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Die Kolposkopie wurde in den
1920er-Jahren durch den Gyniako-
logen Hinselmann inauguriert. Die
Methode konnte sich allerdings in
Deutschland im Gegensatz zu anglo-
amerikanischen Landern nicht durch-
setzen. Die Ursache lag in einer Uber-
bewertung der Zytologie, ausgehend
von einer nicht realistischen Sensi-
tivitat von iiber 80% und einer ab-
rechnungstechnischen Unterbewer-
tung im Punktesystem der arztlichen
Vergiitung und Gebiihrenordnung. In
neuerer Zeit gewinnt die Kolposkopie
in Deutschland jedoch wieder an Be-
deutung.

Kolposkopie als
diagnostische Methode

Das zytologische Screening hat weltweit
die Inzidenz und Mortalitit des Zervix-
karzinoms um mehr als die Hilfte ge-
senkt, in Deutschland sogar um 70%.
Nach wie vor erkranken hierzulande aller-
dings immer noch 6000 Frauen jahrlich
am Zervixkarzinom, sodass weitere er-
gianzende oder alternative Methoden wie
die Flissigkeitszytologie, das HPV (hu-
manes Papillomvirus)-Screening und die
Kolposkopie auf ihren Einsatz diskutiert
werden. Lander, in denen neben der Zy-
tologie die Kolposkopie als diagnosti-
sche Methode gepflegt wird, weisen eine
deutlich niedrigere Inzidenz und Morta-
litat an Zervixkarzinom auf. In den USA
und Grofibritannien haben die entspre-
chenden Fachverbénde und Gesellschaf-
ten, orientiert an der wissenschaftlichen
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Datenlage, am jeweiligen Gesundheitssys-
tem und an der zytologischen Bethesda-
Klassifikation Leitlinien und Handlungs-
empfehlungen fiir die individuelle zytolo-
gische und klinische Situation (,,low gra-
de squamous intraepithelial lesion®, LSIL;
»high grade squamous intraepithelial le-
sion®, HSIL; ,,atypical squamous cells of
undetermined significance®, ASC-US,
Schwangerschaft, Immunsuppression)
publiziert und sie mit Evidenzleveln ver-
sehen [25, 44].

Leitlinienentwicklung
in Deutschland

Nach Auffassung der Arbeitsgemeinschaft
fiir Zervixpathologie und Kolposkopie
(AG-CPCQ), einer der mitgliederstarksten
wissenschaftlichen Arbeitsgemeinschaf-
ten der Deutschen Gesellschaft fiir Gyna-
kologie und Geburtshilfe (DGGG), wiirde
ein leitlinienorientierter Einsatz der Kol-
poskopie die Inzidenz und Mortalitét des
Zervixkarzinoms weiter senken. In den
Jahren 2009 und 2010 hat die AG-CPC,
adaptiert an das deutsche Gesundheits-
system und die deutschsprachige zytolo-
gische Klassifikation (Miinchen II) unter
Einbeziehung der Kolposkopie Hand-
lungsempfehlungen zur Diagnostik und
Therapie von Erkrankungen des unteren
Genitaltrakts der Frau veroffentlicht ([18];
http://www.ag-cpc.de). Es ist geplant, die-
se in Bearbeitung und auf hochstem Evi-
denzniveau befindlichen S-3-Leitlinien
»Zervixkarzinom® und ,,Pravention des
Zervixkarzinoms“ der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gynékologie und Geburts-

hilfe (DGGG) und der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
einzuarbeiten. Da auch die Gesundheits-
politik (Gemeinsamer Bundesausschuss,
GBA) Gutachten zur Privention des Zer-
vixkarzinoms und zur Konisation in Auf-
trag gegeben hat [2, 17], ist davon auszu-
gehen, dass die Kolposkopie ihren festen
Platz in der Abkldrung und Therapie auf-
falliger oder unklarer zytologischer Ab-
striche finden wird.

Grundlagen der Kolposkopie

Die Kolposkopie ist eine stereoskopische
Methode zur Begutachtung der Oberfla-
che der Organe des unteren weiblichen
Genitaltrakts. Die binokulare Betrachtung
mit einem klassischen Kolposkop, neuer-
dings auch mit endoskopischer Technik
(VITOM®) unter unterschiedlichen op-
tischen Vergrofierungen erlaubt, norma-
le und gestorte funktionelle und hormo-
nell bedingte Veranderungen an der Ekto-
zervix wahrend der Kindheit, Adoleszenz
sowie Pri-, Peri- und Postmenopause zu
beschreiben. Kenntnisse der Embryologie
und Anatomie der Ektozervix und deren
enorme Wandlungsfihigkeit im Verlauf
des Lebens sind fiir das Verstandnis der
Methode von grof3er Bedeutung.

