KREBSFRUHERKENNUNG

Zervixzytologie: Der
reprasentative Abstrich

Katrin Marquardt

Die Friiherkennung des Zervixkarzinoms in Deutschland ist eine
Erfolgsgeschichte. Die dennoch auftretenden Erkrankungsfiille
machen jedoch deutlich, dass wir uns auf diesem Erfolg nicht
ausruhen diirfen. Was also kann der Gyndkologe in der Praxis
tun, um die Méglichkeiten der konventionellen Zytologie opti-

mal auszuschépfen?

Wesentlicher Bestandteil des deut-
schen Krebsfriiherkennungspro-
gramms ist es, nach Vor- und Friih-
stadien des Zervixkarzinoms zu fahn-
den. Durch die systematische Anwen-
dung des PAP-Tests bei allen teilneh-
menden Frauen gelang es, die Hau-
figkeit von Gebdrmutterhalskrebs in
Deutschland um zwei Drittel zu redu-
zieren. Nach Angaben des Robert-
Koch-Instituts sinkt die Inzidenz
nach wie vor, auch wenn sie nicht
mehr so steil abfillt wie zu Pro-
grammbeginn. Fiir das Jahr 2010
rechnet das Institut mit 5.500 Neu-
erkrankungen (1) - das sind 5.500
Zervixkarzinome, die theoretisch ver-
meidbar waren.

Die Daten aus der ,Qualitdtssiche-
rung Gynakologische Zytologie Meck-
lenburg-Vorpommern” (2) zeigen,
dass etwa 60% der Karzinome bei
Frauen auftreten, die mindestens
fiinf Jahre nicht zytologisch unter-
sucht worden waren und etwa 30%
bei Patientinnen mit mindestens ei-
ner, jedoch nicht jahrlicher Untersu-
chung in den fiinf Jahren vor Dia-
gnose des Karzinoms. Weniger als
10% der Karzinome sind ,Screening-
Versager” in dem Sinne, dass sie sich
trotz regelmaRiger gyndkologisch-
zytologischer Untersuchung entwi-
ckelten. Wahrend die Patientinnen
ohne vorherige Untersuchung zu 53%
prognostisch ungiinstige Karzinome
ab FIGO II aufweisen, entsprechen
die Tumorstadien nach unregelmaRi-
ger Screening-Teilnahme zu 78% und
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nach regelmdRiger Teilnahme zu 87%
einem Stadium 1.

Man darf sicherlich von vergleich-
baren Verhaltnissen in den anderen
Bundeslandern ausgehen, leider sind
entsprechende Daten bisher kaum
publiziert. Bei gleichbleibender Teil-
nahme am Friiherkennungsprogramm
waren somit 60% der Karzinome
nicht vermeidbar, darunter die sich
unter den Nicht-Teilnehmerinnen
konzentrierenden fortgeschrittenen
Karzinomstadien.

Um die Karzinome bei den am Scree-
ning teilnehmenden Frauen zu ver-
meiden, muss die Qualitat der zyto-
logischen Untersuchung auf allen
Ebenen verbessert werden. Die bei-
den Problemfelder sind bekannt: auf
der einen Seite die gynakologische
Praxis mit Abstrichentnahme, Aus-
streichen des Materials und Fixie-
rung; auf der anderen Seite das
zytologische Labor mit den tech-
nischen Schritten des Farbens und
Eindeckens sowie schlieBlich mit dem
Screeningprozess und der Interpreta-
tion auffalliger Zellen.

Abstrichentnahme

Das erste und wichtigste Glied in der
diagnostischen Kette ist der Frauen-
arzt, der das Zellmaterial von der
Cervix uteri entnimmt. Was er ver-
sdaumt oder wegen biologischer Ge-
gebenheiten versaumen muss, kann
an keiner anderen Stelle korrigiert

werden. Die Entnahme des Zellmate-
rials war von Anfang an die Achilles-
ferse der Zervixzytologie.

