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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund

Die Fritherkennung des Zervixkarzinoms, eingefiihrt 1971 in
die vertragsarztliche Versorgung der Bundesrepublik
Deutschland und durch MaBnahmen zur Qualitdtssicherung
immer wieder aktualisiert, wurde 2008 durch die Qualitats-
sicherungsvereinbarung Zervix-Zytologie nach § 135 Ab-
satz 2 Sozialgesetzbuch V grundlegend Uberarbeitet und
weiterentwickelt. Die obligatorischen Jahresstatistiken sind
von den zytologischen Einrichtungen seit 2015 verbindlich
nach der Miinchner Nomenklatur Ill anzufertigen. Ziel der
Arbeit ist die Darstellung von Ergebnissen aus der Jahressta-
tistik 2019, dem letzten Jahr vor Einfiihrung des Programms
zur Fritherkennung des Zervixkarzinoms nach der Richtlinie
des G-BA fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme

[1].

Material und Methoden

Die Jahresstatistiken der Laboratorien werden mit Einbezie-
hung der bis 30. Juni des Folgejahres erfolgten Histologien
den Landes-KVen gemeldet. Die Laboratorien erhalten von
ihren KVen hierzu Benchmarkberichte, diese Statistiken wer-
den anonymisiert an die Kassendrztliche Bundesvereinigung
(KBV) weitergeleitet.

Ergebnisse

2019 wurden in Deutschland 17609082 Abstriche von
15608413 Frauen untersucht. 97,49% der Abstriche waren
unverddchtig, 2,51% auffdllig, darunter Giberwiegend ge-
ringfligige plattenepitheliale Veranderungen der Gruppen
IIl-p (0,81%) und IlID1 (0,735 %).

Histologien liegen vor bei ,intraepithelialen Verdanderun-
gen mit groRerer Regressionsneigung“ Gruppe 1lID1 (4,89 %
der zytologischen 1lID1-Ausgangsbefunde), 1ID2 (18,60%),
bei ,unklaren bzw. zweifelhaften Befunde“ der Gruppe llI-p
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bis x (20,7%), bei ,unmittelbaren Vorstadien des Zervix-
karzinoms* der Gruppe IV (83,1%) und bei der Gruppe V
(77,19%).

Bei den zytologischen Befunden der Gruppe IVa-p, wel-
che die Zielldsion einer CIN 3 abbildet, korreliert die Zyto-
logie mit dem histologischen Befund in 80,48 % der Fille.

2019 gefundene Lasionen: 23463 CIN 3, 668 Adenocar-
cinoma in situ, 3891 maligne Tumoren, darunter 2342 Zer-
vixkarzinome, davon 1743 Plattenepithelkarzinome sowie
599 Zervixadenokarzinome (25,57 %); 1549 Endometrium-
karzinome und sonstige Malignome.

Schlussfolgerungen/Fazit

Die Daten zeigen die gute Praktikabilitdt der Fritherkennung
des Zervixkarzinoms im Jahr 2019. Hohergradige Lasionen
wurden zuverldssig abgeklart.

ABSTRACT

Background

Cervical cancer screening, which was introduced into the
programme of medical care covered by statutory health in-
surance in Germany in 1971 and has since been constantly
updated through quality assurance measures, was funda-
mentally revised and developed in 2008 through the Cervi-
cal Cytology Quality Assurance Agreement pursuant to Sec-
tion 135(2) of the German Social Code Book V [SGB V].
Since 2015 it has been mandatory for cytology facilities to
record annual statistics based on the Munich Nomenclature
lll. The aim of this article is to present the results of the an-
nual statistics for 2019, which was the last year before the
introduction of the cervical cancer screening programme in
accordance with the Federal Joint Committee’s guideline on
organised cancer screening programmes [1].

Materials and Methods

The annual statistics of the laboratories, including histology
analyses performed up until 30 June the following year, are
reported to the Regional Associations of Statutory Health In-
surance Physicians. The laboratories receive benchmark re-
ports from their Regional Associations of Statutory Health
Insurance Physicians, and these statistics are transmitted
anonymously to the National Association of Statutory Health
Insurance Physicians (KBV).

Results

In 2019, 17609082 smears from 15608413 women were
examined in Germany. Of these smears, 97.49% were nor-
mal and 2.51% showed atypical or suspicious changes, con-
sisting mostly of minor squamous epithelial changes in
groups IlI-p (0.81%) and D1 (0.735%).

Histology specimens are available for “Dysplasia findings
with higher probability of regression” in group 1lID1 (4.89%
of initial 11ID1 cytology findings), group 11ID2 (18.60 %), “un-
clear or doubtful findings” in group Ill-p to x (20.7 %), and
“immediate precursors to cervical carcinoma” in group IV
(83.1%) and group V (77.19%).

In the cytology findings for group IVa-p, which corre-
sponds to CIN 3 target lesions, the cytology correlated with
the histology finding in 80.48 % of cases.

Lesions found in 2019: 23463 CIN 3 lesions, 668 adeno-
carcinomas in situ, 3891 malignant tumours, including 2342
cervical carcinomas of which 1743 were squamous cell carci-
nomas and 599 were cervical adenocarcinomas (25.57 %);
1549 endometrial carcinomas and other malignancies.

Inference/Conclusion
The data demonstrate the good practicability of cervical
cancer screening in 2019. Higher grade lesions were reliably
clarified histologically.

Einleitung

Bereits 1971 wurde in der Bundesrepublik Deutschland eine Friih-
erkennungsuntersuchung mit dem Zervix-Abstrich nach Papanico-
laou eingefiihrt. Seitdem haben alle gesetzlich versicherten Frauen
einen Anspruch auf eine jdhrliche Krebsfriiherkennungsunter-
suchung. Die begleitenden MaBnahmen zur Qualitdtssicherung,
insbesondere der Zervix-Zytologie, wurden in der Zwischenzeit im-
mer wieder weiterentwickelt.

Ein sehr wichtiger Schritt war die grundlegende Uberarbeitung
und Weiterentwicklung der Qualitatssicherungsvereinbarung Zer-
vix-Zytologie nach § 135 Abs. 2 SGB V, die am 1. Oktober 2007 in
Kraft trat [2].

Neben MaBnahmen zur Eingangsqualifikation der berechtigten
Arztgruppen, zur Qualifikation der Praparatebefunder, zur Siche-
rung einer regelmdRigen Fortbildung, zu Stichprobenpriifungen
der Qualitdt von zytologischen Praparaten und der arztlichen Do-
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kumentation waren nun seitens der sog. ,zytologieverantwort-
lichen Arzte* jahrlich statistische Erfassungen der Untersuchungs-
ergebnisse, die ,Jahresstatistiken“ zu erstellen. Im Rahmen der in-
ternen Praxisorganisation ist daflir eine Zusammenfiihrung und
Korrelation zytologischer und histologischer Befundergebnisse
vorzunehmen. Die Jahresstatistiken, die eine fallbezogene Auflis-
tung der zytologischen Befundgruppen enthalten, werden von
den Zytologie-Kommissionen der Kassendrztlichen Vereinigungen
gepriift und bewertet. Auffélligkeiten werden im Dialog mit den
zytologieverantwortlichen Arztinnen und Arzten geklart.

Die Miinchner Nomenklatur ist das bundesweit genutzte Be-
fundschema fiir die Zytodiagnostik von Abstrichen vom Gebar-
mutterhals. Zum 1. Juli 2014 ist eine aktualisierte Version, die
Minchner Nomenklatur Hll, in Kraft getreten [3]. Die Minchner
Nomenklatur Il [3] ist im Wesentlichen Gbersetzbar zum Bethes-
da-System [4] und auch eine wichtige Grundlage fir die S3-Leit-
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linie zur Pravention des Zervixkarzinoms [5] und die darin enthal-
tenen prozeduralen Algorithmen. Mit der Einfithrung der Miinch-
ner Nomenklatur Ill und den damit verbundenen Befundgruppen
wurde das Formular zur Datenerfassung als Anlage der Zytologie-
Vereinbarung aktualisiert. Die Jahresstatistiken der jeweiligen
Kassenarztlichen Vereinigungen werden an die Kassendrztliche
Bundesvereinigung weitergegeben und dort zusammengefasst
und ausgewertet. Diese zusammengefassten und anonymisierten
Daten stehen den Partnern des Bundesmantelvertrages fiir wei-
tere Beratungen auf Bundesebene zur Verfiigung.

Die Daten geben durch die GroRe der Grundgesamtheit, die
einheitliche Nomenklatur, die 3-stufige Gliederung der intraepi-
thelialen Ldsionen einen weltweit einmaligen Einblick in das Zervix-
karzinomscreening eines Landes innerhalb eines Jahreszeitraums.

Die Daten der Jahre 2015 bis 2016 wurden in vergleichbarer
Weise bereits ermittelt und ausgewertet [6]. Fiir die vorliegende
Arbeit wurde das Berichtsjahr 2019 ber{icksichtigt.

Im Jahr 2020 begann das organisierte Friiherkennungspro-
gramm Zervixkarzinom mit zusatzlichem HPV-Test ab dem 35. Le-
bensjahr. Die Daten ab dem Jahr 2020 sind daher u.a. auch wegen
der Vorgabe von Algorithmen zur Abkldrung von auffélligen Befun-
den nicht ohne weiteres mit denen der Vorjahre vergleichbar.

