@ Thieme

Registerstudie der Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie
und Kolposkopie e.V. (AGCPC) zum Abklédrungsalgorithmus
im neuen Zervixkarzinom-Screening - erste Daten

Registry Study of the Working Group on Cervical Pathology
and Colposcopy (AGCPC) on the Diagnostic Algorithm for
the New Cervical Cancer Screening - Initial Data

SJOIEIC)

Autorinnen/Autoren
Melanie Henes', Ellen Mann?, Christine Hirchenhain?, Emanuel Bauer®, Alexander Kentner®, Jens Quaas®,
Christopher KoBagk?, Julia Gallwas®, Leon Henes', Antonia Schumacher', Volkmar Kiippers®®

Institute

1

Department fiir Frauengesundheit Tiibingen, Universitéts-
frauenklinik, Tiibingen, Germany

Bibliografie
Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1250-1263
DOI 10.1055/a-2159-7510

2 Universitatsfrauenklinik und Poliklinik am Klinikum ISSN 0016-5751
Siidstadt Rostock, Rostock, Germany © 2023. The Author(s).
3 Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, This is an open access article published by Thieme under the terms of the Creative
) . L. . Commons Attribution-NonDerivative-NonCommercial-License, permitting copying
Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen and reproduction so long as the original work is given appropriate credit. Contents
Universitit Dresden, Dresden, Germany may not be used for commercial purposes, or adapted, remixed, transformed or built
a des MVZ fiir Gvnikolodi d Pathologie Miinch upon. (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
amedes ir Gynakologie und Pathologie Miinchen, . .
. Y 9 9 Georg Thieme Verlag KG, Ridigerstrae 14,
Miinchen, Germany 70469 Stuttgart, German
5 Kilinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Erfurt, gart v
Germany
Korrespondenzadresse
6 Facharztpraxis fr Frauenheilkunde und Geburtshilfe, . P .
Priv.-Doz. Volkmar Kiippers
Hansestadt Stralsund, Germany .
7 Gvnikologisches V ‘ Kreuzb Zytologisches Labor
ndkologisches Versorgungszentrum Kreuzber e . .
y _AOQ . e' gungszentru eUzberg Facharztpraxis fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
MVZ/[Kopenick, Berlin, Germany .
8 Klinik fiir Gynikologie und Geburtshilfe, Universitit Konigsallee 64
inik fiir Gynakologie und Geburtshilfe, Universitats- .
e J e 40212 Diisseldorf, Germany
medizin Gottingen, Georg-August-Universitdt, Gottingen, . . .
info@dysplasie-praxis.de
Germany
9 Zytologisches Labor, Facharztpraxis fiir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe, Diisseldorf, Germany

Schliisselworter

@ English version at:
https://doi.org/10.1055/a-2159-7510.

Supplementary Material - deutschsprachige Zusatzinformation! Zitierbar ist ausschlieBlich der englischsprachige Artikel.

. . . . e ZUSAMMENFASSUNG
Zervixkarzinom-Screening, Krebsfriiherkennungs-Richtlinie
(oKFE-RL), Co-Test, Abkldrungsalgorithmus, zervikale
intraepitheliale Neoplasie, humanes Papillomavirus (HPV) Einleitung

Erstmals seit 1971, wurde das Zervixkarzinom-Screening als
organisierte Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (oKFE-RL) ab
01.01.2020 neu geregelt. Ab einem Alter von 20 Jahren wird
jahrlich ein zytologischer Abstrich und ab 35 Jahren ein so-
genanntes Co-Testing (Zytologie und Test auf HPV-High-
Risk-Viren) alle 3 Jahre durchgefiihrt. Bei Auffélligkeiten wird
entsprechend dem Algorithmus abgekldrt. Dieser Abkld-
rungsalgorithmus definiert, dass auch sogenannte Niedrig-
risikogruppe friihzeitig eine kolposkopische Beurteilung er-
halten. Diese Vorgehensweise wurde stark diskutiert und
dient als Grundlage dieser Registerstudie.
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Methode

Alle Patientinnen, die sich im Rahmen des Abkldrungsalgo-
rithmus zur Kolposkopie in den Zentren vorgestellt hatten,
wurden nach Einwilligung eingeschlossen. Folgende Befun-
de wurden erhoben: Anamnese, kolposkopische, histologi-
sche und zytologische Befunde sowie mdogliche Therapien
und deren Befund. Ziel war es, die Haufigkeit der Ziellasio-
nen zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) 2+/CIN 3+ in
den jeweiligen Gruppen zu evaluieren.

Ergebnis

Von Juli 2020 bis Oktober 2022 wurden insgesamt 4763 Pa-
tientinnen in die Studie eingeschlossen. Als Zuweisungs-
diagnose zeigte sich bei 23,9% (1139) eine HPV-Persistenz
(HPV: humanes Papillomavirus) mit Gruppe I, bei 2,1% (100)
eine HPV-Persistenz mit Gruppe Il-a, bei 11,2% (535) ein Il-p
(ASC-US) und bei 1,3% (64) ein lI-g (AGC endocervical NOS).
Einen Ill-p (ASC-H) bzw. lll-g (AGC endocervical favor neo-
plastic) hatten 9,4% (447) bzw. 2,2% (107), einen 1lID1
(LSIL) 19% (906), einen 1IID2 (HSIL, moderate Dysplasia)
18,9% (898), einen IVa-p (HSIL, severe Dysplasia) 10,7%
(508), einen IVa-g (AIS) 0,7% (31), einen IVb-p (HSIL with
Features suspicious for Invasion) bzw. IVb-g (AIS with
Features suspicious for Invasion) 0,3% (15), 0,1% (6) und
7 V.a. auf Invasion V-p (squamous Cell Carcinoma)/V-g
(endocervical Adenocarcinoma) (0,1%). In der Gruppe der
IVa-p (HSIL, severe Dysplasia) ergab sich bei 67,7% eine
CIN 2+ bzw. bei 56,5% eine CIN 3+, Adenocarcinoma in situ
(AIS) und Adenokarzinom. Wertete man zusétzlich die His-
tologien der direkt aufgrund des kolposkopischen Befundes
Exzidierten mit aus, ergab sich in 79,7% eine CIN 2+ bzw.
67,3% eine CIN 3+. Bei llID2 (HSIL, moderate Dysplasia) er-
gab sich in 50,9% eine CIN 2+ bzw. bei 28,3% CIN 3+/AlS,
dies erhdhte sich nach Auswertung der direkt Operierten
auf 53,0% CIN 2+ bzw. auf 29,3 % CIN 3+/AIS. Bei llID1 (LSIL)
zeigte sich in 27,4% eine CIN 2+ bzw. in 11,7 % eine CIN 3+/
AlIS und bei ll-p (ASC-US) bei 23,4 % eine CIN 2+ bzw. 10,8 %
eine CIN 3+ und AIS und bei Il-g (AGC endocervical NOS) in
34,4% eine CIN 2+ bzw. in 23,4% eine CIN 3+. In der Gruppe
der HPV-Persistenz/ll-a und | zeigte sich in 21% eine CIN 2+
bzw. in 12,1% eine CIN 3+ und AIS bzw. in 13% eine CIN 2+
und in 5,9% eine CIN 3+ und AIS. Bei den Patientinnen, die
HPV-negativ waren und alleine aufgrund des zytologischen
Abstrichs abgekldrt wurden, ergab sich in 27,9% eine
CIN 2+ bzw. in 14,1 % eine CIN 3 und AlS.

Diskussion

In Zusammenschau der vorliegenden Befunde unserer
ersten Daten der Registerstudie zum neuen Zervixkarzinom-
Screening, entsprechend der organisierten Krebsfriiherken-
nungs-Richtlinie (oKFE-RL), konnten wir zeigen, dass bei
einem nicht unerheblichen Anteil, besonders in der zytologi-
schen Niedrigrisikogruppe, die Zielldsion einer CIN 3+ und
AIS unerwartet haufig nachgewiesen wird. Wir kdnnen heu-
te nicht beantworten, ob sich dadurch die Inzidenz und die
Mortalitdt des Zervixkarzinoms senken ldsst, aber dies kénn-

te ein erster Hinweis darauf sein und wird in weiteren Lang-
zeitauswertungen (berpriift.

ABSTRACT

Introduction

For the first time since 1971, new requlations were intro-
duced for cervical cancer screening as an organized cancer
screening guideline (oKFE-RL) starting 1 January 2020. From
the age of 20, a cytological smear test is performed an-
nually, and from the age of 35, so-called co-testing (cytol-
ogy and test for high-risk HPVs) is performed every three
years. In case of abnormalities, the algorithm is used as the
basis for investigation. According to this diagnostic algo-
rithm, even so-called low-risk groups receive early colpo-
scopic evaluation. This approach has been heavily debated
and serves as the basis for this registry study.

