestellt. Fir die Jahre 2008 bis
2013 wurde aulRerdem der Mittelwert des Alters der erfassten Patientinnen erstellt.
Aufgrund der Grélde des Kollektivs und der ausreichenden Reprasentativitat der Jahre 2008
bis 2013 flr den gesamten Zeitraum wurde auf die Ermittlung des Durchschnittsalters der
Ubrigen Jahre verzichtet. Der Mittelwert wurde nach folgender Formel berechnet:

_ 1 n
Xarithm = Z* Zi:lxi [25]

Dabei ist x,.-;:nm das zu berechnende arithmetische Mittel, n die Fallzahl und x; bezeichnet

die einzelnen Altersangaben des betrachteten Kollektivs.

Die Standardabweichung wurde anhand folgender Gleichung ermittelt:
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n — )2
o(x) = /—Zlﬂ(zl 9 e8]

Hierbei ist o(x) die jeweilige Standardabweichung, n die Fallzahl, x; jede einzelne

Altersangabe und x der Mittelwert der Altersangaben.

Da es sich hierbei um eine deskriptive und explorative Erhebung handelt, wurde auf

statistisches Testen verzichtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeit positiver zytologischer Befunde und

Altersdarstellung

Im Gesamtkollektiv von 2.304.452 Fallen ergaben sich 31.986 positive Befunde (1,4 %),
davon 5338 Falle der Gruppe Ill (16,7 %), 18317-mal IlID (57,3 %), 4498-mal IVa (14,1 %),
82-mal IVb (0,3 %) und 361-mal V (1,1 %) (Abb 13). 3390 Falle blieben ungeklart (10, 6 %)
(Abb. 13).

1,1%

0,3% /
win PR \ _— 16,7 %

/

57,3 %

HMUngeklart HMGruppelll BGruppelllD MGruppelVa BGruppelVb BEGruppeV

Abbildung 13: Summierte prozentuale Haufigkeit positiver zytologischer
Befunde an der Zervix uteri aufgeteilt nach Befundgruppen (ansteigende Zahl
entspricht hherem Dysplasiegrad) von Patientinnen aus dem zytologischen
Labor und der gynakologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in Stuttgart und
dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=31986)
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Der Mittelwert des Alters der Patientinnen mit Befunden der Gruppe Il lag in den Jahren
2008 bis 2013 bei 42,9 Jahren, in Gruppe IlIID bei 35,2 Jahren, in Gruppe IVa bei 36,0
Jahren und in Gruppe IVb/V bei 56,9 Jahren. Der Median wich nur geringflgig ab und war
in Gruppe Il 42 Jahre, in Gruppe IlID 33 Jahre, in Gruppe IVa 34 Jahre und in Gruppe IVb/V
54,5 Jahre. Die Standardabweichung betrug bei Gruppe Il 15,6 Jahre, bei Gruppe IlID 11,7
Jahre, bei Gruppe IVa 9,5 Jahre und bei Gruppe IVb/V 15,9 Jahre. Trotz der genannten
Streubreite um den Mittelwert herum ist erkennbar, dass die Gruppen Vb und V in deutlich
hoéherem Alter festgestellt werden als die Gbrigen Gruppen. Der Altersdurchschnitt in der

Guppe lll liegt jedoch auch etwa sechs Jahre tber dem der Gruppen IlID und IVa (Abb. 14).
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55
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0
Gruppe Il (n=2000) Gruppe IIID Gruppe IVa Gruppe IVb/V
(n=6056) (n=1500) (n=124)

Abbildung 14: Durchschnittsalter mit Standardabweichung von Patientinnen mit
positiven zytologischen Befunden an der Zervix uteri aufgeteilt nach
Befundgruppen (ansteigende Zahl entspricht hoherem Dysplasiegrad) aus dem
Patientenkollektiv des zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis
Prof. Dr. Hans F. Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 2008-
2013 (n=9680)
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Abbildung 15: Aufgeteilte jahrliche prozentuale Haufigkeit positiver
zytologischer Befunde' an der Zervix uteri von Patientinnen mit positiven
zytologischen Befunden aufgeteilt nach Befundgruppen (ansteigende Zahl
entspricht hoherem Dysplasiegrad) aus dem Patientenkollektiv des
zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth
in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=31986)

Die Verteilung der positiven Befunde auf die einzelnen Jahre zeigt Abb. 15. Dargestellt ist
der jeweilige prozentuale Anteil der Befundkategorien Ill, IIID, IVa, IVb und V an allen
zytologischen Untersuchungen pro Jahr von 1993 bis 2013. Obwohl die Gruppe Ill im ersten

Jahr bei gut 40 % lag, war sie in den folgenden Jahren um ca. die Halfte geringer. Wahrend

' Die Prozentangaben entsprechen den jeweiligen Gruppenanteilen an der Gesamtzahl
positiver Befunde in dem untersuchten Jahr. Auf eine Darstellung der ungeklarten Fille
wurde verzichtet (dies gilt auch fiir die Abb. 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31).
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in den ersten beiden Untersuchungsjahren die IlID- Inzidenz noch bei ca. 40-50 % lag,
betrug sie in den Folgejahren stets Uber 50-60 %. Die restlichen Gruppen weisen dagegen
nur sehr geringe Streuungen auf. Die Gruppen IVb und V lagen 1997 besonders niedrig (<

1 %), sonst meist zusammen zwischen 2 und 3 %.

3.2 Befundverlaufe zytologischer positiver Falle

Von allen positiven Fallen des Gesamtkollektivs wurden 21.913 Abstriche wiederholt und
zytologisch kontrolliert (68,5 %). Dabei handelt es sich um 4581 Falle der Gruppe Il (20,9%),
17127 Falle der Gruppe llID (78,2 %) und 205 Falle der Gruppe IVa (0,9 %).

3.21 Gruppellll

3485 Abstriche der Gruppe Il bildeten sich in Gruppe I/ll zuriick (Regressionsrate von
76,1 %) (Abb. 15). Persistenz lag in 169 Fallen vor (3,7 %), Progression in Gruppe Ill D
erfolgte in 390 Fallen (8,5 %) und in 537 Fallen (11,7 %) zu Gruppe IV/V.