Plattenepithel-Zylinderepithel-
Grenze und Transformationszone

Die Plattenepithel-Zylinderepithel-Gren-
ze (PZG; ,,squamocolumnar junction®,
SCJ) der Ektozervix ist mit der Transfor-
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Abb. 1 A Kongenitale und adulte Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze (PGZ) und Kryptendffnungen
innerhalb der Transformationszone

Abb. 2 A Elongierte Stromapapillen mit Kapilla-
ren (kolposkopisch Punktierung)

mationszone (T-Zone) nicht identisch.
Die PZG ist bereits intrauterin angelegt
und angeboren. In der spiten Fetalphase
bedeckt das origindre Zylinderepithel der
Miiller-Génge die Uterushohle und stiilpt
sich bis in den Zervixkanal aus. Hier
kommt es in Kontakt mit dem Plattenepi-
thel der Vagina, das sich vom Urogenital-
sinus ableitet. Die Grenze zwischen diesen
beiden Epithelarten wird als PZG bezeich-
net. Nahe dem Geburtstermin liegt sie an
der Ektozervix (originale oder kongeni-
tale PZG). Je nach Ausmaf} der intraute-
rin abgelaufenen, vom unteren Drittel der
Vagina ausgehenden plattenepithelialen
Uberhiutung der Scheide ist die kongeni-
tale PZG mehr oder weniger stark umge-
stiilpt. Im Extremfall dehnt sie sich bis in
das Vaginalgewolbe aus. Middchen vor der
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Pubertit weisen in 50% eine ausgeprégte
Ektropionierung der Zervixschleimhaut
auf. Durch das Uteruswachstum in der
Pubertit kommt es unter Ostrogenen zu
einem Ausstiilpen (nicht Wachstum) der
Zervixschleimhaut auf die Portio und da-
mit auch zu einer weiteren Eversion der
PZG.

Bei den meisten Madchen unter
20 Jahren findet sich eine deutliche Ek-
topie, die klinisch als tiefrotes zervikales
Driisenfeld auf der Ektozervix imponiert.
Frither wurde sie filschlicherweise als Er-
osio bezeichnet. Durch Gestagene (u. a.
die ,,Pille“) kann die Ektopie verstarkt
werden. Kolposkopisch finden sich wein-
traubendhnliche, papillire Exkreszenzen.
Die Ektopie ist bei jungen Madchen nach
der Pubertit gegeniiber dufleren Einfliis-
sen wie Traumata und humanen Papil-
lomviren wenig resistent. Es kommt hau-
fig zu Kontaktblutungen und in 70% zu
einer Infektion mit humanen Papillomvi-
ren, die nach kiirzerer Zeit im Verlauf der
Uberhiutung der Ektozervix durch Me-
taplasie- und Plattenepithel wieder ver-
schwindet (Clearance). Nach Reinfektio-
nen, insbesondere bei anatomischen Va-
rianten mit Persistenz der Ektopie, kann
die Infektion chronisch werden.

Im Verlauf des weiteren Lebens verdn-
dert sich die PZG, beeinflusst durch Le-
bensalter, ph-Wert der Vagina, Steroid-
hormone, ,,Pille, Schwangerschaft, Os-
trogene, Traumata und Pessare. Diese
neu gebildete, adulte Grenzzone wird als
physiologische, adulte oder funktionel-
le PZG bezeichnet. Die Fliche zwischen
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der kongenitalen und funktionellen PZG
stellt die T-Zone dar. Sie ist etwa 2-6 mm
breit und wird im weiteren Verlauf des Le-
bens durch metaplastische Vorginge und
meistens eine komplette Uberhiutung
durch reifes Plattenepithel beeinflusst
(8 Abb. 1). Damit nimmt sie an Breite zu.
Im Kolposkop lisst sich die funktionelle
PZG leicht erkennen, vielfach nach Sprei-
zen des Zervixkanals. Das Zylinderepithel
grenzt sich vom metaplastischen Epithel
und Plattenepithel deutlich ab. Die konge-
nitale PZG ist hingegen nur {iber indirek-
te Zeichen und damit nicht immer sicher
auszumachen. Reste und Inseln metaplas-
tischen Epithels innerhalb eines ausgereif-
ten, glykogenhaltigen Plattenepithels oder
nicht plattenepithelial iiberhdutete Zer-
vixkrypten bzw. Ovula Nabothi weisen
auf die frithere Grenzzone hin.

Die HPV-Infektion und die Dyspla-
sien entstehen vorwiegend an der adul-
ten PZG. Die zervikale intraepitheliale
Neoplasie (CIN) weist hier ihren hochs-
ten Schweregrad auf. Richtung kongeni-
taler PZG nimmt sie noch innerhalb der
T-Zone an Schwere ab. Mit dem Kolpos-
kop lasst sich dieses Phdnomen leicht er-
kennen.

Zytologische Befunde

Wird bei einer héhergradigen Dyspla-
sie (CIN II/III) bzw. einem Karzinom
der Abstrich nicht korrekt an der adulten
PZG abgenommen und werden damit le-
diglich die Zellen geringer Atypie auf den
Objekttrager tibertragen, kann dies zu
einer fehlerhaften Beurteilung der Zyto-
logie fithren. Autoren, die in bestimmten
Regionen in Deutschland eine sehr nied-
rige Sensitivitdt der Zytologie und ein
Ubersehen zahlreicher Zervixkarzinome
durch die Zytologie beschreiben und als
Konsequenz eine Anderung des bisheri-
gen Screenings propagieren [29], haben
in ihren Studiendesigns und Protokollen
diese wichtige Erkenntnis zur Embryolo-
gie und Anatomie der Ektozervix und die
Notwendigkeit einer korrekten Abstrich-
technik nicht immer bedacht. Regionen
in Deutschland, die sich durch eine hohe
Abstrichqualitit mit Orientierung an den
anatomischen Strukturen der Ektozer-
vix auszeichnen, weisen eine niedrige In-
zidenz an Zervixkarzinomen aus [21]. Es
kann als gesichert angenommen werden,



dass eine einwandfreie Abstrichtechnik
unter Benutzung von Spatel und Biirste
die Korrektheit des zytologischen Ergeb-
nisses verbessert.

