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Mit der ab 2020 giiltigen Krebs-
friiherkennungsrichtlinie gelten

im deutschen Zervixkarzinom-
Screening erstmals Algorithmen

zur Abklarung auffalliger Befunde.
Bisher besteht lediglich Konsens hin-
sichtlich der Therapiebediirftigkeit
einer CIN3 (zervikale intraepithelia-
le Neoplasie). Das Management bei
Zellbildern der Gruppe IIID eben-

so wie bei den Gruppen Il und I

ist durchaus unterschiedlich mit
Kontrollzytologie, HPV(humane Pa-
pillomviren)-Test, Imnmunzytochemie
und Kolposkopie. Fiir ein risikoad-
aptiertes Procedere mit Vermeidung
von Uberdiagnostik bei Gewihrleis-
tung der nétigen Sicherheit fiir die
Patientinnen sollte das Risiko der
einzelnen zytologischen Befunde
bekannt sein.

In Deutschland wurde die Miinchner No-
menklatur (MN) fir die Zervixzytologie
2014 aktualisiert (MNIII; [8]). Unter Bei-
behaltung der bewahrten Gruppenstruk-
tur wurden epithelspezifische Subgrup-
pen eingefiihrt, welche die Befundtrans-
parenz verbessern und eine Ubertragbar-
keit ins Bethesda-System (TBS; [25]) er-
moglichen. Der wesentliche Unterschied
zum TBS ist die dreistufige Graduierung
der plattenepithelialen Dysplasiebefun-
de.

Um bei Patientinnen mit den Befund-
gruppen II-p, IIID1, III-p und IIID2 das
Risiko fiir CIN2+/CIN3+ beurteilen zu
konnen, haben wir eine Verlaufsbeob-
achtung durchgefiithrt. Aufgrund der Pa-
tientinnenzahl und der Beobachtungs-
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dauer erlauben die hier vorgestellten Da-
ten Risikobewertungen, welche die statis-
tische Wahrscheinlichkeit von Progres-
sion bzw. Regression zytomorphologi-
scher Befunde abbilden.

Material und Methoden

Erfassung

Fiir den Zeitraum vom 02. Januar 2014
(Einfithrung der MN III) bis 31. De-
zember 2016 wurden retrospektiv in
einer Praxis fiir Pathologie (jahrlich
durchschnittlich  105.000 zytologisch
untersuchte Frauen; KM, Schwerin)
konsekutiv alle Patientinnen mit platten-
epithelialen Befunden der Gruppen II-p,
1ID1, III-p, IIID2, IVa-p, IVb-p und
V-p (n=4321) anonymisiert erfasst. In
die Auswertung wurden alle Frauen mit
Erstbefunden, d.h. mit erstmalig auf-
tretenden zytologischen Befunden ohne
vorhergehende gleich- oder héhergra-
dige Befunde, aufgenommen (@ Abb. 1).
Hysterektomierte Patientinnen wurden
ausgeschlossen. Die Verlaufsbeobach-
tung schloss alle zytologischen Folgebe-
funde sowie alle histologischen Befunde
von den fiir die abklirenden Einrichtun-
gen zustdndigen Pathologen bis 30. Juni
2019 ein. Fir die in die Analyse ein-
bezogenen Erstbefunde resultiert ein
Beobachtungsumfang von 7346 Perso-
nenjahren (2,2 Jahre/Frau). Die Daten
wurden in MS Excel in Dreimonatsspal-
ten dokumentiert.

Definitionen der Endpunkte

Positiver Endpunkt. Die anlisslich ei-
ner Biopsie am Beobachtungsende oder
der Therapie (Exzision, Laservaporisati-
on) histologisch gestellte Diagnose einer
CIN2, CIN3 oder eines Karzinoms.

Negativer Endpunkt. Bei Biopsie am Be-
obachtungsende oder der Therapie (Ex-
zision, Laservaporisation) histologisch
CIN1 oder kein Nachweis von CIN/
Karzinom. Patientinnen ohne Biopsie
oder Therapie wurden nach mindestens
2 negativen Abstrichbefunden innerhalb
von mindestens 12 Monaten ebenfalls
als ,negativ gewertet.

Zytologisch negativ waren 171 Frau-
en, ohne die Kriterien fiir einen negativen
Endpunkt zu erfiillen. Weitere 110 Frau-
en hatten am Beobachtungsende persis-
tierend, rekurrierend oder de novo posi-
tive zytologische Befunde (IIID1, III-p,
I1ID2) und damit keinen auswertbaren
Endpunkt. Fiur 276 Frauen (7,5%) mit
Erstbefunden konnten keine Folgebefun-
de ermittelt werden.