Qualitatssicherungsvereinbarung Zervix-Zytologie

Die urspriingliche ,Vereinbarung zu Qualifikationsvoraussetzun-
gen gemalk & 135 Abs. 2SGB V zur Durchfiihrung von zytologi-
schen Untersuchungen zur Diagnostik der Karzinome des weib-
lichen Genitales* (Zytologie-Vereinbarung) stammte aus dem Jahr
1992. Sie wurde im Jahr 1994 gedndert und regelte ausschlieBlich
die Strukturqualitdtskomponenten der Qualifikationsvoraussetzun-
gen zur Durchfiihrung und Abrechnung zytologischer Unter-
suchungen.

Zur Vereinheitlichung bereits bestehender regionaler Qualitats-
sicherungsaktivitdten auch im Hinblick auf die Prozess- und Ergeb-
nisqualitdt sowie zur Anpassung an internationale Konzepte haben
die Partner des Bundesmantelvertrages die bestehende Zytologie-
Vereinbarung zum 1. Oktober 2007 grundlegend (iberarbeitet.
Auch in den Folgejahren wurden Anpassungen und Weiterent-
wicklungen, wenn auch z.T. geringfligig, vorgenommen. Die
aktuell giiltige Regelung betrifft insbesondere die nachfolgenden
wichtigen Aspekte:

Einheitliche Eingangsqualifikation

Fir Pathologen und Gyndkologen sind neben der erfolgreichen
Teilnahme an einer Prdparatepriifung einheitliche Eingangsqualifi-
kationen in § 3 geregelt.

Fachliche Qualifikation der Praparatebefunder

Fir die im Zytologie-Labor unter Anleitung und Aufsicht der zyto-
logieverantwortlichen Arzte titigen Praparatebefunder ist die
fachliche Qualifikation in § 4 der vorgenannten Qualitdtssiche-
rungsvereinbarung verbindlich vorgegeben.

Durchfiihrung von zytologischen Praparatebefundungen

Die Vorgaben zur Prozessqualitdt bei der Durchfiihrung von zyto-
logischen Praparatebefundungen in § 6 der Qualitdtssicherungs-
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vereinbarung regeln, dass die Praparatebefundung in den Rdumen
der zytologischen Einrichtung und an einem zytologischen Ar-
beitsplatz erfolgen muss. Die Prdaparatebefundung kann vom ,,zy-
tologieverantwortlichen Arzt“ auch an ,Prdparatebefunder” dele-
giert werden. Am Mikroskop arbeitende Prdparatebefunder dirfen
durchschnittlich pro Arbeitsstunde nicht mehr als 10 Prdparate be-
funden. Fir die Diinnschichtzytologie wurde dazu keine Regelung
getroffen.

Die Vereinbarung enthdlt weiterhin Vorgaben zur Praparateauf-
bereitung (z.B. Praparatefarbung nach Papanicolaou) und macht
die Praparatebefundung nach der sog. ,Miinchner Nomenklatur
lI“ verbindlich. Sie legt auch fest, welche Praparate in jedem Fall
vom zytologieverantwortlichen Arzt zu begutachten sind. Im Rah-
men der internen Praxisorganisation (§ 10) werden u.a. die Nach-
musterung einer Zufallsauswahl von mindestens 5% aller negativ
befundeten Prdparate und die Einrichtung eines ,Recall-Systems*
fiir kontrollbedrftige zytologische und histologische Befunde ver-
langt.

Uberpriifung der Praparatequalitit und
der arztlichen Dokumentation

Die Kassendrztliche Vereinigung (KV) fordert vom zytologieverant-
wortlichen Arzt in einem 24-monatigen Abstand jeweils 12 Pra-
parate mit der dazugeh6érenden Dokumentation und Befundung
an (§ 7). Die eingereichten Prdparate werden von der Qualitdts-
sicherungs-Kommission auf eine ausreichende technische Prapara-
tequalitat, auf eine zutreffende und vollsténdige Beurteilung des
Praparates sowie auf eine vollstdndige Dokumentation berprift.
Waurde die Uberpriifung 2-mal in Folge bestanden, erfolgt eine er-
neute Uberpriifung der Priparatequalitit und Dokumentation des
zytologieverantwortlichen Arztes nach jeweils 4 |ahren (4-jahr-
licher Priifzyklus).

Statistische Erfassung der Untersuchungsergebnisse

Die Zusammenfiihrung auffélliger zytologischer Befunde mit der
Histologie stellt ein Kernelement internationaler und nationaler
Konzepte zur Qualitdtssicherung der Zervix-Zytologie dar. Der zy-
tologieverantwortliche Arzt ist verpflichtet, eine sog. ,Jahresstatis-
tik® zu erstellen, die eine fallbezogene Auflistung der zytologi-
schen Befundgruppen enthilt (§ 8), fir die im Rahmen der inter-
nen Praxisorganisation eine Zusammenfiihrung und Korrelation
zytologischer und histologischer Befundergebnisse vorgenommen
wird. Die Kassendrztliche Vereinigung stellt dem Arzt die zusam-
mengefassten Jahresstatistiken (,Benchmarkbericht“) des jeweili-
gen KV-Bereichs zur Verfliigung.

Material und Methoden

Alle Daten der Jahresstatistik 2019 wurden im Rahmen der Quali-
tatssicherungsvereinbarung Zervix-Zytologie erhoben. Die Jahres-
statistik ist von allen Arzten zu erstellen, die in der vertragsirzt-
lichen Versorgung préventive, kurative und anlasslich der Emp-
fangnisregelung notwendige zytologische Untersuchungen durch-
fihren. Dazu wurde die Gesamtzahl der zytologischen Unter-
suchungen vom 1. Januar bis zum 31. Dezember eines Jahres er-
mittelt. Die Zahl der technisch nicht verwertbaren Befunde (Grup-

1237



@ Thieme

pe 0) wurde ausgewiesen. Die Statistik umfasst auch Frauen mit
Hysterektomie bzw. Neovagina. Fiir die Korrelation von Zytologie
und Histologie wird der zytologische Befund mit der hochsten Be-
fundgruppe mit dem Ergebnis der bis zum 30. Juni des Folgejahres
erfolgten histologischen Untersuchung zusammengefihrt.

Die von den zytologieverantwortlichen Arzten erhobenen und
ibermittelten Daten stammen aus Zytologie-Einrichtungen/Labo-
ren unterschiedlichster GréRe. Unter Wahrung der Anonymitat
der teilnehmenden Frauen leiten die zytologischen Einrichtungen
die Daten an die zustdndige Kassendrztliche Vereinigung weiter.
Die Zytologie-Kommissionen der 17 Kassendrztlichen Vereinigun-
gen werten die Statistiken der einzelnen Einrichtungen aus, bewer-
ten sie fachlich im Austausch mit der jeweiligen Einrichtung und
geben ggf. Hinweise und Empfehlungen. AnschlieBend erfolgt die
Weiterleitung der zusammengefassten Statistik von den Kassen-
arztlichen Vereinigungen an die Kassenarztliche Bundesvereini-
gung.

Auf der Grundlage dieser durch die Kassenarztliche Bundesver-
einigung zusammengefassten Statistiken erfolgte die Auswertung
der Jahresstatistiken fiir 2019. Ausnahmslos handelt es sich um ei-
nen genehmigten Auszug aus vertraulichen Daten der Kassenarzt-
lichen Bundesvereinigung und Kassendrztlichen Vereinigungen.

Bei der Erfassung und Zusammenfiihrung dieser groBen Daten-
mengen kdnnen Fehler auf allen Ebenen entstehen: Datenerfas-
sung in den Laboratorien, Erstellung der Statistiken, Ubermittlung
der Daten, Zusammenfiihrung der Daten in den Kassenarztlichen
Vereinigungen (KVen). Durch rechnerische und fachliche Plausibili-
tatskontrolle wurde auf eine gute Datenqualitdt geachtet. Hin-
weise, dass vorhandene nicht erkannte Fehler die Ergebnisse ver-
zerren, sind nicht offensichtlich.

Ergebnisse der Auswertung
der Jahresstatistik 2019

Die Daten der Jahre 2017 bis 2019 werden derzeit ausgewertet.
Hier werden die Daten des Jahres 2019, dem letzten Jahr vor dem
Beginn des ,organisierten Screenings* [1] dargestellt und betrach-
tet.

Entwicklung der Anzahl der Labore und der Arzte

mit Abrechnungsgenehmigungen

Sowohl die Anzahl der zytologischen Einrichtungen/Labore als
auch die Anzahl der Arztinnen mit einer Abrechnungsberechti-
gung (> Tab. 1) nehmen kontinuierlich ab und setzen dabei einen
bereits friiher bekannten Trend fort [6].

Praparatezahl, technisch unbrauchbare Befunde,
untersuchte Frauen

» Tab. 2 zeigt fir die Jahre 2017, 2018 und 2019 die Anzahl der
Préparate, die der unbrauchbaren Prdparate, die untersuchten
Frauen und die Anzahl der Frauen in Deutschland. Als technisch
nicht verwertbare Untersuchungen erscheinen nur Fille, bei denen
ggf. auch bei einer wiederholten Untersuchung im selben Jahr kein
diagnostisch verwertbarer Abstrich untersucht wurde. Die Anzahl
der untersuchten Frauen, im Mittel 15,65 Mio. pro Jahr (ca. 37%
aller Frauen in Deutschland [7]), spricht flr eine gute Teilnahme
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»>Tab. 1 Entwicklung der Anzahl zytologischer Labore sowie der
Arzte mit Abrechnungsgenehmigungen in Deutschland von 2011 bis
2019 (Stand: 10.05.2021).