Kolposkopische Merkmale

und Befunde

Klinisch bedeutsam ist, dass durch kol-
poskopische Merkmale auf Prakanze-
rosen, frithinvasive Karzinome und kli-
nisch nicht sichtbare Karzinome geschlos-
sen werden kann. Die kolposkopischen
Befunde orientieren sich hierbei an den
Funktionszustdnden und der Morpholo-
gie derartiger Lisionen. Ausgereiftes, gly-
kogenhaltiges Plattenepithel unterschei-
det sich im Kolposkop klar von Zylinder-
epithel, atrophischem, metaplastischem,
abnormem, dysplastischem und neoplas-
tischem Epithel.

Die Jodprobe erlaubt, innerhalb der
meistens breiten T-Zone Inseln der Aus-
reifung glykogenhaltigen Plattenepithels
zu identifizieren. Bei der postmenopausa-
len Frau reift nach lokaler oder systemi-
scher Ostrogengabe bereits nach wenigen
Tagen das atrophische, jodnegative oder
jodhelle Plattenepithel zu glykogenhalti-
gem, tief dunkelbraunem Epithel aus. Die
Spezifitit der Kolposkopie zur Erkennung
einer hohergradigen Dysplasie betragt bei
jodpositivem Epithel in diesem Areal da-
mit anndhernd 100%. Es ist hierbei selbst-
verstandlich, dass eine Dysplasie an an-
derer Lokalisation mit dieser Probe nicht
ausgeschlossen ist. Eine jodnegative Fér-
bung bedeutet hingegen nicht zwangslau-
fig einen krankhaften Prozess.

Ahnlich verhilt es sich mit der Essig-
sdureprobe mit 5%iger Essigsdure. Erst
eine intensive Weiflfirbung, verbunden
mit weiteren kolposkopischen Kriterien,
erlaubt einen Riickschluss auf einen pa-
thologischen Befund. Die Weififirbung
am metaplastischen und intensiver am
dysplastischen Epithel wird durch eine
Dehydratation der Zellen und Koagula-
tion der Kernproteine durch die Essig-
sdure erkldrt. Ausgereiftes Plattenepi-
thel zeigt dieses Phdnomen nicht. Hin-
zu kommt eine erhdhte Zell- und Kern-
dichte (vermehrt Zellen/Fldche) bei ab-
normem Epithel. Bei hohergradigen Dys-
plasien (CIN II/IIT) nehmen Kernaktivitit
und nukledrer DNA-Gehalt weiter zu. An
den Zellen und Kernen bricht sich hier-

bei das einfallende Licht. Es wird reflek-
tiert, sodass die rétlichen Gefifle im bin-
degewebigen Stroma nicht durchschim-
mern kénnen, wéihrend es in reifem Plat-
tenepithel mit seiner geringen Kerndich-
te absorbiert wird. Kolposkopisch im-
poniert an dysplastischem Epithel eine
blasse, farblose und undurchsichtige, d. h.
opake Schleimhaut. Die intensive Weif3-
farbung einer CIN III setzt typischerweise
rasch ein und klingt erst nach einem lin-
geren zeitlichen Intervall wieder ab. Bei
einer Verhornung imponiert das Epithel
hingegen heller, bei stirkerer Hornschicht
weifl wie die Haut der Korperoberflache,
die Essigsdureprobe fillt negativ aus.

In der Kolposkopie werden nach Ap-
plikation von Essigsdure charakteristische
Oberflichenmuster (Punktierungen, Mo-
saike) erkennbar, die eine strenge Korre-
lation zu histologischen Merkmalen wie
Epitheldicke, Tiefe der Stromapapillen,
Kerndichte und Geféf3strukturen im Stro-
ma aufweisen. Die Intensitat der Farbung,
die Zeit bis zum Weiflumschlag und de-
ren verzogertes Verschwinden stellen wei-
tere Parameter zur Graduierung der La-
sion dar (,,minor* und ,,major changes®).

Bei der Punktierung des Plattenepi-
thels an metaplastischen bzw. dysplas-
tischen Herden der Ektozervix schim-
mern an der Oberfliche der elongierten
Stromapapillen die Blutgefédfle mit ihren
zufihrenden und abfithrenden Schen-
keln punktformig durch das nur aus we-
nigen Zelllagen bestehende Epithel durch
(8 Abb. 2). Kommt eine Stauung des Blu-
tes in den Kapillaren der Stromapapillen
hinzu, wird kolposkopisch aus einer zar-
ten Punktierung (,,minor change®) eine

grobe (,,major change®). Beim Mosaik
verlaufen dicht unterhalb des Epithels
parallel zu den Basalmembranen pro-
minente und gestaute Kapillaren, die zu
den elongierten Stromapapillen fithren
(8 Abb. 3). Morphometrisch nimmt die
Geféfidichte im Stroma mit zunehmen-
dem Dysplasiegrad zu. Aus einem zar-
ten Mosaik (kolposkopisch ,,minor chan-
ge“) wird damit ein grobes (kolposkopisch
»major change; @ Abb. 4).

