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Einleitung

Bei der Zervixkarzinomvorsorge werden
definierte Krebsvorstufen gesucht. Zyto-
morphologische Diagnostik ermdoglicht
die Unterscheidung unterschiedlicher
Schweregrade von Vorlduferldsionen
(CIN1-3, ,cervical intraepithelial neo-
plasia“), von denen nur die hochgradige
Dysplasie des Plattenepithels (CIN3)
konsentiert therapiebediirftig ist. Auftil-
lige zytologische Befunde, die nicht die
Kriterien dieser Prikanzerose erfiillen,
zeigen ein unterschiedliches Risiko fiir
die Patientin. Die Struktur der Miinch-
ner Nomenklatur fiir die zytologischen
Befunde an der Cervix uteri spiegelt
dieses Risiko wider. Dementsprechend
griindet sich das Procedere bei auffilli-
gen Befunden auf diese Gruppeneintei-
lung. Voraussetzung fiir eine realistische
Risikostratifizierung ist die definitions-
gemifle Anwendung der Miinchner
Nomenklatur, entnahmebedingte Ein-
schriankungen sind bekannt.

Die Gruppen II-p und III-p sind als
zweifelhafte plattenepitheliale Verdnde-
rungen mit differentialdiagnostischer
Erwagung einer CIN1 (Gruppe II-p)
bzw. einer CIN2, CIN3 oder eines Kar-
zinoms (Gruppe III-p) definiert. Die
Gruppe IIID mit Zellen einer leichten
bzw. mifigen Plattenepitheldysplasie
(IIID1 bzw. IIID2) bildet Lisionen mit
hoher bzw. miflig hoher Regressions-
neigung ab. Diese nicht unmittelbar
therapiepflichtigen Befunde erfordern
ein komplexes Patientenmanagement,
wobei zytologische Kontrollen ebenso
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wie kolposkopische und bioptische Un-
tersuchungen die Patientinnen belasten
und zu hohen Kosten fiihren.

Die vorliegende Arbeit untersucht,
welchem Risiko eine Patientin mit den
zytologischen Befundgruppen II-p, II-
ID1, III-p und IIID2 unterliegt. Die
Ergebnisse konnen als Datenbasis so-
wohl fiir das individuelle Procedere als
auch fiir die Entwicklung von Abkli-
rungsalgorithmen genutzt werden.

Material und Methoden

Von den in der Praxis fiir Pathologie Dr.
Marquardt in Schwerin jahrlich durch-
schnittlich 105.000 untersuchten Frau-
en wurden die Patientinnen mit einer
Gruppe II-p, IIID1, III-p, IIID2, IVa-p,
IVb-p und V-p fiir den Zeitraum vom
02.01.2014 (Einfithrung der Miinchner
Nomenklatur IIT) bis 31.03.2016 unter
Ausschluss hysterektomierter Patientin-
nen konsekutiv aufgenommen (@ Tab. 1).

Von den 3396 erfassten Frauen wurden
4162 zytologische Befunde in die Analyse
eingeschlossen. Zuvor erhobene zytolo-
gische Befunde, alle zytologischen Fol-
gebefunde (12.797) sowie histologische
Befunde (1537) im Verlaufbis 31.07.2017
wurden dokumentiert.

Als positiver Endpunkt war die zum
Zeitpunkt einer Therapie histologisch ge-
stellte Diagnose einer CIN2, CIN3 oder
eines Karzinoms gefordert. Als Therapie
wurde eine Exzision oder eine Laserva-
porisation angesehen. Als negativer End-
punkt waren entweder zytologisch zwei
negative Abstrichbefunde nach mindes-
tens 12 Monaten festgelegt oder histo-
logisch (zum Zeitpunkt einer Therapie)
eine CIN1 oder der fehlende Nachweis
von CIN/Karzinom. Als negative zytolo-
gische Befunde wurden die Gruppen , II-
a und II-p gewertet (Befunde der Grup-
pe II-p sind negativ im Sinne des fehlen-
den Nachweises von Dysplasie- oder Kar-
zinomzellen). Befunde der Gruppe I1ID1

Tab.1 Basisdaten

Befund Il-p D1 li-p
Erfasste Frauen (n) 834 1486 613
Auswertbar® 605 1084 527
(%) (72,5) (72,9)

@ Alter 32,0 31,5 40,2
von — bis (Jahre) 16-78  15-89

@ Verlauf 24,4 211 15,6
von - bis (m) 3-43 1-43 1-43
Histologie (%) 9,1 20,6 51,8

(86,0)

18-90

1ID2 IVa-p IVb-p V-p
747 430 29 23
607 415 29 22
(81,3) (96,5) (100) (95,7)
32,5 339 48,8 62,1
17-78  20-85  27-77 30-95
14,3 1,8 1,5 1