Jahr Einrichtung/ Arzte mit Abrechnungs-
Labore genehmigung

2011 761 1025

2012 727 1017

2013 699 986

2014 667 976

2015 635 942

2016 587 898

2017 553 871

2018 524 833

2019 491 806

»Tab. 2 Anzahl der Prdparate, der technisch nicht verwertbaren
Praparate sowie Anzahl der untersuchten Frauen und Gesamtanzahl
der Frauen in Deutschland 2017 bis 2019.

Jahr Praparate unbrauchbare  untersuchte  Frauen
Praparate Frauen gesamt [7]
2017 17833170 24809 (0,14%) 15707768 41948786
2018 17783495 26781 (0,15%) 15640595 42052522
2019 17609082 25630(0,15%) 15608413 42129098

an den Krebsfriiherkennungsuntersuchungen (vgl. » Tab. 2). Eine
detaillierte Bewertung liefern Daten mit einer Aufschliisselung des
Alters und die Berlicksichtigung von mehrjahrigen kumulierten
Teilnahmeraten [8].

Die zytologischen Befunde stammten fiir die Jahre 2019 aus
491 zytologischen Einrichtungen/Laboren. Die durchschnittliche
Anzahl der Untersuchungen pro Einrichtung betrug 35863. Fir
jeden zytologieverantwortlichen Arzt sind das durchschnittlich
21847 Untersuchungen.

Die Anzahl der technisch unbrauchbaren Priparate gemessen
an der Anzahl der untersuchten Frauen ist sehr gering. Die Zahl
der Untersuchungen pro Einrichtung und zytologieverantwort-
lichem Arzt nimmt zu, siehe » Tab. 1 und » Tab. 2.

Zytologische Diagnosegruppen nach
der Miinchner Nomenklatur Il

Unter den Diagnosegruppen (> Abb. 1) nach der Miinchner No-
menklatur Ill iberwiegen die unverdachtigen (negativen) Befunde
(Gruppen | und lI-a) bei Weitem mit 97,49%. Darin enthalten sind
zytologisch negative Befunde, die wegen anamnestischer Aufféllig-
keiten als Il-a eingestuft wurden (0,660%) (> Abb. 2, Zeile 1).
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Koordinations-Konferenz Zytologie (KoKoZyt)
Miinchner Nomenklatur Ill fir die gynakologische Zytodiagnostik der Zervix

Gruppe | Definition -~ Management

Korrelat im Bethesda-System

0 unzureichendes Material - Abstrichwiederholung
| unauffillige und unverdachtige Befunde — Abstrich im Vorsorgeintervall

Il-a unauffllige Befunde bei auffalliger Anamnese
- ggf. zytologische Kontrolle wegen auffdlliger Anamnese
(zytologischer/histologischer/kolposkopischer/klinischer Befund)

] Befunde mit eingeschrankt protektivem Wert

l-p Plattenepithelzellen mit geringergradigen Kernveranderungen als bei CIN 1,
auch mit koilozytdrem Zytoplasma/Parakeratose

(evtl. nach Entziindungsbehandlung und/oder hormoneller Aufhellung;
in besonderen Fillen additive Methoden und/oder Kolposkopie)

Il-g zervikale Driisenzellen mit Anomalien, die tiber das Spektrum reaktiver Veranderung hinausreichen
— ggf. zytologische Kontrolle unter Berticksichtigung von Anamnese und klinischem Befund

(evtl. nach Entziindungsbehandlung und/oder hormoneller Aufhellung;
in besonderen Fllen additive Methoden und/oder Kolposkopie)

Il-e Endometriumzellen bei Frauen >40. Lebensjahr in der 2. Zyklushdlfte

— klinische Kontrolle unter Berticksichtigung von Anamnese und klinischem Befund
n unklare bzw. zweifelhafte Befunde

-p CIN 2/CIN 3/Plattenepithelkarzinom nicht auszuschlieBen

- Differenzialkolposkopie, ggf. additive Methoden, evtl. kurzfristige zytologische Kontrolle
nach Entziindungsbehandlung und/oder hormoneller Aufhellung

Ill-g ausgepragte Atypien des Driisenepithels, Adenocarcinoma in situ/invasives Adenokarzinom

nicht auszuschlieBen
- Differenzialkolposkopie, ggf. additive Methoden

Ill-e abnorme endometriale Zellen (insbesondere postmenopausal)
— weiterfiihrende klinische Diagnostik, ggf. mit histologischer Kldrung

1-x zweifelhafte Driisenzellen ungewissen Ursprungs

[[]»] Dysplasiebefunde mit gréRBerer Regressionsneigung

D1 Zellbild einer leichten Dysplasie analog CIN 1
— zytologische Kontrolle in 6 Monaten, bei Persistenz > 1 Jahr:
ggf. additive Methoden/Differenzialkolposkopie

1iD2 Zellbild einer ma@Rigen Dysplasie analog CIN 2
— zytologische Kontrolle in 3 Monaten, bei Persistenz > 6 Monate:
Differenzialkolposkopie, ggf. additive Methoden

v unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms
- Differenzialkolposkopie und Therapie

IVa-p Zellbild einer schweren Dysplasie/eines Carcinoma in situ analog CIN 3
IVa-g Zellbild eines Adenocarcinoma in situ

IVb-p Zellbild einer CIN 3, Invasion nicht auszuschlieRen

IVb-g Zellbild eines Adenocarcinoma in situ, Invasion nicht auszuschlieBen
Vv Malignome — weiterfiihrende Diagnostik mit Histologie und Therapie
V-p Plattenepithelkarzinom

V-g endozervikales Adenokarzinom

V-e endometriales Adenokarzinom

V-x andere Malignome, auch unklaren Ursprungs

— ggf. zytologische Kontrolle unter Berticksichtigung von Anamnese und klinischem Befund

— weiterfiihrende Diagnostik (z. B. fraktionierte Abrasio; ggf. additive Methoden/Differenzialkolposkopie)

Unsatisfactory for evaluation
NILM
NILM

ASC-US

AGC endocervical NOS

Endometrial cells

ASC-H

AGC endocervical, favour neoplastic

AGC endometrial

AGC, favour neoplastic

LSIL

HSIL/CIN 2

HSIL/CIN 3
AlS
HSIL with features susp. for invasion

AlS with features susp. for invasion

Squamous cell carcinoma
Endocervical adenocarcinoma
Endometrial adenocarcinoma

Other malignant neoplasms

» Abb. 1 Miinchner Nomenklatur Ill: Daten aus Koordinations-Konferenz Zytologie [3]: Hier so adaptiert, dass das zunehmende Risiko nach einem
Ampelschema farblich grob veranschaulicht wird. Griin: sehr niedriges Risiko, gelb I1ID1 und 1IID2 niedriges Risiko fiir invasives Karzinom, aber
beachtliches Risiko fiir CIN 3. Grau: beachtliches Malignitatsrisiko bei unklaren/zweifelhaften Gruppe Ill. Orange: unmittelbare Krebsvorstadien

-a mit geringem und -b mit héherem Invasionsrisiko, rot: Malignome. Sehr hohe Malignitatswahrscheinlichkeit.
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Unter den Befunden der Gruppe Il (,Befunde mit eingeschrankt
protektivem Wert“, II-p, lI-g, ll-e) [9], zusammen 1,061%, domi-
nieren die marginalen plattenepithelialen Verdnderungen (ll-p 2
ASC-US) mit 0,814%.

Unter den auffdlligen Befunden tiberwiegen Félle, die 2019 kei-
ne unmittelbaren MaRnahmen, auRer z.B. zytologische Kontrol-
len, verlangen, wie die Gruppen Il-p und IlID1. Das heiRt, in nur ca.
1% der Befunde in 2019 ergeben sich MaRnahmen, die Gber eine
zytologische Kontrolle hinausgehen.

Auch unter den ,unklaren bzw. zweifelhaften Befunden*
(Gruppe llI-p bis IlI-x), zusammen 0,190%, dominieren die plat-
tenepithelialen Verdnderungen (Ill-p) mit 0,121 %.

Die Gruppe fir ,,Dysplasiebefunde mit gréRerer Regressions-
neigung” (ID1 und 1ID2) bildet mit 1,086% die groRte Gruppe
der auffilligen Befunde. IlID1 (Zytologie einer leichten Dys-
plasie 2 CIN 1) iberwiegt mit 0,735% gegeniiber 111D2 (Zellbild
einer maRkigen Dysplasie 2 CIN 2) 0,351 %. Das Verhaltnis von I1ID1
zu llID2 betrdgt 2,094. IlID2 ist etwa 2,5-mal haufiger als IVa-p
(s.u.). Die Auffalligkeiten werden also mit dem Schweregrad selte-
ner. Das Bild der IID1/CIN 1 entspricht einer in der Mehrzahl rever-
siblen HPV-bedingten Ldsion der Zervix, die iblicherweise nicht als
therapiepflichtig gilt. Bei Il-p sind die Veranderungen noch gering-
fligiger.

