SCHWERPUNKT

Normale und abnormale
kolposkopische Befunde

Klassifikation und Bedeutung: Welche Befunde sind «gefdhrlich»?

Durch die Erkenntnisse der Zusammenhange zwischen HPV-Infektion und Dysplasie ist das ideale Manage-
ment in der gynakologischen Krebsvorsorge zunehmend herausfordernd. Der Artikel erklart die Bedeutung
kolposkopischer Befunde fiir einen eventuellen Therapieentscheid und erlautert dabei die neuere Klassifi-
kation.

CORNELIA BETSCHART, GIAN-PIERO GHISU, BAEGE ASTRID, DANIEL FINK

Seit den Achtzigerjahren ist als virale Ursache des
Zervixkarzinoms das humane Papillomavirus (HPV)
bekannt, welches im PCR-Test mit einer hohen Sensi-
tivitat detektiert werden kann. HPV-Tests lassen aber
keine Ruckschlisse dartber zu, ob Dysplasien oder
ein Zervixkarzinom vorliegen, da der positive Vorher-
sagewert diesbezlglich niedrig ist (1, 2). Der alleinige
HPV-Nachweis sagt auch nichts darlber aus, ob das
Immunsystem der betroffenen Patientin das Virus eli-
minieren wird oder ob es zu einer héhergradigen Dys-
plasie infolge der Infektion kommen wird.

Das Wissen, dass meist eine jahrelange HPV-Persis-
tenz zur Entwicklung eines Zervixkarzinomes notwen-
dig ist, ist der Ansatzpunkt zur zytologischen wie
auch kolposkopischen Zervixkarzinomvorsorge.

Merkpunkte

Die Kolposkopie erhoht den positiven pradiktiven Wert der alleinigen zyto-
logischen Dysplasiediagnostik in der Friiherkennung von Dysplasien und des
Zervixkarzinoms.

Kolposkopisch abnorme Befunde umfassen das essigpositive Mosaik, die
Punktierung, prominente Driisenausfiihrungsgange, scharfe Grenzen des es-
sigweissen Epithels, «ridge sign» und «inner border sign».

Die Keratose, Erosion und Lugolsche Probe sind nicht spezifische Zeichen,
welche kontrolliert und bei Persistenz biopsiert werden sollen.

Atypische Gefdsse sind kolposkopisch nicht einfach zu diagnostizieren. Sie
gelten in der neuen Nomenklatur aber per se als verdachtig auf eine Inva-
sion und sollen knipsbioptisch abgeklart werden.

Mit der Kolposkopie kann die optimale Behandlung von Dysplasien festge-
legt sowie, im Fall von konservativer Therapie, deren Verlauf iberwacht wer-
den.

Die zytologischen und histologischen Diagnosen erfahren zunehmend
eine

Kongruenz in der Nomenklatur in LSIL und HSIL, woraus sich Therapien
ableiten lassen. Die Empfehlungen sind konservativ zuwartend bei LSIL und
chirurgisch intervenierend bei HSIL.
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Geschichte und Technik
der Kolposkopie

Vater der Kolposkopie ist der deutsche Arzt Hans
Hinselmann. Er war bestrebt, das Zervixkarzinom
frihzeitiger als durch Palpation oder von blossem
Auge moglich zu erkennen. So entwickelte er eine
Optik mit einer 6- bis 12-fachen Vergrésserung, die er
1925 in der «Minchner Wochenzeitschrift» vorstellte.
Dies war die Geburtsstunde der Kolposkopie, dank
welcher normale von abnormen Befunden unter-
schieden werden konnen (3).

Die Kolposkopie erlaubt, bei einem verdachtigen zy-
tologischen Abstrich oder positiven HPV-Test, die
am suspektesten erscheinende Stelle gezielt zu biop-
sieren und mogliche weitere anogenitale Dysplasien
in der Umgebung aufzufinden, zum Beispiel eine
vaginale intraepitheliale Neoplasie (VAIN) (Abbil-
dung 1a). Dank der Kolposkopie wird die Treffsicher-
heit der histologischen Diagnose verbessert, wie sich
in einer Studie zeigte, in der die Rate von korrekt posi-
tiven Diagnosen aus der Zytologie (61%) dank der Kol-
poskopie auf 85% erhéht werden konnte (4). Aus die-

