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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Gynakologische Dysplasie-Einheiten und Dysplasie-
Sprechstunden sind verpflichtet, leitliniengerechte Diagnostik
und Therapie anzubieten. Der organisatorische Ablauf der
Sprechstunde, das Einbestellmanagement, die Diagnose und
Therapiealgorithmen sind heterogen. Das Gesetz des neuen
G-BA-Beschlusses vom 22.11.2018 iiber das organisierte Pro-
gramm zur Friherkennung des Zervixkarzinoms ist seit
01.01.2020 aktiv. Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber die
vorhandenen Strukturen sowie die interdisziplindre Zusam-
menarbeit einer spezialisierten Dysplasie-Einheit eingebettet
in ein zertifiziertes Gyndkologisches Krebszentrum.

Material und Methoden Es erfolgte eine retrospektive Daten-
bankabfrage prospektiv erhobener Daten in der 2014 erst-
zertifizierten Dysplasie-Einheit der Erlanger Frauenklinik vom
01.07.2014 bis 31.12.2019.

Ergebnisse Insgesamt stellten sich 5594 Patientinnen vor; es
erfolgten 16061 kolposkopische, vulvoskopische und anosko-
pische Untersuchungen. Es finden jahrlich circa 4100 Kolpo-
skopien der Zervix, Vagina, Vulva und des Anus statt, davon
1600 alleinige  Zervix-Kolposkopien. Insgesamt wurden
12197 zytologische Ergebnisse sowie 4850 Histologien und
8193 High-Risk-HPV-Testungen ausgewertet. Die Qualitéts-
indikatoren, die jahrlich fiir die Zertifizierung einer Dysplasie-
Einheit erforderlich sind, wurden jahrlich erreicht.
Schlussfolgerung Dysplasie-Einheiten  und
-Sprechstunden sind der zentrale Baustein im Abkldrungsalgo-
rithmus von auffdlligen Screeningbefunden, zusatzlich aber
auch Anlaufstelle fir eine Vielzahl von akuten oder chro-

Zertifizierte

nischen Beschwerden im Genitalbereich.

ABSTRACT

Introduction Gynecologic dysplasia units and dysplasia consul-
tations are obliged to offer diagnosis and treatment in accor-
dance with the guidelines. The organization of the consulta-
tion process, management of patient appointments, diagno-
sis, and treatment algorithms are heterogeneous. The legis-
lation arising from the new Federal Joint Committee decision,
dated 22 November 2018, concerning the organized cervical
cancer screening program has been in force since 1 January
2020. In this article we provide an overview of the existing
structures and interdisciplinary cooperation of specialized dys-
plasia units incorporated in certified gynecologic cancer cen-
ter.

Materials and Methods We carried out a retrospective data-
base search of data collected prospectively from 1 July 2014
to 31 December 2019 at the dysplasia unit at the Department
of Gynecology and Obstetrics, Erlangen University Hospital,
which was the first dysplasia unit to be certified in 2014.
Results A total of 5594 patients presented at the unit, and
16061 colposcopic, vulvoscopic, and anoscopic examinations
were performed. Approximately 4100 examinations of the
cervix, vagina, vulva, and anus are carried out each year,
1600 of these were exclusively cervix colposcopies. A total of
12197 cytology results were assessed, as well as 4850 histol-
ogy results, and 8193 high-risk HPV tests. The quality indica-
tors required by the dysplasia unit for annual recertification
were met each year.

Conclusion Certified dysplasia units and consultations form
the central component in the algorithm for further investi-
gating abnormal screening results; but they are also the first
point of contact for a large number of patients with acute or
chronic complaints in the genital region.

Einleitung

In Deutschland sind derzeit 168 gynakologische Krebszentren von
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) zertifiziert (Stand Mérz
2022) [1]. In Deutschland und im deutschsprachigen Ausland sind
36 Dysplasie-Einheiten und 191 Dysplasie-Sprechstunden zertifi-
ziert (Stand November 2020) [2].

Die Einteilung in ein duales Zertifizierungssystem erkldrt sich
durch verschiedene Anforderungsprofile: Dysplasie-Sprechstunden
sind personengebunden und im Zertifizierungskontext mit redu-
ziertem Anforderungsumfang verbunden. Die Zertifizierung er-
folgt durch Dokumentenbewertung durch die Arbeitsgemein-
schaft Zervixpathologie und Kolposkopie e.V. (AG-CPC). Die Zerti-
fikatsabstimmung, Veroffentlichung und Archivierung erfolgt ab-
schlieBend durch OnkoZert. Gyndkologische Dysplasie-Einheiten
sind personen- und einrichtungsgebunden. Es bestehen im Ge-
gensatz zu Dysplasie-Sprechstunden hohere Anforderungen an die
arztliche Expertise, Fort- und Weiterbildung sowie Forschung. Die
Zertifizierung findet durch OnkoZert im 3-jdhrlichen Zyklus statt.
Sie basiert auf der Erfiillung medizinischer Anforderungen und
Merkmale, die im Rahmen des Erhebungsbogens und Kennzahl-
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bogens beschrieben sind, und auf einem fachéarztlichen Vor-Ort-
Audit, in dem die Strukturen und Prozesse der Dysplasie-Einheiten
tiberpriift werden. Zudem missen jahrlich Kennzahlen, die als spe-
zifische und messbare Elemente zur Bewertung der Ergebnisquali-
tat verwendet werden kénnen, eingereicht werden. Diese Kenn-
zahlen umfassen unter anderem die Teilnahmen an einer interdis-
ziplindren Tumorkonferenz, die Indikation zur Operation bei Vorlie-
gen einer CIN I+ und Informationen zum Resektionsstatus nach
Operation. Dieses Benchmarking wird wiederum in den individuel-
len und gesamten Jahresberichten verdffentlicht [3].

