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Zytologie und ihre Treffsicherheit w.ure

Die Zytologie-Untersuchung vom Gebarmutterhals hat
mit ihrer festen Implementation im Rahmen der Krebsvor-
sorge und -fritherkennung in Deutschland in den 1970er
Jahren eine groRartige Erfolgsgeschichte geschrieben. Sie
wird auch kunftig eine zentrale Rolle spielen, wahrend
Kiinstliche Intelligenz das Zytologie-Personal hervorra-
gend erganzen kann.

Durch die mikroskopische Zellanalyse ist es nicht nur még-
lich, eine bereits augenscheinlich entstandene Krebser-
krankung als solche zu verifizieren, um schnellstmoglich
adaquate Therapien einzuleiten,sondern auch ein klinisch
noch nicht sichtbares oder spiirbares Vorhandensein von
Krebszellen bei der vermeintlich gesunden Patientin so
friih zu entdecken, dass man die Erkrankung noch mit
nahezu1o0-prozentiger Sicherheit heilen kann.Komplet-
tiert wird die Vorsorge durch die Fahigkeit der Zytologie,
Vorstufen von Krebs zu erkennen, so dass rechtzeitige
therapeutische MaBnahmen sogar die Entstehung einer
Krebserkrankung verhindern kénnen. Somit werden alle

Zytologie und ihre Treffsicherheit

Bereiche der Vorsorge effizient bedient: tertiare, sekunda-
re und primare Pravention des Cervix-Carcinoms.\Was der
Zytologie basierend auf einem nicht invasiven Schleim-
haut-Abstrich und einem geringen logistischen Aufwand
einen einzigartig vorteilhaften Gesamtstatus verleiht.

Auch die HPV-Testung hat mit Recht ihren Stellenwert
in der Prophylaxe gefunden, denn der Nachweis einer
Infektion mit HPV-Hochrisiko-Typen ist hinsichtlich der
Cervix-Carcinom Entdeckung — wenn auch zulasten der
Spezifitat — zunachst mit einer hoheren Sensitivitat ver-
bunden, als dies die Daten aus der Zytologie-Praxis wi-
derspiegeln. Hierbei ist der Verweis auf die Routine aus
zweierlei Griinden besonders wichtig:

1. Einerseits muss zwar eine Untersuchung sich und ihre
Tauglichkeit zweifelsfrei gerade auch im Alltag beweisen.

2. Andererseits wird man einer Methode nicht hinlanglich

gerecht, wenn man ihr Potential als machtiges Instrument
aufgrund von Anwendungsmangeln abwerten wiirde.
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Wahrend die HPV-Testung sich aufgrund der erfolgten
High-Tech Automatisierung in standardisiert arbeitenden
und entsprechend zertifizierten Laboren Ressourcen-rei-
cher Gesellschaftsstrukturen deutlich unabhangiger von
Anwendungsmangeln prasentieren kann, zahlt zu ihren
uniibersehbaren Schwachen neben dem maschinellen
Aufwand

a) die schwache Spezifitit hinsichtlich der Entwicklung
eines Cervix-Carcinoms sowie

b) die diagnostische Liicke in der Sensitivitit sowohl
1. bei wahrhaft HPV-negativen Carcinomen als auch
2.bei nurvermeintlich HPV-Test-negativen Carcinomen.

Beide Sorten spielen fiir die Patientinnen eine relevante
Rolle, egal ob das Humane Papillomavirus bei der Pati-
entin tatsachlich nicht vorliegt und beispielsweise eine
p53-Mutation zur Carcinogenese gefiihrt hat oder ob
eine HPV-Infektion mit den kommerziell verfligbaren
Tests ,nur” nicht detektiert werden konnte. Der letztere
Fall eines fehlgeschlagenen Nachweises kann wiederum
zwei Griinde haben:

a) ein negativer HPV-Test gegeniiber einem standard-
mafig nicht untersuchten, aber offenbar relevanten
HPV-Typ oder

b) ein falsch-negativer HPV-Test gegeniiber einem zwar
untersuchten, aber leider nicht detektierten HPV-Typ.

Auf der anderen Seite bringt die Zytologie ihre eigenen
Vorteile und Nachteile mit sich. lhre Anwendung als
Screening-Methode beim Cervix-Carcinom weist zwei-
felsfrei noch Potential fiir Optimierung auf.

