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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Seit dem 01.01.2020 wird bei Auffdlligkeiten im Rahmen
der Co-Testung Zytologie/HPV bei der Zervixkarzinomvor-
sorge der GKV ab 35 Jahren nach vorgegebenen Algorith-
men abgeklart. Bereits bei grenzwertigen/geringgradigen
zytologischen Verdanderungen und/oder HPV-Persistenz ist
eine Kolposkopie vorgesehen. In dieser Arbeit vergleichen
wir die histologischen Befunde nach Untersuchungen in der
primdren Pravention 2020/21 mit 2018/19 und damit auch
die Ergebnisse zweier unterschiedlicher Screeningansétze.

Patientinnen und Methoden

Alle zytologischen, HPV- und histologischen Ergebnisse aus
allen primdren und den daraus resultierenden Abklarungs-
und kurativen Fallen, die bis 30.06.2023 in Erfahrung ge-
bracht werden konnten, wurden analysiert. Aus den Jahren
2018/19 waren dies 650600 zytologische und 1804 histo-
logische Befunde, 2020/21 491450 zytologische und
7156 histologische Befunde. Die absoluten Zahlen der his-
tologischen Befunde und die prozentualen Verhdltnisse die-
ser zu allen zytologischen Diagnosen werden mit Vergleichs-
faktoren dargestellt.

Ergebnisse

2020/21 gab es bezogen auf alle vorhergehenden Zyto-
logien 5,2-mal mehr histologische Befunde als 2018/19,
10,6-mal mehr Biopsien, 3,8-mal mehr Konisationen und
1,2-mal mehr Hysterektomien. Besonders stark nahm die
Abklarung grenzwertiger/niedriggradiger oder nur HPV-
positiver Befunde zu. Mit der Co-Testung wurden 12,7-mal
mehr CIN1, 6,4-mal mehr CIN2 und 3,5-mal mehr CIN3
diagnostiziert. Der Anteil der Biopsien ohne Dysplasie war
7,6-mal hoher als die Jahre zuvor. Zervixkarzinome wurden
1,8-mal mehr und Endometriumkarzinome 0,7-mal weniger
diagnostiziert.
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Schlussfolgerung

Mit der Co-Testung wurden mehr CIN gefunden, aber die
Zunahme der histologischen Befunde niederen Grades oder
ohne Dysplasie war weit stérker als jene der CIN3. Nicht the-
rapiepflichtige Ldsionen machten 2020/21 zusammen
94,4% der Biopsieergebnisse aus. Der Einsatz von LBC mit
Computerassistenz und Progressionsmarkern konnte diese
reduzieren.

ABSTRACT

Introduction

Since 1 January 2020, diagnostic confirmation of abnormal-
ities detected in the context of cytology/HPV co-testing in
cervical cancer screening under the statutory health insur-
ance scheme in women aged 35 and over has been per-
formed according to predefined algorithms. A colposcopy is
indicated even in the case of borderline/low-grade cytologi-
cal changes and/or HPV persistence. In this article we com-
pare the histology findings after primary screening examina-
tions in 2020/21 with those from 2018/19, thus also com-
paring the results of two different screening approaches.

Patients and Methods

Our analysis included all of the cytology, HPV, and histology
results from all primary screening examinations, as well as
the resulting diagnostic confirmation and curative cases,
that could be obtained by 30 June 2023. In 2018/19 these

comprised 650600 cytology and 1804 histology findings,
and in 2020/21 there were 491450 cytology and 7156 his-
tology findings. The absolute numbers of histology findings
and the percentage ratios of these to all cytological diag-
noses are presented with comparison factors.

Results

In 2020/21 there were 5.2 times more histology findings in
relation to all previous cytology examinations than in 2018/
19, as well as 10.6 times more biopsies, 3.8 times more con-
izations, and 1.2 times more hysterectomies. There was a
particularly high increase in diagnostic confirmation of bor-
derline/low-grade or only HPV-positive findings. With co-
testing, 12.7 times more CINT, 6.4 times more CIN2, and
3.5 times more CIN3 lesions were diagnosed. The propor-
tion of biopsies without dysplasia was 7.6 times higher
than in previous years. Cervical carcinomas were diagnosed
1.8 times more frequently, and endometrial carcinomas
0.7 times less frequently.

Conclusion

More CIN lesions were found with co-testing, but the in-
crease in histology findings of low-grade or no dysplasia was
far greater than findings of CIN3. Lesions not requiring
treatment accounted for 94.4% of biopsy results in 2020/
21. The use of computer-assisted LBC with progression
markers could reduce this.

Einleitung

ANMERKUNGEN

Die zytologischen Befunde wurden nach der in Deutschland
verbindlichen Miinchner Nomenklatur Ill erhoben. Sie wur-
den jeweils in das Bethesda-System (TBS) tibertragen und
die entsprechenden Diagnosen in Klammern angegeben,
HPV meint im Text immer High-Risk (HR)-HPV.

Seit 2020 ist im Programm der deutschen Gesetzlichen Kranken-
kassen (GKV) zur Prévention des Zervixkarzinoms bei Frauen ab
dem 35. Lebensjahr anstelle jahrlicher konventioneller Zytologie
eine Co-Testung mit Zytologie und HPV alle 3 Jahre der neue Stan-
dard. Zur Zytologie sind nun auch flissigkeitsbasierte Verfahren
(LBC) und Computerassistenz (CAS) zugelassen, werden aber nicht
zusatzlich verglitet [1]. Die von der Regulationsinstanz G-BA fest-
gelegten obligatorischen Algorithmen zur Abkldrung auffilliger
Befunde fordern eine Expertenkolposkopie und - soweit moglich -
Biopsie bereits bei geringfligigen Abweichungen von der Norm
[1]. So etwa bei 2-maliger HPV-Positivitdt (auch ohne HPV-16-
oder -18-Nachweis) und bei grenzwertigem zytologischem Befund
(Miinchner Nomenklatur: Pap Il-p/g; TBS: ASC-US/AGC-NOS) mit

HPV-Positivitat oder 2-malig Pap IIl D1 (TBS: LSIL) ohne HPV-Positi-
vitat. Dies steht im Gegensatz zur S3-Leitlinie ,,Pravention des Zer-
vixkarzinoms*, die in diesen Fdllen zundchst eine erneute Kontrol-
le, auch mit dem Biomarker p16/Ki-67, empfiehlt [2].

