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ZUSAMMENFASSUNG

Vergleich der konventionellen Exfoliativzytologie mit der Diinnschickeytologie
Cordes, Anke

Seit Einfihrung des Zervixabstrichs nach PapanitoléPap) vor ca. 50 Jahren verringerte dieser
Krebsvorsorgetest die Zervixkarzinom-Mortalitdt usis zu 70 Prozent. Dennoch bemuiht sich die
klinische Forschung weiterhin um eine Verbesserdieg Zervix-Screenings, zum Beispiel durch neue,
potenziell zuverlassigere Abstrichverfahren wie B&nnschichtzytologie. Von diesen Verfahren halh sic
der ThinPref-(TP-)Test der Firma Cytyc bisher in der Praxisvagitesten durchgesetzt.

Thema der vorliegenden Arbeit war der VergleichJentioneller Pap-Abstriche (KA) mit dem TP Pap-
Test unter Zugrundelegung der Miinchener Nomenklatirihere Untersuchungen verwendeten meist
die amerikanische Bethesda-Klassifikation. Untesomelerer Berlicksichtigung von Praparatequalitat und
Befundmuster wurden die Abstriche von 1000 Patmmetn der Universitatsfrauenklinik Minster
ausgewertet. Die Abstrichpraparate wurden nach giit-sample“-Protokoll erstellt, d.h. vom gleiahe
Abstrichtrager wurde zunéchst ein KA und anschliel¥&n TP-Praparat angefertigt.

Die Auswertung zeigte, dass das automatisierte €Ra¥iren die Préparatequalitat insgesamt nicht
verbesserte (16,8% der TP und 15,7% der KA hatiee mangelhafte Qualitat). Das haufige Fehlen
endozervikaler Zellen in den TP-Praparaten (11, Rtaparate) konnte allerdings durch die ,Split-
sample“-Methodik mit verursacht worden sein. Dieal@iédt der KA war haufig durch Erythrozyten,
Leukozyten und Verunreinigungen beeintrachtigt. DEgnifikant geringere Haufigkeit unklarer
zytologischer Befunde (Pap IIl) mit dem TP-Tesp{4,vs. 6,3% mit KA) kann als indirekter Hinweis fiir
eine bessere Unterscheidungsfahigkeit des TP-Teaischen Normalbefunden und Dysplasien
interpretiert werden.

Aus den Ergebnissen der Arbeit kann geschlossedenmgmass die Qualitat beider Abstrichverfahren
verbesserungsbedirftig ist. Die konventionelle Mdth kdnnte durch eine bessere Schulung der
Untersucher und eine standardisierten Abnahmetkdptimiert werden. Vergleichende Untersuchungen
zur Sensitivitat und Spezifitat von TP und KA saidaer fir eine abschlielende Bewertung unumganglich,
wobei in diesem Fall auch die TP-Praparate direkt Abstrichtrager angefertigt werden sollten, uneei

mogliche Fehlerquelle aufgrund der ,Split-sample&tiibdik zu vermeiden.

Tag der mindlichen Prifung: 03.04.2006
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1. EINLEITUNG

1.1 Das Zervixkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Zervixkarzinom war lange Zeit der haufigste bdsartiget@amor der Frau. Er
stand an zweiter Stelle der krebsbedingten Todesursachenademknahernd 350.000
Frauen weltweit starben jahrlich an dieser Erkrankung. In Dedatsd nahm allerdings

die Mortalitat des Zervixkarzinoms in den letzten Jahrzehnten duueghBehandlungs-
methoden und das 1971 eingefuhrte Gesetzliche Krebsfriherkennungsprogramm
(GKFP) ab (Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener KrebsmegiDeutschland,
2002). Die Zahl der Neuerkrankungen liegt bei ungefahr 7000 pro JahmZieriz

des Zervixkarzinoms in Deutschland betrug 1997 zwischen 12,0 von 100.000
(altersstandardisiert anhand der ,BRD-Standardbevdlkerung®) immlaBda(Jahres-
bericht Krebsregister Saarland 1996/97) und 13,6 von 100.000 (altersstandardisier
anhand der Europabevolkerung) in Ostdeutschland (Gemeinsames Kredsrégist
Lander Berlin, 2001). Neben Deutschland verzeichneten dabei Norwegen und Déne
mark die hochsten Inzidenzraten in Europa. Die Inzidenzraten fir Fraugher von

35 bis 64 Jahren lagen 1997 im Saarland bei 18,2 von 100.000 und in Ostdeutschland
bei 21,2 von 100.000. Die Inzidenz pramaligner Veranderungen des Gebéraisdie
hingegen lag im Vergleich zum manifesten Zervixkarzinom hundértfédher. Die
Inzidenz schwerer Dysplasien betrug in Deutschland 1 Prozent (Schneider et al., 2001)

Abbildung 1 zeigt fur Deutschland den Verlauf der Inzidenz und Mtitaiiir das

Zervixkarzinom seit Einfihrung des gesetzlichen Friherkennungsprograsmg88.

Da es in Deutschland kein einheitliches Krebsregister gab, koneteZahl der

Neuerkrankungen nur geschatzt werden. Das einzige kontinuierlicllesi€gister
wurde im Saarland geflihrt; dort konnte nach Einfihrung der Vorsorgsuciteng

zunachst ein deutlicher Riickgang mit nachfolgender Stagnation der Inzidgiesteld

werden. In Minster existiert erst seit 1992 ein Krebsregistedamburg endete die
Dokumentation 1979.
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Trends der Inzidenz filr ausgewihlte Registerregionen und
Deutschland insgesamt sowie Mortalitit Deutschland insgesamt

Frauen
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15 - B

10 -
.—.—.—.-...__._.__'._-

5 L L e .

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 727374 75 76 77 78 79 B0 B1 B2 8384 85 BG BT 85 80 50 91 92 93 84 8BH 06 47 48
Jahr

|-.-I*-;'IurL:iIiI;'«']LDeuLt;f.:hI and =d=5 garland =*=Hamburg Minsker =—®=DDR Derutschland geschalzt

Abbildung 1. Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms in Deutschland.

Neben der Inzidenz verzeichnete man auch fir die Mortalitdt eiagn&ton.
Verglichen mit anderen européischen Landern war die Mortalitaeutschland jedoch
hoch. Im Jahr 2000 lag die standardisierte Mortalitatsrate in €rdatsl bei 3,3 pro
100.000 Frauen bezogen auf eine altersstandardisierte Europabevolkenbeyt-(
Koch-Institut 2003). Damit befand sich Deutschland unter den Landerndeni
hdchsten Mortalitatsrate fur das Zervixkarzinom in WesteuropaHBigtursache fir
die Stagnation der Mortalitatsraten ist die grof3e Anzahl von Ryadie nicht am
Gesetzlichen Krebsfriherkennungsprogramm teilnehmen. 1997 lag diesedl Ant
zwischen 36 und 51 Prozent. Es handelte sich dabei insbesondere uraraliereund
Frauen aus niedrigen sozialen Schichten, die somit ein erhohtes\Kenkgarisiko
tragen (Kahl et al., 1999).
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1.1.2 Vor- und Frihstadien des Zervixkarzinoms

Die Portiooberflache, auch Ektozervix genannt, ist von unverhornteneri@pithel
bedeckt. Der Zervikalkanal hingegen ist von einem drisenbildenden Zylirtletepi
ausgekleidet. Die Grenze zwischen dem Zylinderepithel der Endezend dem
Plattenepithel der Ektozervix verschiebt sich in Abhangigkeit vonVdigkung der
Sexualhormone. In den hypoostrogenen Phasen, bei jungen Madchen und in der
Postmenopause findet man die Grenze des Zylinderepithels hochrvikale@nal. Im
geschlechtsreifen Alter befindet sich dieser Ubergang auEk®zervix. Nur selten
bilden Plattenepithel und Zylinderepithel eine scharfe Grenzest ¢ eine mehr oder
weniger breite Ubergangszone zwischengeschaltet, die von eirstaplastischen
Epithel gebildet wird. Diese Epithelmetaplasie geht von den plurigsteBasalzellen
des Drisenepithels aus. Durch mitotische Vermehrung der Resezuezieiteht unter
dem urspringlichen Drisenepithel ein Zellverband, der zu typischetteri@pithel
ausreift. Die Grenze zwischen Plattenepithel und Zylinderepitredidlenet man als
Transformationszone. Sie stellt den Préadilektionsort der zervikadenrbgenese dar.
Histologisch erkennt man in diesem Bereich vermehrte Mitose#tivgowie
Zellreifungs- und Differenzierungsvorgange. Dadurch wird diesgith&abschnitt
vulnerabel und empfanglich fir Infektionen oder andere exogene Noxent et
sich das Hauptaugenmerk auf die Transformationszone, die wie beilsdts
beschrieben altersabhangig unterschiedlich lokalisiert ist. Dsprechend entstehen
maligne Verdnderungen bei geschlechtsreifen Frauen eher aufedexaberflache,

wéahrend sie bei postmenopausalen Frauen im Zervikalkanal zu erwarten sind.

Zellulare Veranderungen im Sinne von Atypien mit Veranderun@eléstruktur sowie
Stérungen in der Epithelausreifung und des Gewebeaufbaus werd®ysgkasie
bezeichnet. 1973 wurde der Begriff der zervikalen intraepitheliapldsie (cervical
intraepithelial neoplasia, CIN) fur dysplastische VeranderunggnZervix gepragt
(Richard, 1973). Man unterscheidet drei Schweregrade: Bei der feiDlgsplasie (CIN
1) zeigt lediglich das basale Drittel des Epithels eine meste Proliferation atypischer
Zellen. Sind zwei Drittel des Epithels durch atypische Zelleetet, liegt eine maldige
Dysplasie (CIN 2) vor. Ist das gesamte Epithel dysplastis@ndert, spricht man von
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einer schweren Dysplasie bzw. je nach Ausdifferenzierung auch vem &arcinoma
in situ (CIN 3). Histologisch ist bei einer CIN 1-2 also noch eamgedeutete
Epithelausreifung vorhanden, wahrend bei einer CIN 3 (schwere Digsplasi
Carcinoma in situ) keine Epithelschichtung zu erkennen ist. Ein Doigezur Halfte
aller leichten bis mittelschweren Dysplasien verschwinden abhnok weitere Therapie
(Channen, 1990).

Zu den Fruhstadien des Zervixkarzinoms gehoren die frihe Stromainvaisd das
Mikrokarzinom, bei denen maligne Zellen die Epithelgrenze tberschhgben und in

das subepitheliale Stroma eingedrungen sind. In der Histoldgeardgrman atypische
Plattenepithelauslaufer im aufgelockerten subepithelialen StraufiEerdem findet sich

in der Umgebung der frihen Stromainvasion eine entzindliche Indiltra¥on 8.500
invasiven Zervixkarzinomen verteilten sich 77 Prozent auf Plattérediatrzinome, 11
Prozent wurden als Adenokarzinome und 2,5 Prozent als adenosquamoése Karzinome
interpretiert. Die Ubrigen Tumoren entfielen auf andere Zelltypen oflenapezifische

epitheliale Tumoren (Schwartz und Weiss, 1986).

Das Zervixkarzinom kann in unterschiedliche Stadien eingeteilt welderiKarzinome

der Cervix uteri und des Corpus uteri waren die ersten Tumorentitdie durch das
TNM-System klassifiziert wurden. Die von der ,League of Natiofestgelegten
Stadien flr Zervixkarzinome finden mit geringen Veréanderungeémsshr als flnfzig
Jahren Anwendung und sind von der ,Féderation Internationale de Gynécelogi
Obstétrique” (FIGO) anerkannt. Aus diesem Grund wurden die TNMgdeen so
definiert, dass sie mit den FIGO-Stadien Ubereinstimmen (Ceegsh®95). Einige
Anpassungen wurden spéater in Zusammenarbeit mit der FIGO vorgenonsmen (
Anhang 8.4).

1.1.3 Zervixkarzinom und HPV-Infektion

Humane Papillomaviren (HPV) sind die Erreger der haufigstersexiiellem Wege
Ubertragenen Virusinfektion (Braly, 1996). Junge Frauen zeigen dafhei heihe
genitale Pravalenz, die jedoch mit steigendem Alter abnimmueiBat al., 1993;
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Hildesheim et al., 1993; Burk et al., 1996). Die mediane Dauer eingrlkiBktion
betragt 8 Monate und ist in 80 Prozent der Falle spontan regredieet @i, 1998). 20
Prozent der Infektionen persistieren und weniger als 5 Prozent alerFentwickeln
ein Zervixkarzinom (Hausen et al., 1991). In den letzten zehn Jahren wurde
epidemiologischen und molekularbiologischen Studien eindeutig gezeigs, die
Infektion mit Humanen Papillomaviren eine notwendige Voraussetzungdiiir
Entstehung eines Zervixkarzinoms ist (Bosch et al., 1995; Walboomats &099).
1995 kam daher eine Konsensus-Konferenz der International Agency fordResea
Cancer (IARC) in Lyon zu dem Schluss: ,HPV 16 and HPV l18careinogenic to
humans” (IARC, 1995).

Morphologische Kriterien einer zervikalen HPV-Infektion sind derchiNeeis von
Koilozyten, Kondylomen, Dyskeratozyten und einer Bi- oder Multinuldeatder
Plattenepithelien (major changes) sowie Kernvergrof3erung, nektegrerchromasie,
Parakeratose, Akanthose und ein makroskopisch nachweisbarer Glykogendemnge
Epithels (minor changes). Der Koilozyt wurde 1956 erstmals von Koss unf@eD
beschrieben (Koss wund Durfee 1956) und ist durch eine perinukledre
Zytoplasmaaufhellung und Halo-Bildung charakterisiert. Dabeiebestine inverse
Korrelation zwischen morphologisch nachweisbaren HPV-beding@n@anderungen
und dem Schweregrad der CIN-Lasion: Je fortgeschrittener tleigfi desto seltener
werden die genannten ,major changes” beobachtet (Hellberg, 4983). Vor allem
persistierende Infektionen mit Hoch-Risiko-HPV-Typen korreliererhassndere bei
alteren Frauen, mit der Entwicklung schwergradiger Dysplasied unvasiver
Zervixkarzinome (Ho et al., 1995; Nobbenhuis et al., 1999).

Neben einer HPV-Hochrisiko-Gruppe, der vor allem die Subgruppen 16, 18, 31, 33 und
35 angehoéren und deren Infektionen zu einem invasiven Zervixkarzinom fuhren
konnen, ist differentialdiagnostisch die Low-risk-Gruppe mit circavéschiedenen
Typen wie HPV 6 und 11, die Uberwiegend gutartige Lasionen wie dieespi

Kondylome, Condylomata accuminata (Feigwarzen) auslosen, abzugrenzen.



EINLEITUNG

Nachweisverfahren zur HPV-Testung in der Routinediagnostik sindyderdHCapture
Test und die Polymerasekettenreaktion (PCR). Mit beiden MethodendwrDNA

von HPV nachgewiesen.

1.2 Der Zervixabstrich

1.2.1 Historie

Bereits zum Ende des 19. Jahrhunderts wurden Zytologien zum Nachweis von
Krebszellen verwandt. Aber erst als Papanicolaou und Traut 1943 ihcbravéla von
Gebarmutterkrebs Uber einen zytologischen Zellausstrich veliffdéan, wurde die
Zytopathologie zu einem festen Bestandteil der heutigen Medizinniéafzou trieb

die Entwicklung, Befundschematisierung und Verbreitung der Zytolegitveit voran
(Naylor, 2000).

Das Befundwiedergabeschema von Papanicolaou war historisch geselvaohtiger
Meilenstein in der Qualitatssicherung. Seit der von Papanicsklbst mitentwickelten
differentialdiagnostischen Interpretation in den finfziger und seehdahren sind die
Befundgruppen nach Papanicolaou allerdings als alleinige Methode der
Befundibermittlung Uberholt, wie dies die WHO 1973 Kklarstellte (WHO, 1973)
Deshalb wurde 1975 in Deutschland die Minchener Nomenklatur als Befundschem
und Qualitatskontrolle entwickelt. 1991 wurde die Minchener Nomenklatur md&hm
erganzt (Munchener Nomenklatur 1) und gilt in Deutschland als Rightzur

Befundung des Zervixabstriches (s. Anhang 8.1).

In den Vereinigten Staaten wurde ein anderes System zur ifigi@ssng von
Zervixabstrichen entwickelt. Diese Terminologie unterscheidet hshabenigne,
reaktive und epitheliale Veranderungen, die jeweils weiter ischgdene Subgruppen
klassifiziert werden. 1991 ging daraus die inzwischen in vielen l&ndbliche

Bethesda-Nomenklatur hervor (s. Anhang 8.2).
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1.2.2 Der Pap-Abstrich

Seit der Einfihrung des Zervikalabstrichs nach Papanicolaou (kurzAldzagch
genannt) vor circa fuinfzig Jahren verringerte dieser Krebs\getast die Mortalitat des
Zervixkarzinoms um bis zu 70 Prozent (Larsen, 1994). Jedoch wird diditBeis
dieses Tests in der Literatur als sehr schwach bewerteEdsehnegativraten werden
mit 6 bis 55 Prozent angegeben (Hutchinson et al., 1992). In den aclatigen 3tellte
sich heraus, dass moglicherweise Fehler in der Enthahme undlldegs&nes Pap-
Abstriches daflr verantwortlich sein kbnnten (Gay et al., 1985). Ein kerrAkistrich

wird folgendermal3en entnommen:

Nach Sé&ubern der Zervix mit einem Wattetupfer werden dieeZefhit einem
Wattestabchen, einem Holz- oder Plastikspatel von der Portio und dvénteimem
zweiten Schritt mit einem Birstchen aus dem Zervikalkanalngesdt, die einzelnen
Portionen auf einem Objekttrager abgestrichen und direkt mit ed78bigen
Alkohollosung fixiert (Hutchinson et al., 1994). AnschlieBend wird dertidbs in
einem zytologischen Labor nach Papanicolaou gefarbt (s. AnhanguBd)in

Deutschland nach der Miinchener Nomenklatur Il beurteilt.