Statistische Auswertung

Fiir jede Gruppe von Befunden wurde die
Zeit-Ereignis- Analyse fiir die Endpunkte
CIN2+ (CIN2, CIN3 und Karzinom) und
CIN3+ (CIN3 und Karzinom) anhand
von Kaplan-Meier-Schitzungen im Un-
tersuchungszeitraum (maximal 60 Mo-
nate) durchgefiihrt. Die anonymisierten
Patientendaten wurden mit IBM SPSS
Statistics Version 24 ausgewertet. Wei-
terhin untersucht wurden der Einfluss
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des Lebensalters bei Erfassung und die
Auswirkungvon Persistenz derselben Be-
fundgruppe auf das Risiko. Diese Be-
rechnungen wurden in MS Excel bzw.
online (http.//vassarstats.net) vorgenom-
men. Signifikanzbestimmungen erfolg-
ten mittels x2-Test nach Pearson bzw.
mittels Fisher-Test. Das Signifikanzni-
veau betrug 0,05. Alle statistischen Tests
waren zweiseitig.

Ergebnisse

Die Kaplan-Meier-Kurven (@ Abb. 2
und 3) zeigen die Risiken fir CIN2+
bzw. CIN3+ iber einen Zeitraum bis
maximal 60 Monate der einzelnen zyto-
logischen Gruppen.

Lebensalter

Das Risiko fiir einen Endpunkt CIN2+
und CIN3+ fir Patientinnen< bzw.
>35 Jahre ist fiir Erstbefunde der ein-
zelnen Befundgruppen in @Tab. 1 dar-
gestellt. Der Vergleich der Altersmit-
telwerte bei einem positiven Endpunkt
CIN2+ und bei Verlaufen mit negativem
Endpunkt <CIN2 zeigt fir die Grup-
pen II-p (32,6 vs. 31,8), IIID1 (31,8 vs.
30,9) und IIID2 (32,7 vs. 32,5) keinen
wesentlichen Unterschied. Dagegen un-
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terscheiden sich fiir die Gruppe III-p die
Altersmittelwerte von 38,6 bei CIN2+
und von 44,2 bei negativem Endpunkt
<CIN2 signifikant. Gleichartige Ergeb-
nisse fiir diese 4 Befundgruppen finden
sich bei Vergleich der Frauen<bzw.
230 Jahre (nicht tabellarisch dargestellt).

Befundpersistenz

Das Risiko bei wiederholten Befunden
derselben Gruppe zeigt @Tab. 2. Mehr-
fachbefunde der Gruppe II-p traten in
6,6 %, der Gruppe IIID1 in 34,0 %, der
Gruppelll-pin25,7 % und der GruppeII-
ID2 in 48,6 % auf. Nur fiir die Gruppe II-
ID1 erfolgte eine getrennte Berechnung
fir zweimalig und mehr als zweimalig
aufgetretenen Befund, fiir die Gruppen
II-p, II-p und IIID2 ist dies wegen der
zu geringen Fallzahlen nicht sinnvoll.
Der Unterschied zwischen einmali-
gem und zwei- bzw. mehrmaligem Zyto-
logiebefund hinsichtlich des Risikos fiir
CIN2+ und CIN3+ ist jeweils signifikant.

Karzinome

Bei den Frauen mit Gruppe II-p ist
nach zytologischer Progression (IIID1,
IVa-p) nach 29 Monaten ein Karzinom
(pT1al) aufgetreten. Eine gravide Pa-

thelial lesion”, Ca Carcino-
ma

tientin mit erstmaliger Gruppe IIID1
hatte nach 12 Monaten und zytologi-
scher Progression (IVa-p) ein mikro-
invasives Plattenepithelkarzinom. Bei
6 Frauen mit Erstbefund Gruppe III-
p wurde ein Plattenepithelkarzinom dia-
gnostiziert, 2 davon im Stadium pT1al.
Nach einer ersten Gruppe IIID2 wurden
4 Plattenepithelkarzinome, davon 3 im
Stadium pTlal gefunden, nur einmal
ohne zytologische Progression.