Der konsentierte Versorgungsalgorithmus der interdisziplina-
ren Versorgungskette fiir die Patientin mit Zervixkarzinom ist in
» Abb. 1 dargestellt [4, 5]. Bei vorliegender Auffélligkeit im Rah-
men der gyndkologischen Untersuchung wird die Patientin in einer
Dysplasie-Einheit oder Dysplasie-Sprechstunde weiter abgeklart.
Diese ist an ein von der DKG zertifiziertes Gynakologisches Krebs-
zentrum (GKZ) angebunden. An Dysplasie-Einheiten kdnnen wei-
tere Dysplasie-Sprechstunden angebunden werden. Als zentrales
Entscheidungsorgan gilt die interdisziplindre Tumorkonferenz fir
alle Karzinomerkrankungen sowie schwierige oder seltene Fille
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Versorgungsstrukturen

Versorgungsschritte

Frauenarztpraxis ‘

‘ organisiertes/opportunistisches Screening ‘ ‘

Symptomatik

zertifizierte gyndkologische
Dysplasie-Sprechstunde/-Einheit

Tastbefund
zytologische Auffalligkeit
molekulare Marker (nur bei
CIN-Diagnostik)

‘ Differenzialkolposkopie

PE, Konisation

spezialisierte Frauenarztpraxis ‘

’ zertifiziertes gynakologisches Krebszentrum ‘

’ spezialisierte Versorger ‘

Frauenarztpraxis

spezialisierter Facharzt (gyndkologische
Onkologie, Strahlentherapie)

Q = Versorgungsziel

|:| = Versorgungsbestandteil

histologische Diagnose

Tumorkonferenz

interdisziplindr abgestimmtes
Behandlungskonzept

‘ Nachsorge

:] = Versorgungsort

» Abb. 1 Konsentierter Versorgungsalgorithmus fiir die Patientin mit Zervixkarzinom [4]. PE: Probenentnahme.

von Dysplasien im Rahmen der Abkldrung. Das GKZ verfiigt Giber
eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit mit deren Koopera-
tionspartnern. Die Pfade von Patientinnen mit Malignomen und
Dysplasien sind in » Abb. 2 dargestellt.
Diese strukturellen Elemente bieten eine Basis fiir die Abkldrung
von Auffdlligkeiten im Rahmen des opportunistischen Zervixkarzi-
nomscreenings und fiir eine Umstellung auf ein organisiertes HPV-
basiertes Zervixkarzinom-Friiherkennungsprogramm.

Wissenschaftliche Fragestellungen der Dysplasie-Einheit wur-
den (ber Publikationen zu individuellen Prognosefaktoren, wie
Tumor Budding fir die Entstehung von plaettenepithelialen Zervix-
karzinomen, Integraten und Subtypisierungen von HPV, sowie die
Ubereinstimmung von externer und intern durchgefiihrter Zytolo-
gie, von kolposkopischer bzw. vulvoskopischer Eindriicke und der
durchgefiihrten Histologie und die Genauigkeit von kolposkopisch
durchgefiihrten Biopsien der Zervix, Vulva und Vagina veroffent-
licht [6, 7, 8,9, 10, 11, 12]. Diese wurden auf verschiedenen wis-
senschaftlichen Kongressen vorgestellt.

Aus klinischen, berufspolitischen und wissenschaftlichen Griin-
den zeichnet sich die Leitung der Dysplasie-Einheit als AG-CPC-
Kursleiter und Mitglied in der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
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Onkologie (AGO) Kommission Vulva Vagina aus. Jdhrlich werden
Kolposkopietage/-kurse (Basis- und Fortgeschrittenenkurs nach
Curriculum der AG-CPC) mit Priifung zum Kolposkopiediplom an-
geboten. Es werden hier auch regelmdRige externe Hospitationen
angeboten. Vierteljdhrlich findet zudem eine klinische, kolposkopi-
sche zytologisch-histologische Konferenz tiber das Comprehensive
Cancer Center Erlangen/Europdische Metropolregion Nirnberg
(CCC ER-EMN) statt, in der Félle aus der Dysplasie-Einheit und dem
GKZ mit klinischer Untersuchung, Zytologie, Histologie und Patho-
logie der Biopsie und/oder Operation mit digitaler Zytologie und
Pathologie besprochen werden. Zudem findet vierteljdhrlich ein
Qualititszirkel statt. Alle behandelnden Arzte sind Mitglied der
AG-CPC und mit entsprechenden Kolposkopiediplom.

Diese Arbeit stellt eine retrospektive Analyse von Strukturen
der ersten in Deutschland zertifizierten Dysplasie-Einheit der Frau-
enklinik des Universitatsklinikums Erlangen vor Einfiihrung des or-
ganisierten Programms zur Friiherkennung des Zervixkarzinoms
seit dem 01.01.2020 dar [13]. Die zertifizierte Dysplasie-Einheit
und Kolposkopiesprechstunde stellt einen zentralen Anlaufpunkt
fiir Patientinnen mit zytologischen Auffélligkeiten, HPV-Persisten-
zen oder mannigfaltige andere genitale Erkrankungen dar. Ziel die-
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Zuweisung
gesetzliche Krebsfriiherkennung (Screening)
gynakologische Praxis
¢ andere Dysplasie-Einheiten/-Sprechstunden ¢
zertifizierte gynakologische andere gynakologische Krebszentren zertifiziertes gynakologisches