1.2.3 Der ThinPrep-Test

Bereits in den vergangenen vier Jahrzehnten erkannte man, dass darch ei
automatisiertes Verfahren Fehlerquellen bei der AnfertigungseZervixabstriches
beseitigt werden konnen (Rosenthal und Manjikian, 1987). Jedoch konnten sich
automatisierte Verfahren zunachst nicht durchsetzen (Balh;, 49@8). In den frihen
neunziger Jahren wurden erste klinische Studien mit einer neuclesiten Technik,
der sogenannten Dunnschichtzytologie vorgestellt. Es wurden verschieddmaléfe
entwickelt, zum Beispiel die AutoCyteMethode und der ThinPr&Test. Im
Gegensatz zur konventionellen Zytologie wird das Abstrichmatariagine Losung
gegeben, aus der bei beiden Techniken letztendlich ein Dunnschichdprapar
(Monolayer) mit einer randomisierten Zellzahl hergestelldwiPapillo et al., 1998).

Die Zervix wird in gewohnter Weise mit einem Abstrichtragkgestrichen. Die Firma
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Cytyc — Marktfiihrer mit dem ThinPrédPap-Test, der auch in der vorliegenden Arbeit
verwendet wurde — empfiehlt hierzu die Cervix-Bfisiledoch sind auch andere
Abstrichinstrumente mit Ausnahme des Wattetragers geeignehtig/iist in jedem
Fall, dass der eventuell im Zervikalkanal gelegene UbergangDmisenepithel, die

sogenannte Transformationszone, mit erfasst wird.

In der Frauenklinik des Universitatsklinikums Munster wurden gute Enfgjen mit
einem Ayre-Spatel gemacht, in der Regel — bei noch vorhandener Zekambiniert
mit einem intrazervikalen Burstenabstrich. Die Abstrichtrdgerden im Gefal3 mit
einer Fixierlésung, der so genannten Presef{«Ci§isung, ausgesplilt. Bereits in dieser
Fixierlosung werden Erythrozyten und Schleimbestandteile teilwaiggelost. Die
Zellen kdnnen in diesem Gefal3 transportiert und aufbewahrt werder. gilgtyhierfir
eine Aufbewahrungszeit von maximal drei Monaten an. Allerdingsernaeigene
Untersuchungen gezeigt, dass auch nach zwei Jahren noch vemsv@elipraparate

hergestellt werden kénnen.

Die Verarbeitung des Zellmaterials erfolgt im sogenannteinPrefy 2000 Prozessor.
Der technische Ablauf zur Herstellung eines ThinPegiparats wird in Kapitel 2.3.2
beschrieben.

Je nach der Menge des Zellmaterials in der Fixierlosusgmasich mehrere Praparate
herstellen. DarUber hinaus sind Zusatzuntersuchungen aus deloBuagrmdaglich wie
zum Beispiel auf das Vorhandensein von HPV-DNS. Eine solche Analyddilfe des
Hybrid Capture 1l Tests wurde von den Herstellern — Cytyc bzwgeri® —

standardisiert (so genannte ,Reflex-DNS-Messung*).
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1.2.4 Allgemeine morphologische Besonderheiten d&hinPrep®-
Praparate gegentber der konventionellen Zytologie

Bei der ThinPreP-Technik wird eine reprasentative und gereinigte Probe des
entnommenen Zellmaterials auf den Objekttrager tberfihrt. Hidrdedelt es sich
keineswegs nur um ein aus einer einzigen Zellschicht besteherijema®r wie der
englische Ausdruck ,Monolayer-Zytologie* impliziert. Vielmehinden sich in
ThinPreff-Praparaten neben einzeln liegenden Zellen auch mehr oder werdfer gr
Zellkomplexe. Insgesamt sind diese jedoch in der Regel diinner und hebserrtzilen

als im konventionellen Abstrich. Zutreffender ist daher die Bezeichydiéignschicht-

Zytologie*.

Aufgrund der oben beschriebenen Selbststeuerung des THiHPmEESsors und
wegen der kleineren Gesamtoberflache des zytologischen Rgipavh dem
Objekttrager ist die Zelldichte geringer als bei den meiktaventionellen Praparaten.
Die Diagnose zum Beispiel einer schweren Dysplasie (CINi®) sich deshalb unter
Umstanden auf eine sehr kleine Zahl von diagnostischen Zellen rstiurd die
Durchmusterung des ThinPfépraparates muss langsam und sehr sorgféltig erfolgen.
Erleichtert wird die Beurteilung der Praparate durch den gaten Erhaltungszustand
und die optimale Fixierung des Zellmaterials. Dies betrifft vallem die
Chromatinstruktur. Bedingt durch die initiale Abrundung der Zellen bai de
Aufbewahrung im flissigen Medium sind die Zellen tendenziell etwamer und
runder als im konventionellen Abstrichpraparat. Entgegen einer \neffaéul3erten
Vermutung findet sich im ThinPr8gPraparat durchaus eine charakteristische
Tumordiathese, die sich zwar vom konventionellen zytologischen Bild oh&det,

aber nicht weniger diagnostisch hilfreich ist (s. Anhang 8.5).

1.3 Fragestellung und Inhalt der Arbeit

Thema der vorliegenden Arbeit war der Vergleich des herkormeriZervixabstriches
nach Papanicolaou mit dem ThinPtefPap-Test. In der Universitatsfrauenklinik
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Minster wurden beide Verfahren im Rahmen einer klinischen Studieseitz¢y In der
vorliegenden Arbeit wurden beide Abstrichmethoden hinsichtlich Préaparatéguad
diagnostischer Aussagekraft gepruft, wobei der Pap-Befundung die Mi@mnche
Nomenklatur Il zugrunde lag. Damit sollte die wichtige Fraganbeortet werden, ob
die Dunnschichtzytologie nach dem ThinPtaferfahren der konventionellen

Zytologie bei der Erkennung zervikaler Dysplasien uberlegen ist.

—-10 -
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienbeschreibung

Die in dieser Dissertation analysierten Daten wurden im Rahener klinischen
Studie an der Universitatsfrauenklinik Minster von Mitarbeitern Klerik erhoben.
Der Zeitraum der Erfassung erstreckte sich von Januar 1997 bisnBez&998. In
diesem Zeitraum wurden Zytologien von 1000 Patientinnen im Alter von 1886nJ
beurteilt. Die Befunde wurden in folgenden Sprechstunden der Universitésklinik

Minster erhoben:

» Allgemeine Gynéakologische Sprechstunde
* Dysplasie-Sprechstunde
* Endokrinologische Sprechstunde

» Sterilitatssprechstunde

Wie fur universitdre Sprechstunden typisch, war dieses Patienkikol kein

Versorgerkollektiv, sondern eine Risikopopulation. Die genannten Sprechstunden

werden in der Regel aufgesucht, wenn niedergelassene Kollegengaiffdier unklare

Befunde ermittelt haben, wenn Kontrollen einer chronischen Erkrankung ode

Tumornachsorgeuntersuchungen erforderlich sind, wie z. B.:

» Diagnose einer auffalligen Zytologie der Cervix uteri (Grupe nach

Papanicolaou und hdher)

» eventuell (wiederholter) Nachweis einer HPV-Infektion im unteren

Genitalbereich

» Diagnose einer auffalligen Klinik im unteren Genitalbereich (VuNMagina
oder Cervix uteri)

» auffallige kolposkopische Untersuchung

» Diagnose einer héhergradigen Zytologie der Cervix uteri im Verknér

Schwangerschaft

—-11 -
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* Nachsorge nach Behandlung maligner gynakologischer Tumoren (Operation,
Chemotherapie, Bestrahlung)
» schwere Infektionskrankheiten und Immunsuppression (HIV und AIDS, Z. n.

Organtransplantation).

Aus dem Kollektiv von 1000 Patientinnen wurden von jeder Patientin die Zigolgg
eines konventionellen und eines ThinPtébstriches in der Dissertation ausgewertet.
Zugehdrige Histologien, sofern vorhanden, wurden der Datenbank derdgethdér

Universitatsklinik Minster entnommen.

2.2 Patientenauswabhl

Zentrales Anliegen dieser Dissertation war der Vergleichddoeizytologischer
Abstrichmethoden. Ein unverzichtbares Patienteneinschlusskriteriundeghalb das
Vorhandensein einer Portio uteri und/oder eines Zervikalkanals. Alngesen

wurden schwangere Patientinnen und Minderjahrige.

Bei Patientinnen, die die Einschlusskriterien erfillten, wurde eundi&bogen
angefertigt. Dieser umfasste eine kurze gynakologische Arsarmé den wichtigsten
Informationen wie zum Beispiel Zyklusanamnese, frihere kontrollbigiirPap-
Abstriche oder friihere zervikale Therapien wie IUD, Konisation odgydizentnahme.
Spater wurden auf dem Studienbogen die Qualitat des AbstrichedBeulieilung der
mikrobiologischen Flora, eventuelle reaktive Veranderungen und schliel@icRap-

Befund notiert.

2.3 Methoden

2.3.1 Die Abstrichentnahme

Nach Erhebung der Anamnese wurden die Frauen gynakologisch unteusutcht
anschlie3end ein Zervixabstrich angefertigt. Nachdem die Zerviginem Wattetupfer

—-12 —
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von Verunreinigungen befreit wurde, wurde vom Portioanteil ausgtichemit einem
Ayre-Spatel kreisférmig ein Abstrich entnommen. AnschlieBend érhmah durch
Drehen einer Zervixburste im Zervikalkanal den Endozervixanteil. Das
Abstrichmaterial wurde nach dem ,Split-sampling“-Verfahrearbeitet, das heil3t, der
Ayre-Spatel und die Zervixbirste wurden zunachst nach konventionetlaufeinen
Objekttrager abgestrichen und danach die am Abstrichtrager vertaeib&ellen in die
PreservCyit-Losung zur Herstellung eines ThinPfefbstriches ausgewaschen
(Abbildung 2). Der Objekttrager wurde mit Alkohol fixiert und zusamnneib der
PreservCyt-Losung zur weiteren Bearbeitung und Farbung in das Zytologisaber L
der Universitatsfrauenklinik geschickt. Dort wurde aus der LOsuiitg Hife des

ThinPref® 2000 Prozessors ein Diinnschichtpraparat angefertigt.

Abbildung 2. Auswaschen des Abstrichmaterials fiir das ThinRRygparat.

2.3.2 Anfertigung eines ThinPrefj-Praparats

Die Verarbeitung des Zellmaterials erfolgte im so geremithinPref§ 2000 Prozessor

(Abbildung 3). Ein spezieller haftungsbeschichteter Objekttragarde in den

- 13-
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Prozessor eingespannt. Ein Kunststoffzylinder, der am unteren Endecimeit
Filtermembran verschlossen war, wurde im Prozessor uber dem dajedffn
Entnahmegefal3 fixiert (Abbildung 4). AnschlieBend wurde das Programm des
Prozessors gestartet. Das Geréat hob zunachst das Enthahmegefal3aarchirdes in

den rotierenden Zylinder. Durch die Rotation wurde das Zellpraparat digottimand
groRere Zellkonglomerate aufgebrochen. Die hierfir verwendetégrnf@mbranen
wurden durch Neutronenbeschuss hergestellt. Durch eine genau deftmertge der

Neutronen wurde immer die gleiche Porengréi3e erzielt.

In einem n&chsten Schritt wurde die Zellflissigkeit Uber ginZylinder erzeugtes
Vakuum angesaugt. Einige Zellen hafteten dadurch am Zylinder uschl@ssen einen
Teil der Poren. AnschlieBend registrierte das Gerat die Relagaeit des Vakuums.
Diese Schritte — Aspiration und Messung der Relaxationszeit dewuso lange
wiederholt, bis eine ausreichende Zellmenge am Filter haftete. Dann @errtfergang
automatisch abgebrochen. Bestandteile mit kleinem Durchmesser einzelne
Erythrozyten oder Leukozyten sowie Zelldetritus wurden durch dieerpdten

abgesaugt und gelangten nicht auf den Objekttrager.

Der Zylinder wurde schlie8lich um 180 Grad gedreht und die noch ihmday
befindliche Fixierlosung abgesaugt. Der Filter wurde dann quésien Objekttréager
»=aufgestempelt’, so dass ein Zellpraparat in einem kreisrundeal &rzeugt wurde.
Der Objekttrager wurde abschlieRend in die Fixierungslosung audgewbBamit war
der Vorgang abgeschlossen und das Praparat konnte mit Hilfelldehen

Papanicolaou-Farbung im Farbeautomaten gefarbt werden.

—14 -
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Abbildung 4. Der Filter & in der UbersichtB vergroRert).
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2.3.3 Die Farbung nach Papanicolaou

AnschlieBend wurde sowohl der konventionelle als auch der Thif¥Atesirich
labortblich nach Papanicolaou eingefarbt (s. Anhang 8.3). Man erlseltvah jeder
Patientin des Studienkollektivs einen konventionellen Abstrich und ein
Dunnschichtpraparat. Als Grundlage zur Befundung diente die Minchener Nomenklatur
Il (s. Anhang 8.1).

2.3.4 Befundung der Praparate

Die fertigen Abstriche wurden zunachst von einer zytologisch-techen Assistentin
beurteilt, wobei die Abstrichpaare von verschiedenen Personen begutaahden.

AnschlielRend wurden alle auffalligen Praparate sowie eine Stichporb&0 Prozent
von arztlicher Seite beurteilt. Die Qualitat des Abstriches,ndikrobiologische Flora

und reaktive Epithelveranderungen wurden auf dem Studienbogen dokumentiert.

2.3.5 Histologie

Die histologische Sicherung war kein priméares Studienziel. Es wuebibch drei
Histologien zu diskrepanten ThinPfepund konventionellen Préparaten ausgewahlt,
um zu verifizieren, welche Methode sensitiver ist. Ausgewdahlt devurdie Portio-

Biopsie, eine Konisation und Zervixabrasio und in einem Fall die fraktionierte Abrasi

Die Herstellung, Aufarbeitung und Befundung des Materials edatgtpathologischen

Institut der Universitatsklinik Minster wie folgt:

» Fixierung des Materials Uber 24 Stunden in gepuffertem Formalin
» Zuschneiden des Materials und Einbettung in Paraffin

* Anfertigung von 2 pum diinnen Schnitten aus den Paraffinblocken
* Farbung der Praparate in Hamatoxylin-Eosin (HE-Féarbung)

¢ Immunhistochemie zum HPV Nachweis

—16 -
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Die Bewertung des Dysplasiegrades erfolgte nach dem Sche&mazedvikalen
intraepithelialen Neoplasien des weiblichen Genitaltrakts (CIN) (WHO, 1994)

CIN1 Leichte Dysplasie
CIN 2 Mittelgradige Dysplasie
CIN 3 Schwere Dysplasie und Carcinoma in situ (CIS)

2.4 Datenerfassung und Statistik

Die Erfassung der Daten erfolgte mit dem Tabellenkalkulatiogspnom Excel
(Microsoft). In einem zweiten Schritt wurden die Daten in eirfeSS Tabelle
transferiert. Fur die statistische Analyse wurden im ErgédihiZusammenhange in
Kontingenztafeln (Vierfeldertafeln) dargestellt.

2.4.1 Induktive Statistik

Die Berechnung von statistischen Mal3zahlen, Signifikanzen und Konfidemvaiten
erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (SPSS Inc., Chic&jajistische Daten-
analysen, Graphiken und Textlayouts wurden mit Hilfe folgender Programtekters

* Microsoft Excel fir Windows XP
* Microsoft Word fur Windows XP

* Microsoft Powerpoint fur Windows XP
Die Berechnung der Konfidenzintervalle erfolgte Uber das JAVApSAr.12 des

biomathematischen Instituts der Universitatsklinik Munster (httpdineb.uni-

muenster.de/institute/imib/lehre/skripte/biomathe/bio/konfl.html).

—-17 -
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3. ERGEBNISSE

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Innerhalb eines Zeitraums von zwei Jahren wurde bei 1000 Patien{idr&600) in

der Frauen-Poliklinik der Westfalischen Wilhelms-Universitét &ervikalabstrich
entnommen. Als Einschlusskriterium fir diese Studie galten eines¢timgesicherte
Portio und ein Mindestalter von 18 Jahren. Entsprechend einer universitaren
Sprechstunde handelte es sich in dieser Studie um ein Kollektiv vilogisentinnen.

Die Altersverteilung der Patientinnen ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5. Altershistogramm der Studienpopulation.
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Der Altersdurchschnitt der Patientinnen betrug 35,6 Jahre bei einer Standzotiaiong
von 10,82 Jahren. Die Altersspanne reichte von 17,5 bis 80 Jahre. Der amteil
Patientinnen im pramenopausalen Alter betrug 89,3 Prozent, wenn man von eine

Menopausenalter von 50 Jahren ausgeht.

