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Abstract

v

Introduction: Since 01.01.2015 the new Munich
nomenclature III for gynaecological diagnostics
of the cervix has been in force. The changes have
led to controversial scientific discussions. This
study reports for the first time on the conse-
quences.

Materials and Methods: The present data are
based on smear screening results for the year
2014. The data of 63 134 patients were evaluated.
Results: 2.27% of all smears were remarkable.
Group Ila was assigned to 0.91%. Group II-p was
somewhat more frequently recorded than group
IIID1 (0.59 vs. 0.53%). Groups IID1 and IIID2 were
found in 0.53 and 0.61%, respectively, of the cases.
Agreement with histology was found in 36.84 and
44.68%, respectively. Glandular lesions repre-
sented the most frequent changes in group IIL
Histological clarification was obtained for 0.18%
of all remarkable findings. The relative incidence
of high-grade precancerous conditions (CIN III)
and invasive tumours amounted to 0.1%.
Conclusion: A close communication between gy-
naecologists and cytologists is mandatory for the
correct usage of the new nomenclature. The fu-
ture annual statistics of the health insurances
can now be analysed in more detail. A statistical
classification of glandular epithelial changes is
now also possible for the first time. The heteroge-
neous group Ila constitutes an unnecessary un-
certainty for patients and physicians. The splitting
of the group IIID does not appear to have any ad-
vantage for the further clinical management. Fur-
ther studies are needed to show whether or not
the classification can stand up to international
comparisons.
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Zusammenfassung

v

Einleitung: Seit dem 01.01.2015 wird die Neue
Miinchner Nomenklatur III fiir die gynékologi-
sche Zytodiagnostik der Cervix uteri eingesetzt.
Die Anderungen fiihrten zu kontroversen wissen-
schaftlichen Auseinandersetzungen. Diese Studie
berichtet nun erstmalig tiber die Auswirkungen.
Material und Methoden: Die vorliegenden Daten
beziehen sich auf die Screeningabstriche aus dem
Untersuchungsjahr 2014. Die Daten von 63134
Patientinnen konnten ausgewertet werden.
Ergebnisse: 2,27% aller Abstriche waren auffallig.
Die Gruppe Ila wurde in 0,91% vergeben. Die
Gruppe II-p wurde etwas haufiger als die Gruppe
IIID1 erfasst (0,59 vs. 0,53%). Die Gruppen IIID1
und IID2 kamen in 0,53 bzw. 0,61% der Falle vor.
Eine Ubereinstimmung mit der Histologie fand
sich in 36,84 bzw. 44,68%. Glanduldre Ldsionen
stellten die hdufigsten Verdnderungen in der
Gruppe 1II dar. Histologische Kldrung erfolgte in
0,18% aller auffalligen Befunde. Die relative Hiu-
figkeit hochgradiger Prdakanzerosen (CIN III) und
invasiver Tumore betrug 0,1%.

Schlussfolgerung: Eine enge Kommunikation
zwischen Frauenarzt und Zytologe ist fiir die kor-
rekte Anwendung der neuen Nomenklatur unver-
zichtbar. Zukiinftige Jahresstatisitiken der KVen
koénnen nun detaillierter ausgewertet werden.
Erstmalig ist auch eine statistische Einordnung
driisenepithelialer Verdnderungen moglich. Die
heterogene Gruppe Ila stellt eine unnétige Ver-
unsicherung fiir Patientinnen und Arzte dar. Die
Aufteilung der Gruppe IIID scheint keinen Vorteil
fiir das weitere klinische Management darzustel-
len. Ob eine internationale Vergleichbarkeit der
Klassifikation gewdhrleistet ist, miissen weitere
Studien zeigen.
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Introduction

v

With an incidence of 2.2% of all new cancer diseases in women,

cervical cancer belongs among the less common organ malignan-

cies in Germany. In parallel to the introduction of Papanicolaou

staining [1] as a cytological screening test of the uterine cervix,

there was a marked decline of 80% in the incidence of cervical

cancer in Germany. For 2012 with an annual number of partici-

pants of more than 16 million women, 4600 new cases (9.0/

100000 women) are expected [2].

Since 1990 the cytological evaluation of cervical smears in Ger-

many has been based on the Munich nomenclature II. This con-

sists of 5 groups (PAP I-V), which describe the widely varying de-

grees of dysplasia ranging through to invasive carcinoma [3].

On account of the newest findings on the tumour biology of cer-

vical cancer and the increased demands on the sensitivity of

screening methods together with the marked decline in the inci-

dence of the disease, the nomenclature has been revised by the

Cytology Coordination Conference (KoKoZyt) and was published

at the beginning of 2014 [4]. This nomenclature is legally binding

in Germany since 01.01.2015 [5].

The changes are listed below:

» with retention of the groups I to V, subgroups have been intro-
duced

» suffixes in the subgroups show the type of epithelium con-
cerned

» group IIID has be further divided into IIID1 and IIID2

» anew group “Ila” has been created for patients with unremark-
able smears but with remarkable case history/clinical findings

» group Il has been redefined [4].

The agreed new features in the Munich nomenclature III have in

part been met with strong resistance and have already led to con-

troversial discussions [6-9]. Against the background of possible

far-reaching changes in cancer screening for the uterine cervix

within the framework of the National Cancer Plan [10], a critical

discussion of the new Munich nomenclature III is called for.

Aim

v

Up to now there have been no comprehensive evaluations of the
new Munich nomenclature III for gynaecological-cytological di-
agnostics of the uterine cervix. A confrontation between the old
and new nomenclatures with comparisons of statistical distribu-
tions has not yet been undertaken. In particular, data for the cor-
relation between cytological findings and histological results
have not been examined.

The aim of this study was to carry out an analysis of statistical
findings according to the new nomenclature and to illustrate the
consequences in comparison with the old nomenclature. In addi-
tion, a detailed consideration of the individual categories of find-
ing as well as a correlation of cytological smears requiring clarifi-
cation with the results of histological samples have been under-
taken. Finally, the statements postulated by the KoKoZyt about
the statistical frequencies of the individual groups of findings
were checked.

Hilal Z et al. Progression or Regression?...
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Material and Methods

v

Data acquisition

The Cytological Institute ZYDOLAB in Dortmund is a clinical lab-
oratory with a supra-regional patient collecting area. It repre-
sents a cross-section of the women participating in cervix
screening in Germany. Screening diagnosis for cervical cancer in
Germany is available once per year for women aged 20 years and
over and comprises a gynaecological examination of the female
genitalia with a smear test and subsequent cytological evalua-
tion. The data for the present study are from gynaecological
smear screening tests performed in 2014. For this purpose all
samples taken between January and December 2014 and sent to
the cytological institute ZYDOLAB in Dortmund within the
framework of cancer screening were taken into consideration.
So-called “curative” smears, i.e., control smears taken in the same
year do not count here in the sense of health insurance bench-
marking according to the guidelines for quality assurance of the
German Medical Association [11]. Furthermore, all histological
findings reported to the institute up to February 2015 for cases
of cytology requiring further clarification were also considered.
The study was approved by the Ethics Commission of the Ruhr
University Bochum (Register No. 5189-14).

Cytological diagnostics and statistical analysis

The smears taken from the uterine cervix in the course of cancer
screening were stained according to the method of Papanicolaou
[1] and subsequently evaluated by an experienced examiner ac-
cording to the standards for quality assurance measures of the
German Medical Association [6]. Since publication of the new
Munich nomenclature IIl in January 2014 evaluation of the sam-
ples in the laboratory was carried out according to the old and
the new nomenclature. The data were recorded with the help of
a software programme (Pegasus Datensysteme, Munich). Re-
markable samples were first screened by at least 2 further assis-
tants and then evaluated by 2 further medical experts and subse-
quently classified.

In the framework of the present study, in addition, findings in-
cluding age of the patient, remarkable previous findings, addi-
tional clinical details, relevant prior diseases and histology re-
sults for findings needing clarification were anonymised and en-
tered in a Microsoft Excel data base (Microsoft Corporation, Red-
mond, USA) and statistically analysed with the help of functions
in Microsoft Excel and SPSS (International Business Machines
Corporation [IBM], Armonk, USA).