Die Gruppe IV (0,16%) steht fiir ,,unmittelbare Vorstadien
des Zervixkarzinoms“, schwere Dysplasie und Carcinoma in situ
(zusammengefasst CIN 3) und das Adenocarcinoma in situ (AIS).
IV-a steht fiir Félle ohne Hinweise auf ein invasives Karzinom, IV-b
fir Falle mit nicht ausreichenden Hinweisen auf invasives Wachs-
tum. Der haufigste Befund in der Gruppe IV war [Va-p, die Zytolo-
gie der CIN 3 mit 0,146 %. Das heif3t, es wurde in 22784 Fallen das
Vorliegen der wichtigsten Zielldsion des Zervixkarzinomscreenings
angenommen. Die zytologische Erwartung glandulérer Ldsionen
IVa-g, d.h. des Adenocarcinoma in situ (AIS), war mit 917 Féllen
(0,006 %) viel seltener. Die Befundgruppen IVb-p entsprechend
CIN 3 mit Invasionshinweisen n=1157 (0,007 %) und IVb-g ent-
sprechend der zytologischen Erwartung eines AIS mit Invasions-
hinweisen waren noch wesentlich seltener n=134 (0,001 %).

Der zytologische Verdacht auf CIN 3 ist die gréRte Gruppe un-
ter den Fdllen, die unter den unmittelbaren Vorstadien des Zervix-
karzinoms eingeordnet werden. Zytologische Befunde, die zu
einer CIN 3 passen (IVa-p) sind tiber 20-mal so héufig wie Hinweise
auf das AlIS (IVa-g).

Zellbilder mit der Zytologie von ,Malignomen* (Gruppen V-p
bis V-x) machen nur einen geringen Teil der auffélligen zytologi-
schen Befunde aus (n=2302, 0,0147 %). Auch in der Gruppe V-p
bis V-x liberwiegen die plattenepithelialen Befunde (Gruppe V-p).

Anteil histologischer Untersuchungen
in den zytologischen Befundgruppen
Den Befundgruppen nach der Minchner Nomenklatur Il
(> Abb. 1) sind die Ergebnisse der histologischen Klarungen zuge-
ordnet. Insgesamt wurden 53154 histologische Befunde vorgelegt
(» Abb. 2).

Die Gesamtzahl der durch die Zytologie ausgel6sten histologi-
schen Kldrungen ist sehr niedrig. Der Anteil der histologischen
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Klarungen nimmt mit dem Schweregrad der zytologischen Be-
funde zu.

Bei negativer Zytologie (Gruppen | und Il-a) wurden wenige his-
tologische Untersuchungen dokumentiert. ErwartungsgemaR fan-
den sich unter den Befunden der Gruppe | weniger histologische
Untersuchungen (Gruppe I, 0,01%) als bei Frauen, die anamnesti-
sche Auffalligkeiten hatten (Gruppe ll-a, 0,03 %).

»Befunde mit eingeschrankt protektivem Wert*“[9]: Der Anteil
der histologischen Untersuchungen bei Il-p bis ll-e lag zwischen
1,09% fiir II-p und 1,47% fir ll-e. Bei Il-g betrug der Anteil der ,KI&-
rungen“ 1,17%.

Unter den Befundgruppen I-V nach der Miinchner Nomenklatur
Il ist allerdings keine aufsteigende Risikoorientierung durchgehal-
ten. Die Gruppe Ill mit den unklaren/zweifelhaften Befunden ist
willkdirlich vor die Befundgruppen mit der Erwartung konkret defi-
nierbarer Histologie gesetzt, d.h. vor die Gruppen HlID1 bis V-x. In
der » Abb. 1 wurden deshalb die Befundgruppen mit Farbmarkie-
rungen von griin bis rot entsprechend zunehmendem Risiko mar-
kiert.

»Unklare bzw. zweifelhafte Befunde“: Bei lll-p bis Ill-x wurden
je nach Gruppe zwischen 20,7 % bei lll-p und 35,14 % bei lll-e his-
tologisch untersucht. Die Rate der histologischen Kldrungen lag
bei lll-g mit 24,8 % dazwischen. Dass bei Ill-e am hdufigsten his-
tologisch geklart wird, diirfte daran liegen, dass in diesen Fallen
eine Kontrollzytologie in der Regel nicht sinnvoll ist, und auch die
Rolle der HPV-Diagnostik kann nur einen minimalen Beitrag leis-
ten, wenn es um die Wahrscheinlichkeit einer zervikalen gegen-
tiber einer endometrialen Lasion geht.

Bei zytologischem Verdacht auf intraepitheliale Plattenepi-
thelldsionen (IIID1 2 CIN 1, lID2 2 CIN 2 und IVa-p 2 CIN 3) wur-
den zur Gruppe 1lID1 in 4,89% der Flle Histologien vorgelegt, zu
INID2 in 18,60% und zur Gruppe IVa-p in 83,21% der Fille
(» Tab. 3). Das heil3t, bei den ,Dysplasiebefunden mit groRerer
Regressionsneigung“ IlID1 + 1ID2 wird iberwiegend nicht histolo-
gisch geklart, wihrend bei der Gruppe der (IVa-p), den ,,unmittel-
baren Vorstadien des Zervixkarzinoms®, in einem sehr hohen
Prozentsatz das Ergebnis der histologischen Klarung vorgelegt
wurde. Die Daten spiegeln wider, dass bei einem 11ID1-Erstbefund
(2019) tblicherweise keine histologische Untersuchung erfolgt.
Die hohe Regressionsneigung dieser Lésionen ist seit Langem be-
kannt [10]. Griinde fir eine histologische Klarung sind evtl. eine
langere Persistenz, der Wunsch der Patientin oder Auffalligkeiten
bei der klinischen Untersuchung. Fiir kontrollbeddirftige zytologi-
sche und histologische Befunde haben die Laboratorien nach der
Zytologie-Vereinbarung ein ,Recall-System* eingerichtet. Kolpo-
skopiebefunde werden in den zytologischen Laboratorien jedoch
nicht erfasst, sodass eine Korrelation von Zytologie mit der Kolpo-
skopie nicht moglich ist. Das Recall-System dient der Qualitats-
sicherung der Zytologie und trdgt dazu bei, dass Patientinnen nach
auffélligen Befunden bis zur Klarung betreut werden. Patientinnen,
die nach einem oder mehreren
IID1-Befunden 2 unaufféllige Nachbefunde hatten, wiirden ohne
eine histologische Untersuchung in das Gbliche jéhrliche Angebot
der Krebsfriiherkennung zuriickkehren. Wenn eine Patientin nach
zytologischer Kontrolle eines 1IID1-Befundes (iblicherweise nach
ca. 6 Monaten) im gleichen Jahr einen Befund der Gruppe IVa-p
hat, wiirde diese Patientin in der Statistik unter IVa-p erscheinen.
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»Tab. 3 Histologische Ergebnisse bei zytologischen Ausgangsbefunden 1lID1, lID2 und IVa-p (KBV-Jahresstatistik 2019). Die Zellen fiir optimale

Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie sind mit * markiert.

zytologische Ausgangsbefunde 2019 (gesamt n =15608413)

D1 D2 IVa-p

n % n % n %
n=Anzahl Frauen 114688 0,735 54797 0,351 22784 0,146
histologische Klarung 5606 4,89 10190 18,60 18959 83,21
bis 30.06. des Folgejahres vorliegend
histologische Ergebnisse
kein Hinweis auf Ca-Vorstufen oder Ca 1354 24,15 1056 10,36 746 3,93
CIN 1 2163* 38,58* 1290 12,66 480 2,53
CIN 2 1260 22,48 3943* 38,69 1787 9,43
CIN 3 799 14,25 3828 37,57 15259* 80,48*
Adenocarcinoma in situ 9 0,16 20 0,20 143 0,75
Plattenepithelkarzinom Cervix uteri 3 0,05 35 0,34 450 2,37
Adenokarzinom Cervix uteri 3 0,05 5 0,05 59 0,31
Endometriumkarzinom, andere Malignome 15 0,27 13 0,13 35 0,18

Beziiglich der histologischen Kldrungen bei Gruppen IVb-p, IVb-g
und Gruppen V-p bis V-x konnten z.T. weniger histologische Kla-
rungen vorgelegt werden. Der Anteil der histologischen Kldrungen
betrug bei Gruppe V-p 77,80%. Grundsitzlich stehen der Wunsch
einer zeitnahen Qualitdtssicherung mit Feedback fiir die Laborato-
rien und der Wunsch einer idealen Datenqualitdt in einem Konflikt,
bei dem die vorgegebenen Abgabetermine einen Kompromiss
darstellen. Zum Zeitpunkt der Erstellung der Jahresstatistiken fir
2019 herrschte in den Laboratorien eine extreme organisatorische
Belastung durch die Umstellung auf das ,organisierte Screening®,
gleichzeitig bestanden Belastungen durch die Coronapandemie.
Man kann aber davon ausgehen, dass es nur sehr selten vor-
kommt, dass ein Fall der Gruppe V durch organisatorische Fehler
nicht abgeklart wird, da die Laboratorien fiir auffillige Zytologie
ein ,Recall“-Mahnsystem [2] haben.