Methods

All patients who presented to the centers for a colposcopy
as part of the diagnostic algorithm were included after sign-
ing an informed consent form. The following findings were
obtained: Medical history, colposcopy, histology, and cytol-
ogy findings, as well as possible therapies and their findings.
The aim was to evaluate the frequency of the target lesions
cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 2+/CIN 3+ in the re-
spective groups.

Result

A total of 4763 patients were enrolled in the study from July
2020 to October 2022. As a referral diagnosis, HPV persis-
tence (HPV: human papillomavirus) with group | was deter-
mined in 23.9% (1139), HPV persistence with group
Il-a in 2.1% (100), ll-p (ASC-US) in 11.2% (535), and ll-g
(AGC endocervical NOS) in 1.3% (64). lll-p (ASC-H) and lll-g
(AGC endocervical favor neoplastic) were found in 9.4%
(447) and 2.2% (107), respectively, llID1 (LSIL) in 19% (906),
IID2 (HSIL, moderate dysplasia) in 18.9% (898), IVa-p (HSIL,
severe dysplasia) in 10.7% (508), IVa-g (AIS) in 0.7% (31),
IVb-p (HSIL with features suspicious for invasion) and IVb-g
(AIS with features suspicious for invasion) in 0.3% (15), 0.1%
(6), and 7 with suspected invasion V-p (squamous cell carci-
noma)/V-g (endocervical adenocarcinoma) (0.1%). In the
IVa-p group (HSIL, severe dysplasia), 67.7% had CIN 2+ and
56.5 % had CIN 3+, adenocarcinoma in situ (AIS), and adeno-
carcinoma. If the histology of the excised tissue specifically
based on the colposcope findings was also evaluated, CIN 2
+ was found in 79.7% of cases, and CIN 3+ in 67.3% of
cases. In 11ID2 (HSIL, moderate dysplasia), CIN 2+ was de-
tected in 50.9%, and CIN 3+/AIS in 28.3%. After evaluating
patients who underwent surgery immediately, this in-
creased to 53.0% for CIN 2+ and 29.3% for CIN 3+/AIS. In
D1 (LSIL), CIN 2+ was detected in 27.4% and CIN 3+/AIS in
11.7%, and in lI-p (ASC-US), CIN 2+ was detected in 23.4%
and CIN 3+ and AIS in 10.8%, and in lI-g (AGC endocervical
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NOS), CIN 2+ was detected in 34.4% and CIN 3+ in 23.4%.
In the HPV persistence/ll-a and | group, 21% showed
CIN 2+, and 12.1% showed CIN 3+ and AIS, and 13%
showed CIN 2+ and 5.9% showed CIN 3+ and AIS. In pa-
tients who were HPV-negative and had further diagnostics
performed on the basis of cytologic smear alone, 27.9% had
CIN 2+, and 14.1% had CIN 3 and AlS.

Discussion
In a synopsis of the present findings of our initial data of
the registry study on the new cervical cancer screening,

according to the organized early cancer screening guideline
(oKFE-RL), we could show that the target lesion CIN 3+ and
AlS is detected unexpectedly frequently in a not insignifi-
cant proportion, especially in the cytological low-risk group.
Currently, we cannot answer whether this can reduce the in-
cidence and mortality of cervical carcinoma, but this could
be an initial indication of this and will be reviewed in further
long-term evaluations.

Einleitung

Erstmals seit Einflihrung der jahrlichen Krebsfriiherkennungsunter-
suchungen der Frauen seit 1971 wurde das Zervixkarzinom-
Screening ab 1.1.2020 neu geregelt. Im November 2018 wurde
vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eine neue Richtlinie
fiir das Zervixkarzinom-Screening verabschiedet [1, 2]. Die jahr-
liche gyndkologische Friiherkennungsuntersuchung bleibt erhal-
ten. Fiir das Zervixkarzinom-Screening gilt seit dem 1. Januar 2020
eine organisierte Krebsfriitherkennungs-Richtlinie (oKFE-RL). Dies
bedeutet, dass Frauen ab einem Alter von 20 Jahren alle 5 Jahre
bis zum 65. Lebensjahr ein Einladungsschreiben von den gesetz-
lichen Krankenkassen zugesendet bekommen. AuBerdem wird ab
einem Alter von 20 Jahren einmal jdhrlich ein zytologischer Ab-
strich entnommen. Die zytologische Befunderhebung erfolgt nach
den Kriterien der Miinchner Nomenklatur Il (2014) [3]. Ab einem
Alter von 35 Jahren wird ein sogenanntes Co-Testing alle 3 Jahre
durchgefiihrt. Dies bedeutet, dass neben dem zytologischen Ab-
strich auch ein Test auf die hdufigsten humanen Papillomaviren-
(HPV-)high-Risk-Typen durchgefiihrt wird. Werden im Rahmen
des Screenings auffallige Abstriche erhoben, gilt folgender Abkla-
rungsalgorithmus:

Den Abkldrungsalgorithmus zeigen die » Abb. 1 und » Abb. 2. Fiir
Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren gilt weiterhin die jahrliche
zytologische Vorsorge. Allerdings findet eine Unterteilung in 2 Al-
tersgruppen statt: 20 bis 29 Jahre und 30 bis 34 Jahre. Diese Un-
terteilung begriindet sich dadurch, dass junge Frauen eine hohe
HPV-Pravalenz bei insgesamt niedrigem Karzinomrisiko aufweisen.
Die Wahrscheinlichkeit der Riickbildung von diesen Verdanderun-
gen ist hoch und eine Abkldrungskolposkopie daher nur dann indi-
ziert, wenn diese Niedrigrisikobefunde (iber 24 Monate persistie-
ren. Bei hohergradigen Zellverdnderungen sollte eine Abkldrungs-
koloskopie innerhalb von 3 Monaten bzw. bei Gruppe IV und V un-
verziiglich durchgefiihrt werden. Bei zytologischen Niedrigrisiko-
befunden ab 30 Jahren sollte nach 6-12 Monaten ein HPV-Test
durchgefiihrt werden. Eine kolposkopische Abklarung erfolgt bei
positivem HPV-Test dann innerhalb von 3 Monaten. Bei negativem
HPV-Test kehrt die Frau ins jahrliche Screening zuriick.

Fiir Frauen ab 35 Jahren richtet sich der Abklarungsalgorithmus
nach den im Co-Test erhobenen Befunden. Bei Vorliegen einer
zytologischen Gruppe I, lI-p (ASC-US),ll-g (AGC endocervical NOS)
und negativem HPV-Test wird ein Screening nach 3 Jahren emp-
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fohlen. Bei Nachweis einer Gruppe I/HPV-positiv wird nach 12 Mo-
naten ein erneuter Co-Test empfohlen. Sind dann beide Ergebnisse
negativ, kehrt die Patientin ins Primarscreening zuriick. Wird ein
zytologischer Befund ab Gruppe Il-p (ASC-US), lI-g (AGC endocer-
vical NOS) oder eine HPV-Persistenz nachgewiesen, soll innerhalb
von 3 Monaten eine Abkldrungskolposkopie erfolgen. Ein gleiches
Vorgehen gilt, wenn die Konstellation Gruppe IlID1 (LSIL)/HPV-
negativ vorliegt. Die Gruppen lll-p (ASC-H), lll-g (AGC endocervical
favor neoplastic), 1ID2 (HSIL, moderate Dysplasia) unabhdngig
vom HPV-Test sollten innerhalb von 3 Monaten kolposkopisch ab-
gekldrt werden. Die Gruppen IV und V sollen unverziiglich kolpo-
skopiert werden.

Seit 1971 ist in Deutschland die Krebsfriiherkennungsunter-
suchung (KFU) etabliert. Jahrlich werden It. Jahresstatistik ,Zervix-
Zytologie* zwischen 15 und 18 Millionen Frauen im Rahmen der
KFU untersucht. Stabil zeigt sich in den letzten Jahren eine Rate
von etwa 1,6% auffdlliger Zytologien ab Gruppe Il (IID1 [LSIL],
IID2 [HSIL, moderate dysplasia], Ill-p [ASC-H], g, IV, V) [4]. Beziig-
lich der Abkldrung dieser auffélligen Befunde gilt seit 2014 eine
von der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG), Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), Arbeitsgemeinschaft
Onkologie (AGO) und Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und
Kolposkopie (AG-CPC) akzeptierte Zertifizierung von Dysplasie-
Sprechstunden und Dysplasie-Einheiten.