3.2 Préaparatequalitat

Ein Ziel dieser Studie war es, die Qualitat der beiden agisthen Abstrichtechniken —
konventionell versus ThinPr@p- zu beurteilen. Als Giitekriterien zur Beurteilung der
Praparate wurden drei Kategorien gewahlt: ,Satisfactory eealuation® umfasst
Praparate mit einer guten Qualitat, ,Satisfactory buttdichby” (SBSL) beschreibt eine
Gruppe, die nur eingeschrankt beurteilbare Praparate enthalt, Alessagekraft aber
noch zur Beurteilung ausreicht, und ,Unsatisfactory for evaluatiomihbéet alle
Praparate von mangelnder Qualitéat, bei denen keine diagnostischlagsiger

Befundung durchgefihrt werden kann.

Die Bezeichnung ,Satisfactory but limited by* (SBLB) bedaidér Angabe einer
genaueren Erklarung fur die eingeschrankte Beurteilbarkeit. berdi®tudie gab es

unterschiedliche Griinde fir die Zuordnung dieses Gutekriteriums.

3.2.1 Ursachen einer unzureichenden Praparatequadit

Eine unzureichende Praparatequalitdt wird durch die Gltekriteriansf&tory but
limited by (SBLB)" oder ,Unsatisfactory* beschrieben. Folgendastinde kdénnen zu

einer eingeschrankten Beurteilbarkeit fihren:

» Air drying artifact (Lufttrocknungsartefakte)

» Thick smear (zu dicker Abstrich)

« Endocervical component absent (fehlende endozervikale Zellen)
» Scant squamous epithelial component (nur wenige Plattenepithelzellen vorhanden)

* Obscurring blood (durch Blut verunreinigter Abstrich)

—-19 -
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* Obscurring inflammation (durch Entztindung verunreinigter Abstrich)
* No clinical history (fehlende Patientenanamnese)

e Cytolysis (Zytolyse)

e Other (andere Grunde)

In Tabelle 1 ist fur beide Praparatetechniken angegeben, weélthmele mit welcher
Haufigkeit zu einer Vergabe der Gutekriterien ,SBLB* bzw. ,Unsatisfgtttirhrten.

Haufigster Qualitatsmangel im ThinPfepereich waren mit 11,7 Prozent aller
Praparate fehlende endozervikale Zellen. Weitere 2,9 Prozentamar&e waren mit
Erythrozyten verunreinigt und konnten nicht beurteilt werden, 1,1 Prozeehwarch
Leukozyten verunreinigt, bei 0,6 Prozent lagen andere Grinde vor, b&rdzant
waren zu wenig Plattenepithelzellen fur eine Auswertung vorhanatesh, bei 0,1
Prozent hatte eine Zytolyse stattgefunden. Insgesamt waren 16g¢htPatier mit der
ThinPreff-Technik hergestellten Préaparate nur eingeschréankt oder gar nircteilbar.
Mit der konventionellen Technik gab es die meisten Probleme duramiéanigung
mit Erythrozyten (6,6%) bzw. mit Leukozyten (4,7%). Weitere Grufie eine
unzureichende Beurteilbarkeit dieser Praparate waren das Refnleendozervikalen
Zellen (2,3%) und Zytolyse (1,5%). Bei den konventionellen Praparatamenw
insgesamt 15,7 Prozent aller Praparate nur unzureichend bewBwbanit Abstand
auffallendste Parameter war das Fehlen von endozervikalen Zeilderb@hinPref-

Praparaten.

Da ein zu dicker Abstrich und eine Verunreinigung durch Erythrozyader

Leukozyten jeweils die Folge einer unsauberen Entnahme sind, konntediesan
Grinde zu einer Kategorie ,Unsaubere Entnahme* zusammenfassenfddalesa sich
signifikant unterschiedliche Ergebnisse: Im konventionellen Bereich waren bkz&nPr
der Préaparate aufgrund unsauberer Entnahme unzulénglich, im THirB@epch

hingegen nur 4,1 Prozent der Praparate.
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Tabelle 1.Griinde fir die Zuordnung der Gutekriterien ,SBLB* bzw. ,Unsatisfactory*
in Abhangigkeit von der Praparatetechnik

ThinPrep® Konventionell 95%-Konfidenz-
(n=1000) (n=1000) A+ intervall der
n % n % Haufigkeitsdifferenz A
1. Beim Trocknen des 0 0,0 2 0,2 -0,2  -0,077% bis 4,77%
Praparats entstandene (nicht signifikant)
Schéden
2. Zu dicker Abstrich 1 0,1 1 0,1 0,0 -0,277% hBW%
(nicht signifikant)
3. Fehlende 117 11,7 23 2,3 9,4  7,202% bis 11,598%
endozervikale Zellen (signifikant)
4, Wenige 3 0,3 0 0,0 0,3 -0,039% bis 0,639%
Plattenepithelzellen (nicht signifikant)
5. Durch Erythrozyten 29 29 66 6,6 -3,7 -5,557% bis -1,843%
verunreinigt (signifikant)
6. Durch Leukozyten 11 1,1 a7 4,7 -3,6 -5,062% bis -2,138%
verunreinigt (signifikant)
7. Fehlende 0 0,0 0 0,0 0,0 0,0%
Patientenanamnese (nicht signifikant)
8. Zytolyse 1 0,1 15 15 -1,4  -2,178% bis -0,622%
(signifikant)
9. Andere Grunde 6 0,6 3 0,3 0,3 -0,287% bis 0,887%
(nicht signifikant)
10. Unsaubere Entnahme 41 4,1 128 12,8 -8,7  -1%18 -6,292%
(signifikant)
11. Gesamt 168 16,8 157 15,7 1,1 -2,133% bis 4,335%

(nicht signifikant)

*Haufigkeitsdifferenz zwischen den Verfahren (Thiep® - konventionell) in %.

Anhand der 95%-Konfidenzintervalle (Irrtumswahrscheinlichke#0,05, einfache
Approximation) fur die Haufigkeitsdifferenzen bei den einzelnenteikien wurde
geprift, ob sich die beiden Methoden hinsichtlich der Griinde fiir eine wimnde
Praparatequalitat signifikant voneinander unterschieden (Spalte @b%id&nzintervall
der Haufigkeitsdifferen in Tabelle 1). Dabei ergaben sich fir 5 Kriterien statistisch
signifikante Unterschiede. Fehlende endozervikale Zellen waren BéimPre5-
Verfahren signifikant héaufiger als beim konventionellen Verfahren rdafi
verantwortlich, dass sich die Préaparate nicht oder nur unzureiddemtkilen liel3en.

Mit der konventionellen Methode entstanden dagegen signifikant haufigeh
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Erythrozyten oder Leukozyten verunreinigte Praparate; dies warwearten, da das
gewonnene Material bei dieser Methode direkt auf den Objekttedbgestrichen wird,
ohne wie bei der ThinPr&aMethode vorher gefiltert zu werden. Auch bei der
Sammelkategorie ,Unsaubere Entnahme* unterschieden sich die Metbigtéikant
voneinander. Insgesamt wogen sich die Mangel beider Methoden allerdings
gegeneinander auf, so dass im Gesamtvergleich kein signifik&mézrschied

erkennbar war.

3.2.2 Das Gutekriterium ,Satisfactory*

Die Préaparatequalitat ,Satisfactory* beschreibt einen Adtstrder 1. endozervikale
Zellen als Indikator fur eine ausreichende Abstrichtiefe envikalkanal enthalt, der 2.
weder durch Blut oder Entziindungszellen verunreinigt ist und 3. keine laeefa

infolge Trocknung, Fixierung oder Farbung aufweist.

In Tabelle 2 wurden Anzahl und prozentuale Haufigkeiten der Praparateem
Merkmal ,Satisfactory“ nach ihrer Pap-Diagnose gegliedigrtThinPref5-Verfahren

und konventionelle Technik miteinander verglichen. Auch in dieser Tabetedse
einfach approximierten 95%-Konfidenzintervalle der Haufigkeitsdiffeea@ ange-
geben. Insgesamt waren 894 (89,4%) von 1000 ThifiFRefiparaten ausreichend zu
beurteilen, bei den konventionellen Abstrichen 915 (91,5%) von 1000. Die
Aufschlisselung nach den einzelnen Pap-Befunden ermdglichte eiteeltiedieren
Vergleich. In der Diagnoseklasse Pap | erhielten 75 ProzenthdePiBf-Praparate

und 91,4 Prozent der konventionellen Praparate das Gutekriterium ,Satigfac
Dieser Unterschied war statistisch signifikant. In der Diagklasse Pap II, der weitaus
gréfdten diagnostischen Kategorie in diesem Patientengut, warenP8&&nt der
ThinPref-Préaparate und 91,6 Prozent der konventionellen Praparate ausreichend zu
beurteilen, in Klasse Pap Ill waren es 92,9 Prozent vs. 87,3 ProzEtdssge Pap 111D

95,0 Prozent vs. 94,0 Prozent, in Klasse Pap IVA 97,1 Prozent vs. 93,8 Prozent, i
Klasse Pap IVB jeweils 100 Prozent und in Klasse Pap V 100 Prozent vs. 60 Prozent.
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Tabelle 2.Praparatequalitat entsprechend dem Gutekriterium ,Satisfactory” in
Abhangigkeit von von Praparatetechnik und Pap-Klasse

ThinPrep® Konventionell 95%-Konfidenz-
Papanicolaou (n=1000) (n=1000) A+ intervall der
n/N** % n/N** % Haufigkeitsdifferenz A
I 54/72 75,0 96/105 91,4 -16,4 -27,774% bis -5,084%
(signifikant)

Il 645/724 89,1 619/676 91,6 -2,5  -5,443% bis 0%10
(nicht signifikant)

1] 39/42 92,9 55/63 87,3 56  -577% bis 16,881%
(nicht signifikant)

D 115/121 95,0 110/117 94,0 1,0 -4,758% bis 680
(nicht signifikant)

IVA 33/34 97,1 30/32 93,8 3,3  -6,820% bis 13,438%
(nicht signifikant)

IVB 4/4 100,0 2/2 100,0 0,0 0,0%-0,0%
(nicht signifikant)

Y 3/3 100,0 3/5 60,0 40,0 -2,940% bis 82,940%
(nicht signifikant)

Gesamt 894/1000 89,4 915/1000 91,5 -2,1  -4,674%,Bi54%

(nicht signifikant)

*Haufigkeitsdifferenz zwischen den Verfahren (Thiep® - konventionell) in %.

**n = Anzahl der Praparate, die als ,Satisfactobgurteilt wurden, N= Gesamtzahl aller Praparate der
entsprechenden Pap-Klasse.

Das Gutekriterium ,Satisfactory” wurde somit nur in der Diaghtmsse Pap |
signifikant  haufiger = zugunsten der konventionellen Methode vergeben
(Haufigkeitsunterschied -16,4%, 95%-Konfidenzintervall -27,774% bis -5,084%). Ein
Grund fiir das schlechtere Ergebnis mit dem ThinPigmnte sein, dass in diesen
Praparaten signifikant haufiger als bei den konventionellen Abstriehdazervikale

Zellen vollig fehlten (siehe Auswertung in Tabelle 5).

3.2.3 Das Giuitekriterium ,Satisfactory but limited by” (SBLB)

Das Kriterium SBLB bezeichnet Praparate, die Mangel auémeind deshalb nur
eingeschrankt beurteilbar sind. Als mdgliche Mangel kommen die in Abs&hRii
beschriebenen Faktoren in Betracht. In Tabelle 3 wurde fir TéphPund

— 23—



ERGEBNISSE

konventionelle Préparate verglichen, wie héaufig das GutekritelBhB in den

verschiedenen Pap-Diagnoseklassen vergeben wurde.

Tabelle 3.Praparatequalitat entsprechend dem Gutekriterium ,Satisfactornynied
by“ (SBLB) in Abhangigkeit von Préparatetechnik und Pap-Klasse

ThinPrep® Konventionell 95%-Konfidenz-
Papanicolaou (n=1000) (n=1000) A+ intervall der
n/N** % n/N** % Haufigkeitsdifferenz A

I 7172 9,7 3/105 2,9 6,9 -0,684 his 14,414
(nicht signifikant)

I 43/724 59 35/676 5,2 0,8 -1,637 bis 3,10
(nicht signifikant)

1] 2/42 4,8 4/63 6,3 -1,6  -10,404 bis 7,229
(nicht signifikant)

D 1/121 0,8 3/117 2,6 -1,7  -5,025 bis 1,549
(nicht signifikant)

IVA 1/34 2,9 3/32 9,4 -6,4  -18,02 his 5,153
(nicht signifikant)

IVB 0/4 0,0 0/2 0,0 0,0 0,0bis0,0
(nicht signifikant)

Y 0/3 0,0 1/5 20,0 -20,0  -15,061 bis 55,061
(nicht signifikant)

Gesamt 54/1000 54 49/1000 4,9 0,5 -1,437 bis 2,437
(nicht signifikant)

*Haufigkeitsdifferenz zwischen den Verfahren (Thiep® - konventionell) in %.

**n = Anzahl der Praparate, die als ,Satisfactony limited by" (SBLB) beurteilt wurden, N=
Gesamtzahl aller Praparate der entsprechenden RapeK

Wie schon unter dem Gutekriterium ,Satisfactory” beschrieben, emudie Ergebnisse
nach ihrer Pap-Befundung sortiert dargestellt. Insgesamt warenlemiThinPref-
Methode 54 (5,4%) der 1000 Praparate eingeschrankt beurteilbar, mit der
konventionellen Methode 49 (4,9%) von 1000. Dieser Unterschied war nicht
signifikant. Auch innerhalb keiner einzigen Pap-Klasse gab es aiggnfikanten
Unterschied in der Haufigkeit des SBLB-Kriteriums zwischenloliden Methoden. In

der Kategorie Pap | waren 9,7 Prozent der ThinRRygparate und 2,9 Prozent der
konventionellen Praparate eingeschrankt beurteilbar, in der haufigstegoKkatPap II

—24 —



ERGEBNISSE

waren es 5,9 Prozent bzw. 5,2 Prozent der Préaparate, bei PR Prozent vs. 6,3
Prozent, bei Pap IlID 0,8 Prozent vs. 2,6 Prozent und bei Pap IVA 2,9Pusz,4
Prozent. Nur wenige Patientinnen hatten einen Pap-Befund IVB oder §gssodie

Ergebnisse flr diese diagnostischen Klassen wenig aussagekraftig waren.

3.2.4 Das Gutekriterium ,Unsatisfactory*

,unsatisfactory”“ bezeichnet Préparate, die solche Mangel easdw, dass sie nicht
diagnostisch zuverlassig beurteilt werden kénnen (vgl. Kapitel 3.2rbfz Hieser
Unsicherheit wurde in der vorliegenden Studie auch fir diese ratépa jedem Fall
eine Pap-Klassifizierung vorgenommen. Diese liegt der Talelmigrunde, in der
angegeben ist, wie haufig nicht beurteilbare Préaparate in derneinZ2ap-Klassen mit

beiden zytologischen Abstrichtechniken vorkamen.

FiUr insgesamt 23 (2,3%) von 1000 mit der konventionellen Methode erstefir&ei
wurde die Beurteilung ,Unsatisfactory* abgegeben, wéahrend mit TdenPref-
Technik insgesamt mehr als doppelt so viele Praparate, namlich 50 (%4000,

eine unbefriedigende Bewertung erhielten. Der Haufigkeitsuntedsebie 2,7 Prozent

war statistisch signifikant (95%-Konfidenzintervall 1,061% bis 4,339%kgit&ke
signifikante Unterschiede gab es in den Pap-Klassen | und I, wabKiasse Il wegen

der hohen Zahl der Praparate besonders ins Gewicht fiel; hienwa/ Prozent von
724 ThinPref-Praparaten, aber nur 1,8 Prozent von 676 konventionellen Abstrichen
nicht beurteilbar (Haufigkeitsdifferenz 2,9%, 95%-Konfidenzintervall 1,086% bi
4,756%).
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Tabelle 4.Praparatequalitat entsprechend dem Gutekriterium ,Unsatisfadtory*
Abhangigkeit von Praparatetechnik und Pap-Klasse

ThinPrep® Konventionell 95%-Konfidenz-
Papanicolaou (n=1000) (n=1000) A+ intervall der
n/N** % n/N** % Haufigkeitsdifferenz A
I 11/72 15,3 1/105 1,0 14,3 5,810% bis 22,841%
(signifikant)
I 34/724 4,7 12/676 1,8 2,9 1,086% bis 4,756%
(signifikant)
1] 1/42 2,3 6/63 9,5 -7,1  -15,733% bis 1,448%
(nicht signifikant)
D 4/121 3,3 3/117 2,6 0,7 -3,542% bis 5,025%
(nicht signifikant)
IVA 0/34 0,0 0/32 0,0 0,0 0,0% bis 0,0%
(nicht signifikant)
IVB 0/4 0,0 0/2 0,0 0,0 0,0% bis 0,0%
(nicht signifikant)
Y 0/3 0,0 1/5 20,0 -20,0  -55,061% bis 15,061%
(nicht signifikant)
Gesamt 50/1000 5,0 23/1000 2,3 2,7 1,061% bis 4339
(signifikant)

*Haufigkeitsdifferenz zwischen den Verfahren (Thiep® - konventionell) in %.