Die hier vorgestellten Daten wurden in einem zytologischen
und molekularbiologischen Routinelabor erhoben, das auf Unter-
suchungen zur Prdvention des Zervixkarzinoms spezialisiert ist
(MVZ CytoMol, Frankfurt am Main, Deutschland). Hier wurde seit
Beginn der Co-Testung 2020 LBC (ThinPrep, Hologic, Wiesbaden,
Deutschland) mit Computerassistenz (Imager, Hologic, Wies-
baden, Deutschland) zusammen mit HPV-DNA-Testung (cobas,
Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) als Standard bei der
Co-Testung angeboten. Dieses Angebot wurde von (iber 99% der
Berechtigten angenommen. Bereits im Jahr 2022 wurden die un-
ter diesen Bedingungen erhobenen Daten zu den zytologischen
Diagnosen in den Jahren 2020 und 2021 im Vergleich mit denen
der konventionellen Zytologie ohne routinemdRige HPV-Testung
in den Jahren 2018 und 2019 in diesem Journal veréffentlicht [3].
Mittlerweile liegen auch die histologischen Befunde vor, die in der
Folge von Co-Testungen (2020/21) bzw. bei zytologischen Unter-
suchungen in der Primarpravention (2018/19) erhoben wurden,
soweit sie zu erhalten waren. In dieser Publikation werden sie mit
den vorhergehenden zytologischen Befunden korreliert und die
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Ergebnisse der Zeitrdume vor und nach Einfiihrung der Co-Testung
miteinander verglichen. Aufgrund der hohen Fallzahlen, die in die-
sem Labor zum einen mit der Co-Testung untersucht wurden, und
der groRen Zahl an histologischen Befunden, die in der Folge do-
kumentiert werden konnten, ist hier eine gute Basis fiir eine erste
kritische Bewertung des neuen Praventionsalgorithmus gegeben.

Patientinnen und Methoden

Patientinnen und Abkldrungsprozedere

In Deutschland werden kolposkopische Untersuchungen und Biop-
sien, aber auch therapeutische Eingriffe, wie Konisationen, de-
zentral in zahlreichen Praxen und Institutionen durchgefiihrt. Zum
31.12.2021 (letzte verfligbaren Zahlen) hatten 39 Dysplasieeinhei-
ten und 247 Dysplasiesprechstunden eine entsprechende Zertifi-
zierung erhalten [4]. Nach Schatzungen wird aber ein Teil der Un-
tersuchungen und Eingriffe auRerhalb von so zertifizierten Einrich-
tungen durchgefiihrt. Vor allem aber ist eine Erfassung von Fillen,
die in nicht tber die GKV-Codes der gesetzlichen Praventions-
untersuchung abrechnenden Einrichtungen (wie Universitatsklini-
ken oder eben nicht zertifizierten Praxen) behandelt wurden, im
Rahmen der Auswertung der Ergebnisse der Co-Testung weder
vorgesehen noch mdglich. Daher versuchen wir bei CytoMol syste-
matisch, von unseren Einsendern die entsprechenden Befunde zu
erhalten. Dies ist auch nach der Vereinbarung von Qualitétssiche-
rungsmalknahmen nach § 135 Abs.2SGBYV (Qualitdtssicherungs-
vereinbarung Zervix-Zytologie) vorgeschrieben. Zunachst wird bei
jedem auffdlligen zytologischen Befund oder Befund von HPV-Per-
sistenz, der von uns herausgegeben wird, um die Ubersendung
der Ergebnisse von eventuellen Abklarungsuntersuchungen oder
Therapien gebeten. Treffen diese innerhalb von 1 Jahr nicht bei
uns ein, so werden die Praxen Uber eine sogenannte Recall-Liste
gebeten, uns die entsprechenden Befunde zu (ibersenden. Wenn
bei einer neuen zytologischen Untersuchung, die bei uns in Auf-
trag gegeben wurde, die Zytologie auf eine stattgefundene Inter-
vention hindeutet, wird telefonisch und/oder per Fax nach solchen
histologischen Befunden gefragt.

Wenn die Befundberichte bei CytoMol eintreffen, werden sie
zur elektronischen Speicherung gescannt und die Kerndiagnosen
nach Priifung der Befundberichte durch Sekretirinnen und Arztin-
nen in unser Laborsystem eingetragen. Diese Aktivitditen nehmen
auf das Jahr gerechnet mindestens 1 volle Arbeitskraft in An-
spruch. Im Laufe des 1. Jahres nach histologischer Diagnose wur-
den so Giber 70% dieser Daten erhalten und gespeichert. Bei Pap
IVa-p im Jahr 2021 (GKV) hatten wir nach 1 Jahr 75,42 % der His-
tologien erhalten. Nach einem weiteren halben Jahr kommen noch
maximal weitere 10% Befunde dazu. Um die ersten 2 Jahre der
Co-Testung moglichst komplett zu erfassen, wurde daher der
30.06.2023 als Stichtag fiir den Eingang der letzten dokumentier-
ten histologischen Befunde gewahlt.

Im Folgenden vergleichen wir die bis zu diesem Zeitpunkt er-
haltenen histologischen Befunde von Frauen, bei denen in den Jah-
ren 2020 und 2021 im Rahmen der Co-Testung aufféllige zytologi-
sche Befunde und persistierende HPV-Positivitdt (Pap Il-a) erhoben
wurden, mit den histologischen Befunden von Frauen, bei denen
in den 2 vorhergehenden Jahren 2018 und 2019 im Rahmen der
zu dieser Zeit jdhrlichen konventionellen Zytologie ohne routine-

maRige HPV-Testung bei der primdren Vorsorgeuntersuchung zy-
tologische Auffélligkeiten diagnostiziert wurden. Auch hier wurden
alle histologischen Befunde, die bis zum 30.06.2023 erhalten wur-
den, in die Auswertung mit einbezogen. Es gingen ausschlieRlich
Falle nach primarer Vorsorge sowie die kurativen und Abklarungs-
félle, die daraus folgten, in die Auswertung ein. Diese sind durch
sogenannte Abrechnungsziffern eindeutig definiert. Es ist moglich,
dass eine Patientin mehrfach erfasst wurde, zum Beispiel zundchst
als Biopsie nach der primaren Zytologie, dann als Konisat nach der
kurativen oder Abklarungszytologie. Dieser Bias galt fiir beide Be-
richtsperioden. Falls mehrere Biopsate gleichzeitig beurteilt wur-
den, wurde nur der hochstgradige Befund erfasst. Insgesamt gin-
gen aus den Jahren 2018/19 650600 zytologische und 1804 his-
tologische Befunde, aus den Jahren 2020/21 491450 zytologische
und 7156 histologische Befunde in die Auswertung ein.

Details zu den gyndkologischen Praxen, in denen die Frauen,
deren Befunde die Grundlage dieser Arbeit sind, untersucht wur-
den, zur Population und den Verfahren zur zytologischen und
HPV-Testung sind in der Publikation der zytologischen und HPV-
Ergebnisse der ersten 2 Jahre der Co-Testung beschrieben [3].

Methoden

Die histologische Aufarbeitung der bei Biopsie oder Therapie er-
haltenen Gewebe erfolgte entsprechend dem medizinischen Stan-
dard in Gber 100 Pathologieinstituten aus dem ganzen Bundes-
gebiet.