Dysplasie-Sprechstunde/-Einheit

Krebszentrum

Dysplasie l

leitliniengerechte
Anamnese und Diagnostik

v
leitliniengerechte/
individualisierte Therapie

leitliniengerechte
Nachsorge/Nachbetreuung

Malignom l

leitliniengerechte
Anamnese und Diagnostik

interdisziplindre
Tumorkonferenz

leitliniengerechte/
individualisierte Therapie

leitliniengerechte
Nachsorge/Nachbetreuung

Kooperationspartner
(alphabetisch)
Dermatologie
Innere Medizin
klinisches Krebsregister
Mikrobiologie
niedergelassene Arzte
Palliativmedizin
Pathologie
Pflege
Physiotherapie
Psychoonkologie
Psychosomatik
Radiologie
Rehabilitation
Selbsthilfegruppen
Sozialarbeit
Strahlenklinik
Virologie

VvV VYV V VYV VvV VVYVYVVYVYYY

» Abb. 2 Zusammenarbeit und Abldufe des Gyndkologischen Krebszentrum Franken mit der Dysplasie-Sprechstunden/Dysplasie-Einheiten und
weiteren Kooperationspartnern; Patientenpfade bei Malignonem oder Dysplasien.

ser Arbeit ist es, die etablierten standardisierten Ablaufe unserer
zertifizierten Dysplasie-Einheit darzustellen.

Methoden

Die Dysplasie-Sprechstunde der Frauenklinik des Universitdtsklini-
kums Erlangen wurde im Mai 2014 (Dys-E001) als Dysplasie-Ein-
heit in Kooperation mit dem Gyndkologischen Universitdts-Krebs-
zentrums Franken erstzertifiziert. Die Zertifizierung erfolgte nach
den Kriterien der DKG, der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe e. V. (DGGG), der AGO und der AG-CPC.

Die Auswertung der zytologischen Ergebnisse erfolgt nach
Minchen Ill [14, 15]. Nach der Umstellung der Miinchner Nomen-
klatur II auf die neue Minchner Nomenklatur Ill ab 01.07.2014
wurden 2351 zytologische Abstriche in dieser Auswertung nicht
beriicksichtigt, da diese in der Umstellungsphase entnommen
wurden und sich nicht addquat in die neue Miinchen-Ill-Nomen-
klatur Gibersetzen lieRen.

Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 01.07.2014 bis 31.12.2019 haben sich 5594 Pa-
tientinnen mit 9772 Vorstellungen in unserer Dysplasie-Einheit
vorgestellt. Die Subkollektive sind nicht deckungsgleich, da bei
allen Patientinnen die Diagnostik (Zytologie, Kolposkopie, HPV und
Histologie) nicht zu jeder Vorstellung identisch waren. Ebenso ver-
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hélt es sich fir die untersuchten Operationen, welche indikations-
bezogen nur fiir einen Teil des Gesamtkollektivs vorlagen.

Aufgrund von raumlichen und strukturellen Uberschneidungen
mit dem GKZ bei Patientinnen mit dringendem Verdacht oder ge-
sicherten Karzinomen der Zervix, Vagina oder Vulva wurden diese
aus dem untersuchten operativen Kollektiv aufgrund der Zielset-
zung dieser Arbeit, nur die Dysplasie-Einheit darzustellen, aus-
geschlossen. Des Weiteren wird in den histologischen, zytologi-
schen und kolposkopischen Befunden ebenfalls nur ein Teil der in-
vasiven Veranderungen dargestellt, weil extern gesicherte Diagno-
sen und/oder Diagnosen (iber das GKZ, nicht aber (iber die Dyspla-
sie-Einheit erfasst wurden.

Strukturierte Ablaufe

Alle Patientinnen, die sich mit auffdlligen Pap-Abstrichen vorstel-
len, werden primdr in der Dysplasie-Einheit untersucht. Die
Sprechstunde findet 2-mal wochentlich statt. Es werden jeweils
20-30 Patientinnen pro Sprechstunde gesehen. Zudem gibt es Ko-
operationsvereinbarungen mit 3 niedergelassenen Kolleg(inn)en
mit zertifizierten Dysplasie-Sprechstunden (Stand 2019). Bei Auf-
félligkeiten in der Routineuntersuchung beim niedergelassenen
Frauenarzt/der niedergelassenen Frauenarztin erfolgt die Uberwei-
sung der Patientin in eine zertifizierte gynédkologische Dysplasie-
Sprechstunde oder Dysplasie-Einheit zur differenzierten Abklarung
und entsprechender Therapie [16].
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»Tab. 1 Vorgaben des Einbestellungsmanagements der Dysplasie-Einheit im Vergleich.

zytologischer Befund Vorgaben OnkoZert

(Stand Juli 2020) [17]

bei Karzinomverdacht oder Gruppe IVb
bei Zytologie Gruppe IVa

bei Schwangerschaft und Zytologie
Gruppe IVa oder hoher

bei Schwangerschaft und Zytologie
Gruppe llID1 bis 12. SSW

Termin zur Kolposkopie <4 Wochen
Termin zur Kolposkopie <3 Monate

Termin zur Kolposkopie <4 Wochen

Termin zur Kolposkopie bis zur 20. SSW

UFK ER Standard
(bis 31.12.2019)

oKFE-RL (giiltig ab
01.01.2020) [16]

max. 2 Wochen unverziglich

max. 4 Wochen unverziiglich

max. 2-3 Wochen

Termin zur Kolposkopie bis zur 20. SSW

Abkiirzungen: HPV = humane Papillomaviren; oKFE-RL = Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme;

UFK ER = Universitdtsklinikum Erlangen Frauenklinik

Hauptgriinde fiir eine Vorstellung sind auffillige Pap-Abstriche im
Rahmen des Gesetzlichen Krebsfritherkennungsprogramms, ab-
klarungsbediirftige Lasionen, therapieresistente Beschwerden
oder Zufallsbefunde bei anderen Vorstellungen in Spezialsprech-
stunden der Frauenklinik.