Results

v

Altogether data from 63 134 patients were acquired. The average
age of the patients amounted to 42.9 years (median 42 years,
range 20-99 years). The number of patients who had undergone
a total hysterectomy was 7835 (11.7%).

O Table 1 illustrates the statistical evaluation of the smear find-
ings according to the old nomenclature as well as the corre-
sponding results according to the new nomenclature. Altogether
67 samples (0.11% of all samples) could not be classified or could
only be classified with limitations. The reasons for this were an
inadequate fixation, too little or even no cell material, extended
artificial or severe degenerative cell changes and massive cell
overlaps.

Geburtsh Frauenheilk 2015; 75: 1051-1057
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Table 1 Distribution of smear findings according to PAP groups in the frame-
work of cancer screening of the uterine cervix according to age (Munich Il) and
the corresponding results according to the new nomenclature (Munich Ill) in a
screening collective from the year 2014 (n=63134).

Munich n % Munich n %

Il (1]

techni- 67 0.11 0 67 0.11

cally not

usable

| 618 0.98 | 61122 96.81
lla 576 0.91

I 61604 97.58 1l 524 0.83
-p 370 0.59
-g 132 0.21
-e 22 0.03

1] 88 0.14 LI} 88 0.14
-p 22 0.03
g 60 0.10
-e 2 <0.01
-X 4 0.01

1D 720 1.14 D1 335 0.53
D2 385 0.61

IVa 28 0.04 IVa 28 0.04
-p 26
g 2

IVb 2 <0.01 IVb 2 <0.01
-p 2
g 0

\Y 7 0.01 V 7 0.01
-p 5
g 2
-e 0
-X 0

PAP 1[I

Group I according to the old nomenclature was assigned in 618
cases (0.98%). According to the new nomenclature this makes
group I with 61122 cases (96.81%) by far the most frequent
group.

In comparison, group II was assigned 61604 times (97.58%) ac-
cording to the old nomenclature and thus represents the most
frequent group. According to the new nomenclature group was,
with a total of 524 cases (0.83%), in comparison markedly less
frequently assigned.

PAP lla

The newly defined group Ila in the Munich nomenclature IIl was
assigned in 576 cases (0.91%) (© Table 2). The most frequent rea-
son for assignment of a smear sample to this group was, in 484
cases (84.17%) the cytological or histological detection of mild
or moderate dysplasia on squamous epithelium of the cervix
(group IID1/2 or, respectively, CIN I/II) in the previous gynaeco-
logical examination.

Table 2 Group lla according to the Munich nomenclature Il (n=576). Case
history and clinical details for the smear samples in absolute and relative fre-
quencies.

Remarkable case history Absolute Relative
frequency frequency (%)

Status after PAP 1ID1/2 or 484 84.03

histological detection of CIN /1l

Status after PAP Il 57 9.89

Status after PAP IV or detection 27 4.69

of CIN Il by PE or conisation

Clinical/colposcopic abnormalities 5 0.87

Status after PAP V or, respectively, 3 0.52

detection of an invasive cancer

PAP Il

Group II according to the new nomenclature describes findings
that have “limited protective value”. The collective of group Il-p
patients with an average age of 34.8 years was markedly younger
than the entire collective (p <0.0001). The classification of a sam-
ple to group II-p was made from a morphological point of view in
305 cases (82.4%) on the basis of koilocytic or horny changes in
cytoplasm with only minor changes of the nucleus which were
interpreted as a sign of HPV infection (© Table 3). On the other
hand, 65 samples (17.6%) were classified as “II-p” on the basis of
nuclear enlargements of squamous epithelium with mild dyspla-
sia and changes of core shape in inflammatory cell pictures.
According to the new nomenclature the group II-g describes “cer-
vical gland cells with anomalies that range beyond the spectrum
of reactive changes”. In the present collective this was the case in
132 patients (0.21%). For a total of 29 patients (21.96%) a control
smear was performed during the data collection period. 28
(96.55%) of these smear controls were inconspicuous and in one
case (3.45%) pronounced atypia of the cervical gland epithelium
(IlI-g) were detected in the control smear. On histology a polyp of
the cervix was diagnosed.

In group Il-e according to the new nomenclatures, unremarkable
endometrial cells found in the second half of the menstrual cycle
of women over 40 years of age are collected together. In the
present collective the smears of 22 patients (0.03%) were as-
signed to this group. Of these patients, 16 had perimenopausal
and 2 postmenopausal statuses. The latter 2 women underwent
a histological examination by fractional abrasion which was un-
remarkable in both cases. In 4 further cases unremarkable endo-
metrial cells were found in the second half of the cycle of pre-
menopausal women.

PAP Il

O Fig. 1 illustrates the 88 cases (0.14% of all sample) unclear or,
respectively, equivocal findings (group IIl) and the results of their
further clarification. Histological clarification was carried out in
12 cases (13.6%) (© Fig. 2). Thereby for the 11 cases of a cytologi-
cally identified IlI-g sample, the following histological diagnoses

Table 3 Group II-p according to the Munich nomenclature Ill. Age distribution, HPV signs and changes on inflammation (n=370).

Age group in years n % HPV signs (n=305)
<36 221 59.73 210

36-50 119 32.16 93
>50 30 8,11 2

Hilal Z et al. Progression or Regression?...

% Changes on inflammation (n=65) %

68.85 11 16.92

30.49 26 40.00
0.66 28 43.07

Geburtsh Frauenheilk 2015; 75: 1051-1057
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Group llI
(n=88)
I
I I I
lil-g lll-e 1l-x
(n=60) (n=2) (n=4)
I
I I I I
Histologically Cytological Histologically Cytological Cytological Cytological
clarified cases controls clarified cases controls controls controls
(n=1) (n=21) (n=11) (n=49) (n=2) (n=4)
Vaginal cancer llain 19 cases 1Xxsquamous llain 43 cases llain 2 cases llain 3 cases
lI-gin 1 case cell carcinoma II-g in 4 cases lI-gin 1 case
Il-pin 1 case 2xCIN I IID1in 1 case
1 xatypias on Ill-gin 1 case

endometrium
4 x negative

3 xpolyp on
cervix

Fig. 1 Clarification of 88 cases with unclear or equivocal findings according to the Munich nomenclature Ill, ordered according to histologically clarified cases

(n=12) and cytological follow-up controls (n =76).

Atypias on
endometrium
Negative
Vaginal 1
cancer
Squamous
cell 1
carcinoma
2
CIN I

Polyp on cervix

Fig.2 Histological clarification of 12 cases with unclear or equivocal find-
ings according to the Munich nomenclature Ill (groups lll-g [n=11] and
llI-p [n = 1]). The cytological finding lll-p correlates with the histological
diagnosis of an invasive vaginal cancer.

were deduced: inflammatory changes (n=4), polyp of the uter-
ine cervix (n=3), severe dysplasia of the squamous epithelium
(n=2), squamous cell carcinoma (n=1) and atypical changes in
endometrial cells (n=1). In one of the samples assigned as IIl-p
the diagnosis of a vaginal cancer was confirmed.

PAP IIID

Among the total of 720 samples that were classified as I1ID accord-
ing to the old nomenclature, 335 (46.53%) were assigned to group
IID1 and 385 (53.47%) to group IIID2 according to the new no-
menclature. Histological clarification was performed in 66 cases
(9.17%). ©Table 4 gives an overview of the histology results.

Hilal Z et al. Progression or Regression?...

Table 4 Mild and moderate dysplasias (groups 1lID1 and 2 according to the
Munich nomenclature Il) and correlation with histology in absolute and rela-
tive frequencies (n = 66).

D1 % ID2 %
(n=19) (n=47)
Negative 6 31.58 2 4.26
CIN|I 7 36.84 9 19.14
CIN Il 4 21.05 21 44.68
CIN I 2 10.52 15 31.91
Invasive cancer 0 0 0 0

Table 5 Severe dysplasias (group IV according to the Munich nomenclature
1) and correlation with histology in absolute and relative frequencies (n =30).

IVa-p IVa-g IVb-p IVb-g
(n=26) (n=2) (n=2) (n=0)
Negative 1 0 0 -
CINI 0 0 0
CINTI 3 0 0
CINTII 22 1 2
Invasive squamous 0 1 0

cell carcinoma

Thereafter microscopic tissue examinations revealed IIID1 in 19
cases (5.67%) and I1ID2 in 47 cases (12.21%).