Da sich die Prdakanzerosen im Bereich
der Junktionszone zwischen dem
Plattenepithel der Ektozervix und
dem Driisenepithel des Zervikalkanals
entwickeln, muss dieser Grenzbereich
abgestrichen werden. In Abhédngig-
keit von der hormonalen Situation
der Frau verschiebt sich die Junk-
tionszone in der reproduktiven Le-
bensphase meist vom duBeren Mut-
termund auf die Portio, was zundchst
als glanduldre Ektopie imponiert und
gegebenenfalls eine Prakanzerose auf
der Portiooberflache erwarten ldsst.
Ein Abstrich nur aus dem Zervikal-
kanal ware hier kontraproduktiv. Ganz
anders finden wir die Situation bei
Frauen im spateren Lebensalter vor,
bei denen sich die Epithelgrenze
meist endozervikalwdrts verlagert.
Wird der Abstrich hier statt aus dem
Zervikalkanal nur von der Portioober-
flache entnommen, kann eine endo-
zervikale prakanzergse Lasion nicht
erreicht werden.

An den sogenannten ,endozervikalen
Zellen” entziindet sich immer wieder
die Diskussion. Die Schopfer dieses
Begriffes wollten die Bedeutung des
Zellmaterials aus dem Zervikalkanal,
insbesondere bei nicht einsehbarer
Junktionszone, betonen. Jedoch ver-
ursacht er nicht selten Missverstand-
nisse. Der Gynakologe definiert ver-
standlicherweise ,endozervikale Zel-
len” anatomisch begriindet als Zellen
aus dem Zervikalkanal, wahrend der
Zytologe aus morphologischer Sicht
Driisenzellen so benennt. Als Folge
dieser unterschiedlichen Auffassung
kommt es vor, dass der zytologische
Befund das Fehlen endozervikaler
Zellen attestiert - es fehlen Driisen-
zellen -, obwohl der Frauenarzt be-
wusst einen Abstrich aus der Endo-
zervix entnommen hat. Eine Erkla-
rung fiir diesen nur scheinbaren Wi-
derspruch ist meist eine hoch in den
Zervikalkanal verlagerte Epithelgren-
ze - z.B. nach einer Abrasio oder
Konisation.



Umgekehrt wird der Zytologe dem
frauendrztlichen Kollegen das Vor-
handensein endozervikaler Zellen
auch dann bescheinigen, wenn gar
keine endozervikale Entnahme erfolgt
war, jedoch eine driisige Ektopie ab-
gestrichen wurde - zytologisch ist
nicht erkennbar, ob das Driisenepi-
thel von der Portiooberfliche oder
aus dem Zervikalkanal stammt.

Fiir einen sicheren Ausschluss einer
Prakanzerose benotigt der Zytologe
neben ausreichend gut erhaltenen
Plattenepithelzellen von der Portio
(origindre Plattenepithelzellen und
Metaplasiezellen) auch Driisenepi-
thelzellen. Diese gestatten die Dia-
gnose von Vorstufen des selteneren
Adenokarzinoms, dienen in erster
Linie aber als Beweis dafiir, dass
die fiir die Karzinomentstehung re-
levante Zone im Abstrich erfasst
wurde.

Stenosen des Zervikalkanals erschwe-
ren die endozervikale Materialent-
nahme und machen sie gelegentlich
unmoglich. Einen gewissen Anteil
von Patientinnen mit kaum sondier-
barem duRerem Muttermund hat jede
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Frauenarztpraxis zu verzeichnen, je-
doch l&sst der auBerordentlich grofRe
Unterschied dieses Anteils in den
einzelnen Praxen (z.B. im Verlauf ei-
nes Jahres vor allem bei groRen Pa-
tientenzahlen) nur den Schluss zu,
dass durchaus subjektive Faktoren
bei der Entnahmetechnik eine Rolle
spielen.

Nach Einstellung der Portio ermdg-
licht eine orientierende Kolposkopie
eine Aussage zur Lage der Junktions-
zone und befordert damit die Ent-
scheidung, welches Entnahme-Ins-
trument fiir die vorgefundene anato-
mische Situation adaquat erscheint
(denn es gibt leider kein Universal-
instrument fiir jede Frau).