Diskussion

Die in Deutschland seit 2014 giiltige
MN III fir die Zervixzytologie [8] fiihrt
das Prinzip der risikoorientierten Grup-
penstruktur fort, wobei Subgruppen
Kompatibilitdt zum TBS schaffen [25].
Im Gegensatz zum TBS werden Befunde
plattenepithelialer Dysplasien dreiglied-
rig graduiert, um Uberdiagnostik und
Ubertherapie vor allem junger Frau-
en mit CIN2 zu vermeiden. Die durch
die WHO (World Health Organization)
seit 2014 auch fir die histologischen
Befunde eingefiihrte zweistufige Dif-
ferenzierung LSIL/HSIL (,low-/high-
grade squamous intraepithelial lesion"
wird einerseits mit dem bereits bei CIN2
vorhandenen ,signifikanten“ Risiko fiir
ein Karzinom begriindet, andererseits



Zusammenfassung - Abstract

mit der grofien Interobserver-Variabili-
tat bei CIN2 [5, 27]. Die histologischen
Diagnosen unserer Patientinnen weisen,
wie in Deutschland tiblich, zusitzlich zu
»HSIL® stets ,,CIN2“ oder ,,CIN3“ aus.
Die zytologisch-histologische Korrelati-
on ldsst sich dadurch exakt darstellen.

Beim Zellbild einer CIN3 (Grup-
pe IVa-p, HSIL/,severe dysplasia/car-
cinoma in situ“) und korrelierendem
kolposkopischem Befund besteht Kon-
sens Uber die Indikation zur Therapie
mittels LLETZ (,large loop excision
of the transformation zone“; [15, 22,
23]). Demgegeniiber ist das klinische
Management mit Einsatz von Kon-
trollzytologie, HPV-Test, pl6-/Ki-67-
Immunzytochemie und Kolposkopie bei
den Gruppen I, III und IIID bzw. bei
ASC-US (,atypical squamous cells of
undetermined significance®), ASC-H
(»atypical squamous cells of undetermi-
ned significance cannot exclude high-
grade squamous intraepithelial lesion®)
und LSIL (,,low-grade squamous intra-
epithelial lesion®) uneinheitlich und wird
kontrovers diskutiert. Algorithmen aus
anderen Lindern konnen nicht ohne wei-
teres auf das deutsche Screening-System
tibertragen werden. Wihrend fir TBS
Follow-up-Studien zu ASC-US und LSIL
durchgefiihrt wurden, liegen fir MN III
nur wenige Verlaufsbeobachtungen vor
[20]. Unsere Analysen mit zytologi-
schen und histologischen Verlaufsdaten
fir die Gruppen II-p, IIID1, III-p und
IIID2 stellen erste Langsschnittuntersu-
chungen zur MN III an einem grofSen
Kollektiv mit langer Beobachtungsdauer
von bis zu 60 Monaten dar. Laborstruktur
und Befunderhebung unterliegen dem in
Deutschland seit 1971 praktizierten op-
portunistischen Screening-Modell mit
dem Angebot einer jihrlichen zyto-
logischen Untersuchung. Mit diesem
Konzept und den Abklirungsmodalita-
ten bei auftilliger Zytologie konnte die
Inzidenz des Zervixkarzinoms um mehr
als 70 % gesenkt werden [10, 26]. Bei der
Restinzidenz des Zervixkarzinoms un-
ter Screening-Teilnehmerinnen handelt
es sich tiberwiegend um prognostisch
glinstige Karzinome [4, 19].

Die Kaplan-Meier-Schitzung zeigt,
dass eine zytologische Differenzie-
rung von 3 Schweregraden bei sig-
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Risikobewertung von Zytologiebefunden im Zervixkarzinom-
Screening

Zusammenfassung

Zielstellung. Das CIN2+-/CIN3+(zervikale CIN3+ betragt fiir die gleichen Zeitrdume
intraepitheliale Neoplasie)-Risiko plattenepi- 0,6/2,7/9,7;1,9/5,2/14,3; 28,8/32,4/44,0
thelialer zytologischer Befunde (Gruppe Ii-p, bzw. 28,5/36,7/52,4 (%). Bei persistierenden
D1, lll-p, 1ID2 der Miinchner Nomenklatur Befunden derselben Gruppe steigt das
[MN] 111} soll bewertet und mit Empfehlungen Risiko fiir CIN2+ und CIN3+ signifikant vom
fiir das Patienten-Management korreliert ersten zum zweiten Il-p-, llID1-, lll-p- und
werden. [1ID2-Befund. Bei den Gruppen lI-p, llID1
Material und Methoden. Alle 4321 Frauen und l1ID2 finden sich keine signifikanten
mit einer Gruppe II-p, lID1, lll-p, lID2, IVa-p, Altersunterschiede, bei lll-p-Befunden ist das
IVb-p und V-p von Januar 2014 bis Dezember Risiko fiir Frauen <30 und <35 signifikant
2016 wurden in einer Praxis firr Pathologie groBer als fiir dltere Frauen.