PAP IV|V

Thirty samples (0.05%) were classified by cytology as PAP IV
(©Tab.5). Of these, 26 samples were assigned to the group IVa-
p according to the new nomenclature. Histologically these find-
ings correlated with CIN III in 22 cases. The cytological finding
“V” was assigned in 7 cases (0.01%). Hereby in the 5 cases of V-p
according to the new nomenclature, the diagnosis of an invasive
squamous cell carcinoma was made 4 times and the diagnosis of
a severe dysplasia (CIN III) was made once by histology. In the
2 cases of V-g, there was one diagnosis each of an invasive squa-

Geburtsh Frauenheilk 2015; 75: 1051-1057
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mous cell carcinoma and an invasive adenocarcinoma, respec-
tively.

Discussion

v

Since 01.01.2015 the Munich Il nomenclature for gynaecological
cancer screening of the uterine cervix [5] has replaced the previ-
ously used classification scheme according to Munich II [3]. In ac-
cord with the agreement on quality assurance measures postu-
lated by the German Medical Association [5] it is now obligatory
to report the findings of smear tests according to Munich IIl. The
basic skeleton of the classification of findings into the groups I-V
according to Munich II remains intact. A first decisive change is
the new definition of group II: this now exclusively encompasses
cell pictures that represent a potential risk for the development
of dysplasias and for which the “protective value is limited”. This
major change is also reflected clearly in the statistics of the
present collective: according to the old nomenclature group I
would have been assigned to merely 0.98% of all screening ex-
aminations, while this is the case in 96.81% according to the
new nomenclature. If we include the newly created group II as
well, altogether 97.73% of all cell pictures could be classified as
inconspicuous. On the other hand, the heterogeneous group II ac-
cording to the old nomenclature represents 97.58% of all smear
examinations without differentiating between changes that have
a potential risk for the development of dysplasias and those that
do not. According to the new nomenclature, the differentiated
consideration now results in group II being assigned to 0.83% of
all screening cases.

The Munich nomenclature III includes the newly created group
I1a. This group describes “unremarkable findings with a remark-
able case history”. A remarkable case history means a conspicu-
ous cytology or histology finding in the previous examination.
Similarly, conisation with detection of dysplasia in the resection
margins and abnormalities on colposcopy (“major changes”) are
considered to be conspicuous features. Only when group Ila has
been assigned twice in succession a subsequent classification as
group I again is possible. On the other hand, the following con-
stellations do not justify an assignment to group Ila: a conisation
with dysplasia-free resection margins, follow-up due to cervical
or vaginal cancer or VAIN, the isolated detection of a positive
high-risk HPV test or malignancy in a neighbouring localisation
(e.g., endometrial cancer) [12]. In our collective, 0.91% of all
screening examinations were assigned to group Ila. By far the
most frequent reason for assignment of a finding to group Ila
was the cytological or histological detection of a mild to moder-
ate dysplasia of cervical squamous epithelium (group IIID1/2 or,
respectively, CIN I/II) in the previous gynaecological examination,
amounting to 84.17% for this patient collective. In less than 1%
did the current clinical details such as, e.g., abnormalities on col-
poscopy, allow assignment of an unremarkable finding to group
Ila. Since the responsible cytologist is very heavily dependent on
receiving exact details from the clinician in the finding group Ila,
the authors consider this newly created group to be problematic.
Furthermore, this finding category represents a heterogeneous
group with varying oncogenic potential that cannot be defined
exactly and that is also not provided for in the commonly used
international Bethesda nomenclature [13] and thus cannot be
compared with the latter.

A further innovation is the introduction of suffixes that enable
the recognition of the suspicious cell type in the smear. The

Hilal Z et al. Progression or Regression?...

newly defined group II is accordingly divided into subgroups.
The most frequent subgroup was group II-p that was assigned in
0.59% of all screening examinations. This group describes espe-
cially mature squamous cells that under the influence of a HPV-
mediated infection of the epithelium, present koilocytic cyto-
plasm changes or dyskeratocytes but without showing nuclear
changes - as with a mild dysplasia. In the great majority of cases
this affects young women aged between 20 and 35 years which
can be explained by the high prevalence of HPV infections of up
to 50% in this age group [14,15]. However, the authors also have
seen nuclear changes in squamous cells in inflammatory cell pic-
tures that cannot be explained only on the basis of a reactive
change and behind which also dysplastic changes may be con-
cealed in group II-p.

Group II-g of the new nomenclature describes cervical gland cells
with “anomalies that range beyond the spectrum of reactive
changes”. In the present collective these amounted to 0.21% of
all screening examinations. Frequent changes that justify the as-
signment to group II-g are polyps on the uterine cervix, changes
due to smear tests (brush biopsies) or a contraceptive spiral in
utero. Dysplastic changes in connection with an assignment to
group II-g were not observed in our collective.

In group Il-e of the new nomenclature are collected unremark-
able endometrial cells found in cervical smears collected from
women over 40 years of age in the second half of their menstrual
cycles. In the present collective this group constituted 0.03% of all
examined samples. In the great majority of the cases these are
women in the perimenopausal phase of their lives. In this con-
text, Moroney et al. described a higher risk for uterine patholo-
gies [16]. For postmenopausal patients the risk for uterine neo-
plasias increases markedly to 10% [17]. As in our collective, the
general experience is that exact details of the last menstruation
are lacking so that a precise classification in this finding group is
very often not possible. Group III evaluates “unclear and equivo-
cal” changes among which high-degree dysplasias (> CIN 2) or in-
vasive cancers cannot be excluded with certainty. Altogether, this
group was represented with an incidence of 0.14% in the screen-
ing. Up to date a precise statistical evaluation of the actual lesions
in group III has not been possible. With the help of the suffixes
exact assignments can now be made. It now appears that glandu-
lar lesions represent the most frequent changes in group II1 (0.1%
in the screening). Accordingly, abnormal glandular epithelial
changes (II-g and IlI-g) were detected in 0.30% of all screening
smears. In our collective unclear changes of immature squamous
epithelium occurred in 0.03 % of the cases and confirmed the con-
clusions of KoKoZyt and other authors on the statistical fre-
quency of this group [18,19]. Histological clarification was real-
ised in a total of 13.6% of the cases whereby unclear alterations
on glandular epithelium (IlI-g) were clarified in the great major-
ity of the cases. High-degree dysplasias (> CIN 2+) and invasive
cancers were diagnosed in total in 5.6% of all examined samples.
It was confirmed in our collective thereby that high-degree dys-
plasias (> CIN 2+) and invasive cancers are more common with
glandular changes than with squamous epithelial lesions (6.67
vs. 4.54%). However, these figures differ markedly from conclu-
sions of the KoKoZyt according to which high-degree lesions and
invasive cancers can be expected for about 75% of the samples
classified as IlI-g and for about 35% of those classified as Ill-p
[18]. On the one hand, this discrepancy can be explained by the
fact that not all histologically clarified cases were forwarded to
the cytology laboratory within the framework of acquired annual
statistics. On the other hand, only data for the year 2014 were an-
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alysed. It can be assumed, however, that the actual figures are
higher. In this context the future annual statistics of the health
insurances will clarify the matter and it will be possible to exactly
define the risks of the respective subgroups.

Corresponding to the differing remission rates [20-23], group
IIID is subdivided in the Munich III system.

Thus, in the screening collective, IIID1 and group IID2 findings
occurred in 0.53% and, respectively, 0.61% of the cases. Accord-
ingly, the screening group II-p was assigned somewhat more fre-
quently than the group IID1 (0.59 vs. 0.53%). These data thus do
not agree with the statement that “in screening the case number
in group II-p should be markedly lower than that in group IlID1”
[18]. This is also not to be expected because the HPV prevalence is
on the whole very high [24,25], but, at the same time, there is a
high potential for regression [26]. Group II-p thus emphasises the
biological significance of HPV infection as being reversible. In the
old nomenclature the unofficial groups “Ilw” or “IIk” were often
used for this situation, but they do not appear in any statistics
and their definitions are not clear.