Datenerfassung und Statistik

Die so erhaltenen Daten wurden in einem spezialisierten Compu-
tersystem verarbeitet und gespeichert (nexus Zytologie, nexus,
Donaueschingen, Deutschland). Im gleichen System waren bereits
die Daten zur Zytologie und zum HPV-Nachweis aus den Jahren
2020/21 und 2018/19 gespeichert.

Die Datensatze wurden deskriptiv aufbereitet und das Verhdlt-
nis der Haufigkeiten der histologischen Befunde in den Zeit-
rdumen 2018/19vs. 2020/21 retrospektiv verglichen und auch als
Faktor dargestellt.

Ergebnisse

Fallzahlen und Methoden zur Abkldrung

2020 und 2021 wurden 395759 primére Zytologie-HPV-Co-Tests
durchgefiihrt, von denen die daraus folgenden histologischen Er-
gebnisse hier berichtet werden. Zusatzlich gingen in die Auswer-
tung die histologischen Ergebnisse nach 11020 sogenannten Ab-
klarungszytologien und 84671 sogenannten kurativen Zytologien
in der Folge auffalliger Co-Tests ein.

Von 12264 (3,09 %) auffélligen zytologischen Befunden aus der
primdren Pravention (n=395759) wurden bis zum 30.06.2023
2851 (0,72%) histologische Befunde erhalten. Nach 11020 Ab-
klarungszytologien ergaben sich bei 3064 (27,80%) auffalligen
Pap-Befunden 1673 (15,18%) histologische Befunde und nach
84671 kurativen Zytologien mit 9760 (11,52 %) auffalligen Ergeb-
nissen 2632 (3,1%) histologische Befunde. Insgesamt wurden so
nach 491450 Pap-Tests 2020/21 mit 25088 (5,1%) auffalligen Be-
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»Tab. 1 Verteilung der Zytologiebefunde, der histologischen Ergebnisse und der Eingriffe bei Frauen >35 in den Jahren 2018/19 und 2020/21.
Prozentuale Vergleichsfaktoren 2020/21 zu 2018/19 bezogen auf alle vorhergehenden zytologischen Untersuchungen.

Zyto[Histo| Jahr prdventive Zytologie  kurative Zytologie = Abklarungszytologie = gesamt Faktor
Eingriff/n 20/21 vs.
% aller % ?Iler % aller % allfr % aller 18/19
Einariffe praven- n kura- n Abkla- n Zytos
9 tiven tiven rung
Zyto-Diagnose ~ 2018/19 588192 62408 650600 05
alle 2020/21 395759 84671 11020 491450 '
e 2018/19 14551  2,47% 7335 11,75% - 21886 3,36%
. 1,52
Zytologie 2020/21 12264 3,09% 9760 11,52% 3064 27,8% 25088 5,10%
2018/19 713 0,12% 1091 1,74% - 1804 0,28%
Histologie 5,17
2020/21 2851 0,72% 2632 3,1% 1673 15,18% 7156 1,45%
2018/19 29% 275 255 530 0,08%
Biopsie 10,63
2020/21 59% 1555 1399 1236 4190 0,85%
2018/19 52% 258 679 937 0,14%
Konisation 3,78
2020/21 36% 1107 11 408 2626 0,53%
2018/19 19% 180 157 337 0,05%
Hysterektomie 505951 5y 189 122 29 340 0,06% 1.2

funden 7156 (1,45%) histologische Befunde erhalten (Details
> Tab. 1).

2018 und 2019 gab es bei anndhernd gleicher Zahl an Patien-
tinnen wegen der in diesem Zeitraum jahrlichen - nur zytologi-
schen - Vorsorgeuntersuchung 588192 zytologische Befunde in
der Primdrpravention. Aus diesem Zeitraum wurden bis zum
30.06.2023 nach primarer Prdvention 14551 (2,47 %) aufféllige
zytologische Befunde generiert. Hieraus resultierten 713 (0,12%)
histologische Befunde. Nach 62408 kurativen Zytologien, davon
7335 (11,75%) mit auffdlligen Befunden, wurden 1091 (1,74 %)
histologische Befunde erhalten. Insgesamt wurden so nach
650600 Pap-Tests mit 21886 (3,36%) auffdlligen zytologischen
Befunden 1804 (0,28 %) histologische Befunde erhalten.

Waéhrend - bedingt durch das langere Intervall der Vorsor-
geabstriche - die Zahl der Pap-Abstriche 2020/21 vs. 2018/19 um
den Faktor 0,75 zuriickging, stieg der Prozentsatz auffélliger Ab-
striche von 3,36 % auf 5,1%, also um den Faktor 1,52. Die histolo-
gische Abkldrungsquote von 0,28 % nahm auf 1,45% zu. Dies ist
ein Anstieg um den Faktor 5,17 (Details » Tab. 1).

Von den Abkldrungen 2018/19 waren 713 (40 %) nach primédrer
und 1091 von 1804 Fillen (60%) nach kurativer Zytologie. 2020/
21 waren dies von 7156 Fallen ebenfalls 40 % (2851) nach priméarer
Zytologie (Co-Testung), 23% (1673) nach Abkldrungszytologie
und 37 % (2632) nach kurativer Zytologie.

Wahrend 2018/19 29% der histologischen Befunde das Ergeb-
nis einer Biopsie oder Kiirettage waren, stieg dieser Prozentsatz in
den Jahren 2020/21 auf 59% an. 52 % der Befunde wurden 2018/
19 durch eine Konisation erzielt, 2020/21 waren es 36 %. Der Pro-
zentsatz der histologischen Befunde nach einer Hysterektomie
betrug 2018/19 19%. Er nahm 2020/21 auf 5% ab (> Tab. 1).

360

Die absolute Zahl der Biopsien nahm von 530 auf 4190 zu. |hr
prozentualer Anteil bezogen auf alle vorhergehenden Zytologien
bei und in der Folge der Primdrpravention stieg um einen Faktor
von 10,63 (0,08 % >>> 0,85 %). Die Zahl der Konisationen stieg von
937 auf 2626. Dies war ein Anstieg des Anteils bezogen auf alle
Zytologien um den Faktor 3,78 (0,14 % >>>0,53%). Die Zahl der
Hysterektomien ebenso wie ihr Prozentsatz bezogen auf die Zyto-
logien blieb fast gleich (337 =0,05% und 340 = 0,06 %; Faktor 1,2)
(» Tab. 1).

Histologische Ergebnisse

Die absolute Zahl aller histologischen Diagnosen stieg von 2018/
19 auf 2020/21 mit Ausnahme der Endometriumkarzinome und
sehr seltener anderer Neoplasien — zum Teil stark - an. So bei
CIN 1 von 153 auf 1444, was einer Zunahme um den Faktor (bezo-
gen auf alle zytologischen Untersuchungen der beiden Jahre) von
12,7 entspricht. CIN 2 nahmen von 227 auf 1092 zu (Faktor 6,5).
Bei CIN 3 und Adenocarcinomata in situ (AIS) stieg die Zahl von
775 auf 1901, ein Faktor von 3,2. Geringer war der Anstieg bei
invasiven Karzinomen der Zervix (von 102 auf 135, Faktor 1,8).
Nur die absolute Zahl an Endometriumkarzinomen und sehr selte-
nen anderen Neoplasien verringerte sich von 104 auf 51 (Faktor
0,7). Sehr hoch war auch der Anstieg an Fillen ohne Nachweis von
histologischen Auffélligkeiten (CIN0). 2018/19 waren dies 443,
2020/21 hingegen 2533, damit ein Anstieg um einen Faktor von
7,6 (» Abb. 1).

