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Praambel

Im weiten Bereich der Qualitdtssicherung im Ge-
sundheitswesen stellen Guidelines ein wichtiges
und sinnvolles Segment dar, welches der Arztin
und dem Arzt in komplexen und sich rasch ver-
andernden Fragestellungen in Diagnose, Thera-
pie und medizinischer Technik eine wertvolle
Hilfeleistung bietet. Guidelines sollen sich auf
evidenzbasierten Publikationen und Experten-
meinungen abstiitzen und stellen damit den
aktuellen Stand des Wissens dar. Sie gelten fiir
den Regelfall; sie sind somit keine in jedem
Finzelfall giiltige Handlungsanweisungen und
damit auch keine Untersuchungs- und Behand-
lungsalgorithmen. Sie lassen der Arztin und dem
Arzt die Entscheidung offen, allenfalls von ihnen
abzuweichen. Die individuelle Situation der Pa-
tientin, des Patienten - insbesondere bei Poly-
morbiditdt — ist zu berticksichtigen und zwingt
unter Umstdnden dazu, von den Vorgaben einer
Guideline abzuweichen. Ein solches Vorgehen
kann und sollte begriindet werden. Sofern eine
Guideline gewisse qualitative Kriterien und An-
forderungen erfiillt, ist sie ein geeignetes Mittel,
den medizinischen Entscheidungsprozess zu er-
leichtern und damit auch die Qualitadt der drzt-
lichen Versorgung zu verbessern, auch wenn es
dusserst schwierig ist, das Resultat der Anwen-
dung einer Guideline zu evaluieren.

Die Erarbeitung einer Guideline erfordert
Zeit, Geduld und viel Engagement einer Exper-
tengruppe. Ist die Guideline nach den Prinzipien
der Evidence-based Medicine und eines Exper-
tenkonsensus erstellt, so miisste sie eigentlich
weltweit immer identisch sein. Gesundheits-
systeme, Ausbildung der Arztinnen und Arzte,
Behandlungstraditionen, ethische und religiose,
sowie epidemiologische Unterschiede konnen
jedoch eine Guideline beeinflussen, so dass sie
nicht telquel von einem anderen Land iiber-
nommen werden kann.

1. Einleitung

1.1 Relevanz des Themas

Das Zervixkarzinom ist das haufigste Genital-
karzinom weltweit. Allerdings verzeichnen die
industrialisierten Linder dank der primédren und
sekunddren Pravention eine geringere Haufig-
keit. Ein deutlicher Riickgang zeigte sich vor
allem in Europa im Verlaufe der letzten 40 Jahre.
Einen nicht unwesentlichen Anteil haben dabei
die Vorsorgeuntersuchungen, insbesondere der
zytologische Abstrich nach Papanicolaou [6, 7,
16, 21, 26, 27, 31, 40, 47, 48, 54, 60, 61, 66, 70,
75, 80, 85]. Mit dem Zervixabstrich sollen in er-
ster Linie Vorstadien des Zervixkarzinoms ent-
deckt werden.

Die gute Zuginglichkeit der Zervix ermdog-
licht es, bereits Vorstufen und Friihformen zu
erkennen. Dazu gibt es zwei etablierte, sich er-
ganzende Methoden: die Zytologie und die Kol-
poskopie. Beide Methoden haben ihre Vor- und
Nachteile, wobei sich die Zytologie als Scree-
ningmethode vor allem in den angelsdchsischen
Lindern besser durchgesetzt hat. Idealerweise
werden beide Methoden miteinander kombi-
niert [8, 16, 23, 46, 70, 80]. Muss man sich aus
Kostengriinden auf eine Methode beschranken,
ist die Zytologie zu favorisieren [6, 9, 11, 18, 47,
77].

Die Zytologie ldsst aus der Qualitdt und der
Quantitdt der Zellverdnderungen Riickschliisse
auf den Schweregrad der Lésion ziehen. Nach-
teilig sind mogliche falsche Resultate. Man rech-
net mit bis zu 40% falsch negativen und mit
1 bis 5% falsch positiven Befunden. Die Qualitat
des zytologischen Abstriches hdngt in hohem
Masse von der Abstrichtechnik und dem Ab-
strichmaterial ab [3, 14, 15, 17,36-38, 70, 71, 80].
Neue Methoden (Diinnschichtabstriche) werden
zurzeit gepriift. Die Meinungen dazu gehen noch
auseinander [17, 71].

Andere Methoden wie die Zervikographie,
die Spekuloskopie und die Kontakthysteroskopie
nach Hamou haben bisher keine wesentliche
Bedeutung erlangt [4, 15, 19, 73, 83, 87]. Im Vor-
dergrund der Diskussion steht heute der Nach-
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weis des humanen Papillomavirus (HPV) als
integraler Bestandteil bei der Abkldrung eines
Verdachtes auf CIN (cervicale intraepitheliale
Neoplasie) bzw. SIL (squamose intraepitheliale
Lasion). Insbesondere wird die Typisierung bei
zweifelhaften Befunden von einigen Forschungs-
gruppen empfohlen [1, 12, 13].