Die Verteilung der Befundverlaufe der Gruppe Il zeigt eine besonders starke
Regressionsneigung in der zweiten Dekade (Abb. 17). Die niedrigste Regression bestand
mit 45,0 % im Jahr 1994. Sie nahm jedoch beinahe jedes Jahr zu und fiel ab 2003 nicht
mehr unter 70 % und ab 2008 nicht mehr unter 80 %. Im Jahr 2009 betrug die Regression
sogar 87 %. Die Persistenz war am Anfang der Beobachtung am héchsten (17,4 % im Jahr
1994). Danach fiel sie von Jahr zu Jahr herab mit einem Tiefpunkt von nur einem
persistierenden Fall 1999. Bis 2013 nahm die Persistenz auf 3,2 % zu. Eine Persistenz
dieser Gruppe war also nur in den beiden ersten Jahren nennenswert. Die Progression zu
Gruppe IlID war in allen Jahren sehr unterschiedlich, betrug jedoch in der Regel unter 20 %.
Die Progression zu den Gruppen IV/V betrug 11,7 %. Zugunsten der Ubersichtlichkeit wird
die sehr gering ausgefallene Progression zu den Gruppen IVb und V mit der Gruppe 1IVa
zusammengefasst. Es gab einen Gipfel in den Jahren 1995/96 mit 25,3 % und einen

zweiten, etwas niedrigeren 2003 mit 22,8 %, wahrend der Tiefpunkt im Jahr 2013 mit 2,5 %
lag.
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Abbildung 16: Summierte prozentuale 2-Jahres-Befundverlaufe der Gruppe IlI?
von Patientinnen mit positiven zytologischen Befunden an der Zervix uteri
aufgeteilt nach Befundgruppen (ansteigende Zahl entspricht hdherem
Dysplasiegrad) aus dem Patientenkollektiv des zytologischen Labors und der
gynédkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in Stuttgart und dessen
Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=4581). Der Verlauf zu niedrigeren Gruppen
entspricht einer Regression, zur selben Gruppe einer Persistenz und zu hdoheren
Gruppen einer Progression des Ausgangsbefundes.

2 Auf eine Darstellung der ungeklarten Fille wurde verzichtet (dies gilt auch fiir die Abb. 18,
20, 22, 24, 26, 28, 30).
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Abbildung 17: Aufgeteilte jahrliche Ergebnisse prozentualer 2-Jahres-
Befundverlaufe 2-Jahres-Befundverlaufe der Gruppe Il von Patientinnen mit
positiven zytologischen Befunden an der Zervix uteri aufgeteilt nach Befundgruppen
(ansteigende Zahl entspricht hoherem Dysplasiegrad) aus dem Patientenkollektiv
des zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth
in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=4581). Der Verlauf zu
niedrigeren Gruppen entspricht einer Regression, zur selben Gruppe einer
Persistenz und zu héheren Gruppen einer Progression des Ausgangsbefundes.

3.2.2 Gruppe llID

In der Gruppe IlID betrug die Regressionsrate insgesamt 71,7 % (Abb.17). Davon entfielen
12167 Falle (71,0 %) auf die vollstandige Ruckbildung in Gruppe I/ll und 117 Falle (0,7 %)
auf die Entwicklung zur Gruppe lll, 3512 Falle (20,5 %) persistierten und 1331 Fallen (7,8 %)
zeigten eine Progression in Gruppe IV/V.

In den ersten drei untersuchten Jahren war die Regression deutlich geringer als in den
Folgejahren, in denen sie stets zwischen 65 und 85 % lag (Abb. 19). Dementsprechend
zeigte sich in diesen ersten drei Jahren eine deutlich starkere Persistenz als danach, wo
sie stets bei etwa 18 % lag. Persistenz war in den Anfangsjahren fluktuierend mit Anteilen
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zwischen 27,3 % und 41,0 % nachzuweisen. Zwischen 1998 und 2011 schwankte sie im
Bereich von 17,6 % und 19,7 % mit einem Tiefpunkt von 13,3 % im Jahr 2010. Im Jahr 1994
war die Progression in eine héhere Befundgruppe mit 24,0 % deutlich héher als in den

Ubrigen Jahren, wo sie meist zwischen 6,0 und 11,2 % schwankte.
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Abbildung 18: Summierte prozentuale 2-Jahres-Befundverlaufe der Gruppe IlID
von Patientinnen mit positiven zytologischen Befunden an der Zervix uteri
aufgeteilt nach Befundgruppen (ansteigende Zahl entspricht hdherem
Dysplasiegrad) aus dem Patientenkollektiv des zytologischen Labors und der
gynédkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in Stuttgart und dessen
Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=17127). Der Verlauf zu niedrigeren
Gruppen entspricht einer Regression, zur selben Gruppe einer Persistenz und
zu héheren Gruppen einer Progression des Ausgangsbefundes.
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Abbildung 19: Aufgeteilte jahrliche Ergebnisse prozentualer 2-Jahres-Befundverlaufe
der Gruppe llID von Patientinnen mit positiven zytologischen Befunden an der Zervix
uteri aufgeteilt nach Befundgruppen (ansteigende Zahl entspricht hoéherem
Dysplasiegrad) aus dem Patientenkollektiv des zytologischen Labors und der
gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern im
Zeitraum 1993-2013 (n=17127). Der Verlauf zu niedrigeren Gruppen entspricht einer
Regression, zur selben Gruppe einer Persistenz und zu hoéheren Gruppen einer
Progression des Ausgangsbefundes.

3.2.3 Gruppe IVa

Innerhalb der Gruppe IVa zeigten insgesamt 173 Falle (84,4 %) der zytologisch
kontrollierten Falle innerhalb des jeweils zweijahrigen Beobachtungszeitraumes
Regression (100 Falle (48,8 %) in Gruppe l/ll, 18 Falle (8,8 %) in Gruppe Ill und 55 Falle
(26,8 %) in Gruppe 1lID). Persistenz zeigten 31 Falle (15,1 %). Nur in einem Fall (0,5 %)
wurde Progression zu Gruppe V festgestellt (Abb. 20).

Eine Regression zur Gruppe l/ll ist erst ab 1995 zu verzeichnen und schwankte stark
zwischen 14,3 % und 80 % (Abb. 21). Besonders hoch war die Rickbildungstendenz des
Untersuchungszeitraumes der zweiten Dekaden-Halfte. In 8 Fallen (8 %) waren die
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Patientinnen wahrend der Regression schwanger. Regression zu den Gruppen Ill und IlID
fand nicht in jedem Jahr statt, letztere jedoch deutlich haufiger mit Werten zwischen 18,2 %
und 50 %. Hier lasst sich im Zeitverlauf keine Tendenz erkennen. Persistenz in Gruppe IVa
schwankte zumeist zwischen 7,7 und 42,9 %, nur 2012 betrug sie 100 %. In diesem Jahr
gab es keinerlei Regressionsfalle. Ein Fall zeigte Progression zu Gruppe V, blieb jedoch

ohne bekannte histologische Abklarung.