Abkiirzungen:

AGC Atypical Glandular Cells

AIN Anal Intraepithelial Neoplasia

AlS Adenocarcinoma in situ

AK Antikoagulation

ASC-US Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance

CIN Cervical Intraepithelial Neoplasia

HPV Human Papilloma Virus

HSIL High grade Squamous Intraepithelial Lesion

IFCPC  International Federation of Cervical Pathology
and Colposcopy

LAST Lower Anogenital Squamous Terminology

LSIL Low grade Squamous Intraepithelial Lesion
PEIN Penile Intraepithelial Neoplasia

VAIN  Vaginal Intraepithelial Neoplasia

VIN Vulvar Intraepithelial Neoplasia

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor
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sem Grund sollten Konisationen basierend auf einem
alleinigen zytologischen Befund vermieden werden.
Die Kolposkopie findet nach Abnahme der Zytologie
(PAP-Abstrich) statt, da die zur Kolposkopie aufge-
tupften Lésungen Veranderungen am Epithel hervor-
rufen kénnen.

Der erste Schritt umfasst die Nativkolposkopie: All-
féllige Veranderungen, beispielsweise Leukoplakien,
fallen bereits in diesem Teil der Untersuchung auf.
Auch die Beurteilung der Gefésse erfolgt anlasslich
der Nativkolposkopie oder zusatzlich im Grinfilter,
der die Gefésse starker hervortreten l&sst. Zur Visua-
lisierung dysplastischer Befunde werden die Zervix
und zur vollstandigen Diagnostik die gesamte ano-
genitale Region mit 3- bis 5%iger Essigsaure sorgfal-
tig betupft, womit sich nach Schleimfallung dysplasti-
sche Lasionen als weisse, essigpositive Veranderung
zeigen. Hohergradige Lasionen («major changes»)
verfarben sich rasch und intensiv essigweiss. Die
zweite Massnahme ist das Betupfen mit Schiller-Jod
oder  Kaliumjodidlésung, dysplastische
Areale jodnegativ erscheinen lasst (Abbildung 1a).

welche

Abbildung 1:

a) Jodférbung: Dysplasien der Portio (CIN Il) und der Vagina (VAIN lIl) zeigen
sich jodnegativ. b) Narbe nach Konsiation: in der Nativuntersuchung feine
weisse zirkumferenzielle Zone, welche in der Jodférbung Jod aufnimmt. c)
Papillomatosis vestibularis am Labium minus links, Innenseite. Stippchenar-
tige, physiologische, separierbare Veranderungen. d) Atrophie mit sehr diin-

Die Jodprobe hat in der Kolposkopie des dusseren
Genitales keinen Stellenwert.

Normale Befunde

Die Portio konstituiert sich aus Plattenepithel und
glandularem Epithel. Die Transformationszone ist die
Zone, wo Plattenepithel der Ektozervix auf glandula-
res Epithel der Endozervix stdsst. Durch hormonelle
Einflisse kénnen Reservezellen im Zylinderepithel
angeregt werden, sich im Verlauf in metaplastisches
Epithel zu transformieren (Abbildung 2). Diese noch
unreifen, metaplastischen Zellen verfarben sich fein
essigpositivund nehmen fleckférmig Jod auf, was ein
wichtiges Unterscheidungsmerkmal gegenlber der
intraepithelialen Neoplasie ist, welche kein Jod auf-
nimmt. Im Verlauf des Umbauprozesses wird die un-
reife Metaplasie zur reifen Metaplasie, welche essig-
positiv bleibt, jedoch noch deutlicher Jod aufnimmt.
Auch narbige Veranderungen (z.B. nach einer Koni-
sation) zeigen sich als weisse Zonen, die aber als neu
formiertes Plattenepithel, im Gegensatz zur Dyspla-
sie, Jod aufnehmen (Abbildung 1b).