Histological clarification of dysplastic findings, as to be expected,
was less frequently carried out for mild dysplasias than for mod-
erate dysplasias (5.67 vs. 12.21%). A correct agreement between
cytology and histology was seen in merely 36.84% (CIN I) or, re-
spectively, 44.68% (CIN II) of all findings. In 32% of all cases a
higher grade of dysplasia was found. Accordingly, clinical man-
agement should not be based solely on the cytological cell pic-
ture. The available data thus call into question the recommended
clinical management according to which a differential colpo-
scopic examination is indicated after 12 or, respectively, 6
months in cases of I1ID1 or IID2 findings [18]. Evidence-based
data in support of this procedure from prospectively examined
collectives are still lacking. Moreover, a nomenclature defines
and names specific categories of findings. Without consideration
of further important factors such as, e.g., age or HPV status, clini-
cal management cannot be based on the cytological cell picture
alone. The formulation of clinical algorithms is rather a task for
evidence- and consensus-based guidelines.

In our collective, group IV was assigned in 0.05% of the cases,
mostly squamous cell dysplasias (28 of 30) were described. With
the exception of one case, cytology correlated with the histologi-
cal diagnosis of severe dysplasia or, respectively, an invasive can-
cer. The differentiation between moderate and severe dysplasias
of the squamous epithelium is thus meaningful. Accordingly the
further management procedure should differ from each other. In
comparison with the Bethesda nomenclature [13], the new Mu-
nich nomenclature has an advantage in such a situation in that
moderate (I1ID2) and severe changes (IV) are not grouped togeth-
er. Thus over-therapy in the form of conisation can be avoided.
Furthermore, glandular lesions are also included in group IV. On-
ly in this way will it be possible in future to handle the increasing
number of adenocarcinoma in situ cases [27-29].

Finally, group V describes invasive cancers. In these cases also,
the origin of the cellular changes is more exactly described by
the use of suffixes so that, in future, an exact statistical treatment
will be possible.

Overall it is fair to say that according to the new nomenclature,
2.17% of all screening examinations presented abnormalities in
the sense of cancer prevention whereas the exact number ac-
cording to the old nomenclature cannot be determined on ac-
count of the heterogeneous group II. The histological clarification
rate of conspicuous findings amounted to 0.18% (n=117). The
relative incidences of severe precanceroses (CIN III) and invasive
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tumours amounted to 0.1% (n = 60). The Pap test in women with-
out a uterine cervix is of no use [30]. With more than one in every
10 patients, the rate of women who had undergone a total hys-
terectomy but still participated in the screening is surprisingly
high. Accordingly in Germany as well as in other industrialised
countries the appropriate recommendations are not being fol-
lowed [31].

Conclusions

v

Close communications between the gynaecologist and the cytol-
ogist are indispensable for the correct usage of the new nomen-
clature. It will be possible to analyse future annual statistics of
the health insurances in more detail. The heterogeneous group
Ila represents an unnecessary source of uncertainty for patients
and physicians. The statistical classification of glandular epithe-
lial changes is now possible for the first time. The division of
group IIID does not appear to have any advantages for the further
clinical management. Whether or not an international compari-
son of the classifications is guaranteed must be investigated in
further studies.
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Zusammenfassung

v

Einleitung: Seit dem 01.01.2015 wird die Neue
Miinchner Nomenklatur III fiir die gynékologi-
sche Zytodiagnostik der Cervix uteri eingesetzt.
Die Anderungen fiihrten zu kontroversen wissen-
schaftlichen Auseinandersetzungen. Diese Studie
berichtet nun erstmalig tiber die Auswirkungen.
Material und Methoden: Die vorliegenden Daten
beziehen sich auf die Screeningabstriche aus dem
Untersuchungsjahr 2014. Die Daten von 63134
Patientinnen konnten ausgewertet werden.
Ergebnisse: 2,27 % aller Abstriche waren auffallig.
Die Gruppe Ila wurde in 0,91% vergeben. Die
Gruppe II-p wurde etwas hdufiger als die Gruppe
IIID1 erfasst (0,59 vs. 0,53%). Die Gruppen IlID1
und IID2 kamen in 0,53 bzw. 0,61% der Falle vor.
Eine Ubereinstimmung mit der Histologie fand
sich in 36,84 bzw. 44,68%. Glanduldre Ldsionen
stellten die hdufigsten Verdnderungen in der
Gruppe III dar. Histologische Kldrung erfolgte in
0,18% aller auffilligen Befunde. Die relative Hiu-
figkeit hochgradiger Prdakanzerosen (CIN III) und
invasiver Tumore betrug 0,1%.

Schlussfolgerung: Eine enge Kommunikation
zwischen Frauenarzt und Zytologe ist fiir die kor-
rekte Anwendung der neuen Nomenklatur unver-
zichtbar. Zukiinftige Jahresstatisitiken der KVen
konnen nun detaillierter ausgewertet werden.
Erstmalig ist auch eine statistische Einordnung
driisenepithelialer Verdnderungen moglich. Die
heterogene Gruppe Ila stellt eine unnétige Ver-
unsicherung fiir Patientinnen und Arzte dar. Die
Aufteilung der Gruppe IIID scheint keinen Vorteil
fiir das weitere klinische Management darzustel-
len. Ob eine internationale Vergleichbarkeit der
Klassifikation gewdhrleistet ist, miissen weitere
Studien zeigen.
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Abstract

v

Introduction: Since 01.01.2015 the new Munich
nomenclature III for gynaecological diagnostics
of the cervix has been in force. The changes have
led to controversial scientific discussions. This
study reports for the first time on the conse-
quences.

Materials and Methods: The present data are
based on smear screening results for the year
2014. The data of 63 134 patients were evaluated.
Results: 2.27% of all smears were remarkable.
Group Ila was assigned to 0.91%. Group II-p was
somewhat more frequently recorded than group
IIID1 (0.59 vs. 0.53%). Groups I1ID1 and I1ID2 were
found in 0.53 and 0.61 %, respectively, of the cases.
Agreement with histology was found in 36.84 and
44.68%, respectively. Glandular lesions repre-
sented the most frequent changes in group IIL
Histological clarification was obtained for 0.18%
of all remarkable findings. The relative incidence
of high-grade precancerous conditions (CIN III)
and invasive tumours amounted to 0.1%.
Conclusion: A close communication between gy-
naecologists and cytologists is mandatory for the
correct usage of the new nomenclature. The fu-
ture annual statistics of the health insurances
can now be analysed in more detail. A statistical
classification of glandular epithelial changes is
now also possible for the first time. The heteroge-
neous group Ila constitutes an unnecessary un-
certainty for patients and physicians. The splitting
of the group IIID does not appear to have any ad-
vantage for the further clinical management. Fur-
ther studies are needed to show whether or not
the classification can stand up to international
comparisons.
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Einleitung

v

Das Zervixkarzinom gehort mit 2,2% aller Krebsneuerkrankun-

gen bei Frauen zu den seltenen Organmalignomen in Deutsch-

land. Parallel zum Einsatz der Papanicolaou-Farbung [1] als zyto-

logische Screeninguntersuchung am Gebarmutterhals kam es zu

einem deutlichen Riickgang der Inzidenz des Zervixkarzinoms in

Deutschland von 80%. Fiir 2012 wurden bei einer jahrlichen Teil-

nehmerzahl von mehr als 16 Millionen Frauen 4600 Neuerkran-

kungen (9,0/100000 Frauen) erwartet [2].

Seit 1990 richtet sich die zytologische Beurteilung der Zervix-

abstriche hierzulande nach der Miinchner Nomenklatur II. Diese

besteht aus 5 Gruppen (PAP I-V), welche die unterschiedlichsten

Grade der Dysplasie bis hin zum invasiven Karzinom beschreiben

[3].

Aufgrund neuester Erkenntnisse zur Tumorbiologie des Zervix-

karzinoms und dem erhéhten Anspruch an die Sensitivitit des

Untersuchungsverfahrens bei deutlichem Riickgang der Inzidenz

der Erkrankung, wurde eine Uberarbeitung der Nomenklatur

durch die Koordinationskonferenz fiir Zytologie (,KoKoZyt")

durchgefiihrt und Anfang 2014 verdffentlicht [4]. Diese Nomen-

Kklatur ist seit dem 01.01.2015 fiir Deutschland bindend [5].