In der Gruppe IVb und V kam es immer zu histologischen Abklarungen, sodass sich keine

zytologischen Befundverlaufe ergaben.
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15,1 % 0,5 %

26,8 %

48,8 %
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EGruppe lVa—> /Il BGruppelVa-> 1l EGruppelVa—> IlID HEGruppelVa->IVa HEGruppelVa—>V

Abbildung 20: Summierte prozentuale 2-Jahres-Befundverlaufe der Gruppe IVa
von Patientinnen mit positiven zytologischen Befunden an der Zervix uteri
aufgeteilt nach Befundgruppen (ansteigende Zahl entspricht hdherem
Dysplasiegrad) aus dem Patientenkollektiv des zytologischen Labors und der
gynédkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in Stuttgartt und dessen
Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=205). Der Verlauf zu niedrigeren Gruppen
entspricht einer Regression, zur selben Gruppe einer Persistenz und zu héheren
Gruppen einer Progression des Ausgangsbefundes.
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Abbildung 21: Aufgeteilte jahrliche Ergebnisse prozentualer 2-Jahres-Befundverlaufe
der Gruppe IVa von Patientinnen mit positiven zytologischen Befunden an der Zervix
uteri aufgeteilt nach Befundgruppen (ansteigende Zahl entspricht hoéherem
Dysplasiegrad) aus dem Patientenkollektiv des zytologischen Labors und der
gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern
im Zeitraum 1993-2013 (n=205). Der Verlauf zu niedrigeren Gruppen entspricht einer
Regression, zur selben Gruppe einer Persistenz und zu hoheren Gruppen einer
Progression des Ausgangsbefundes.

3.3 Anzahl und Verteilung der Falle mit histologischer Abklarung

Insgesamt wurden 6695 Falle (20,9 %) histologisch abgeklart, davon in 757 Fallen (11,3 %)
der Gruppe lll, in 1190 Fallen (17,7 %) der Gruppe IIID, in 4293 Fallen (64,1 %) der Gruppe
IVa und in 443 Fallen (1,4 %) der Gruppen IVb und V.

3.3.1  Gruppellll

Eine histologische Abklarung in Gruppe Il erfolgte in 757 Fallen (14,1 %). Ein negativer
Befund ergab sich in 398 Fallen (52,6 %), eine CIN | in 44 Fallen (5,8 %), eine CIN Il in 26
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Fallen (3,4 %), eine CIN Il in 112 Fallen (14,8 %), ein Plattenepithelkarzinom in 41 Fallen
(5,4 %) und ein Adenokarzinom in 136 Fallen (18,0 %) festgestellt (Abb. 22).

Abbildung 23 stellt die Jahresverteilung der histologischen Ergebnisse der Gruppe Il dar.
Die Befunde sind Uberwiegend negativ ausgefallen. Anfanglich waren es 45,5 %, worauf
ein Anstieg auf 73,2 % im Jahr 1998 und nach diesem Gipfel ein zunehmender Abfall folgte.
2013 waren es noch lediglich 26,3 %. Die Kategorien CIN | und CIN Il wurden jeweils
maximal zu 25,0 % bzw. zu 36,0 % ohne erkennbare Tendenz festgestellt. Eine CIN llI
wurde 2006 zu einem Hdéchstwert von 35,3 % festgestellt. Seit 2006 sanken die Werte
sukzessive ab. Plattenepithelkarzinome wurden maximal zu 18,2 % im Jahr 2004
festgestellt, wurden danach kaum noch gefunden, jedoch im Jahr 2013 wieder zu 10,5 %.
Adenokarzinome sind zwischen 1994 und 2003 aufsteigend von 14,5 % auf 30,0 %
nachgewiesen worden. Danach sind die Werte insgesamt stark abgesunken, wobei
zwischen 2010 und 2012 keine Adenokarzinome befundet wurden, 2013 jedoch wieder
26,3 %.

5,4 %

52,6 %
14,8 %
5,8%
B Gruppe lll = neg. B Gruppelll - CIN | M Gruppe lll = CIN I
H Gruppe lll = CIN Il M Gruppe lll - Pl.e.Ca H Gruppe lll - Adeno-Ca

Abbildung 22: Histologisch abgeklarte Fille der Befundgruppe lll von Patientinnen
mit positiven zytologischen Befunden an der Zervix uteri aufgeteilt nach
histologischen Befundergebnissen (neg. = negativ, CIN U/l = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/h6hergradige intraepitheliale Lasion, Ple.Ca. =
Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca= Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv des
zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in
Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=757)
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Abbildung 23: Jahresverteilung der histologisch abgeklarten Falle der Befundgruppe lil
von Patientinnen mit positiven zytologischen Befunden an der Zervix uteri aufgeteilt
nach histologischen Befundergebnissen (neg. = negativ, CIN VIl/lll = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/héhergradige intraepitheliale Lasion, Pl.e.Ca. =
Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca= Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv des
zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in
Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=757)

3.3.2 Gruppe llID

Eine histologische Abklarung in Gruppe IlID wurde bei 1190 Fallen (6,5 %) durchgefihrt, in
148 Fallen (12,4 %) ergab sich ein negativer Befund, in 406 Fallen (34,1 %) eine CIN |, in
368 Fallen (30,9 %) eine CIN Il, in 256 Fallen (21,5 %) eine CIN Ill, in 7 Fallen (0,6 %) ein
Plattenepithelkarzinom und in 5 Fallen (0,4 %) ein Adenokarzinom (Abb. 24).

Negative histologische Resultate stellten einen mittelgroRen und im Verlauf stark
schwankenden Anteil dar (Abb. 25). Das Maximum belief sich hierbei 2005 auf 22,0 %. Die

hochsten Anteile stellten alternierend CIN | und Il dar. Die Maxima fanden sich fiir CIN | im
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Jahr 2001 mit 53,3 % und fuar CIN Il 43,9 %. Auch die CIN lll-Befunde zeigten starke
Fluktuationen im Verlauf, mit Hochstwerten von 2,8 % in den Jahren 1993 und 2007.

Plattenepithel- und Adenokarzinome wurden sehr selten diagnostiziert.