Bei geringgradigen Ldsionen mit hoher Regressionsneigung
wurden 2019 anscheinend nur relativ wenige histologische Unter-
suchungen veranlasst. Bei ernsthaften Lasionen (CIN 3+) konnte
dagegen in einem hohen Prozentsatz der Fdlle das Ergebnis der
histologischen Klarung vorgelegt werden.

Zytologische Befundgruppen:

histologische Ergebnisse

Gruppe I und ll-a

Die histologischen Untersuchungen zu zytologischen Befunden
der Gruppen | und ll-a sind wohl in der Regel nicht durch die Zyto-
logie ausgeldst, sondern z.B. durch zusatzliche klinische Befunde.
Dazu passt, dass sich hier viel mehr Endometriumkarzinome fan-
den als Plattenepithelkarzinome der Zervix.
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Gruppe Il (II-p bis ll-e) Gruppe der Fille
mit eingeschranktem protektivem Wert

In jeder dieser Gruppen hatten unter den Malignomen ,Endome-
triumkarzinome und andere Malignome*, die ja auBerhalb der Zer-
vix liegen, die groRten Anteile. Bei ll-e fand sich eine Anreicherung
von Endometriumkarzinomen, was man wohl so verstehen kann,
dass Endometriumzellen in der 2. Zyklushélfte oder in der Post-
menopause auch ohne erkennbare Atypien gelegentlich zur Erken-
nung von Endometriumkarzinomen fiihren (vgl. Bethesda-Sys-
tem).

Gruppe der lID1 und I1ID2, ,,Dysplasie-Befunde
mit gréRerer Regressionsneigung*®

Bei der Entwicklung der Miinchner Nomenklatur Ill wurde die
3-gliedrige Unterteilung der plattenepithelialen Lasionen beibehal-
ten, da dies fir ein risikoorientiertes Patientenmanagement als ge-
eigneter erschien als das in den USA [4] und von der WHO [11]
favorisierte 2-gliedrige System. Die Haufigkeit von zytologischen
ID1-, lID2- und IVa-p-Befunden nimmt mit dem Schweregrad ab,
wahrend die Haufigkeit der histologischen Klarungen mit dem
Schweregrad zunimmt (> Tab. 3). Kaum ein IlID1 2 CIN-1-Befund
diirfte in 2019 sofort histologisch gekldrt worden sein, wahrend
nur ausnahmsweise (z. B. Graviditdt) ein IVa-p 2 CIN-3-Befund
nicht bald histologisch geklart wird. Auch wenn bei der Entwick-
lung der Vorstadien des Zervixkarzinoms mehrere molekularbiolo-
gische Schritte bestehen, kénnen die zytologischen bzw. histologi-
schen Bilder solche Schritte nicht nachvollziehen, sondern entspre-
chen im Wesentlichen einem morphologischen Kontinuum. Die
Klassifizierung ist entsprechend sowohl zytologisch als auch
histologisch subjektiv [12]. Eine optimale Ubereinstimmung von
Zytologie und Histologie kann also nicht erwartet werden [13].
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»Tab. 4 Histologische Ergebnisse bei den zytologischen Ausgangsbefunden der Gruppe Ill-p, lll-g, lll-e und Ill-x (KBV-Jahresstatistik 2019).

zytologische Ausgangsbefunde 2019 der Gruppe llI

i-p ll-g ll-e 1-x
n % n % n % n %

n=Anzahl Frauen 18882 0,121 6295 0,040 3369 0,022 1016 0,007
histologische Kldrung 3903 20,7 1559 24,8 1184 35,14 344 33,86
bis 30.06. des Folgejahres vorliegend
histologische Ergebnisse
kein Hinweis auf Ca-Vorstufen oder Ca 927 23,75 619 39,70 709 59,88 100 29,07
CIN 1 322 8,25 99 6,35 10 0,84 13 3,78
CIN 2 589 15,09 124 7,95 8 0,68 13 3,78
CIN 3 1686 43,20 381 24,44 12 1,01 45 13,08
Adenocarcinoma in situ 34 0,87 144 9,24 10 0,84 9 2,62
Plattenepithelkarzinom Cervix uteri 202 5,18 42 2,69 11 0,93 23 6,69
Adenokarzinom Cervix uteri 36 0,92 77 4,94 47 3,97 18 5,23
Endometriumkarzinom, andere Malignome 107 2,74 73 4,68 377 31,84 123 35,76

Bei den histologisch gekldrten 11ID1-Féllen findet sich in 24,15%
keine Ldsion. Dagegen findet sich bei den histologisch geklarten
IVa-p-Féllen nur in einem geringen Teil der Fdlle keine Lasion, 2019
in 3,93 %. Ursachen klinisch relevanter Abweichungen, wie Histolo-
gie negativ oder nur CIN 1 bei IVa-p sind tiblicherweise im kollegia-
len Dialog zu kldren. Nur die Ubereinstimmung von IVa-p mit der
CIN 3 ist sehr hoch. In welchen Fallen die Histologie nur einer Biop-
sie oder einer ,Konisation“ entsprach, ist unbekannt.

Gruppe lll: unklare bzw. zweifelhafte Befunde

Unter den Befunden der Gruppe lll-p bis lll-x findet sich ein be-
achtlicher Anteil von Malignomen (> Tab. 4). Hier fanden sich
278 Plattenepithelkarzinome, 178 Zervixadenokarzinome, 680 En-
dometrium- und sonstige Karzinome. Zusammen wurden
1136 Karzinome mit einem Befund der Gruppe Il gefunden. Ins-
gesamt korreliert die passende Histologie beim entsprechenden
(In-p, 1-g, lli-e, 1l-x) Epitheltyp in den Ergebnissen recht gut
(» Tab. 4).

Klinisch kann bei Gruppe llI-p eine Histologie von CIN 2, CIN 3,
Plattenepithelkarzinom als sehr gute Ubereinstimmung bezeich-
net werden. Wird die Histologie von mindestens einer CIN 2
(,CIN 2+) hinzugenommen, steigt die Ubereinstimmung gering-
fligig. Die Vorhersage von AlS und invasivem Adenokarzinom der
Zervix durch die Gruppe lll-g gelingt nicht so gut. Wenn man die
Histologie von mindestens einer CIN 2 (,CIN 2+“) als Ubereinstim-
mung wertet, steigt diese aber stark an. Unter den geklarten
Fallen von lll-e und lll-x findet sich eine starke Anreicherung von
Endometriumkarzinomen, wobei bei Gruppe Ill-x die Ubereinstim-
mung stirker ansteigt, wenn CIN 2+ oder CIN 3+ als Ubereinstim-
mung bewertet werden.
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Gruppe der unmittelbaren Krebsvorstadien (1V)

Die Gruppe IVa-p ist die Befundgruppe der erwarteten
CIN 3: Die wichtigste Zielldsion des Zervixkarzinomscreenings ist
die CIN 3, da durch Diagnose und Entfernung der CIN 3 die Ent-
stehung invasiver Zervixkarzinome unterbrochen werden kann.
Die entsprechende Zytologie ist die Befundgruppe IVa-p mit
22784 Féllen. 83,21 % dieser Falle wurden histologisch (n=18959)
gekldrt und in 80,84 % dieser Falle eine CIN 3 gefunden. Die CIN 2
ergab sich in 9,43%. Die CIN 2 als Ergebnis ist in diesem Umfang
gut akzeptabel. Bei Systemen mit einer nur 2-gliedrigen Untertei-
lung der intraepithelialen Lasionen [4] kdnnen diese Diskrepanzen
nicht erfasst werden, dadurch fillt eine Uberdiagnostik bei den oft
reversiblen Lasionen nicht auf. Bereits invasive Plattenepithelkarzi-
nome fanden sich in 2,37%. Es zeigt sich, dass die Unterscheidung
von In-situ-Ldsionen und invasiven Karzinomen erstaunlich gut ge-
lingt. Negative Histologie (3,93%) oder die Histologie einer nur
leichten Dysplasie (2,53%) sind ernsthafte Abweichungen, die
nach der Zytologie-Vereinbarung zu kldren sind [2]. Zusammen
genommen betrugen bei [Va-p-Befunden die negativen und
CIN-1-Histologie-Befunde 6,46%. Wie viele dieser Fille als Fehler
der Zytologie oder Fehler der Abkldrung (Kolposkopie und Histolo-
gie) zugeordnet werden kénnen, ist unbekannt. Die Fehlermog-
lichkeiten bei der Abklarung sind bekannt. Vor einer aufwendigen
Fehlersuche auswadrts steht (blicherweise eine Nachuntersuchung
der eigenen Praparate [13, 14, 15].