Es mehren sich auch Hinweise, dass High-
risk-Infektionen fiir die Persistenz und die Pro-
gression verantwortlich sind. Wegen der aber
noch nicht gesicherten klinischen Relevanz - die
Therapie wird zurzeit nicht anders ausfallen —
und der relativ hohen Kosten wird die Meinung
vertreten, die HPV-Typisierung nicht routine-
massig einzusetzen und nur entsprechenden
Studien vorzubehalten [1, 12, 13, 22, 35, 44, 57,
58, 60, 63, 67, 68, 74, 79].

Aus Langzeitbeobachtungen weiss man, dass
sich Vorstufen des Zervixkarzinoms progressiv,
persistent und regressiv verhalten konnen
[10, 21, 28, 31, 47, 48, 53, 64, 70, 77]. Je gering-
gradiger die Lasion ist, desto hdufiger kann mit
einer spontanen Regression gerechnet werden
und umgekehrt. Der Schweregrad der Lasion be-
stimmt nebst anderen Faktoren wie z.B. Grosse
und Lokalisation das Vorgehen.

1.2 Ziel der Empfehlungen

Die Empfehlungen sollen der Arztin/dem Arzt
den Stand der wissenschaftlichen Evidenz fiir die
Vorgehensweise bei Vorliegen eines suspekten
(fraglich positiven) oder positiven zytologischen
Abstriches nach Papanicolaou der Cervix uteri
aufzeigen mit dem Ziel, Vorstufen des Zervix-
karzinoms frithzeitig zu erfassen, und der Pa-
tientin, falls tiberhaupt notig, eine schonende
Therapie zu ermoglichen.

1.3 Methode

Um einen Konsens in der Schweizerischen

Gesellschaft fiir Geburtshilfe und Gyndkologie

(SGGQG) zu erreichen, wurde fiir die vorliegende

Guideline gemdss Vorgaben der Kommission

Qualitdtssicherung der SGGG wie folgt vorge-

gangen:

- Die Kommission Qualitdtssicherung beauf-
tragte eine Expertengruppe unter der Leitung
von Prof. S. Heinzl, Bruderholz/Basel, mit der
Ausarbeitung der Guideline.

- Die Mitglieder dieser Expertengruppe trafen
sich wihrend zweier Jahre mehrmals, um die
Ergebnisse, welche zwischen den Sitzungen
in Homerating-Runden erarbeitet wurden,
abzustimmen. Es erfolgten neun Revisionen.
Eine Uberarbeitung ist in zwei Jahren vor-
gesehen.

Guideline

Die Erstellung dieser Guideline erfolgte strikte
innerhalb der SGGG. Die Expertengruppe
besteht aus in der freien Praxis tdtigen, aus
zytologisch tdtigen und aus speziell in die-
sem Bereich auch wissenschaftlich tdtigen
Gyndkologen. Die Expertengruppe wurde in
keiner Weise gesponsert; es bestehen keiner-
lei Abhédngigkeiten.

Die Literatursuche wurde mit Hilfe der Med-
line-Datenbank fiir den Zeitraum von 1990
bis Oktober 2000 unter folgenden Stichwor-
ten durchgefiihrt: Zytologie, PAP-Abstrich,
Vorgehen bei zytologischem Verdachtsbe-
fund, Dysplasie, zervikale intraepitheliale
Neoplasie, squamose intraepitheliale Lasion
und Therapie bei CIN/SIL. Dazu wurde
die ganze zur Verfiigung stehende deutsch-
und englischsprachige Literatur systema-
tisch analysiert.

Im Rahmen ihrer Sitzungen iiberpriifte die
Kommission Qualitatssicherung die jeweili-
gen Vorschlidge und erteilte Uberarbeitungs-
auftrage.

Nach Verabschiedung durch die Kommission
Qualitdtssicherung wurde die Leitlinie wah-
rend zweier Monate von 38 Arztinnen und
Arzten fiir Frauenheilkunde sowie Allge-
meinmedizin im klinischen Test tiberpriift
und schliesslich unter Beriicksichtigung die-
ser Erfahrungswerte dem Vorstand der SGGG
zur Verabschiedung und Weiterleitung an
die Guidelinekommission der Verbindung
der Schweizerischen Arztinnen und Arzte
FMH unterbreitet.

Die Implementierung der Leitlinien erfolgt
uber Publikationen in den Printmedien, Ver-
breitung durch Internet, Aufnahme durch
die Akademie fiir Fortbildung der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Gynédkologie und
Geburtshilfe (SGGG) und Einsatz in den
Weiter- und Fortbildungsveranstaltungen der
SGGG. Jedes Mitglied der SGGG erhélt ein
Exemplar zugestellt.