Die Anderungen sind im Folgenden aufgefiihrt:

» unter Beibehaltung der Gruppen I bis V werden Subgruppen
eingefiihrt

» Suffixe zeigen in den Subgruppen den betroffenen Epitheltyp
an

» die Gruppe IIID wird in IIID1 und I1ID2 untergliedert

» eine neue Gruppe ,lla“ fiir unauffillige Abstriche mit auffdl-
liger Anamnese/Klinik der Patientin wurde geschaffen

» die Gruppe Il wird neu definiert [4]

Die in der neuen Miinchner Nomenklatur III beschlossenen

Neuerungen stof3en z.T. auf heftigen Widerstand und fithrten be-

reits in der Vergangenheit zu kontroversen Auseinandersetzun-

gen [6-9]. Vor dem Hintergrund moglicher tiefgreifender Veran-

derungen der Krebsvorsorge der Cervix uteri im Rahmen des Na-

tionalen Krebsplans [10] sollte eine kritische Auseinanderset-

zung mit der neuen Miinchner Nomenklatur III erfolgen.

Zielsetzung

v

Bisher liegen noch keine umfangreichen Auswertungen zur neu-
en Miinchner Nomenklatur III fiir die gyndkologische Zytodiag-
nostik der Cervix uteri vor. Eine Gegeniiberstellung der alten
und neuen Nomenklatur mit Vergleich der statistischen Vertei-
lung wurde bisher noch nicht vorgenommen. Insbesondere Da-
ten zur Korrelation der zytologischen Befunde mit den histologi-
schen Ergebnissen wurden noch nicht untersucht.

Ziel dieser Arbeit war es, eine Analyse der Befundstatistik nach
neuer Nomenklatur zu erstellen und die Auswirkungen im Ver-
gleich zur alten Nomenklatur darzustellen. Im Weiteren erfolgte
eine detaillierte Betrachtung der einzelnen Befundkategorien so-
wie der Korrelation abkldrungsbediirftiger zytologischer Abstri-
che mit den Ergebnissen der histologischen Proben. Zuletzt soll-
ten die von der KoKoZyt postulierten Aussagen zu der statisti-
schen Hdufigkeit einzelner Befundgruppen tiberpriift werden.
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Material und Methoden

\4

Datenerhebung

Das zytologische Institut ZYDOLAB in Dortmund ist ein Einsen-
derlabor mit iiberregionalem Patientengut. Es reprdsentiert ei-
nen Querschnitt der in Deutschland am Zervixscreening teilneh-
menden Frauen. Die Fritherkennungsdiagnostik des Zervixkarzi-
noms in Deutschland sieht eine ab dem 20. Lebensjahr einmal
jahrlich durchgefiihrte gyndkologische Untersuchung am weibli-
chen Genitale mit Abstrichentnahme und anschlieBender zytolo-
gischer Begutachtung vor. Die Daten der vorliegenden Studie be-
ziehen die im Rahmen der gyndkologischen Vorsorgeunter-
suchung im Jahr 2014 entnommenen Abstriche mit ein. Dabei
wurden alle Einsendungen in das zytologische Institut ZYDOLAB
in Dortmund beriicksichtigt, die im Rahmen der Krebsvorsorge
im Zeitraum zwischen Januar und Dezember 2014 durchgefiihrt
wurden. Sogenannte ,kurative“ Abstriche, also Kontrollabstriche
im selben Jahr, zdhlen im Sinne des Benchmarkings der KVen
nach den Richtlinien der Qualitdtssicherungsmafnahmen der
Bundesdrztekammer [11] nicht hierzu. Weiterhin wurden alle
bis zum Februar 2015 an das Institut tibermittelten histologi-
schen Befunde bei abklarungsbediirftiger Zytologie mitberiick-
sichtigt. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Ruhr-
Universitdt Bochum begutachtet (Registrier-Nr. 5189-14).

Zytologische Diagnostik und statistische Analyse

Die im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung am Gebdrmutterhals
entnommenen Abstriche wurden nach der Methode von Papani-
colaou [1] gefdarbt und anschlieBend durch erfahrene Unter-
sucher nach den Vorgaben der Qualitdtssicherungsmanahmen
der Bundesdrztekammer beurteilt [6]. Seit Verdffentlichung der
neuen Miinchner Nomenklatur IIl im Januar 2014 erfolgte im La-
bor eine Beurteilung der Prdaparate nach neuer und alter Nomen-
klatur. Die Erfassung der Daten erfolgte iiber das Softwarepro-
gramm (Fa. Pegasus Datensysteme, Miinchen). Auffillige Prd-
parate wurden zundchst von mindestens 2 weiteren Assistenten
gescreent und anschlieBend von 2 weiteren drztlichen Gutach-
tern evaluiert und abschlieBend beurteilt.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden zusatzlich die Be-
fundergebnisse inklusive Alter der Patientin, auffdllige Vorbefun-
de, zusitzliche klinische Angaben, relevante Vorerkrankungen
und histologischem Ergebnis bei abkldrungsbediirftigen Befun-
den anonymisiert in eine Microsoft Excel Datenbank (Fa. Micro-
soft Corporation, Redmond, USA) {ibertragen und mithilfe der
Funktionen von Microsoft Excel und SPSS (Fa. International Busi-
ness Machines Corporation [IBM], Armonk, USA) statistisch aus-
gewertet.

Ergebnisse

v

Insgesamt konnten die Daten von 63134 Patientinnen erfasst
werden. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 42,9
Jahre (Median 42 Jahre, Range 20-99 Jahre). Die Anzahl hyster-
ektomierter Patientinnen (totale Hysterektomie) belief sich auf
7835 (11,7%).

©Tab.1 veranschaulicht die statistische Auswertung der Ab-
strichbefunde nach alter und korrespondierend hierzu nach neu-
er Nomenklatur. Insgesamt wurden 67 Prdparate (0,11% aller
Praparate) als nicht oder eingeschrdnkt beurteilbar klassifiziert.
Griinde hierfiir waren eine nicht ausreichende Fixierung, zu we-
nig oder gar kein Zellmaterial, ausgedehnte artifizielle oder
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Tab.1 Verteilung der Abstrichbefunde nach PAP-Gruppen im Rahmen der
Krebsvorsorge der Cervix uteri nach alter (Miinchen Il) und korrespondierend
hierzu nach neuer Nomenklatur (Miinchen Ill) in einem Screeningkollektiv aus
dem Jahr 2014 (n=63134).

Miinchen n % Miinchen n %
Il []]
technisch 67 0,11 0 67 0,11
unbrauch-
bar
| 618 0,98 | 61122 96,81
lla 576 0,91
Il 61604 97,58 I 524 0,83
-p 370 0,59
-g 132 0,21
-e 22 0,03
Il 88 0,14 I 88 0,14
-p 22 0,03
-g 60 0,10
-e 2 <0,01
X 4 0,01
D 720 1,14 D1 335 0,53
D2 385 0,61
IVa 28 0,04 IVa 28 0,04
-p 26
-g 2
IVb 2 <0,01 IVb 2 <0,01
-p 2
-g 0
Vv 7 0,01 \Y% 7 0,01
-p 5
-g 2
-e 0
-X 0

schwere degenerative Zellverdnderungen und massive Zelliiber-
lagerungen.

PAP 1[Il

Die Gruppe I nach alter Nomenklatur wurde in 618 Féllen (0,98 %)
vergeben. Nach neuer Nomenklatur machte diese Gruppe I mit
61122 Fillen (96,81%) die weitaus hdufigste Gruppe aus.

Im Vergleich hierzu wurde die Gruppe II nach alter Nomenklatur
61604-mal vergeben (97,58%) und stellt damit die hdufigste
Gruppe dar. Nach neuer Nomenklatur wurde die Gruppe Il mit
insges. 524 Fdllen (0,83 %) vergleichsweise deutlich seltener ver-
geben.