**n = Anzahl der Praparate, die als ,Unsatisfactdrgurteilt wurden, N= Gesamtzahl aller Praparate
der entsprechenden Pap-Klasse.

3.3 Zellulare Komponenten der Abstrichqualitat

Die Qualitat von Abstrichpraparaten wird bekanntermaf3en auch durdreciaik der
Abstrichentnahme beinflusst. In der vorliegenden Studie wurden furiétestvon der
Ektozervix ausschliel3lich Ayre-Spatel, fur Abstriche vom Zervikalkanaschlief3lich
Zervixbursten verwendet. Da bestimmte Zelltypen Hinweise apézische
Erkrankungen geben konnen, wird im Folgenden néher auf die Prasenz von
endozervikalen Zellen, Endometriumzellen und Plattenepithelmetaplasieden

Abstrichpraparaten eingegangen.

— 26 —



ERGEBNISSE

3.3.1 Endozervikale Zellen

Wie schon der Name sagt, kommen endozervikale Zellen im Zervikakandba die
Transformationszone, der Pradilektionsort fur die Entstehung einesi&azinoms,
vor allem bei postmenopausalen Frauen und Kindern in der Endozervix diedgsi
Vorliegen von endozervikalen Zellen im Abstrichpraparat ein indiredieweis auf
eine ausreichende Eindringtiefe der Blrste in den Zervikalkeweden der Bedeutung
dieses Zelltyps wurde untersucht, ob sich beide Praparatetechmnigahtlich des

Auftretens von endozervikalen Zellen voneinander unterscheiden.

Tabelle 5.Prasenz von endozervikalen Zellen in Abhéangigkeit von Praparatetechnik
und Pap-Klasse

ThinPrep® Konventionell 95%-Konfidenz-
Papanicolaou (n=1000) (n=1000) A+ intervall der
n/N** % n/N** % Haufigkeitsdifferenz A

I 53/72 73,6 97/105 92,4 -18,8  -30,145% bis -7,395%
(signifikant)

Il 5471724 75,6 647/676 95,7 -20,2  -23,510% bis528%
(signifikant)

11 29/42 69,0 57/63 90,4 -21,4  -37,177% bis -5%80
(signifikant)

D 89/121 73,6 110/117 94,0 -20,4  -29,420% bis,5D7%
(signifikant)

IVA 29/34 85,3 32/32 100,0 -14,7  -26,610% bis -280
(signifikant)

VB 4/4 100,0 2/2 100,0 0,0 0,0% bis 0,0%
(nicht signifikant)

Y 2/3 66,7 4/5 80,0 -13,3  -77,167% bis 50,500%
(nicht signifikant)

Gesamt 753/1000 75,3 949/1000 94,9 -19,6 -22,608%16,599%
(signifikant)

*Haufigkeitsdifferenz zwischen den Verfahren (Thiep® - konventionell) in %.

**n = Anzahl der Praparate, die endozervikale Zekmthielten, N= Gesamtzahl aller Praparate der
entsprechenden Pap-Klasse.
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Insgesamt enthielten nur 754 (75,4%) der 1000 ThirfPRegparate endozervikale
Zellen, aber 951 (95,1%) der 1000 konventionellen Praparate. Der Unterschied von 19,6
Prozentweniger Endozervikalzellen enthaltenden Praparaten in der ThififBepppe

war statistisch signifikant (95%-Konfidenzintervall -22,601% bis -16,59%eht man

von den beiden kleinsten Pap-Klassen IVB und V ab, die jeweils hoclsteréparate
enthielten, war der Unterschied zwischen den Techniken auch indedBap-Klassen
signifikant, wobei der Haufigkeitsunterschied immer in die gkeiRichtung wies und

in relativ engen Grenzen schwankte (-14,7% bis -21,4%). Dieses Ergebisisauf

einen systematischen Fehler zu Ungunsten der ThifilMethode hin (siehe
Diskussionspunkt 4.3.1). Zum Anderen ist aus den hohen Prozentzahlen bei der
konventionellen Praparatetechnik zu schliel3en, dass bei der Abstrichemtmahader
Zervixbirste in den allermeisten Fallen die erforderlicheeTiif Zervikalkanal erreicht

wurde.

3.3.2 Endometriumzellen

Das Vorhandensein von Endometriumzellen lenkt bei postmenopausalen Frauen das
Augenmerk auf das Corpus uteri. In dieser Studie wurden nur spdradisc
Endometriumzellen in den Préaparaten entdeckt, so dass durch die klknadlFeaEn
statistischer Vergleich der Haufigkeiten nicht sinnvoll erschilm Folgenden wird
deshalb nur kurz auf diesen Zelltyp eingegangen und ansonsten auf e Ta

verwiesen.

Insgesamt waren in 2 (0,2%) von 1000 ThinPrep®-Praparaten und 5 (0,5%) von 1000
konventionellen Abstrichen Endometriumzellen nachweisbar. In den einzBken
Klassen lag die Nachweishaufigkeit dieses Zelltyps zwischemnd 2,9 Prozent.
Ruckschlisse auf etwaige Haufigkeitsunterschiede zwischen denrdRedgehniken
lieBen sich aus den Daten nicht ziehen.
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Tabelle 6.Prasenz von Endometriumzellen in Abhangigkeit von Praparatetechnik und
Pap-Klasse

ThinPrep® Konventionell
Papanicolaou (n=1000) (n=1000) A
N/N* % n/N** %
| 0/72 0,0 0/105 0.0 0.0
I 124 0,1 3/676 0.4 03
I 0/42 0,0 1/63 16 16
D 0/121 0,0 1/117 0.9 0.9
IVA 1/34 2,9 0/32 0,0 2,9
VB 0/4 0,0 0/2 0,0 0,0
Y% 0/3 0,0 0/5 0,0 0,0
Gesamt 2/1000 0.2 5/1000 05 03

*Haufigkeitsdifferenz zwischen den Verfahren (Thiep® - konventionell) in %.

**n = Anzahl der Préparate, die Endometriumzellatheelten, N= Gesamtzahl aller Praparate der
entsprechenden Pap-Klasse.

3.3.3 Plattenepithelmetaplasie

Ein drittes Vergleichsmerkmal zwischen den Praparatetechmikeieser Studie war
das Vorhandensein von Plattenepithelmetaplasien. Die Ergebnisseesiedng nach

Pap-Klassen in Tabelle 7 zusammengefasst.

Insgesamt fanden sich in 338 (33,8%) von 1000 ThiffPReaparaten und 309 (30,9%)
der 1000 konventionellen Abstrichpraparate Plattenepithelmetaplasidiadegkeits-
unterschied von 2,9 Prozent war nicht signifikant (95%-Konfidenzinterd/dl98% bis
6,998%). Auch in keiner der verschiedenen Pap-Klassen waren signifidaitee-
schiede in der Haufigkeit von Plattenepithelmetaplasien zwischrebalden Abstrich-
techniken nachweisbar. In der grof3ten Kategorie, der Pap-Klassa dewprozentuale

Anteil von Plattenepithelmetaplasien mit ca. 35 Prozent sogar weitgehend flentisc
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Tabelle 7.Prasenz von Plattenepithelmetaplasien in Abhangigkeit von Praparatetechnik
und Pap-Klasse

ThinPrep® Konventionell 95%-Konfidenz-
Papanicolaou (n=1000) (n=1000) A+ intervall der
n/N** % n/N** % Haufigkeitsdifferenz A

I 4/72 5,6 4/105 3,8 1,7 -4,688% bis 8,18%
(nicht signifikant)

I 251/724 34,7 234/676 34,6 0,1 -4,935% bis 5,041%
(nicht signifikant)

1] 25/42 59,5 27163 42,9 16,7 -2,561% bis 35,894%
(nicht signifikant)

D 53/121 43,8 39/117 33,3 10,5 -1,492% bis 28%5
(nicht signifikant)

IVA 5/34 14,7 5/32 15,6 -0,9 -22,397% his 2,485%
(nicht signifikant)

IVB 0/4 0,0 0/2 0,0 0,0 0,0% bis 0,0%
(nicht signifikant)

Y 0/3 0,0 0/5 0,0 0,0 0,0% bis 0,0%
(nicht signifikant)

Gesamt 338/1000 33,8 309/1000 30,9 2,9 -1,198%,683%

(nicht signifikant)

*Haufigkeitsdifferenz zwischen den Verfahren (Thiep® - konventionell) in %.

**n = Anzahl der Praparate, die Plattenepithelmiatsipn enthielten, N= Gesamtzahl aller Praparate de
entsprechenden Pap-Klasse.

3.4 Ubereinstimmungen und Abweichungen in den

zytologischen Befunden

Ein weiterer Untersuchungsgegenstand dieser Studie war esjtdieiden Abstrich-
techniken gewonnenen zytologischen Pap-Befunde miteinander zu cfeegleiDie
prozentualen Haufigkeiten der Pap-Befunde sind in Tabelle 8 dargektall die
diagnostischen Abweichungen zwischen den Techniken genauer zu teardicben,
wurde aulRerdem eine Kreuztabelle angelegt (Tabelle 9). In diebetle sind in der
Senkrechten die Pap-Befunde anhand der konventionellen Abstriche und in der
Befunde anhand der THi#bspiche

eingetragen. Dabei ist zu beachten, dass in jeder diagnostisateoKe lediglich die

Waagerechten die entsprechenden
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Gesamtzahl der Diagnosen aufgefuhrt ist, also nicht die einzghstrichpaare® der

Patientinnen miteinander verglichen wurden.

3.4.1 Allgemeine Ubereinstimmungen und Abweichungen

Tabelle 8.Relative Haufigkeit der mit beiden Abstrichtechniken gewonnenen
zytologischen Diagnosen

ThinPrep® Konventionell 95%-Konfidenz-
Papanicolaou (n=1000) (n=1000) A+ intervall der
n % n/ % Haufigkeitsdifferenz A

I 72 7,2 105 10,5 -3,3 -5,785% bis -0,815%
(signifikant)

Il 724 72,4 676 67,6 4,8 0,789% bis 8,811%
(signifikant)

| oder Il 796 79,6 781 78,1 15 -2,079% bis 5,079%
(nicht signifikant)

1] 42 4,2 63 6,3 -2,1  -4,053% bis -0,147%
(signifikant)

D 121 12,1 117 11,7 0,4 -2,438% bis 3,238%
(nicht signifikant)

IVA 34 34 32 3,2 0,2 -1,366% bis 1,766%
(nicht signifikant)

IVB 4 0,4 2 0,2 0,2 -0,279% bis 0,679%
(nicht signifikant)

\Y 3 0,3 5 0,5 -0,2  -0,753% bis 0,353%

(nicht signifikant)

*Haufigkeitsdifferenz zwischen den Verfahren (Thiep® - konventionell) in %.

Der Tabelle 8 ist zu entnehmen, dass die SammelkategoriéIR&mimalbefund bzw.
keine Dysplasie) mit beiden Abstrichtechniken die weitaus haufipstignose war,
ohne dass ein signifikanter Gruppenunterschied bestand. Lediglich itnelieakr
Sammelkategorie gab es Abweichungen zwischen den Techniken, wdbeiisidem
ThinPref-Verfahren eine leichte, aber signifikante Verschiebung ebrrPap-I1- und
weniger Pap-I-Befunden ergab. Entzindliche, nichtdysplastische Veranderunge
scheinen demnach mit dem ThinPtegiwas empfindlicher nachweisbar zu sein als mit

der konventionellen Technik. Ein weiteres interessantes Ergebniseistignifikant
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geringere Haufigkeit von Pap-Ill-Befunden mit der ThinBr@gchnik (4,2% vs. 6,3%:;
Differenz -2,1%, 95%-Konfidenzintervall -4,053% bis -0,147%). Bei allen anderen
Befundkategorien gab es nur geringe und nicht signifikante Haufgkegrschiede

zwischen den beiden Abstrichtechniken.

Tabelle 9.Kreuztabelle der mit beiden Abstrichtechniken gewonnenen zytologischen
Diagnosen (auf die markierten Kategorien wird im Text genauer eingegangen)

ThinPrep®-Technik

Papanicolaou I Il 1 D IVA VB V Gesamt
x| 44 60 1 105
L 2 65 IS A
S o P31 i 23 6 3 63
g 1D 1 7 3 102 """" 4 117
S e 5 ..... e , : -
£ v ] R j ,
g Vv Pl P2 2 >
2 Gesamt 72 724 42 21 s 4 3 1000

Auf einige Abweichungen in der Pap-Klassifizierung zwischen beiden
Abstrichtechniken muss wegen ihrer mdglichen klinischen Relevanz eifigegangen
werden. Dies war dann der Fall, wenn mit einer Technik ein holaprBefund
erhoben wurde als mit der anderen. Die entsprechenden KategorssamviiiTabelle 9
punktiert umrahmt. So waren unter den 724 Praparaten, denen mit der pRinPre
Technik die Pap-Diagnose Il zugeordnet wurde, auch 39 Prapa¥%e)( die mit der
konventionellen Abstrichtechnik in eine hdhere, kontroll- oder behandlungshgeltrft
Pap-Klasse eingestuft wurden (31 Pap Ill, 7 Pap IlID und in efFedhsogar Pap V mit
Hinweis auf invasive maligne Zellen; unter der DiagnoseklaspdIPaaren auch die
Diagnosen Pap [IW und Pap IIK subsumiert). Entsprechende relef&bwieichungen,
wenngleich in etwas geringerer Zahl, gab es auch unter den 676 konuéatiione
Praparaten der Pap-Klasse Il. Von diesen Praparaten wurden 24 (@&6%0)der
ThinPref-Technik hther eingestuft (15 Pap I1I, 8 Pap 1IID und 1 Pap IVA).
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Erwahnenswert sind weiterhin Praparate, die mit einer Methodapl$l1D (leichte bis
mittelgradige Dysplasie) beurteilt wurden, wahrend sie mit dewteren Verfahren
zumindest als schwere Dysplasie, teilweise sogar als Carcinofiba liefundet wurden
(Pap IVA). So gab es mit der ThinPfefechnik 5 von 121 Praparaten mit der
Diagnose I1lID, die im konventionellen Verfahren bereits als Pap Kgghwere
Dysplasie oder Carcinoma in situ) befundet wurden. Umgekehrt wurdem 4.1/7
konventionellen Praparaten mit der Diagnose Pap IIID anhand derréfirRechnik

bereits als Pap IVA beurteilt.

Auch zwischen der Diagnoseklasse Pap IVA, also schwere DyspldsieCarcinoma
in situ, und der Klasse Pap V mit eindeutigem Nachweis von Zelles invasiven
Karzinoms gab es auffallige Diskrepanzen. In einem Fall wuttaral des ThinPré&p
Praparats ein invasives Karzinom diagnostiziert, das im konventiongélestrich
lediglich als Pap IVA ohne Nachweis invasiver Malignomzellen dyest wurde.
Andererseits gab es zwei Préaparate, die mit der konventionelidgmikeals invasives
Karzinom bewertet wurden (Pap V), aber im ThinBeépstrich nur die Diagnose Pap
IVA erhielten.

3.4.2 Histologische Kontrolle ausgewahlter Praparat

Im Folgenden wird nun auf ausgewahlte Félle der oben bescherebRraparate
eingegangen, bei denen die Diagnosen zwischen dem ThiPeefahren und der
konventionellen Abstrichtechnik differierten und in denen die Histologie als
Goldstandard Aufschluss dartiber gab, welche Diagnose zutraf. Dd aile
Patientinnen in der Frauenklinik der WWU operiert wurden, war atigsdikein

lickenloser Vergleich moglich.

Zunachst soll der Fall einer 38-jahrigen Patientin geschildedemeibei der anhand der
ThinPref-Technik die Diagnose Pap Il gestellt wurde, bei der im konventionellen
Abstrich aber Zellen eines invasiven Karzinoms gesehen wurdgn \(RaBei der
Patientin wurde innerhalb eines Jahres nach Abstrichentnahmefraektenierte
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Abrasio vorgenommen. Im Zervixabradat befand sich endozervikale Shhalginkeine
Portioepithellamellen. Das Korpusabradat enthielt Korpusschleimhautmittierer
Proliferation. Im ausgewerteten Material konnte kein Anhalt furigviékt festgestellt
werden, allerdings konnte mit dieser Untersuchungstechnik bezlglidhod#o keine

Aussage getroffen werden.

In Tabelle 9 fielen zwei Féalle auf, in denen sich mit dernPhéf-Technik eine
schwere Dysplasie oder bereits ein Carcinoma in situ ergap (WAa), im
konventionellen Abstrich aber Zellen eines invasiven Karzinoms gesalrelen (Pap

V). Anhand der Histologie konnte in einem dieser Falle die zutr@éfeDiagnose
verifiziert werden. Bei der 27-jahrigen Patientin wurde eingi¢tmopsie entnommen,
die histologisch eine mittelschwere Dysplasie mit mafig entilvasi Veranderungen
und immunhistochemisch den Nachweis von humanen Papillomaviren der Typ8n 16/
ergab. In diesem Fall war also die anhand des ThififReiparates gestellte Diagnose
Pap IVA zutreffend.