erfasst. Zytologische Vorbefunde, alle zyto- Schlussfolgerung. Die MN IIl mit 3-gliedriger
logischen und histologischen Folgebefunde Dysplasiegraduierung klassifiziert die

bis Juli 2019 wurden dokumentiert. Fiir zytologischen Befunde risikoorientiert.

die Erstbefunde wurde pro Befundgruppe Ihre Befundgruppen eignen sich als Basis
mittels Kaplan-Meier-Schatzung das Risiko fir ein risikoadaptiertes Management, um
fiir CIN2+/CIN3+ ermittelt. Das Risiko bei insbesondere Uberdiagnostik und -therapie
persistierenden Befunden und der Einfluss zu vermeiden.

des Alters wurden untersucht.

Ergebnisse. Fiir die Erstbefunde der Schliisselworter

Gruppen lI-p, 1ID1, Ill-p und 11ID2 betragt das Zervixkarzinom-Screening - Zervixzytologie -
Risiko fiir CIN2+ nach 12, 24 und 60 Monaten Zervikale intraepitheliale Neoplasie -
1,0/3,3/11,8; 3,1/9,4/22,7; 33,4/38,4/55,5 Miinchner Nomenklatur Ill - Risiko-

bzw. 35,1/46,2/64,4 (%). Das Risiko fiir Assessment

Risk assessment of cytology findings in cervical cancer screening

Abstract

Aim. The risk of progression of squamous cy- cumulative risk of CIN3+ is determined as (%)
tological findings (Group Il-p, lID1, ll-p, IID2 0.6/2.7/9.7;1.9/5.2/14.3; 28.8/32.4/44.0 and
of the Munich Nomenclature lll) is evaluated 28.5/36.7/52.4, respectively. For persistent
and correlated with recommendations for cytologic diagnoses II-p, llID1, lll-p and
patient management. D2 the risk of both CIN2+ and CIN3+
Methods. Between January 2014 and increases significantly after the second result.
December 2016, 4321 women were Risk of CIN2+ and CIN3+ for group lll-p is
diagnosed as group II-p, D1, lll-p, 11ID2, significantly higher for women both <35 years
IVa-p, IVb-p and V-p and represent the study and <30 years compared with women of
population. Follow-up information on all higher age. There are no significant age-
subsequent cytologic and histologic findings dependent differences for findings II-p, IlID1
were collected up to July 2019. For the und llID2.

initial cytologic diagnosis in each category Conclusions. The Munich Nomenclature |l
of findings, the cumulative risk of CIN2+ classifies cytologic findings according to

or CIN3+ was determined by Kaplan-Meier risk. The diagnostic groups of the Munich
estimates. Furthermore, the risk for persistent Nomenclature IIl are suitable for risk-adapted
pathologic findings was calculated and the clinical management, especially to avoid
influence of age analyzed. overdiagnosis and overtreatment.

Results. The cumulative risk of CIN2+ for

initial findings Il-p, l1ID1, lll-p and 1lID2 is Keywords

calculated after 12, 24 and 60 months as Cervical cancer screening - Cervical cytology -
(%) 1.0/3.3/11.8;3.1/9.4/22.7; 33.4/38.4/55.5 Cervical intraepithelial neoplasia - Munich
and 35.1/46.2/64.4, respectively. The nomenclature Il - Risk assessment
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Abb. 2 A Kumulatives Risiko fiir CIN2+ (zervikale intraepitheliale Neoplasie) erstmaliger plattenepi-
thelialer Zytologiebefunde der Miinchner Nomenklatur Il im zeitlichen Verlauf (Kaplan-Meier-Schat-
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Abb. 3 A Kumulatives Risiko fiir CIN3+ (zervikale intraepitheliale Neoplasie) erstmaliger plattenepi-
thelialer Zytologiebefunde der Miinchner Nomenklatur Il im zeitlichen Verlauf (Kaplan-Meier-Schat-
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nifikant unterschiedlichem Risiko fiir
CIN2+/CIN3+ moglich ist und eine si-
chere Uberwachung der Lision unter
Vermeidung unnétiger diagnostischer
Mafinahmen erlaubt.