Einbestellmanagement

Durch ein zentrales Einbestellmanagement werden je nach Befund
zeitnahe Termine in der Sprechstunde vergeben. Die Vorgaben
von OnkoZert sowie die Vorgaben zum Programm zur Friih-
erkennung von Gebdrmutterhalskrebs in der Richtlinie iber die
Durchfiihrung der organisierten Krebsfritherkennungsprogramm
(oKFE-RL) sind in » Tab. 1 aufgelistet [17, 18]. Das Einbestellungs-
management richtet sich nach der Wahrscheinlichkeit des Vor-
liegens einer Dysplasie oder eines Karzinoms. Die Vorgaben von
OnkoZert hinsichtlich des Einbestellungsmanagements wurden
eingehalten.

Arztliches Gesprich

Bereits im Vorfeld wird die Patientin gebeten, ihre Vorbefunde ein-
zureichen oder spétestens zum Vorstellungstermin vorzulegen.
Am Tag der Untersuchung erhdlt die Patientin einen Anamnesebo-
gen zur allgemeinen und gyndkologischen Vorgeschichte. Zudem
erhdlt die Patientin ein ,Informationsblatt fiir Patientinnen mit ab-
klarungsbediirftigem Befund in der Spezialambulanz fiir Dysplasie
und Kolposkopie - Zertifizierte Gyndkologische Dysplasie-Einheit*
bereits in der Verwaltung zur ambulanten Aufnahme. Dieses bietet
Informationen zum Ablauf der Untersuchung, Verhalten nach
einer Biopsie sowie Informationen zur Befundmitteilung (Online-
Ergdanzungsmaterial: Supplement 1). In einem arztlichen Ge-
sprach erfolgt die symptombezogene Anamnese zu Beschwerden,
Risikofaktoren (z.B. Nikotin, Sexualverhalten), HPV-Impfung, Kin-
derwunsch, bisheriger Therapie und Nebendiagnosen besonderer
Relevanz (beispielsweise immunsupprimierende Krankheiten oder
Malignome).

Arztliche Untersuchung

Zunachst erfolgt die Einstellung der Portio mittels durchsichtigen
Einmalspekula (in 4 GroRen) zur Beurteilung der Vaginalwédnde
und addquaten Einstellung der Portio. Nun erfolgt ein Tupfen zur
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Entfernung von Schleim oder Detritus und die Nativabstrich-
entnahme, ggf. mikrobiologische Abstriche. AnschlieBend wird ein
erneuter Pap-Abstrich getrennt von der Portio und dem Zervikal-
kanal (mit Tupfer bzw. einer Cytobrush) entnommen. Danach er-
folgt die HPV-Abstrichentnahme. Die Testung im Labor erfolgt
mittels Hybrid Capture 2 High-Risk HPV DNA-Test (Qiagen, Diissel-
dorf) ohne Differenzierung des HPV-Subtyps, ab 21.09.2017
wurde auf Abbott RealTime High-Risk HPV Test 2000 (Abbott
Laboratories, Chicago, USA) umgestellt. Dieser detektiert die HPV-
Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68.

AnschlieBend erfolgt die Differenzialkolposkopie mit Essig-IlI-
Chlorid-Loésung (5%), ggf. Lugol-Lésung, ggf. Griinfilterung bei
suspekten Befunden (vor und nach Essig), Knipsbiopsien (in ver-
schiedenen GroRen) und/oder die endozervikale Kiirettage (ECC),
die kolposkopische Beurteilung der Vaginalwande, der Vulva und
des Anus. Die Foto- oder Videodokumentation erfolgt mittels
eines Videokolposkops (Zeiss Kolposkop KSK 150 FC). Optional er-
folgt abhangig von den klinischen Befunden die bimanuelle rekto-
vaginale Untersuchung. Die Patientin kann - wenn gewiinscht -
wahrend der gesamten Untersuchung auf einem Monitor zusehen
und bekommt auffillige Areale anhand dessen erklart. Die Anam-
nese, Untersuchung, Fotodokumentation und der kolposkopische
Eindruck (d.h. Verdacht auf CIN I-Ill) wird in Form einer papier-
losen Akte digital und zusatzlich in einer Befunddatenbank (Micro-
soft Access) abgespeichert. Zudem wird eine Skizze der Ergebnisse
der Untersuchung auf Papier gezeichnet.

Nachbesprechung

AnschlieBend wird mit der Patientin der kolposkopische Eindruck
der Untersuchung besprochen. Bei OP-Indikationen wird der Pa-
tientin anhand einer eigens durch einen anatomischen Zeichner
erstellten Skizze des Genitales die Ldsion und Operation erldutert
(Online-Erganzungsmaterial: Supplement 2). Nach Erhalt der Be-
funde (Pap, HPV, ggf. mikrobiologischer Abstrich, Histologie usw.)
erfolgt die abschlieRende Diagnosestellung und Therapieeinlei-
tung nach facharztlicher/oberdrztlicher Indikation. Fir die gangi-
gen Befunde existieren Standards zur Diagnostik und Therapie
(,Standard Operating Procedure®, SOP), die sich bei Vorhanden-
sein an den gliltigen Leitlinien orientieren (Online-Ergdnzungs-
material: Supplement 3). AnschlieRend wird ein Arztbrief an die
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» Abb. 3 Ergebnisse der Zytologie.

Patientin und den behandelnden niedergelassenen Einweiser/
Frauenarzt/Frauenarztin geschickt.

Interdisziplindres Konzept

In einer interdisziplindren Tumorkonferenz werden Karzinome und
auffllige Befunde bei Zustand nach Karzinom im angebundenen
GKZ (bei Malignitdt oder besonderen Verlaufen) vorgestellt. Hier-
bei herrscht eine enge Zusammenarbeit mit allen Kooperations-
partnern (> Abb. 2). In der Dermatologie findet ein separates, in-
terdisziplindres Entziindungsboard statt, in welchem multimodale
Therapieoptionen zum Beispiel bei dermatologischen Autoimmun-
erkrankungen besprochen werden.