Vor der Abstrichentnahme sollte die
Portio gegebenenfalls vorsichtig (z.B.
mit einem Mulltupfer) von Schleim
befreit werden, der ansonsten die
Beurteilung der Epithelzellen er-
schwert oder sogar ganz verhindert
(s. Abb. 1). Granulozytenreicher
Schleim stort den Zytologen durch
die Basophilie wesentlich mehr als
maRige Blutbeimengungen, die infol-
ge der Orangeophilie der Erythrozy-

Abb. 1: Solche Bilder resultieren nach Abstrichentnahme bei starkeren Entziindungen oder
auch bei unzureichender Entfernung von granulozytenreichem Schleim. Die Epithelzellen
sind praktisch nicht beurteilbar, weil sie massiv durch Granulozyten iiberlagert werden:
PAP-Gruppe O (nicht verwertbar) (PAP-Férbung, 400fache VergroRerung)




ten die Epithelzellen trotzdem gut
beurteilen lassen (s. Abb. 2).

Eine Blutung bei der Entnahme, wie
sie z.B. bei atropher Schleimhaut
oder entziindlicher Ektopie vor-
kommt, ist bei uns nur selten ein
Grund fiir die Empfehlung eines
Wiederholungsabstrichs. Um gréliere
Beimengungen von Erythrozyten oder
Granulozyten zu vermeiden und ein
moglichst hoch aufgebautes Epithel
vorzufinden, ist eine Entnahme des
Abstrichs in der Zyklusmitte anzu-
streben. Vielen Frauen ist nicht be-
kannt, dass dieser Termin zur Friiher-
kennungsuntersuchung giinstig ist
und dass eine Entnahme unter der
Menstruation oder bei einer Kolpitis
die Aussagekraft der Untersuchung
reduziert bzw. einen Kontrollabstrich
wegen nicht reprasentativen Materi-
als notig macht. Andererseits ist eine
Abstrichentnahme unter nicht idea-
len Bedingungen - bei einer Patien-
tin mit pathologischer Blutung oder
Entziindung, die zum ersten Mal in
der Praxis erscheint - zu begriiRen,
um auf diese Weise auch bei kurati-
ven Untersuchungen Vor- und Friih-
stadien des Zervixkarzinoms zu ent-
decken, wie es in der Praxis gar nicht
selten der Fall ist.

Nicht erst seit der Richtlinie zur Ent-
nahme des Materials von 2005 ist die
Abnahme mit einem Wattetrager ob-
solet. Dieser kann nur bereits abge-
schilferte und damit schon zugrunde
gehende oberflachliche Zellen gewin-
nen, von denen auBerdem auch noch
der groRte Teil am oder im Watte-
tupfer verbleibt und der Untersuchung
unter dem Mikroskop entgeht. Neben
der Méglichkeit, die Portio mit einem
Spatel (Ayre-Spatel) und den Zervi-
kalkanal mit einer Biirste (Cyto-Brush)
abzustreichen, bieten sich Kombina-
tionsinstrumente an, die beide Regi-
onen in einem Arbeitsgang erfassen
(Szalay-Spatel, Cervex-Brush) und aus-
gezeichnet beurteilbares Material ge-
winnen. Einschrankungen ergeben
sich zum Beispiel bei einer sehr aus-
gedehnten Ektopie - die Epithelgren-
ze bzw. das angrenzende Portioepithel
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Abb. 2: Blutungen bei Abstrichentnahme kdnnen die zytologische Beurteilung erschweren,
sind aber nur selten Grund fiir eine Empfehlung zur Abstrichkontrolle: PAP-Gruppe II (PAP-

Farbung, 400fache VergréRerung)

muss dann mit einem weiteren Ab-
strich bedacht werden.

Der Szalay-Spatel wird mit dem Dorn
in den Zervikalkanal eingefiihrt, bis
die Schulter auf der Portio aufliegt,
und dann einmal unter sanftem Druck
um 360° gedreht. Die Zervixbiirste
soll in den Zervikalkanal eingefiihrt,
aber nicht gedreht werden, um das
sehr empfindliche Driisenepithel nicht
zu ladieren und damit seine mikros-
kopische Beurteilung nicht zu beein-
trachtigen. Bei klaffendem Mutter-
mund und relativ weitem Zervikalkanal
ist unbedingt auf einen Wandkontakt
des Entnahme-Instruments zu achten,
da ansonsten trotz Sondierung des
Zervikalkanals keine Driisenepithel-
zellen gewonnen werden.