Im Jahr 2000 war das Konzept des Zytologie-Screenings
alle dreiJahre anstatt jahrlich mit guten Ergebnissen von
der United States Preventive Services Task Force (USPSTF)
vorgestellt worden. Die EinbuRen aufseiten der Sensitivi-
tat waren verbunden mit einem Zuwachs in der Spezifitat
und damit weniger falsch-positiven Befunden sowie da-
raus resultierenden Ubertherapien samt einer gewissen
Rate assoziierter Interventionsschaden. Ein Befund Grup-
pe IVa-p bzw. CIN3 innerhalb von drei Jahren nach einem
Befund Gruppe | wurde in 100 bis 660 von 100.000 Fallen
beobachtet (Sawaya GF et al. 2000).
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Schliellich wurde im Jahr 2012 von eben dieser USPSTF of-
fiziell ein zytologischer Abstrich alle drei Jahre fiir Frauen
zwischen dem 21. und 65. Lebensjahr empfohlen. Frauen,
welche ein Flinf-Jahres-Intervall bevorzugten, sollten dies
in Kombination mit einem negativen HPV-Test angeboten
bekommen (Moyer et al. 2012), was natiirlich gerade im
potentiellen Fall eines falsch-negativen HPV-Tests oder
auch im Hinblick auf HPV-negative Malignome ein tiber-
maRig grolles untersuchungsfreies Intervall darstellen
konnte.

In einer anschlieBenden Daten-Auswertung bestatigte
sich die verminderte Sensitivitat und erhohte Spezifitat
bei reduzierten Interventionsschaden. Einem Zytolo-
gie-Screening alle drei Jahre wurden circa 30-76 Cer-
vix-Carcinom-bedingte Todesfalle unter 100.000 Frauen
zugeordnet. Unter Zuhilfenahme von HPV sank diese Zahl
auf circa 23-29 Cervix-Carcinom-bedingte Todesfalle pro
100.000 Frauen (Kim et al. 2018).

Dieser Zuwachs in der Sensitivitat durch eine HPV-Testung
war wiederum begleitet von einer Abnahme der Spezifitat.
In der Betrachtung von durchzufiihrenden Kolposkopien
hinsichtlich eines Wechsels von einem Zytologie-basier-
ten hin zu einem HPV-basierten Screening zeigte sich fur
letzteres bei flinfjahrigen Intervallen, dass man bezogen
auf1.000 Frauen im Alter von 30 Jahren circa 73 zusatzli-
che Kolposkopien durchfiihren muss, um ein Lebensjahr
zu gewinnen; bei 27-Jahrigen waren dies sogar circa 143
und bei 25-Jahrigen circa 195 zusatzliche Kolposkopien fiir
jedes zu gewinnende Lebensjahr.

Wirde man ein HPV-basiertes Screening-Intervall reduzie-
ren auf alle dreiJahre, wiirden sich pro Lebensjahr-Gewinn
die erforderlichen Kolposkopien bezogen auf1.000 Frauen
um circa 2.188 bei 30-Jahrigen, respektive um circa 3.822
bei 25-Jdhrigen erhohen (Kim et al. 2018).

Wahrend die friihere Detektion von Cervix-Carcinomen
beim HPV-basierten Screening immerhin in einer Mehr-
zahl der Studien statistisch gestiitzt werden kann, so ist
es jedoch noch keineswegs bewiesen, ob diese erhohte
Sensitivitidt auch mit verbesserten Uberlebenszahlen ver-
bunden ist. Wenn eine Methode nun deutlich kleinere L3-
sionen zahlreicher entdecken lasst, dies aber quo ad vitam
keinen Uberlebensvorteil mit sich bringt, weil entweder
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derart kleine Lasionen spontan regredient sein oder auch
bei etwas spaterer Zytologie-basierter Diagnose mit ver-
gleichbar hoher Erfolgsrate geheilt werden kénnen,dann
hatte eine frihere Diagnose aufgrund erhohter Sensiti-
vitat keinerlei relevante Vorteile. Es blieben demzufolge
alleine die Nachteile tbrig: frihere und in diesem Szena-
rio unnétige Besorgniserregung von betroffenen Frauen,
mehr Interventionen und damit anteilig einhergehende
Komplikationen sowie eine hohere personelle und finan-
zielle Belastung des Gesundheitssystems in Zeiten ver-
knappter Ressourcen.

Wahrend wir also im Rahmen der Cervix-Carcinom Friiher-
kennung Frauen mit dem HPV-Test haufig falsch-positiv
alarmieren, so gibt es beim Zytologie-Abstrich eine rele-
vante Falsch-Negativ-Rate, welche jedoch viel kleiner sein
konnte, wie nachfolgend erortert.

Zuerst muss man eine jede Publikation, welche eine
schlechtere Sensitivitat der Zytologie gegenuber der
HPV-Testung zeigt, grundsatzlich korrekt einordnen und
bewerten. Wenn Koliopoulos et al. in einer Cochrane Me-
taanalyse von 2017 festhalten, dass die Sensitivitat einer
HPV-Testung eine CIN2/3-Lasion mit einer 1,2- bis 1,5-fach
hoheren Sensitivitat entdeckt als eine Routine-Zytologie
alle drei Jahre, dann bezieht sich das auf einen einzigen
Screening-Zyklus. Die Sensitivitat des Zytologie-Screenings
wird aber natiirlich durch wiederholte Untersuchungen
entsprechend gesteigert. Anders namlich als die diagnos-
tische Lucke des HPV-Tests, welcher HPV-negative Cer-
vix-Carcinome selbstredend systemisch niemals identifi-
zieren kann, wird ein falsch-negatives Zytologie-Ergebnis
mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit im nachsten Untersu-
chungszyklus korrigiert. Denn dass ein Abstrich zum zwei-
ten Mal exakt die selbe pathologische Zellgruppe verfehlt,
oder dass bei der mikroskopischen Befundung exakt die
selbe pathologische Zellgruppe tibersehen wird, ist sta-
tistisch eben deshalb nicht wahrscheinlich, weil zufallige
Fehler anders als systemische Fehler sich typischerweise
gerade nicht wiederholen.