Die Gruppe IIID2 (,HSIL/moderate
dysplasia“) wird bisher zytologisch so-
wie durch kolposkopisch gefiihrte Biop-
sie tberwacht und ggf. durch Exzision
therapiert [9, 15, 16, 24]. Die Empfeh-
lung, bereits nach erstmaliger Gruppe II-
ID2 zwingend eine Kolposkopie durch-
zufithren [3, 7], ldsst sich aus unseren
Berechnungen nach dem Kaplan-Meier-
Verfahren nicht nachvollziehen. Das Ri-
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siko fiir eine CIN3+ ist derart gering,
dass eine kolposkopische Abkldrung erst
bei Persistenz/Progression in der Kon-
trollzytologie nach 3 Monaten notwen-
dig wird. Von 216 Patientinnen mit einer
CIN3+-Diagnose nach Gruppe IIID2 er-
hielten im Verlauf 200 Frauen (93 %) Fol-
gebefunde der Gruppe III-p, IIID2 oder
IVa-p, worauthin die Abkldrung erfolg-
te. Eine unmittelbare Kolposkopie fithrt
zweifellos zur fritheren Entdeckung ei-
ner bereits unterliegenden CIN3. Jedoch
zeigen unsere Daten, dass bei erstmaliger
Gruppe IIID2 in 62% am Verlaufsende
keine CIN3 vorhanden ist.

Fur die Gruppe IIID1 (LSIL) sind die
Risikowerte der Erstbefunde hoher als
Ergebnisse aus der Literatur (nach 5 Jah-
ren fiir CIN2+ 16 %, CIN3+ 5,6 %), wo-
bei Unterschiede im Studiendesign zu
berticksichtigen sind [1, 12]. Hinter Be-
funden der Gruppe IIID1 kénnen sich
mittel- und hochgradige CIN verbergen
bzw. im Verlauf entwickeln. Das Risiko,
dass ein Karzinom vorliegt oder in kiir-
zerer Frist entstehen konnte, ist hingegen
auch nach unseren Daten mit einem Be-
obachtungszeitraum von bis zu 5 Jahren
duflerst gering. In einer Follow-up-Studie
mit tiber 38.000 Frauen mit LSIL wurden
innerhalb von 6 Monaten 6000 Befunde
histologisch ohne Karzinomdiagnose ab-
geklart [29]. Dass LSIL-Patientinnen ein
Niedrigrisikokollektiv fiir ein Zervixkar-
zinom darstellen, hatte zudem 2016 eine
schwedische Follow-up-Studie mit Be-
obachtungszeiten von mehr als 10 Jah-
ren anhand grofler Zahlen nachgewiesen
[28]: Innur 0,5 % fanden sich Karzinome.
In einer prospektiven Follow-up-Studie
an HPV-positiven Frauen mit LSIL und
»unauffilliger Kolposkopie betrug das
Risiko fiir eine CIN3+ bei einem 3-Jah-
resintervall ebenfalls nur 4,4 % [14].

» In der ASCUS-LSIL Triage
Study betrug die high-risk HPV-
Positivitat bei LSIL mehr als 80 %

Bei unseren Patientinnen war das Risi-
ko fiir CIN3+ bei einmaligem IIID1-Be-
fund sehr gering und lag auch nach mehr
als zweimaliger Befundwiederholung fiir
CIN3+ unter 10 %. Orientiert mansichan
US-amerikanischen und deutschen Ri-
sikoschwellenwerten fiir die Kolposko-
pie von 10% fiir eine therapiebediirfti-
ge Lision (in Schweden 20%; [3]), so
kann die Gruppe IIID1 zunichst aus-
schliefilich zytologisch kontrolliert wer-
den. Der HPV-Status ist fir die Frauen
mit Gruppe IIID1 unserer Analyse nur
fiir 20 % bekannt, zeigt hier aber eine Po-
sitivitdtsrate von 79 %. Nach den Daten
der ALTS (ASCUS-LSIL Triage Study)
betrug die high-risk HPV-Positivitdt bei
LSIL mehr als 80% [2]. Eine Kolposko-
pieerscheintdemnach - unabhingigvom
HPV-Testergebnis - erst nach Persistenz
iiber 24 Monate notwendig, sie dient dem



p auch bei jiingeren Frauen zuverlissig
abzukldren ist.