AuBerdem waren in Tabelle 9 fiinf Praparate auffallig, in denierder ThinPref-
Technik die Diagnose Pap IlID gestellt, im konventionellen Abstablr Pap IVA
(Zeichen einer leichten bis méaRigen Dysplasie) diagnostiziende. Auch hier konnte
in einem Fall eine histologische Verifizierung vorgenommen werbén.30-jahrige
Patientin erhielt eine Konisation und Zervixabrasio. Der Konus entldgle
hohergradige Epitheldysplasie (CIN 1ll) im Bereich einer epmigierten glandularen
Portioektopie. Immunhistochemisch  konnte humanes Papillomavirus nicht
nachgewiesen werden. Das Zervixabradat enthielt entziindlich diztehse
Zervixschleimhautfragmente mit frischer Plattenepithelmesaplahne Hinweis auf ein
invasives Karzinom. Demzufolge war die Diagnose auf der Basikaleventionellen
Abstriches (Pap IVA) zutreffend.
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4. DISKUSSION

4.1 Kilinische Relevanz der Zervixzytologie

Der Stellenwert von Zervixabstrichen im Rahmen routinemaligeeeBSingunter-
suchungen ist seit vielen Jahren etabliert. In Deutschland wirGagensatz zu den
meisten anderen EU L&ndern bei Frauen ab dem 20. Lebensjahrhjabntic
Zervixabstrich entnommen (van Ballegooijen et al., 2000). Seit gerataitast jedoch
der Pap-Abstrich Gegenstand wissenschaftlicher Studien und Diskussidaees
wegen der bekanntermal3en geringen Sensitivitdt Ansétze zur OptiQliees
Screeningverfahrens gibt. Ursachlich fur die aufkeimende Diskusgr vor allem die
Entwicklung neuer Methoden zur Herstellung von Pap-Abstrichprapaditeayrzeit
in Klinischen Studien hinsichtlich ihrer Vorteile bzw. Zuverlassigkgenauer

untersucht werden.

Bereits in den 1980er Jahren stellte sich heraus, dass Fehlerr d&ntdahme und
Herstellung eines Pap-Abstriches fur die relativ hohe Falgehiveate verantwortlich
sein konnten (Gay et al., 1985). Die Angaben in der Literatur schwanischen 6
und 55 Prozent (Hutchinson et al., 1992). 1987 wurden erste Uberlegungeteliinges
durch Aufspaltung des Entnahmevorgangs in mehrere Teilbereickdshiechqualitat
zu verbessern. Die Zellen sollten in einem flussigen Medium trarepaverden, um
Fixierungsfehler zu vermeiden. In diesem Medium sollte auch eiriesafagion
erfolgen, um die Epithelien von Schleim, Erythrozyten und Leukozyten fraidre
AuBBerdem sollten Zellkonglomerate auf dem Objekttrager durch eiege
Auftragetechnik beseitigt werden (Rosenthal und Manjikian, 1987). DieZeir
marktfiihrende Technik ist das ThinPfeperfahren (Cytyc Corp., Boxborough, MA),

das in einigen Landern bereits zur Routinediagnostik eingesetzt wird.

In der vorliegenden Arbeit wurde an insgesamt 1000 Patientinnen de
Universitatsfrauenklinik Minster die ThinPfefechnik mit der herkémmlichen
Methode eines Papanicolaou-Abstriches verglichen. Im Gegensatz zmelsten

publizierten Daten in der Literatur wurde in dieser Arbeit Klassifikation die
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Minchener Nomenklatur Il und nicht das amerikanische Bethesda-Sgste#mlt (s.
Anhang 8.2). Die wichtigsten in diesem Patientinnenkollektiv erhobenen
Beobachtungen und Daten sollen im Folgenden kritisch analysiert uncug Be den

Ergebnissen anderer Autoren gesetzt werden.

4.2 Die Praparatequalitat

4.2.1 Allgemeine Abstrichqualitat

Die Qualitat der Abstrichpraparate war immer schon ein zentfdhtersuchungs-
gegenstand wissenschatftlicher Arbeiten zum Zervixkarzinom-8ogeeBereits 1976
erkannten Christopherson et al., dass eine Verbesserung der Abskmcktnotwendig
war, um die persistierende Rate an falsch negativ befundetencAbstizu minimieren
und gleichzeitig die Effektivitat des Tests zu steigern (Giplstrson et al., 1976).
Spater konnte gezeigt werden, dass zwei Drittel aller falsefpativ bewerteten
Abstriche auf Entnahmefehler zuriickzufihren waren (Gay et al., 1986hikkadn et
al., 1994).

Durch die Einfihrung einer standardisierten Abnahmetechnik und die Ehimgcvon
Herstellungsprotokollen konnte die Auswertung deutlich verbessedewdPapillo et
al., 1994). Mit der Dunnschichtzytologie konnte die Falschnegativraté ¥oRrozent
auf 2,2 Prozent reduziert werden (Sheets et al., 1995; Linder und Zahniser 1998).

Somit war die Untersuchung der Praparatequalitat auch in der eortieg Arbeit ein
primares Anliegen. Ingesamt gab es in dieser Studie zwischemhalden Methoden
keine statistisch signifikanten Qualitatsunterschiede. Mit dénmPref-Verfahren
betrug der Anteil aller unzureichend oder nicht verwertbaren Ahstri6,8 Prozent,

mit dem konventionellen Verfahren 15,7 Prozent (s. Kapitel 3.2.1). Beidahrerf

sind also hinsichtlich ihrer Praparatequalitdt ahnlich zu bewette vielen grof3en
retrospektiven Studien und der prospektiven Studie von Wilbur et al. mitFafizahl

von mehr als 3000 Patientinnen konnte allerdings gezeigt werden, dass die
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Abstrichqualitat durch die Dunnschichtzytologie verbessert wird (Rolee¢ral., 1997,
Wilbur et al., 1997; Papillo et al., 1998; Diaz-Rosario und Kabawat, 1998)zlielge
wurde die Praparatequalitat durch das ThinPaéerfahren um bis zu 10 Prozent
gesteigert (Papillo et al., 1998). AuRerdem konnte der Anteil derdiesliiswertbaren
Préaparate (SBLB) um 85 Prozent reduziert werden (Lee et al.,.189%iher weiteren
vergleichenden Untersuchung von Dinnschichtzytologie und konventionellem

Verfahren wurden Verbesserungen von fast 20 Prozent erzielt (Vassilako4@96).

In diesen Studien wurde in erster Linie gezeigt, dass bei der Durtmzgtadogie
weniger Praparate durch Zelliiberlagerung, Erythrozyten oder Leekogzgtunreinigt
sind. In der Studie von Shield und Mitarbeitern waren sogar 17,2 Prai#lent
konventionellen Praparate unzureichend, wahrend nur 6,3 Prozent aller TfiinPrep

Préaparate nicht oder nur bedingt auswertbar waren (Shield et al., 1999).

Als Ursache fir die bessere Préaparatequalitat mit deem&echnik wurde das Lésen
des Abstrichmaterials in der Presen/Gibisung angegeben (Carpenter und Davey,
1999). In dem methanolhaltigen Medium I6sen sich Blut, Schleim und
Infektionsmodulatoren von den Epithelzellen ab und werden durch einen Unterdruck bei
der Praparateherstellung tber einen Filter abgesaugt undiefiniGardner, 2001). So
konnten herkémmliche Abstriche, die nach der Bethesda-Nomenklatuesign cell
change — reactive/reparative” bezeichnet wurden, nach ihrer Séaubenunderi
PreservCyt-Losung dann im Diinnschichtpraparat als Normalbefund bewertet werden
(Papillo et al., 1998). Ein Grund fur die Verunreinigung durch Schleim
Abstrichtrager war einer Schweizer Studie zufolge die scldeétiinahmetechnik
(Obwegeser et al., 2001). Tupfte man vor der Abstrichentnahme derscaleim ab,

so gelangte man zu qualitativ deutlich besseren konventionellen Refpéaandrup

et al., 2000). In dieser Erhebung gab es nur 2,5 Prozent bedingt oder nigthare
konventionelle Abstriche im Gegensatz zu 5,5 Prozent in der Thift@epppe. Die
Verunreinigung durch Zervixschleim oder Blut alleine ist also kaisreichendes
Argument fur die Einfihrung einer neuen Technik fur Abstrichpréapaieesrscheint
eher eine Schulung der Kliniker zur korrekten Abstrichentnahme ind{@@®wegeser

et al., 2001).
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Wurden in der vorliegenden Studie die Grinde fur eine schlechte &epaalitat im
Einzelnen analysiert (zu dicker Abstrich, Verunreinigung durch hEoyiten oder
Leukozyten), erhielt man einen signifikanten Unterschied zwischenrbél@¢hoden
(s. Kapitel 3.2.1, Tabelle 1). Mit der ThinPfepechnik waren aufgrund dieser
Faktoren 4,1 Prozent und mit der konventionellen Technik 11,4 Prozent allera@apa
von niederer Qualitdt. Die Hauptursache fur mangelhafte Praparatenkioneder
Technik blieb trotz korrekter Entnahmetechnik auch weiterhin die Venigueg
durch Erythrozyten, Leukozyten oder Zervixschleim. Bei der ThiffPfeehnik wurde
dieses Problem durch Aufldsen von Verunreinigungen an den Epithelzellderi

PreservCyt-Losung reduziert, jedoch nicht aufgehoben.

In der Literatur wurde darauf hingewiesen, dass ThifPRegparate haufig durch
Verstopfen der Filterporen mit Erythrozyten, Leukozyten oder meatighellhaufen
unzureichend waren und kein reprasentatives Zellbild ergaben (Chaaho 2003).
Durch Zugabe einer sauren essighaltigen Losung lieRen siéhBkssandteile lysieren
und in der Folge die Abstrichqualitat verbessern (Agoff et al., 200@x.dings konnte
aus dieser Suspension nach der Anséuerung spater keine DNA-Amalys¢PV-
Typisierung vorgenommen werden (Islam et al., 2004). Demnach nalssteuvor ein
Teil der Losung entnommen und fir eventuelle spéatere Untersuchungewatutoe
werden. Unsauber enthommene Abstriche kdénnen grundséatzlich nur mit grof3em
Arbeitsaufwand zu akzeptablen Ergebnissen verarbeitet werden. DlalerRPreiner
unsauberen Abstrichenthahme wird also durch die genannten Hilfstechmik&n
beseitigt, sondern nur notdurftig kaschiert. Wichtiger ware, daissk&l regelmafiig
und grundlich in einer korrekten Abstrichentnahme geschult werden. Dumeh e
sorgfaltige Probennahme konnte in einer Schweizer Studie die &logtalitat im
konventionellen Bereich deutlich verbessert werden (Obwegeser et al., 2001).

4.2.2 Zelldichte auf dem Abstrichtrager

Eine weitere Ursache fur bedingt auswertbare (,Satisfadiat limited by“, SBLB)
oder unzureichende (,Unsatisfactory”) Abstriche waren wenigeedekhuf dem
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Objekttrager. Als groBter Nachteil der ThinPtéfechnik gegeniiber der
konventionellen Abstrichtechnik erwies sich dabei das signifikanideref Fehlen von
endozervikalen Zellen. Wegen der besonderen Bedeutung dieser Z¢libnen in
dieser Diskussion ein gesonderten Abschnitt gewidmet (s. Abschnitt 4s3yveltiere
Zellkomponente wurden Plattenepithelzellen untersucht. Auch hierneteclsich ein
leichter, wenngleich nicht signifikanter Unterschiede zwischenRiéparatetechniken
ab. Es gab drei ThinPr@gPraparate, aber keinen einzigen konventionellen Abstrich mit

wenigen Plattenepithelzellen (s. Tabelle 1).

ThinPreff-Praparate waren auch in der Literatur oftmals qualitativsdsesind
vergleichsweise konsistenter als konventionelle Abstriche, abemgbawinthielten sie
auch weniger Zellen (McGoogan et al., 1996). Ein anderes Dunnschichteerfalie
CytoRicH-Technik, filhrte dagegen zu reichlich Zellen in den Praparaten. Zur
hinreichenden Beurteilung eines ThinPtelbstriches werden allerdings auch weniger
Zellen bendétigt. Wahrend auf einem konventionellen Abstrich im Durchs&ai.000
Zellen vorliegen, kann ein Dunnschichtpraparat deutlich weniger Zelldmaltamt
(McGoogan et al., 1996). Im Durchschnitt wurden in einem ThirffPRegparat ca.
60.000 Zellen gefunden (Chacho et al., 2003). Mit Verdunnungsreihen der beim
Dunnschichtverfahren verwendeten Konservierungslosung konnte gezeighweaide

ein Minimum von 5000 Epithelzellen ausreichend ist, um einen reprdasentBefund
erstellen zu kdnnen. Allerdings wurde in dieser Untersuchung als Diicnigechnik
nicht die ThinPreP-Methode, sondern das SurePatterfahren eingesetzt (Studemann
et al., 2003).

4.2.3 Zytolyse

Auch durch Zytolyse kann die Qualitat von Abstrichpréparaten beéitigBsein. In

der vorliegenden Studie zeigte nur ein einziges ThirfPRegparat (0,1%) Zytolyse,
dagegen 15 konventionelle Abstriche (1,5%); dieser Unterschied wastistat
signifikant (s. Tabelle 1). Zytolyse kann Folge einer vaginaleektidn sein (Cibley,
1991), aber auch durch fehlerhafte Fixierung verursacht werdere(&tabl., 2003).
Beide Fehlerquellen konnten offenbar in der vorliegenden Studie durch die Verwendung
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der Diinnschichttechnik minimiert werden, denn beim ThinRkégrfahren wird das
Abstrichmaterial noch vor dem Auftragen auf den ObjekttrageerfixDagegen wird
beim konventionellen Verfahren das Zellmaterial erst auf den Otggktt aufgetragen
und dieser dann in eine alkoholhaltige Losung getaucht oder mit einem &ikitigeh

Fixierspray behandelt.

4.3 Die endozervikale Komponente

4.3.1 ,Split-sample“-Verfahren versus ,Direct-to-vial“-Technik

Die in der vorliegenden Untersuchung mit Abstand wichtigste Eirsgche fir eine
mangelhafte Praparatequalitdit beim ThinBreerfanren war das Fehlen von
endozervikalen Zellen (11,7 Prozent aller Praparate). Dagegen lienthidie
konventionellen Préaparate nur in 2,3 Prozent der Falle keine endozervildien &.
Tabelle 1). Dieser deutliche Unterschied zog sich ohne nenneas8@rvankungen
durch alle Pap-Gruppen hindurch. Lediglich in den Pap-Klassen IVB undré&hvie
Unterschiede statistisch nicht signifikant, was aber durch drngge Fallzahl
hinreichend begriindet werden kann. Die beobachtete Differenz ist wahlisbhein
systematischer Fehler aufgrund der angewendeten Methodik. In ke 8turde auf
den ,Split-sample“-Ansatz zuriickgegriffen, d.h. vom Abstrichtrdger wurdechgh&in
konventioneller Abstrich auf einem Objekttrdger angefertigt und dandeh
Abstrichtrager in die Preservé}tdsung zur Herstellung des entsprechenden
ThinPre[F-Abstriches uberfiihrt.

Das ,Split-sample“-Verfahren wurde in vielen groR3en klinischen Studiegewendet,
so auch in einer der ersten Untersuchungen zur Validitat der Zgioiegie von Soost
(Soost et al., 1991). Durch diese Methodik werden die Zellen nichdhgiaidig auf
beide Praparate verteilt. Endozervikale Zellen bleiben eher am kaonealldn Praparat
haften und gelangen so in geringerer Zahl in die Lésung zur Hengteles ThinPrep

Abstriches (Selvaggi et al., 2000). Diese Besonderheit ist wjctiigendozervikale
Zellen als Marker fir eine ausreichende Eindringtiefe in dewikédkanal bei der
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Entnahme gelten und erwiesenermal3en eng mit dem Nachweis veplagign
korrelieren (Selvaggi et al., 1996). Zellveranderungen dieser Atiebats namlich im
Bereich der Transformationszone, die bei postmenopausalen Patientinnmbalindes

Zervikalkanals liegt.

Auch in vielen anderen Publikationen, z. B. in einer prospektiven Studidhalneiner
Hochrisikopopulation in Costa Rica, konnte gezeigt werden, dass beinrs&mpiple“-
Protokoll in ThinPref-Praparaten signifikant haufiger endozervikale Zellen fehlen
(Hutchinson et al., 1999). Mit der ,Split-sample“-Methodik gewonnene Dinmcige
praparate enthielten durchschnittlich 5 Prozent weniger endozerdiédds, aber auch
10 Prozent weniger ,bedingt auswertbare” Praparate (SBLB) (Sulik et al., 2001).

Es wurden daraufhin weitere Studien durchgefiihrt, in der man dieseiptiéeRehler-
ursache vermied. Hierbei wurden separate Abstriche enthommen unilbsiah-
material fur die ThinPrébPraparate direkt in die Preserv&ytosung gegeben. Dieses
Verfahren nennt sich ,Direct-to-vial“-Methode. Damit konnte der elinan endo-
zervikalen Zellen auf den ThinPf&praparaten dem der herkémmlichen Praparate

angeglichen werden (Corkill et al., 1997).