Die kolposkopische Nomenklatur

In Barcelona wurde 2002 die auch fiir
Deutschland verbindliche internationale
Kolposkopienomenklatur der Internatio-
nal Federation for Cervical Pathology and
Colposcopy (IFCPC) verabschiedet ([43];
B Tab. 1). Sie orientiert sich an den ent-
wicklungsgeschichtlichen, anatomischen,
histologischen, physiologischen und pa-
thologischen Befunden der Transforma-
tionszone der Cervix uteri und den Plat-
tenepithel-Zylinderepithel-Grenzen (kon-
genitale bzw. adulte PZG). Die Nomen-
klatur unterscheidet normale Befunde
von abnormalen, die sich in leichtgradi-
ge (,,minor changes®) und schwere (,,ma-
jor changes®) untergliedern.

Noch nicht in die Nomenklatur auf-
genommen sind hochgradige, auf eine
CIN II/IIT verdéchtige kolposkopische
Merkmale wie das ,,ridge sign, eine an
der funktionellen SCJ aufgeworfene Ge-
webeproliferation, die an einen Bergrii-
cken erinnert ([37]; @ Abb.5) und ,,in-
ner border, eine scharfe Demarkation
atypischen Epithels am inneren Rand der
T-Zone [36]. Kolposkopische Befunde,

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 3 A Schematische Darstellung eines Mosaiks

Abb. 5 A ,Ridge sign” an der hinteren Muttermundslippe bei 3 und 8 Uhr

(histologisch CIN I11)

die verdichtig auf ein invasives Karzi-
nom sind (Korkenziehergefafe, Gefif3-
kaliberschwankungen, aus Zervixkryp-
ten quellende Schleimpfropfe bei Ade-
nokarzinomen; @ Abb. 6) und Polypen,
Entziindungen und verhornende Ver-
anderungen werden separat aufgefiihrt.
Kann die T-Zone nicht komplett iiber-
sehen werden und ist damit die funktio-
nelle PZG nicht sichtbar, liegt eine T3-
Zone vor. Sie wird im Gegensatz zu den
T1- und T2-Zonen mit Einsehbarkeit der
funktionellen PZG als unzureichende
oder inaddquate Kolposkopie bezeich-
net und findet sich insbesondere bei dl-
teren bzw. postmenopausalen Frauen
oder nach Traumata (Geburt, Konisati-
on). Eine ausgedehnte lokale Ostrogeni-
sierung kann die Einsehbarkeit wieder-
herstellen.
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Wissenschaftliche Datenlage
zur Kolposkopie

Ubereinstimmungs-
rate der Befunde

Die Ubereinstimmungsrate (Reprodu-
zierbarkeit, Reliabilitdt) kolposkopischer
Befunde wird mit Werten zwischen 30
und tiber 95% und k-Werten von 0,4-0,6
angegeben [10, 11-13, 15, 33, 38, 39]. Kol-
poskopische ,,major changes® >10 mm,
durch Kolposkopie gestellte Indikationen
zu einer Biopsie bzw. endozervikalen Kii-
rettage (ECC) und das klinische Procede-
re in Abhingigkeit von der Kolposkopie
weisen bessere Ubereinstimmungsraten
auf [3, 11, 13]. Eine zunehmende Erfahrung
in Kolposkopie verbessert die Uberein-
stimmungsrate auf iiber 9o%. Bereits ein

personliches Exemplar fur W. Kihn

Abb. 6 A Atypische Gefdle bei einem invasiven Adenokarzinom

Abb. 4 A Grobes Mosaik bei 2, 4 und 10 Uhr (histologisch CIN I1I)

zweitdgiger Weiterbildungskurs, unter der
Voraussetzung von Grundkenntnissen in
Kolposkopie, fithrt zu einer signifikanten
Verbesserung der Detektionsrate hoch-
gradiger Dysplasien [10]. Digitale Tech-
niken in der Kolposkopie (u. a. Telekol-
poskopie) eignen sich sowohl fiir Ausbil-
dungszwecke als auch fiir Befundiiber-
priifungen durch Experten und die Doku-
mentation kolposkopischer Befunde [34].

Die adulte PZG und eine abnorme T-
Zone sind in der Kolposkopie gut reliabel,
wiahrend die Reproduzierbarkeit essig-
weifer Lasionen, HPV-Infektionen, eine
CIN I'und die Abgrenzung einer Metapla-
sie von einer niedriggradigen Dysplasie
gering ist [4, 39]. Kolposkopische Befun-
de werden in ihrer Schwere héufiger tiber-
bewertet als unterbewertet, insbesondere
wenn es sich um ,,minor changes® handelt
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[5, 33]. Fasst man unauffillige und leicht
auffillige kolposkopische Befunde zusam-
men und grenzt sie von auffilligen und
grob auffilligen ab, betragt der k-Wert
fiir die Ubereinstimmung 0,6 [33]. Ist den
Untersuchern das zytologische Ergebnis
bekannt, verbessern sich die Werte fiir
die Reproduzierbarkeit [31]. Die Genau-
igkeit der Kolposkopie ist fiir hochgradig
auffallige Zytologien besser als fiir nied-
riggradige. Umgekehrt verbessert sich
die Exaktheit der zytologischen Diagno-
se, wenn der Abstrich unter kolposkopi-
scher Sicht entnommen wird und der Zy-
tologe iiber den kolposkopischen Befund
informiert ist.