Gruppe |Va-g/Adenocarcinoma in situ (AIS): In der Gruppe IVa-g
ergab sich nur in 28,82% auch histologisch ein AIS. Bei 1Va-g-Be-
funden war dagegen am hdufigsten, mit 43,03 %, eine CIN 3, also
ein plattenepitheliales unmittelbares Krebsvorstadium. Bei IVa-g-
Befunden fand sich eine ,CIN 3+, d.h. mindestens CIN 3 oder AIS
in 85,53% und bei 89,87 % der Fille eine CIN 2+, also mindestens
eine maRkige Dysplasie. Die therapiebedirftigen unmittelbaren
Krebsvorstadien wurden also sehr gut erkannt. Die Schwéche der
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»Tab. 5 Histologische Ergebnisse bei zytologischen Ausgangsbefunden der Gruppe V: V-p, V-g, V-e und V-x (KBV-Jahresstatistik 2019). Felder mit
Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie sind in der Tabelle mit * markiert. Sonstige Felder mit Histologie entsprechend CIN 3+ sind mit

# markiert.

zytologische Ausgangsbefunde 2019 (gesamt: n=15608413)

Gruppe V

V-p V-g V-e V-x

n % n % n % n %
n: Anzahl Frauen 1311 0,008 265 0,002 442 0,003 284 0,002
histologisch geklart 1020 77,80 218 82,26 356 80,54 183 64,44
bis 30.6. des Folgejahres vorliegend
histologische Ergebnisse
kein Hinweis auf Ca-Vorstufen oder Ca 16 1,57 7 3,21 28 7,87% 6 3,28
CIN 1 1 0,10 1 0,46 0 0,00 0 0,00
CIN 2 7 0,69 0 0,00 1 0,28 0 0,00
CIN 3 187% 18,33% 9* 4,13% 5% 1,40* 6" 3,28*
Adenocarcinoma in situ ks 1,08%* 9# 4,13* 2% 0,00# Ik 0,55%
Plattenepithelkarzinom Cervix uteri 627* 61,47* 33# 15,14% 2 3,37% 20* 10,93*
Adenokarzinom Cervix uteri 61* 5,98# 100* 45,87* 35%# 9,83%# B 7,10%
Endometriumkarzinom, andere Malignome 110* 10,78* 59* 27,06* 273* 76,69* 137* 74,86*

Zytologie liegt hier in der unbefriedigenden Erkennung des Epi-
theltyps. Die Berlicksichtigung des Adenocarcinoma in situ in der
Miinchner Nomenklatur Il hat sich somit bewahrt, insofern sie
Schwdchen in der Diagnostik dieser sehr seltenen Ldsionen auf-
zeigt. Auch in der Histologie ist die Diagnostik des AIS nicht opti-
mal reproduzierbar [16]. Erschwerend ist, dass das AIS in vielen
Fallen kombiniert mit einer CIN 3 auftritt.

Differenzierung der malignen Tumoren

Die Aufnahme der Differenzierung der malignen Tumoren in die
Minchner Nomenklatur Ill (> Tab. 5) war zweifellos durchaus opti-
mistisch, zumal eine eindeutige Unterscheidung der Tumortypen
an Abstrichen nur eingeschrdankt moglich ist. Eine Zielsetzung war
dabei, die neue Nomenklatur nahe an das Bethesda-System anzu-
lehnen. In der Miinchner Nomenklatur Il wurden Befundgruppen
definiert, welche die Befunde verifizierbar und falsifizierbar ma-
chen.

Gruppe V-p: Erwartung eines invasiven
Plattenepithelkarzinoms

Bei V-p (n=1311), der zytologischen Annahme eines invasiven
Plattenepithelkarzinoms, wurde dieses in 61,47 % histologisch be-
stdtigt (> Abb. 2). Das Vorliegen von unmittelbaren Krebsvorsta-
dien oder anderen invasiven Karzinomen ergab sich in 36,17% der
Falle. Mindestens eine CIN 3 oder AIS (,CIN 3+“) ergaben sich in
97,64%. Auch das invasive Zervixkarzinom - und nicht nur die
CIN 3 - ist eine Zielldsion der Krebsfritherkennung, da das Zervix-
karzinom eine stark stadienabhdngige Prognose aufweist.
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Gruppe V-g: Erwartung eines Zervixadenokarzinoms

Die Gruppe V-g fand sich in 265 Fallen. Darunter waren histolo-
gisch 45,87% Adenokarzinome der Zervix (»Abb. 2 und
» Tab. 5). Nicht unmittelbar therapiebediirftige Veranderungen
(hier negative Histologie, CIN 1, CIN 2) wurden vorgelegt in 3,67%.
Daraus ergibt sich, dass in iber 96% der Fille unmittelbare Krebs-
vorstadien oder Krebs vorlagen. Die Abgrenzung gegentber Endo-
metriumkarzinomen/anderen Malignomen gelingt erwartungs-
gemaR nicht optimal: Bei V-g ergaben sich in 27,06% Endometri-
umkarzinome und andere Malignome. Unter V-g fanden sich nur
wenige Falle von AIS (4,13%) und CIN 3 (4,13%). Auch die Abgren-
zung von Plattenepithelkarzinomen gelingt nicht ideal. Bei V-g
fanden sich in 15,14% Plattenepithelkarzinome.

Gruppe V-e

Die Gruppe V-e entsprechend der Erwartung eines Endometrium-
karzinoms wurde bei 442 Frauen vergeben. Eine Bestdtigung
durch die Histologie als ,Endometriumkarzinom, andere Maligno-
me* ergab sich in 76,69% (> Tab. 6). Uber 90% der Befunde ent-
sprachen invasiven Karzinomen. 9,83% der Patientinnen hatten ein
Zervixadenokarzinom.

Gruppe V-x: andere Malignome auch unklaren Ursprungs

Die Gruppe V-x entsprechend der Erwartung ,andere Malignome
auch unklaren Ursprungs“ wurde bei 284 Frauen vergeben. Eine
Bestatigung durch die Histologie als ,Endometriumkarzinom, an-
dere Malignome*“ ergab sich bei 74,86% (> Tab. 5). Malignome
insgesamt fanden sich in 92,89% der Falle. Zervixkarzinome, Plat-
tenepithelkarzinom und Zervixadenokarzinome sind in dieser
Gruppe mit 18,03% deutlich unterreprdsentiert. Da die Histologie
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»Tab. 6 Histologische Ergebnisse bei zytologischen Ausgangsbefunden mit Bezug zu endometrial-glanduldren Veranderungen: Il-e, lll-e und V-e
(» Abb. 2). Mit * markiert sind hier die Felder, die einer guten Ubereinstimmung entsprechen.

zytologische Ausgangsbefunde 2019 (gesamt n=15608413)

Gruppe ll-e Gruppe lll-e Gruppe V-e

n % n % n %
n=Anzahl Frauen 14373 0,092 3369 0,022 442 0,003
histologische Klarung 212 1,47 1184 35,14 356 80,54
bis 30.06. des Folgejahres vorliegend
histologische Ergebnisse
kein Hinweis auf Ca.-Vorstufen oder Ca. 172 81,13 709 59,88 28 7,87
CIN 1 2 0,94 10 0,84 0 0,00
CIN 2 3 1,42 8 0,68 1 0,28
CIN 3 0 0,00 12 1,01 5 1,40
Adenocarcinoma in situ 0 0,00 10 0,84 2 0,00
Plattenepithelkarzinom Cervix uteri 2 0,94 11 0,93 12 3,37
Adenokarzinom Cervix uteri 1 0,47 47 3,97 35 9,83
Endometriumkarzinom, andere Malignome 32* 15,09* 377* 31,84* 273* 76,69

fiir diese Gruppe nicht weiter aufgeschlisselt ist, ergeben sich kei-
ne wesentlichen Informationen, z. B. zur Haufigkeit von Ovarial-,
Urothel-, Tuben-, Rektumkarzinomen, Melanomen u. a.

Histologisch diagnostizierte Ldsionen
in der Jahresstatistik 2019

In der Jahresstatistik 2019 (> Abb. 2) sind am Zeilenende die his-
tologisch diagnostizierten Ldsionen summiert. Darunter sind:
5000 CIN 1, 8189 CIN 2, 23463 CIN 3, 668 AlS, 1743 Plattenepi-
thelkarzinome der Zervix, 599 Zervixadenokarzinome, 1549 Endo-
metriumkarzinome und andere Malignome (> Abb. 2). Die
Gesamtzahl der malignen Tumoren betrug 3891. Unter den
2342 Zervixkarzinomen waren 25,57% Zervixadenokarzinome. Die
CIN 3 {iberwiegt gegeniiber dem invasiven Plattenepithelkarzinom
2019 mit dem Faktor 13,46. Das Verhaltnis von AIS zu Zervixade-
nokarzinom betrdagt 1,19. Das Verhaltnis von CIN 3 zu AIS betrug
2019 35,12.

Besonders fallt die hohe Zahl von 1549 ,Endometriumkarzinom
und andere Malignome* auf, da das Endometriumkarzinom nicht
Zielldsion der zytologischen Friiherkennungsuntersuchung bei
Frauen ist. Umso erfreulicher ist, dass diese Karzinome ohne zu-
satzlichen organisatorischen Aufwand und Kosten gefunden wer-
den, obwohl der Entnahmeort (Zervixabstrich) vom Ort der Krebs-
entwicklung (Gebdrmutterkdrper) entfernt ist. Grundsatzlich kann
eine friihere Diagnose als klinischer Vorteil fir die Patientinnen be-
trachtet werden. Der tatsdchliche Beitrag zur Vorsorge/Friiherken-
nung ist aber nicht bekannt.

Die Betrachtung der Haufigkeit der verschiedenen histologi-
schen Diagnosen kann - besonders bei den Veranderungen, die
blicherweise abgeklart werden - einen Hinweis auf die Inzidenz
geben und damit auf die A-Priori-Wahrscheinlichkeit Screening-
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relevanter Erkrankungen. Diese Daten kdnnen mit den statisti-
schen Daten z.B. der Krebsregister oder des RKI korreliert werden.