Ausstreichen und Fixieren

Das Ausstreichen des Instruments auf
dem Objekttrager sollte ein gleichma-
Rig diinnes Prdparat ohne starke Zell-
iiberlagerungen zum Ziel haben, um
das Durchmustern der Zellen nicht
unndtig zu erschweren (s. Abb. 3).
Dabei sollte der Spatel am besten pa-
rallel {iber den Objekttrager gefiihrt
werden, ohne zu starken Druck auszu-
iben und dabei Quetschartefakte zu

induzieren. Die Biirste sollte iiber den
Objekttrager ausgerollt werden.
~Rithrbewegungen” mit dem Material
sind zu vermeiden, weil die Dysplasie-
zellen dabei ihre typische gruppen-
bzw. straRenformige Lagerung verlie-
ren und so - inshesondere, wenn sie
in nur geringer Anzahl vorliegen -
dem Betrachter eher entgehen kon-
nen.

Ohne Zeitverzug sollte augenblicklich
die Fixierung des ausgestrichenen
Materials erfolgen. Auch zu diesem
Arbeitsschritt gibt es unterschied-
liche Auffassungen. Wir empfehlen
eine sofortige Alkoholfixierung in
einer Glaskiivette flir mindestens 20
Minuten. Dieses Verfahren ist bei
korrekter Anwendung (regelmaRiges
Erneuern der Losung) storungsfrei
und kostengiinstig. Bei sachgerechter
Benutzung kdnnen auch Fixiersprays
akzeptable Ergebnisse erzielen. Eine
unzureichende Fixierung kann eine
Beurteilung der Zellen, gerade der
diagnostisch wegweisenden Zellker-
ne, unmdglich machen.

Die fiir den Zytologen aus fehlerhaf-
tem Ausstreichen und mangelhafter
Fixierung resultierenden Probleme
werden durch die Diinnschichtzyto-
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Abb. 3: Konventionelles zytologisches Praparat nach Schleimentfernung, Materialentnahme
mit dem Szalay-Spatel, gleichmaRigem Ausstreichen und sofortiger Kiivettenfixierung: PAP-
Gruppe IIID (PAP-Firbung, 400fache VergroBerung)

logie weitgehend geldst. Ein weiterer
unbestrittener Vorteil dieser sehr
aufwandigen und damit kosteninten-
siven Verfahren ist die Mdglichkeit,
aus dem gewonnenen Material nicht
nur die zytologische Untersuchung,
sondern eventuell weitere Tests
(HPV-Test, CINtec PLUS u.a.) vorneh-
men zu kdnnen, ohne die Patientin
nochmals einzubestellen. Jedoch
haben sich die wesentlichen Hoff-
nungen, die zundchst mit der Diinn-
schichttechnik verkniipft worden
waren, nicht erfiillt: Es werden nicht
mehr relevante Lasionen gefunden
als mit einer qualitativ hochwertigen
konventionellen Zytologie (3-5). Die
Publikation einer deutschen Studie
zur Diinnschichtzytologie (,,Rhein-
Saar-Studie”) steht noch aus.

Detektion und Interpretation
im zytologischen Labor

Wie kann man herausfinden, wie gut
ein zytologisches Labor arbeitet? Je-
der Zytologe ist spatestens seit der
Qualitdtssicherungs-Vereinbarung
Zervix-Zytologie von 2007 verpflich-
tet, eine Jahresstatistik zu erstellen,
aus der die Anzahl der untersuchten
Frauen und Praparate, die Haufigkeit
der einzelnen PAP-Gruppen und bei

Abklarungsoperationen die Korrelati-
on der zytologischen Befunde mit
den histologischen Diagnosen her-
vorgehen. Aus diesen Daten kann
man Hinweise auf Schwachpunkte
gewinnen. Das wichtigste Instrument
zur Kontrolle der eigenen Qualitat ist
unseres Erachtens die retrospektive
Bewertung vorangegangener Abstri-
che bei aktuellen positiven Befun-
den.