Der Anteil von CIN 1 nahm von 8,5% 2018/19 auf 20,2 % 2020/
21 und der von CIN2 von 12,6% auf 15,3% zu, dagegen sank die
Rate an CIN 3 und AIS von 43% 2018/19 auf 27% 2020/21 sowie
die Rate der invasiven Zervixkarzinome von 6% auf 2%. Endome-
triumkarzinome und sehr seltene andere Neoplasien fanden sich
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1 20182019

Faktor x 7,6 1 2020/2021
2533
n=1804
x3.2 n=7156
’ histologische
1901 Befunde
12,7 nach insgesamt
1444 x 6,5 n=650600
n=491450
1092 zytologischen
775 Befunden
443 1.8 ‘07
227
153 102 135 104 54
= ai 1 ——
I T T T T T 1
CINO CIN 1 CIN2 CIN 3/AIS Cx-Ca Em-Ca
Histologische 2018/2019 2020/2021 Faktor bezogen
Ergebnisse N % von 650600 n % von 491 450 auf alle Zytologien
ohne CIN 443 0,068 2533 0,515 7,6
CN1 153 0,023 1444 0,293 12,7
CIN 2 227 0,034 1092 0,222 6,5
CIN 3/AIS 775 0,119 1901 0,386 3,2
cC 102 0,015 135 0,027 1,8
EC und andere 104 0,015 51 0,010 0,7

» Abb. 1 Histologische Ergebnisse der Co-Testung Zytologie + HPV > 35 Jahre 2020/21 vs. nur zytologischem Screening 2018/19.

in 0,7% 2020/21 statt in 6% 2018/19. Die histologische Unter-
suchung ergab keine Auffélligkeit (CIN 0) 2020/21 in 35,4%, hin-
gegen 2018/19 in 24,6 %. Somit nahm die Rate an histologischer
Auffalligkeit bei der Abklarungsuntersuchung oder Therapie 2020/
21 im Vergleich zu 2018/19 von 75,4% auf 65,6% ab (> Abb. 2a,
b).

Der Prozentsatz der histologischen Befunde, der mit den ver-
schiedenen diagnostischen und therapeutischen Eingriffen erzielt
wurde, war 2020/21 gegeniiber 2018/19 fiir die Biopsien bei CIN 0
und CIN2 dhnlich (CINO: 53,5% vs. 55,3%; CIN2: 12,6% vs.
10,6 %). Er unterschied sich jedoch deutlich bei CIN 1 (28,3% vs.
13,2%) und bei CIN3 (4,1% vs. 9,6%). Bei den Konisationen
waren die Unterschiede fiir alle CIN-Gruppen geringer (Details
s. > Abb. 3a,b). Allerdings stiegen die absoluten Fallzahlen (s.0.) -
zum Teil sehr stark — an.

2020/21 fanden sich 88,5% der 2533 Félle ohne auffilligen his-
tologischen Befund (CIN 0) unter den Biopsien, ebenso 82,2 % der
1444 CIN 1. Dagegen waren es 48,2% der CIN2, 9,0% der CIN3
und 31% der Zervixkarzinome. Bei den Konisationen waren die
Zahlen gegenldufig: 9,2% der CINO, 16,4% der CIN 1, 49,3% der
CIN 2, 83,7 % der CIN 3 und 18% der Zervixkarzinome. Die entspre-
chenden Zahlen zu 2018/19 finden sich in den » Abb. 2 und
» Abb. 3. Zusammen machten diese nicht therapiepflichtigen
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Ldsionen 94,4 % der Biopsieergebnisse aus (n=3956). 2018/19 lag
dieser Prozentsatz und vor allem die absolute Zahl mit 79,0%
(n=419) deutlich niedriger.

Korrelation Histologie nach Zytologie (Co-Test)
mit dem HPV-Status

Eine Korrelation von histologischen Befunden und HPV-Status bei
der vorhergehenden Untersuchung (Details hierzu unter [3]) lieR
sich aufgrund der Limitation des Routinelaborsystems nur fiir die
Falle herstellen, in denen die Histologie direkt nach der primdren
Zytologie (also direkt nach der Co-Testung und somit fast immer
aus der ersten Abkldrungskolposkopie-Biopsie) gewonnen wurde.
Von 2851 Féllen waren hier 93,8% (n=2673) HPV-positiv, 6,2%
(n=178) waren HPV-negativ. Von den CIN1 (n=537) waren
98,1%, von den CIN 2 (n=386) 98,4% und von den CIN 3 (n=896)
97,0 % HPV-positiv. 94,8 % der 77 invasiven Plattenepithelkarzino-
me, 93,3% der 15 AIS, 83,3% der 24 Adenokarzinome der Zervix,
und 0% der 39 Endometriumkarzinome waren HPV-positiv. Die
8 in dieser Gruppe subsumierten Vulvakarzinome und das 1 Vagi-
nalkarzinom waren HPV-positiv (> Tab. 2).

Die ganz groBe Mehrzahl der histologisch abgekldrten zytologi-
schen Auffalligkeiten war HPV-positiv. So etwa 245 der 247 Pap II-
p-Félle (99,2%) und 816 von 822 Pap Il D1-Diagnosen (99,3 %).
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Supplementary Material - deutschsprachige Zusatzinformation! Zitierbar ist ausschlieBlich der englischsprachige Artikel.

@ Thieme

] HE
[] Koni

O PE

a | — I
ohne CIN CIN1 CIN 2 CIN 3/AIS Cx-Ca Em-Ca und andere alle
HE 57 2,25% 20 1,39% 28 2,56% 138 7,26% 68 50,37% 29 56,86% 340
Koni 233 9,19% 237 16,41% 538 49,27 % 1591 83,69% 25 18,52% 2 3,92% 2626
PE 2243 88,55% 1187 82,20% 526 48,17 % 172 9,04% 42 31,11% 20 39,22% | 4190
alle 2533 100% 1444 100% 1092 100% 1901 100% 135 100% 51 100% 7156
35,4% 20,2% 15,3% 26,5% 1,9% 0,7% 100%

[l HE

[] Koni
O PE
b

ohne CIN CIN1 CIN 2 CIN 3/AIS Cx-Ca Em-Ca und andere alle
HE 67 15,12% 7 4,57% 18 7,93% 117 15,09% 60 58,82% 68 65,38% 337
Koni 83 18,74% 76 49,67 % 153 67,40% 607 78,32% 17 16,67 % 1 0,96% 937
PE 293 66,14 % 70 45,75% 56 24,67 % 51 6,58% 25 24,51% 35 33,65% 530
alle 443 100% 153 100% 227 100% 775 100% 102 100% 104 100% 1804
24,6% 8,5% 12,6% 42,9% 5,6% 5,8% 100%