1-43 1-22 1-12 1

66,1 99,0 100 100

°Falle, die am Beobachtungsende persistierend, rekurrierend oder de novo positive zytologische
Befunde (=11ID1) aufwiesen, wurden ausgeschlossen (256 Frauen); ebenso 206 Frauen mit zytologisch
negativem Befund ohne Erfiillung der Einschlusskriterien

Der Pathologe


https://doi.org/10.1007/s00292-017-0382-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00292-017-0382-x&domain=pdf

Originalien

Tab. 2

fund

Eingangsbefund II-p D1 li-p
Endpunkt

<CIN2 561 899 283
>CIN2 44 185 244
<CIN3 575 983 329
>CIN3 30 101 198
Risiko

CIN2+ 7,27 17,07 46,30
CIN3+ 4,96 9,32 37,57

‘ CIN ,cervical intraepithelial neoplasia”

Endpunkte (Anzahl Frauen) und kumulatives Risiko (%) in Korrelation zum Eingangsbe-

1ID2 IVa-p IVb-p V-p
228 8 0 0
379 407 29 22
329 52 0 0
278 363 29 22
62,44 98,07 100 100
45,80 87,47 100 100

Tab.3 Endpunkte des klinischen Verlaufs (%) in Korrelation zum Eingangsbefund
Eingangsbefund II-p 1iD1 ll-p 1ID2 IVa-p IVb-p V-p
Zytologisch 90,91 79,43 48,20 33,94 0,96 0 0
negativ
Histologisch 0,83 1,38 3,04 2,14 0,72 0 0
ohne Lasion
CIN1 0,99 2,12 2,47 1,48 0,24 0 0
CIN2 2,31 7,75 873 16,64 10,60 0 0
CIN3 4,96 9,23 35,67 45,14 84,82 62,07 4,55
AlIS 0 0 0,19 0 0,24 0 0
P-Ca° 0 0,09 1,71 0,66 2,41 37,93 95,45
°Plattenepithelkarzinom
CIN ,cervical intraepithelial neoplasia”

sind positive Zytologiebefundeundunter ~ ausgewertet. Statistische Berechnun-

morphologischen Gesichtspunkten rich-
tig positiv bei histologischem Nachweis
einer CIN1. Die leichte Dysplasie ist in
erster Linie Ausdruck einer HPV-Infekti-
on, sie gilt nicht als Prakanzerose. Daher
wird die Exzisionstherapie einer histolo-
gisch gesicherten CIN1 als Ubertherapie
gewertet, insofern wurde der Endpunkt
CIN1 als ,,negativ® definiert.

Im Beobachtungszeitraum konnten
fiir 281 Frauen (8,3 %) keine weiteren
Befunde ermittelt werden (115 bei II-p,
107 bei IIID1, 16 bei III-p, 32 bei I1ID2,
10 bei IVa-p, 1 bei V-p).

Fiir die einzelnen zytologischen Ein-
gangsbefunde wurde das kumulative Ri-
siko fiir CIN2+ (CIN2, CIN3 und Karzi-
nom) bzw. CIN3+ (CIN3 und Karzinom)
ermittelt. Als mogliche Einflussfaktoren
fir den Verlauf wurden das Alter, patho-
logische Vor- und Folgebefunde (=IIID1)
und Persistenz der Eingangsbefunde ein-
bezogen.

Die anonymisierten Patientendaten
wurden in MS-Excel dokumentiert und
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gen erfolgten in MS-Excel bzw. online
(http.//vassarstats.net). Dabei wurde der
x*>-Test nach Pearson eingesetzt. Zur
Bestitigung der Hypothesen wurde ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.

Ergebnisse

In Korrelation zur Befundgruppe bei Er-
fassung (Eingangsbefund) sind die zu-
gehorigen Ergebnisse am Beobachtungs-
ende sowie das kumulative Risiko fiir
CIN2+ bzw. CIN3+ in @ Tab. 2 und 3 zu-
sammengestellt. @ Abb. 1 zeigt den zeitli-
chen Verlauf des kumulativen Risikos fiir
CIN2+ und CIN3+ fiir die bei Erfassung
registrierten Befundgruppen.

Die Bewertung maoglicher Einflussfak-
toren erfolgt gruppenspezifisch mit Be-
schrankungaufdie nichtunmittelbar the-
rapiepflichtigen Befundgruppen.

Lebensalter

Das kumulative Risiko fiir einen End-
punkt CIN2+ oder CIN3+ fiir Patientin-
nen < bzw. =35 Jahre ist nach Befund-
gruppen in B Tab. 4 dargestellt. Gleich-
artige Ergebnisse fiir diese vier Befund-
gruppen finden sich bei Vergleich der
Frauen < bzw. >30 Jahre.