Die Griinde fiir eine mangelhafte
Ubereinstimmung in der Kolposkopie
sind kolposkopische Lisionen <10 mm,
nicht klar abgrenzbare Befunde und man-
gelhafte Erfahrung in Kolposkopie [3].
Die Spezifitit zahlreicher kolposkopischer
Lisionen ist gering. Die kolposkopischen
Unterschiede zwischen metaplastischem,
leicht dysplastischem und HPV-infizier-
tem Epithel werden lediglich von Exper-
ten beschrieben. Hierzu gibt es keine sys-
tematischen Untersuchungen und keine
Evidenz. Kolposkopische Scores bieten
fur die Genauigkeit der Diagnose keinen
Vorteil [12].

Zwischen Kolposkopie und Histologie
besteht eine hochsignifikante Korrelation
(p<0,0001) mit einem hohen Uberein-
stimmungsgrad von 77% bei deutlich ge-
ringeren k-Werten [5]. Die kolposkopisch
gesteuerte Probeexzision entdeckt zwei
Drittel aller kolposkopisch vermuteten
CIN III. Nicht geklart ist bisher, ob sich
durch mehrere Biopsien die Genauigkeit
der Vorhersage der CIN, auch hinsicht-
lich der Bestitigung am Konisationspra-
parat, erhohen ldsst. Die Erkenntnisse zur
Lokalisation der Entstehung der CIN fiih-
ren zur Empfehlung, bei kolposkopischen
»major changes®, die nicht unmittelbar an
der kongenitalen PZG liegen, eine zweite
Biopsie an der benachbarten Grenzzone
vorzunehmen. Bei kolposkopischen ,,mi-
nor changes® ist eine Biopsie allerdings
nicht gerechtfertigt [13]. Der Aussagewert
einer kolposkopisch gesteuerten Biopsie
weist einen Evidenzlevel von II mit einem
Empfehlungsgrad von 2 auf.

Testgiite

Die Bedeutung der Kolposkopie fiir die
Diagnostik der CIN wurde in zahlrei-
chen Studien und mehreren Metaanaly-
sen mittels erweiterter statistischer Tests
untersucht. Die Testgiite der Kolposkopie
zur Abgrenzung einer leichten Dysplasie
gegeniiber einer hochgradigen Dysplasie
bzw. einem Karzinom in ,,receiver opera-
ting characteristic“(ROC)-Analysen weist
eine ,area under the curve® (AUC) zwi-
schen 0,80 und 0,87 auf [8, 24, 42], Wer-
te, die mit Testgliten zahlreicher hochef-
fizienter diagnostischer Verfahren in der
Radiologie und Labormedizin vergleich-
bar sind. Der ,level of evidence* (Ox-
ford-Kriterien) der Kolposkopie zur Ent-
deckung einer CIN III durch kolposkopi-
sche ,major changes® wird mit II und
einem Empfehlungsgrad von B angege-
ben [13]. Senkt man hingegen den Schwel-
lenwert zur Erkennung einer Dysplasie
auf eine ,minor change® ab, betrigt die
ROC/AUC nur noch 0,77 [19]. Aus Kos-
tengriinden fordern andere Autoren auf-
grund ihrer Daten in Metaanalysen, die
Kolposkopie nur bei hoch auffilligen Zy-
tologien (HSIL) durchzufiihren. Bei Frau-
en mit zytologisch niedriggradigen Dys-
plasien (LSIL) wiéren 10.000 Kolposko-
pien notwendig, um ein invasives Zervix-
karzinom zu vermeiden [23].

Diagnostische Maglichkeiten

Bei auffilligen Zytotestergebnissen weist
die Kolposkopie im Vergleich zum HPV-
Test bei der Erkennung einer CIN III
bzw. eines frithen Karzinoms eine deut-
lich bessere ROC/AUC auf. Bei einem
Zytotest, der fiir eine hohergradige Dys-
plasie spricht, kann bei inaddquater Kol-
poskopie (T3-Zone) durch eine ECC ein
invasives Karzinom ausgeschlossen wer-
den (NPV 97%; [14]). In einer Dysplasie-
sprechstunde betragt der Anteil von T3-
Zonen und nicht auswertbaren Kolpo-
skopien aufgrund technischer Probleme
9,2% [32].

Das Adenocarcinoma in situ der Zer-
vix (ACIS) ist kolposkopisch durch eine
Zunahme und abnorme Verteilung der
Kryptenoffnungen charakterisiert. Beim
Mikrokarzinom finden sich neben irre-
guldren Mosaiken und Punktierungen
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Zusammenfassung

Frauen mit zervikaler intraepithelialer Neo-
plasie und Frithkarzinomen der Zervix wei-
sen in der Kolposkopie ,minor” und,,major
changes” und charakteristische GefaBmuster
auf. Bei,Minor-Befunden” sind Kontrollunter-
suchungen vielfach ausreichend. Konisatio-
nen unter kolposkopischer Sicht senken die
Rate an R1-Resektionen und konisationsbe-
dingter Friihgeburtlichkeit. In den USA und
GroBbritannien wurden auf der Grundlage
der zytologischen und kolposkopischen Klas-
sifikationen evidenzbasierte Leitlinien her-
ausgegeben. In Deutschland hat die Arbeits-
gemeinschaft fiir Zervixpathologie und
Kolposkopie (AG-CPC) Handlungsempfehlun-
gen publiziert. Eine Evidenz zur Empfehlung
der Kolposkopie im primdren Screening er-
gibt sich nicht, hier steht die Zytologie an
vorderster Front. Die Kolposkopie kommt
vielmehr bei auffalligen bzw. unklaren zyto-
logischen Befunden zur Anwendung.