Zu den einzelnen klinisch entscheidenden
Aussagen der Leitlinie wurde der Grad der
wissenschaftlichen Sicherung gemadss der
Klassifikation der «Canadian Task Force on
the Periodic Health Examination» beurteilt
und angegeben. Damit ldsst sich aussagen,
ob die einzelnen Entscheidungen hauptséich-
lich auf Evidenz oder Konsens zustande ge-
kommen sind.
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Tabelle 1
Nomenklatur.
PAP (Orig.) PAP | PAP II PAP IV PAP V
Deskriptiv WHO | normal reaktiv entzdl. | Viruseffekt/ leichte massige schwere Carcinoma (invasives) Karzinom
Kondylom Dysplasie Dysplasie Dysplasie in situ (CIS)
PAP (Mod.) PAP | PAP llw PAP IV (a+b) / PAP IV-V PAP V
PAP 11111
PAP III
Miinchen 11 PAP | PAP 1Il D PAP IV a PAP IV b PAP V
PAP 111 (unklar)
Richart normal | reaktiv entzdl. | Viruseffekt/
Kondylom CIN | CIN I CIN 1l (invasives) Karzinom
Bethesda normal reaktiv entzdl. LSIL HSIL (invasives) Karzinom
favorisiert AGUS + ASCUS favorisiert
reaktiv (unklar) neoplastisch

=
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Grad der Evidenz (Canadian Task Force
on the Periodic Health Examination)

Grad I:

Die Evidenz ist aufgrund randomisierter kon-
trollierter Studien (oder Meta-Analysen) von
geniigendem Umfang derart, dass die Gefahr,
dass sie falsch positive oder falsch negative Re-
sultate beinhalten, gering ist.

Grad II:

Die Evidenz basiert auf randomisierten kontrol-
lierten Studien, welche jedoch zu klein sind, um
ihnen Grad I zuzusprechen; sie konnen positive
Trends, welche jedoch statistisch nicht signifi-
kant sind, oder gar keine Trends zeigen. Sie sind
mit einem hohen Risiko falsch negativer Resul-
tate verbunden.

Grad III:

Die Evidenz basiert auf nicht randomisierten
Kontroll- oder Kohortenstudien, Fallserien, Fall-
kontrollstudien oder Querschnittstudien.

Grad IV:

Die Evidenz basiert auf der Meinung angesehe-
ner Experten oder Expertengremien, wie sie in
publizierten Konsenskonferenzen oder in Guide-
lines angegeben werden.

Grad V:

Die Evidenz basiert auf der Meinung derjenigen
Personen, welche diese Guidelines geschrieben
oder aktualisiert haben, beruhend auf ihrer
Erfahrung, ihrer Kenntnis der einschldgigen
Literatur und der Diskussion mit ihren Fach-
kollegen.

1.4 Definitionen

Die Ergebnisse der Zervixzytologie werden
unterschiedlich wiedergegeben. In der Schweiz
sind verschiedene Nomenklaturen in Gebrauch
(siehe Tab. 1):

— Originaleinteilung nach Papanicolaou;

— Miinchner Nomenklatur I und II;

— Deskriptive Beschreibung nach WHO;

— Klassifikation von Richart (CIN);

— Bethesda-Nomenklatur (SIL);

- verschiedene laborspezifische Nomen-
klaturen.

Empfohlen werden heute vor allem deskriptive
Einteilungen, wobei zurzeit in Europa die No-
menklatur von Richart (CIN I-III), in den USA
die Bethesda-Nomenklatur am gebrduchlichsten
sind [24, 72]. Eine Kommission der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Zytologie und der Schwei-
zerischen Gesellschaft fiir Geburtshilfe und
Gyndkologie erarbeitet zurzeit eine Empfehlung
fiir eine Nomenklatur, welche fiir die gesamte
Schweiz Giiltigkeit haben soll.

Entsprechend den therapeutischen Konse-
quenzen, wie sie die Bethesda-Nomenklatur vor-
sieht, empfiehlt sich die Dreiteilung in gering-
und schwergradig positive sowie zweifelhafte
Befunde [31, 47, 65, 80].

Eine gering- bzw. leichtgradig positive Zyto-
logie liegt vor, wenn zytologisch im Abstrich
mild, geringgradig oder leicht dysplastische
Zellen nachgewiesen werden kodnnen. Je nach
Nomenklatur werden diese Befunde unter-
schiedlich bezeichnet: PAP II w, PAP II-III,
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PAP III D oder leichte, milde oder geringe
Dysplasie, zervikale intraepitheliale Neoplasie
[° (CIN I) oder «low grade squamous intra-
epithelial lesion» (LSIL) mit und ohne HPV-
Infekt [20, 32, 45, 50, 51, 78].

Werden mittelschwer (maéssige) und/oder
schwer (deutliche) dysplastische Zellen oder gar
Tumorzellen nebst anderen Kriterien gefunden,
so spricht man von einer schwergradig positiven
Zytologie. Die NomenKklatur ist hier ebenso viel-
faltig: PAP IV, PAP IV-V, PAP V, CIN II-I1I, High-
grade SIL (HSIL) oder Verdacht auf Karzinom
[31, 36, 63].