Die Altersmittelwerte bei einem posi-
tiven Endpunkt CIN2+ und bei Verldufen
mit negativem Endpunkt < CIN2 unter-
scheiden sich fiir die Gruppen II-p (33,4
vs. 31,9), IIID1 (32,0 vs. 31,4) und IIID2
(32,5 vs. 32,6) nicht wesentlich. Dagegen
betragen sie fur die Gruppe III-p 37,0
bei CIN2+ und 43,0 bei negativem End-
punkt < CIN2.

Vor- und Folgebefunde

Zytologisch positive Vor- und Folgebe-
funde erhohen das Risiko fiir CIN2+
(B Tab. 5).

Von den 44 Frauen mit Gruppe II-p
als Eingangsbefund und CIN2+ als End-
punkt hatten 24 einen zytologisch posi-
tiven Vorbefund, 41 erhielten einen po-
sitiven Folgebefund.

Unter den 471 Patientinnen mit Grup-
pe IIID1 ohne Vor- und Folgebefund hat-
te nur eine Patientin einen positiven End-
punkt. Das entspricht einem Risiko fiir
CIN2+von 0,21 %. Das Risiko fiir samtli-
che Frauen mit Gruppe IIID1 einschlief3-
lich derer mit positiven Vor- und Folge-
befunden betragt 17,1 % (p < 0,0001).

Ein Drittel (n = 166) der mit einer
Gruppe I1I-p erfassten Frauen erhielt we-
der einen positiven zytologischen Vor-
noch einen Folgebefund und zeigt ein
signifikant (p < 0,0001) geringeres Risi-
ko fiir CIN2+ (6,6 %) als alle mit diesem
Befund erfassten Frauen (46,3 %).

Positive Vor- und Folgebefunde be-
dingen auch bei Gruppe IIID2 eine sig-
nifikante (p < 0,0001) Risikosteigerung
fir CIN2+ von 8,1 auf 62,4 %.

Befundpersistenz

Frauen mit auffilligen Befunden aus-
schliefllich  derselben Befundgruppe
wihrend der Beobachtungszeit zei-
gen abhingig von der Befundanzahl
ein unterschiedliches Risiko fiir CIN2+
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plattenepithelialen Befunden

Zusammenfassung

Ziel. Die vorgestellte Untersuchung bewertet
das Risiko kontrollbediirftiger zytologischer
Befunde, die nicht unmittelbar therapie-
pflichtig sind. Auf der Basis der Miinchner
Nomenklatur Ill soll ein Beitrag zur Entwick-
lung risikoadaptierter Abklarungsalgorithmen
geleistet werden.

Methoden. 3396 Frauen mit Gruppe IlI-p, llID1,
lll-p, 1ID2, IVa-p, IVb-p und V-p von Januar
2014 bis Marz 2016 (,Eingangsbefunde”)
wurden in einer Praxis fiir Pathologie (KM,
Schwerin) erfasst. Das Lebensalter, zuvor erho-
bene zytologische Befunde, alle zytologischen
Folgebefunde sowie histologische Befunde
bis Juli 2017 wurden dokumentiert. Fiir die
Eingangsbefunde wurde das kumulative

https://doi.org/10.1007/500292-017-0382-x
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Risiko fiir CIN2+ bzw. CIN3+ ermittelt, ferner
das Risiko bei persistierenden Befunden.
Ergebnisse. Fiir die Eingangsbefunde der
Gruppen lI-p, D1, lll-p und 1ID2 betrdgt nach
einer Beobachtungszeit von durchschnittlich
24,4,21,1,15,6 bzw. 14,3 Monaten das Risiko
fiir CIN2+ (%) 7,3, 17,1, 46,3 bzw. 62,4. Das
Risiko fiir CIN3+ (%) liegt bei 5,0, 9,3, 37,6
bzw. 45,8. Bei persistierenden Befunden
derselben Gruppe ohne Auftreten anderer
pathologischer Befundgruppen steigt das
Risiko fiir CIN2+ signifikant vom ersten zum
zweiten Il-p-, [lID1-, lll-p- und 11ID2-Befund

(0 bzw. 3,6; 0,21 bzw. 3,6; 7,2 bzw. 58,3 und
8,1 bzw. 64,7 %). Das Risiko fiir CIN2+ und
CIN3+ ist bei Gruppe Ill-p fiir Frauen <35 Jahre

Miinchner Nomenklatur IlI: Klassifikation nach Risiko. Verlaufsbheobachtung bei auffalligen

sowie <30 Jahre hoch signifikant hoher als
fir die élteren Frauen. Bei den Gruppen Il-p,
IID1 und 11ID2 finden sich keine signifikanten
Altersunterschiede.

Schlussfolgerungen. Die Miinchner Nomen-
klatur Il klassifiziert zytologische Befunde
nach ihrem Risiko. Die Befundgruppen sind
unter Berlicksichtigung der individuellen
zytologischen Anamnese eine solide Basis fiir
ein risikoadaptiertes klinisches Management.