Verbleiben einzelne Zylinderepithelzellen aktiv in der
Schleimproduktion, obwohl sie von der zunehmen-
den Metaplasie Uberdeckt werden, so kommt es auf-
grund des fehlenden Schleimabflusses zur Ausbil-
dung von Ovula Nabothi. Sie schimmem als runde,
kugelige, hellgelbe Gebilde durch die Metaplasie.
Die Papillomatosis vestibularis ist der vielleicht am
schwierigsten zu interpretierende gutartige Befund
und fihrt haufig zu einer Zuweisung fur eine Laser-
therapie, da sie als Kondylome missinterpretiert wird
und auf Aldara®Therapie nicht anspricht. Dabei
handelt es sich um faden- oder kugelartige Veran-
derungen des Plattenepithels an der Vulva, auf der
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nem, fragilem Epithel und Mikroblutungen.

Zervix oder der Vagina, die eine gewisse Ahnlichkeit
mit Kondylomen aufweisen, aber im Unterschied zu
Letzteren bis auf die Basis separierbar sind (Abbil-
dung Tc).

Die Atrophie ist ein typischer Befund der Postme-
nopause. Das Epithel erscheint zart durchschim-
mernd mit sichtbaren Geféssen und Mikrotraumata
der oberflachlichen, subkutanen Geféasse, welche
postmenopausale Blutungen verursachen kdnnen
(Abbildung 1d).

Ebenfalls als Normalbefund gilt die Dezidualisierung
von Zylinderepithelzellen im Rahmen einer Schwan-
gerschaft: Die Abgrenzung dieser traubchenférmi-
gen Ausweitung des Zylinderepithels von einem
Adenocarcinoma in situ (AlS) ist eine kolposkopische
Herausforderung. Die Dezidualisierung kann fein es-
sigpositiv sein und ist in der Transformationszone lo-
kalisiert.

Abnorme Befunde
In der Transformationszone, in der Platten- und Zylin-
derepithel aufeinandertreffen, bilden sich die meis-
ten durch HPV verursachten pathologischen Befunde.
Pathologische Befunde sind essigweisses Epithel,
Punktierung, Mosaik (Felderung), Gefassatypien wie
Kaliberspriinge oder abrupte Richtungsédnderungen
sowie prominente Drisenausfihrungsgénge und das
«ridge sign» und «rag sign», welche im Folgenden er-
klart werden. Nicht HPV-assoziierte unspezifische

1
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Tabelle 1:

Vorgehen bei abnormen kolposkopischen Befunden - allgemeine und spezielle Situationen aus der Praxis
der Kolposkopiesprechstunde am Universitatsspital Ziirich (USZ)

Wann und wie biopsieren?

Pathologische Befunde

Kolposkopische Prasentation

Massnahme

«Minor changes»

Feines essigweisses Epithel
Feine Punktierung
Feines Mosaik

Kontrolle in 6 Monaten, sofern PAP < LSIL,
sonst direkt Biopsie

«Major changes»

Intensiv essigweisses Epithel
Grobe Punktierung
Grobes Mosaik

Prominente Driisenausfiihrungsgange

Scharfe Grenzen

«ridge signy, «rag signy,
«inner border sign»
Rasche Essigsdurewirkung

Biopsie (auch bei LSIL oder normalem PAP)

Verdacht auf Invasion

Atypische Gefdsse

Auf Berlihrung blutende Gefdsse,
unregelmadssige Oberflache,
exophytische Lasion,

Nekrose, Ulkus, Tumor

Sofortige Biopsie, unabhdngig vom Pap-Resultat

Stenose

Kolposkopie nicht aussagekraftig

Falls Atrophie: lokale Ostrogenisierung und Kontrolle;

falls Uberhdutung/Epithelialisierung:

Versuch der Eréffnung mit Schnittscher Klemme oder Knopfsonde
oder Dilatation in Narkose bei V.a. hohergradige Lasion oder St.n.
HPV-high-risk-Nachweis

Transformationszone nicht
einsehbar (TZ 3)

Kolposkopie nicht aussagekraftig

Endozervikaler Zytobrush, endozervikale Kiirettage bei
auffalligem PAP

Nicht spezifische Zeichen

Leukoplakie
Erosion
Lugolsche Probe

Wenn indiziert: Infektbehandlung,
ggf. Behandlung der Autoimmunerkrankung
bei Persistenz: Biopsie