Kann sich der Zytologe bei einer vermuteten
Lasion nicht festlegen, wird dies als PAP III oder
als ASCUS (atypical squamous cells of uncertain
significance) bewertet. Handelt es sich um
Driisenzellen, spricht man von AGUS (atypical
glandular cells of uncertain significance). Eine
Beschreibung in Worten ist ebenfalls mdoglich
[34, 42, 49, 81, 82].

1.5 Patientinnen

Im Rahmen der von Land zu Land unterschied-
lichen Vorsorgeuntersuchungsprogramme wer-
den aufgrund theoretischer oder gesundheits-
politischer Uberlegungen die zytologischen Ab-
striche in Abstdnden bis zu 3, mancherorts sogar
bis zu 5 Jahren entnommen [7, 16, 23, 27, 40,
61, 89]. Aus epidemiologischer Sicht ist der An-
teil der Frauen, die sich am Screening beteiligen,
viel wichtiger einzustufen als der Abstand zwi-
schen den einzelnen Untersuchungen [31, 40,
48, 76, 77).

In der Schweiz sind im Krankenversiche-
rungsgesetz (KVG) folgende Richtlinien festge-
legt worden:

Zielpopulation:

— Frauen ab 18 Jahren (oder Beginn der
sexuellen AKktivitdt) bis zu 69 Jahren;

- Haiufigkeit der Leistung:

alle 3 Jahre nach 2 vorausgegangenen,

unverddchtigen jahrlichen Abstrichen;
- Bemerkung:

Eine erhohte Untersuchungsfrequenz

kann bei Vorliegen von Risikofaktoren

ins Auge gefasst werden.

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Pra-

kanzerose oder eines Karzinoms an der Zervix

gelten [21, 31, 47, 48, 54, 70, 80]:

- frithe erste sexuelle Beziehung;

- erhohte Anzahl von Sexualpartnern bzw.
-partnerinnen;

— Partner mit ihrerseits mehreren Sexual-
partnern;

— Status nach venerischen Infektionen;

Guideline

— Status nach HPV-Infektion;

— Nikotinabusus;

— niederer Sozialstatus;

- Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva;

- Mangel an Vitaminen A, C, B, Karotin
und Folsdure;

— Immunsuppression;

— Status nach behandelter CIN/SIL;

- Status nach pathologischem Zervixabstrich
in der Anamnese.

Frauen nach einer Hysterektomie gelten als so-
genannte Low-risk-Falle [2, 10].

1.6 Haufigkeit

Die Haufigkeit einer suspekten oder positiven
Zervixzytologie richtet sich nach dem unter-
suchten Kollektiv. Es gibt geographische Unter-
schiede in Prdvalenz wie auch Inzidenz. Die Neu-
entdeckungsrate einer zweifelhaften oder posi-
tiven Zytologie schwankt je nach Gegend und
Untersuchungskollektiv zwischen 1 und 2% und
5 und 6%. Klar schwergradig positive Abstriche
finden sich in etwa 1% aller Fille [8, 9, 23, 37,
57, 58, 61, 62, 86].

2. Zusammenfassung der Empfehlungen

— Die Entnahme eines Zellabstriches von der
Portio bzw. Cervix uteri ist zurzeit die beste
Methode, um Vor- und Frithstadien des Zer-
vixkarzinoms zu erfassen. Idealerweise wird
der Abstrich jahrlich entnommen. Das Kran-
kenversicherungsgesetz (KVG) sieht jedoch
eine Abstrichfrequenz nur alle 3 Jahre nach
2 unverdéchtigen jahrlichen Kontrollen vor.
Eine erhohte Untersuchungsfrequenz (jahr-
lich) ist nur bei Vorliegen von Risikofaktoren
vorgesehen.

— In der Schweiz muss die Routineabstrichent-
nahme vom 18. oder frither, nach Aufnahme
der sexuellen Aktivitit, bis zum 69. Lebens-
jahr von den Krankenkassen vergiitet werden.

— Ambesten beginnt man jedoch nach der Auf-
nahme der sexuellen Aktivitat der Frau und
fiithrt regelméssige Kontrollen bis ins hohe
Alter fort.

— Frauen nach Hysterektomie gelten als Low-
risk-Fille. Deshalb ist hier der Abstrich der
Vagina nur alle 3 Jahre indiziert.

- Die besten Ergebnisse zur Fritherkennung
einer Zervixldsion erreicht man, wenn der
zytologische Abstrich mit der Kolposkopie
kombiniert wird.