Schliisselworter

Zervixzytologie - Zervixkarzinomscree-
ning - Miinchner Nomenklatur Il - CIN -
Abklarungsalgorithmen

findings

Abstract

Aim. The present study evaluates the risk of
progression of cytologic diagnoses which do
not require immediate therapy but do need
follow-up. The presented data can contribute
to risk-adapted management strategies,
according to Munich Nomenclature lll.
Methods. Between January 2014 and March
2016, 3396 women were diagnosed as group
Il-p, NID1, lll-p, 1ID2, IVa-p, IVb-p, and V-p and
represent the study population. Follow-up
information on all subsequent cytologic and
histologic findings were collected up to July
2017. For the initial cytologic diagnosis, the
cumulative risk of CIN2+ or CIN3+ and the

risk for persistent pathologic findings was
calculated.

Results. The cumulative risk of CIN2+ for initial
findings Il-p, IID1, lll-p, and 11ID2 is calculated
as7.3,17.1,46.3,and 62.4%, respectively, after
a mean observation period of 24.4,21.1,15.6,
and 14.3 months. The cumulative risk of CIN3+
(%) is determined as 5.0, 9.3, 37.6, and 45.8.
For persistent cytologic diagnoses II-p, IlID1,
lll-p, and 1lID2, the risk of CIN2+ increases
significantly after the second result (0 to 3.6,
0.211t0 3.6, 7.2 to 58.3, and 8.1 to 64.7%).
Risk of CIN2+ and CIN3+ for group lll-p is
significantly higher for women <35 years and
<30 years compared with women of higher

Munich Nomenclature lli: classification according to risk. Follow-up for conspicuous squamous

age. There are no significant age-dependent
differences for findings II-p, lID1, and IlID2.
Conclusions. The Munich Nomenclature Il
classifies cytologic findings according to
risk. The diagnostic groups of the Munich
Nomenclature Il provide a solid basis for

a risk-adapted clinical management, if the
cytologic history of the individual patient is
taken into account.

Keywords

Cervical cytology - Cervical cancer screening -
CIN - Munich Nomenclature Ill - Management
strategies

bzw. CIN3+ (BTab. 6). Das Risiko fiir
CIN2+ in Abhingigkeit von der Zeit
zeigt @ Abb. 2.

Der Vergleich von Frauen mit einmali-
gem (n = 280) gegeniiber mehrmaligem
(n = 32) II-p-Befund (durchschnittlich
1,11/Frau) zeigt fiir CIN2+ und CIN3
eine Risikosteigerung auf 3,6 % (ein Fall
einer 63-Jahrigen mit CIN3 nach 2-mal
Gruppe II-p).

Unter den 726 Frauen mit ausschlief3-
lich Gruppe IIID1 hatten 258 Frauen
(35,5%, durchschnittlich 1,55/Frau)
mehrfach diesen Befund. Das Risiko

fir CIN2+ steigt signifikant sowohl bei
Vergleich eines einmaligen (0,21 %) mit
2-maligem (3,6 %) als auch bei Vergleich
von zweimaligem mit mehr als 2-ma-
ligem (15,4 %) IIID1-Befund (p 0,003
bzw. 0,0007).

Mehrfachbefunde der Gruppe III-
p sind bei 76 von 243 Frauen aufgetre-
ten (31,3 %, durchschnittlich 1,39/Frau).
Das Risiko fir CIN2+ steigt signifikant
(p < 0,0001) von 7,2 % (einmal III-p) auf
58,3 % (2-mal I1I-p) und nicht signifikant
auf 62,5 % (>2-mal III-p).

Mehrfachbefunde der Gruppe IIID2
wurden bei 85 von 171 Frauen verge-
ben (49,7 %, durchschnittlich 1,92/Frau).
Das Risiko fiir CIN2+ steigt von einem zu
zwei gleichen Befunden signifikant (p <
0,0001) von 8,1 auf 64,7 % und betréagt
bei >2 Befunden 66,7 %.

Diskussion

Die Aktualisierung der seit 1975 giilti-
gen und 1991 nur marginal verdnderten
Miinchner Nomenklatur fithrte zu der
fiir Deutschland seit 01.07.2014 gelten-