Schliisselworter

Kolposkopie - Zervikale intraepitheliale
Neoplasie - Dysplasie - Friihkarzinom -
Friihgeburtlichkeit

Colposcopy in the diagnosis
of early cervical cancer

Abstract

Cervical intraepithelial neoplasia and early
cervical cancer are characterized by colpo-
scopic minor and major changes and vessel
abnormalities. In minor changes check-ups
in most cases are sufficient. To avoid R1-re-
section and conization associated premature
birth, conization should be performed under
colposcopic visualization. In the USA and UK
evidence based colposcopic guidelines were
issued based on cytologic and colposcopic
classifications. The German Society of Colpo-
scopy (AG-CPC) published recommenda-
tions for the daily practice for all findings. For
screening purposes there is no evidence to
recommend colposcopy. In these cases, cyto-
logy is at the forefront, whereas colposcopy is
only indicated in cases of conspicuous or un-
clear cytological results.

Keywords

Colposcopy - Cervical intraepithelial
neoplasia - Dysplasia - Early cancer -
Premature birth

Der Pathologe 6 - 2011 ‘ 501



Schwerpunkt: HPV-bedingte Veranderungen

Tab. 1
International Federation of Cervical Patho-
logy and Colposcopy (Barcelona 2002)

Kolposkopienomenklatur der

I. Normale kolposkopische Befunde
IIl. Abnorme kolposkopische Befunde
Il a. Leichte Veranderungen

- Semitransparentes essigweil3es Epithel

- Zartes Mosaik

- Zarte Punktierung

- Jodgelbe Reaktion

Il b. Schwere Veranderungen

- Nichttransparentes essigweil3es Epithel
(intensive Essigreaktion)

- Grobes Mosaik

- Grobe Punktierung

- Jodnegative Reaktion

- Atypische GeféaBe

Il Kolposkopische, auf ein Karzinom

verdachtige Befunde

- Irrequldre Oberflache, Erosion oder Ulze-
ration

- Intensiv essigweif3e Verdnderungen

- Irreguldre Punktierung und Mosaik

- Atypische GefaBe

IV. Unzureichende Kolposkopie

-T-Zone nicht komplett Gibersehbar, adulte
Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze nicht
einsehbar

- Schwere Entziindung, ausgepragte Atro-
phie, Verletzung

- Zervix nicht einstellbar

V. Verschiedene Befunde

Kondylome

Keratose

Erosion

Entziindung

Atrophie

Deziduale Umwandlung

Polypen

Niveaudifferenzen, Vulnerabilititen und
atypische Gefifle. Systematische Untersu-
chungen zur Reliabilitit und Testgiite der
Kolposkopie des ACIS, des invasiven Ade-
nokarzinoms und des Mikrokarzinoms
fehlen hingegen. Die Erkennbarkeit drii-
siger Zervixtumoren und des Mikrokar-
zinoms ist mit einer Sensitivitit von 50%
nicht zufriedenstellend [20, 28]. Condylo-
mata acuminata, Polypen und Erosionen
kénnen hingegen problemlos, selbst wenn
sie makroskopisch nicht sichtbar sind, mit
dem Kolposkop diagnostiziert werden.
Die Kolposkopie bei Frauen mit pa-
thologischen oder unklaren zytologischen
Befunden und positiven HPV-Tests redu-
ziert Krebsangste [22, 35]. Sie wird nicht
als belastende Methode empfunden. Kann
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Tab.2 Empfehlungen der AG-CPC zur Diagnostik und Therapie der zervikalen intra-

epithelialen Neoplasien (CIN) und Frithkarzinome der Zervix

Klinische Situation

Primares Zervixscreening

HPV-Infektion und negative Zytologie
Zytologische Gruppen IIID, IVa, IVb, V, llI2
Zytologische Gruppe llw? bzw. inad-
aquate Zytologie

Zytologische Gruppen lIID und IlI? und
kolposkopische,,major changes”

Zytologische Gruppen lIID und IlI* und
kolposkopische ,minor changes”

Zytologische Gruppe IlID >12 Monate
persistierend und kolposkopische , mi-
nor changes”

CINI
Zytologische Gruppe IVA

Zytologische Gruppen IVA und Ill und
kolposkopische T3-Zone

R1-Resektion einer CIN II/Ill ektozervikal

R1-Resektion einer CIN II/Ill endozer-
vikal

Auffallige Zytologie und/oder Kolposko-
pie (,major changes” bzw. kolposkopi-
sche T3-Zone)

Konisation

Adenocarcinoma in situ (ACIS)

ACIS und R1-Resektion ekto- und/oder
endozervikal

Management in der Schwangerschaft
bei zytologischen Gruppen lll, 11D und
IVA

Zervixkarzinom |A1, LO
Zervixkarzinom IA, L1 bzw. ab |A2

Zervixkarzinom IA1 in der Schwanger-
schaft

HPV-Testung

Kolposkopische T3-Zone

Diskrepanz von klinischen, virologi-
schen (HPV), zytologischen, kolposkopi-
schen und histologischen Befunden