0,6 %
12,4 %
21,5%
34,1%
M Gruppe llID = neg. HEGruppe llID - CIN | HGruppe llID - CIN 1l
H Gruppe llID - CIN 11 H Gruppe llID - Pl.e.Ca M Gruppe l1ID - Adeno-Ca

Abbildung 24: Histologisch abgeklarte Falle der Befundgruppe llID von Patientinnen mit
positiven zytologischen Befunden an der Zervix uteri aufgeteilt nach histologischen
Befundergebnissen (neg. = negativ, CIN i = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/héhergradige  intraepitheliale  L&dsion, Pl.e.Ca. =
Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca= Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv des
zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in
Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=1190)
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Abbildung 25: Jahresverteilung der histologisch abgeklarten Falle der
Befundgruppe IlID von Patientinnen mit positiven zytologischen Befundenaufgeteilt
nach histologischen Befundergebnissen (neg. = negativ, CIN l/ll/lll = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/héhergradige intraepitheliale Lasion, Pl.e.Ca. =
Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca= Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv
des zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth
in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=1190)

3.3.3 Gruppe IVa

Histologische Abklarung in Gruppe IVa erfolgte in 4293 Fallen (95,4 %). Dabei fand sich in
123 Faéllen (2,9 %) ein negativer Befund, in 200 Fallen (4,7 %) eine CIN 1, in 575 Fallen
(13,4 %) eine CIN Il, in 3257 Fallen (75,9 %) eine CIN Ill, in 103 Fallen (2,4 %) ein
Plattenepithelkarzinom und in 35 Fallen (0,8 %) ein Adenokarzinom (Abb. 26). Die
Karzinomfalle waren in 32 % Mikrokarzinome, in 58 % Friuhfalle und in 10 % Spatfalle. Sie
betrafen alle Befunde, in denen nicht zytologisch nur kontrolliert worden war. In 45 % der
Karzinomfélle gab es keinen zytologischen Vorbefund. In 15 % ging der histologischen
Abklarung ein Befund der Gruppe Il, in 18 % ein Befund der Gruppe Ill, in 14 % ein Befund
der Gruppe IlID und in 8 % ein Befund IVa voraus.
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Bei Gruppe IVa lieRen sich in der Jahresverteilung relativ geringe Anteile an negativen
Befunden und CIN | ohne erkennbare Gipfel nachweisen (Abb. 27). CIN Il war im Vergleich
dazu starker und gleichmafiger vertreten mit einem Maximum von 16,1 % im Jahr 2003.
Den groBten Anteil nahmen erwartungsgemald CIN IlI-Befunde mit Werten zwischen 43, 6 %
(1995) und 79,6 % (2002) ein. Plattenepithel- und Adenokarzinome wurden selten
festgestellt und kamen maximal auf 6,8 % (1995) bzw. 5,3 % (1997).
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Abbildung 26: Histologisch abgeklarte Fille der Gruppe IVa von Patientinnen mit
positiven zytologischen Befunden aufgeteilt nach histologischen Befundergebnissen
(neg. = negativ, CIN lIl/lll = Zervikale leichtgradige/mittelgradige/héhergradige
intraepitheliale Lasion, Pl.e.Ca. = Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca=
Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv des zytologischen Labors und der
gynédkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern
im Zeitraum 1993-2013 (n=4293)
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Abbildung 27: Jahresverteilung der histologisch abgeklarten Fille der Gruppe IVa
von Patientinnen mit positiven zytologischen Befunden aufgeteilt nach
histologischen Befundergebnissen (neg. = negativ, CIN VIl/lll = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/h6hergradige intraepitheliale Lasion, Pl.e.Ca. =
Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca= Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv des
zytologischen Labors und der gynakologischen Praxis Prof. Dr. Hans F. Nauth in

Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=4293)

3.3.4 GruppelVbundV

Histologische Abklarung der Gruppe IVb und V erfolgte in allen 443 Fallen (1,4 %). Gruppe
IVb wurde im untersuchten Kollektiv sehr selten vergeben. Daher wurden die Gruppen Vb
und V zusammengerechnet. Die histologischen Untersuchungen der Gruppen IVb und V
zeigten in 17 Fallen (3,8 %) einen negativen Befund, in 7 Fallen (1,6 %) eine CIN [, in 6
Fallen (1,4 %) eine CIN II, in 94 Fallen (21,2 %) eine CIN Ill, in 178 Fallen (40,2 %) ein
Plattenepithelkarzinom und in 141 Fallen (31,8 %) ein Adenokarzinom (Abb. 28).

Negative Befunde sind vermehrt in der Mitte der Erhebung zu verzeichnen mit 14 % im Jahr

2001 und zwischendurch sehr wenig bis gar nicht. Die Befunde von CIN | sowie CIN Il
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erreichten kaum nennenswerte Anteile. Eine CIN Ill wurde zu Anfang und zum Ende hin
recht haufig festgestellt, mit jeweils 35 % bzw. 32 %, dazwischen eher selten. Auffallend ist
der stark schwankende Verlauf des Anteils der Adenokarzinome. In den ersten drei Jahren
gab es maximal 23 %, in den folgenden Jahren jedoch mehr als 65 %. In der Mitte und zum
Ende der Erhebung ist die Anzahl wieder geringer bei 27 %. Einen weniger schwankenden
Verlauf zeigen die Befunde der Plattenepithelkarzinome mit Werten zwischen 63 % (2007)
und 34 % (2013) (Abb. 29).

3.8% 1,6%

21,2 %
40,2 %
M Pap IVb/V - neg. HEPap IVb/V-> CIN| HPap IVb/V-> CIN I
HPap IVb/V > CIN I HPap IVb/V > Pl.e.Ca HPap IVb/V - Adeno-Ca

Abbildung 28: Histologisch abgeklidrte Fille der Gruppen IVb und V von
Patientinnen mit positiven zytologischen Befundenaufgeteilt nach histologischen
Befundergebnissen (neg. = negativ, CIN i = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/héhergradige intraepitheliale Lasion, Pl.e.Ca. =
Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca= Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv
des zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F.
Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=443)
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Abbildung 29: Jahresverteilung der histologisch abgeklarten Falle der Gruppen
IVb und V von Patientinnen mit positiven zytologischen Befunden aufgeteilt
nach histologischen Befundergebnissen (neg. = negativ, CIN l/ll/lll = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/héhergradige intraepitheliale Lasion, Pl.e.Ca. =
Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca= Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv
des zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F.
Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=443)