PAP lla

Die neu formierte Gruppe Ila in der Miinchner Nomenklatur III
wurde in 576 Fillen (0,91%) vergeben (© Tab.2). Hdufigster
Grund fiir die Einordnung eines Abstrichpraparats in diese Grup-
pe war in 484 Fdllen (84,17 %) der zytologische und/oder histolo-
gische Nachweis einer leichten bzw. madRigen Dysplasie am Plat-

Tab.2 Die Gruppe lla nach Minchner Nomenklatur Ill (n=576). Anamnesti-
sche und klinische Angaben zu den Abstrichprdparaten in absoluten und relati-
ven Haufigkeiten.

auffallige Anamnese absolute relative
Haufigkeit Haufigkeit (%)

Z.n. PAP 1IID1/2 oder histologischer 484 84,03

Nachweis eines CIN I/II

Z.n. PAPIII 57 9,89

Z.n. PAP IV oder Nachweis eines 27 4,69

CIN Il durch PE oder Konisation

klinische/kolposkopische 5 0,87

Auffalligkeiten

Z.n. PAPV bzw. Nachweis eines 3 0,52

invasiven Karzinoms

tenepithel der Zervix (Gruppe IIID1/2 bzw. CIN I/II) bei der voran-
gegangenen gyndkologischen Untersuchung.

PAP Il

Die Gruppe II nach neuer Nomenklatur beschreibt Befunde, de-
ren ,protektiver Wert eingeschrdnkt ist“. Das Kollektiv der Grup-
pe II-p war mit durchschnittlich 34,8 Jahren deutlich jiinger als
das Gesamtkollektiv (p <0,0001). Die Einstufung eines Prdparats
in die Gruppe II-p erfolgte aus morphologischer Sicht in 305 Fal-
len (82,4%) aufgrund von koilozytdren oder verhornenden Zyto-
plasmaverdnderungen mit nur geringfiigigen Kernverdnderun-
gen, die als Zeichen einer HPV-Infektion gedeutet wurden
(©Tab. 3). Im Vergleich hierzu wurden 65 Pripararate (17,6%)
aufgrund von KernvergréBerungen am Plattenepithel mit leich-
ter Hyperchromasie und Verdnderung der Kernform bei ent-
ziindlichen Zellbildern als ,II-p* eingestuft.

Die Gruppe II-g nach neuer Nomenklatur beschreibt ,zervikale
Driisenzellen mit Anomalien, die iiber das Spektrum reaktiver
Verdanderungen hinausreichen“. Im vorliegenden Kollektiv war
dies bei 132 Patientinnen (0,21%) der Fall. Bei insgesamt 29 Pa-
tientinnen (21,96%) erfolgte eine Abstrichkontrolle im Daten-
erfassungszeitraum. 28 (96,55%) dieser Abstrichkontrollen wa-
ren unauffallig und in einem Fall (3,45 %) wurden in der Abstrich-
kontrolle ausgeprédgte Atypien des zervikalen Driisenepithels
festgestellt (IlI-g). Histologisch wurde ein Polyp der Cervix uteri
nachgewiesen.

In der Gruppe II-e nach neuer Nomenklatur werden unauffllige
Endometriumzellen zusammengefasst, die bei Frauen iiber 40
Lebensjahren in der 2. Zyklushdlfte im Zervikalabstrich gefunden
werden. In dem vorliegenden Kollektiv wurden die Abstriche von
22 Patientin (0,03%) dieser Gruppe zugeordnet. Von diesen Pa-
tientinnen hatten 16 einen perimenopausalen und 2 einen post-
menopausalen Status. Bei Letzteren wurde eine histologische Un-
tersuchung durch fraktionierte Abrasio durchgefiihrt, die in bei-
den Fdllen unauffdllig war. Bei 4 weiteren Patientinnen wurden
unaufféllige Endometriumzellen bei primenopausalen Frauen in
der 2. Zyklushdlfte festgestellt.

Tab.3 Die Gruppe II-p nach Minchner Nomenklatur Ill. Altersverteilung, HPV-Zeichen und Verdnderungen bei Entziindung (n = 370).

Altersgruppe in Jahren n % HPV-Zeichen (n =305) % Veranderung bei Entziindung (n=65) %

<36 221 59,73 210 68,85 1 16,92
36-50 119 32,16 93 30,49 26 40,00

>50 30 8,11 2 0,66 28 43,07
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Supplementary Material - deutschsprachige Zusatzinformation! Zitierbar ist ausschlieBlich der englischsprachige Artikel.

histologisch zytologische histologisch
geklarte Falle Kontrollen geklarte Falle
(n=1) (n=21) (n=11)
» Vaginalkarzinom » llain 19 Féllen » 1xPlatten-
» ll-gin 1 Fall epithelkarzinom
» lll-pin 1 Fall » 2xCIN I

» 1XxAtypien am
Endometrium

» 4% negativ

» 3xZervixpolyp

zytologische zytologische zytologische
Kontrollen Kontrollen Kontrollen
(n=49) (n=2) (n=4)
» llain 43 Féllen » llain 2 Féllen » llain 3 Féllen
» ll-g in 4 Féllen » ll-gin 1 Fall
» HID1in 1 Fall
» lll-gin 1 Fall

Abb. 1
(n=12) und zytologischer Verlaufskontrolle (n = 76).

Atypien am
Endometrium

Vaginal-Ca
Platten-
epithel-Ca

CIN I

negativ

Cx-Polyp

Abb.2 Histologische Abkldrung von 12 Féllen unklarer bzw. zweifelhafter
Befunde nach Miinchner Nomenklatur Il (Gruppe Ill-g [n=11] und lll-p
[n=1]). Der zytologische Befund Ill-p korrelierte mit der histologischen
Diagnose eines invasiven Vaginalkarzinoms.

PAP 1l

© Abb. 1 veranschaulicht die 88 Fille (0,14% aller Praparate) un-
klarer bzw. zweifelhafter Befunde (Gruppe III) und deren wei-
teren Abkldrungsergebnisse. Eine histologische Abklarung erfolg-
te in 12 Féllen (13,6%) (© Abb. 2). Dabei wurden bei 11 Fallen
eines zytologisch IlI-g eingestuften Praparats folgende histologi-
sche Diagnosen ermittelt: entziindliche Verdnderungen (n=4),
Cervix-uteri-Polyp (n=3), schwere Dysplasie am Plattenepithel
(n=2), Plattenepithelkarzinom (n=1) und atypische Verdnde-
rungen an Zellen des Endometriums (n=1). Bei einem als IIl-p
eingestuften Prdaparat wurde die Diagnose eines Vaginalkarzi-
noms gesichert.
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Abklarung von 88 Fallen unklarer bzw. zweifelhafter Befunde nach Miinchner Nomenklatur Il (Gruppe I11) aufgeteilt nach histologisch gekldrten Fallen

Tab.4 Leichte und maRige Dysplasien (Gruppe llID1 und 2 nach Miinchner
Nomenklatur Ill) und Korrelation zur Histologie in absoluten und relativen Hau-
figkeiten (n=66).

D1 % iD2 %
(n=19) (n=47)
negativ 6 31,58 2 4,26
CIN|I 7 36,84 9 19,14
CINII 4 21,05 21 44,68
CIN Il 2 10,52 15 31,91
invasives Ca 0 0 0 0

Tab.5 Schwere Dysplasien (Gruppe IV nach Miinchner Nomenklatur I1l) und
Korrelation zur Histologie in absoluten und relativen Haufigkeiten (n = 30).

IVa-p IVa-g IVb-p IVb-g
(n=26) (n=2) (n=2) (n=0)

negativ 1 0 0 -

CINI 0 0 0

CINTI 3 0 0

CIN I 22 1 2

invasives Ca des 0 1 0

Plattenepithels

PAP IIID

Von den insges. 720 Prdparaten, die nach alter Nomenklatur als
[IID eingestuft wurden, wurden 335 (46,53%) nach neuer No-
menklatur der Gruppe IID1 und 385 (53,47 %) der Gruppe I1ID2
zugeordnet. Eine histologische Abkldrung erfolgte in 66 Fdllen
(9,17%). ©Tab.4 gibt einen Uberblick iiber die histologischen
Ergebnisse. Demnach erfolgte eine feingewebliche Untersuchung
in 19 Fillen (5,67 %) eines IIID1 und in 47 Fallen (12,21%) eines
[IID2.