Empfehlung
Keine Empfehlung fiir Kolposkopie
Kolposkopie
Kolposkopie
Kolposkopie

Kolposkopiegesteuerte Biopsie

Kontrolluntersuchungen in Abstdnden von 3 Monaten
nicht notwendig

Keine Konisation

Keine Konisation

Vor Konisation kolposkopiegesteuerte Biopsie

ECC (Evidenz fiir Ausschluss eines invasiven Karzinoms ge-
geben. Keine Evidenz fiir Ausschluss einer CIN)

Keine Rekonisation. Zytologisch-kolposkopische Kontroll-
untersuchung nach 3 Monaten

Keine Rekonisation. 6 bis 12 Wochen nach Konisation und
abgeschlossener Wundheilung zytologisch-kolposkopi-
sche Kontrolluntersuchung, gegebenenfalls endozervikale
Kirettage (ECC; bei kolposkopischer T3-Zone)
Kolposkopiegesteuerte Biopsie bzw. ECC

Konisation unter kolposkopischer Sicht (reduziert Rate an
R1-Resektionen einer CIN II/Ill und Frihgeburtenrate)
RO-Resektion im Konuspraparat obligatorisch
Rekonisation unabhéngig vom zytologischen und kolpo-
skopischen Befund nach Abschluss der Wundheilung
(Biopsie und/oder ECC als diagnostische MalBnahmen
nicht ausreichend)

11D, I1l: Vorgehen wie bei nicht schwangeren Frauen. Biop-
sie bei kolposkopischen Kriterien fiir Invasion

IVA: Zytologisch-kolposkopische Kontrollen in 8-wdchigen
Abstanden. Biopsie in der 16. bis 20. SSW. Spontane Ent-
bindung. Management post partum orientiert an Zytolo-
gie, Kolposkopie und kolposkopiegesteuerter Biopsie
Konisation ausreichend

Kldrung interdisziplinar

Konisation in der 16. bis 20. SSW

lID, IV und V: nicht sinnvoll
I, llw, inaddqaute Kolposkopie: Zu empfehlen bei Zu-
stand nach Konisation, Trachelektomie, Studien

Inadéquate Kolposkopie
Kldrung interdisziplindr

Die zytologischen Gruppen llw und lll stellen eine Risikosituation fiir eine CIN/ein Karzinom dar [27].

ACIS Adenocarcinoma in situ; ECC endozervikale Kirettage; SSW Schwangerschaftswoche.

die Patientin ihren Portiobefund am Mo-
nitor mitbeobachten, verbessert dies die
Patientinnenzufriedenheit. Frauen mit
auffilligen Zytologien sind bereit, die bis-

her nicht erstattungsfahige Kolposko-
pie als individuelle Gesundheitsleistung
(IGEL) privat zu bezahlen [35]. Die Be-
troffenen schitzen, dass bei den zytolo-



gischen Gruppen IIID, III und IIw durch
die Kolposkopie kurzfristige zytologische
Kontrolluntersuchungen vermieden wer-
den kénnen.

Konisation und Kolposkopie

In Deutschland werden jéhrlich go.000
bis 150.000 Konisationen durchgefiihrt
[9, 40, 41], 52.600 bei Frauen im gebérfi-
higen Alter. Der hohe Anteil konisations-
bedingter Frithgeburtlichkeit [1], die in
Deutschland auf 5500 Frithgeborene pro
Jahr (12% aller Frithgeborenen) geschitzt
wird, verursacht Kosten von 250 Mio.
EUR jahrlich. Eine erweiterte Diagnostik
der Prikanzerosen junger Frauen unter
Einbeziehung der Kolposkopie mit stren-
ger Indikationsstellung einer Konisation
wiirde die Rate an Frithgeburten senken
und Kosten reduzieren. Auch die Technik
der Konisation hat einen Einfluss auf die
Frithgeburtenrate [9, 40, 41]. Der Verzicht
auf eine Kolposkopie ist mit den Risiken
verbunden, erkranktes Epithel (CIN) zu
belassen (Ri-Resektion) oder zuviel an
Stiitzgewebe der Zervix zu entfernen -
mit der Gefahr einer spiteren Friithge-
burt [30].

Im deutschen Gesundheitssystem be-
schaftigen sich im Auftrag des GBA meh-
rere Institutionen mit der Evaluierung
und Verbesserung des Managements im
Zervixscreening und der Diagnostik und
Therapie von Frithkarzinomen [2, 17]. Es
ist zu erwarten, dass die Kolposkopie in-
tegraler Bestandteil in der Abkldrung und
Therapie zervikaler Dysplasien werden
wird.

Im priméren Screening weist die Kol-
poskopie nach einem HTA(Health Tech-
nology Assessment)-Report des Deut-
schen Instituts fiir Medizinische Doku-
mentation und Information (DIMDI) le-
diglich einen eingeschrinkten diagnosti-
schen Wert auf [26]. Die Testgiite wird mit
einer ROC/AUC von 0,587 angegeben [8].
Mittels Markov-Modellberechnungen,
Kosteneffektivititsanalysen und der ,,in-
cremental cost-effectiveness-ratio konn-
te gezeigt werden, dass auch unter mone-
taren Gesichtspunkten bei zytologisch un-
auffilligen Frauen eine Anderung des bis-
herigen Screeningprogramms nicht sinn-
voll ist 6, 7].