V.a. Endometriose

Biopsie

Zyste

Sofern Ovula Nabothi: nihil; kolposkopische Dokumentation
Unklare Zyste: Biopsie

Polyp endo-/ektozervikal

Entfernung in toto; in postmenopausaler Situation:
HSK und frakt. Kiirettage

Kondylome

Lokale Behandlung;
bei Persistenz: Biopsie und Laserevaporation

Dunkle N&vi, V.a. Melanom

Exzision in toto zur Stadiumbestimmung;
Biopsie nur, wo Exzision in toto nicht mdéglich, z.B. klitoral

Schwangerschaft

«Major changes»

Biopsie, falls zytologisch oder kolposkopisch

V.a. Invasion;

falls hohergradige Dysplasie:

Kontrollen alle 8 Wochen; Konisation in Schwangerschaft nur bei
Invasionsverdacht (Elektroschlinge, keine Messerkonisation,
keine CK-Kirettage);

Kontrolle 6 Wochen post partum in Kolposkopie-Sprechstunde

Orale Antikoagulation
Thrombozytenaggregations-
hemmung

«Major changes»

Knipsbiopsie unter AK mdglich; bei ausgedehnten Befunden
Umstellung auf niedermolekulares Heparin

Immunsuppression
(HIV/Transplantation/
zystische Fibrose)

«Major changes»

Biopsie;
keine Antibiose notwendig

Endokarditisprophylaxe

«Major changes»

Biopsie ohne Antibiose;

Endokarditisprophylaxe nur bei aktiver Infektion:

- Standard parenteral: Amoxicillin/Clavulansaure 2,2 g iv.

- bei Penicillinallergie: Vancomycin 1 g iv. plus Ciprofloxacin
400 mg oder plus Metronidazol 500 mg i.v.
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Abbildung 2:

a) Metaplasie (M) in 5% Essigfarbung, zart essigpositiv. In der kolposkopi-
schen Skizze ist die Metaplasie in der Essigprobe blau, in der Jodprobe rot.
Schwarze Punkte entsprechen Driisenausfiihrgéngen. b) Jodfarbung: Die un-
reife Metaplasie (M) farbt sich leicht jodfarbig an, das reife Plattenepithel mit
einem hohen Glykogengehalt farbt sich dunkelbraun an.

Abbildung 3:

Pfeil = pathologischer Befund. a) grobes Mosaik an der vorderen Mutter-
mundslippe (HSIL, CIN Ill). b) Nativ-Portio mit HSIL in der Zytologie. c) Portio
von b) in der Essigprobe und 12-facher Vergrésserung mit «inner border
sign». Zweite scharfe essigpositive Grenze innerhalb der Transformations-
zone (histologisch HSIL, CIN ). d) Keratose ausserhalb der Transformations-
zone (keine CIN in der Knipsbiopsie, Zeichen eines HPV-Infektes).

Veranderungen sind Keratosen und Hyperkeratosen
(auch Leukoplakien genannt), Erosionen, Ektopien
und Lugolsche Probe (Schiller-Test). Das Vorgehen
bei abnormen kolposkopischen Befunden sowie de-
ren Abklérung in speziellen Situationen wie Schwan-
gerschaft, Immunsuppression oder unter Antikoagu-
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lation ist in Tabelle T zusammengefasst (5). Generell
l&sst sich sagen, dass kolposkopisch abnorme Be-
funde der Ektozervix durch eine Knipsbiopsie, intra-
zervikale Befunde (TZ 3) mit einer endozervikalen
Kurettage und tiefem Zytobrush abgeklért werden
sollen. Auch in der Nachsorge von behandelten Dys-
plasien, insbesondere bei nichtim Gesunden entfern-
ten Befunden, ist die Kolposkopie ein wichtiges dia-
gnostisches Instrument. Im Folgenden werden die
einzelnen pathologischen Befunde charakterisiert.