4.3.2 Die Bedeutung von endozervikalen Zellen

Nachdem viele Studien gezeigt hatten, dass bei Anwendung des-s@ppte”
Protokolls haufig endozervikale Zellen auf den Dunnschichtpraparatesnfetiellte
sich die Frage, welchen pradiktiven Wert diese Zellen fir dieCRagnose besitzen. In
einer retrospektiven Analyse fanden Selvaggi und Mitarbeiteubedass es keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der histologgesicherten
Diagnose CIN 2 oder 3 und dem Vorliegen von endozervikalen Zellen gab. Bas hei
zervikale intraepitheliale Neoplasien wurden unabhéangig vom Vorhandense
endozervikaler Zellen diagnostiziert (Selvaggi et al., 2002). Die riégaksche Gruppe
um Bos untermauerte diese These, als sie in einer retrospektntersiuithung von
Zervixabstrichen mit einem histologischen Follow-up von acht Jahree kairrelation

zwischen dem Vorhandensein von endozervikalen Zellen und dem Nachweis von
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Dysplasien feststellte (Bos et al.,, 2001). Andere klinische StudierMataanalysen
wiederum konnten Korrelationen zwischen dem Vorliegen von endozervikalean Z
und der diagnostischen Aussagekraft des Abstriches nachweisen yletvalt 1989;
Martin-Hirsch und Lilford, 1999). Als die vorliegende Dissertatiogedartigt wurde,
bestand in der aktuellen wissenschaftlichen Literatur somit keimieitliche
Auffassung zur Relevanz endozervikaler Zellen, so dass diege Ria zukinftige

klinische Studien ein interessanter Aspekt bleiben wird.

4.3.3 Hormonstatus und der Nachweis endozervikalefellen

Eine mdgliche Ursache fur fehlende endozervikale Zellen imaixagystrich kann auch

der Hormonstatus einer Frau sein. Bei perimenopausalen Frauen unter
Hormonersatztherapie oder Frauen unter Einnahme von oralen Kontrazeptea
ersten Zyklushélfte und einer negativen HPV-Testung fehlten bisispise haufiger
endozervikale Zellen, ohne dass eine Korrelation zur HaufigkestHahegativer
Ergebnisse nachzuweisen war (Baer et al., 2002). Abweichungen im Heatasrder
Frauen konnen allerdings keine Erklarung fir den Haufigkeitsottixd fehlender
Endozervikalzellen in der vorliegenden Untersuchung sein, denn hier wurdedeon je
Patientin nur ein Abstrich abgenommen, so dass die Verteilung elenha@imoneller
Einflussfaktoren fiir konventionelle und ThinP¥ePraparate identisch waren.

4.4 Der Abstrichtrager

Es gibt in der Literatur Hinweise darauf, dass die Prépqualitit eng mit dem
benutzten Abstrichtrdger zusammenhéngt. In der vorliegenden Arhedewder
Abstrich ausschlie3lich mit dem Plastikspatel nach Ayre fitrelg¢ozervikalen Anteil
und mit einer Zervixburste fur die endozervikale Komponente enthommenhhenae
Untersuchungen wurde diese Kombination als vorteilhaft fur den Nashw
endozervikaler Zellen beschrieben, wobei auch die Falsch-Negativgahstig

beeinflusst wurde (Boon et al., 1989; Selvaggi et al., 2000).
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Als ungunstiger Abstrichtrager wurde der Holzspatel beschriebendudeh die
resorbierenden Eigenschaften von Holz beim Eintauchen in die Pretehddyng
weniger haufig Dyskariosen auf dem Abstrich gefunden wurden. Aul3ebtiben
durch die rauen Holzfasern Zellen am Spatel kleben (Martindidiuad Lilford, 1999).
In einer quantitativen Untersuchung blieben im Durchschnitt zwischen 6,%2)8d
Prozent aller am Abstrichtrdger befindlichen Zellen bei mainanschlie3enden

konventionellen Abstrich auf dem Objekttrager haften (Hutchinson et al., 1994).

Konventionelle Praparate enthalten durchschnittlich 500.000 Zellen, wahrend
ThinPref-Praparate zumeist weniger Zellen aufweisen (McGooganl.et1296).
Dunnschichtpraparate sollten allerdings mindestens 5000 Zellen enthafn eine
reprasentative Befundung zu ermdglichen (Studemann et al., 2003). Melateg
geringe Zellzahl auf dem ThinPf&@bjekttrager ist deshalb ausreichend, weil durch
die Unterdruckmethode alle abgestrichenen Zellen gleichmaRigiltvevexden; es
entsteht gleichsam eine reprasentative Zellprobe auf dem O#gektttPapillo et al.,
1998).

4.5 Vergleich der zytologischen Befunde mit beiden
Abstrichtechniken

4.5.1 Der Anteil unklarer Befunde (Pap IlI)

Ein wichtiger Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Arbeit walien
Ubereinstimmungen und Abweichungen in der Pap-Befundung zwischen THinPrep
und konventioneller Praparatetechnik (s. Tabelle 8 und 9). In der aktuelleatlitgibt

es zahlreiche Untersuchungen, in denen beide Testverfahren miteinvangikchen
und/oder auf ihre diagnostische Sensitivitat geprift wurden, jedochnkdem meisten
dieser Studien die amerikanische Bethesda-Klassifikation zur Anwen&engits in
fruihen ,Split-sample“-Studien wurde eine hohere Sensitivitat des fdphests
festgestellt (Hutchinson 1991). In der vorliegenden Arbeit wurde auf derdage der
Munchener Nomenklatur 1l befundet.
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Interessant waren dabei vor allem Falle, die den Grenzbereisbhan Normalbefund

und pathologischem Befund reprasentierten. Wahrend die Pap-Klassen 1 aisd |
Normalbefund zu werten sind, stellt Pap Il ein Zellbild dar, alafgrund von starken
entzundlichen, degenerativen, iatrogenen oder dysplastischen Veranderungen nic
genau zugeordnet werden kann. Pap Il hat zwar kein genaues Aquivalehainmzr
amerikanischen Bethesda-Klassifikation, entspricht aber ameeher Kategorie
ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significanceefitan Society of
Cytopathology, 2000). In dieser Befundkategorie gab es in der vorliegenteit A
relevante Unterschiede (Tabelle 9). 31 Praparate wurden im TpfhPest als nicht
dysplastisch (Pap Il) bewertet, aber mit der konventionellen Rrt@pechnik als Pap Il
eingestuft. Umgekehrt wurden nur 15 konventionelle Abstriche mit Normaldef
anhand der ThinPr8pPraparate als Pap Il beurteilt. Es scheint also, dass das
ThinPref-Verfahren bei Zytologien im normal-pathologischen Grenzberelieh die
Interpretation eines Normal- bzw. nichtdysplastischen Befundes hbgglimsas zeigt

sich auch daran, dass insgesamt signifikant weniger Thif#Pep konventionelle
Praparate als Pap Il befundet wurden (42 vs. 63 entsprechend 4,2% vs.ll6r3% a
Préaparate; Anteilsdifferenz -2,1%, 95%-Konfidenzintervall -4,053% bis -0,147%).

Andererseits wurden mit der konventionellen Technik 9 Préparate @al8l Pewertet,

die mit dem ThinPrepVerfahren schon als mittelgradige bis schwere Dysplasie (6
Praparate Pap IIID) bzw. als schwere Dysplasie oder Carainmositu (3 Praparate Pap
IVA) befundet wurden. Umgekehrt gab es nur 3 konventionelle Prapdrateit der
ThinPref-Technik als Pap Il bewertet, aber im konventionellen AbstriciDgéplasie

(Pap 11ID) eingestuft wurden. Diesen (allerdings zytologisahinverifizierten) Daten
zufolge scheint es méglich, dass das ThinP\éerfahren besser zwischen normalen
und pathologischen Befunden unterscheidet und echte Dysplasien sensitiver

diagnostiziert.
Diese These wird gestutzt durch die Ergebnisse einer italrEmsArbeitsgruppe (Negri

et al., 2003). Bei der Kontrolle unklarer Befunde mit der konventioneligalajie

(Pap 1l gemal Minchener Nomenklatur Il) ergab ein erneuter kaomeler Abstrich
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nur in 13 von 114 Fallen einen eindeutig pathologischen Befund (,squamous
intraepithelial lesion* [SIL] und héher), ein ThinPfepbstrich aber in 40 von 100
Fallen. AnschlieRend konnten 91,2 Prozent der pathologischen THinBe&mde

histologisch bestatigt werden.

Die Unterschiede in der diagnostischen Sensitivitdt zwischen roé&fid¢hoden sind
offenbar auf die verbesserte Praparatequalitit mit der Thifeghnik
zurtckzufiihren. In einer entsprechenden Untersuchung auf Grundlage desdBethe
Klassifikation konnten durch sauberere Zellbilder Diagnosen exaktézllgeserden,
wodurch der ASCUS-Anteil sank. Die Relationen wurden zugunstenlaergrade
squamous intraepithelial lesions” (LSIL, in der Minchener Nomenklatetwa Pap
ID) verschoben. Dysplasien konnten auf ThinPr&pdparaten genauer von
Entzindungen abgegrenzt werden (Carpenter et al., 1999). AuRerdem kenRegedi
an unklaren Befunden (ASCUS) durch die Entwicklung der Dinnschichtzy¢ologi
2,07 Prozent auf 1,26 Prozent gesenkt werden. Als Grund hierfir wurde Bsbdigal
verbesserte Praparatequalitédt angegeben (Diaz-Rosario und Kali@®8j. In der
vorliegenden Arbeit konnte zudem gezeigt werden, dass die ThfhRrehode
offenbar auch besser zwischen nichtdysplastischen entziindlichen &terdgeh (Pap
[I) und Normalbefunden (Pap [) unterscheiden kann.

Die Ergebnisse weiterer Studien sind in diesem Zusammenhaégreamswert. In der
grof3en retrospektiven ,Direct-to-vial“-Studie von Carpenter und Davaydie Zahl

von ASCUS-Befunden mit der ThinPfeMethode signifikant geringer als mit der
konventionellen Technik (6,9% vs. 12,5%; p<0,01), wahrend die Nachweisrate fir
Dysplasien (Kategorie SIL [squamous intraepithelial lesion] rderhamerikanischen
Bethesda-Klassifikation) inklusive hoéhergradiger Verédnderungen (SHategorie
SIL+) um 57 Prozent anstieg (10,5% vs. 7,7%; p<0,01) (Carpenter et al.,. 1999)
Wahrend der einjahrigen Nachbeobachtungszeit konnten von Uber 70 Prozent der
ASCUS-Patientinnen Kontrollbefunde erhoben werden. Dabei zeigte sich,ndas
beiden zytologischen Abstrichverfahren nahezu gleich viele bioptsetizierte
Dysplasien oder zytologische SIL-Befunde auftraten (21% der TépfiPund 24% der

konventionellen Abstrichbefunde). Allerdings stellten Coste und Mitabait einer
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~Split-sample“-Studie mit zusatzlicher HPV-Testung keine erd@nsitivitat fur die
ThinPreff-Technik fest (Coste et al., 2003).

Anton et al. untersuchten, ob die vom Bethesda System Criteria {temgingefihrte
Untergliederung der ASCUS-Kategorie in Unterkategorien den digdosn Nutzen
dieser gelegentlich als ,Sammel- oder Abfallbehélter® bezeighm Kategorie
verbessern kann (Anton et al., 2001). Die neue Systematik sieht vor, daZsgaliege
den ASCUS-Befund in mogliche Ursachen fir die Herkunft unbestimmZaiérn
differenziert: C = nicht naher bestimmbar (unqualified), R eaktiv und P =
pramaligne. In der Studie wurden fir konventionelles und Dunnschichtverfdleen
Subgruppen hinsichtlich ihres pradiktiven Werts fir eine histologisdiclygte
Dysplasie geprift. Dabei erwiesen sich samtliche Subkategorién beiden
zytologischen Verfahren als wenig hilfreich, und zwar bei der Ddimcistzytologie
noch weniger als beim konventionellen Verfahren. Der Grund dafur konnte die
Subjektivitat der Diagnose ASCUS sein. Die Zellbilder sind z#am Teil stark
verandert, aber dennoch in ihrer Interpretation sehr von der Subjeldest&utachters

abhangig.

Auch in der retrospektiven Untersuchung von Baker wurde die Befundung von
ThinPreff-Praparaten mit der von konventionellen Abstrichen verglichen, wobei der
histologische Befund als Referenz diente (Baker, 2002). Mit der TipfHechnik
wurden signifikant héufiger Dysplasien entdeckt und seltener dignose ASCUS
gestellt. Limaye et al. stellten in einer retrospektiven Asalginer Risikopopulation
fest, dass durch die ThinPfefechnik die Nachweisrate fiir Dysplasien (Kategorie
SIL) im Vergleich zu konventionellen Abstrichen um 100 Prozent ggstewerden
konnte, fur schwere Dysplasien (high-grade SIL) sogar um 233 Prhzestye, 2003).
Auch in der vorliegenden Arbeit kbnnte die bessere SensitivitaD¥splasien eine
mogliche Ursache fiir die geringere Zahl von Pap-Ill-Befundendein ThinPref

sein.

Zweifellos spielt aber auch die Expertise des AuswertersliBirZuverlassigkeit der

Befundung eine wichtige Rolle. Nach Durchfihrung eines Trainingprogsahen
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Firma Cytyc waren die Zytologen geschult und konnten Zellbilder gut dgm P
Diagnosen zuordnen. Auch Davey et al. fuhrten dieses Argument irUihtersuchung
an: Pap Ill bzw. ASCUS waren eine unsichere Diagnose. In imar&élchung lagen
weniger als 6 Prozent aller ASCUS-Befunde eine Dysplasieurdgr(Davey et al.,
1994). In der Literatur schwankt dieser Prozentsatz zwischen 10 uncZéhPrDies
durfte in erster Linie auf die Unsicherheit der Zytologeniekzufiihren sein, sich
eindeutig auf einen Normalbefund bzw. eine Dysplasie festzuleger. efaer
Konferenz der ,International Academy of Cytology* (Solomon et al., 1988Yle die

Laborabhé&ngigkeit und Subjektivitat dieser Diagnosekategorie untieestric

4.5.2 Der Anteil von Dysplasien im Vergleich

Interessant in der Kreuztabelle (Tabelle 9) war der BeteaghllID/Pap IVA. Bei den
vorliegenden Daten reichten die Unterschiede von einer leichtemitisigradigen
Dysplasie (Pap IIID) bis hin zum Carcinoma in situ (Pap IVA).gab 5 ThinPrép
Praparate mit der Diagnose IIID, die im konventionellen Berdglrap IVA gedeutet
wurden. Umgekehrt gab es 4 konventionelle Abstriche mit der DiagnosdlPagdié
beim ThinPref als IVA eingestuft wurden. Hier unterschieden sich die beiden
Methoden kaum voneinander und man kann annehmen, dass sie in diesem
diagnostischen Bereich annahernd die gleiche Sensitivitat beszese Kategorie
kann nicht ohne weiteres auf die Bethesda-Nomenklatur tbertragennydesa die
Grenze zwischen einer leichten Dysplasie, der LSIL (lowarashuamous
intraepithelial lesions) und einer schweren Dysplasie, der H8¢jh{grade squamous
intraepithelial lesions) verlauft innerhalb der Kategorie IlIDcader Miunchener
Nomenklatur II. In der aktuellen Literatur wird dieser Aspektenmalb der Bethesda-
Nomenklatur, die wie gesagt nur mit Einschrankungen auf die MuaciNamenklatur

Il Gbertragbar ist, jedoch kontrovers diskutiert.

Insgesamt wiesen viele Arbeitsgruppen nach, dass durch die Dunnschbiolgizyt
leichte und schwere Dysplasien (LSIL bzw. HSIL) eher erkaremtign. So wurden in
der ,Split-sample“-Studie von Hutchinson et al. durch die ThinRMpthode 92,9
Prozent aller HSIL entdeckt, durch den konventionellen Abstrich nur 77,8 ieroze
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(Hutchinson et al., 1999). Ebenso zeigten Bergeron et al. in eineectBa-vial“-
Studie, in der die Histologie als Referenz diente, dass im Thfi®terfahren die
Sensitivitat zum Nachweis einer schweren Dysplasie (HSILB8hProzent signifikant
hoher war als im konventionellen Bereich mit 79 Prozent (p=0,02), wenmgieic
Kosten einer geringeren Spezifitdt (36% vs. 41%; p<0,01) (Bamget al., 2001). In
einer ,Split-sample” Studie stellten Park et al. (Park et 2001) dagegen eine
vergleichbare Sensitivitat, aber fir ThinPtepine hohere Spezifitat fest. Allerdings
wurden Histologien in dieser Untersuchung nur bei klinisch auffalliBertio
entnommen. Somit wurden keine okkulten L&sionen, zum Beispiel bei inikaten
Vorgangen, gesichert, weshalb hier eine Aussage zur Sensitiitd begrenzt
verwertbar war. Weiterhin zeigten Papillo et al. in einerosgektiven Analyse, dass
bei 93 Prozent aller im ThinPr8mliagnostizierten Dysplasien histologisch ein CIN 2
oder 3 (cervical intraepithelial neoplasia) gesichert wurdepil{Baet al., 1998).
Ursachlich far die hohere Sensitivitat war wiederum die Prégqgualitat. Eine
italienische Gruppe stellte in einer groRen ,Direct-to-viitidie an Uber 15.000
Abstrichen mit dem ThinPrépeine Steigerung der Nachweisrate fiir LSIL (3,6% vs.
0,98%) und far HSIL (1,0% vs. 0,3%) um mehr als das Dreifache gegedéber
konventioneller Technik fest (Guidos und Selvaggi, 1999). In der franzdsistindie S
von Monsonego et al. wurden mit dem ThinBregd Prozent mehr LSIL und 18
Prozent mehr HSIL (zusammen 36% mehr LSIL und hoéher) diagnosaisenit der
konventionellen Zytologie, wobei das Verhaltnis ASCUS/SIL mit demnHitg[5-
Verfahren geringer war (0,87 vs. 0,95) (Monsonego et al., 2001). Weintraub und
Morabia berichteten tiber eine héhere Sensitivitat der Thififvigphode, wobei aber
gleichzeitig die Diagnose ASCUS haufiger gestellt wurde (vaub und Morabia,
2000).