Verteilung der histologischen Diagnosen auf die zyto-
logischen Ausgangsbefunde in der Jahresstatistik 2019

Die Zeilen der » Abb. 2 zeigen, (iber welche zytologische Diagno-
segruppe die Lasionen gefunden wurden und welche Ldsionen
leichter und welche schwerer diagnostizierbar sind. Zum Beispiel
finden sich von den CIN-3-Fillen 65,03% in der zytologischen
Gruppe IVa-p, wohingegen von den Plattenepithelkarzinomen nur
35,97% in der Gruppe V-p sind. Die Zellbilder von invasiven Plat-
tenepithelkarzinomen sind also schwerer exakt einzuordnen als
die der CIN 3. Die Griinde dafiir konnten z. B. sein: begleitende
Entziindung, Nekroseerscheinungen, starke Heterogenitat der Kar-
zinome, schwierige Einordnung von Synzytien u. a. Etwa zwei Drit-
tel der histologisch diagnostizierten CIN-3-Félle wurden mit der
Gruppe IVa-p exakt vorhergesagt. Die wichtigste Zielldsion des
Zervixkarzinomscreenings — die CIN 3 - ist anscheinend am besten
diagnostizierbar. Von den histologisch bestdtigten Endometrium-
karzinomen wurden mehr (ber die Gruppe lll-e als (ber die
Gruppe V-e gefunden.

Anteil von CIN 3+ unter den histologisch

geklarten Fallen

Unter den Féllen mit einer dokumentierten Histologie (n=53154)

betrug der Anteil mit CIN 3 +52,71% (n=28022). Der prozentuale

Anteil der CIN 3+ unter den histologisch geklarten hdngt wohl

auch von der eher zufilligen Meldung negativer Histologie ohne

zytologische Indikation (Gruppe 1) ab. Die Erfassung von histologi-

schen Befunden ohne zytologischen Verdacht ist nicht geregelt.
Bei 11943 Frauen ergaben sich negative histologische Befunde,

darunter bei 1650 Frauen ohne auffdllige Zytologie. Man kann er-
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»Tab. 7 Histologische Ergebnisse bei zytologischen Ausgangsbefunden IVa-p und IVa-g (KBV-Jahresstatistik 2019). Die Felder mit der optimalen

Ubereinstimmung von Zytologie und Histologie sind hier mit * markiert.

zytologische Ausgangsbefunde 2019 (gesamt n =15608413)

IVa-p IVa-g

n % n %
n=Anzahl Frauen 22784 0,146 917 0,006
histologische Klarung 18959 83,21 760 82,88
bis 30.6. des Folgejahres vorliegend
histologische Ergebnisse
kein Hinweis auf Ca-Vorstufen oder Ca 746 3,93 52 6,84
CIN 1 480 2,53 25 3,29
CIN 2 1787 9,43 33 4,34
CIN 3 15259* 80,48* 327 43,03
Adenocarcinoma in situ 143 0,75 219* 28,82
Plattenepithelkarzinom Cervix uteri 450 23 21 2,76
Adenokarzinom Cervix uteri 59 0,31 75 9,87
Endometriumkarzinom, andere Malignome 35 0,1 8 1,05

warten, dass diese Zahl im organisierten Programm zur Friiherken-
nung des Zervixkarzinoms in Zukunft massiv ansteigen wird, z.B.
wenn bei Patientinnen mit HPV-Persistenz bei negativer Zytologie
mit Kolposkopie und Biopsie untersucht wird. Dies wird man unter
den Bedingungen eines organisierten Screenings (seit 2020) be-
sonders beobachten miissen. Der Anteil der Zielldsionen - bes.
CIN 3 und invasive Zervixkarzinome - unter den histologisch un-
tersuchten Frauen kénnte einen Hinweis auf Effektivitdt und mog-
liche Uberdiagnostik geben. Ahnliche Faktoren sind z.B. histologi-
sche Kldrungen bei IVa-p zu denen bei IlID1 oder histologische Er-
gebnisse mit CIN 3 zu denen mit Histologieergebnis CIN 1. Unter
den aktuell (seit 2020) niedrig gezogenen Indikationsschwellen fiir
Kolposkopie und Biopsie finden sich hier auch Hinweise fiir eine
Nutzen- und Schadensabwdagung fiir die Patientin, bzw. fiir ihre
Aufklarung.

Auswertung nach Epitheltyp
In der Miinchner Nomenklatur Il werden die diagnostischen Grup-
pen mit Suffixen gekennzeichnet, die den erwarteten Epitheltyp
anzeigen: -p flr Plattenepithel, -g fiir zervikal glanduldr, -e fiir
endometrial und -x fir unbekannt. Hier geht es um die Frage, in
wieweit sich Zuordnungen des Epitheltyps bestdtigen lassen und
die Befundgruppen eine Risikostratifizierung zeigen (» Tab. 6).

Die »Tab. 6 zeigt, dass die Rate der histologischen Unter-
suchungen den Befundgruppen entsprechend steigt und eine An-
reicherung von Endometriumkarzinomen gut gelingt.

Positive Pradiktion und Leistungsdaten
der zervixzytologischen Fritherkennung

Anhand der vorliegenden Daten ist nur die positive Pradiktion
(Krankheit bei Testpositivitdt) gut abschdtzbar [17]. Die Vorher-
sage einer schweren Krankheit (CIN 3+) mit der Zytologie ist so
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gut, dass in diesen Fallen meistens eine histologische Unter-
suchung erfolgt (> Abb. 2). Anders als bei vielen Labortests wer-
den dann in aller Regel auch keine Testwiederholungen durch-
gefiihrt.

Die Zielsetzung der Krebsfriiherkennung, speziell die unmittel-
baren Krebsvorstadien und Malignome zu finden und diese auch
zu behandeln, fiihrt dazu, dass bei Patientinnen mit Gruppen IV
und V entsprechend CIN 3+ fast ausnahmslos histologische Unter-
suchungen durchgefiihrt werden.

Die Berechnung weiterer Leistungsdaten des zytologischen
Screenings ist jedoch nicht maoglich, u. a. weil die Zahl der Kranken
bzw. Gesunden im Kollektiv nicht bekannt ist. Speziell die Sensitivi-
tat ist nicht sicher feststellbar, was fir alle Screeningverfahren gilt.
Fiir Schatzungen der Ubereinstimmung (richtige Befunde unter al-
len Befunden) in der Screeningpraxis sind Berechnungen auf der
Basis verschiedener Annahmen z.B. beziiglich richtiger und fal-
scher zytologischer oder histologischer Befunde, falsch negativer
Zytologien etc. erforderlich, was jedoch den Rahmen dieser Arbeit
iberschreitet. Bereits die Moglichkeit, die vorliegenden Daten zu-
sammenzustellen, zeigt die Praktikabilitit des Zervixkarzinoms-
creenings, stellt jedoch keine Validierung dar.

Zytologische Untersuchungen liefern nicht nur eine Antwort
beziiglich der Frage gesund oder krank, sondern versuchen, den
Typ der Krankheit und ihren Schweregrad vorherzusagen. Die
Ubereinstimmung mit der Histologie bei IVa-p war in der Zuord-
nung zu CIN 2+ mit 93,37 % sehr gut (» Tab. 7). Fir IVa-p lag die
exakte Vorhersage einer CIN 3 bei 80,48%. Die Ubereinstimmung
bei IVa-g war 89,87% in der Zuordnung zu CIN 2+. Die exakte
Ubereinstimmung mit einem AIS in der Histologie lag dagegen
nur bei 28,82% (> Tab. 7).

Wie die » Tab. 5 zeigt, wird bei zytologischem Karzinomver-
dacht, Gruppe V, nur in wenigen Fillen keine ernsthafte Ldsion,
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d. h. hier leichter als CIN 3+, gefunden. Auch die differenzialzytolo-
gische Ubereinstimmung ist gut. Die auftretenden Fehler in der
Differenzialdiagnose kénnen sich aus der z. T. dhnlichen Morpho-
logie unterschiedlicher Lasionen ergeben, z. B. Zervixadenokarzi-
nom und Endometriumkarzinom oder invasives Plattenepithelkar-
zinom und ,,In-situ-Karzinom*.

Bei 11ID1-Befunden ist die positive Pradiktion schwieriger zu er-
mitteln, da histologische Untersuchungen nur in einem geringeren
Anteil der Fdlle vorliegen und wohl in der Regel zeitversetzt durch-
gefiihrt werden.

Diskussion und Ausblick

Die Daten zeigen die Praktikabilitdt der zytologiebasierten Friih-
erkennung des Zervixkarzinoms in Deutschland. Die Auswertung
zeigt, dass durch das Friiherkennungsprogramm sehr viele Frauen
erreicht wurden (ca. 15 Mio.). Aufféllige Abstriche lagen deutlich
unter 3 Prozent.

Die Jahresstatistik ermdglicht allen zytologieverantwortlichen
Arztinnen und Arzten einen Vergleich der Befundverteilung und
der Zytologie-Histologie-Korrelation ihrer Laboratorien mit den
regionalen und bundesweiten Ergebnissen. Solche Benchmark-
berichte kdnnen eine wichtige Unterstiitzung nicht nur im praxis-
internen Qualitdtsmanagement sein.