Punktierung und Mosaik

Durch die dysplastische Zellzunahme tber der Basal-
membran werden die Reteleisten schmaler und elon-
gierter, und der vendse Mikrorickfluss erfolgt verzo-
gert. Diese Vaskularisierung kommt als Punktierung
zur Darstellung. Stehen die zarten Pinktchen dicht
nebeneinander, spricht man von einer zarten Punk-
tierung. Kommt es zu einem starkeren Hervortreten
der Punkte, und wird die Distanz zwischen den Punk-
ten durch dysplastische Zellvermehrung grésser, so
spricht man von einer groben Punktierung (Abbil-
dung 3a). Ahnliches lasst sich zum Mosaik sagen, wo
das Hauptaugenmerk auf der Hautbildvergréberung
liegt. Mosaik und Punktierung sind essigpositiv und
farben sich in der Jodprobe nicht an. Liegt das Mo-
saik oder die Punktierung innerhalb der Transforma-
tionszone, ist ihre Dignitat unglinstiger zu beurteilen,
als wenn die Lasion ausserhalb der Transformations-
zone liegt (6, 7).

«Ridge sign», «inner border sign» und «rag sign»
Diese Zeichen sind innerhalb der letzten 10 Jahre
erstmals beschrieben worden und sind mit héhergra-
digen Dysplasien assoziiert (6, 8).

Ridge heisst Ubersetzt Bergriicken. Es handelt sich
dabei um eine essigweisse, dichte Erhebung inner-
halb der Transformationszone. Das «inner border
sign» ist eine scharfe, essigweisse, zweite Grenze in-
nerhalb einer essigpositiven Transformationszone
(Abbildung 3b/c). Durch eine Fehlverhornung im
Rahmen einer Dysplasie kann sich dysplastisches
Epithel vom darunter liegenden Stroma mit Leichtig-
keit I6sen. Kolposkopisch werden partiell abgeldste
Fetzen als «rag sign» bezeichnet und sind haufig mit
einer hohergradigen Dysplasie assoziiert.

Prominente Driisenausfiihrungsginge
Prominente Drisenausfiihrungsgénge sind verdach-
tig auf eine Dysplasie im Epithel der Drisen. Die Dri-
senmindung farbt sich hier dicht essigweiss an, im
Aspekt etwas erhaben — im Gegensatz zum essig-
weissen, blassen Epithel der Metaplasie.

Gefassatypien
Ein beginnender neoplastischer Prozess fihrt zu
vendser Okklusion feiner Gefésse und verursacht
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Tabelle 2:

LAST = Lower Anogenital Squamous Terminology

Zytologische und histologische Terminologie der plattenepithelialen Prdakanzerosen der
Zervix und deren kolposkopische Entsprechung

IFCPC = International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy

Bethesda-Klassifikation 2014 Zytologie (20)

LSIL HSIL

CIN-Nomenklatur 2006 Histologie (17, 21)

CIN1 CIN 2 CIN 3

LAST 2013 Histologie (12)

LSIL (entspricht CINTund  HSIL (entspricht p16-
pl6-negativer CIN 2) positiver CIN 2 und CIN 3)

Kolposkopische Nomenklatur
(IFCPC) 2011

Geringgradige Hochgradige
Veranderungen Verdanderungen
(«minor changes») («major changes»)
e Feine Punktierung e Grobe Punktierung
o Feines Mosaik e Grobes Mosaik
e Prominente Drisenaus-
flihrungsgange
e «ridge signy», «rag signy,
«inner border signy
e Atypische Gefdsse

eine Dilatation der kaliberstérkeren Geféasse. Im neo-
plastischen Prozess werden die Gefasse an die Ober-
flache gepresst, und das Vorhandensein von vascular
endothelial growth factor (VEGF) fihrt zur Vermeh-
rung von Gefassen (9).

Gefassatypien lassen sich in der normalen Kolposko-
pie mit Kaliberschwankungen und abrupten Geféss-
abbrichen finden. Je nachdem kann es auch auf Kon-
takt zu einer Blutung kommen. Im Grinfilter treten das
Epithel oder die Metaplasie in den Hintergrund, und
die Gefasse lassen sich besonders gut verfolgen. Aty-
pische Gefésse suggerieren das Vorliegen einer Inva-
sion, sind immer als «major change» einzustufen und
bedurfen obligat einer histologischen Abklarung.