Statistische Analyse

Die Kollektive (Zytologie, HPV, Kolposkopie und Histologie) wur-
den aus der prospektiv gefiihrten Befunddatenbank und die Art
der Operationen anhand des ICD-Codes und des OPS-Codes an
der Zervix, Vagina oder Vulva aus dem Meierhofer MCC entnom-
men (Online-Erganzungsmaterial: Supplement 4) [19, 20, 21,
22]. Uber ein SQL-Skript (,Structured Query Language®) wurden
die genauen Kollektive {iber Microsoft Access 2016 zusammen-
gestellt. Es erfolgten deskriptive Analysen in IBM SPSS Statistics
tiber die Verteilungen und Haufigkeiten.
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» Abb. 4 Kolposkopischer Eindruck. AIS = Adenocarzinoma in situ;
CIS = Carcinoma in situ; dVIN = differenzierte intraepitheliale Neo-
plasie; VIN = vulvére intraepitheliale Neoplasie

Ergebnisse

Insgesamt wurden 99,48 % aller Patientinnen, die sich mit auffal-
ligen Pap-Abstrichen in der Frauenklinik des Universitatsklinikums
Erlangen vorstellen, primér in der Dysplasie-Einheit untersucht.

Diagnostische Resultate

Insgesamt wurden 16061 kolposkopische, vulvoskopische und/
oder anoskopische Untersuchungen dokumentiert. Bei 12197 Pa-
tientinnen wurde eine Zytologie (nach Minchen Ill), bei 8193 Pa-
tientinnen eine HPV-Testung und bei 4850 Patientinnen eine
Histologie entnommen.

Zytologien[HPV

Die Ergebnisse der zytologischen Untersuchungen (n=12197)
sind in » Abb. 3 aufgelistet. In 51,2% ergaben sich unauffillige zy-
tologische Befunde der Gruppe I. Auffdllige zytologische Befunde
zur Abkldrung auf eine Dysplasie zeigten sich in 10,8% bei Gruppe
IID1, in 5,6% bei Gruppe lID2 und in 9,75% bei Gruppe IVa-p. Kar-
zinomsuspekte Befunde der Gruppe IVb-p/V zeigten sich in 2,97%
aller Falle.
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» Abb. 5 Kolposkopischer Eindruck nach Lokalisation Zervix (a), Vulva (b), Vagina (c) oder Anus (d).

Insgesamt wurden 8193 HPV High-Risk-Testungen dokumen-
tiert, diese waren in 3454 (42,2%) Fallen positiv und in 4739
(57,8 %) Fallen negativ.

Kolposkopien

Die Ergebnisse des unmittelbar nach der Untersuchung erhobenen
kolposkopischen/vulvoskopischen oder anoskopischen Eindrucks
(n=16061) sind in » Abb. 4 dargestellt. Die 16061 Kolposkopien
an der Zervix und/oder Vulva und/oder Vagina und/oder Anus
wurden bei 9754 Vorstellungen bei 5593 Patientinnen durch-
gefiihrt. Das ergibt pro Vorstellung etwa 1,7 Vorstellungen pro
Patientin und etwa 2,9 Kolposkopien pro Patientin fiir den unter-
suchten Zeitraum.

In 57,7% ergaben sich dysplasiefreie kolposkopische Befunde.
Hierunter fallen sichtbare benigne Verdnderungen mit/ohne Be-
schwerden wie therapieresistenter Pruritus, rezidivierende Kolpiti-
den, Kontaktblutungen, Vulvodynie, chronische Erkrankungen, an-
geborene Fehlbildungen, Labienhypertrophie oder mit Zustand
nach rituell-motivierten Formen der Genitalverstiimmelung
(female genital mutilation, FMG).

Bei CIN2+ (CIN II, CIN lil, CIS: Carcinoma in situ, AIS: Adeno-
carcinoma in situ oder Zervixkarzinom) zeigte sich in 2926 Kolpo-
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skopien ein Etagenwechsel mit VIN2+ in 72 kolposkopischen Ein-
driicken und VaIN2+ in 81 kolposkopischen Eindriicken. Bei 23 Kol-
poskopien konnte sychron oder metachron an allen 3 Lokalisa-
tionen eine HSIL/ein Karzinom der Zervix, Vagina und Vulva fest-
gestellt werden.

In der Verteilung der kolposkopischen Eindriicke nach Lokalisa-
tion zeigte sich, dass bei Biopsien der Zervix vor allem die CIN IlI/
HSIL der zweithdufigste Eindruck war. Bei den anderen Lokalisatio-
nen der Vulva, Vagina und Anus stellten nach den dysplasiefreien
Befunden nicht immer die HSIL den zweithdufigsten Eindruck dar
(> Abb. 5a-d).

Histologien

Von insgesamt 4850 entnommenen Histologien zeigten sich in
27,8% dysplasiefreie Befunde. Bei den leichten, mittleren und
schweren Dysplasien fiihrten in 54,9% Fallen (n=2663) die zervi-
kalen Dysplasien vor den vaginalen Dysplasien in 6,5% Fdllen
(n=316) knapp vor den vulvdren Dysplasien in 6,3% (n=310). Da-
bei waren die HSIL der Vulva (n=124) haufiger als die der Vagina
(n=108), und die LSIL der Vulva werden aufgrund der besseren
Beurteilbarkeit auch weniger haufig biopsiert. Bei 20,4% (n =989)
zeigte sich eine CIN I (LSIL) und bei 34,5% (n=1674) zeigte sich
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» Abb. 6 Histologisches Ergebnis der Probenentnahme.

eine CIN [I/CIN 1lI/CIS/AIS (HSIL) der Zervix (> Abb. 6). In der Ver-
teilung der histologischen Resultate zeigt sich vor allem bei Biop-
sien der Zervix die CIN lll/HSIL im Vergleich zu dysplasiefreien Be-
funde am haufigsten. Bei den anderen Lokalisationen der Vulva,
Vagina und Anus stellten dysplasiefreie Befunde oder LSIL die hdu-
figste histologische Diagnose dar (> Abb. 7a-d). Zu den unauffal-
ligen dysplasiefreien Histologien zéhlen entziindliche Veranderun-
gen/Hyperkeratosen ohne zugrunde liegende Krankheit, Narbe,
Polypen, Zysten oder Metaplasien.