Demgegeniber gab es auch einige Arbeitsgruppen, die keine erhohteviggnder
Dunnschichtzytologie zum Nachweis von Dysplasien feststellen konntewieSen
Chacho et al. in einer retrospektiven Analyse von Patientinnen, diehatinesines
Jahres nach auffalliger Zytologie eine Biopsie erhielten, kerhéhte Sensitivitat des
ThinPref-Verfahrens nach (Chacho et al., 2003). Eine Schweizer Arbeitsgfapgpe

eine Ubereinstimmung zwischen Histologie und zytologischer HSdigiibse von 91
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Prozent im ThinPrép und 100 Prozent bei konventionellen Abstrichen, womit das
konventionelle Verfahren in dieser Untersuchung sogar eine hohesdiBgit besald
(Obwegeser et al., 2001). Die Autoren konnten in dieser Studie aul3eridem, Ziass
durch Verbesserung der Entnahmetechnik eine verbesserte Prapéitatequiader
konventionellen Methode erreicht wurde und eine mindestens gleiehe, micht sogar

hdhere Sensitivitat erzielt werden kann.

In der vorliegenden Arbeit konnte hinsichtlich der Praparatequatitifit beiden
Methoden kein signifikanter Gesamtunterschied festgestellt wésdébschnitt 3.2.1,
Tabelle 1). Dies erklart wohl auch, dass die Befunde mit beidemiétisthniken sehr
ahnlich ausfielen. Obwegeser und Mitarbeiter legten Wert darass, der Abstrich erst
nach Reinigung der Portio mit einem Tupfer entnommen wurde. Somit konnten
Verunreinigungen durch Zervixschleim, Blut oder Entzindungszellen vermieden
werden. Hatte es in der vorliegenden Studie eine schlechte Abnahniletgebeben,
waren solche Verunreinigungen im ,Split-sample”-Verfaheari dem konventionell
erstellten Objekttrager abgestrichen worden und hétten wahrécheaiu einer deutlich
schlechteren Praparatequalitiat gegeniiber den ThifWAtegirichen gefiihrt, wie es
vielfach in der Literatur berichtet wurde.

In vielen Publikationen liel3 sich namlich die Sensitivitat der Dunnstdyiologie
durch eine Verbesserung der Praparatequalitat erhéhen (Vassitaddas1996; Papillo
et al.,, 1998; Hutchinson et al., 1999). In diesen Studien waren viele konvéatione
Praparate aufgrund der oben genannten Verunreinigungen nur bedingt laaiswert
Dagegen wird die Abstrichmasse beim ThinBrejerfahren in der PreservCit
Losung gelést und fixiert, so dass ein sauberes Dinnschichtprapatstent.
Schlussfolgernd ware flr zukinftige Untersuchungen wichtig, str&tagelards fur die
Entnahmetechnik zu entwickeln. Die Propagierung neuer TechnologieReliler im

klinischen Alltag zu kaschieren, ware der falsche Weg fur die Zukunft.
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4.6 Histologischer Vergleich

4.6.1 Diskrepanz zwischen Pap Il und Pap V

Die vorliegende Arbeit hatte nicht das Ziel, quantitative Vechkeizwischen Zytologie
und Histologie anzustellen. Trotzdem wurden interessante Einzelféllengidgen der
klinisch relevante  Abweichungen zwischen dunnschichtzytologischem und
konventionellem Pap-Befund vorlagen und anschlie3end eine histologische Agklarun
versucht wurde. Auf drei Falle soll naher eingegangen werden (shritisg.4.2). Bei
einer 38-jahrigen Patientin wurde in der Dunnschichtzytologie die DiagRap I
gestellt, im konventionellen Abstrich aber ein invasives Karzinoselyen (Pap V).
Eine innerhalb eines Jahres durchgefiihrte fraktionierte Abrasiob esjaen
unauffalligen Befund, allerdings fehlten fiir die Beurteilung Portibefiamellen. Da

bei dieser pramenopausalen Patientin die fur die Genese earexkarzinoms
bedeutsame Transformationszone (Dietel, 1997) auf der Ektozervix lag.ekdient
vorliegende Histologie ein Zervixkarzinom nicht eindeutig ausschlief3en.

Wirde bei einer spateren histologischen Untersuchung ein invasinagkdezinom
nachgewiesen, kdme als Ursache fiir die extreme Diskrepasehew ThinPrep und
konventioneller Methode die Praparatequalitat in Betracht. Einerseitsoglich, dass
nur sehr wenige Karzinomzellen abgestrichen wurden und diese rpcaseatativ auf
dem ThinPreP-Praparat verteilt waren; andererseits konnten Karzinomzellen di
Filterporen des ThinPr&gProzessors verstopfen bzw. am Filter haften bleiben und
somit nicht auf den Objektrager gelangen. Durch diese Methodik wurdeh@igeise

ein invasives Zerviskarzinom uUbersehen.

Auch in der Literatur wurde die Interpretation von Karzinomzellaf EhinPref-
Préaparaten durch die osmotische Schrumpfung der flissig fixieetendelegentlich
als schwierig erachtet; das galt insbesondere fir den Nactareiddenokarzinomen
(Chacho et al., 2003). Andere Arbeitsgruppen wiederum gaben an, dassmgirdele
ThinPref-Paraparaten ein Adenokarzinom der Zervix besser diagnostizéedew
kénne (Ashfaq et al., 1999)
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Denkbar erscheint, dass Erythrozytenkonglomerate oder Zervixsciiamhmal die
Filterporen des ThinPrégProzessors verstopfen und auf diese Weise eine ,Liicke* auf
der Filtermembran entsteht. Dann ware ein Abstrich mdglichsewaicht mehr
reprasentativ fir die sich wirklich in der Losung befindlichen ZellBapillo et al.,
1998). Einige Laboratorien haben daraufhin der Presefviigung hamolytische und
mukolytische Substanzen zugefligt. Die Konglomerate werden dadumpsléstifund

die Praparate reprasentativer (Hellman et al., 1998).

Wirde man im geschilderten Fall jedoch davon ausgehen, dass einellKstbtogie
keinen Nachweis eines invasiven Zervixkarzinoms ergibt, kame einrsaetp&ellbild
beim Dunnschichtverfahren als Ursache der Diskrepanz zum konventioAdlrich
in Betracht. Verunreinigung durch Erythrozyten, Leukozyten oder Zeheisn
verschlechtern die Qualitdt konventioneller Praparate und verrindamit ihre
Aussagekraft (Papillo et al., 1998; Sulik et al., 2001).

4.6.2 Diskrepanz zwischen Pap IVA und Pap V

Im zweiten Fall wurde einem ThinPfépraparat der Befund Pap IVA und dem
entsprechenden konventionellen Praparat der Befund Pap V zugeordnetosnithbs
3.4.2). Bei der 27-jahrigen Patientin wurde anschliel3end ein kolposkopiseheayeesst
Portiobiopsat entnommen, das histologisch eine mittelschwere BigsglalN 1) in
Verbindung mit einer HPV-Infektion der Subtypen 16/18 ergab. Somit draf
ThinPref-Diagnose am ehesten zu. Zellen eines invasiven Karzinoms wurden nic
entdeckt. Grund fir diese Diskrepanz war offensichtlich die oben bdseheie, durch
mehrere Studien belegten Unterschiede in der PraparateqBligitet al., 1995;
Corkill et al., 1997; Linder und Zahniser, 1997; Roberts et al., 1997; Bainck
Hellmann, 1998; Papillo et al., 1998; Diaz-Rosario und Kabawat, 1999; Shiald e
1999; Weintraub und Morabia, 2000; Bernstein et al., 2001; Cheung et al., 2003). Das
konventionelle Préaparat konnte beispielsweise verunreinigt und wegenr seine

schlechteren Qualitat nicht so gut auswertbar gewesen sein.
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Als Sonderfélle gelten in der Literatur die Beurteilung von Zytelodpei Patientinnen
wahrend der Schwangerschaft oder nach Strahlentherapie. Bei sé&lahientinnen
wurden vermehrt falsch positive Befunde berichtet, wenn histologiseh sehwere
Dysplasie vorlag (Uyer et al., 2003). In den oben geschilderten Ré#leriiber eine
Schwangerschaft oder vorangegangene Bestrahlung nichts bekannt.

4.6.3 Diskrepanz zwischen Pap IIID und Pap IVA

Ein dritter Fall wurde ausgewahlt, bei dem im ThinBrepap IID und im
konventionellen Praparat Pap IVA diagnostiziert wurde. Bei der I3Qggh Patientin
wurde daraufhin eine Konisation und Zervixabrasio durchgefiihrt. Histologwsirde
eine schwere Dysplasie ohne Nachweis einer HPV-Infektion diagieoistin diesem
Fall war somit die Diagnose des konventionellen Verfahrens zutdefteine geringe
Zellzahl auf dem ThinPrépAbstrich konnte fur den falsch negativen Befund
verantwortlich sein. Bei durftigen Praparaten kam es vor, dgpsette Zellen nicht
entdeckt wurden, obwohl sie in ausreichender Anzahl vorlagen (McGoogdn et a
1996). In der Literatur wurde eine minimale Gesamtzahl von 5000 Zallerdem
Objekttrager gefordert, um eine sensitive Diagnose zu erthégl (Studemann et al.,
2003).

4.7 Der Kosten-Nutzen-Aspekt

4.7.1 Prozessoptimierung durch die ThinPrep-Technik

Der Kostenfaktor ist zweifellos ein wichtiger Aspekt desviescreenings, doch ist es
unumganglich, auch die klinische Leistungsfahigkeit der eimztese zytologischen
Abstrichverfahren angemessen zu bericksichtigen, denn die diagnostische
Zuverlassigkeit entscheidet letztendlich Uber das Leben von Ratemt die sich der
Vorsorgeuntersuchung anvertrauen. Ein Vorteil des ThiffPvepfahrens ist die
bereits diskutierte Verbesserung der Praparatequalitat (Papllo #98; Diaz-Rosario

und Kabawat, 1999; Bolick und Hellmann, 1998; Corkill et al., 1997; Weintraub und
Morabia, 2000). Sie ist nach Obwegeser et al. im Wesentlichhanfdauriickzufihren,
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dass schlechte Ergebnisse trotz einer unzureichenden Entnahmetechni&deerm
werden. Bei vorschriftsgemaler Abstrichenthnahme lassen siandiegoren zufolge
gleich gute oder sogar bessere konventionelle Préaparate leergtebwegeser et al.,
2001).

Die Nachweisrate von Infektionserregern wie Aktinomyzeten, Tnahreaden oder
Herpesviren im ThinPrépPraparat ist im Vergleich zum herkémmlichen Verfahren um
25,5 Prozent hoher (Papillo et al., 1998). Generell sollte daher die Dunmtasthiaik
zum besseren Nachweis von kleinen Organismen beitragen (McGoogan et al., 1996).

Der Zeitbedarf fir die zytologische Befundung konnte durch Einfihrung de
Dunnschichtzytologie von 5,7 Minuten pro Praparat auf 2,5 Minuten retiwaeden
(Aponte-Cipriani et al., 1995; Bur et al., 1995). In einer anderen Untersgovurde
der Zeitaufwand fiir das Screening bei Einsatz der ThiffRvigthode um die Halfte
auf durchschnittlich 3-4 Minuten reduziert (Grace et al., 2002). Als Grund hieufidiew
die bessere Praparatequalitat genannt. AuRerdem ist bei derréffiifPaparaten die

zu begutachtende Flache auf dem Objekttrager kleiner.

Andererseits wird die Erfahrung des Untersuchers zur Brigebptimaler Ergebnisse
haufig unterschatzt (Malle et al., 2003). Der Lernprozess dangerals erwartet, und

eine Qualitatskontrolle ist bei unerfahrenen Untersuchern unerfadsie Auswertung

von Duannschichtpraparaten wurde als anstrengender und ermudender empfunden,
jedoch konnten schwierige Diagnosen oftmals eindeutiger gestetlewéMcGoogan

et al., 1996).

Oftmals behaupteten Autoren, die Falschnegativrate sei durch die Didmzytiologie
gesenkt worden (Hutchinson et al., 1994; Goodman et al., 1996; Martin-Hirsch und
Lilford, 1999). Allerdings kam eine Metaanalyse des australisdfiedical Services
Advisory Committee (MSAC) von Studien, die eine Verbesserung durch die ThfaPrep
Technik ergeben hatten, zu dem Ergebnis, dass zu viele unterschiedliche
Validitatskriterien verwandt wurden, um ein statistisch eindesitifggebnis zu

erlangen (MSAC, 2002). Nur in ausgewahlten Féllen wurde eine Histolalg
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Vergleich durchgefiihrt, so dass bei fehlendem Goldstandard keineagkusau
Sensitivitat und Spezifitdt der Methode moglich war (Obwegesat., 2001; Park et
al., 2001).

AuBerdem wurden auf Dunnschichtpraparaten von Patientinnen, die orale Konteazepti
einnahmen oder in der Postmenopause einer Hormonersatztherapie unteizatgsm
haufiger LSIL-&hnliche Zellbilder vorgetéduscht, die zu falsch positiven Befufitieen
konnen (Menezes et al., 2001; Morrison et al., 2003). Weiter oben in sleusBion
wurde bereits ausfuhrlich auf die kontroverse Diskussion eingegangen, ob
Dunnschichtpraparate haufiger die unklare Befundkategorie ASCUBeergé/ahrend
Monsonego et al. mit dem ThinPfepermehrt ASCUS-Befunde erhielten (Monsonego

et al., 2001), fanden Diaz-Rosario et al. und Carpenter et al. mesidgSCUS-Raten
(Carpenter et al., 1999; Diaz-Rosario und Kabawat, 1999).

Ein weiterer Aspekt ist die Reproduzierbarkeit der Befunde. Galevberichtet, dass
sich aus einer ThinPr&&Probe mehrere Abstriche herstellen lieBen, die alle ein mit
dem ersten Abstrich vergleichbares Zellbild ergaben. AuRerdem kamtemwbxierten
Probenmaterial im Falle eines Pap-11ID- oder Pap-lll-BefurlmsBedarf eine HPV-
Testung oder eine immunhistochemische Untersuchung durchgefuhrt watdergass
die Patientin nochmals einbestellt werden muss (Wilbur et al., 18077}jiese Weise
lassen sich Kosten einsparen. Bei kihler Lagerung lieRen sdterPnoch bis zu 9
Jahre nach Entnahme fir einen HPV-Nachweis verwenden. Die Peipeastn
allerdings nach 8 Jahren in 32 Prozent der Félle nur noch bedingtrtheswund in 8
Prozent unzureichend. Bei extrem langer Asservierung kann folglicQudiétat leiden
(Castle et al., 2003).

4.7.2 Kosteneffektivitat

Ein Nachteil der Diinnschichtzytologie ist der Preis, der um ddach@ tGber dem von
konventionellen Préparaten liegt. Ein konventioneller Abstrich kostet in de
Vereinigten Staaten durchschnittlich 0,53 US-Dollar, das ThiffPPeaparat hingegen
19,53 US-Dollar (Brown und Garber, 1999). Mehrere Arbeitsgruppen fuhrten unter
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Bericksichtigung von Qualitats- und finanziellen Aspekten eine Kastdyse durch.
So ergab eine amerikanischen Studie, dass die Dunnschichtzytologieinkeen
dreijahrigen Screeningintervall kosteneffektiv ware (Maxwekle 2002). Damit ware
unter Zugrundelegung der Vorsorgestandards in Deutschland die Dinnsdblolgizy
weniger kosteneffektiv als die konventionelle Zytologie. Bei eineneijaiwigen
Screeningintervall, so ergaben die amerikanischen Berechnungere di@r
Dunnschichtzytologie nur dann kosteneffektiver, wenn sich mit diesefiahven die
Rate unzureichend beurteilbarer Praparate von 3,5 Prozent auf O, itResiezieren
lieRe (Brown und Garber, 1999). Geht man davon aus, dass die Qualit@tinBnef-
Praparaten wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt bei Verwendungsanberen und
effizienten Entnahmetechnik nahezu identisch ist mit der von konventionelle
Abstrichpraparaten (s. Abschnitt 3.2.1), dann ist das ThifiPvepfahren als nicht

kosteneffektiv zu bewerten.