Seit 1. Januar 2020 stellt der vom G-BA festgelegte Abklarungs-
algorithmus die Grundlage fiir die Abkldrung suspekter zytologi-
scher und virologischer Befunde dar. Der Abkldrungsalgorithmus
definiert, dass die Niedrigrisikogruppe der Patientinnen mit einem
high-risk-HPV-positiven zytologischen Befund der Gruppen II-p
(ASC-US), lI-g (AGC endocervical NOS) und IIID1 (LSIL) friihzeitig
eine kolposkopische Abkldrung erhalten soll. Diese Vorgehenswei-
se wurde stark diskutiert gerade unter der Beriicksichtigung der
zu erwartenden Spontanremissionsraten und dem niedrigen Pro-
gressionsrisiko dieser Patientinnen. Dieses Vorgehen scheint ledig-
lich bei Nachweis von high-risk HPV Typ 16/18 gerechtfertigt zu
sein [5, 6, 7]. Die dadurch entstandene Belastung der vorhande-
nen Abklarungskapazititen und die Belastung der einzelnen Pa-
tientinnen, deren Dringlichkeit zur Abkldrung nicht abschlieRend
geklart ist, stellt die Grundlage fiir diese multizentrische Zervixkar-
zinom-Registerstudie dar. Wie oben beschrieben ist die friihzeitige
Erfassung der Ergebnisse gerade in der Niedrigrisikogruppe von
groRter Wichtigkeit, da es sich hier um Patientinnen handelt, bei
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Zytologie jahrlich ‘

bis Alter 29 Jahre ab Alter 30 Jahre
— | llI-p, lli-g, ID2 IV, vV
II-p, ll-g, D1 II-p, ll-g, D1 PolllFe
6-12 Monate
v v
Zytologie
m 6-12 Monate Intervall HPV-Test
. nach
mind. 24 Monaten HPV—. HP.V.—
D2 . negativ positiv
mind. Il-p
v v l v v
3 Monate 3 Monate 3 Monate 3 Monate unverziiglich

Abkldrungskolposkopie

» Abb. 1 Abkldrungsalgorithmus laut G-BA 20-34 Jahre (Quelle: Verband deutscher cytologisch tatiger Assistenten e.V. Cyto-Info 1/2020).

> HPV-Test und Zytologie
» alle 3 Jahre
HPV-negativ HPV-positiv HPV-negativ HPV-positiv HPV-positiv/negativ HPV-positiv/negativ
I, 1l-p, ll-g I D1 Il-p, Il-g, lID1 llI-p, lll-g, D2 v, v
12 Monate 12 Monate
’ HPV-Test und Zytologie ‘
HPV-negativ mind. Il-p oder
| HPV-positiv
¢ v v v
3 Monate 3 Monate 3 Monate unverziiglich

Abklarungskolposkopie

» Abb. 2 Abkldrungsalgorithmus laut G-BA ab 35 Jahren (Quelle: Verband deutscher cytologisch tatiger Assistenten e.V. Cyto-Info 1/2020).

denen die Dringlichkeit nicht geklart ist und hier eine Uberdiag-
nostik und ggf. auch Therapie einen groRen Schaden anrichten
konnte. Dieser Fragestellung widmet sich die vorliegende Studie
unter Mitarbeit von Dysplasieeinheiten und -sprechstunden der
Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie (AG-CPC)
[8]. In der vorliegenden Arbeit werden die im Rahmen der Abkl3-
rungskolposkopie erhobenen Daten dargestellt und diskutiert. Im
Mittelpunkt steht die Bewertung der Kolposkopie als Abkldrungs-
methode. Die Abklarungskolposkopie wird entsprechend den Vor-
gaben der Rio-Nomenklatur (IFCPC 2011) durchgefihrt [9].
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Methode

Patientinnen und Datenerhebung

Alle Patientinnen, die sich im Rahmen des Abkldrungsalgorithmus
des Zervixkarzinom-Screenings zur Abklarungskolposkopie in den
beteiligten Zentren vorgestellt hatten, wurden Gber die Studie auf-
gekldrt und nach Einwilligung eingeschlossen. Die Studie lag unter
der Projektnummer 937/2019B02 der Ethik-Kommission der Me-
dizinischen Fakultdt der Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen vor
und wurde im Juli 2020 genehmigt (ClinTrial. Gov Nummer: DRKS-
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» Abb. 3 Zuweisungsdiagnosen bei Erstvorstellung.
ID: DRKS00024931). Es erfolgte eine Datenerhebung folgender  Zuweisungsdiagnose

Befunde: Anamnese, kolposkopische, histologische und zytologi-
sche Befunde sowie mdgliche Therapien und deren Befund.

Teilnehmende Zentren

Folgende Zentren nehmen an der Registerstudie teil: Dysplasieein-
heit der Park-Klinik WeiRensee, Berlin; Dysplasieeinheit der Univer-
sitdtsfrauenklinik Dresden; Dysplasiesprechstunde PD Dr. Kiippers,
Diisseldorf; Dysplasieeinheit der Helios Kliniken Erfurt, Dysplasie-
sprechstunde der Universitdtsfrauenklinik Gottingen; Dysplasieein-
heit des amedes MVZ fiir Gynakologie, Miinchen; Dysplasiesprech-
stunde des akademischen Lehrkrankenhauses der Universitat
Rostock; Dysplasiesprechstunde Dr. ]. Quaas, Stralsund und die
Dysplasieeinheit der Universitatsfrauenklinik Tiibingen.

Statistik

In der folgenden Auswertung werden die jeweiligen Untergruppen
mit den jeweiligen histologischen und kolposkopischen Befunden
vorgestellt. Die statistische Auswertung erfolgte mittels GraphPad
Prism (Version 9.5.0), Boston, Massachusetts, USA. Jegliche hier
gezogenen Vergleiche wurden mittels x>-Test berechnet. Das Sig-
nifikanzniveau betrug p =0,05.

Ergebnisse

Von Juli 2020 bis Oktober 2022 wurden insgesamt 4763 Patientin-
nen in die Studie eingeschlossen. Davon stammten 69,7 % (3321)
aus einer Universitatsklinik/Klinik und 30,3 % (1442) aus einer nie-
dergelassenen Praxis. Im Median waren die Patientinnen 41,0 Jah-
re alt und IIG IP. Einen anhaltenden Nikotinabusus gaben 29,5%
der Teilnehmer an, was im Vergleich zu den Daten des Statisti-
schen Bundesamtes fiir die weibliche Bevolkerung mit 15,7%
deutlich erhdht ist (p <0,001) (19).
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Als Grund der Erstvorstellung zeigte sich bei 23,9% (1139) eine
HPV-Persistenz mit zytologischer Gruppe |, bei 2,1% (100) eine
HPV-Persistenz mit zytologischer Gruppe lI-a, bei 11,2% (535) ein
Il-p (ASC-US) und bei 1,3% (64) ein ll-g (AGC endocervical NOS).
Einen lll-p bzw. Ill-g (AGC endocervical favor neoplastic) hatten
9,4% (447) bzw. 2,2% (107), einen 1IID1 (LSIL) 19% (906), einen
IID2 (HSIL, moderate Dysplasia) 18,9% (898), einen IVa-p (HSIL,
severe Dysplasia) 10,7% (508), einen IVa-g (AIS) 0,7% (31), einen
IVb-p (HSIL with Features suspicious for Invasion) bzw. IVb-g (AIS
with Features suspicious for Invasion) 0,3% (15), 0,1% (6), und
7 Patientinnen stellten sich mit V.a. auf Invasion V-p (Squamous
Cell Carcinoma)/V-g (endocervical Adenocarcinoma) (0,1%), da-
von 6 mit der zytologischen Gruppe V-p (squamous Cell Carcino-
ma) und eine mit V-g (endocervical Adenocarcinoma) vor (siehe
» Abb. 3).

HPV-Status

Bei den von uns in der Abklarungssprechstunde vorgestellten Frau-
en dominierte der Anteil der HPV-positiv getesteten Patientinnen.
4145 waren high-risk HPV-positiv (87 %), 369 waren HPV-negativ
(7,7 %) und bei 249 Patientinnen (5,2 %) war der HPV-Status unbe-
kannt.

Gruppe IVa-p (severe Dysplasia — HSIL)

Im Folgenden werden die erhobenen Daten der 508 Patientinnen
(10,7 %) Patientinnen mit einer zytologischen Gruppe IVa-p (HSIL,
severe Dysplasia) beschrieben.

Kolposkopisch zeigten sich am haufigsten Major Changes
(79,8 %, 403), gefolgt von Minor Changes (10,5%, 53). Ein physio-
logischer Befund konnte bei 7,5% (38) erhoben werden und bei
2,0% (10) zeigte sich ein abnorm unspezifischer Befund. Verdacht
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» Abb. 4 a Histologien der Gruppe IVa-p (HSIL, severe Dysplasia).
b Histologien der Gruppe IVa-p (HSIL, severe Dysplasia) der 20-34-
Jahrigen. c Histologien der Gruppe IVa-p (HSIL, severe Dysplasia)
der tiber 34-Jahrigen.

auf Invasion lag bei einer Patientin vor. Nicht addquat zu beurtei-
len waren lediglich 0,6 % (3) der Patientinnen.