— Da in der Schweiz verschiedene Nomen-
klaturen im Gebrauch sind, ist dringend zu
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Abbildung 1

Vorgehen bei suspekter oder positiver Zervixzytologie (Nomenklatur nach Bethesda und Richart).
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LSIL/HPV/ HSIL/ V. a.inv. ASCUS/ AGUS/
CIN'| CIN /1 Karzinom zweifelhaft zweifelhaft
Y Y Y \ Y
Abklarung: Zytologie /Kolposkopie/+- Histologie: Biopsie +— ECC
Y Y Y Y A Y Y
normal LSIL/HPV/ HSIL/ V. a.inv. invasives ASCUS/ AGUS/

' CIN | CIN /10 Karzinom Karzinom zweifelhaft zweifelhaft

Y Y Y Y Y A Y
Wiederholung Kontrolle Therapie: Diagn stadien- Diaan Konisation,
alle 3-6 Mo. alle 3-6 Mo. LLETZ, Laser Konisgti;)n gerechte Konisgti;)n Kirettage,

bis 3x neg. evtl. Therapie Konisation Therapie evtl. Hystero-
Hysterektomie u. Laparoskopie

HPV = Human Papilloma-Virusinfection, LSIL = low grade squamous intraepithelial lesion, HSIL = high grade squamous intraepithelial lesion,
ASCUS = atypical squamous cells of uncertain significance, AGUS = atypical glandular cells of uncertain significance, CIN = cervical intraepithelial

neoplasia, ECC = endocervical curettage
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raten, zur Vermeidung von Missverstandnis-
sen eine genaue Absprache mit dem zyto-
logischen Labor tiber die Bezeichnung der
entsprechenden Befunde vorzunehmen.
Liegt ein geringgradig positiver Abstrich
(leichte Dysplasie, CIN I, low-grade SIL) vor,
geniigen in der Regel nach entsprechender
Information der Patientin regelmassige Kon-
trollen (individuelle Anpassung moglich).
Persistiert der Befund ldngere Zeit oder
kommt es zu einer Progression, sind eine
genaue Abklirung und, je nach Ergebnis,
eine addquate Therapie (Abb. 1) angezeigt.
Bei leichten Verdnderungen sind unter ge-
wissen Vorbedingungen (Ldsion nicht zu
gross, auf Ektozervix beschrankt, CIN I/I],
konklusive Abklirung [= Ubereinstimmung
von Zytologie, Kolposkopie und Histologie])
ambulant durchfiihrbare, lokal destruierende
Methoden indiziert.

Kann sich der Zytologe bei einem zweifel-
haften Befund nicht festlegen (PAP III,
ASCUS, AGUS), ist ebenfalls eine weitere
Abkldrung angezeigt, da sich hdufig doch
dysplastische Vorgidnge dahinter verbergen.
Zeigt der Abstrich eine schwergradige Dys-
plasie, muss in jedem Fall weiter abgeklért
werden. Die Abkldrung umfasst eine noch-
malige Abstrichentnahme, eine sogenannte

erweiterte Kolposkopie (Nativbetrachtung
sowie Essigsdure- und Jodprobe) und even-
tuell eine histologische Abkldarung (Biopsie,
endozervikale Kiirettage und/oder Konisa-
tion). Die HPV-Typisierung, von vielen vor
allem bei rezidivierenden leichten Verdande-
rungen und ASCUS/AGUS gefordert, kann
zurzeit wegen der hohen Kosten und der noch
nicht gesicherten Relevanz nur im Rahmen
kontrollierter Studien empfohlen werden.
Kann ein invasives Karzinom nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen oder bestatigt
werden oder sind die Abkldrungsergebnisse
nicht konklusiv, ist in jedem Falle eine dia-
gnostische Konisation, sei es mit dem Mes-
ser, Laser oder LOOP, angebracht.

Die Therapie richtet sich nach dem Ergebnis
der Abklirung und ist von weiteren ver-
schiedenen Faktoren abhédngig. Die vollstan-
dige Zerstorung oder Entfernung des betrof-
fenen Gewebes stellt eine ausreichende Be-
handlung einer Prikanzerose dar. Die Wahl
der Methode richtet sich aber nach den be-
sonderen Bediirfnissen der Frau.

Zur Therapie stehen verschiedenste Metho-
den zur Verfiigung, die zum Teil ambulant
und in Lokalandsthesie durchgefiihrt werden
koénnen.
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3. Abkldarung und weiteres Vorgehen
bei Vorliegen eines suspekten oder
positiven Zervixabstriches

3.1 Abklarung

Die Abkldrung ist an Vorbedingungen gebunden:

Einerseits muss das erforderliche Instrumenta-

rium vorhanden sein, und andererseits hat sich

der Untersucher tber eine entsprechende fach-
liche Qualifikation (Facharzt oder Arzt mit Zu-

satzausbildung) auszuweisen [25, 41, 47, 55].
Der Abkldarungsgang umfasst die folgenden

Schritte:

- Inspektion und obligate Reinigung der Por-
tio eventuell mit physiologischer Kochsalz-
16sung zum Entfernen von Schleim und De-
tritus vor der Abstrichentnahme;

- Kolposkopie: nativ und eventuell mit Griin-
filter;

— gezielte Abstrichentnahme ektozervikal mit
addquatem Abnahmegerdt, z.B. mit feuch-
tem Spatel oder Cyto-brush am besten unter
kolposkopischer Kontrolle (Wattetrdger ob-
solet!);

— endozervikale Abstrichentnahme, z.B. mit
Spatel, Szalay-Spatel oder Cyto-brush, oder
aber mit Biirste (Cervex);

- erweiterte Kolposkopie mit 39%iger Essig-
sdure- und Jodprobe (Lugol’sche Losung);

- kolposkopisch gezielte Biopsie am Punctum
maximum der Ldsion mit Biopsiezange,
LEEP-Exzision oder Skalpell;

- endozervikale Gewebeentnahme mit konven-
tioneller Curette (Zervixabrasio), GUSBERG-
Curette oder scharfem Loffel.