Der Pathologe |
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Abb. 1 « Kumulatives Risi-
—|-p D1 l-p D2 IVa-p —|-p 11D1 Il-p D2 IVa-p ko der Eingangsbefundeim
Verlauf
mit zunichst kontrollbediirftigen zyto-
logischen Befunden des Plattenepithels
40 36,84 (II-p, IIID1, II-p, I1ID2) erfihrt nur ein
35 Bruchteil im jeweiligen Berichtsjahr eine
histologische Abkldrung, tiber deren Art
30 (Biopsie oder Exzision bzw. Diagnostik
oder Therapie) und damit Aussagekraft
25 23,46 keine Informationen vorliegen [7]. Es
entsteht so in zweierlei Hinsicht ein
% 20 17,70 verzerrtes Bild fiir das Risiko der Frau-
en mit diesen Befundgruppen. Erstens
15 zeigt die Jahresstatistik [6] im Gegensatz
9,94 zu patientenbezogenen Verlaufsbeob-
10 achtungen eine unrealistisch niedrige
5 2.89 Abklarungsrate. Zweitens erscheint der
0.32 Anteil von CIN2+ bei abgeklirten Be-
’ 0.32 funden der Gruppen II-p, IIID1 und
0.14 II-p durch den alleinigen Bezug der
LI N P aein's g ¢
A9 ,f/o o 7 histologischen Diagnosen auf die im
Berichtsjahr vergebene Befundgruppe
Monate unrealistisch hoch, wie sich beim Ver-
' gleich unserer Langsschnittergebnisse
= |l-p (312) ID1 (726) c;béigil:) fif::rgll:\:;:'_ mit Daten der Jahresstatistik [6] zeigt.
e ||]-p (243) e ||ID2 (171) bei ausschlieBlich Prognoserelevante, fiir das Manage-

den Miinchner Nomenklatur IIT [1].
Zur Beurteilung der Effektivitit dieser
Nomenklatur stehen bisher Daten aus
der entsprechend der Qualititssiche-
rungsvereinbarung Zervixzytologie [3]
verbindlichen Jahresstatistik zur Verfii-
gung. Neben der quantitativen Verteilung

| Der Pathologe

derselben Befund-
gruppe im Verlauf

der Befundgruppen ist daraus die zytolo-
gisch-histologische Korrelation ersicht-
lich. Zur Beurteilung des Risikos eines
zytologischen Befunds kann die Jahres-
statistik allerdings nur fiir die unmittelbar
therapiepflichtigen Gruppen IV und V
herangezogen werden. Von den Frauen

ment von Patientinnen mit den Befund-
gruppen II-p, I1ID1, III-p und IIID2 an-
wendbare Aussagen zum Risiko fiirhoch-
gradige Plattenepitheldysplasien sind nur
ableitbar, wenn Verlaufsbeobachtungen
analysiert und Einflussfaktoren einbezo-
gen werden. Die moglichen Risikobe-
wertungen bilden die statistische Wahr-
scheinlichkeit von Regression bzw. Pro-
gression aktueller zytomorphologischer



Tab.4 Risiko fiir CIN2+ bzw. CIN3+ bei Frauen <35 und =35 Jahre

Befund @ Alter  Alters- Frauen Risiko (%) Signifikanz (p)
(Jahre)  gruppe  (n) CIN2+ CIN3+ CIN2+  CIN3+

(Jahre)

Il-p 32,0 <35 424 7,55 5,42 0,6892 0,4201
>35 181 6,63 3,87

I1D1 31,5 <35 774 16,80 9,04 0,7083 0,6242
>35 310 17,74 10,00

Il-p 40,5 <35 250 56,40 46,40 <0,0001  <0,0001
>35 277 37,18 29,60

D2 32,6 <35 415 63,37 46,99 0,4939 0,3865
>35 192 60,42 43,23

Tab.5 Risiko fiir CIN2+ abhéngig von positiven Vor- und/oder Folgebefunden (=11ID1)

Befund Vorbefunde Risiko  Folgebefunde Risiko  Vor-und Folge- Risiko
(n) (%) (n) (%) befunde (n) (%)
II-p Ohne (386) 5,18 Ohne (460) 0,65 Ohne (312) 0,32
Mit (219) 10,96 Mit (145) 28,28 Mit (71) 30,99
D1 Ohne (820) 12,68 Ohne (533) 1,13 Ohne (471) 0,21
Mit (264) 30,68 Mit (551) 32,49 Mit (202) 21,29
lll-p Ohne (355) 42,25 Ohne (254) 19,69 Ohne (166) 6,63
Mit (172) 54,65 Mit (273) 71,06 Mit (84) 65,48
b2 Ohne (310) 57,42 Ohne (181) 30,94 Ohne (87) 8,05
Mit (297) 67,68 Mit (426) 75,82 Mit (203) 74,88

Tab.6 Risiko fiir CIN2+ und CIN3+ abhéngig von der Befundanzahl/Frau bei ausschliefSlich der-

selben Befundgruppe
Befund Il-p D1
n 312 726
Risiko Alle 0,32 2,89
CIN2+ 1 0 0,21
2 3,57 3,59
>2 0 15,38
Risiko Alle 0,32 1,10
CIN3+ 1 0 0,21
2 3,57 2,40
>2 0 3,30

Befunde ab. Obwohl eine individuelle
Vorhersage nicht moglich ist, eignen sich
die ermittelten Risikowerte als Basis fiir
das Patientenmanagement.

