ZERVIXKARZINOM

Was leistet die
Diinnschicht-Zytologie wirklich?

Erfahrungen aus einem GrofSlabor in der Schweiz

Jorg H. Obwegeser

Die Friiherkennung des Zervixkarzinoms durch den Pap-Abstrich
ist ohne Zweifel erfolgreich — doch steht ebenso auf3er Zweifel,
dass sie weiter verbessert werden kann und muss. Als Beitrag
zur Diskussion, auf welche Weise dies am besten geschehen soll,
stellt hier ein grofies zytologisches Labor seine Erfahrungen und
Studienergebnisse mit der Diinnschicht-Zytologie vor.

In den 40 Jahren seit Einfiihrung der
Krebs-Vorsorgeuntersuchung mittels
Zervixabstrich ist die Zervixkar-
zinom-Mortalitat bis zu 70 % ge-
sunken. Allerdings sind Mortalitdt
und Morbiditat in den letzten 20
Jahren trotz Screening nicht mehr
weiter zurlickgegangen. Betrachtet
man die Falle, bei denen heute noch
ein Zervixkarzinom diagnostiziert
wird, so sind dies meist Frauen, bei
denen noch nie ein Abstrich durch-
gefiihrt wurde oder aber der letzte
Abstrich fiinf und mehr Jahre zu-
riickliegt.

Leider gibt es aber auch eine be-
trachtliche Anzahl Frauen, die trotz
regelmaRiger Abstriche dennoch an
einem Zervixkarzinom erkranken -
die falsch Negativen. Die Ursachen
dafiir sind vielfaltig: Etwa zwei Drit-
tel aller falsch negativen Befunde
sind durch Entnahmefehler bedingt
(~Sampling error”), ca. ein Drittel
geht auf ein Ubersehen von patholo-
gischen Zellen oder deren Fehlinter-
pretation zuriick (,Screening error”).
Es ist daher sicher richtig, dass man
versucht, den Entnahmefehler zu re-
duzieren.

Dieser Beitrag basiert auf einem
Vortrag, der auf der 16. Jahres-
tagung der AG Zervixpathologie
und Kolposkopie am 17.6.2001 in
Tiibingen gehalten wurde.

Die in Abbildung 1 dargestellte
~Wertschopfungskette” eines Ab-
strichs zeigt, aus welchen einzel-
nen Schritten sich die Entnahme
zusammensetzt und welche weiteren
externen Faktoren sich auf das End-
resultat auswirken (Gesundheitssys-
tem, Industrie, Riickvergiitungspra-
xis, juristische Aspekte etc.). Der
entscheidende Moment liegt aber
ganz am Anfang, bei der Entnahme.

Grundregeln fiir die
Abstrich-Entnahme

Daraus ergeben sich auch die Grund-
regeln fiir die Entnahme, durch die

Entnahmefehler zwar nicht eliminiert,
aber minimiert werden kdnnen:
Visualisierung der Zervix bei
der Entnahme (Entnahme unter
kolposkopischer Kontrolle),
Entfernung von Schleim und
Detritus,
Wahl des richtigen Entnahme-
gerdtes (keine Wattetrdger),
korrekte Ubertragung auf den
Objekttrdger sowie
korrekte Fixierung.

Es gibt noch weitere Punkte, die fiir
ein gutes Resultat unabdingbar sind:
Angabe klinischer Daten
(LP; kolposkopischer Befund,
Blutungsstérungen etc.),
gute Labororganisation mit Quali-
tatssicherung in der Diagnostik
und
Feedback vom Labor an den Ein-
sender hinsichtlich der Qualitat
des Abstrichs.

Wertschopfungskette: Pap-Abstrich
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Abb. 1: Wertschopfungskette eines Pap-Abstrichs. Die Hinterlegung zeigt die Schritte, die in
der Praxis erfolgen: a) fiir konventionellen Abstrich und Diinnschicht, b) nur fiir Diinnschicht.

FRAUENARZT © 44 (2003) = Nr.4



Abb. 2: Auch die Diinnschicht-Zytologie garantiert keine Uniformitdt: vier sehr unterschiedli-

che Abstrichresultate.