Das mittlere Alter der Patientinnen mit Befunden einer CIN | lag im Zeitraum von 2008 bis
2013 bei 38,5 Jahren, einer CIN Il bei 35,2 Jahren, einer CIN Ill bei 35,9 Jahren, eines
Plattenepithelkarzinoms bei 53,7 Jahren und eines Adenokarzinoms bei 61,6 Jahren. Der
Median unterschied sich nur minimal vom Mittelwert mit Werten von 38 Jahren bei CIN |,
33 Jahren bei CIN Il, 34 Jahren bei CIN lll, 50,5 Jahren bei Plattenepithelkarzinomen und
61,5 Jahren bei Adenokarzinomen. Die Standardabweichung belief sich bei Befunden
eines CIN | auf 10,7 Jahre, eines CIN Il auf 9,9 Jahre, eines CIN IIl auf 9,5 Jahre, eines

Plattenepithelkarzinoms auf 15,2 Jahre und eines Adenokarzinoms auf 15,5 Jahre.
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Abbildung 30: Durchschnittsalter mit Standardabweichung von Patientinnen mit
positiven histologischen Befunden an der Zervix uteri aufgeteilt nach
histologischen Befundgruppen (CIN I/l1I/lll = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/héhergradige intraepitheliale Lasion, Pl.Ca. =
Plattenepithelkarzinom, Adeno-Ca= Adenokarzinom) aus dem Patientenkollektiv
des zytologischen Labors und der gyndkologischen Praxis Prof. Dr. Hans F.
Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 2008 — 2013 (n=1918)

3.4 Persistenz positiver zytologischer Befunde nach erfolgter

Konisation

Von 6695 Patientinnen, bei denen im Laufe des untersuchten Zeitraums eine Konisation
durchgefiihrt wurde, erhielten 462 in der folgenden Krebsvorsorgeuntersuchung erneut ein
positives Abstrichergebnis. Dies entspricht einem Anteil von 6,9 %. Davon waren es in 63
Fallen ein Befund der Gruppe Il (13,6 %), in 338 Fallen einer der Gruppe llID (73,2 %), in
54 einer der Gruppe IVa (11,7 %) und in 7 Fallen ein Befund der Gruppe V (1,5 %) (Abb.
31).

In 421 Fallen (91,1 %) waren die Absetzungsrander des Konisates frei. In diesen Fallen
wurde mit zytologischen Kontrollen weiterverfahren. In 41 Fallen (8,9 %) war die Lasion im

Praparat nach Konisation randbildend. Positive zytologische Abstriche nach Konisation
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traten also rund zehnmal haufiger bei freien Schnittrdndern auf als bei randbildenden

Lasionen.

Bei randbildenden Schnittrandern ergaben sich 3,6 % Befunde der Gruppe lll, in 17,9 %
der Gruppe llID, in 73,3 % der Gruppe IVa und in 5,2 % der Gruppe IVb/V. In diesen Fallen
erfolgte 18-mal (3,9 %) eine Rekonisation, 15 mal (3,30 %) eine Hysterektomie, zweimal
(0,4 %) eine Laservaporisation und einmal (0,2 %) eine Strahlentherapie. In finf Fallen

(1,1 %) wurde in Folge eine Probeexzision durchgefuhrt.

Histologisch ergab sich in 5,4 % ein negatives Ergebnis, in 12,0 % CIN 1, in 20,2 % CIN I,
in 60,8 % CIN 1ll, in 1,2 % ein Plattenepithelkarzinom und in 0,4 % ein Adenokarzinom (Abb.
32).
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11,7 % 1,5%

73,2 %

HGruppe lll MGruppe IIID HEGruppe IVa HEGruppeV

Abbildung 31: Haufigkeit erneuter positiver zytologischer Befunde nach
Konisation einer dysplastischen Lasion der Zervix uteri aufgeteilt nach
Befundgruppen (ansteigende Zahl entspricht hoherem Dysplasiegrad) bei
Patientinnen des zytologischen Labors und der gynakologischen Praxis Prof. Dr.

Hans F. Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013
(n=462)

12% 0,4% 5,4%

12,0 %

60,8 %

HENegativ HECINI HECINII HCINII HEPlattenepithelkarzinom M Adenokarzinom

Abbildung 32: Haufigkeit histologischer Befunde abgeklarter Falle bei
randbildenden Lasionen nach Konisation einer dysplastischen Lasion der Zervix
uteri aufgeteilt nach histologischen Befundgruppen (CIN l/ll/lll = Zervikale
leichtgradige/mittelgradige/hohergradige intraepitheliale Lasion) bei
Patientinnen des zytologischen Labors und der gynédkologischen Praxis Prof. Dr.
Hans F. Nauth in Stuttgart und dessen Einsendern im Zeitraum 1993-2013 (n=38)
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4 Diskussion

Das dieser Erhebung zugrundeliegende Material wurde einer gut dokumentierten
Datenbank eines zytologischen Grollabors entnommen, welche samtliche zyto- und
histologischen Befunde des Untersuchungszeitraumes von 1993 bis 2013 erfasst. Die
eingesendeten Praparate stammten sowohl von niedergelassenen Allgemein- und
gynakologischen Facharzten als auch von einigen Krankenhdusern, teilweise mit sog.
Dysplasiesprechstunden. Die Praparate wurden Uberwiegend aus der umliegenden
geografischen Region, teilweise jedoch aus ganz Deutschland zugeschickt. Die
histologischen Untersuchungen wurden in unterschiedlichen externen pathologischen
Instituten durchgefihrt, insofern kann das Fallmaterial als anndhernd reprasentativ

angesehen werden.

Wahrend in den ersten 14 Jahren jeweils noch eine manuelle Jahresstatistik erstellt wurde,

erfolgte in den letzten 6 Jahren eine elektronische Auswertung.

Da alle vorliegenden Befunde aus dem gleichen Labor stammen und von demselben
Untersucher (dem Laborleiter) beurteilt wurden, kdnnte mdglicherweise eine
eingeschrankte Obijektivitat in der Befundung bemangelt werden, mag der Untersucher
auch Uber eine jahrzehntelange morphologische Erfahrung und Kompetenz verfigen. Die
intraindividuelle Urteilsiibereinstimmung (sog. intraobserver agreement) wird in der
Literatur mit zumeist hohen Werten von 85,7 % [37] bzw. K=0,4-1,0 [30], was einer
Bandbreite von mittelgradig bis hervorragend entspricht, angegeben. Es ist also

anzunehmen, dass es in der Beurteilung keine signifikanten Schwankungen gegeben hat.