Die haufigste benigne behandlungsbediirftige histologische Diag-
nose waren der Lichen sclerosus/Lichen ruber planus/simplex so-
wie genitale Kondylome.

Therapeutische Prozeduren

Es wurden bei 2009 Patientinnen eine Operation/operative Eingrif-
fe durchgefiihrt, davon 1641 Operationen an der Zervix, 239 Ope-
rationen an der Vulva und 129 Operationen an der Vagina. Diese
sind in » Abb. 8, » Abb. 9, » Abb. 10 aufgefiihrt. Operationen der
Zervix, Vulva und Vagina werden unterschieden in das rein de-
struktive Verfahren der Laserevaporisation und exzidierende Ver-
fahren. Die Indikation zur Laserevaporisation wird nach vorheri-
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gem kolposkopischem bzw. vulvoskopischem Ausschluss von
(Mikro-)invasion und je nach Histologie gestellt.

Kontraindikation fiir eine Laserevaporisation der Zervix sind ein
gesichertes AlS, eine TZ3 (Transformationszone 3), Lebensalter
>50 Jahre oder eine Diskrepanz zwischen Kolposkopie, Zytologie
und Histologie. Eine Lasertherapie wird an auffilligen Arealen und
an der Zervix der Transformationszone durchgefihrt. Als Hybrid
aus destruktivem und exzidierendem Verfahren an der Zervix gilt
die LOOP-Exzision mit Laserevaporisation und Zervixkirettage.
Hierbei wird eine reprdsentative Biopsie des Punctum maximum
der HSIL mit einer kleinen oberfldchlichen Schlinge zur erneuten
histologischen Sicherung der diagnostizierten Lasion entfernt. An-
schlieRend erfolgt die konusférmige Laserevaporisation des Wund-
grundes und der Transformationszone, um eine klinische Ris0-Situ-
ation und eine maximale Destruktion der HPV-infizierten Zellen
sicherzustellen. Nach jeder Laserevaporisation bzw. Konisation er-
folgt eine Zervixkiirettage zum weiteren Ausschluss endozervikaler

Dysplasien.

Kennzahlen

Im Rahmen der Zertifizierung einer Dysplasie-Einheit miissen Qua-
litatskriterien erfillt werden, die mittels Kennzahlen abgebildet

werden [3].

Kennzahl 4 beinhaltet die praoperative Durchfiihrung einer Ab-
klarungskolposkopie in der Dysplasie-Einheit bei Vorliegen von auf-
félligen zytologischen Befunden. Die Sollvorgabe betrdgt =95%

(» Tab. 2).
Kennzahl 5 ist eine mdglich hohe Resektionsrate an = CIN-2-La-

sionen. Hier betrdgt die Sollvorgabe > 85% (» Tab. 3).

Kennzahl 7 erfasst den Anteil der RO-Resektionen bei Operation
an der Zervix aufgrund einer CIN Ill/HSIL mit einer Sollvorgabe von
>80% (> Tab. 4).

»Tab. 2 Ergebnisse der Kennzahl 4 (Durchftihrung einer Abklarungs-
kolposkopie) zwischen den Kennzahljahren 2015 und 2019 [20].

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019

Quote 100% 98,80% 98,83% 99,57 % 96,40%

»>Tab. 3 Ergebnisse der Kennzahl 5 (Exzision mit Histologie > CIN II/
HSIL) zwischen den Kennzahljahren 2015 und 2019 [20].

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019

Quote 90,94 % 90,42% 92,13% 91,74% 88,74%

»Tab. 4 Ergebnisse der Kennzahl 7 (Anteil RO-Resektion bei CIN 11l
HSIL) zwischen den Kennzahljahren 2015 und 2019 [20].

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019

Quote 91,76 % 85,71% 88,48% 98,70% 96,61%
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» Abb. 7 Histologisches Ergebnis der Probenentnahme nach Lokalisation Zervix (a), Vulva (b), Vagina (c) oder Anus (d).

Operation der CIN I-1ll (n = 1641)
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‘r 9,6% 33,6%

Hysterektomie

LOOP-Exzision mit
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» Abb. 8 Operationsmodi bei CIN I-IIl.

Schulmeyer C et al. Standardisierte Ablaufe fiir ... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1031-1042 | © 2023. The Author(s).

Operation der VIN I-1Il (n =239)

Vulvektomie

lokale Exzision

Laserevaporisation

» Abb. 9 Operationsmodi an der Vulva.
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Operation der ValN I-1ll (n = 129)

Kolpektomie
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evaporisation

» Abb. 10 Operationsmodi an der Vagina.

Diskussion

An unserer zertifizierten Dysplasie-Einheit wurde ein standardisier-
ter Ablauf einer Spezialambulanz fiir genitale Dysplasien und Er-
krankungen der Vulva und Vagina etabliert. Dieser lehnt sich an
die S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms (AWMF-Register-
nummer 015/0270L), S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge der Patientin mit Zervixkarzinom (AWMF-Registernummer
032/0330L), die S2 k-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Vulvakarzinoms (AWMF-Registernummer 015/059) und seiner
Vorstufen sowie die S2 k-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Vaginalkarzinoms (AWMEF-Registernummer 032/042)
und seiner Vorstufen an [21, 22, 23, 24].