Erosion und Ulkus

Bei diesen Befunden handelt es sich um Epithelde-
fekte. Ist der Epitheldefekt oberfléchlich, dann
spricht man von einer Erosion. Geht der Epithelde-
fekt tiefer (d.h. bis ins Stroma), spricht man von einem
Ulkus. Haufig sind diese Befunde auf Infekte, autoim-
mune Erkrankungen oder kontaktbedingte Lasionen
zurlickzufihren, welche einer entsprechenden Be-
handlung bedirfen. Spricht eine Erosion auf Thera-
pie nicht an, ist nach 6 Wochen eine Biopsie — vor-
zugsweise am Rand - zu entnehmen (Tabelle 1). Wird
ein Ulkus festgestellt, ist zum Ausschluss einer Inva-
sion eine Biopsie obligat.

Keratose

Fir die Keratose, ebenfalls eine unspezifische kolpo-
skopische Veranderung, wird haufig auch der Begriff
Leukoplakie verwendet. Diese zeigt sich schon vor
Essigapplikation als feine, weisse Zone. Sie liegt
meist ausserhalb der Transformationszone, bleibt
nach Jodapplikation jodnegativ und ist nur in 40%
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HPV-assoziiert (7). Die Arbeitsgruppe von Hammes
und Kollegen zeigte, dass der kolposkopische Vor-
aussagewert, ob eine Keratose eine hohergradige
Dysplasie oder invasive Neoplasie enthélt, nur bei
25% liegt. Um darunterliegende héhergradige Dys-
plasien nicht zu verpassen, sollen feine Keratosen
grossziigig und dichte Keratosen in jedem Fall biop-
siert werden (10) (Abbildung 3d).

Kolposkopische Nomenklatur

Die aktuelle Nomenklatur wurde auf dem IFCPC-

Kongress in Rio de Janeiro 2011 beschlossen (11). In

Ubereinstimmung mit den histologischen Einteilun-

gen unterscheidet die kolposkopische Nomenklatur

zwischen:

B geringgradigen kolposkopischen  Veranderun-
gen, die einem HPV-Infekt mit leichten Verande-
rungen entsprechen (sog. «minor changes») und
in bis zu 50% spontan regredieren

sowie

B hochgradigen kolposkopischen Veranderungen,
die verdéchtig auf das Vorliegen einer behand-
lungswirdigen Krebsvorstufe sind (sog. «major
changes»).

Zu erwéhnen ist, dass diese Unterscheidung unter-

suchungsabhéngigen Spielraum offenlésst und das

Auge sich erst mit der Erfahrung und in kontinuierli-

cher Selbstkontrolle mit den Resultaten der Histolo-

gie schult.

Die mit dem Kolposkop erhobenen Befunde sollen

dokumentiert werden, was sich sowohl mittels kolpo-

skopischer Fotografie als auch mit einer Skizze um-
setzen lasst. Blau ist die Farbe fur die essigpositiven,

rot jene fir die jodnegativen Befunde (Abbildung 2).

Weiter soll die Grosse der Lasion mittels Angabe der

Anzahl der betroffenen Quadranten bestimmt wer-
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den (11). Ebenfalls von Relevanz ist die Angabe, ob
sich die Lasion innerhalb oder ausserhalb der Trans-
formationszone befindet.

Auch gilt es gemass der IFCPC-Nomenklatur zu er-
fassen, ob es sich um eine adéquate oder inadéquate
Kolposkopie handelt. Handelt es sich um eine inad-
dquate Kolposkopie, so sollte der Grund genannt
werden (11): Dabei kann es sich um eine Blutung, In-
fektion oder um prolabierende Vaginalwénde han-
deln.

Ein weiterer wichtiger Faktor fur die Zuverlassigkeit
der Kolposkopie ist die Einsehbarkeit der Transfor-
mationszone, welche in Typ 1 bis 3 eingeteilt wird.
Beim Typ 1 ist die Transformationszone (TZ) auf der
Ektozervix gelegen, beim Typ 2 partiell auf der Ekto-
zervix und beim Typ 3 in der Endozervix. Der TZ-Typ 3
ist kolposkopisch schwer bis nicht zu beurteilen. Zer-
vixspreizer oder mit Wattestdbchen aufgetragene
Essigsdure kénnen gegebenenfalls in der endozervi-
kalen Diagnostik hilfreich sein.

Zytologie und Histologie
Seit 1988 werden anogenitale Dysplasien in der Be-
thesda-Nomenklatur klassifiziert (12). Damit konnte
die verwirrende Vielzahl von Nomenklatursystemen
vereinheitlicht werden (Tabelle 2).