Histologisch zeigten sich in dieser Gruppe folgende Befunde:
8,1% (41) eine CIN 1, 11,8% (60) eine CIN 2, 55,5% (282) eine
CIN 3 und 0,4% (2) ein Plattenepithelkarzinom (FIGO la2, FIGO
Ib1). Bei 0,4% (2) wurde histologisch ein Adenocarcinoma in situ
(AIS) diagnostiziert und bei einer Patientin (0,2 %) ein Adenokarzi-
nom (FIGO la2). Bei 6,9% (35) zeigte sich eine unauffdllige Histo-
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logie und bei 16,7% (85) wurde keine Histologie entnommen
(siehe » Abb. 4a). Somit ergibt sich bei 67,7% eine CIN 2+ bzw.
bei 56,5% eine CIN 3+, AIS und Adenokarzinom.

Im Weiteren wurden die 16,7 % der Patientinnen, die keine his-
tologische Abkldrung durch Biopsie erhielten, sondern direkt auf-
grund ihres Kolposkopiebefundes eine Exzision erhielten, weiter
untersucht. Es wurde die Histologie der Exzision ausgewertet.
Hierbei zeigte sich bei 84,1% (58) eine CIN 3, bei 4,3% (3) eine
CIN 2, bei 2,9% (2) eine CIN 1 und 3,3% (3) ein unaufflliger
Befund.

Damit konnte insgesamt in dieser zytologischen Gruppe IVa-p
in 340 (66,9%) eine CIN 3, in 62 eine CIN 2 (12,2%) und 2-malig
ein Plattenepithelkarzinom (HSIL, severe Dysplasia) erhoben wer-
den, damit ergibt sich histologisch bei 79,7% eine CIN 2+ bzw.
67,3% eine CIN 3+.

Unterscheidet man nun entsprechend dem Algorithmus die beiden
Altersklassen, ergeben sich folgende Befunde:

In der Altersgruppe der 20-34-Jéhrigen zeigte sich bei 9,3% (18)
eine CIN 1, bei 13,5% (26) eine CIN 2 und bei 56,5% (109) eine CIN 3.
Bei 4,7 % (9) zeigte sich eine unauffdllige Histologie und bei 16,1% (31)
wurde keine Histologie entnommen (siehe » Abb. 4b). Somit ergibt
sich bei 69,9% eine CIN 2+ bzw. bei 56,5% eine CIN 3+.

In der Altersgruppe der (iber 34-JGhrigen zeigte sich bei 7,3% (23)
eine CIN 1, bei 10,8% (34) eine CIN 2 und bei 54,9% (173) eine CIN 3
und 0,6% (2) ein Plattenepithelkarzinom (FIGO la2, FIGO Ib1). Bei
0,6 % (2) wurde histologisch ein Adenocarcinoma in situ (AlS) diagnos-
tiziert und bei einer Patientin (0,3 %) ein Adenokarzinom (FIGO la2).
Bei 8,3% (26) zeigte sich eine unauffillige Histologie und bei 17,1%
(54) wurde keine Histologie entnommen (siehe » Abb. 4c). Somit
ergibt sich bei 67,3% eine CIN 2+/AIS bzw. bei 56,5% eine CIN 3+/AIS.

Gruppe llID2 (moderate Dysplasia — HSIL)

18,9% (898) der Patientinnen, die sich im Rahmen des Abkla-
rungsalgorithmus vorstellten, hatten als Einweisungsdiagnose die
zytologische Gruppe I1ID2 (HSIL, moderate Dysplasia).

Kolposkopisch zeigten sich am haufigsten Major Changes
(46,5%, 416), gefolgt von Minor Changes (40,6 %, 363). Ein phy-
siologischer Befund konnte bei 10,3% (92) erhoben werden, bei
1,8% (16) zeigte sich ein abnorm unspezifischer Befund und bei
0,9% (8) ein verschiedener Befund. Verdacht auf Invasion lag bei
keiner Patientin vor. Nicht addquat zu beurteilen waren lediglich
0,3% (3) der Patientinnen.

Histologisch zeigten sich in dieser zytologischen Gruppe I1ID2
(HSIL, moderate Dysplasia) folgende Befunde: 21% (189) eine
CIN 1, 22,7% (204) eine CIN 2 und 28,2% (253) eine CIN 3. Bei
0,3% (3) wurde histologisch ein Adenocarcinoma in situ (AlS) diag-
nostiziert. Bei 21% (188) zeigte sich eine unauffillige Histologie
und bei 6,8% (61) wurde keine Histologie entnommen (siehe
» Abb. 5a). Somit ergibt sich bei 50,9% eine CIN 2+ bzw. bei 28,3%
CIN 3+/AIS.

Wertet man auch hier bei den 61 (6,8 %) Patientinnen, die keine
Histologie erhielten, sondern direkt aufgrund ihres Kolposkopiebe-
fundes eine Exzision (n=20) erhielten, die Histologie der Exzision
aus, so ergibt sich insgesamt in dieser Gruppe in 53,0% eine
CIN 2+/AIS. Davon einmalig eine CIN 1, bei 9 Patientinnen eine
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CIN 2 und 10-mal eine CIN 3. Somit ergibt sich bei 29,3%
CIN 3+/AlS.

Unterscheidet man nun auch hier entsprechend dem Algorithmus
die beiden Altersklassen, ergeben sich folgende Befunde:

In der Altersgruppe der 20-34-Jdhrigen zeigte sich bei 22,2% (82)
eine CIN 1, bei 26,8% (99) eine CIN 2, bei 26,5% (98) eine CIN 3 und
bei 0,5 (2) ein AIS. Bei 18,4% (68) zeigte sich eine unauffdllige Histo-
logie und bei 5,7% (21) wurde keine Histologie entnommen (siehe
» Abb. 5b). Somit ergibt sich bei 53,8% eine CIN 2+ bzw. bei 27% eine
CIN 3+.

In der Altersgruppe der (iber 34-Jihrigen zeigte sich bei 20,3%
(107) eine CIN 1, bei 19,9% (105) eine CIN 2 und bei 29,4% (155) eine
CIN 3. Einmalig wurde ein Adenocarcinoma in situ (AIS) diagnostiziert.
Bei 22,7 % (120) zeigte sich eine unauffiillige Histologie und bei 7,6 %
(40) wurde keine Histologie entnommen (siehe » Abb. 5c). Somit er-
gibt sich bei 49,4% eine CIN 2+/AIS bzw. bei 29,5% eine CIN 3+/AIS.

Gruppe llID1 (LSIL)

Im Folgenden werden die einzelnen sogenannten Niedrigrisiko-
gruppen ausgewertet. Beginnend mit der zytologischen Gruppe
IID1 (LSIL), die aus 906 Frauen bestand.

Kolposkopisch zeigten sich in der zytologischen Gruppe llID1
(LSIL) am haufigsten Minor Changes (62,4%, 560), gefolgt von
Major Changes (18,3%, 164), und ein physiologischer Befund
konnte bei 15,6 % (140) erhoben werden. Bei 3,2 % (29) zeigte sich
ein abnorm unspezifischer Befund und bei 0,4 % (4) ein verschiede-
ner Befund. Verdacht auf Invasion lag bei keiner Patientin vor.
Nicht addquat zu beurteilen waren 1,0% (9) der Patientinnen.

Bei den 906 Patientinnen, die sich mit einem IID1 (LSIL) vor-
stellten, fand sich in 29,1% (264) eine CIN 1, in 15,7 % (142) eine
CIN 2 und in 11,7% (106) eine CIN 3. Bei 31,7 % (287) zeigte sich
eine unauffallige Histologie und bei 11,5% (104) wurde keine His-
tologie entnommen. In 3 Fdllen (0,3%) ergab sich ein AlS (siehe
» Abb. 6a). Somit ergibt sich in dieser zytologischen Gruppe in
27,4% eine CIN 2+ bzw. in 11,7% eine CIN 3+/AIS.

Unterscheidet man nun auch hier entsprechend dem Algorithmus
die beiden Altersklassen, ergeben sich folgende Befunde:

In der Altersgruppe der 20-34-Jdhrigen zeigte sich bei 28,5% (47)
eine CIN 1, bei 22,4% (37) eine CIN 2, bei 11,5% (19) eine CIN 3 und
bei 0,6 (1) ein AlS. Bei 23,6% (39) zeigte sich eine unaufféllige Histo-
logie und bei 13,3% (22) wurde keine Histologie entnommen (siehe
» Abb. 6b). Somit ergibt sich bei 34,5% eine CIN 2+/AIS bzw. bei
12,1% eine CIN 3+/AIS.