> Abb. 2 a Anteil der Eingriffsarten bei verschiedenen histologischen Befunden 2020/21 n=7156. b Anteil der Eingriffsarten bei verschiedenen
histologischen Befunden 2018/19 n = 1804.
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Supplementary Material - deutschsprachige Zusatzinformation! Zitierbar ist ausschlieBlich der englischsprachige Artikel.

a i f
I T T 1
Biopsien Konisationen Hysterektomien
Verteilung n=7156 Em-Ca und
2020/2021 ohne CIN CN1 CIN 2 CIN 3/AIS Cx-Ca andere alle
Biopsien 2243 |53,53% | 1187 |2833%| 526 |12,55% 172 4,10% 42 1% 20 0,47% | 4190
Konisationen 233 8,87% 237 9,02% | 538 |[20,49% | 1591 |60,59% 25 0,95% 2 0,07% | 2626
Hysterektomien 57 |16,76% 20 5,88% 28 8,24% 138 | 40,59% 68 20% 29 8,53% 340
[} Em-Cajandere
[0 Cx-Ca
OdN3
[an2
CN1
[ ohne CIN
b L 1 F 1
I T T 1
Biopsien Konisationen Hysterektomien
Verteilung n=1804 Em-Ca und
2018/2019 ohne CIN CN1 CIN 2 CIN 3/AIS Cx-Ca andere alle
Biopsien 293 | 55,28% 70 13,20% 56 |10,57% 51 9,62% 25 4,72% 35 6,60% | 530
Konisationen 83 8,86% 76 811% | 153 |16,33%| 607 |64,78% 17 1,81% 1 0,10% | 937
Hysterektomien 67 |19,88% 7 2,08% 18 534% | 117 |34,72% 60 17,80% 68 20,18% | 337

» Abb. 3 a Histologische Befunde bei verschiedenen Eingriffsarten 2020/21 n=7156. b Histologische Befunde bei verschiedenen Eingriffsarten
2018/19n=1804.
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Etwas geringer war die Rate der HPV-Positivitdt bei driisigen
Atypien (75 der 84 Pap lI-g [89,3%]; 83 der 97 Pap lll-g [85,6%])
und bei den Pap V-p (3 von 34[91,2%] und V-g (3 von 6[50%]).
Alle Pap lll-e, V-e und V-x waren HPV-negativ (Details » Tab. 2).

Histologische Befunde in den verschiedenen
Pap-Gruppen

Die Bewertung der Zytologie erfolgte nach der seit 2014 in
Deutschland giiltigen Miinchner Nomenklatur Il [5]. Die Befunde
wurden in das international (bliche Bethesda-System (TBS) [6]
ibertragen.

Details der Auswertung sind beschrieben in der vorhergehen-
den Arbeit zur Zytologie in den ersten beiden Jahren der Co-Tes-
tung [3]. Bei der diagnostischen oder therapeutischen Abkldrung
auffélliger zytologischer Befunde zeigte sich 2020/21 gegeniber
2018/19 in allen Pap-Gruppen (bis auf V-g) eine hohere Rate an
Abklarungen. Der Anstieg war am hochsten bei den grenzwerti-
gen und niedriggradigen zytologischen Befunden und nahm mit
deren Schweregrad ab. So war der Vergleichsfaktor der Abkla-
rungsraten — auf die Gesamtzahl aller zytologischen Untersuchun-
gen bezogen - bei Pap II-p (ASC-US) und Pap IIl D1 (LSIL) 13, bei
Pap Ill D2 (HSIL) 7,3, bei Pap Ill-p (ASC-H) 4,3, bei Pap IVa-p (HSIL)
2,2, bei IVb-p 1,5 und bei V-p 1,3 (Carcinoma) (Details
s. > Tab. 3).

Anzumerken ist, dass die Pap-Gruppe Il-a (NILM) (Faktor 18,7)
nicht vergleichbar zwischen beiden Perioden ist, da 2018/19 hier
tiberwiegend anamnestische Auffalligkeiten, welche nicht durch
einen positiven HPV-Befund bedingt waren, dominierten, wahrend
2020/21 diese Diagnose ganz (iberwiegend nach einem positiven
HPV-Befund vergeben wurde. (In unserem Labor wurde, um sol-
chen Fillen Aufmerksamkeit zukommen zu lassen, bei jeder Art
von HPV-Positivitdt ohne zytologische Auffilligkeit ein Pap Il-a ver-
geben.) 2020/21 waren so von den Féllen der primdren Zytologie
(Co-Testung) 94,3 % der Pap Il-a HPV-positiv [3].

Auch die absoluten Zahlen der histologischen Befunde nach
auffélliger Zytologie stiegen mit Ausnahme von Pap V (Carcinoma)
- meist stark - an. So bei Pap II-p (ASC-US) von 67 auf 650, bei
Pap Il D1 (LSIL) von 216 auf 2120, bei Pap Ill D2 (HSIL) von 274
auf 1523, bei Pap lll-p (ASC-H) von 211 auf 691 und bei Pap IVa-p
(HSIL) von 534 auf 867. Bei den Gruppen IV-b,p,g 73vs. 79 und
V-p 38 vs. 38 blieb die Zahl fast unverdndert. Bei der Pap Gruppe
V-g hat die absolute Zahl 2020/21vs. 2018/19 sogar abgenom-
men von 15 auf 7 (Details s. » Abb. 1 und » Tab. 3).

Die Zahl an diagnostischen und therapeutischen Eingriffen, bei
denen die histologische Untersuchung keinen auffalligen Befund
ergab (CIN 0), stieg — meist sehr stark — an (s. » Tab. 3).

Dies war besonders ausgepragt bei grenzwertigen und niedrig-
gradigen Befunden. So bei Pap Il-a (NILM) von 19 auf 410, bei Il-p
(ASC-US) von 45 auf 399, bei Pap Ill D1 (LSIL) von 76 auf 800 und
Pap llI-p (ASC-H) von 48 auf 197. Geringer bzw. nicht gegeben
war der Anstieg bei Pap Il-g (AGC-NOS) von 44 auf 116, Pap lll-g
(AGC-FN) von 46 auf 79, bei Pap IVa-p (HSIL) 34 auf 65 und Pap
IVa-g (AIS) 5 auf 7. Bei Pap IVb-p (HSIL) und Pap V (Carcinoma)
gab es 2020/21 keine CIN-0-Befunde.