Nicht ersichtlich ist in der Wert-
schopfungskette der Methodikfehler
des Abstrichs, d.h. das Nichterfassen
eines — meist intrazervikal, intra-
glandular gelegenen - pathologi-
schen Herdes trotz korrekter Technik.
Dieser Methodikfehler ist aber fiir alle
Praparationsmethoden  gegeben,
weshalb eine 100%ige Sensitivitat

methodenbedingt nie mdglich sein
wird.

Kann die Diinnschicht-
Zytologie den Entnahme-
fehler eliminieren?

Die Diinnschichtpraparation hat zum
Ziel, den Entnahmefehler zu elimi-

nieren. Sie verspricht durch Standar-
disierung des Entnahmeprozesses
eine deutliche Verbesserung der Ab-
strichqualitat und damit der Sensiti-
vitat der Untersuchung. Der einzige
standardisierte Schritt in der gesam-
ten Wertschopfungskette liegt jedoch
in der Praparationstechnik. Dies ist
aber nicht gleichbedeutend mit ei-
nem standardisierten Abstrichresul-
tat. Mit der gleichen Praparations-
technik erhalten wir vollkommen
unterschiedliche Abstrichbilder, wie
Abbildung 2 deutlich macht.

Bei genauer Durchsicht der Lee-Stu-
die (1), mit der die Firma Cytyc in
den USA die Zulassung der amerika-
nischen Gesundheitshehorde FDA
(Food and Drug Administration) er-
halten hat, zeigt sich kein Unter-
schied zwischen dem konventionel-
len Abstrich und der Diinnschicht-
methode (ThinPrep), wenn der Ab-
strich in einer spezialisierten Klinik
entnommen wird. Nur wenn der Ab-
strich in Routine-Institutionen ent-
nommen wurde, war eine Verbesse-
rung der Sensitivitdt zu verzeichnen.

Vegleich von Diinnschicht-Zytologie und konventionellem Pap-Test:
Daten aus drei Schweizer Labors

Parameter Labor
Weintraub 1997 (n=31.457)
ThinPrep konventionell CytoRich
% % %
Abstrichqualitat
SBLB 10,0 24,71 12,1
NECC 9,8 13,11 9,2
Us 0,26 0,36 0,4
Zytologische Diagnose
HSIL 0,7 0,3 0,6
LSIL 2,1 1,8 3,0
LSIL+ 3,9 3,2 3,6
ASCUS/AGUS 2,7 1,6 1,6
ASCUS/AGUS+ 6,6 4,8 5,2

Vassilakos 1998 (n=48.058)

Obwegeser IV (n=172.315)

konventionell konventionell

% %

72,2 6,2

33,8 3,6
1,8 0,3
0,3 0,6
0,8 1,7
1,1 2,3
3,7 1,8
4,8 4,1

Abstrichqualitdt: SBLB = eingeschrankt beurteilbar; NECC = keine endozervikalen Zellen; US = unzureichend fiir Beurteilung;

Zytologische Diagnosen: HSIL= hochgradige intraepitheliale Lasion (CIN II und schwerer); LSIL = geringgradige Dysplasie inkl. HPV-bedingter
Veranderungen; LSIL+ = CIN I und schwerer; ASCUS/AGUS = atypische Plattenepithel- und Driisenepithelzellen von unbekannter Bedeutung;
ASCUS/AGUS+ = Anzahl aller auffdlligen Abstriche

I-III = Dreijahres-Durchschnitt (1995-1997): I: 24,5-30,9 %; II: 11,8-14,4 %; III: 0,14 %-0,70 % ; IV: Daten unveroffentlicht

Tab. 1: Ergebnisse von drei Schweizer Labors im Vergleich (10).
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Dies widerspricht der Argumentation,
dass die Praparationsmethode fiir die
besseren Resultate verantwortlich
ist. Wir haben daraufhin unsere auf
dem konventionellen Abstrich basie-
renden Daten mit Resultaten der
Genfer Studien von Vassilakos (Auto-
Cyte-Methode; 2) und Weintraub
(ThinPrep-Methode; 3) verglichen (s.
Tab. 1). Dabei konnten wir feststel-
len, dass die Resultate keinen Unter-
schied zwischen dem konventionel-
len Abstrich in unserem Kollektiv und
den Diinnschicht-Abstrichen in den
Studien zeigten. Die Abstrichqualitat
war in unserem Kollektiv mit 6,2 %
SBLB (bedingt reprasentativ) und
0,3 % unzureichend (nicht reprdsen-
tativ) sogar deutlich besser als bei
den Diinnschichtprdaparaten von
Weintraub und Vassilakos mit 10 %
resp. 12,1 % SBLB und 0,3 % resp.
0,4 unzureichend. Es gab fiir unser
Labor also keinen zwingenden Grund,
auf die Diinnschichtmethode umzu-
stellen, wie dies viele Labors schon
aus Marketinggriinden taten. Es stell-
te sich aber die Frage, woran dies
liegt und warum die meisten anderen
Studien andere Resultate zeigen.