Das Hinzuziehen weiterer Untersucher hatte jedoch in der vorliegenden Arbeit abgesehen
von dem erheblichen Mehraufwand zu einer enormen Streubreite und Verzerrung der
Ergebnisse gefiuhrt, wenn auch die abweichende Beurteilung unter verschiedenen
Untersuchern desselben Materials in der Literatur mit bis zu 4 % bzw. die Ubereinstimmung
(sog. interobserver reliability) mit Werten von 78 - 96 % angegeben wird [27][70]. Eine
zuverlassigere Validitat erscheint gerade bei Verlaufskontrollen gegeben, wenn die
Kontrollabstriche vom gleichen Untersucher und unter gleichen Bedingungen beurteilt
werden, da Regression, Persistenz oder Progression dabei verlasslicher dokumentiert

werden konnen.
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Die in dieser Erhebung ermittelte Haufigkeit positiver zytologischer Befunde (Gruppe Il bis
V ) liegt Gber den gesamten 20-jahrigen Untersuchungszeitraum bei 1,4 % und entspricht
daher den von der Kassenarztlichen Vereinigung Baden-Wirttemberg (1,39 % (2010), 1,38 %
(2011), 1,37 % (2012), 1,43 % (2013)) [40] sowie der von US-Amerikanischen Institutionen
(1,1 %) [67] angegebenen Zahlen, liegt jedoch etwas niedriger als die der der Bundes-KV
(1,58 %) [39] und von anderen europaischen Landern (6,0 % (England) [26]).

Bezuglich der summierten Haufigkeitsverteilung der positiven Befunde ergeben sich
vergleichsweise folgende Daten, wenn diese auf 100 % angesetzt werden: Gruppe Il 16,7 %
Eigene, 16,9 % Bundes-KV; Gruppe IlID 57,3 % Eigene, 71,3 % Bundes-KV; Gruppe IVa
14,1 % Eigene; Gruppe IVb,V 1,4 % Eigene, Gruppe IVa/b Bundes-KV 10,5 %; Gruppe V
1,0 % Bundes-KV [39].

Die aufgeteilte Haufigkeit der verschiedenen positiven Befundgruppen zeigte in dem
dargestellten 20-Jahreszeitraum eine geringe Streubreite. In den ersten beiden Jahren war
allerdings die Rate der IlID-Befunde um ca. 20% geringer als in den Folgejahren, zugunsten
der Befundgruppe lll, die entsprechend haufiger waren. Dies kdnnte mdglicherweise auf
eine noch zu Anfang der Erhebung bestehende zurlickhaltende Vorsicht des Untersuchers

zurtickzufihren sein.

Die Dokumentation zytologischer Befundverlaufe zwingt bei den in der Regel haufigen
Kontrollintervallen zu einem einheitlichen Bewertungsmalistab. Wegen der
eingeschrankten Sensitivitat der zytologischen Treffsicherheit erschien es angebracht, in
der Folge eines positiven Befundes mindestens zwei Nachkontrollen zu fordern, bevor der
Fall als regressiv, persistent oder progressiv gewertet wurde. Dabei ergaben sich
gelegentlich Probleme um die Zeit eines Jahreswechsels, weil entschieden werden musste,

welchem Jahr der Fall zuzuordnen war.

Die Regressionsrate der Gruppe Il von insgesamt 76,1 % aller zytologischen Befunde
entspricht bei entsprechender Umrechnung der in der Literatur angegebenen GroRe
(78,4 %)[74]. In der Zeit der Umstellung der Abstrichtechnik seitens der Einsender vom
frGher Ublichen Wattetrager auf den effektiveren Spatel in den Jahren 1994/95 ist in dieser
Gruppe eine deutlich starkere Progression zu héheren Befundgruppen und entsprechend
niedrigere Regression zu negativen Befunden zu beobachten. Dies ist vermutlich mit einer

in dieser Zeit noch vermehrten Unsicherheit in der Befundung zuriickzufuhren.
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Die summierte Regressionsrate der Gruppe IlID von knapp 71,7 % entspricht ebenfalls den
in der Literatur angegebenen Zahlen (50-70 %) [72][81]. Die Progressionsrate innerhalb
des zweijahrigen Beobachtungszeitraumes im Rahmen des zwanzigjahrigen
Gesamtzeitraumes lag bei etwa 7,8 % und entspricht damit anndherungsweise ebenfalls
den Quellenangaben [72], wobei auch hier in den Jahren 1994/95 (zur Zeit der Umstellung
der Entnahmetechnik) deutlich hdéhere Werte registriert wurden, vermutlich aus den
gleichen oben genannten Grinden. Entsprechend geringer war in dieser Zeit die

Regression zu negativen Befunden.

Etwa 21 % der positiven Befunde wurden einer sofortigen histologischen Untersuchung
zugefihrt und bei rund 69 % erfolgten eine oder mehrere zytologische Kontrollen. Der Rest
mit etwa 10 % blieb ungeklart. Wahrend bei den Gruppen IVb und V wegen der
bestehenden Lebensgefahr praktisch immer operiert wurde, konnte bei der Gruppe IVa
aufgrund besonderer Bedingungen mit einer Operation abgewartet werden (95 %
Abklarung gegenuber rund 5 % zytologischen Verlaufskontrollen). Das abwartende
Verhalten in dieser Gruppe ergab sich wegen der Risiken eines operativen Eingriffs an der
Cervix uteri wahrend der Schwangerschaft, besonderer Jugendlichkeit mancher
Patientinnen oder aufgrund individueller Wiinsche und Angste. In diesen Fallen ergab sich
eine erstaunliche Regressionsquote von rund 84 %, was deutlich héher liegt als in der
Literatur bisher angegeben, obwohl die Mitteilungen diesbezlglich stark schwanken (15-
60 %, 38 % nach 9 Wochen [78][53]) und vereinzelt eine Rickbildung einer CIN Ill sogar
vollig negiert wird (0 % Regression innerhalb von 8,9 Wochen, 2,6 % ab Intervall > 9
Wochen [60]).

Immerhin ist zu bedenken, dass nach allgemeiner Auffassung ein abwartendes Verhalten
bei Vorliegen einer schweren Prakanzerose aus ethischen Griinden nur schwer vertretbar
ist. Trotz dieser Vorbehalte ist an der Jahresverteilung der Gruppe IVa zu erkennen, dass
der Untersucher (der Laborleiter) ab dem Jahr 1995 mit einigen Unterbrechungen, aber ab
2005 zunehmend haufig, mit einer histologischen Untersuchung abgewartet hat, was
offensichtlich gerechtfertigt war, da sich ab dieser Zeit die Regression drastisch erhdhte.
Es dauerte dabei im Schnitt 24 Monate, bis eine Rickbildung zu negativen Befunden

erfolgte.