PAP IV|V
30 Prdparate (0,05%) wurden als zytologisch PAP IV eingestuft
(©Tab.5). Hiervon wurden 26 Prdparate der Gruppe IVa-p nach



neuer Nomenklatur zugeordnet. Histologisch korrelierte dieser
Befund mit einer CIN III in 22 Fillen. Der zytologische Befund
LWV wurde in 7 Fdllen (0,01 %) vergeben. Histologisch wurde hier-
bei in 5 Féllen eines V-p nach neuer Nomenklatur 4-mal die Diag-
nose eines invasiven Plattenepithelkarzinoms und einmal die
Diagnose einer schweren Dysplasie (CIN III) gestellt. In 2 Féllen
eines V-g wurde jeweils einmal die Diagnose eines invasiven
Plattenepithelkarzinoms bzw. eines invasiven Adenokarzinoms
gestellt.

Diskussion

v

Seit dem 01.01.2015 hat die Miinchner Nomenklatur III fiir die
gyndkologische Krebsvorsorge an der Cervix uteri [5] das bis dato
gebrduchliche Befundschema nach Miinchen II [3] ersetzt. Die
Angabe des Abstrichbefunds nach Miinchen III ist nach den Ver-
einbarungen zur Qualitdtssicherungsmafnahmen der Bundes-
drztekammer [5] nun Pflicht. Das Grundgeriist der Befundeintei-
lung nach Miinchen Il mit den Gruppen I-V bleibt bestehen. Eine
erste entscheidende Verdnderung ist die Neudefinition der Grup-
pe II: Diese fasst nun ausschlielich Zellbilder zusammen, die ein
potenzielles Risiko fiir die Entwicklung von Dysplasien darstellen
und deren ,protektiver Wert eingeschrankt ist“. Diese wesentli-
che Anderung spiegelt sich auch deutlich in der Statistik des vor-
liegenden Kollektivs wider: Wurde nach alter Nomenklatur die
Gruppe I lediglich in 0,98% aller Screeninguntersuchungen ver-
geben, war dies nach neuer Nomenklatur in 96,81% der Fall. Zdhlt
man die neu formierte Gruppe Ila noch hinzu, waren insges.
97,73 % aller Zellbilder als unverddchtig einzustufen. Demgegen-
iiber prdasentierte die heterogene Gruppe Il nach alter Nomenkla-
tur 97,58% aller Abstrichuntersuchungen, ohne dabei zwischen
Verdnderungen, die eine potenzielle Gefahr fiir dysplastische
Entwicklungen, und solchen, die keine Gefahr darstellen, zu un-
terscheiden. Nach neuer Nomenklatur fiihrte die differenzierte
Betrachtung dazu, dass die Gruppe Il im Screening in 0,83 % der
Fille auftratt.

Die Miinchner Nomenklatur III schafft die neue Gruppe Ila. Diese
Gruppe beschreibt ,unauffillige Befunde bei auffilliger Anam-
nese“. Auffdllige Anamnese bedeutet ein auffalliger zytologischer
oder histologischer Befund in der vorangegangenen Unter-
suchung. Ebenso werden Konisationen mit Nachweis von Dyspla-
sien im Resektionsrand und kolposkopische Besonderheiten
(,major changes"“) als Auffdlligkeiten bewertet. Erst wenn zwei-
mal in Folge die Gruppe II-a vergeben wurde, ist die anschlie-
Bende Einordnung in die Gruppe I wieder moglich. Demgegen-
iber begriinden die folgenden Konstellationen keine Einordnung
in die Gruppe Ila: eine Konisation mit dysplasiefreiem Resek-
tionsrand, eine Nachsorge wegen Zervix- oder Vaginalkarzinom
oder VAIN, der alleinige Nachweis eines positiven High-Risk-
HPV-Test oder ein Malignom in benachbarter Lokalisation (z.B.
Endometriumkarzinom) [12]. 0,91 % aller Screeninguntersuchun-
gen wurden in unserem Kollektiv der Gruppe Ila zugeordnet. Der
weitaus hdufigste Grund fiir die Befundvergabe Ila war der zyto-
logische und/oder histologische Nachweis einer leichten bzw.
madRigen Dysplasie am Plattenepithel der Zervix (Gruppe I1ID1/2
bzw. CIN I/II) bei der vorangegangenen gyndkologischen Unter-
suchung, in diesem Patientengut bei 84,17%. In weniger als 1%
fithrten aktuelle klinische Angaben wie z.B. kolposkopische Auf-
falligkeiten dazu, einen unauffilligen Befund der Gruppe Ila zu-
zuordnen. Da der beurteilende Zytologe bei der Befundvergabe
der Gruppe Ila sehr stark von den exakten Angaben des Klinikers
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abhdngig ist, sehen die Autoren diese neu erschaffene Gruppe als
problematisch an. Dariiber hinaus stellt diese Befundkategorie
eine heterogene Gruppe mit unterschiedlichem onkogenem Po-
tenzial dar, welches nicht genau zu definieren und auch in der in-
ternational gebrduchlichen Bethesda-Nomenklatur [13] nicht
vorgesehen und daher auch nicht vergleichbar ist.

Eine weitere Erneuerung ist die Einfithrung von Suffixen, die den
verddchtigen Zelltyp im Abstrich erkennbar machen. Die neu de-
finierte Gruppe Il wird hierdurch in Subgruppen aufgeteilt. Hiu-
figste Subgruppe war die Gruppe II-p, die in 0,59% aller Scree-
ninguntersuchungen auftratt. Diese Gruppe beschreibt insbeson-
dere reife Plattenepithelzellen, die unter dem Einfluss der HPV-
bedingten Infektion des Epithels koilozytdre Zytoplasmaveran-
derungen oder Dyskeratozyten prdsentiert, ohne jedoch Kern-
veranderungen - wie bei einer leichten Dysplasie - zu zeigen. In
der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille betrifft dies junge Patien-
tinnen zwischen 20 und 35 Jahren, was sich durch die hohe Pra-
valenz der HPV-Infektion von bis zu 50% in dieser Altersgruppe
erkldren ldsst [14,15]. Allerdings sehen die Autoren auch Kern-
verdanderungen am Plattenepithel bei entziindlichen Zellbildern,
die nicht allein aufgrund einer reaktiven Verdnderung erklart
werden und hinter denen sich auch dysplastische Verdnderun-
gen kaschieren kénnen, in der Gruppe II-p.

Die Gruppe II-g nach neuer Nomenklatur beschreibt zervikale
Driisenzellen mit ,Anomalien, die {iber das Spektrum reaktiver
Verdnderungen hinausreichen“. Im vorliegenden Kollektiv war
dies in 0,21% aller Screeninguntersuchungen der Fall. Haufige
Verdnderungen, welche die Einordnung in die Gruppe II-g be-
griinden, sind Polypen an der Cervix uteri, abstrichbedingte Ver-
dnderungen (Biirstenabstrich) oder eine in utero liegende Spira-
le. Dysplastische Verdnderungen wurden in unserem Kollektiv
im Zusammenhang mit der Vergabe der Gruppe II-g nicht ent-
deckt.