3.2 Vorgehen

Liegt lediglich der Verdacht einer gering- bzw.
leichtgradigen Verdnderung (Abb. 1) vor, gentigt
eine Wiederholung des Abstriches nach 3 bis 6
Monaten, da bei dieser Gruppe einerseits relativ
viele falsch-positive Abstriche und andererseits
héufig Regressionen (bis zu 70%) vorkommen.
Bei der Wiederholung des zytologischen Abstri-
ches soll kolposkopiert werden, insbesondere zur
gezielten Abstrichentnahme, wenn dies nicht
schon bei der Erstuntersuchung erfolgte. Die er-
weiterte Kolposkopie ermdglicht bei entspre-
chendem Befund eine prizise Gewebeentnahme.
Allgemein ist zu bedenken, dass unnotige Ab-
klarungen zur Verunsicherung der Patientin
fiihren [69, 80]. Zytologische und kolposkopi-
sche Kontrollen alle 3 bis 6 Monate, je nach
personlicher Situation der Frau (Angstlichkeit,
Zuverldssigkeit usw.), sind ausreichend. FEine
Therapie ist angezeigt, wenn sich die Lision
progressiv entwickelt bzw. tiber 2 Jahre hin per-
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sistiert. Eine Therapie zu einem fritheren Zeit-

punkt kann unter besonderen Umstinden er-

wogen werden, z.B. bei Karzinophobie bzw. auf

Wunsch der Patientin und bei Vorliegen beson-

derer Risikofaktoren [7, 16, 25, 32, 89]. Als sehr

gefahrdet gelten HIV-positive Frauen!

Neuerdings wird, vor allem in den USA, das
sogenannte «see and treat»-Konzept propagiert,
d.h. bei Verdacht auf eine Léasion wird sofort die
Therapie angeschlossen. Dies fithrt sehr haufig
zu unnotigen Behandlungen. Zum jetzigen Zeit-
punkt ist dieses Konzept nicht zu empfehlen,
es sollte noch ausfiihrlich gepriift werden
[16, 29, 52, 65] (Evidenz III).

Ein zweifelhafter zytologischer Befund (PAP
III [nach Miinchner Nomenklatur II], ASCUS
oder AGUYS) erfordert in jedem Fall eine weiter-
fithrende Abklarung (Abb. 1) [33, 39, 57, 58, 86].
In bis zur Halfte der Fille findet sich eine schwer-
wiegende Verdanderung [33, 39, 57, 58, 86]. Die
Abkldrungsschritte sind die gleichen wie bei
einer positiven Zytologie. Wenn diese Abklarung
keine Pathologie zeigt, muss vor allem bei persi-
stierenden AGUS an eine Ladsion von Endome-
trium, Tube oder Ovar gedacht und entspre-
chend abgeklart werden. In Frage kommen eine
Sonographie des Uterus und der Adnexe, eine
fraktionierte Kiirettage, eine Hysteroskopie und/
oder eine Laparoskopie.

Auch bei einem schwergradig positiven Zer-
vixabstrich (Abb. 1) muss immer eine weiter-
filhrende Abkldrung vorgenommen werden
[7, 16, 31, 48, 70, 80, 89], die in den Handen
eines Facharztes liegen soll [25, 41, 47, 53].
Die Abklirung umfasst die Wiederholung der
Zytologieentnahme, die genaue kolposkopische
Untersuchung (Differentialkolposkopie) und ge-
gebenenfalls die histologische Klarung mittels
gezielter Biopsie und/oder Kiirettage des Zervi-
kalkanals [5, 7, 16, 47, 55, 70, 80].

Die Konisation, lediglich durchgefiihrt zur
Abkldrung einer einmaligen zweifelhaften oder
einer einmaligen positiven Zervixzytologie, gilt
heute dhnlich wie das «see and treat»-Konzept
als «overdiagnosis and overtreatment» und sollte
unterbleiben [31, 38, 47, 70, 80] (Evidenz IV).

Zwingende Indikationen fiir eine diagnosti-
sche Konisation sind:

— die in ihrer gesamten Ausdehnung nicht
iibersehbare Grenze zwischen Platten- und
Zylinderepithel;

— die histologisch im Zervikalkanal nachge-
wiesene schwere Lision (CIN I/1I // h.g. SIL);

— der alleinige zytologische und/oder kolpo-
skopische Verdacht auf eine Invasion;

— die signifikante Diskrepanz zwischen Zyto-
logie, Kolposkopie und Histologie;

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri ¢2003;84: Nr 3 87



e
EMH - Scuﬁglulg

Editores Medicorum Helveticorum

Abbildung 2
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Vorgehen bei zweifelhafter oder positiver Zytologie in der Schwangerschaft.