Tab.1 Altersabhangigkeit des Risikos fiir CIN2+ und CIN3+ fiir nicht primér therapiebediirftige

Zytologiebefunde der MN Il bei Vergleich der Frauen <35 und >35 Jahre

Gruppe Mittleres  Alters-  Anzahl  Risiko (%) p In Ubereinstimmung mit Unter-
e gruppe  Frauen oy N3+ CIN2+ CIN3+ suchungen zur vergleichbaren TBS-

. Kategorie ASC-US zeigt die von uns

Il-p 318 <35 316 73 57 0,8875 0,7401 untersuchte Gruppe II-p, bei der diffe-
>35 158 6,9 5,0 renzialdiagnostisch allenfalls eine CIN1

1ID1 31,1 <35 891 15,0 84 1 0,8625 erwogen wird, ein geringes Risiko fiir
535 345 15,1 81 CII:112+/C;N3. Im Vergzleidll mi:) Lfiter(all—

y turdaten fiir negative Zytologiebefunde
P e < 198 >3 424 GRBLIE | o ist dieses Risiko jedoch deutlich erhoht
235 276 359 290 [13], was die Existenz und Anwendung

b2 e <35 358 553 427 0,1950 0,0843 dieser Befundgruppe rechtfertigt. In
235 180 494 350 Deutschland wurden 2015 und 2016 bei

CIN zervikale intraepitheliale Neoplasie, MN Miinchner Nomenklatur 15Mio. untersuchten Frauen 1,13 bzw.
0,99 % II-p-Fille registriert [21]. Trotz
bekannter hoher Interobserver-Variabi-

litat mit einem k-Maf3 von lediglich 0,2

Tab.2 Risiko fiir CIN2+ und CIN3+ bei ein-/mehrmaligem Auftreten ausschlieBlich derselben

Befundgruppe (primar nicht therapiebediirftige Zytologiebefunde der MN Ill)

Gruppe Anzahl Befunde Mittlerer Risiko CIN2+ Risiko CIN3+ [18] und obwohl die morphologischen
Frauen pro Verlauf M |z 1oz lsnz| A x| 5x | o Kriterien fir ASC-US zwischen den
Frau (Monate) einzelnen Zytologen differieren konnen,
ll-p 362 11 374 055 030 42 028 0 42 ist der extreme Unterschied zur Hiu-
1 - 1 (0748
D1 980 16 34,38 34 046 39 175 14 031 19 64 flgg]l;eltu"f’n ASCdUS ;14’ deE [ljs‘f“ (1’3 ;
allein aus der Morphologie kaum

I+ 304 13 28,5 243 80 718 178 71 487 R . . R
2 zu erkldren. Denkbar ist ein erhdhtes

1ID2 286 1,9 24,1 357 12,2 60,4 234 82 396

Sicherheitsbediirfnis der TBS-Anwen-

CIN zervikale intraepitheliale Neoplasie, MN Miinchner Nomenklatur

Ausschluss von ,,major changes® als Kor-
relat fiir eine CIN2+. Diese Schlussfol-
gerungen stehen im Gegensatz zu den
Empfehlungen der deutschen S3-Leitli-
nie [3] und zu den darauf griindenden
Algorithmen der Krebsfritherkennungs-
Richtlinie [7]. Eine frithzeitige Kolposko-
pie tragt lediglich dazu bei, eine mog-
liche CIN2/3 zu einem fritheren Zeit-
punkt als bei einer ausschliefSlich zyto-
logischen Kontrolle zu erkennen, sodass
sie bei Frauen mit schlechter Compliance
in Betracht kommt.

Bei der Gruppe III-p (ASC-H) mit dif-
ferenzialdiagnostischer Erwégung einer
CIN2/CIN3 bzw. eines Karzinoms zeigt
sich eine hohe Interobserver-Variabili-
tit und damit eine grofere Varianz hin-
sichtlich der Haufigkeit in verschiede-
nen Laboren. In Deutschland wurden fiir
2015 und 2016 0,11 % III-p-Fille berich-
tet [21], dieser Anteil ist der ASC-H-
Rate aus den USA vergleichbar [6]. Das
Wortgutachten des Zytologen mit Nen-
nung der jeweiligen Differenzialdiagnose
(CIN2, CIN3 oder Karzinom) ist Voraus-
setzung fiir ein angemessenes Procede-
re. Ein einmaliger III-p-Befund hat ein

CIN3+-Risiko unter 10 %, sodass bei Er-
wigung einer CIN zunichst eine zyto-
logische Kontrolluntersuchung vertret-
bar ist. Die Risikosteigerung vom ersten
zum zweiten III-p-Befund ist so erheb-
lich, dass an dieser Stelle eine kolposko-
pische Abklirung zwingend erscheint.