Bei Darstellung des kumulativen Ri-

sikos fiir die einzelnen zytologischen Be-
fundgruppen (B Abb. 1) bestitigt das un-
terschiedliche Niveau der Kurven, dass
die Miinchner Nomenklatur III eine ri-
sikobasierte Klassifikation ist. Der deut-
liche Niveauunterschied des Risikos fiir
Gruppe IIID1, IIID2 und IVa-p doku-
mentiert die Notwendigkeit, drei Dys-
plasiegrade zu unterscheiden. Auflerdem

ll-p 1ID2
243 171
23,46 36,84
7,19 8,14
58,33 64,71
62,50 66,67
17,28 24,56
7,19 4,65
38,33 41,18
43,75 47,06

wird die unterschiedliche Dynamik iiber
die Beobachtungszeit erkennbar: Der ge-
ringe Anstieg des Risikos rechtfertigt das
abwartende Procedere bei Gruppe II-p
und IIID1. Fiir die hohere Progressions-
neigung der Gruppe IIID2 spricht der
steilere Anstieg des Risikos fiir CIN3+,
wihrend der flache Verlauf bei Grup-
pe IVa-p das per se bestehende hohe Ri-
siko fiir CIN3+ demonstriert.

Lebensalter

Fir die Befundgruppen II-p, IIIDI und
IIID2 findet sich im Vergleich der Al-
tersgruppen <35 und =35 sowie <30 und
230 Jahre kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des kumula-
tiven Risikos fir CIN2+ und CIN3+.
Fir die Gruppe III-p ist hingegen eine
Altersabhingigkeit mit hoch signifikant
hoherem positiven pridiktiven Wert fiir
Frauen <35 und <30 Jahren im Ver-
gleich zu den élteren Frauen erkennbar
(B Tab. 4). Die Erklirung dafiir diirf-
ten groflere Interpretationsprobleme bei
unreiferen Zellbildern sein.

Ausgehend von diesen Ergebnissen
liefe sich nicht begriinden, Frauen >30
oder >35 Jahre mit II-p- und IIID-Be-
funden aktiver abzukldren als jiingere
Frauen. Andererseitslassen unsere Daten
auch bei jiingeren Frauen mit Gruppe III-
p eine stringente Abklarung fordern.

Vor- und Folgebefunde

Unsere Analyse bestitigt die Erfah-
rung, dass bei derselben Patientin oft
unterschiedliche Befundgruppen verge-
ben werden. Ein Wechsel zwischen den
Gruppen II-p und IIID1, zwischen III-p
und IIID2 sowie zwischen den Subgrup-
pen IIID1 und IIID2 ist am héufigsten
zu beobachten. Diese Verldufe haben
biologische Ursachen - wie Regression
und Progression der Dysplasien sowie
gleichzeitig vorliegende verschiedene
Dysplasiegrade - und/oder kommen
entnahmebedingt vor. Nach einem po-
sitiven Vorbefund stellt sich bei einem
nachfolgend unauftilligen (Gruppe II-
a) oder riickliufigen Befund stets die
Frage, ob eine Befundregression oder
aber ein Verfehlen der Lision oder ih-
res Punctum maximum bei Entnahme
ursdchlich ist.

Als Ausdruck des gruppenspezifi-
schen biologischen Risikos weisen Be-
funde ausschliefSlich derselben Befund-
gruppe bei Darstellung des kumulativen
Risikos im zeitlichen Verlauf eine un-
terschiedliche Hohe und Steigung der
resultierenden Kurven auf (8 Abb. 2). Da
aber positive zytologische Vor- und/oder
Folgebefunde (=IIID1) das kumulative
Risiko fiir CIN2+ in den Gruppen II-p,
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IIID1, III-p und IIID2 auf unterschiedli-
chem Niveau jeweils signifikant steigern
(B Tab. 5), miissen sie in die individuelle
Risikoanalyse eingeschlossen werden. In
der Fritherkennungspraxis triftt dies fiir
Vorbefunde zu: Fiir das Procedere anldss-
lich eines auffélligen Befundes werden
die zytologische Anamnese und der zeit-
liche Ablauf berticksichtigt (@ Abb. 3).
Positive Befunde nachfolgender Un-
tersuchungen konnen erst bei einer re-
trospektiven Risikobewertung einbezo-
gen werden. Unsere Daten zeigen, dass
bei Verldufen mit einem positiven End-
punkt CIN2+ nahezu alle Patientinnen
nach Niedrig-Risiko-Eingangsbefunden
II-p und IIID1 anldsslich nachfolgender
Kontrolluntersuchungen bei einer durch-
schnittlichen Beobachtungszeit von 24,4
bzw. 22,1 Monaten mit héhergradig pa-
thologischen Befundgruppen auffielen.
Die Frage, ob eine CIN2+ bereits zum
Zeitpunkt des ersten auffilligen Befun-
des einer Gruppe II-p bzw. IIID1 vorlag
oder sich erst im Verlauf entwickelte, ist
nicht zu beantworten. Unsere Ergebnisse
legen nahe, dass die geiibte Praxis eines
beobachtenden Zuwartens bei diesen Be-
funden gerechtfertigt ist. Therapiepflich-
tige Lisionen werden rechtzeitig gefun-
den: im Verlauf bei Gruppe II-p kein
Karzinom und nur eine zytologisch nicht
diagnostizierte CIN3 unter 605 Frauen;
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bei Gruppe I1ID1 unter 1084 Frauen eine
Patientin mit nachfolgender Gruppe I'Va-
p und mikroinvasivem Zervixkarzinom.