4.8 Ubersicht der Studien zur Dinnschichtzytologie

Im Laufe der letzten beiden Jahrzehnte beschéftigten sich ige&tudien aus den
verschiedensten Blickwinkeln mit der Dunnschichtzytologie. Nachdenwidigigsten
Studienergebnisse in den vorausgegangenen Abschnitten dieser Dislaussidmlich
besprochen wurden, soll nun ein Gesamtuberblick Uber die Studienlandschh#rgege

werden, der allerdings der keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erhebt.
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Tabelle 10.Studien ,pro ThinPre}s

Patienten- Histo-
Studie Jahr Studiendesign logische  Besonderheit
zahl
Kontrolle
Lee et al. 1997 Split-sample 7.360 nein
Grace et al. 2002 Split-sample 1.000 nein
Sherman et al 1998 Split-smple 1.780 nein Hochojsdlpulation
Corkill et al. 1998 Split-sample 1.583 nein
Corkill et al.. 1998 Direct-to-vial 299 KA nein Endozervikale
499 TP Komponente
Awen et al. 1993 Split-sample 1.000 nein
Hutchinsonetal. 1992 Split-sample 2.655 nein
Bur et al. 1995  Split-sample und 128 nein Kostenanalyse
Direct-to-vial
Wilbur et al. 1994 Split-sample 3.218 nein
Vassilakos et al. 1996 Split-sample 560 nein MoyeraCytoRicl?
Wilbur et al. 1997 Split-sample 286 nein MonolagstoRicH’
Sheets et al. 1995 Split-sample 782 teilweise 44dlbgische
Kontrollen
Hutchinson etal. 1991 Split-sample 449 nein
Monsonego etal. 2001 Split-sample 5.428 nein
Papillo et al. 1998 Direct-to-vial 16.314 ja 704tblogische
Kontrollen
Guidos et al. 1998 Direct-to-vial 15.006 teilweise
Carpenter et al. 1998 Direct-to-vial 7.727 teilveeis 156 histologische
Kontrollen
Malle et al. 2003 Split-sample 2.000 nein
Roberts et al. 1997 Split-sample 35.560 teilweise
Weintraub et al. 2000 Direct-to-vial 130.381 teilweise
KA +
39.864 TP
Diaz-Rosario et 1999 Direct to vial 56.339 TP teilweise
al. 74.756 KA
Bolick et al. 1998 Direct-to-vial 39.408 KA ja
10.694 TP
Park et al. 2001 Split-sample 483 ja 158 histoldugs
Kontrollen
Bergeron et al. 2001 Direct-to-vial 1.000 ja 356tbliogische
Kontrollen
Hutchinson etal. 2000 Split-sample 8.000 ja
Negri et al. 2003 Direct-to-vial 195 ja VergleiclBEUS-Rate

zwischen KA und TP
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Tabelle 10.Studien ,pro ThinPrefy (Fortsetzung)

Studie Jahr Studiendesign Patienten- Histo- Besonderheit
zahl logische
Kontrolle
Ferenczy et al 1996 Split-sample ja
Islam et al. 2003 Direct-to-vial 57.296 ja Unzuheinde TP
wurden aus der Probe
erneut hergestellt
Cheung et al. 2003 Direct-to-vial 194.281 ja Verbesserung der Pra-
KA paratequalitat durch TP
190.667 TP
Schledermann et 2004 Direct-to-vial 34.832 KA ja
al. 29.995 TP
Dawson et al. 2004 Direct-to-vial 10.742 nein Thieg® Imaging
System
Limaye et al. 2003 Direct-to-vial 1.985.350 ja
KA
166.619 TP
Hongwei et al. 2000 Direct-to-vial 112 ja TP sensit und spezi-

fischer zum Nachweis
glandularer Verande-
rungen

KA = konventionelle Abstrichpraparate/Methodik; EFThinPref5-Praparate/Methodik.

Tabelle 11.Studien ,kontra ThinPré}

Patienten- Histo-
Studie Jahr Studiendesign logische  Besonderheit
zahl
Kontrolle
Chacho et al. 2002 Direct-to- vial 65.421 ja Thhhieffektiver, um
Dysplasien nachzu-
weisen
Anton et al. 2001 Direct-to-vial 704 KA Vergleich ASCUS in TP
161 TP und KA
Obwegeser et al. 2001 Direct-to-vial 1.999 ja
Morrison et al. 2003 Direct-to-vial 84 Durch ord&entra-
zeptiva kdnnen im TP
leichte Dysplasien
vorgetauscht werden
Coste et al. 2003 Split-sample 2.585 ja

KA = konventionelle Abstrichpraparate/Methodik; EPThinPrefS-Préaparate/Methodik.
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4.9 Zusammenfassung und Ausblick

In der Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Arbeitkishgiatieren, dass
die Dunnschichtzytologie zu keiner nennenswerten Verbesserung dessZieenings
fahrt. Die Praparatequalitat besserte sich im Vergleich zur ktiovellen Methodik
nicht, wenngleich die geringere Haufigkeit unklarer Befunde (Pap nhit dem
ThinPre als indirekter Hinweis fiir eine bessere Unterscheidungsnhégliic
zwischen Normalbefunden und Dysplasien mit diesem Verfahren degeserden
kann. Einschrankend muss allerdings gesagt werden, dass das Ssigredae, Split-
sample“-Methode vorschrieb, die nach aktuellen wissenschaftlich@miinissen das
Fehlen von endozervikalen Zellen im ThinPtefbstrichpraparat begiinstigt und damit
fur eine schlechtere Praparatequalitat verantwortlich sein kaorki(l et al., 1997;
Selvaggi et al., 2000; Sulik et al., 2001). Nach amerikanischen Berechnuageder
ThinPref Pap-Test im klinischen Gebrauch kosteneffektiv, wenn er in drgjgihr
Screeningintervallen eingesetzt wirde (Maxwell et al., 2002)r adie Rate
mangelhafter Praparate auf 0,7 Prozent reduziert werden kdnnten(BtoaV., 1999).
Genau dieser Aspekt musste im Rahmen einer klinischen Studienméndlung eines
.Direct-to-vial“-Protokolls naher untersucht werden, um eine Veurgy der
Ergebnisse durch Fehlen der endozervikalen Komponente zu vermeiden (€ragbent
al., 1999). Auch wenn die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit keineentliehen
diagnostischen Vorteil fur die Dinnschichtzytologie erkennen liel3eibehlgositive
Aspekte dieses Verfahrens fur die Zukunft klinisch relevant. So Ziem Beispiel ein
grofRer Vorteil der Dunnschichtzytologie in der vielseitig vamdbaren Probe nach
deren Fixierung in der Preservéstt6sung. So liefert das Material einer Abstrichprobe
nicht nur das eigentliche Pap-Abstrichpréaparat, es kann auch flidewd ypisierung
oder eine Immunzytochemie verwendet werden. Auf diese Weaisedigh die erneute
Einbestellung von Patientinnen vermeiden, denn bei aufféalligem Papehbkbnnen
sofort die weiterfihrenden Tests veranlasst werden (Wilbur et al., 1997). Doesuvie
spart Kosten. Eine weitere Uberlegung sollte in DeutschlandSdeseningintervall
sein. Das in Deutschland Ubliche einjahrige Screeningintentaiimignternationalen
Vergleich sehr kurz (Van Ballegooijen et al., 2000). Die meisteopgischen Lander

fuhren das Zervixscreening nur alle drei Jahre durch (Italielyid, Schweden etc.),
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in Grol3britannien oft sogar nur alle 5 Jahre, in Frankreich menestlle 3%z Jahre.
Geht man davon aus, dass die Entwicklung eines Zervixkarzinoms auseahten
Dysplasie im Durchschnitt 13,1 Jahren bendtigt, kbnnte man zu der Sclyessig
gelangen, dass in Deutschland zu haufig untersucht wird (Van Baijlegy et al.,
1997). Allerdings sollte man nicht vergessen, dass die SensitivisafTki@PrefS-
Abstriches in der Literatur zwischen 92,9 Prozent und 78,9 Prozemtiskt) so dass
haufiger untersucht werden muss, um falsch negative Ergebnissgekerrizu kénnen
(Hutchinson et al., 1994). Gleichzeitig geht ein Zervixkarzinom dashahmslos mit
einer Hochrisiko-HPV-Infektion einher (Cuzick et al., 1999), wahrend nub-i7
Prozent aller unauffalligen Pap-Abstriche Hochrisikostamme vow étRdeckt wurden
(Meijer et al., 1997). Entsprechend gibt es in der Literatoerlégungen, jeden Pap-
Abstrich obligat mit einer HPV-Typisierung zu verbinden, dafir alks
Screeningintervall auf 8-10 Jahre auszudehnen (Meijer et al., 200djglitle
Patientinnen mit einem positiven Hochrisiko-HPV-Abstrich wirde mabhéagig von
der Pap-Diagnose engmaschig Uberwachen. Denn angesichtsiemd?ravalenz von
99,7 Prozent beim Zervixkarzinom erhoht die obligate HPV-Typisierun&ensitivitat
des Tests naturlich deutlich (Cuzick et al., 1999).

Insgesamt sollte man allerdings trotz der vielen MdglichkeitanQptimierung der
Sensitivitat und der Intervalle des Zervixscreenings nicht auRer Askhladass bei der
in Deutschland Ublichen jahrlichen gynakologischen Vorsorgeuntersuchcimig roir
die Zervix begutachtet wird, sondern dass jede Patientin entspreadhead
individuellen Risikokonstellation auch auf andere mégliche Erkrankungeau&eren
und inneren Genitale und an der Brust untersucht wird. Unbedingt gilt esrmeiden,
dass durch eine Streckung der Screeningintervalle die Berditdehdatientinnen zur

regelmafigen Konsultation eines Gynakologen verringert wird.
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8.1

D

IVA
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ANHANG

Munchener Nomenklatur Il

Klassifikation zytologischer Befunde

Normales Zellbild, dem Alter entsprechend, eitieflich leichter entzindlicher und
degenerativer Veranderungen sowie bakterieller lgséo

Deutlich entziindliche Verdnderungen an Zellers ddatten- u. zervikalen Zylinderepithels.
Zellen aus Regenerationsepithel, unreife metapladsti Zellen, starkere degenerative
Zellveranderungen, Para- u. Hyperkeratosezellen.

Normale Endometriumzellen, auch nach der Menopa&®ener spezielle Zellbilder wie
follikulare Zervizitis. Zellveranderungen bei |UPZeichen einer HPV-Infektion ohne
wesentliche Kernveranderungen. Zeichen einer Herped. Zytomegalievirusinfektion.
Empfehlung: Gegebenenfalls zytologische Kontrolleitabstand je nach klinischem Befund,
evtl. nach vorheriger Entziindungsbehandlung odénallung durch Hormongaben.

Unklarer Befund: Schwere entzindliche, degetieeaoder iatrogene Zellveranderungen, die
eine sichere Beurteilung zwischen gut- u. bdésaniicht zulassen. Auffallige Zellen eines
Drisenepithels, deren Herkunft aus einem Karzinahtrsicher auszuschliessen ist, méglichst
mit Hinweis, ob die Zellen endometrialen, endozeign oder extrauterinen Ursprungs sind.
Empfehlung: Je nach klinischem Befund kurzfristigénlogische Kontrolle oder sofortige
histologische Abklarung.

Zellen einer Dysplasie leichten bis massigenadgs (Zeichen einer HPV-Infektion sollten
besonders erwahnt werden). Empfehlung: Kontrol@ Monaten.

Zellen einer schweren Dysplasie oder eines {Ddaroa in situ (Zeichen einer HPV-Infektion
sollten besonders erwéhnt werden).

Empfehlung: Histologische Klarung, ausnahmsweigelagische Kontrollen.

Zellen einer schweren Dysplasie oder eines i@arna in situ. Zellen eines invasiven Karzinoms
nicht auszuschlief3en. Empfehlung: Histologische g

Zellen eines malignen Tumors

Zellen eines Plattenepithelkarzinoms (verhornenchadht verhornend).

Zellen eines Adenokarzinoms, mdglichst mit Hinweib, endometrialen, endozervikalen oder
extrauterinen Urprungs.

Zellen sonstiger maligner Geschwiilste.

Empfehlung: Histologische Klarung
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8.2 Bethesda-Klassifikation

Adequacy of the Specimen

Satisfactory for evaluation
Satisfactory for evaluation but limited by
Unsatisfactory for evaluation

General Categorization

Within normal limits
Benign cellular changes
Epithelial cell abnormality

Descriptive Diagnoses
Benign Cellular Changes
Infection

Trichomonas vaginalis

Fungal organisms morphologically consistent with Candida spp.
Bacteria morphologically consistet with Actinomyces spp.
Cellular changes associated with Herpes simplex virus

Other

Reactive Changes

Reactive cellular changes associated with:
Inflammation (includes typical repair)

Atrophy with inflammation (“atrophic vaginitis”)
Radiation

Intrauterin contraceptive device (IUD)

Other

Epithelial Cell Abnomalities
Squamous Cell

Atypical squamous cells of undetermined significance

Low grade squamous intraepithelial lesion encompassing: HPV mild
dysplasia/CIN |

High grade squamous intraepithelial lesion encompassing: Moderate and
severe dysplasia, CIS/ CIN Il and CIN 1lI

Squamous cell carcinoma
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Glandular Cell

Endometrial cells, cytologically benign, in a postmenopausal women
Atypical glandular cells of undetermined significance: Qualify
Endocervical adenocarcinoma

Endometrial adenocarcinoma

Extrauterine adenocarcinoma

Adenocarcinoma, NOS

Other Malignant Neoplasms: Specify
Hormonal Evaluation (Applies to vaginal smears only
Hormonal pattern compatible with age and history

Hormonal pattern incompatible with age and history: Specify
Hormonal evaluation not possible due to: Specify
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8.3 Papanicolaou-Farbung

8.3.1 Bendtigte Losungen

Hamatoxylin nach Harris

Orange G

Polychromlésung EA 31 oder EA 50 zum Farben v. Vaginal-, Zervikal- oder
Uterusabstrichen

Polychromisg. EA 65 zum Farben von Sputum-, Bronchial-, Magen- oder
Darmproben

0,5%ige HCI Lsg.

Lithiumcarbonatlésung (3 Tropfen gesattigted®s;-Lsg. auf 100 ml a.d.)
Fixierlosung (50 ml 95%ig Ethanol [EtOH] und 50 ml 95% Diethylether mischen)

8.3.2 Durchfuhrung

Ausstriche sofort nach Enthahme 5-10 min in Fixierldsung geben
absteigende EtOH-Reihe (80%ig, 70%ig, 50%ig) je kurz schwenken
6 min Eisenhdmatoxylin nach Harris in a.d. spilen
differenzieren in Salzséure-Alkohol
1 min Lithiumcarbonatlésung
3 min flieRendes Leitungswasser
aufsteigende Alkoholreihe
30 sec. 50% EtOH
30 sec. 70% EtOH
30 sec. 80% EtOH
30 sec. 100% EtOH
3 min Orange G Lésung
4 x in 96% EtOH spilen
5 min Polychromlésung EA 31, 50 oder EA 65 je nach Probenmaterial, siehe oben
2 X in 96% EtOH spulen
4 min Ethanol-Xylol-Gemisch (1:1)
in Xylol spulen
mit Eukitt eindecken

8.3.3 Farbeergebnis

Kerne blau bis blauviolett

Azidophile Zellen: Plasma rosa bis orangerot
Basophile Zellen: Plasma griin bis grtinblau
Leukozyten: blassrosa bis hellviolett
Erythrozyten: rotorange bis rotbraun
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8.4 TNM-Klassifikation

TMN- FIGO-

Kategorien Stadien

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

Tis 0 Carcinoma in situ

T1 I Zervixkarzinom bleibt auf den Uterus begrenzt

Tla la Invasives Karzinom, ausschlie3lich mikros&olp diagnostiziert

Tlal lal Tumor mit einer Stromainvasion von ma®.r&m und 7,0 mm oder weniger in
horizontaler Ausdehnung (Friihe Stromainvasion)

Tla2 la2 Tumor mit einer Stromainvasion von mekr30 mm, aber nicht mehr als 5,0
mm und max. 7,0 mm in gro3ter horizontaler Ausdeignu

T1b Ib Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasionuf aZervix begrenzt oder
mikroskopische Lasion >T1a2/la2

Tibl bl Klinisch sichtbare Lasion 4,0 cm oder weniin grof3ter Ausdehnung

T1b2 1b2 Klinisch sichtbare Lasion von mehr als éj®in grof3ter Ausdehnung

T2 Il Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Utesuaber nicht bis zur Beckenwand
und nicht bis zum unteren Drittel der Vagina

T2a lla Ohne Infiltration des Parametriums

T2b Ib Mit Infiltration des Parametriums

T3 i Zervixkarzinom breitet sich bis zur Beckemvdhaus und/oder beféllt das untere
Drittel der Vagina und/oder verursacht Hydroneparogder stumme Niere

T3a llla Tumor befallt unteres Drittel der Vaginkeine Ausbreitung bis zur
Beckenwand

T3b b Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus/oder verursacht Hydronephrose
oder stumme Niere

T4 IVa Tumor infiltriert Schleimhaut von Blase odeektum und/oder Uberschreitet die
Grenzen des kleinen Beckens

M1 IVb Fernmetastasen
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8.5 Exemplarische ThinPrefy-Praparate

Abbildung 6. ThinPreS-Praparat Pap IIID.

Abbildung 7. ThinPreff-Praparat Pap IVA.
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Abbildung 8. ThinPreff-Praparat Pap IVA.

Abbildung 9. ThinPrefS-Praparat Pap V.
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Abbildung 10. ThinPref5-Praparat Pap V.

Abbildung 11. ThinPref5-Praparat Pap V.
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