) Das zytologische Gutachten
mit Differenzialdiagnose
ist Voraussetzung fiir ein
angemessenes Procedere

Die Gruppe III-p zeigt im Gegensatz
zu den Gruppen II-p, IIID1 und IIID2
ein altersabhingig hoch signifikant un-
terschiedliches Risiko sowohl beim Ver-
gleich der Patientinnen<bzw. 235 als
auch < bzw. =30 Jahre, wobei das Risiko
fir CIN2+ und CIN3+ bei den jiingeren
Frauen signifikant hoher ist. Deshalb ist
fur die Befundgruppen II-p, IIID1 und
IIID2 ein aggressiveres Procedere fiir dl-
tere Frauen aufgrund des Risikos nicht zu
begriinden, wohingegen eine Gruppe III-

der bei geringen Atypien: Die Anteile
von LSIL (2,5%; [6]) und Gruppe II-
ID1 (0,74%; [21]) unterscheiden sich
ebenfalls deutlich.

In der vorliegenden Untersuchung
weisen Erstbefunde der Gruppe II-p mit
einer durchschnittlichen Beobachtungs-
zeit von 36 Monaten ohne nachfolgende
zytologische Progression selbst bei Be-
fundpersistenz ein geringes Risiko fiir
CIN2+/CIN3 auf (je eine Frau mit CIN2
bzw. CIN3). Ahnliche Ergebnisse sind
in der Literatur angegeben (nach 5 Jah-
ren CIN2+ 6,9%, CIN3+ 2,6%; [11]).
Zervixkarzinome kommen in den we-
nigsten Studien vor. Die deutsche S3-
Leitlinie und die Krebsfritherkennungs-
Richtlinie sehen bei HPV-positiven II-
p-Befunden eine Kolposkopie vor [3,
7]. Der HPV-Status wurde nur in 7%
unserer erstmaligen II-p-Fille erhoben.
Das Patienten-Management erfolgte un-
abhingig davon. Unsere Daten weisen
darauf hin, dass sich bei definitionsge-
méfler Gruppenzuordnung das Risiko
fir die Patientin nicht erhcht, wenn
auf einen HPV-Test, eine zytologische
Kontrolle bereits nach 6 Monaten und/
oder eine Kolposkopie verzichtet wird.
In einer Metaanalyse ergab sich in einem
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Vergleich von zytologischen Kontrollen
und frithzeitiger Kolposkopie bei ASC-
US keine Uberlegenheit fiir eine dieser
Methoden [17].

Unsere Schlussfolgerungen fiir das
Procedere bei auffilligen zytologischen
Befunden sollten zuriickhaltend bewer-
tet werden. Die retrospektiv erfassten
zytologischen Befunde sind in der Routi-
ne eines einzelnen zytologischen Labors
erstellt worden. Eine histologische Ab-
klirung wurde - mit Ausnahme der
Gruppen IV und V - primir duflerst sel-
ten vorgenommen. Kolposkopie, HPV-
Testung oder pl6-/Ki-67-Immunhis-
tochemie im Verlauf erfolgten nach
individueller Befundkonstellation und
wurden nicht in die Auswertung einbe-
zogen. Weitere wichtige Risikofaktoren
wie Rauchen, Sexualanamnese, Immun-
suppression etc. wurden nicht erfasst.

Kiinftig wird im deutschen organisier-
ten Fritherkennungsprogramm bei iiber
35-jahrigen Frauen aus der Ko-Testung
zusétzlich zur Zytologie der HPV-Status
bekannt sein. Bei Frauen unter 35 soll
der HPV-Test, Algorithmen folgend, in
die Abkldrung einbezogen werden. Die
Synopse der Befunde wird das Procede-
re bestimmen. Gerade deshalb ist es von
Interesse, bei der bekannten schlechten
Spezifitit des HPV-Testes die Risikower-
te der zytologischen Befunde zu kennen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Miinchner Nomenklatur Il klassi-
fiziert zytologische Befunde risikoab-
héangig.

== Die Unterscheidung von 3 Dysplasie-
Graden ermoglicht ein differenziertes
Patienten-Management.

== Bei Patientinnen mit einem Endpunkt
CIN2+ nach Niedrigrisikoerstbefun-
den ll-p und IlID1 traten im Verlauf
fast immer hohergradig atypische
Zytologie-Befunde auf, sodass ein
abwartendes Procedere vorzuziehen
ist.