Zytologische Einteilung
Die in der Zytologie geltende Nomenklatur von 2014
unterscheidet zwei Hauptdiagnosen:
W die LSIL (Low grade Squamous Intraepithelial Le-
sion) und
W die HSIL (High grade Squamous Intraepithelial Le-
sion).
Eine intermediare Kategorie (analog CIN 1I) ist nicht
mehr vorgesehen (12). Atypische Zellen werden ent-
weder als ASC-US (Atypical Squamous Cells of Un-
determined Significance) oder als ASC-H (Atypical
Squamous Cells with high-grade atypia) bezeichnet.
ASC-H-Zytologien umfassen LSIL-Zellen mit einigen
hohergradigen Verdnderungen.
In retrospektiven Untersuchungen wurde bei Frauen
mit einem ASC-H-Anteil kolposkopisch und biop-
tisch deutlich haufiger eine hohergradige Lasion dia-
gnostiziert, namlich in 30%. Frauen mit alleiniger LSIL
wiesen dagegen «nur» in bis zu 15% eine héhergra-
dige Lasion auf (13-15).
Atypische glandulare Zellen (AGC) finden sich in
glanduléren Prakanzerosen, welche aus dem drusi-
gen Epithel der Endozervix oder dem Endometrium
stammen (16). Im Vergleich zu den plattenepithelia-
len Lasionen sind sie etwas weniger haufig HPV-as-
soziiert (15) und treten insgesamt deutlich seltener
auf. Suggeriert die Zytologie das Vorliegen einer
HPV-Infektion, liegt haufiger ein Adenocarcinoma in
situ (AIS) der Zervix zugrunde. Diese Félle bedurfen
zur Abklarung einer endozervikalen Kirettage und/
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oder eines tief endozervikal entnommenen Zyto-
brush-Abstrichs. Falls die atypisch glanduléren Zellen
in der HPV-Typisierung negativ sind, dann handelt es
sich gerade bei &lteren Frauen nicht selten um Zellen
eines aus dem Uteruskavum abgesiedelten Endome-
trium- oder Tuboovarialkarzinoms.

Histologische Einteilung

Die histologische Einteilung der zervikalen Dyspla-
sien erfolgte Uber die letzten Jahrzehnte nach der
Einteilung in Cervical Intraepithelial Neoplasien
(CIN) I bis lll. Die CIN-I entspricht einer leichtgradi-
gen, die CIN-II einer mittelgradigen und die CIN-III
einer hochgradigen Dysplasie (17, 18). Diese No-
menklatur ist gerade im européischen Raum nach wie
vor verbreitet, wurde jedoch 2013 von der histologi-
schen Einteilung der WHO nach LAST (Lower Ano-
genital Squamous Terminology) abgeldst, wo in Ana-
logie zum Bethesda-System die Nomenklatur LSIL
und HSIL verwendet wird (12). Diese gilt fur Zervix,
Vagina, Vulva, Anus und Penis. Dieses System bietet
einige Vorteile, denn es passt sich an biologische
Konzepte an, ist reproduzierbar, und es lassen sich
evidenzbasierte therapeutische Empfehlungen dar-
aus ableiten. In Fallen, welche einer CIN Il entspra-
chen, gibt die immunhistochemische Bestimmung
des p16-Proteins Klarheit, ob der Befund einer LSIL
(p16-negativ) oder einer HSIL (p16-positiv) zuzuord-
nen ist. In der Nomenklatur von glanduldren Krebs-
vorstufen hat man sich auf den amerikanischen Be-
griff «<Adenocarcinoma in situ» (AlS) geeinigt.

Abschliessendes

Es ist zu sagen, dass die alleinige zytologische Krebs-
vorsorge (PAP-Abstrich) ihre Unzulénglichkeiten hat
mit einer relativ geringen falschnegativen, jedoch
einer nicht unerheblichen falschpositiven Rate vor al-
lem fur die niedriggradigen L&sionen (ASCUS/LSIL)
(19). Jede aufféllige Zytologie bedarf deshalb einer
kolposkopischen Untersuchung, gegebenenfalls mit
einer Biopsieentnahme zur Bestédtigung der Dia-
gnose, bevor eine operative Therapie vorgenommen
wird. |
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