Leitlinien zur Kolposkopie

Unter den auslandischen Leitlinien zur
Kolposkopie sind die des American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists
(ACOGQG), der American Society for Col-
poscopy and Cervical Pathology (ASCCP;
[44]) und in Grof3britannien des National
Health Service Cervical Screening Pro-
gram (NHS CSP; [16, 25]) hervorzuheben.
Sie orientieren sich bei der Abklarung auf-
falliger zytologischer Abstriche [ASC-US,
HSIL, LSIL, ,,atypical squamous cells, can-
not rule out a high gradelesion (ASC-H)]
an der Bethesda-Klassifikation und klini-
schen Konstellationen wie Schwanger-
schaft und Immundefiziten. Evidenzlevel
und Empfehlungsgrade (LOE, Oxford-
Level) erleichtern den Anwendern der
Kolposkopie die Entscheidung des klini-
schen Vorgehens. Bei den Befundgrup-
pen ASC-US und HSIL und bei HIV-Pa-
tientinnen ergeben sich fiir die Kolposko-
pie hochste Empfehlungsgrade (Grad A).
Die ,,guidelines® lassen allerdings auch die
Schwichen der Kolposkopie bei den ,,mi-
nor changes®, den glanduldren Lisionen
(Adenocarcinoma in situ) und der kolpo-
skopischen T3-Zone mit dem Risiko, CIN
und Karzinome zu iibersehen, nicht un-
beriicksichtigt.

Nach Evaluation der wissenschaftli-
chen Datenlage hat die AG-CPC in ihren
Leitlinien, die sich an der zytologischen
Miinchen-II-Klassifikation und dem
deutschen Gesundheitswesen orientie-
ren, festgelegt, dass die Kolposkopie integ-
raler Bestandteil im Management von Er-
krankungen des unteren Genitaltrakts der
Frau sein muss. Die Befunddokumenta-
tion orientiert sich hierbei an der interna-
tionalen kolposkopischen Nomenklatur
(Barcelona 2002). Es ergeben sich wissen-
schaftlich fundierte Aussagen ([18]; http://
www.ag-cpc.de; @ Tab. 2).

Fazit fiir die Praxis

Die Kolposkopie muss integraler Be-
standteil im Management von Erkran-
kungen des unteren Genitaltrakts der
Frau sein. Eine Evidenz zur Empfehlung
der Kolposkopie im primaren Screening
ergibt sich jedoch nicht. Sie kommt viel-
mehr bei auffilligen bzw. unklaren zy-
tologischen Befunden und z. B. HIV-Pa-

tientinnen zur Anwendung. Bei zervika-
ler intraepithelialer Neoplasie und Friih-
karzinomen der Zervix sind in der Kolpo-
skopie,,minor” und,,major changes” und
charakteristische GefaBmuster zu beob-
achten. In Féllen von ,major changes” ist
die Aussagekraft der Kolposkopie beson-
ders hoch. Ein leitlinienorientierter Ein-
satz der Kolposkopie kann die Inzidenz
und Mortalitat des Zervixkarzinoms wei-
ter senken. Konisationen unter kolpos-
kopischer Sicht reduzieren die Rate an
R1-Resektionen und konisationsbeding-
ter Friihgeburtlichkeit.
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Virtuelles Institut erforscht
Virusinfektionen

Die Tricks und Uberlebensstrategien von
Viren besser zu verstehen, um sie kiinftig
effektiver bekdmpfen zu konnen: Diesem Ziel
widmet sich der Forschungsverbund,Viral
Strategies of Immune Evasion” (VISTRIE).
VISTRIE ist ein von der Helmholtz-Ge-
meinschaft Deutscher Forschungszentren
gefordertes, Virtuelles Institut” mit eigen-
standiger Management-Struktur. Unter der
Federfiihrung des Braunschweiger Helm-
holtz-Zentrum:s fiir Infektionsforschung (HZI)
biindeln Wissenschaftler der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH), des TWIN-
CORE-Zentrum:s fiir Experimentelle und
Klinische Infektionsforschung in Hannover,
der Heinrich-Heine-Universitat in Diisseldorf
und der Universitat Rijeka in Kroatien ihre
Expertise.

Der transnationale Forscherverbund unter-
sucht am Modell-Erreger Zytomegalievirus
(CMV), wie die Viren die Immunabwehr
liberlisten. Da die Erreger sehr gut an das
Immunsystem angepasst sind, eignen sie sich
optimal, um das Immunsystem und die Virus-
abwehr zu erforschen.

Mit diesem Wissen konnten in Zukunft neue
Medikamente zur Behandlung von CMV und
anderen Virusinfektionen entstehen. Durch
die Zusammenarbeit im Virtuellen Institut
VISTRIE wird das Wissen exzellenter Virologen
vereint und der Weg von der Grundlagenfor-
schung zum Patienten verkiirzt.

VISTRIE erhalt Giber einen Zeitraum von fiinf
Jahren eine Férdersumme von rund 4,5 Mil-
lionen Euro, die von der Helmholtz-Gemein-
schaft und den beteiligten Einrichtungen zur
Verfiigung gestellt werden.

Quelle: Braunschweiger Helmholtz-Zentrum
fiir Infektionsforschung (HZI),
www.helmholtz-hzi.de