Eine solche Befundung im Nachhin-
ein haben wir fiir die Jahre 2000 bis
2009 fiir die Zervixkarzinompatien-
tinnen vorgenommen. Dabei stellten
sich Fehler heraus, die in vier Kate-
gorien eingeteilt werden kdnnen:

In der ersten Kategorie finden sich
Fille, bei denen im Vorfeld Abstriche
ohne erkennbare Qualitdtsmangel
befundet wurden, die auch retrospek-
tiv keine auffalligen Zellen aufweisen
- hier sind Entnahmefehler zu ver-
muten.

Als zweite Variante muss bei re-
trospektiver Befundung das Vorhan-
densein atypischer Zellen konstatiert
werden, die jedoch durch viele Gra-
nulozyten oder Blut oder Epithelzell-
iiberlagerung nicht entdeckt wurden
- es kombinieren sich Entnahme-,
Ausstrich- und Screenfehler.



In einer dritten Gruppe finden sich
gut beurteilbare Abstriche mit nur
ganz vereinzelten atypischen Zellen,
die meist klein sind und blasse Kerne
besitzen - Fehler beim Screening ver-
kniipfen sich mit nicht optimaler
Entnahme.

Die vierte Variante betrifft als auf-
fallig erkannte Zellen, die aber diffe-
renzialdiagnostisch falsch eingeord-
net wurden: Interpretationsfehler des
Zytologen.

AuRer diesen typischen methodenim-
manenten Fehlern zeigte sich jedoch
noch ein weiteres Versagen des Sys-
tems, das man als ,Managementfeh-
ler” bezeichnen kénnte: Nicht wenige
unserer Patientinnen mit Voruntersu-
chungen (46% bei regelmaRiger Teil-
nahme und 37% bei unregelmaRiger
Teilnahme in den letzten fiinf Jahren
vor der Karzinomdiagnose) hatten
durchaus auffallige Befunde der PAP-
Gruppen III, IIID und sogar IV und
V oder vorausgehende als nicht re-
prasentativ befundete Abstriche. Wa-
rum diese Patientinnen nicht recht-
zeitig kontrolliert bzw. therapiert
werden konnten, ist im Nachhinein
oft nicht mehr zu klaren.

Fazit fiir die Praxis

Aus unseren Erfahrungen ziehen wir
folgende Schlussfolgerungen:

Entnahmefehler, Screenfehler und
Interpretationsfehler konnen durch-
aus reduziert, aber nicht komplett
vermieden werden. Eine jahrliche
Teilnahme kompensiert Fehler in der
diagnostischen Kette.

Das Management auffalliger und
nicht reprdsentativer Abstriche muss
verbessert werden, was durch eine
Aufwertung der Kolposkopie (Entnah-
me unter kolposkopischer Sicht, Ab-
klarung zweifelhafter und positiver
Befunde), durch den Einsatz von Zu-
satzmethoden (CINtec PLUS zur Diffe-
renzialdiagnose und zur Prognose-
bewertung, HPV-Test zur Differenzial-
diagnose) und nicht zuletzt durch
eine enge Kooperation unserer Fach-
gebiete (z.B. Recall-System) mdglich
ist.
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Das 40-jahrige Jubildum unseres
Fritherkennungsprogramms fallt in
eine Zeit, in der intensiv iiber Ande-
rungen desselben Programms disku-
tiert wird: liber zusdtzliche oder al-
ternative Screeningmethoden, {iber
Screeningintervalle und iiber das
Prozedere der Abklarung auffalliger
Befunde. Grundlage einer solchen
Diskussion sollte eine sorgfaltige
Analyse des Status quo sein, um Feh-
lerquellen zu erkennen und Fehler
vermeiden zu kdnnen. Die konventi-
onelle Zytologie hat trotz ihrer be-
kannten Schwachen bewiesen, was
sie bei entsprechender Expertise aller
Beteiligten vermag. Diese Expertise
kann nur erworben, nicht aber ,ver-
erbt” werden. Eine entsprechende
Weiterbildung und Fortbildung der
Kollegen mit Thematisierung der
Kernprobleme ist unabdingbar, um
den uns anvertrauten Frauen die
grofitmogliche Sicherheit zu geben.
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