Auch die absoluten Zahlen an CIN 1 und CIN 2 nahmen 2020/
21 - wiederum besonders nach grenzwertigen und niedriggradi-

gen zytologischen Diagnosen - deutlich zu. Nach Pap Il-a (NILM)
CIN 1 von 5 auf 103, CIN 2 von 4 auf 39. Nach Pap II-p (ASC-US)
CIN1 von 5 auf 143, CIN2 von 6 auf 57. Nach Pap Il D1 (LSIL)
CIN 1 von 56 auf 706, CIN2 von 41 auf 318 und nach Pap Ill-p
(ASC-H) CIN 1 von 18 auf 103, CIN 2 von 35 auf 113. Geringer war
der Anstieg wiederum bei Pap Il-g (AGC-NOS) CIN T und CIN 2 von
jeweils 2 auf 21 bzw. 2 auf 27, bei Pap Ill-g (AGC-FN) CIN 1 von 3
auf 27, CIN 2 von 8 auf 26, bei Pap IVa-p (HSIL) CIN 1 von 19 auf
41, CIN 2 von 39 auf 86. Bei Pap IVa-g (AIS) waren die absoluten
Zahlen unverdndert und bei Pap V (Carcinoma) gab es 2020/21
nur 1 CIN-1- und 2 CIN-2-Befunde.

Die absoluten Zahlen an CIN 3/AIS haben ebenfalls zugenom-
men. Bei Pap Il-a (NILM) von 6 auf 44. Nach Pap II-p (ASC-US) von
2 auf 49, nach Pap Il D1 (LSIL) von 39 auf 289 und Pap lll-p
(ASC-H) von 97 auf 267. Geringer war der Anstieg bei Pap lI-g
(AGC-NOS) von 2 auf 15, Pap lll-g (AGC-FN) von 26 auf 56, bei Pap
IVa-p (HSIL) von 421 auf 639, Pap IVa-g (AIS) von 25 auf 34 und
Pap V (Carcinoma) von 5 auf 13. Bei Pap IVb-p (HSIL) und Pap
IVb-g gingen die Zahlen etwas zuriick von 42 auf 37 bzw. 4 auf 2.

Die Rate an CIN 3, mittlerweile als entscheidende Zielldsion der
Zervixkarzinomprdvention angesehen, nahm in den Gruppen II-p
(ASC-US) und Il-g (AGC-NOS) somit von 3,0% auf 7,5bzw. von
3,5% auf 8,3% zu. Bei Pap Il D1 (LSIL) und Pap IIl D2 (HSIL) ging
sie von 18,1% auf 13,6% bzw. von 37,6 % auf 29,6 % zurlick. Bei
Pap IVa-p (HSIL) war der Rickgang gering (78,8 vs. 73,7 %). Bei
Pap Il-a (NILM) waren es 7,3 %. Hier ist ein Vergleich mit 2018/19
nicht moglich (s.0.).

Details zu allen Pap-Gruppen und allen histologischen Befun-
den inklusive der prozentualen Anteile und deren Vergleichs-
faktoren s. » Tab. 3.

Eine Erfassung der Zahl der Kolposkopien, bei denen es zu
keiner Gewebeentnahme kam, ist im Rahmen dieser Arbeit nicht
moglich. Bei der Auswertung und im Follow-up der zytologischen
Ergebnisse ist es zwar im Rahmen der Vereinbarung von Qualitdts-
sicherungsmaRnahmen nach §135 Abs.2SGBV Qualitétssiche-
rungsvereinbarung Zervix-Zytologie notwendig und mit groRBem
organisatorischem Aufwand (s. Material und Methoden) weit-
gehend maoglich, die Ergebnisse histologischer Untersuchungen zu
erhalten. Dies gilt jedoch nicht fiir diagnostische Kolposkopien,
von deren Durchfiihrung das zytologische Labor in vielen Fillen
nicht einmal Kenntnis erhdlt, und vor allem fehlen meist die Be-
richte der durchgefiihrten Eingriffe in den Dysplasiesprechstun-
den/-Zentren von Krankenhausern und Unikliniken.

Diskussion

In den ersten beiden Jahren der Co-Testung Zytologie und HPV
2020/21 zeigte sich bei den Fallen eines groRen Routinelabors ein
Anstieg der Rate der auffdlligen zytologischen Befunde um etwa
50% [3]. Dies ist wohl in erster Linie eine Folge der routinemaRi-
gen parallelen HPV-Testung. Bei HPV-Positivitdt wurde offensicht-
lich mehr auf zytologische Auffilligkeiten geachtet und dann auch
eher eine zytologische Auffdlligkeit als Endbefund festgestellt.
Moglicherweise spielte auch der nun neue regelmdRige Einsatz
von LBC mit Computerassistenz eine Rolle. Darauf deuten Daten
einer deutschen Studie hin [7]. Die Effekte beider neu eingesetzter
Methoden lassen sich nicht trennen, da sie ja stets gemeinsam
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zum Einsatz kamen. Bemerkenswert ist vor allem aber eine Zunah-
me der Zahl der histologischen Befunde gegeniiber den beiden
vorhergehenden Jahren 2018/19, in denen die Praventionsunter-
suchung fir das Zervixkarzinom nur mit jahrlicher konventioneller
Zytologie durchgefiihrt wurde, um das Fiinffache. Dies ist neben
der héheren Zahl auffalliger zytologischer und nun auch HPV-Be-
funde auch dem neuen, in der Regel obligatorischen, Abklarungs-
algorithmus zuzuschreiben, der sehr niedrige Schwellenwerte fir
den Einsatz einer Abkldrungskolposkopie vorsieht. Die absolute
Zahl aller histologischen Diagnosen stieg so — zum Teil stark - an.
Allerdings lag der Anstieg bei CIN3 - teils deutlich — unter der
Zunahme der CIN-1- und CIN-2-Félle. Prozentual nahmen die Ra-
ten der CIN 2 und CIN 3 nach Pap Ill D1 (LSIL), Pap Ill D2 (HSIL),
Pap Ill-p (ASC-H) 2020/21 gegeniiber 2018/19 sogar ab. Dies war
fiir CIN 3 auch der Fall bei Pap IVa-p/g (HSIL/AIS).

Die Anzahl der CIN 1 bezogen auf die Gesamtzahl aller vorher-
gehenden zytologischen Untersuchungen war 2020/21 12,7-mal
hoher als 2018/19 und jene der CIN 2 um 6,5-mal hoher. In einem
2-Jahres-Zeitraum, wie in unserer Analyse, sollte man mindestens
einen Anstieg der dysplastischen Lasionen auf das Doppelte sehen,
um die gleiche Effizienz wie bei jahrlicher Untersuchung zu errei-
chen. Dies ist der Fall in der CIN-3/AIS-Gruppe mit einem Faktor
von 3,2. In der Karzinomgruppe finden wir lediglich einen Anstieg
auf das 1,8-Fache. Somit werden bei einer Intervallverldngerung
offensichtlich weniger Zervixkarzinome pro Zeiteinheit gefunden.
Bei Endometriumkarzinomen und anderen sehr seltenen Neopla-
sien war die Entdeckungsrate noch deutlich niedriger (Faktor 0,7).
Eine mogliche Ursache dafiir kdnnte eine verminderte Aufmerk-
samkeit gegeniiber HPV-negativen zytologischen Verdnderungen,
insbesondere glanduldrer Art, sein. Zudem ist bei jéhrlicher Zytolo-
gie die Wahrscheinlichkeit fiir die Erkennung nicht HPV-assoziier-
ter Lasionen hoher.