Das hier prasentierte bestehende Konzept der Dysplasie-Einheit
wurde retrospektiv analysiert. Es bietet eine Basis, auf der neue
Screeningstrategien  ausgerollt werden kénnen. Da seit
01.01.2020 auch Niedrigrisikogruppen (HPV-high-risk-Positivitat
und Gruppe lI-p, llI-g, ID1) frihzeitig kolposkopisch abgeklart
werden sollen, entsteht dadurch ein erhohtes Patientinnenauf-
kommen. Um dieses abzumildern, sollte nach einer Stellungnah-
me der AG-CPC dieses Kollektiv jedoch nur bei Nachweis von HPV-
Typ 16 oder 18 friihzeitig kolposkopisch abgeklart werden [25].
Die Zukunft wird zeigen, in welche Richtung die Abkldrungsalgo-
rithmen nach der ersten Auswertung des Screeningprogramms
zur Pravention des Zervixkarzinoms gehen.

Der dargestellte Zertifizierungsprozess wird zunehmend von
Patientinnen beriicksichtigt. In einer multizentrischen Studie wur-
den 2500 Patientinnen in einem Zeitraum von 13 Monaten zu
ihrem Wissen Uber zertifizierte Zentren befragt. 53,4% aller be-
fragten Patientinnen wussten, was ein zertifiziertes Zentrum ist
und 43,8 % gaben an, dies als (Haupt-)Grund fiir die Vorstellung an
einem zertifiziertes Zentrum gewahlt zu haben [26].

Qualitatskriterien

Zu den Qualitatskriterien hinsichtlich der Zertifizierung einer Dys-
plasie-Einheit gehoren gewisse Kennzahlen, von denen einige nur
fir Dysplasie-Einheiten gelten. Hierzu zdhlt unter anderem die
Rate an prdoperativ durchgefiihrten Abkldarungskolposkopien in
>95% aller auffilligen zytologischen Befunde (Kennzahl 4). Ziel
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einer gezielten kolposkopischen Untersuchung ist es, die Lasion in
ihrer maximalen Auspragung einzuschdtzen und damit die Be-
handlung festzulegen. Dies korreliert mit den Ergebnissen der
TOMBOLA-Studien, in denen ebenfalls gezeigt wurde, dass durch
Abklarungskolposkopien Ubertherapien und somit unnétige Kos-
ten und psychische sowie physische Belastungen von Patientinnen
vermieden werden kénnen [27, 28, 29]. Aufféllige zytologische Be-
funde missen leitlinienkonform kolposkopisch praoperativ abge-
klart werden, damit die Dysplasie lokalisiert werden kann. Ein allei-
niger auffalliger Pap-Abstrich ohne eine Kolposkopie ist keine Ope-
rationsindikation. Bei direkter Operation kann sonst eine Dysplasie
an nicht vermuteter Lokalisation (wie ektozervikal, Vaginal- oder
Vulvadysplasie) tibersehen werden oder kdnnen regressive Befun-
de falschlicherweise operiert werden [14].

Die Kennzahl 5 fiir Dysplasie-Einheiten ist eine mdglichst hohe
Resektionsrate an = CIN 2-Lasionen. Aufgrund der Mdglichkeit
einer Spontanremission sollten CIN II/HSIL-Ldsionen je nach Alter
der Patientin maximal 24 Monate kontrolliert werden. Unter
25 Jahren kann die CIN II/HSIL-Ldsion maximal 24 Monate, die
CIN lI/HSIL-Lasion maximal 12 Monate kontrolliert werden [21,
22]. CIN I/LSIL-Lasionen sollten aufgrund der hohen Regressions-
tendenz von > 80% primar nicht operiert werden [21, 22, 30]. Bei
langer Persistenz ist hier in Abhdngigkeit von der Transformations-
zone ein ablatives Verfahren einem exzidierenden Verfahren vor-
zuziehen.

Kennzahl 7 beinhaltet den Anteil der RO-Resektion bei CIN IlI/
HSIL mit einer Sollvorgabe von =80%. Operationen finden unter
kolposkopischer Kontrolle statt, um das Volumen der Resektate zu
reduzieren und gleichzeitig durch gezielte Exzision haufiger eine
RISO-Situation zu erreichen. Bei Laserevaporisationen und LOOP-
Exzisionen mit Laserevaporisationen ist die geforderte pathologi-
sche In-sano-Entfernung bei CIN 2+-Ldsionen zu diskutieren, da
nach der Exzision die Laserevaporisation der Transformationszone
fiir eine klinische RISO-Situation sorgen soll oder durch immunolo-
gische Prozesse potenzielle HSIL-Residuen abheilen. Bei RIS1-Situa-
tion und fehlendem Verdacht auf ein invasives Karzinom sollte leit-
linienkonform keine sofortige Nachoperation erfolgen [21, 22].
Zudem kann so bei Ausdehnung der Dysplasie nach ektozervikal
hier eine deutliche Gewebeschonung fiir die Patientin erreicht
werden. Aufschluss beziiglich des endozervikalen Sicherheits-
abstands gibt die Zervixkiirettage, nach ektozervikal wird durch
die kolposkopische Nachkontrolle ausreichende Sicherheit er-
reicht. Zudem ist die standardisierte leitlinienkonforme Nach-
betreuung nach 6, 12 und 24 Monaten mittels Co-Testung hoch-
sensitiv flr die Detektion einer Persistenz oder einer Abheilung
[21, 22].