Eine histologische Untersuchung wurde nur dann als abgeklart angesehen, wenn entweder
eine Konisation durchgefihrt worden war oder eine Probebiopsie mindestens den

zytologischen Befund bestéatigte bzw. ein schwerwiegenderes Resultat zeigte. Wegen der
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geringen Spezifitdt einer kolposkopisch gesteuerten Portiobiopsie (52 %) [50] wurden
zytologisch positive Falle, bei denen die Biopsie einen negativen Befund ergab, statistisch

als ungeklart gewertet.

Eine histologische Abklarung in der Gruppe Ill wurde in 14,1 % dieser Falle durchgefuhrt
und damit etwa doppelt so haufig wie in Gruppe llID (6,5%), dabei zeigten sich folgende
Zahlen: Negativ in 52,6 %, CIN |1 in 5,8 %, CIN Il in 3,4 % und CIN Il in 14,8 %. In Gruppe
Il lag die Anzahl der Karzinomfalle bei rund 23,4 % gegenuber 1,0 % in der Gruppe IlID.
Laut Bundes-KV sind ca. 40 % histologisch eine CIN Il und héher [35]. In der Literatur finden
sich 30 % negative Befunde, 18 % CIN I, 3 % CIN II, 3 % bzw. 18,2 % CIN Il [49][11] und

in mehr als 20 % Karzinome, davon Uberwiegend Endometriumkarzinome [88].

In der Gruppe IIID erfolgte trotz des zytologischerseits empfohlenen Abwartens in 5% der
Falle eine histologische Untersuchung, entweder wegen arztlicher Unsicherheit oder auf
Wunsch der Patientin. Dabei ergaben sich negative Befunde in 12,4 %, eine CIN | in 34,1 %,
CIN I1'in 30,9 %, CIN lll in 21,5 % und Karzinome in 1 %. Ahnliche Werte finden sich in der
Literatur mit CIN 1l in 35,2 % [63] bzw. CIN I/ll in 63 %, CIN Ill in 35 % bzw. 29 % [9] und

Karzinome in 1,2 % [17].

In der Gruppe IVa wurde der Verdacht auf CIN Il in 75,9 % bestatigt, in 3,2 % lag bereits
ein Karzinom vor, von denen 32 % Mikrokarzinome, 58 % Fruhfalle und 10 % Spatfalle
waren. Der Anteil an spat entdeckten bzw. Gbersehenen Karzinomen ist also recht gering.
Dieser Einteilung liegt das Ausmal} der Tumorausdehnung nach der TNM-Klassifikation
zugrunde. In 13,4 % ergab sich ein CIN Il, in 4,7 % ein CIN | und 2,9 % waren negativ. In
der Literatur finden sich dazu folgende Angaben: CIN Ill in 78 %, CIN I/ll in 17 % und

Karzinome in 4 % [17].

Das histologische Ergebnis bestatigte in den Gruppen IVb und V in 72,0 % den
zytologischen Karzinomverdacht, in 21,2 % ergab sich ein CIN lll, in 1,6 % nur ein CIN |, in
1,4 % ein CIN Il und 3,8 % waren negativ. Vergleichsweise zeigen die Literaturangaben
folgende Zahlen: In der Gruppe IVb in 14 % Karzinom, in 73 % CIN Il und in 8 % CIN I/11.
In der Gruppe V in 69 % Karzinom, in 1 % CIN /Il sowie in 31 % CIN 1l [17].

Nach erfolgter Konisation wurden in 6,9 % Falle erneut positive zytologische Befunde
gefunden, obwohl in 91,1 % die Entfernung im Gesunden stattfand, das heif3t mit freien
Absetzungsrandern und nur in 8,9 % die Lasion randbildend war. Dies entspricht

Literaturangaben, wo es ebenfalls nur in 3-6 % der Konisationsfalle mit freien
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Absetzungsrandern zu erneuten positiven Befunden kam [9]. Anderen Angaben zufolge
entstand bei 50 konisierten Frauen in 26 Fallen eine persistierende HPV-Infektion und in
17 % erneute Lasionen. Unter 21 CIN llI-Fallen erfolgte in 6 Fallen nach einer Konisation
ein Rezidiv [73]. Von den Autoren wird vermutet, dass entweder eine persistierende HPV-
Infektion oder verbliebene Reste der Lasion hierfur verantwortlich sein kénnten. Wahrend
in der vorliegenden Erhebung nur in etwa 9 % positive Absetzungsrander vorlagen, waren
es bei einer anderen Erhebung 20-30 %, mdglicherweise aufgrund unterschiedlicher

operativer oder histologischer Techniken [46].

Die Gruppe lll zeigte mit einem mittleren Alter von rund 43 Jahren im Vergleich zur Gruppe
IIID mit etwa 35 Jahren eine Haufung in héherem Alter, womit beide Angaben der in der
Literatur dargestellten Verteilung entsprechen. Das Durchschnittsalter in der Gruppe IVa
lag mit 36 Jahren Literaturangaben entsprechend im 4. Dezennium und das mittlere Alter

der Gruppen IVb/V war mit 61,6 Jahren wie in der Literatur beschrieben sehr hoch [3].

Das mittlere Alter der CIN I-Falle lag bei rund 38 Jahren und damit deutlich héher als in der
Literatur angegeben mit 29 Jahren. Grund dafir kann die zunehmend abwartende Haltung
des Labors bezlglich histologischer Abklarungen bei positiven zytologischen Befunden
sein. In Fallen eines CIN Il betrug der Mittelwert des Alters 35,2 Jahre, was ebenfalls Uber
dem Wert der Literaturangaben mit 28,3 Jahren liegt. Das errechnete Durchschnittsalter
von CIN lll-Fallen waren rund 36 Jahre, was dem in der Literatur abgegebenen mittleren
Alter von Patientinnen mit Carcinoma in situ entspricht. Dies kann daran liegen, dass die
fur diese Erhebung herangezogenen Befunde eines CIN Il und Carcinoma in situ in
gleichgestellter Form vorlagen. Der Mittelwert des Alters fir CIN Il liegt zufolge
Literaturquellen bei 30,3 Jahren [69].