Eigene Studienergebnisse

Wir haben eine randomisierte pro-
spektive Studie (4) mit 15 niederge-
lassenen Gyndkologen, wie dies unse-
rer Alltagssituation entspricht, durch-
gefiihrt (s. Tab. 2). Die zytologische
Diagnose und die Qualitdt des Ab-
strichs wurden evaluiert und die hoch-
gradigen Lasionen (CIN II und CIN III)
histologisch verifiziert (4). Es wurden
998 Diinnschichtpraparate mit 1.002
konventionellen Abstrichen vergli-
chen. In den Diagnosegruppen LSIL,
HSIL, ASCUS/AGUS, LSIL+ und ASCUS/
AGUS+ zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den bei-
den Methoden. Die Abstrichqualitdt
zeigte sogar mit 5,5 % SBLB-Fallen
(bedingt reprdsentativ) in der Thin-
Prep-Gruppe einen signifikant hohe-
ren Anteil als in der konventionellen
Gruppe mit 2,5 %. Die 1,4 % unzu-
reichenden Abstriche in der ThinPrep-
Gruppe waren vor allem durch Zell-

Vergleich von ThinPrep und konventionellem Pap-Test:
Ergebnisse einer eigenen Studie

konventioneller ThinPrep
Pap-Test (n=1.002) Pap-Test (n=997)
n % n % P

Abstrichqualitdt
SBLB 25 2,5 55 5,5 <0,001
us 0 0 14 1,4 <0,001
Zytologische Diagnose
WNL 931 92,9 924 92,7 n.s.
LSIL 37 3,7 47 4,7 n.s.
HSIL 19 1,8 16 1,6 n.s.
Ca 1 0,1 0 0,0 n.s.
ASCUS/AGUS 14 1,4 10 1,0 n.s.
LSIL+ 5,6 6,4 n.s.
ASCUS/AGUS + 7,0 7,4 n.s.

Abstrichqualitdt: SBLB = eingeschrankt beurteilbar; US = unzureichend fiir Beurteilung;
Zytologische Diagnosen: WNL = im Normbereich; LSIL= geringgradige Dysplasie inkl. HPV-
bedingter Veranderungen; HSIL = hochgradige intraepitheliale Lasion (CIN II,CIN IIT und

CIS); Ca = Karzinom; ASCUS/AGUS = atypische Plattenepithel- und Driisenepithelzellen
von unbekannter Bedeutung; LSIL+ = CIN I und schwerer; ASCUS/AGUS+ = Anzahl aller

auffalligen Abstriche

n.s = nicht signifikant

Tab. 2: Eigene Studienresultate (Obwegeser J. et al., Acta Cytol 2001).

armut bei blutigen Abstrichen be-
dingt. Die histologischen Kontrollen
der HSIL-Félle zeigten eine 100%ige
Ubereinstimmung bei den konventio-
nellen Abstrichen und 91 % bei den
ThinPrep-Abstrichen. Diese Daten be-
stdtigten unsere Erfahrung: Bei kor-
rekter Abnahme des Pap-Abstriches
fand sich kein Unterschied zwi-
schen konventionellem Abstrich
und Diinnschicht-Abstrich.

Andere Lander - andere
Resultate und Konsequenzen

Da unsere Daten mit den meisten an-
deren Studien divergierten, bat uns
die Firma Cytyc, die Halfte unserer
Diinnschichtprdparate durch ein La-
bor in den USA kontrollieren zu las-
sen. Die Auswertung dieser Resultate
(s. Tab. 3 auf S. 416) ist in verschie-
denster Hinsicht sehr interessant. So
zeigte sich, dass das US-Labor die Ab-
strichqualitdt der Diinnschichtprapa-
rate noch viel schlechter beurteilte
als wir. Auch wurden achtmal mehr
ASCUS-Falle diagnostiziert.