Ausgeprdgt war, vor allem in absoluten Zahlen, die Zunahme
von Abklarungsféllen ohne auffilliges histologisches Ergebnis
(CIN 0). Besonders fiel auf, dass diese Zahlen bei Abkldarung von
Pap lI-a (NILM) und Il-p/g (ASC-USJAGC-NOS) und noch mehr nach
Pap Il D1 (LSIL) stark anstiegen.

Man konnte annehmen, dass in den néchsten Screeningrunden
der Co-Testung die Zahl der auffélligen Befunde und damit der kol-
poskopischen Abklarungen zuriickgehen wird. Die bisherige Erfah-
rung im hier berichtenden zytologischen Labor (Stand 2/2024)
deutet jedoch nicht darauf hin. Im Gegenteil zeigt sich eine stei-
gende Zahl insbesondere von 2., 3. und 4. Kolposkopien.

2020/21 ergab sich gegeniiber 2018/19 eine deutliche Ver-
schiebung der Haufigkeit der verschiedenen Eingriffe zur Abkla-
rung auffdlliger Befunde. Es wurde - entsprechend dem G-BA-
Algorithmus - weit haufiger eine Biopsie vorgenommen, dadurch
ist der Anteil der Konisationen und der Hysterektomien zuriick-
gegangen. Die absolute Zahl der Biopsien nahm von 2018/19 zu
2020/21 um das 8-Fache zu, gemessen an der Zahl der vorher-
gehenden Zytologien war dies sogar mehr als das 10-Fache. Zu-
gleich stieg die Zahl der Biopsien, in denen sich keine histologische
Auffdlligkeit oder nur eine CIN 1 und 2 fand, stark an. Zusammen
waren dies 94,4% der Biopsien. Hier stellt sich die Frage, ob es ge-
rechtfertigt ist, einen invasiven diagnostischen Eingriff durch-
zuftihren, nach dem fast alle damit gefundenen Ldsionen nicht
therapiert werden.

Die Rate der HPV-Positivitdit bei der vorhergehenden Co-
Testung war bei allen Fillen, in denen histologische Diagnosen,
vor allem geringen Grades, erzielt wurden (mit Ausnahme des En-
dometriumkarzinoms), sehr hoch. AuRer fiir invasive Karzinome
war sie sogar etwas hoher als die Rate bei allen zytologischen
Co-Testungen zusammen [3]. Das war die Folge der HPV-basierten
Algorithmen fiir die Abklarungskolposkopie bei grenzwertigen und
niedriggradigen Dysplasien und persistierender HPV-Positivitdt. Im
Routinescreening wurden die meisten grenzwertigen/niedriggra-
digen HPV-negativen Fille als zytologisch unauffillig bewertet.
Nur morphologisch hdhergradig aufféllige Abstriche wurden trotz
HPV-Negativitat weiter abgeklart.

Die Abklarungsrate zytologischer Auffélligkeiten nahm 2020/21
gegeniiber 2018/19 stark zu. Dieser Anstieg war am ausgeprag-
testen bei den grenzwertigen und niedriggradigen Befunden.
Der entsprechende Faktor bewegte sich zwischen 13 bei Pap II-p
(ASC-US) und 2,2 bei Pap IVa-p (HSIL). Bei Pap Il-a (NILM) erreichte
er sogar 18,7. In der Folge nahmen auch die absoluten Zahlen bis
zum 10-Fachen (Pap Il D1/LSIL) zu.

Zwar nahmen die absoluten Zahlen und die Rate an CIN3 zu.
Wiederum etwas mehr bei grenzwertigen und niedriggradigen zy-
tologischen Befunden als bei glanduldren und héhergradigen Auf-
félligkeiten. Allerdings war dieser Anstieg mit einer weit stdrkeren
Zunahme von Biopsien ohne Nachweis einer Dysplasie und nicht
therapiepflichtiger Lasionen verbunden (bis zu 30-mal mehr CIN 1
nach Pap Il-p/ASC.US). Nach Pap Il-p (ASC-US) und Pap ll-g
(AGC-NOS) lag die Rate an CIN 3 mit 7,5% bzw. 8,3 % immer noch
etwas unter und bei Pap Ill D1 (LSIL) mit 13,6% nur etwas Uber
dem international (und auch in der S3-LL) angestrebten Wert von
10%.

In der einzigen anderen bisher veréffentlichten Auswertung
histologischer Ergebnisse nach Auffélligkeiten - nur aus dem
1. Jahr — der Co-Testung in einem Routinelabor war die Rate ge-
ringgradiger oder fehlender histologischer Befunde bei Abkldrung
von Pap-ll p/g (ASC-US/AGC-NOS) und Pap Ill D1 (LSIL) noch deut-
lich ausgeprdgter [8]. Bei 979 Frauen fanden sich bei Pap-Il-p
(ASC-US) nurin 1,4% der Falle CIN 3+, bei Pap Il D1 (LSIL) in 7,3 %.
Bei einer kirzlich veroffentlichten Registerstudie (n=4763) aus
universitaren bzw. hochspezialisierten Dysplasiesprechstunden
bzw. -einheiten zu den Ergebnissen der kolposkopischen Abkla-
rung auffalliger Befunde nach der Co-Testung fanden sich mit
10,8% (lI-p/ASC-US), 23,4% (ll-g/AGC-NOS) bzw. 11,7% (lll D1)
deutlich hohere Werte [9]. Eine Auswertung von 3118 Fallen von
zytologischer Aufflligkeit mit HPV-Positivitdt aus einer universitd-
ren Dysplasieeinheit in den Jahren 2015 bis 2020, also iberwie-
gend noch vor der Co-Testung, ergab bei Pap II-p/ASC-US und bei
Pap Il D1/LSIL, jeweils mit HPV-Positivitdt, 22,4% bzw. 14,1%
CIN 3+ [10]. Ebenfalls vor der Co-Testung berichtet Schenck aus
der KV-Jahresstatistik 2019 eine CIN-3-Rate bei Pap II-p/ASC-US
von 7,7 %, bei Pap Il-g/AGC-NOS von 8,5% und bei Pap Ill D1/LSIL
von14,2% [11].