Das Plattenepithelkarzinom trat in einem Durchschnittsalter von 53,7 Jahren auf, welches
den Literaturangaben entspricht [62]. Mit 61,6 Jahren entspricht das hierbei ermittelte
Durchschnittsalter bei  Adenokarzinomen in etwa dem bei HPV-negativen
Adenokarzinomen (62,5 Jahre) aus Literaturquellen [73], wobei HPV-positive
Adenokarzinome mit einem mittleren Alter von 54,1 Jahren angegeben sind. Vermutlich
wurden in dem hier zugrundeliegenden jingeren Anteil des Kollektivs oft schon die
Vorstufen eines Adenokarzinoms erkannt und operativ entfernt, sodass es nur noch bei

alteren Patientinnen ohne HPV-Infektion zu Adenokarzinomen kam.
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Schlussfolgerung

Uber einen relativ langen Zeitraum von 20 Jahren war in einem GroBlabor die Haufigkeit
positiver zytologischer Zervixbefunde sowie deren Verteilung auf die einzelnen
Befundgruppen (lll, 11D, IVa, IVb/V) relativ konstant und entsprach weitgehend den von der
Kassenarztlichen Vereinigung angegebenen bundesdeutschen Zahlen. Die histologischen
Befunde der abgeklarten Falle zeigten demgegeniber ebenfalls keine groferen
Abweichungen. Diese Ergebnisse sprechen fir die Reprasentativitdt der Stichprobe als

auch fir die Validitat der Ergebnisse im untersuchten Labor.

Bei zytologischen Verlaufskontrollen positiver Zervixabstriche zeigte sich jedoch eine
erhebliche Regressionsrate, und zwar umso starker, je langer mit einer histologischen
Abklarung abgewartet wurde, insbesondere bei den schweren Préakanzerosen der Gruppe
IVa. Demnach scheint ein rascher operativer Eingriff einem eher abwartenden Verhalten
den Vorrang gewahren zu sollen. Nach einer erfolgten Konisation schiitzt die Resektion im
Gesunden offensichtlich kaum vor erneutem Auftreten eines positiven zytologischen
Befundes, was flr das Nachwirken von Risikofaktoren spricht. Andererseits zeigt die
Nachresektion bei randbildender Lasion in ca. 95 % der Falle einen positiven histologischen
Befund, ein Ergebnis, welches den wissenschaftlichen histopathologischen

Voraussagekriterien zu entsprechen scheint.

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen unserer Meinung nach die klinische Relevanz der
Gruppe lll als gesonderte zu betrachtende Gruppe mit spezifischen Interventionskriterien,
um sowohl voreiliges als auch nachlassiges Vorgehen bei ungeklarten Befunden zu

vermeiden.
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5 Zusammenfassung

In einem Stuttgarter GroRRlabor wurden die Haufigkeit und der Verlauf positiver zytologischer
Zervixbefunde (Gruppe Il bis V) Uber einen Zeitraum von 21 Jahren (1993 bis 2013)

analysiert.

Die statistische Analyse erfolgte grofienteils elektronisch an Hand der vorliegenden
Jahresstatistiken, teilweise aber auch manuell mit Hilfe der dokumentierten Befundverlaufe

und histologischen Resultaten.

In dem Gesamtkollektiv von ca. 2,3 Millionen Fallen ergaben sich 1,4 % positive Befunde.
Dieser Prozentsatz entspricht den bundesdeutschen Zahlenangaben. Die Aufteilung zeigte
16,9 % Gruppe lll, 57,3 % Gruppe Il D, 14,1 % Gruppe IVa und 1,4 % Gruppe IVb/V. Diese
Haufigkeitsverteilung wies Uber den gesamten Beobachtungszeitraum nur geringfugige

Schwankungen auf.

68,5 % aller positiven Befunde wurden jeweils Uber einen Zeitraum von zwei Jahren

zytologisch kontrolliert.
Gruppe lll zeigte in 8,5 % Progression zu Gruppe Il D und in 11,7 % zu Gruppe IV/V.

Gruppe Il D ergab in 71,7 % Regression zu Gruppe I-lll und in 7,8 % Progression zu
Gruppe IV/V.

Einen erstaunlichen Befundverlauf nahm die Gruppe IVa mit einer Regressionsrate von
48,8 % zu Gruppe I/ll und 26,8 % zu Gruppe Il D.

20,9 % der positiven Befunde wurden histologisch abgeklart.

Die Falle der Gruppe Ill waren in 52,6 % negativ, in 9,2 % ergab sich ein CIN | oder I, in
14,8 % ein CIN lll und in 23,4 % bereits ein Karzinom.

Die Falle der Gruppe Ill D waren in 12,4 % negativ, in 65,0 % lag ein CIN | oder Il vor, in

21,5 % bereits ein CIN Ill und in 1,0 % sogar ein Karzinom.

Die Gruppe IVa ergab in 18,1 % ein CIN | oder Il, in 75,9 % ein CIN lll und in 3,2 % bereits

ein Karzinom.
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In Gruppe IVb/V zeigte sich in 3,0 % ein CIN | oder I, in 21,2 % ein CIN Il und in 72,0 %

ein Karzinom.

Nach erfolgter Konisation traten in 6,9 % der Falle erneut positive Abstriche auf und zwar

zehnmal haufiger bei bei freien als bei befallenen Schnittrandern.

Bei randbildenden Lasionen zeigte die Nachresektion in 5,4 % einen negativen Befund, in
32,2 % ein CIN | oder Il, in 60,8 % ein CIN Ill und in 1,6 % ein Karzinom.

Das mittlere Alter lag in der Gruppe Il bei 42,9 Jahren, in der Gruppe IlID bei 35,2 Jahren,
in der Gruppe IVa bei 36,0 Jahren und in der Gruppe IVb/V bei 56,9 Jahren. In Fallen eines
CIN | lag der Mittelwert des Alters bei 38,5 Jahren, bei CIN Il bei 35,2 Jahren, bei CIN IlI
bei 35,9 Jahren, bei Plattenepithelkarzinomen bei 53,7 Jahren und bei Adenokarzinomen
bei 61,6 Jahren.
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Abbildung 1: Histologie einer CIN | (leichte Dysplasie), unreife Basalzellen mit
polymorphen vergrélRerten und hyperchromatischen Kernen, erkennbarer
Schichtungsverlust und geringe Verbreiterung innerhalb des unteren Drittels der
EPItNEIAICKE [56] ...t e e e e e e e 14

Abbildung 2: Zytologie einer CIN | (Gruppe IlID1), reife Dyskaryosen erkennbar,
hyperchromatische vergroRerte Kerne mit unregelmafiger Chromatinstruktur innerhalb von
Superfizial- und Intermediarzellen [56] ............ooiiiiiiiiii e 14

Abbildung 3: Histologie einer CIN Il (maRige Dysplasie), unreife Basalzellen mit
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