Auf der anderen Seite fand das ame-
rikanische Labor vier zusatzliche
HSIL-Falle. Alle diese Fille, bei denen
wir normale Befunde hatten, sind bis
heute - vier Jahre spdter - in der
Nachsorge negativ geblieben. Es diirf-
ten sich also, wie in anderen Studien
auch, falsch positive zytologische
Fille finden, von denen nie jemand
spricht und die enorme Folgekosten
verursachen. Klassisches Beispiel da-
fiir: die Triagierung der ASCUS-Fille
durch HPV-Typisierung in falsch Posi-
tive und richtige Positive.

Die in der Werbung versprochene ho-
here Sensitivitdt ist also mit Vorsicht
zu interpretieren und der Wert von
ASCUS/AGUS und hoher (= Anzahl al-
ler auffdlligen Abstriche) als Sensiti-
vitdtsgrad nicht zu gebrauchen. So
fanden wir mehr bestatigte CIN als
das Labor in den USA. Die Rate an AS-
CUS/AGUS und hoher war jedoch um
fast 50 % niedriger. Das heilRt: im
Werbejargon war die Trefferquote im
Labor in den USA fast 100 % hdher
als bei uns - die Spezifitat jedoch
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Vergleich unserer Daten mit den Ergebnissen des Rescreenings in den USA

Abstrichqualitat
Labor USA Labor Schweiz
Zytologische aus- bedingt nicht aus- bedingt nicht
Diagnose reichend reprdsentativ reprdsentativ Total reichend reprdsentativ reprdasentativ = Total
WNL 310 119 429 437 25) 462
(62,4 %) (23,9 %) (86,3 %) (87,9 %) (5,1 %) (93,0 %)
ILSIOL, 9 2 11 20 1 21
(1,8 %) (0,4 %) (2,2 %) (4,0 %) (0,2 %) (4,2 %)
HSIL 9 1 10 6 6
(1,8 %) (0,2 %) (2,0 %) (1,2 %) (1,2 %)
ASCUS/AGUS 26 7 33 4 4
(5,3 %) (1,4 %) (6,6 %) (0,8 %) (0,8 %)
us 14 14 4 4
(2,8 %) (2,8 %) (0,8%) (0,8 %)
Total 354 129 14 497 467 26 4 497
(71,2 %) (26,0 %) (2,8 %) (100 %) (93,9 %) (5,3 %) (0,8%) (100 %)
LSIL+ 18 3 21 26 1 27
(3,6 %) (0,6 %) (4,2 %) (5.3 %) (0,2 %) (5.4 %)
ASCUS/AGUS+ 44 11 54 30 1 31
(8,8 %) (2,2 %) (10,9 %) (6,1 %) (0,2 %) (6,3 %)

Tab. 3: Resultate des Rescreenings von 50 % der ThinPrep-Ausstriche in den USA (Obwegeser J. et al., Acta Cytol 2001). Als Vergleichslabor

diente das LcytoDx-Laboratory in Peabody, MA.

wahrscheinlich um den gleichen Pro-
zentsatz schlechter.

Diese Resultate zeigen, dass am glei-
chen Material, je nach Gesundheits-
system, vollig unterschiedliche Dia-
gnosen resultieren konnen. Studien-
resultate aus anderen, auch westli-
chen Landern mit unterschiedlichen
Gesundheits- und Rechtssystemen
diirfen nicht einfach auf die eigenen
Verhdltnisse {ibertragen werden.

Das Marketing sollte sich
nicht an die Patientin richten

Die oben genannten Zahlen sind ein
wunderschones Beispiel, wie man in
der Werbung mit Zahlen arbeiten
kann, die den gewiinschten Effekt dar-
stellen, aber eigentlich genau dem
Gegenteil der Realitdt entsprechen.
Wir Arzte und die Frauen erhalten aber
in der Werbung nur diese beschonig-
ten Resultate vorgelegt und sind
meist zutiefst beeindruckt.