In der Gruppe II-e nach neuer Nomenklatur werden unaufféllige
Endometriumzellen zusammengefasst, die bei Frauen {iber 40 Le-
bensjahren in der 2. Zyklushdlfte im Zervikalabstrich gefunden
werden. Im vorliegenden Kollektiv wurde diese Gruppe in 0,03%
aller untersuchten Prdparate vergeben. In der {iberwiegenden
Mehrzahl der Fille handelte es sich hier um Patientinnen in der
perimenopausalen Lebensphase. Moroney et al. beschreiben in
diesem Zusammenhang ein erhohtes Risiko fiir uterine Patholo-
gien [16]. Sind die Patientinnen postmenopausal, steigt das Risi-
ko fiir uterine Neoplasien auf 10% deutlich an [17]. Wie auch in
unserem Kollektiv, fehlten aber erfahrungsgemaifd exakte An-
gaben tiiber die letzte Menstruation, sodass eine genaue Einord-
nung in diese Befundgruppe sehr hdufig nicht moglich ist. Die
Gruppe III beurteilt ,,unklare und zweifelhafte* Verdnderungen,
bei denen hochgradige Dysplasien (> CIN 2) oder invasive Karzi-
nom nicht ausgeschlossen werden kénnen. Insgesamt war diese
Gruppe mit einer Haufigkeit von 0,14% im Screening vertreten.
Bisher war eine genaue statistische Erfassung der exakten Lasio-
nen in der Gruppe IIl nicht moéglich. Mithilfe der Suffixe kann nun
eine genaue Zuordnung erfolgen. Hierbei scheinen die glandula-
ren Ldsionen die hdufigsten Verdanderungen in der Gruppe III dar-
zustellen (0,1% im Screening). Demnach wurden abnorme drii-
senepitheliale Verdnderungen (II-g und IllI-g) in insges. 0,30% al-
ler Screeningabstriche festgestellt. Unklare Verdnderungen am
unreifen Plattenepithel traten in unserem Kollektiv in 0,03% der
Fdlle auf und bestdtigen die Aussagen der KoKoZyt und anderer
Autoren zur statistischen Haufigkeit dieser Gruppe [18,19]. His-
tologische Klirung erfolgte in insges. 13,6% der Fille, wobei in
der tiberwiegenden Mehrheit unklare Verdnderungen am Drii-
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senepithel (Ill-g) abgekldrt wurden. Hochgradige Dysplasien
(> CIN 2) und invasive Karzinome wurden insges. in 5,6 % aller un-
tersuchten Prdparate diagnostiziert. Dabei bestatigen sich in un-
serem Kollektiv hdufiger hochgradige Dysplasien (> CIN 2) und
invasive Karzinome bei glanduldren Veranderungen als bei plat-
tenepithelialen Ldsionen (6,67 vs. 4,54%). Diese Zahlen unter-
scheiden sich jedoch deutlich von den Angaben der KokoZyt,
nach denen in etwa 75% der IlI-g beurteilten Praparate und etwa
35% der IlI-p beurteilten Praparate hochgradige Lasionen und in-
vasive Karzinome zu erwarten sind [18]. Diese Diskrepanz ist
zum einen durch die Tatsache zu erkldren, dass im Rahmen der
erhobenen Jahresstatistik nicht alle histologisch gekldrten Féllen
an das zytologische Labor iibermittelt wurden. Andererseits
wurden nur die Daten aus 2014 analysiert. Es ist aber anzuneh-
men, dass die tatsdchlichen Zahlen hoher liegen. Diesbeziiglich
werden die zukiinftigen Jahresstatistiken der KVen Klarheit
schaffen und das Risiko der jeweiligen Subgruppe wird genau zu
beziffern sein.

Entsprechend der unterschiedlichen Remissionsraten [20-23]
wird die Gruppe IIID in Miinchen III aufgeteilt.

Demnach kamen die Gruppe IIID1 und die Gruppe IIID2 im Scree-
ning in 0,53% bzw. 0,61% der Fille vor. Folglich wurde die Gruppe
[I-p im Screening etwas hdufiger als die Gruppe IlID1 vergeben
(0,59 vs. 0,53%). Diese Daten stimmen somit nicht mit der Aus-
sage {iberein, wonach ,,die Fallzahlen in der Gruppe II-p im Scree-
ning deutlich niedriger sein sollten als in der Gruppe IIID1“ [18].
Dies ist auch insofern nicht zu erwarten, da die HPV-Pradvalenz
insges. sehr hoch ist [24,25], gleichzeitig aber ein hohes Regressi-
onspotenzial vorliegt [26]. Die Gruppe II-p unterstreicht somit
die biologische Bedeutung der HPV-Infektion als riickbildungs-
fahig. In der alten Nomenklatur wurde hierfiir hdufig die inoffi-
zielle Gruppe ,Ilw“/,IIk"“ angewandt, die allerdings in keiner Sta-
tistik auftrat und deren Definition unklar war.

Eine histologische Abklarung dysplastischer Befunde erfolgte bei
leichten Dysplasien erwartungsgemal$ seltener als bei mdfSigen
Dysplasien (5,67 vs. 12,21%). Eine korrekte Ubereinstimmung
der Zytologie mit der Histologie fand sich lediglich in 36,84%
(CINI) bzw. 44,68 % (CIN 1I) aller Befunde. In 32% aller Falle wur-
den hohergradige Dysplasien festgestellt. Das klinische Manage-
ment sollte sich demnach nicht allein auf das zytologische Zell-
bild stiitzen. Die vorliegenden Daten stellen somit das empfohle-
ne klinische Management, wonach eine differenzialkolposkopi-
sche Untersuchung bei einem Befund IIID1 bzw. IID2 nach 12
bzw. 6 Monaten indiziert ist [18], infrage. Fiir diese Vorgehens-
weise fehlen evidenzbasierte Daten an prospektiv untersuchten
Kollektiven. Ferner definiert und benennt eine Nomenklatur be-
stimmte Befundkategorien. Ohne die Einbeziehung weiterer
wichtiger Faktoren wie z.B. das Alter oder der HPV-Status kann
sich das klinische Management nicht allein auf das zytologische
Zellbild stiitzen. Die Erstellung von klinischen Algorithmen stellt
vielmehr die Aufgabe einer evidenz- und konsensbasierten Leit-
linie dar.

In unserem Kollektiv wurde die Gruppe IV in 0,05% der Fille ver-
geben. Uberwiegend plattenepitheliale Dysplasien (28 von 30)
wurden beschrieben. Die Zytologie korrelierte mit Ausnahme
eines Falles mit der histologischen Diagnose einer schweren Dys-
plasie bzw. eines invasiven Karzinoms. Eine Abgrenzung mafiger
zu schwerer Dysplasien am Plattenepithel ist daher sinnvoll.
Entsprechend sollte das weitere Management ein unterschiedli-
ches sein. Im Vergleich zu der Bethesda-Nomenklatur [13] bietet
die neue Miinchner Nomenklatur hier den Vorteil, dass mafSige
(IMD2) und schwere Veranderungen (IV) nicht zusammengefasst
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werden. So kann eine Ubertherapie in Form einer Konisation ver-
mieden werden.

Weiterhin werden nun auch glanduldre Ladsionen in der
Gruppe IV erfasst. Nur so ist es zukiinftig mdéglich, der steigenden
Zahl der Adeno-Ca-in-situ-Falle [27-29] entgegenzuwirken.
SchlieRlich beschreibt die Gruppe V invasive Karzinome. Der Ur-
sprung der Zellverdnderung wird auch hier in der neuen Nomen-
klatur durch die Suffixe genauer beschrieben, sodass auch hier
eine exakte statistische Erfassbarkeit zukiinftig mdéglich ist.
Insgesamt ist zu sagen, dass nach neuer Nomenklatur 2,17% aller
Screeninguntersuchungen Auffdlligkeiten im Sinne der Krebsvor-
sorge prdsentierten, wohingegen die exakte Zahl nach alter No-
menklatur aufgrund der heterogenen Gruppe II nicht zu bestim-
men war. Die histologische Kldarungsrate auffélliger Befunde lag
bei 0,18% (n=117). Die relative Haufigkeit schwerer Prakanzero-
sen (CIN III) und invasiver Tumore betrug 0,1% (n=60). Der Pap-
Test bei Frauen ohne Cervix uteri hat keinen evidenzbasierten
Nutzen [30]. Mit mehr als jeder 10. Patientin ist die Rate an
Screeningteilnehmerinnen mit Zustand nach totaler Hysterekto-
mie erstaunlich hoch. In Deutschland werden demnach die Emp-
fehlungen, ebenso wie in anderen Industriestaaten [31], nicht be-
achtet.

Schlussfolgerung

v

Eine enge Kommunikation zwischen Frauenarzt und Zytologe ist
fiir die korrekte Anwendung der neuen Nomenklatur unverzicht-
bar. Zuk{inftige Jahresstatistiken der KVen kdnnen nun detaillier-
ter ausgewertet werden. Die heterogene Gruppe Ila stellt eine
unnotige Verunsicherung fiir Patientinnen und Arzte dar. Erst-
malig ist auch eine statistische Einordnung driisenepithelialer
Verdanderungen moglich. Die Aufteilung der Gruppe IIID scheint
keinen Vorteil fiir das weitere klinische Management zu bringen.
Ob eine internationale Vergleichbarkeit der Klassifikation ge-
wahrleistet ist, miissen weitere Studien zeigen.
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