Eine mogliche Erkldrung fir die hohere Finderate an CIN 3 nach
grenzwertigen und niedriggradigen zytologischen Auffilligkeiten
in dem in der vorliegenden Arbeit berichteten Kollektiv verglichen
mit der bisher einzigen Auswertung nach Routine-Co-Test ist,
neben einer streng qualitdtskontrollierten Zytologie mit LBC und
CAS, der fakultative Einsatz des Biomarkers p16/Ki-67 bei HPV-
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Positivitat ohne bzw. mit grenzwertiger oder geringgradiger zyto-
logischer Auffalligkeit. Dieser wurde als Erganzung des Prozederes
in der Abklarung bei solcher Konstellation in vielen Fdllen bereits
seit 2012 von CytoMol empfohlen. Diese intermedidre Diagnostik
wurde in beiden Zeitrdumen fakultativ bei HPV-Positivitdt ohne
bzw. mit grenzwertigem oder geringgradigem zytologischen Be-
fund eingesetzt. Eine exakte Quantifizierung ist wegen der Limita-
tionen des Routinelaborsystems nicht moglich.

RCTs haben gezeigt, dass damit bei HPV-Positivitdt ohne zyto-
logische Auffdlligkeit oder mit ASC-US- bzw. LSIL-Befunden bei
einer p16/Ki-67-Positivitdtsrate von 20-30% bzw. 50-60% die
Identifizierung von bis zu 90% pravalenter CIN 2+ mdglich ist [12,
13]. Aber auch mit dem fakultativen Einsatz von p16/Ki-67 wurde
in den hier berichteten Daten bei Pap Il-p/g (ASC-US/AGC-NOS)
mit 8% die international ibliche Mindestrate von 10% bei der kol-
poskopischen Abkldrung nicht ganz erreicht. Es erscheint daher
sinnvoll, in einer anstehenden Revision des Abkldrungsalgorithmus
Biomarker als obligaten intermedidren Schritt einzufiigen. Bisher
erscheint dafiir nur p16/Ki-67 ausreichend validiert. Methylie-
rungsbasierte Marker erfassen zwar alle invasiven Karzinome, aber
deutlich weniger CIN3 als p16/Ki-67 [14]. Bereits die deutsche
S3-Leitlinie zur Prdvention des Zervixkarzinoms von 2018 hat den
Einsatz dieses Markers bei grenzwertigen zytologischen Auffallig-
keiten in der Co-Testung mit einer Kann-Empfehlung versehen [2].
Eine markerbasierte Diagnostik kann bei Einsatz der LBC direkt als
Reflextest ohne nochmalige Einbestellung der Patientin durch-
gefiihrt werden. Die Abklarungskolposkopie bedeutet dagegen fiir
die Patientin einen erheblichen zeitlichen Aufwand und ist zudem
auch belastender.

Die noch hohere Rate an CIN 3+ nach grenzwertigen und nied-
riggradigen zytologischen Auffilligkeiten in den spezialisierten
Zentren kdnnte wiederum durch eine Selektion der Patientinnen
erkldrbar sein.

Die CIN-3-Rate nach hochgradigen zytologischen Befunden
(Pap IVa-p) war im hier berichteten Kollektiv mit 82,6% gleich
hoch wie bei Stiibs [10] mit 83,8% und in der KV-Jahresstatistik
[11] mit 80,5% und deutlich héher als bei Henes [9] mit 67,3% in
den spezialisierten Zentren.

Das Screening ist durch den neuen Algorithmus wesentlich
komplexer geworden. Wahrend bisher die Diagnose in bis zu 94 %
der Fdlle von der CTA gestellt werden konnte, ist nun in bis zu 15%
eine finale Bewertung durch einen Arzt oder eine Arztin notwen-
dig. Die Komplexitdit moglicher Empfehlungen, in begriindeten
Fallen auch auBerhalb des Algorithmus, ist ein gravierendes Pro-
blem. Es hduften sich im 2. und 3. Jahr der Co-Testung Riickfragen
von Praxen an das Labor und umgekehrt. Phasenweise waren bis
zu 30% der Félle davon betroffen. Dazu kamen Unklarheiten mit
der Abrechnung insbesondere der Kontrolluntersuchungen. Viele
davon sind bisher nicht zufriedenstellend geklart.

Die Limitationen der vorliegenden Arbeit sind folgende: Es han-
delt sich um eine retrospektive Analyse von Daten aus der Routine
eines kommerziellen Labors. Dies ist aber auch ein Vorteil, da so
groRRe Zahlen aus einem ,Real Life Setting“ vorliegen. Eine geringe
Varianz der Screeningkohorten beider Vergleichszeitrdume kann
nicht ausgeschlossen werden. Diese sollte aber aufgrund des
engen zeitlichen Bezugs und der geringen Fluktuation der jeweils
sehr umfangreichen Populationen keine wesentliche Auswirkung

auf die Ergebnisse haben. Die histologische Aufarbeitung der Ge-
webe erfolgte in zahlreichen pathologischen Instituten. Eine zen-
trale Revision der Befunde war nicht mdglich. Zu vielen grenzwer-
tigen und geringgradigen zytologischen Befunden liegen keine
histologischen Ergebnisse vor, da hier entweder keine Kolposkopie
erfolgte oder diese nicht zu einer Biopsie fiihrte.

Schlussfolgerung

Aufgrund der Vorgaben des G-BA-Algorithmus wurden 2020/21
deutlich mehr Eingriffe zur Abkldrung auffdlliger Befunde in der
Praventionsuntersuchung des Zervixkarzinoms durchgefiihrt, vor
allem war dies bei Biopsien der Fall. Hier betrug die Steigerung be-
zogen auf alle vorhergehenden Zytologien das 10,6-Fache. Beson-
ders stark nahm die Abkldrung grenzwertiger/niedriggradiger
oder nur HPV-positiver Befunde zu. Allerdings blieb die Finderate
fir CIN3 hier meist unter 10%. Wir erhielten insgesamt die
5-fache Anzahl an Histologien im Vergleich zu den beiden vorher-
gehenden Jahren. Es wurden dabei weit mehr prdneoplastische
Lasionen diagnostiziert. Allerdings war der Anstieg bei CIN 1 und 2
deutlich stérker als bei CIN3. Auch nahm die Rate an dysplasie-
freien Gewebeproben, vor allem nach Biopsie, extrem zu. 93,8%
der histologisch abgeklarten zytologischen Auffélligkeiten war
HPV-positiv. Durch den HPV-basierten Algorithmus werden offen-
sichtlich HPV-positive grenzwertige und niedriggradige Ldsionen
iberdiagnostiziert. Bei 4190 Biopsien fanden sich so nur 5,6 % the-
rapiepflichtige Lasionen.

Als Zwischenschritt zur Abkldrung ware der Einsatz von Bio-
markern sinnvoll, um die Anzahl der unnétigen Kolposkopien zu
reduzieren. Das Material fiir ihren Nachweis ist optimal bereits als
Reflextest aus der LBC vorhanden.

Unsere Daten zeigen, dass das Screening mit der Co-Testung
sensitiver als das Screening mit einem einzigen (zytologischen)
Test ist. Dies geht jedoch auf Kosten der Spezifitdt. Zudem wurden
bei jahrlichem Screening pro Zeiteinheit mehr Karzinome sowohl
der Zervix als auch des Endometriums diagnostiziert.
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