Durch das direkte Marketing in Rich-
tung auf die Patientin, die die Stu-
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dienresultate noch weniger beurtei-
len kann als wir Arzte, steigt der
Druck von Patientenseite auf die Arz-
teschaft, diese neuen Methoden ein-
zufiihren, obwohl noch keine genii-
genden Daten vorliegen und breite
Feldstudien fehlen. Hier wird mit
Emotionen gearbeitet, und das ist

den Frauen gegeniiber unfair. Wir er-
innern uns an die PAPNET-Kampagne
vor drei bis vier Jahren.

Die Zeit bis zur Markteinfiihrung
(,time to market”) ist viel zu kurz, um
saubere, firmenunabhdngige, lang-
fristige Studien auflegen zu kdonnen.

Wer verwendet welche Methode?

Anzahl Abstriche (Tsd.)
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Abb. 3: Anteil von Diinnschicht-Zytologie und konventionellem Abstrich (Schweiz, Marz 2000).
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Vor diesem Hintergrund haben viele
Labors in der Schweiz auf die Diinn-
schichtmethode umgestellt, damit
sie keine Einsender verlieren, die die-
se Methoden auf Druck der Frauen
verlangten. Eine Umfrage in der
Schweiz im Jahre 2000 zeigte (s.
Abb. 3), dass damals bereits 50 % al-
ler Abstriche Diinnschichtpraparate
waren, obwohl die Diinnschichtme-
thode fiir das Labor 30 % teurer ist
und nicht mehr kostendeckend
durchgefiihrt werden kann. Die Ver-
luste werden durch die Histologie-
Abteilung der pathologischen Insti-
tute querfinanziert.

Feedback zur Abstrichqualitat
ist fiir den Einsender wichtig

Diese Umfrage zeigte auch, dass es
tiberwiegend von Zytopathologen ge-
fiihrte Labors waren, die auf die
Diinnschichtmethode umstellten. Die
von Gynadkologen gefiihrten Labors
verarbeiteten lediglich knapp 10 %
aller Abstriche im Diinnschichtver-
fahren. Die Gynakologen haben die
Entwicklung nicht verpasst, wie dies
von Pathologen zu erklaren versucht
wurde, sondern sie haben die Pro-
blematik erkannt. Auch haben sie
keine Mdglichkeit der Querfinanzie-
rung.

Die Pathologen aber glauben, das Pro-
blem der schlechten Abstrichtechnik
gelost zu haben und meinen, sich
nicht mehr darum kiimmern zu miis-
sen. Esist jedoch die Pflicht eines je-
den Laborleiters, die Einsender i{iber
die Qualitdt ihrer Abstriche zu orien-
tieren und zu beraten. Dies setzt aber
voraus, dass man selber auch schon
Abstriche entnommen hat und weiB,
wovon man redet. Wird diese Orien-
tierung objektiv durchgefiihrt, z.B.
mit dem Labordurchschnitt als Bench-
mark, wird dies auch gut toleriert und
die Einsender wandern nicht ab (s.
Tab. 4 auf S. 418). Sollten Einsender
deswegen zu einem Mitbewerber {iber-
gehen, ist dies als eine positive Se-
lektion zu betrachten - man hat am
Schluss nur Einsender mit guter Ab-
strichqualitat.

Wir sind zu der Uberzeugung gekom-
men, dass mit dem konventionellen
Abstrich bei korrekter Entnahme
ebenso gute Resultate erzielt werden
konnen wie mit der Diinnschichtme-
thode. Der groRe Vorteil der Diinn-
schichtmethode ist aber sicher, dass
die Gyndkologen gezwungen werden,
ein deutlich besseres Entnahmegerat
zu verwenden als den Wattetrdger. Es
schmeichelt einem Arzt nicht, wenn
er durch solche viel teureren Metho-
den gezwungen wird, das Entnahme-
gerat zu wechseln. Miisste er selber
fiir diese direkten Mehrkosten auf-
kommen, wiirde er diese Methoden
nie anwenden.