Die Fille sowohl ohne Vorbefunde als
auch ohne Folgebefunde lassen die Be-
wertung des Risikos eines einmaligen Be-
funds der entsprechenden Befundgruppe
zu: Dieses Risiko fiir CIN2+ ist bei den
GruppenII-pbzw.IIID1 auch nachlinge-
rer Beobachtungszeit (23,6 bzw. 20,5 Mo-
nate) sehr gering (0 bzw. 0,21 %).

Befundpersistenz

Bei Patientinnen mit mehrfachen Be-
funden ausschlieflich derselben Gruppe
steigt das Risiko (@ Tab. 6). Bei den Pa-
tientinnen mit einmaligem II-p-Befund
trat keine CIN2+ auf, bei 2-mal verge-
bener Gruppe II-p bestand ein 3,6 %iges
Risiko. Bei Gruppe IIID1 findet sich eine
signifikante Risikosteigerung fiir CIN2+
sowohl bei Vergleich eines einmaligen
mit 2-maligem IIID1-Befund als auch
eines 2-maligem mit mehr als 2-mali-
gem Befund. Griinde fiir ein aggressi-
ves Procedere, z. B. mit kurzfristiger Ab-
klarungskolposkopie, sind aus unseren
Daten deshalb auch bei 2-maligem II-p-
oder IIID1-Befund nicht abzuleiten. Erst
eine mehr als zweifache Befundwieder-
holung bei Gruppe IIID1 erfordert ein
angepasstes Management [2, 5]. Aller-

ohne Vorbefund (820)

17,42

6,71

1-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 >36

Abb. 3 « Kumulatives Risi-
ko fiir Gruppe lID1 mitund
ohne zytologischen Vorbe-
fund (=11ID1)

dings ist dabei — wie bei allen anderen
Befundkonstellationen - der Zeitfaktor
einzubeziehen. Unseren Beobachtungen
liegt bei Gruppe IIID1 in der Regel ein
Kontrollintervall von sechs Monaten zu-
grunde (bei IIID2 meist 3 Monate). Bei
IIID1-Persistenz hat eine junge Patientin
nach 12 bis 18 Monaten 3-4 dieser Be-
funde erhalten und wird darauthin zur
Abklarung tiberwiesen. Erscheint sie erst
12 Monate nach der ersten Gruppe II-
ID1 zur Kontrolluntersuchung und erhélt
erneut einen IIID1-Befund, ist bereits
zu diesem Zeitpunkt (zweiter IIID1-Be-
fund, aber vermutlich Befundpersistenz
iiber 12 Monate bei suboptimaler Com-
pliance) wegen des vergleichbaren Risi-
kos die Kolposkopie zwecks Ausschluss
einer hochgradigen Lasion zu erwégen.
Bei Patientinnen mit Mehrfachbefunden
ausschliellich der Gruppen III-p und II-
ID2 ergibt sich eine signifikante Risiko-
steigerung fir CIN2+ vom ersten zum
zweiten Befund, darauf folgende gleich-
artige Befunde haben fiir das Risiko nur
noch einen nicht mehr signifikanten Stei-
gerungseftekt. Daraus ldsst sich eine In-
dikation zur Abkliarung beim zweiten Be-
fund einer Gruppe III-p oder IIID2 ab-
leiten.



Jahresstatistik vs. Verlaufs-
beobachtung

Nach derbundesweiten Jahresstatistik er-
gibt sich fiir die Gruppe II-p bei einer
Abklarungsrate von lediglich 0,70 % fiir
CIN2+ ein Risiko von 24,7 % [6]. Im Ge-
gensatz dazu liegt das aus unseren Daten
mittels Beobachtung tiber durchschnitt-
lich 24,4 Monate bei einer Abkldrungs-
rate von 9,1 % errechnete kumulative Ri-
siko fiir CIN2+ bzw. CIN3 bei 7,3 %
bzw. 5,0 %. Verlaufsbeobachtungen sind
uns aus Deutschland fiir plattenepithelia-
le Befunde nicht bekannt. Eine Studie aus
den USA gibt fir ASC-US ein 5-Jahres-
Risiko von 6,9 % fiir CIN2+ und 2,6 % fiir
CIN3+an [4]. Der Vergleich dieser Daten
sollte, ebenso wie fiir Gruppe IIID1/LSIL
beriicksichtigen, dass diese Befundkate-
gorien nicht vollstindig kongruent sind.