Haufig wird in Dysplasie-Einheiten und -Sprechstunden kein
erneuter zytologischer Abstrich entnommen. Es konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass Abstriche im Rahmen einer Routineunter-
suchung nur in 47,65 % mit dem kolposkopisch gesteuerten Pap-
Abstrich aus der Dysplasie-Einheit im Rahmen eines Abklarungs-
algorithmus korrelieren [8]. Daher wird bei Erstvorstellung and der
Dysplasie-Einheit des Universitatsklinikums Erlangen erneut ein
zytologischer Abstrich und auch ein HPV-HR-Test bei Gruppe | ent-
nommen. Die Ergebnisse in Bezug auf Kolposkopie, zytologische
und histologische Ergebnisse ergaben in eigenen publizierten Aus-
wertungen, dass die Detektionsrate von Dysplasien der Zervix un-
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terschiedlich ist in Abhdngigkeit vom Setting (routinemaRig versus
Abkldrung). Kolposkopisch entnommene Pap-Abstriche korrelieren
signifikant besser mit der Histologie als routinemédRig erhobene
Zytologien ohne kolposkopische Fiihrung [8]. Auch in der Detek-
tion von vaginalen HSIL spielen kolposkopiegesteuerte Biopsien
eine wichtige Rolle [10]. Eine Kombination aus kolposkopischen
Befunden, Zytologie, HPV-PCR und kolposkopiegesteuerter Biopsie
ist fiir die korrekte Diagnose von HSIL erforderlich [12]. Diese be-
reits publizierten Ergebnisse werden daher in dieser Arbeit nicht
weiter diskutiert.

Generell gilt die Exzision Typ 1-3 als Goldstandard [31], jedoch
kann bei ektozervikal gelegener Lasion und/oder junger Patientin
mit Kinderwunsch das operative Vorgehen modifiziert werden. So
kann beispielsweise bei jungen Patientinnen mit bestehendem
Kinderwunsch auch bei Vorliegen einer schwergradigen Dysplasie
der Zervix (CIN IlI/HSIL) eine alleinige Laserevaporisation mit Zer-
vixkiirettage oder eine LOOP-Exzision mit peripherer Laserevapori-
sation und Zervixkiirettage erfolgen. Bedingung hierzu ist eine
prdoperativ erfolgte Kolposkopie mit Einsicht in die Transforma-
tionszone (TZ 1/2), Abstrichentnahme (Pap und HPV) mit Gruppe
< IVa-p sowie die Biopsie der auffdlligsten Lasion zum Ausschluss
einer vorliegenden (Mikro)invasion.

Die kolposkopische Beurteilung fiir sich alleine genommen ist
subjektiv und von der Expertise des Untersuchers abhangig; daher
sind Biopsien bei der Abklarung von auffdlligen Befunden indiziert
[12] und korrelieren in 71,9% mit der Histologie der Operation
[10]. Allerdings ist die Kolposkopie bzw. die kolposkopisch gesteu-
erte Biopsie eine risikoarme Untersuchung, bei der nur selten Risi-
ken wie Schmerzen, Blutung, Angst oder Entziindung beschrieben
wurden [32]. Diese sind aus Sicht der Autoren jeder Patientin nach
miindlichem Einverstandnis ohne schriftliche Einwilligung (auch
aus juristischer Sicht) zuzumuten, um eine optimale Diagnostik
und damit einer individuelle leitlinienkonforme Therapie zu ge-
wdhrleisten.

Operationen erfolgen unter kolposkopischer Sicht an unserer
Dysplasie-Einheit. Nach intraoperativer Jodprobe lassen sich mit
Zuhilfenahme der praoperativen Zeichnung ein GrofR3teil aller Dys-
plasien mit der Zielsetzung abgrenzen, die komplette Transforma-
tionszone mit HPV-infizierten Epithelien zu operieren, das Volu-
men des Resektats zu reduzieren sowie genauer die Absetzungs-
rander unter kolposkopischer Kontrolle zu definieren.

Neben der klassischen Dysplasiediagnostik ist fiir Patientinnen
mit chronischen Beschwerden eine Spezialambulanz unabdingbar.
Insbesondere bei Patientinnen mit Lichen sclerosus oder Lichen
ruber sowie chronischen Vulvitiden geht der Erstdiagnose oft ein
langer Leidensweg voraus. Bei Lichen sclerosus vergehen im
Schnitt bis zur Erstdiagnose 5 Jahre. Hier kann gerade durch eine
interdisziplindre Zusammenarbeit der beteiligten Fachgebiete hau-
fig eine schnellere Diagnose und bessere Therapie fiir die Patien-
tinnen erreicht werden. Bei chronischer Vulvitis, schweren Ver-
laufsformen eines Lichen sclerosus sowie Genitalatrophie kann die
fraktionierte CO,-Lasertherapie der Vulva und/oder Vagina ange-
boten werden. Bei letzterer entstehen nadelstichartige Mikrowun-
den der Epidermis. Diese fiihren zu einer Kontraktion und Neu-
bildung von Kollagenfasern, GefdRneubildung und zur Steigerung
der Durchblutung und Stimulation von Wachstumsfaktoren. Diese
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erhohen die Elastizitdt der Haut [33, 34, 35]. Langzeitdaten gibt es
hierzu derzeit noch keine.

Schlussfolgerung

Die hier prasentierte retrospektive Analyse unserer Dysplasie-Ein-
heit bietet eine Basis, auf der neue Screeningstrategien ausgerollt
werden konnen. Eine Verbesserung der bereits vorhandenen
Strukturen ist allerdings unabdingbar, insbesondere da nach dem
neuen G-BA-Beschluss mit einem deutlich erhéhten Patientenauf-
kommen gerechnet wird. Diskussionsbedarf besteht auch beziig-
lich des weiteren Vorgehens nach der Abklarungskolposkopie, das
im derzeitigen G-BA-Abkldrungsalgorithmus nicht thematisiert
wird. Weiterhin unklar ist hier die Empfehlung bei (persistieren-
den) zytologischen Auffélligkeiten oder HPV-Persistenz.
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