Gesundheitspolitisches
Umfeld und
wirtschaftliche Aspekte

Es darf auch nicht sein, dass solche
Methoden aus rein pekuniaren Uber-
legungen eingefiihrt werden (ein Ab-
strich kostet bis zu 105 Euro!) - un-
ter dem Vorwand einer besseren
Sensitivitdt und der Mdglichkeit von
Zuatzuntersuchungen auf HPV, Chla-
mydien und Gonokokken, die in den
wenigsten Fallen indiziert sind. Man
verspricht damit groRere Sicherheit
fiir die Frau, auch wenn in Experten-
kreisen akzeptiert ist, dass die Diinn-
schichtmethoden im Vergleich mit
dem konventionellen Abstrich - bei
korrekter Entnahme - keine besseren
Resultate liefern, sondern nur teurer
sind und einen gewaltigen Berg von
Abfall produzieren.

Dass die Arzteschaft sich darauf ein-
ldsst, kann aber auch darin begriindet
sein, dass die iibliche Vergiitungspra-
xis der Krankenkassen einen korrekten
Abstrich gar nicht mehr zuldsst, so-
wohl auf der Entnehmerseite (z.B.
fehlende Abgeltung der Kolposkopie)
als auch auf der Laborseite (Tarife, die
eine Qualitatssicherung im Labor aus
Kostengriinden nicht mehr zulassen).
Dass die Kassen damit das Gegenteil
von Kosteneffizienz erreichen, inter-
essiert leider nicht, denn in einem
Globalbudget werden mit den verur-
sachten Mehrkosten leider nicht die
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Feedback an den Kliniker - Beispiel einer Einsender-Statistik fiir ein Zytologielabor

Dr. XY

Gyni-Zytologie
1.1.2002-31.10.2002
Total aller Mitarbeiter

Einsender:
Labor:
Zeitraum:
Mitarbeiter:

Altersgruppen I/11 Iw

0-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69

>69
Total alle (n)
Einsender [
Labor 00 (%)

1.919 18
97,71 0,92
95,25 2,67

Pap-Klassen

III v \') Total
(Diese Zahlen wurden
zur besseren Ubersicht
weggelassen)
10 1 0 1.964
0,51 0,05 0,00
1,36 0,30 0,02

100,00

Datum: 19.11.2002

Qualitdt

bedingt
reprasentativ
(SBLB)

nicht
beurteilbar
(US)

Prozent

3,51
17,16
20,98
15,17
10,23

8,15

7,74

7,38

4,33

2,39

1,63

1,32

100,00 367 16
18,69 0,81
6,23 0,39

©J0B 2002

100,00

Tab. 4: Mit einer solchen Einsender-Statistik erhalten die Gyndkologen ein Feedback iiber die Qualitdt der Abstrichentnahme.

Verursacher belastet, sondern alle Leis-
tungserbringer.

Dies ist nur im Gesundheitswesen
moglich, da kein Markt besteht (ob-
wohl immer alle von mehr Markt re-
den), sondern eine Planwirtschaft. So
wird die Arztpraxis in einem gewissen
Sinne auch zur geschiitzten Werkstat-
te. Die Leistung wird vergiitet, ob sie
gut oder schlecht durchgefiihrt wird -
eine paradoxe Situation, wie sie in ei-
nem freien Markt nie méglich ware.
Wer kauft schon ein Produkt, das ein
Vielfaches kostet und nicht besser ist
als ein anderes, das bei sorgfaltiger
Produktion (Entnahme) gleichwertig
ist? Wenn dies die Frauen wiissten,
wiirden Marktmechanismen schnell
zum Zuge kommen.

Die Arzte kdnnten dies sogar als Mar-
ketinginstrument gebrauchen und sa-
gen: Wer die Diinnschichtpraparation
nicht braucht, ist ein guter Abstrich-
Entnehmer und bietet damit viel mehr
Sicherheit fiir die Frau als alle zusatz-

FRAUENARZT = 44 (2003) = Nr.4

lichen diagnostischen Hilfsmittel. Es
wird aber mit Emotionen gespielt, und
das Vertrauensverhdltnis zwischen
Arzt und Patientin ist ein wichtiger
Bestandteil des arztlichen Handelns.
Dieses Vertrauen darf nicht miss-
braucht werden. Die Patientin sollte -
anstatt zu einer IGel-Leistung uber-
redet - objektiv aufgeklart werden.
Das arztliche Handeln (hier die Ab-
strich-Entnahme) ist die Kunst und
nicht die gekaufte Technologie. Wir
Gynakologinnen und Gyndkologen
sind also am meisten gefordert.
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