Bei Gruppe IIID1 betrigt das Risiko
fir CIN2+ bzw. CIN3+ laut gesamt-
deutscher Jahresstatistik [6] bei einer
mit 4,9 % angegebenen Abklirungsrate
42,2 % bzw. 18,0 % und ist damit etwa
doppelt so grofl wie in unserer pati-
entenbezogenen  Verlaufsbeobachtung
(17,1 % bzw. 9,3 % bei einer Abkldrungs-
rate von 20,6 % nach durchschnittlich
22,1 Monaten). Das von US-Autoren
bei Auswertung nach 5 Jahren ermittelte
Risiko fiir LSIL betrug 16 % fir CIN2+
und 5,2 % fiir CIN3+ [4].

Wihrend den positiven Befundgrup-
pen IIID1 und IIID2 jeweils ein Schwer-
grad der CIN in der Histologie entspricht,
ist das Spektrum fiir Befunde der Gruppe
III-p wesentlich breiter gefachert: Hier
werden zweifelhafte zytologische Befun-
de mit differentialdiagnostischer Erwi-
gung einer CIN2, einer CIN3 oder eines
Plattenepithelkarzinoms  eingeordnet,
wobei der Zytologe im Wortgutachten
die in Betracht kommende Entitdt kon-
kretisieren soll. Diese Definition spiegelt
sich in der Verteilung der histologischen
Diagnosen bei den abgeklédrten Fillen
wider. Wie bei den Befundgruppen II-p
und ITID1 fillt beim Vergleich der Daten
aus der Jahresstatistik [6] mit denen der
Verlaufsbeobachtung zunichst ein ex-
tremer Unterschied der Abklarungsraten
bzw. der Raten der histologischen Ab-
klarungsbefunde auf: 18,1 % vs. 51,8 %.
Dieser Unterschied erklédrt sich durch

die hohere Abkldrungsrate der III-p-Be-
funde bei einer Beobachtungsfrist iiber
das Berichtsjahr hinaus. Ein Vergleich
zwischen Jahresstatistik und Verlaufs-
beobachtung hinsichtlich des Risikos
fiir CIN2+ (69,7% vs. 46,3%) und
CIN3+ (55,5% vs. 37,6 %) zeigt, dass
das biologische Risiko fiir die Lisionen
tiberschitzt wird, wenn man sich allein
auf die Jahresstatistik stiitzt, und dass
diese keinerlei Aussage iiber das Risiko
eines einmaligen III-p-Befunds erlaubt.
Dieses ist nach unserer Untersuchung
mit 7,2 % sehr gering.

Die Unterschiede fiir das Risiko bei
Gruppe IIID2 sind bei einer wiederum
extrem unterschiedlichen Histologierate
(Jahresstatistik 16,6 %, Verlaufsbeobach-
tung 66,1 %) geringer: fiir CIN2+ 78,7 %
vs. 62,4 %, fiir CIN3+ 40,7 % vs. 45,8 %.
Dies erklart sich am ehesten durch die
kiirzere Beobachtungszeit dieser Befun-
de, die hiufiger innerhalb eines Jahres
zur Abklidrung gelangen (durchschnittli-
che Verlaufsdauer 14,3 Monate).

Fazit fiir die Praxis

== Unsere Ergebnisse einer Verlaufs-
beobachtung bestdtigen, dass die
Miinchner Nomenklatur 11l zyto-
logische Befunde risikoabhédngig
klassifiziert.

== Der signifikante Unterschied des Ri-
sikos fiir Gruppe IlID1, 1ID2 und IVa-
p dokumentiert die Notwendigkeit,
drei Dysplasiegrade zu unterschei-
den.

== Nahezu alle Patientinnen mit CIN2+
nach Niedrig-Risiko-Eingangsbefun-
den lI-p und 1lID1 fielen bei nach-
folgenden Kontrolluntersuchungen
mit hohergradig pathologischen Be-
funden auf, sodass die geiibte Praxis
eines beobachtenden Zuwartens bei
diesen Befunden gerechtfertigt ist.

== Da positive zytologische Vorbefunde
das Risiko fiir CIN2+ auf unterschied-
lichem Niveau jeweils signifikant
steigern, miissen sie in die indivi-
duelle Risikoanalyse eingeschlossen
werden.

== Nach unseren Daten lief3e sich nicht
begriinden, dltere Frauen (>30
bzw. >35 Jahre) mit II-p- und IlID-
Befunden aktiver abzuklaren als

jungere Frauen. Bei Gruppe llI-p
hingegen ist auch fiir jiingere Frauen
eine stringente Abklarung zu fordern.
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