== Fiir ll-p-, llID1- und IlID2-Befunde
bestehen keine Risikounterschie-
de zwischen Frauen <30/35 und
>30/35 Jahren. Deshalb lasst sich
eine altersabhangig unterschiedliche
Abklarungsstrategie aufgrund des
Risikos nicht begriinden.
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== Unabhéangig von Algorithmen erfor-
dert jeder Einzelfall eine arztliche
Bewertung unter Beriicksichtigung
von zytologischer Anamnese und
weiteren moglichen Risikofaktoren.
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Rheuma haufig Nebenwirkung von neuer Krebsbehandlung
Checkpoint-Inhibitoren und Autoimmunreaktionen

Sogenannte Checkpoint-Inhibitoren konnen Krebserkrankungen heilen, indem
sie die korpereigene Immunabwehr verstidrken. Diese Medikamente aktivieren
dabei jedoch kérpereigene T-Zellen, dieselben Zellen, die an der Entstehung der
rheumatoiden Arthritis (RA) und anderer Autoimmunerkrankungen beteiligt sind.
Gelenkbeschwerden gehoren deshalb zu hdaufigen Nebenwirkungen der Therapie

mit Checkpoint-Inhibitoren.

Seit 2011 wurden in Deutschland sechs
Checkpoint-Inhibitoren zugelassen. Die
Antikorper Ipilimumab, Nivolumab, Pem-
brolizumab, Atezolizumab, Durvalumab und
Avelumab verhindern auf unterschiedliche
Weise, dass Krebszellen sich der Abwehr
durch T-Zellen entziehen kénnen. ,Die An-
griffsbereitschaft der T-Zellen wird gesteigert
und vormals unheilbare Krebserkrankungen
wie das Melanom und Lungenkrebs drangt
das Immunsystem des Korpers zuriick’,
erldutert Professor Dr. med Hendrik Schulze-
Koops, Prasident der DGRh und Leiter der
Rheumaeinheit des Klinikums der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen.

Haufig ,,Autoimmunphanomene”
wahrend der Therapie

Die Angriffslust der T-Zellen bleibt jedoch
nicht auf die Tumoren beschrénkt. Sie
konnen auch gesunde korpereigene Zellen
angreifen und sind wichtiger Akteur bei
Autoimmunerkrankungen wie der RA.
JFolge ist, dass es wahrend der Behandlung
mit Checkpoint-Inhibitoren hdufig zu
Autoimmunph@nomenen kommt”, sagt
Professor Schulze-Koops. Bis zu 70 Prozent
der Patienten erleiden wahrend einer
Therapie beispielweise Muskel- oder Ge-
lenkschmerzen oder auch eine Entziindung
der Tranen- oder Speicheldriisen, wodurch
es zu einer Trockenheit der Schleimhaute
kommt. In Einzelfdllen werden auch die
Blutgefél3e angegriffen oder es kommt zu
Autoimmunerkrankungen von Driisen, des
Darmes, der Haut oder von anderen inneren
Organen. Mdnner sind dabei ebenso haufig
betroffen wie Frauen.

Behandlung mit bekannten Rheuma-
Medikamenten

Da die Antikrebswirkung der Checkpoint-
Inhibitoren von der Aktivierung der T-Zellen
abhangt, sind auch die Inmunnebenwirkun-
gen umso starker, je besser die Medikamente
wirken. Professor Schulze-Koops sagt: ,Etwa

zwei Drittel der Patienten, bei denen sich
der Tumor teilweise oder ganz zuriickbildet,
leiden unter den Immunnebenwirkungen.”
Starke Gelenkbeschwerden oder andere Au-
toimmunphanomenen seien deshalb im
Prinzip ein gutes Zeichen fiir die Patienten, so
der Experte ,Wir wissen inzwischen auch, wie
wir ihnen helfen konnen, ohne zu schaden’,
so der Rheumatologe. Die Patienten wiir-
den heute mit den gleichen Medikamenten
behandelt, die auch bei Rheuma-Erkrankun-
gen zum Einsatz kommen. Schwere Schiibe
werden mit Kortison abgefangen, danach
erhalten die Patienten Methotrexat, das seit
langem ein Standardmedikament in der Be-
handlung von rheumatischen Erkrankungen
ist. ,Entscheidend ist, dass im Rahmen einer
Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren recht-
zeitig ein Rheumatologe hinzugezogen wird,
sobald es zu entsprechenden Symptomen
kommt*, so der Prasident der DGRh. Umge-
hend behandelt, konnen Langzeitfolgen der
modernen Krebstherapie so gut verhindert
werden. Dafiir arbeiten Krebsspezialisten
und Rheumatologen in der Therapie dieser
Patienten eng zusammen.

Janina Wetzstein,
Deutsche Gesellschaft fiir
Rheumatologie
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