In der Altersgruppe der (iber 34-JGhrigen zeigte sich bei 29,3%
(217) eine CIN 1, bei 14,2% (105) eine CIN 2 und bei 11,7 % (87) eine
CIN 3. Zweimalig wurde ein Adenocarcinoma in situ (AlS) diagnosti-
ziert. Bei 33,5% (248) zeigte sich eine unauffdllige Histologie und bei
11,1% (82) wurde keine Histologie entnommen (» Abb. 6c). Somit
ergibt sich bei 26,2% eine CIN 2+/AIS bzw. bei 12% eine CIN 3+/AIS.

Gruppe lI-p (ASC-US)

In der Gruppe der Teilnehmerinnen, die sich mit einer zytologi-
schen Gruppe Il-p vorstellten (535), zeigten sich kolposkopisch am
hdufigsten Minor Changes (54,8%, 291), gefolgt von physiologi-
schen Veranderungen mit 26,6% (141). Bei 13,6% (72) konnten
Major Changes und bei 3,8 % (20) abnorm unspezifische Befunde

1256

keine Histologie

AlS
3(0%) unauffallig
188
(21%)
CIN3
189
(21%)
CIN1
(23%)
a CIN 2
keine Histologie
unauffallig
68
(18%)
CIN3
82
(22%)
CIN1
(27 %)
b CIN 2
keine Histologie
AlS
1(0%) unauffallig
120
(23%)
CIN3
107
(20%)
105 CIN 1

(20%)

C CIN 2

» Abb. 5 a Histologien der Gruppe IlID2 (HSIL, moderate dysplasia).
b Histologien der Gruppe IlID2 (HSIL, moderate dysplasia) der
20-34-jahrigen. c Histologien der Gruppe IlID2 (HSIL, moderate
dysplasia) der tiber 34-jahrigen.

erhoben werden. Bei 1,3% (7) zeigte sich ein verschiedener
Befund. Verdacht auf Invasion lag bei keiner Patientin vor. Nicht
addquat zu beurteilen waren 0,7 % (4) der Patientinnen.
Histologisch zeigten sich in dieser zytologischen Gruppe II-p
folgende Befunde: 21,5% (115) CIN 1, 13,1% (70) CIN 2, 10,5%
(56) CIN 3. Bei einer Patientin (0,2 %) zeigte sich ein Plattenepithel-
karzinom (FIGO la2) und bei 0,2% (1) ein AIS. Bei 37,4% (200)
zeigte sich eine unauffallige Histologie, und bei 17,2% (92) wurde
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IID1 (LSIL) der Giber 34-Jahrigen.

keine Histologie entnommen (siehe » Abb. 7a). Somit ergibt sich
bei 23,4% eine CIN 2+ bzw. bei 10,8% eine CIN 3+ und AlS.

Unterscheidet man nun auch hier entsprechend dem Algorithmus
die beiden Altersklassen, ergeben sich folgende Befunde:

In der Altersgruppe der 20-34-dhrigen (46) zeigte sich bei 32,6 %
(15) eine CIN 1, bei 8,7 % (4) eine CIN 2, bei 10,9% (5) eine CIN 3 und
einmalig das oben beschriebene Karzinom. Bei 30,4% (14) zeigte sich
eine unauffdllige Histologie, und bei 15,2 % (7) wurde keine Histologie

Henes M et al. Registerstudie der Arbeitsgemeinschaft ... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1250-1263 | © 2023. The Author(s).

keine
Histologie

Invasion
1(0%)

AISO unauffallig
1(0%) 200
CIN3 (37%)
70
(13%) 115
CIN?2 (22%)
a CIN1
keine
Histologie
Invasion
1(2%) unauffallig
14
30%
CIN3 ( )
4
(9%)
CIN2 1
(33%)
b CIN1
keine
Histologie
AIS
1(0%)
unauffallig
186
CIN3 (38%)
66
(14%) 100
CIN2 (21%)
C CIN1

» Abb. 7 a Histologien der Gruppe lI-p. b Histologien der Gruppe
Il-p der 20-34-Jahrigen. c Histologien der Gruppe II-p der iiber
34-Jdhrigen.

entnommen (siehe » Abb. 7b). Somit ergibt sich bei 23,8% eine
CIN 2+/AIS bzw. bei 13% eine CIN 3+/AIS.

In der Altersgruppe der (iber 34-/dhrigen (489) zeigte sich bei
20,4% (100) eine CIN 1, bei 13,5% (66) eine CIN 2 und bei 10,4% (51)
eine CIN 3. Einmalig wurde ein Adenocarcinoma in situ (AIS) diagnosti-
ziert. Bei 38% (186) zeigte sich eine unauffdllige Histologie, und bei
17,4% (85) wurde keine Histologie entnommen (siehe » Abb. 7c).
Somit ergibt sich bei 24,1% eine CIN 2+/AIS bzw. bei 10,6% eine
CIN 3+/AIS.
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Gruppe lI-g (AGC endocervical NOS)

In der Gruppe der Teilnehmerinnen, die sich mit einer zytologi-
schen Gruppe Il-g (AGC endocervical NOS) vorstellten (64), zeig-
ten sich kolposkopisch am haufigsten Minor Changes (48,4 %, 31),
gefolgt von physiologischen Verdanderungen mit 26,6% (17). Bei
21,9% (14) lagen Major Changes vor und bei 3,1% (2) zeigte sich
ein verschiedener Befund. Verdacht auf Invasion und abnorm un-
spezifische Befunde lagen bei keiner Patientin vor.

Histologisch zeigten sich in dieser zytologischen Gruppe Il-g
(AGC endocervical NOS) folgende Befunde: 20,3% (13) CIN 1,
10,9% (7) CIN 2, 23,4% (15) CIN 3. Bei 40,6 % (26) zeigte sich eine
unauffallige Histologie, und bei 4,7 % (3) wurde keine histologische
Abkldrung durchgefiihrt (siehe » Abb. 8). Somit ergibt sich in
34,4% eine CIN 2+ bzw. in 23,4% eine CIN 3+.Eine CIN 2+ wird
nicht signifikant hadufiger in der zytologischen Gruppe lI-g (AGC
endocervical NOS) (34,4%) im Vergleich zur Gruppe lI-p (23,4%)
vorgefunden (p = 0,0676).

Auf eine Unterscheidung der Altersgruppen wird bei lediglich
5 Patientinnen unter 35 Jahren verzichtet.

HPV-Persistenz/ll-a (NILM)

Im Weiteren wurden 99 Patientinnen mit einer zytologischen
Gruppe Il-a und HPV-Persistenz ausgewertet. Hierbei zeigte sich
kolposkopisch am hdufigsten ein physiologischer Befund (38%,
38), gefolgt von Minor Changes mit 35% (35). Bei 23% (23) konn-
ten Major Changes, bei 3% (3) abnorm unspezifische Befunde und
bei einer Patientin ein verschiedener Befund erhoben werden.

Histologisch zeigten sich in dieser zytologischen Gruppe lI-a/
HPV-Persistenz folgende Befunde: 13% (13) CIN 1, 10% (10)
CIN 2,11%(11) eine CIN 3. Einmalig ergab die Histologie der Biop-
sie ein AIS. Bei 58% (58) zeigte sich eine unauffillige Histologie
und bei 7% (7) wurde keine histologische Abklarung durchgefihrt
(siehe » Abb. 9). Somit ergibt sich in dieser Gruppe in 21% eine
CIN 2+ bzw. in 12,1% eine CIN 3+ und AlS.

Auf eine Unterscheidung der Altersgruppen wird auch hier bei ledig-
lich 14 Patientinnen unter 35 Jahren verzichtet.

HPV-Persistenz/l (NILM)

In der gréRten Gruppe der Patientinnen (1139), die sich mit einer
zytologischen Gruppe | und HPV-Persistenz vorstellten, zeigte sich
kolposkopisch am hdufigsten ein physiologischer Befund (48%,
541), gefolgt von Minor Changes mit 32,5% (367). Bei 8,4% (95)
konnten Major Changes, bei 8 % (90) abnorm unspezifische Befun-
de und bei 3,1% (35) ein verschiedener Befund erhoben werden.
Nicht addquat zu beurteilen waren 1% (11) der Patientinnen.

Histologisch zeigten sich in dieser zytologischen Gruppe I/HPV-
Persistenz folgende Befunde: 17,5% (199) CIN 1, 7,3% (83) CIN 2,
5,6% (64) eine CIN 3. Einmalig ergab die Histologie der Biopsie ein
Plattenepithelkarzinom FIGO-Stadium la2. Bei 0,2 % (2) zeigte sich
ein AlS, bei 43,6 % (497) eine unaufféllige Histologie und bei 25,7 %
(293) wurde keine Gewebeprobe durchgefiihrt (siehe » Abb. 10).
Somit ergibt sich in dieser Gruppe in 13% eine CIN 2+ und in 5,9%
eine CIN 3+ und AlS.

Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Altersklassen zeigte
sich, dass lediglich 25 Patientinnen in dieser Gruppe jlinger als
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» Abb. 11 Zytologien bei HPV-Negativitat.