Die Minchner Nomenklatur Il ermdglicht durch ihre risiko-
orientierten Gruppen eine Risikostratifizierung. Dies zeigt sich
auch in der unterschiedlichen histologischen Abkldrungsrate je
nach zytologischem Befund. Fiir die CIN 3 und hohergradige Be-
funde (CIN 3+) ergibt sich eine hohe Abkldrungsrate und gute
Ubereinstimmung mit der Histologie.

Die in Deutschland bliche 3-stufige Gliederung der zervikalen
intraepithelialen Neoplasien (CIN)/Ldsionen ermdglicht auch ab-
wartendes Verhalten. In den Daten bleibt bei den 1lID1-Féllen mit
Histologie (4,89% aller 1IID1-Félle/> Tab. 3) offen, an welchem
Zeitpunkt nach 11ID1-Erstbefund die histologische Untersuchung
erfolgte. Der IlID1-Erstbefund wird meistens 1 oder 2 Jahre zurtick-
liegen.

Mit Inkrafttreten des Krebsfriiherkennungs- und -registergeset-
zes (KFRG) am 9. April 2013 wurde ein rechtlicher Rahmen fiir die
inhaltliche und organisatorische Weiterentwicklung der Krebsfriih-
erkennung geschaffen. Unter anderem sollten danach die bisheri-
gen Screeningprogramme (Zervixkarzinom, Kolonkarzinom, Mam-
makarzinom, Hautkrebs) in organisierte Screeningprogramme
iberfiihrt werden. Durch die Veranderungen der Strukturen sollen
die Wirksamkeit und die Qualitat der bestehenden Krebsfriih-
erkennungsangebote nachhaltig verbessert werden. Der Gemein-
same Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. November
2018 beschlossen, die Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherken-
nungsprogramme um das Programm zur Fritherkennung von Zer-
vixkarzinomen zu erganzen.

In Kenntnis der Zahlen der Jahresstatistik 2019 nach der QSV
Zervix-Zytologie stellt sich die Frage, mit welchen Entwicklungen
fiir 2020 und Folgejahre im ,organisierten Screening“ zu rechnen
ist.

Ein wesentlicher Unterschied besteht im Einladungsverfahren.
Hier besteht die Hoffnung, bisherige Nichtteilnehmerinnen zu er-
reichen. Neben dem zytologischen Abstrich wurde u.a. ein HPV-
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Test eingefiihrt und ein Abkldrungsalgorithmus festgelegt. Evi-
denzbasierte Ergebnisse zum Vergleich der Wirksamkeit von ,op-
portunistischem“ und ,organisierten Screening liegen bisher
nicht vor.

Bereits vor der Einflihrung des neuen Programms wurden wich-
tige MaBnahmen angeregt und durchgefiihrt. Dazu gehérten u. a.
auch die Miinchner Nomenklatur Il [3] und die Entwicklung neuer
Leitlinien [18, 19]. Ohne zeitlichen Druck wére es wohl kaum ge-
lungen, die Miinchner Nomenklatur Ill rechtsverbindlich einzufiih-
ren.

Auch sonst hat die Neuorganisation des Zervixkarzinom Scree-
nings das Interesse am Zervixkarzinom und seinen Vorstadien
deutlich erhoht [20, 21].

Offizielle Daten zum 2020 eingefiihrten ,,organisierten” Zervix-
karzinomscreening liegen derzeit noch nicht vor. Insofern kann
tiber die Effekte des organisierten Screenings in Deutschland ab
2020 nur spekuliert werden.

Seit 2020 wird bei den Fritherkennungsuntersuchungen der
HPV-Impfstatus abgefragt und fiir Statistiken erfasst. Dies wird zu-
kiinftige Auswertungen beziiglich der Wirkung von HPV-Impfun-
gen erleichtern. Eine positive Anderung ist auch, dass die Abkli-
rungskolposkopie jetzt vertragsarztlich honoriert wird. Allerdings
fehlen hier Priifungen zur Prozessqualitdt und Statistiken zur Er-
gebnisqualitat.

Ein Mangel an Daten aus dem Zervixkarzinomscreening hat im-
mer bestanden und wird sich bei der Komplexitdt des Screenings
innerhalb eines offenen Gesundheitssystems nie beheben lassen.
Im ,organisierten Screening“ wurde 2020 die Datenerfassung um-
fangreich verbessert [1], allerdings mit dem Problem, dass zeit-
nahe Auswertungen wohl nicht moglich sind. Man méchte hoffen,
dass dieser Datenschatz in der Zukunft gehoben werden kann.
Dies diirfte aber wohl nicht ausreichen, um das massive Informa-
tionsdefizit zu beseitigen, sodass man auch auf individuelle Initiati-
ven von Laboratorien, Praxen, Fachgesellschaften, Berufsverbdn-
den, Krankenkassen, Krebsregistern etc. hoffen muss.

Die histologischen Ergebnisse entsprechen in vielen Féllen Biop-
sien, deren Befundung vergleichbar subjektiv ist wie die der Zyto-
logie. Unter den beim Zervixkarzinomscreening eingesetzten Me-
thoden existiert zurzeit nur fiir die Zytologie eine patientenbezo-
gene Qualitdtssicherung, hier gibt es auch Spielraum fiir Verbes-
serungen. Ob die im Programm zur Friiherkennung des Zervixkar-
zinoms ab 2020 geltenden Anderungen zusitzliche Verbesserun-
gen der Qualitdtssicherung bieten, bleibt abzuwarten. Grundsétz-
lich kénnen die Jahresstatistiken auch Hinweise auf Nutzen und
Schaden der Friiherkennungsuntersuchungen geben. Hierflir ware
z.B. die Zahl der gefundenen Ldsionen in Relation zur Zahl der zu-
satzlich gefundenen hochgradigen Ldsionen einschlieBlich Karzi-
nomen von Bedeutung.

Da die zytologischen Laboratorien in aller Regel eine auf ihren
Bedarf zugeschnittene Spezial-Software verwenden, kénnten die
Daten in Zukunft noch effektiver zusammengestellt werden. Zu
hoffen ist, dass der Anteil der dokumentierten Abklarungen noch
weiter steigt. In der Jahresstatistik 2019 kénnten sich die 2020 ein-
gefiihrten organisatorischen Anderungen teilweise vorab schon
bemerkbar machen, da sich viele Arztinnen und Arzte z.B. auf die
geplante Einflihrung einer auf Algorithmen basierten Indikation
von Abklarungskolposkopien vorbereitet haben. Die Entwicklung
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der Daten fiir die Jahre 2020 und folgende dirfte nicht leichter
interpretierbar werden: Jedes |ahr enthdlt nun die Patientinnen,
die neu die Altersgrenze fiir den Ko-Test erreichen. Die im 1. Jahr
im Ko-Test Negativen sollten in den 2 Jahren danach in den Statis-
tiken fehlen. Bei Patientinnen, die wegen geringer Auffdlligkeiten
zur Abkldrung kommen, wird sich diese oft in das Jahr nach dem
1. Ko-Test verschieben. Ab dem 4. Jahr finden sich unter den Un-
tersuchten auch viele Frauen, die sich in der ,,2. Runde“ des Scree-
nings mit Ko-Test befinden. Die Anzahl der Frauen, die erstmals
einen Ko-Test erhalten, wird mit der Zeit abnehmen. Das Jahr 2020
war von der COVID-19-Pandemie belastet. Der Start der Daten-
erfassung nach den Regeln der oKFR konnte aus organisatorischen
Griinden erst mit einer Verzdogerung beginnen.

Unabhéngig von den vorliegenden Ergebnissen und Daten aus
dem organisierten Zervixkarzinomscreening bleiben MaBnahmen
zur Aufrechterhaltung und Verbesserung der Teilnahme an der
Krebsvorsorge/Fritherkennung immer wiinschenswert.

Glossar

AlS Adenocarcinoma in situ

ASC Atypical Squamous Cells

CIN zervikale intraepitheliale Neoplasie

CIN 1 leichte Dysplasie

CIN2 maRige Dysplasie

CIN 2+ Lasionen gleich schwer oder schwerer als eine
CIN 2 (maRige Dysplasie)

CIN3 schwerster Grad einer plattenepithelialen Krebs-
vorstufe, unmittelbare Vorstufe zum Karzinom.

CIN 3+ Lasionen gleich schwer oder schwerer als eine
CIN 3 (schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ)

Gruppe 0 unzureichendes Material

Gruppe | unauffallige und unverdéchtige Befunde

Gruppe lI Befunde mit eingeschrankt protektivem Wert

Gruppe ll-a  unaufféllige Befunde bei auffélliger Anamnese

Gruppe ll-p  Plattenepithelzellen mit geringergradigen
Kernverdanderungen als bei CIN 1, auch mit
koilozytdarem Zytoplasma/Parakeratose

Gruppe IlID2  Zellbild einer maRigen Dysplasie analog CIN 2

Gruppe llID1  Zellbild einer leichten Dysplasie analog CIN 1

Gruppe lll-p  CIN 2/3/Plattenepithelkarzinom nicht auszu-
schlieRen

Gruppe lll-x  zweifelhafte Driisenzellen ungewissen Ursprungs

Gruppe IV unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms

Gruppe IVa-p Zellbild einer schweren Dysplasie/eines Carcinoma
in situ analog CIN 3

Gruppe V Malignome

HPV humanes Papillomavirus

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung
KV Kassendrztliche Vereinigung

KVen Kassendrztliche Vereinigungen
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