Zweifelhafte oder positive
Zytologie
in der Schwangerschaft

Zyto-Wiederholung

Kolposkopie
Histologie
normal /LSIL/CIN | positiv V. a. inv. Karzinom
oder HSIL oder

zweifelhaft CIN 11/1 inv. Karzinom

Kontrolle Kontrolle alle 8 Wochen,* Abklarung und
6-12 Wochen Abklarung 6-12 Wochen stadiengerechte Therapie;
nach Geburt nach der Geburt Timing nach Gestationsalter

* Andere Abstande nach Riicksprache mit dem Zytologen.

— der zytologische Verdacht auf eine Atypie
des Zylinderepithels;

— der Nachweis einer Mikroinvasion in der
Biopsie.

Bei nachgewiesenen Veranderungen im Bereich
des Zylinderepithels ist anldsslich der Konisation
eine fraktionierte Kiirettage mit evtl. Hystero-
skopie angezeigt.

Bestdtigt die Abklarung eine CIN II/III bzw.
HSIL, soll kurzfristig eine Therapie erfolgen [7, 16,
31, 38, 47, 77, 80, 89]. Lediglich weiter zu iiber-
wachen ist nur wahrend der Schwangerschaft
(Abb. 2) gestattet, wobei frithestens 6 Wochen,
spatestens aber 12 nach der Geburt die genaue
Abkldrung und die allfdllige Therapie durchzufiih-
ren sind [25, 30, 43, 65, 84, 88, 90] (Evidenz III).

Ergibt die Abkldrung ein histologisch gesi-
chertes Karzinom, wird nach entsprechender
Umgebungsabkldrung die stadiengerechte The-
rapie angeschlossen.

Ist aufgrund der Abklarung die Indikation fiir
eine Therapie gegeben, sind verschiedene Fakto-
ren zu beachten [26, 31, 47, 48, 70, 80]. Neben
einer umfassenden Aufklirung der Patientin
sind individuelle Gegebenheiten wesentlich.

Zentrale Bedeutung haben dabei die folgen-
den Faktoren:

— der Schweregrad der Lésion;
— ihre Lokalisation und Ausdehnung;
— das Alter der Patientin;

- allféllige zusatzliche genitale Verdnderungen;
— der Wunsch nach definitiver Kontrazeption;
- die Einstellung der Patientin zum Leiden;

— das drztliche und apparative Know-how;

- die Moglichkeit des Follow-up (Compliance).

3.3 Therapeutische Moglichkeiten
[7, 16, 25, 31, 33, 38, 47, 56, 59, 63, 80, 89]

1) Destruktive Methoden

a) Diathermie oder Thermokoagulation;
b) Kryochirurgie;

¢) Laservaporisation.

2) Ablative Methoden

a) LEEP (Loop Electrical Excision procedure)
und LLETZ (Large Loop Excision of Trans-
formation Zone);

b) Konisation mit Messer oder Laser;

¢) Hysterektomie.

3) Strahlentherapie (Brachytherapie)

ad 1: Destruktive Methoden

Destruktive Methoden sind nur bei gering- bzw.
leichtgradigen, streng ektozervikal gelegenen
Lasionen indiziert (CIN I, evtl. CIN II). Die
Portio-Zervixgrenze (Ubergang Ekto- zu Endo-
zervix) muss eingesehen werden konnen, und
die Flichenausdehnung sollte kolposkopisch
40% der Portiooberfliche nicht tiberschreiten.
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Eine destruktive Behandlung bei schweren
Lasionen (CIN III) ist nur in ausgewdhlten Féllen
im Rahmen einer spezialisierten Dysplasie-
sprechstunde (Fachexperte) erlaubt. Idealerweise
kommt heute die Laservaporisation zum Einsatz.
Elektrische Methoden und die Kryochirurgie
werden wegen der mangelnden Tiefensteuerung
und vor allem wegen der hdufigen postopera-
tiven Nebenerscheinungen nicht mehr empfoh-
len, obwohl die Ergebnisse jenen der Laservapo-
risation und LLETZ entsprechen.

Bei allen destruktiven Methoden fehlt die
Maoglichkeit der histologischen Aufarbeitung des
zerstorten Gewebeareals. Deshalb sollte die Indi-
kation hiezu sehr sorgfaltig und verantwortungs-
bewusst gestellt werden.

ad 2: Ablative Methoden

Ablative Methoden wie LEEP und LLETZ sind bei
CIN II und III zu empfehlen, sofern die Lasion
nicht zu gross und auf die Ektozervix beschrankt
ist. Die Exzision muss im Gesunden erfolgen. In
besonders gelagerten Fillen kdnnen auch intra-
zervikale Verdnderungen mit einer speziell an-
gepassten Operationstechnik behandelt werden
(«cowboy hat»).

Die Konisation wird bei grossen Ldsionen
sowie auch bei endozervikalen Ladsionen einge-
setzt [11, 23, 25, 52, 89]. Bei allen Arten der Ko-
nisation sollte darauf geachtet werden, histolo-
gisch beurteilbare Resektatrander zu erhalten,
und es sollte, wann immer moglich, eine Frag-
mentierung des Konisates verhindert werden.