35 Jahre alt waren. Daher wurde in dieser Gruppe auf eine alters-
abhangige Subgruppenuntersuchung verzichtet.

HPV-negativ

Zum Abschluss berichten wir tiber die 369 Patientinnen, die HPV-
negativ getestet waren und sich ausschlieBlich aufgrund ihres
zytologischen Befundes zur Abkldrungskolposkopie vorstellten.

Hierbei zeigte sich bei 2,2% (8) Patientinnen ein Il-p (ASC-US),
bei 21,1% (78) ein lll-p (ASC-H), bei 11,1% (41) ein lll-g (AGC en-
docervical favor neoplastic), bei 11,1% (41) ein ID1 (LSIL) bzw.
38,8% (143) ein 11ID2 (HSIL, moderate Dysplasia) und bei 13,8%
(51) ein IVa-p (HSIL, severe Dysplasia). Lediglich 4 stellten sich mit
einem [Va-g (AIS), 1 mit einem IVb-p (HSIL with Features suspi-
cious for Invasion) und 2 mit einem IVb-g (AIS with Features suspi-
cious for Invasion) vor (siehe » Abb. 11).

Bei den HPV-negativ getesteten Patientinnen zeigten sich kol-
poskopisch am hdufigsten Minor Changes mit 36,6% (134), ge-
folgt von Major Changes (34,4 %, 126). Ein physiologischer Befund
konnte bei 22,4% (82), ein abnorm unspezifischer Befund bei 4,1%
(15) und ein verschiedener Befund bei 2,5% (9) erhoben werden.
Nicht addquat zu beurteilen waren 0,8 % (3) der Patientinnen.

Histologisch zeigten sich in dieser Gruppe von Patientinnen, die
sich mit einem HPV-negativen Befund vorstellten, folgende Befun-
de: 24,7% (91) eine CIN 1, 14,1% (52) eine CIN 2 und 13,8% (51)
eine CIN 3. In 0,3% (1) ergab die Histologie ein AlS. Bei 31,5%
(116) zeigte sich eine unauffdllige Histologie, und bei 15,7% (58)
erfolgte keine Histologie (sieche » Abb. 12a). Damit ergibt sich in
dieser Gruppe bei 27,9% eine CIN 2+ bzw. bei 14,1% eine CIN 3
und AlIS.

Unterscheidet man nun auch hier entsprechend dem Algorithmus
die beiden Altersklassen, ergeben sich folgende Befunde:

In der Altersgruppe der 20-34-Jdhrigen (120) zeigte sich bei 20%
(24) eine CIN 1, bei 20,8% (25) eine CIN 2, bei 24,2 % (29) eine CIN 3,
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bei 17,5% (21) zeigte sich eine unauffdllige Histologie und bei 17,5%
(21) wurde keine Histologie entnommen (siehe » Abb. 12b). Somit
ergibt sich bei 45% eine CIN 2+ bzw. bei 24,2% eine CIN 3+.

In der Altersgruppe der (iber 34-/Ghrigen (249) zeigte sich bei
26,9% (67) eine CIN 1, bei 10,8% (27) eine CIN 2 und bei 8,8% (22)
eine CIN 3. Einmalig wurde ein AlS diagnostiziert. Bei 38,2 % (95) zeig-
te sich eine unauffdllige Histologie und bei 14,9% (37) wurde keine
Histologie entnommen (siehe » Abb. 12c). Somit ergibt sich bei
20,1% eine CIN 2+/AIS bzw. bei 9,2% eine CIN 3+/AIS.

Diskussion

Die im Januar 2020 in Deutschland neu eingefiihrte organisierte
Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (oKFE-RL) zum Zervixkarzinom-
Screening regelt detailliert die Abklarungswege bei auffilligen Be-
funden [1, 2]. Dies beinhaltet zum einen, dass die Frauen ab einem
Alter von 20 ein Einladungsschreiben von den gesetzlichen Kran-
kenkassen erhalten. Die Wichtigkeit dieses Einladungsschreibens
zeigt sich darin, dass die Hauptursache fir die Entwicklung eines
Zervixkarzinoms in Deutschland, wie Marquardt et al. zeigen konn-
ten, eine Nichtteilnahme am Screening darstellt [10]. Des Wei-
teren steht Im Mittelpunkt der Abklarung die Kolposkopie, die in
zertifizierten Dysplasie-Sprechstunden und -Einheiten stattfindet.
Parallel zu den durchzufiihrenden Abklarungswegen sieht der Ge-
setzgeber eine konsequente Dokumentation vor. Diese soll spater
- nach 2026 - in der Registerstelle Leipzig ausgewertet werden.
Da absehbar war, dass im ersten Jahr des neuen Screenings diese
Dokumentationswege nicht organisierbar waren, hat die AG-CPC
im Juni 2020 die Registerstudie initiiert. Schon bis Oktober 2022
wurden in den 9 teilnehmenden Sprechstunden 4763 Patientinnen
kolposkopisch abgeklart. Ein Viertel dieser Patientinnen hatte eine
HPV- Persistenz bei unauffalliger Zytologie. Berlicksichtigt man zu-
satzlich die zytologisch auffélligen Patientinnen, steigt die Rate
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» Abb. 12 a Histologien bei HPV-Negativitdt. b Histologien bei
HPV-Negativitdt der 20-34-|ahrigen. c Histologien bei HPV-Nega-
tivitat der tiber 34-Jahrigen.

der HPV-Positivitdt auf 87% an. Dieser hohe Anteil erkldrt sich
durch die Vorselektion aufgrund des neuen Abklarungsalgorith-
mus. Insgesamt zeigen vorliegende Daten von Xhaja et al., dass im
Primdrscreening ab dem Alter von 35 im Rahmen der Co-Testung
6,41% zytologisch gesunder Frauen HPV-high-risk-positiv waren;
Marquardt et al. berichten tiber 5,82% [11, 12]. Diese unterschied-
lichen Positivitatsraten fiir high-risk HPV sind abhangig von regio-
nalen Unterschieden, aber auch abhdngig von der Methode, mit
der der HPV-Test durchgefiihrt wird.
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In der Kenntnis, dass bis 2019 in den Dysplasie-Sprechstunden
und -Einheiten (iberwiegend Frauen mit suspekter Zytologie, un-
abhangig vom HPV-Status, vorgestellt wurden, erkldren die o.g.
Positivitatsraten fiir HPV die erhohte Belastung dieser Sprechstun-
den. Denn bei HPV-Persistenz, kontrolliert nach 12 Monaten, ist
eine Abklarungskolposkopie innerhalb von 3 Monaten indiziert. Bei
allen hier eingeschleusten Patientinnen wurde der Abklarungs-
algorithmus eingehalten.

Die Zielldsionen der Abklarungssprechstunden im neuen
Screening sind die CIN-3+-Ldsion, das AlS und das Adenokarzinom
der Zervix. Diese Befunde werden stadienabhangig therapiert. Fast
ausschlieRlich in der Schwangerschaft gelten individuelle Regeln,
und eine operative Abklarung stellt in dieser Lebensphase eine
Seltenheit dar. AuBerhalb einer Schwangerschaft wird meist inter-
ventionell versorgt, da je nach Literatur mit einer Progression einer
CIN 3 in ein Zervixkarzinom mit bis zu 12% gerechnet werden
muss [13, 14, 15, 16, 17, 18].

Samtliche Patientinnen wurden nach ihrem Nikotinabusus be-
fragt. 29,5% der Teilnehmerinnen gaben einen Nikotinabusus an,
was im Vergleich zu den Daten des Statistischen Bundesamtes sig-
nifikant erhoht ist [19]. Das ldsst vermuten, dass unter anderem
der Nikotinabusus neben der HPV-Infektion einen Risikofaktor in
der Genese des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen darstellt.
Weitere Co-Morbiditdten wurden in den Erhebungsbogen von uns
nicht abgefragt.

Gerne waren wir auch auf die Bedeutung der Subtypenbestim-
mung von high-risk HPV eingegangen. Aber die Erfahrung aus den
verschiedenen Dysplasie-Sprechstunden und -Einheiten zeigt, dass
bei der Vorstellung der Patientinnen in diesen Spezialsprechstun-
den die Datenlibermittlung beziiglich der HPV-Untersuchungen
lickenhaft ist. Es fehlen nicht nur Angaben zum durchgefiihrten
HPV-Test-System. Es fehlen oft auch Angaben darlber, welcher
HPV-Typ nachgewiesen wurde: HPV Typ 16, HPV Typ 18 oder die
ibrigen HPV-Typen (,others®). Zudem sind die in der klinischen
Routine angewendeten HPV-Test-Systeme nicht vergleichbar im
Hinblick auf die Subtypenbestimmung. Daher kénnen wir in dieser
Studie zum Risikoprofil der unterschiedlichen HPV-Subtypen keine
Stellung beziehen.