Die Laserkonisation gehort in die Hadnde
eines ausgewiesenen Experten in Kolposkopie
und Laserchirurgie. Die Technik erfordert grosse
Geschicklichkeit. Der Eingriff kann gegebenen-
falls in Lokalandsthesie durchgefiihrt werden.

Die Messerkonisation nach SCOTT wird
meistens in Allgemein- oder Regionalandsthesie
vorgenommen. Die Form und die Grosse des
ausgeschnittenen Kegels richten sich nach Ort
und Grosse der Lision. Nahte zur Neuformie-
rung der Portio sind nur in Ausnahmefillen
notig, zumeist gentigt die Elektrokoagulation des
Konusbettes.

Eine primére Hysterektomie ist bei allfdlligen
Zusatzindikationen wie z. B. Blutungsanomalien,
Uterus myomatosus, Deszensus und anderen
gegeben. Vorbedingungen sind eine konklusive
Vorabkldarung und ein sicherer Ausschluss eines
invasiven Karzinoms.

ad 3: Strahlentherapie

Die Strahlentherapie (Brachytherapie) kann
heute zur Behandlung einer Prakanzerose nicht
mehr empfohlen werden.

Guideline

3. 4 Nachkontrollen nach Therapie

[47, 48, 52, 70, 77, 80]

Nach destruktiver Therapie sollte engmaschig,
nach 3, 6 und 12 Monaten nachkontrolliert wer-
den, verlaufen alle Kontrollen negativ, so kann
die Frau wieder ins tbliche Vorsorgeprogramm
aufgenommen werden.

Nach ablativer Therapie sind bei im Gesun-
den entfernten Lisionen Kontrollen nach 3 Mo-
naten, danach jahrlich indiziert. Bei nicht oder
nicht sicher im Gesunden entfernten Lisionen
empfiehlt sich das Vorgehen wie bei nach
destruktiver Therapie. Bei positivem Befund ist
wiederum eine Therapie notig.

Auch nach Hysterektomien ist wegen der
multizentrischen Entstehung [8], auch bei im
Gesunden entfernten Ldsionen, eine jahrliche
Kontrolle des Scheidenblindsackes erforderlich.
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Guideline

Nachtrag

Seit Abschluss der Arbeiten im Oktober 2001 zu
dieser Guideline hat sich einiges getan. Ohne die
Guideline sofort anpassen zu miissen, was sehr
viel Zeit in Anspruch nehmen wiirde, mochten
die Autoren Ihnen diese neue Daten bzw. Mit-
teilungen zur Kenntnis bringen.

So wurde eine neue modifizierte Bethesda-
Nomenklatur veroffentlicht JAMA 2002;287[16]:
2114-9). Als wesentliche Neuerung ist die Unter-
teilung der sogenannten ASCUS-Fille in ASC-US
(Atypical squamous Cells - Undetermined Signif-
icance) bzw. ASC-H (Atypical Squamous Cells -
cannot exclude HSIL). In der in dieser vorliegen-
den Guideline verwendeten Bethesda-Nomen-
Klatur (1988, modifiziert 1991) wird in ASCUS
favorisiert reaktiv und favorisiert neoplastisch
unterschieden.

Weiters wurde von der American Society
of Colposcopy and Cervical Pathology ein
Consensuspapier (JAMA 2002;287[16]:2120-9)
erarbeitet, in welchem die HPV-Testung fiir die
sogenannten ASCUS-Fille empfohlen wird.

Obwohl es einige Zeit dauern wird, bis die
zytologischen Labors die Unterscheidung in
ASC-US und ASC-H vornehmen werden und
auch noch nicht alle Bedenken gegen die HPV-
Testung ausgerdumt sind, wiren folgende
Schliisse daraus zu ziehen:

Liegt auch nach einer Abklarung (Zytologie-
wiederholung, Kolposkopie und bioptische Ab-
klarung) immer noch ein unklarer oder nicht
konklusiver Befund (Zytologie, Kolposkopie
und/oder Histologie) im Sinne ASC-H vor, so
sollte die diagnostische Konisation indiziert wer-
den. Liegt nach der Abkldarung eine ASC-US vor,
so kann zuerst weiter iiberwacht werden. Eine
Konisation wiére erst bei einer Befundpersistenz
>12 Monate angebracht. Wird eine HPV-Testung
durchgefiihrt, so ist bei HPV-negativen und -low-
grade-Fdllen das Untersuchungsintervall auszu-
dehnen bzw. die chirurgische Intervention hin-
auszuzogern.

Die Autoren hoffen, dass sich die wichtige
Frage der HPV-Testung in Bdlde endgiiltig kldren
wird, damit wir dann die tiberarbeitete Fassung
dieser Guideline zur Verfligung stellen konnen.
Die Vorarbeiten haben dazu bereits begonnen.

Fir die Autoren:
S. Heinzl
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