Die weiteren erhobenen Daten werden in Abhangigkeit der
zytologischen Befundgruppe und des HPV-Befundes diskutiert.
Dabei wird die Korrelation zwischen dem zytologischen Ergebnis
und dem HPV-Test-Ergebnis, erhoben auRerhalb der Dysplasie-
Sprechstunde, mit dem kolposkopischen Befund bewertet und in-
terpretiert. Besondere Berticksichtigung erhalten dabei die histo-
logischen Ergebnisse nach Entnahme einer Biopsie der Zervix.

Bei der zytologischen Gruppe IVa-p (HSIL, severe Dysplasia)
finden wir in 79,8 % kolposkopisch ,Major Changes“. Unabhdngig
vom kolposkopischen Befund werden in dieser Gruppe in 79,7%
CIN-2+-Lasionen nachgewiesen. Dieser hohe Anteil erkldrt sich aus
den primar in der Abkldrungskolposkopie biopsierten Patientinnen
und der endgliltigen Histologie bei den Patientinnen, die ohne
praoperative histologische Diagnosesicherung sofort operiert wur-
den. Zweimal wurde ein Plattenepithelkarzinom (frithes Tumorsta-
dium) nachgewiesen. Vergleicht man die CIN-3+-Rate von 67,3%
mit den Daten von Marquardt et al. [12], die bei der Gruppe IVa-p
(HSIL, severe Dysplasia) eine CIN-3+-Rate an von 74,5% angeben,
liegen unsere Zahlen niedriger. Eine Erkldrung fir diese niedrigere
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Rate konnte sein, dass in der Studie von Marquardt et al. Daten
nur aus einem Labor erhoben wurden. In unserer Registerstudie
flossen zytologische Ergebnisse zahlreicher unterschiedlicher Zyto-
logielabore als Indikation fiir das weitere Vorgehen ein und wur-
den nicht zentral in einem Labor vor der kolposkopischen Unter-
suchung kontrolliert. Somit konnen hier keine einheitlichen Bewer-
tungsmaRstdbe angelegt werden Die erhobenen Kolposkopie-
befunde, vor allem der Anteil der Major Changes, korrespondiert
mit den histologischen Ergebnissen.

Betrachtet man die zytologische Gruppe IlID2 (HSIL, moderate
Dysplasia), zeigt sich in 50,9 % eine CIN 2+, nach Exzisionstherapie
erhdht sich dieser Anteil minimal auf 53 %. Dies korrespondiert mit
dem kolposkopischen Anteil von 46,5% ,Major Changes“ und
1,8% abnorm unspezifischen Befunden. Betrachten wir auch hier
unsere Zielldsion CIN 3+, so zeigte sich bei uns in 29,2% eine
CIN 3+; dies korreliert sehr gut mit den Ergebnissen von
Marquardt et al. 2022, die bei 31%% der Patientinnen der Gruppe
lID2 (HSIL, moderate Dysplasia) eine CIN 3+ diagnostizierten.
Wenn wir uns die Zahlen aus der Jahresstatistik 2015 der zytologi-
schen Labore in Deutschland ansehen [4], finden sich im neuen
Screening weniger CIN 3+ bei PAP IID2 (HSIL, moderate Dysplasia)
als 2015 im jdhrlichen zytologischen Screening. Hier wurden bei
den histologisch abgeklarten Frauen mit einer Gruppe 1IID2 (HSIL,
moderate Dysplasia) in 40,1% histologisch eine CIN 3 oder AIS
nachgewiesen. Dies ist nicht etwa als Versagen des neuen Scree-
nings zu deuten. Vielmehr sehen wir jetzt die Patientinnen mit
einer Gruppe IlID2 (HSIL, moderate Dysplasia) friiher als je zuvor in
der histologischen Abkldrung. Kumulativ wird aber die Rate an
CIN 3+ und AIS ansteigen, je langer der IID2-Befund (HSIL, mode-
rate Dysplasia) persistiert und umso spdter die histologische Ab-
klarung erfolgt. Die Vorgehensweise im alten Screening bis 2019
war darauf gerichtet, die persistierenden Befunde frithestens nach
einem Jahr abzukldren. Das neue Screening hat das Konzept, Pa-
tientinnen mit einer CIN 3/AIS in der Gruppe IlID2 (HSIL, moderate
Dysplasia) so friih wie moglich zu erkennen. Ob durch die aktuelle
Screeningsituation die Inzidenz des Zervixkarzinoms sinken wird,
ist derzeit nicht absehbar.

Im Folgenden werden die Befunde diskutiert, die bei Patientin-
nen mit den zytologischen Niedrigrisikogruppen II-p (ASC-US), Il-g
(AGC endocervical NOS) und 1lID1 (LSIL) erhoben wurden. In der
Gruppe lIDT (LSIL) zeigt sich, wie zu erwarten, kolposkopisch am
haufigsten ein ,Minor Change“ mit 62,4 %. Histologisch findet sich
in dieser zytologischen Gruppe aber immerhin in 27,4 % eine CIN 2
+. Betrachten wir auch hier wieder unsere Zielldsion, zeigte sich in
der vorliegenden Arbeit in 11,7 % eine CIN 3+ (in 0,3 % ein AlS); bei
Marquardt et al. (2022) werden 7,3 % angegeben. Unsere Detek-
tionsrate der CIN 3+ liegt damit im Vergleich hoher, korrespon-
diert aber gut mit den kolposkopischen Befunden in dieser Gruppe
von immerhin 18,3% ,major changes“. Der wesentliche Grund
wird sein, dass die Abkldrungsrate in der Registerstudie fiir diese
Patientinnengruppe hdher war als in der Studie von Marquardt
etal. [12].

In der Gruppe Il-p (ASC-US) zeigt sich bei einer histologischen
Abkldrungsrate von 82,8% in immerhin 10,7% eine CIN 3+. Er-
staunlicherweise wurde jeweils einmal ein AIS bzw. ein Plattenepi-
thelkarzinom nachgewiesen. Vergleicht man dies mit den Daten
von Marquardt et al. [12], die lediglich bei 1,4% ein CIN 3+ diag-
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nostizierten, liegen die Zahlen der vorliegenden Registerstudie
deutlich hoher. Dieses ist vor allem mit der bei uns héheren his-
tologischen Abkldrungsrate zu erkldren. Unsere histologisch besta-
tigten Falle einer CIN 2+ korrespondieren mit der Anzahl der erho-
benen kolposkopischen ,Major Changes*“. Vielleicht spiegelt sich
in dieser Diskrepanz der Daten auch wider, wie variabel in unter-
schiedlichen zytologischen Laboren die Kriterien fiir die Vergabe
einer Gruppe ll-p (ASC-US) gehandhabt werden. Jedenfalls ver-
bergen sich hinter der Gruppe Il-p (ASC-US) in den zytologischen
Laboren, deren Patientinnen in die Registerstudie eingeschleust
wurden, viel haufiger Lasionen einer CIN 2+ als bei Marquardt
etal. [12].

Die zytologische Gruppe lI-g (AGC endocervical NOS) stellt sich
mit lediglich 64 Patientinnen als eine eher kleine Gruppe dar, je-
doch zeigt sie mit 23,4 % eine relativ hohe Rate an CIN 3+. Diese
hohen Zahlen sind bislang in keiner groReren Studie erhoben wor-
den, auch in der Jahresstatistik von 2015 nicht. Kritisch ist beziig-
lich der Jahresstatistik von 2015 anzumerken, dass die Abkldrungs-
rate in dieser zytologischen Befundgruppe mit nur 1,02% sehr
niedrig war. Vielleicht muss es aufgrund der von uns erhobenen
Daten eine Uberarbeitung der Einordnung der in der Miinchner
Nomenklatur 1l definierten zytologischen Niedrigrisikogruppen
geben. Vergleicht man unsere Ergebnisse der Gruppen II-p (ASC-
US) und Il-g (AGC endocervical NOS) untereinander, so zeigt sich
eine statistische Tendenz, jedoch keine Signifikanz bezogen auf
CIN 2+

Bei den Patientinnen, die sich mit einer unauffdlligen Zytologie
und einer HPV-Persistenz vorstellten, hat eine getrennte Auswer-
tung fir die Gruppe | (NILM) und Gruppe Il-a (NILM) stattgefun-
den. Es war zu vermuten, dass sich in der Gruppe ll-a (NILM)/HPV-
Persistenz ein hoheres Risiko fiir eine CIN-3+-Lasion verbirgt als in
der Gruppe . Denn die Gruppe Il-a (NILM) weist ja auf eine zurtick-
liegende Anamnese morphologischer Auffdlligkeiten der Zervix
hin. Wie in der Miinchner Nomenklatur Il beschrieben [3], wird
die Gruppe llI-a (NILM) ja dann in Abgrenzung zur Gruppe | (NILM)
vergeben, wenn eine aufféllige Anamnese (zytologischer/histologi-
scher/kolposkopischer/klinischer Befund) besteht. Unsere Annah-
me hat sich dann auch bestdtigt. Denn in der gréBten von uns kol-
poskopisch untersuchten Gruppe, der mit zytologischer Gruppe |
(NILM) und HPV-Persistenz, zeigt sich nur halb so haufig (bei 5,9%)
eine CIN 3+ und AIS wie in der Gruppe Il-a (NILM) mit HPV-Persis-
tenz (11% CIN 3, AIS). In beiden Gruppen korrespondiert die An-
zahl der CIN 2+ mit den ,Major-Change“-Veranderungen. So konn-
ten wir nachweisen, dass bei Patientinnen mit der Gruppe llI-a
(NILM) kolposkopisch Major-Change-Befunde 3-mal héufiger ver-
geben wurden, als bei Patientinnen mit der Gruppe | (NILM). Die
Rate der Major Changes bei Patientinnen mit einer Gruppe |
(NILM) korreliert mit den Daten von Berger et al. (2023) [20]. In
dieser kleinen Fallstudie wurde allerdings zwischen den Gruppen |
(NILM) und Il-a (NILM) keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt,
sondern es wurden alle Patientinnen mit einem zytologischen Nor-
malbefund gemeinsam ausgewertet. Die Interpretation unserer
Ergebnisse bei Patientinnen mit einer Gruppe ll-a (NILM) fallt aller-
dings schwer, da wir in der Registerstudie keinen Zugriff auf die
Anamnesedaten der eingeschleusten Patientinnen mit dieser Be-
fundgruppe haben. Wir wissen also nicht, welche vorherige Diag-
nostik dazu geftihrt hat, dass die Gruppe Il-a (NILM) vergeben wur-
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de. Hinter dieser Gruppe kann sich in Anlehnung an den G-BA-Be-
schluss eine HPV-Persistenz verbergen, andererseits aber auch ein
zytologischer, histologischer, kolposkopischer oder klinischer Vor-
befund. Es ist zu fordern, dass die Vergabe der Gruppe llI-a (NILM)
nach einheitlichen Kriterien erfolgt.

In den zytologischen Niedrigrisikogruppen und in den zytologi-
schen Hochrisikogruppen haben wir eine altersabhdngige Auswer-
tung unserer Daten vorgenommen. Getrennte Auswertungen bei
Frauen im Alter von 20-34 Jahren und ab 35 Jahren haben in die-
sen Kohorten keine Unterschiede in der CIN-2+- bzw. CIN-3+-Rate
ergeben. Bei Frauen mit einer HPV-Persistenz wurde auf eine sol-
che altersabhangige Subgruppenanalyse verzichtet, weil erwar-
tungsgemaR in der Gruppe der Frauen von 20-34 Jahren nur in
ganz wenigen Féllen eine HPV-Persistenz iberpriift wurde. Dieses
ist ja entsprechend glltigem Abklarungsalgorithmus auch gar
nicht vorgesehen. Erstaunlicherweise lagen einige HPV-Unter-
suchungen mit negativem Testergebnis bei Frauen von 20-34 Jah-
ren vor. Somit konnte in dieser Gruppe der Frauen mit HPV-negati-
ven Ergebnissen eine altersabhdngige Subgruppenuntersuchung
durchgefiihrt werden.

Die Auswertung der HPV-negativen Patientinnen, bei denen
eine Indikation zur Abkldarungskolposkopie bestanden hat, zeigt
altersunabhangig mit 28,4% nur einen relativ geringen Anteil an
CIN-2+-Lasionen; nur 13,8 % hatten eine CIN 3. Erstaunlich sind die
Unterschiede, wenn eine altersabhdngige Auswertung erfolgt.
Die Rate an CIN 2+ und CIN 3 ist bei den Frauen im Alter von 20-
34 Jahren mehr als doppelt so hoch wie bei den Frauen ab 35 Jah-
ren. Diese Ergebnisse unterstiitzen die These, dass eine HPV-Diag-
nostik vor dem Alter von 35 Jahren im Screening nicht sinnvoll ist.
Zudem muss darauf hingewiesen werden, dass diese Daten nur er-
hoben werden konnten, weil die jungen Patientinnen auRerhalb
der Vorgaben der oKFE-RL falschlicherweise vor der Vorstellung
zur Abklarungskolposkopie auf HPV untersucht wurden. Diese Da-
ten legen nahe, dass eine Abweichung vom vorgegebenen Algo-
rithmus nicht zielfiihrend ist. Ein negativer HPV-Test bei abkla-
rungsbedurftiger zytologischer Untersuchung darf nicht dazu fiih-
ren, dass auf eine Abkldrungskolposkopie verzichtet wird. Das in
dieser Subgruppe erhobene Untersuchungsergebnis darf nicht mit
der im primdren HPV-Screening angenommenen Falsch-negativ-
Rate fiir HPV verwechselt werden. Bekannterweise wird von einer
Falsch-negativ-Rate von 4,5% fiir den ersten in der klinischen
Routine angewendeten Hybrid Capture Test 2 bei CIN 2 und CIN 3
[21] ausgegangen. Aktuellere Studien mutmaRen eine Falsch-
negativ-Rate von knapp 10% [22].

In Zusammenschau der vorliegenden Befunde unserer ersten
Daten der Registerstudie zum neuen Zervixkarzinom-Screening
entsprechend der organisierten Krebsfriiherkennungs-Richtlinie
(oKFE-RL) kénnen wir zeigen, dass bei einem nicht unerheblichen
Anteil, besonders in der zytologischen Niedrigrisikogruppe, die
Ziellasion einer CIN 3+ und AIS unerwartet haufig nachgewiesen
wird. Es ist zu frith, um daraus schon ein endgiiltiges Resiimee zu
ziehen. Die vorliegenden Zahlen lassen moglicherweise vermuten,
dass bei HPV-Persistenz mit unauffdlliger Zytologie der Gruppe |
(NILM) eine Abkldrungskolposkopie erst nach HPV-Persistenz von
24 Monaten indiziert ist; eine nach 12 Monaten bestétigte HPV-
Persistenz im Co-Test also zundchst keine weitere Konsequenz hat,
aber nach weiteren 12 Monaten ein Co-Test wiederholt werden
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muss. Dieser fiihrt dann bei weiterer HPV-Persistenz zur Abkla-
rungskolposkopie. Es ist zu vermuten, dass sich dadurch die Zahl
unnotiger Abkldarungskolposkopien verringert. Ausdriicklich miis-
sen wir aufgrund der Ergebnisse unserer Studie aber darauf hin-
weisen, dass Frauen mit unauffdlliger Zytologie, die eine aufféllige
Anamnese haben (Gruppe Il-a, NILM) nach einer 12-monatigen
HPV-Persistenz eine Abklarungskolposkopie erhalten sollten.

Wir kénnen heute nicht beantworten, ob sich durch das 2020
neu eingefiihrte Zervixkarzinom-Screening entsprechend der
OKFE-RL die Inzidenz und die Mortalitdt des Zervixkarzinoms sen-
ken lasst. Wir stellen fest, dass durch das neue Screening eine sehr
friihe Diagnostik der CIN 3 erfolgt. Dieses gelingt deshalb, weil der
Abklarungsalgorithmus vorschreibt, dass Patientinnen mit auffél-
ligen Befunden sehr friihzeitig zur Abkldrungskolposkopie ge-
schickt werden. Unsere Daten weisen aber auch darauf hin, dass
durch die sehr friihe Abkldrungsdiagnostik eine Vielzahl junger
Frauen mit nachgewiesener CIN 1 und CIN 2 dem Risiko einer
Ubertherapie ausgesetzt sind. Dieses ist haufig aber iiberfliissig,
da in dieser Gruppe haufig mit einer Remission gerechnet werden
kann, eine Progression aber selten vorkommt [17, 23]. Immerhin
ist ja sogar in einer kiirzlich publizierten Studie gezeigt worden,
dass bei Frauen unter 25 Jahren mit einer CIN 3 eine Regressions-
rate von 29% besteht und somit im Einzelfall sogar bei diesen jun-
gen Frauen ein zundchst konservatives, exspektatives, nicht sofort
operatives Vorgehen diskutiert werden kann [24]. Bei diesen jun-
gen Frauen und bei denen mit einer CIN 1 und CIN 2 bei bestehen-
dem Kinderwunsch ware der Schaden groR3, wenn als Folge einer
Ubertherapie in Kauf genommen wird, die Inzidenz der Friih-
geburtlichkeit zu erhéhen [25]. Es ist zu beachten, dass insbeson-
dere bei Frauen < 30 Jahren das Frithgeburtsrisiko nach Konisation
hoch zu sein scheint [26].
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