Nanda et al. und Mustafa et al. zeigten 2000 respekti-
ve 2016 neben einer hohen Spezifitat der Zytologie von
86-100% eine enorm laborabhangige Sensitivitat von
30-87%. Dies deutet in Zytologie-Praxen mit besonders
niedriger Sensitivitat auf Anwendungsfehler einer an-
sonsten potenten Untersuchungsmethode hin.
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Wenn falsch-negativ befundete Zytologie-Praparate ei-
nem erneuten Pooling und Rescreening unterzogen wer-
den, demonstrieren Publikationen eine Detektionsrate in
der zweiten Runde von 51,9-61,1% (DeMay 1996; Kenter
et al. 1996; Bulk et al. 2008; Komerska et al. 2021). Auch
hierbei lassen sich also vorherige falsch-negative Befunde
mit Anwendungsfehlern erklaren.

In anderen Daten wurde erkannt, dass in 50-79 % aller
falsch-negativer Zytologie-Befunde lediglich weniger als
100 pathologische Zellen vorhanden waren (Sherman et
al. 1992; Leung et al. 2008). Auch hier hatte die Zytolo-
gie-Befundung unter optimaler Anwendung diese Patho-
logie erkennen kdnnen und sollen.

AuBerdem wiesen einige Verdffentlichungen darauf hin,
dass eine relevante Quote falsch-negativer Zytologie-Be-
funde wegen unzulanglicher Untersuchungskriterien gar
nicht hatten befundet werden diirfen. Wenn 38,9-81%
der Nachbefundungen von falsch-negativen Gruppe | Er-
gebnissen bei Cervix-Carcinom-Patientinnen dann in der
Kontrolle Gruppe O darstellen, dann war dies wiederum
ein Anwendungsfehler (Ejersbo et al 2003; Sherman et

al.1992).

Was konnen wir also hieraus lernen und wie konnte eine
optimale Vorsorge im Kampf gegen das Cervix-Carcinom
aussehen?

An allererster Stelle steht die Impfung, denn diese kann
effizient eine HPV-Infektion und damit die Entstehung ei-
nes Cervix-Carcinoms verhindern (nicht aber eine bereits
stattgefundene Infektion heilen!).

Die HPV-Testung liefert einen wichtigen Beitrag, beson-
ders zur Erhéhung der Sensitivitat in der Diagnostik des
Cervix-Carcinoms. Ob sich besonders friihe Diagnosen von
Vorstufen positiv auf das Gesamtiiberleben auswirken
und inwieweit negative Aspekte durch Uberdiagnostik
und konsekutiver Ubertherapie nachteilig fur die korper-
liche und seelische Gesundheit betroffener Frauen aus-
wirkt, muss unbedingt umfassend untersucht und aus-
gewertet werden.
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Die Zytologie ist ein potentes Untersuchungsinstrument,
1. dessen Potential an fuhrender Stelle in der hohen Spe-
zifitat liegt,

2. dessen Sensitivitdt noch deutlich verbessert werden
konnte, wenn erreicht wird, dass

a) ein Gruppe 0 als solcher befundet und nicht aus
falschem Vermeidungsverhalten gegentiber einer
Wiederholungsuntersuchung leichtfertig als unauf-
fallig eingestuft wird,

b) beim mikroskopischen Screening keine Akkordarbeit
angestrebt, sondern ein bewahrter Durchschnitt von
10 Praparaten pro Stunde respektiert wird,

¢) Kiinstliche Intelligenz (siehe unten ,Nota bene”) das
Screening erganzt und Untersuchende gerade auch
auf vereinzelte pathologische Zellen hinweist,

3. dessen geringe Invasivitat Uberzeugt

4. und dessen zu wiederholende Untersuchungen neben-
bei einen verlasslichen Kontakt zu den Patientinnen
pflegt, die dabei auch in der Friiherkennung anderer
wichtiger Malignome wie Brustkrebs, Endometrium
und Vulva-Carcinome profitieren.

Die gute alte Kolposkopie, welche heute mit Recht ein
Stutzpfeiler der Cervix-Carcinom-Diagnostik verkorpert,
wurde einst in Deutschland grof3 und ging dort leider
auch zwischenzeitlich wieder verloren, bis sie aus gutem
Grund uber die USA re-importiert wurde. Der von dem
griechischen Vorreiter Papanicolaou mit so groRem Erfolg
etablierten Zytologie an der Cervix sollte man einen ahnli-
chenIrrweg ersparen, solange wir eben nicht einen nach-
gewiesenermalien umfassend bewahrt und nachhaltig
analysiert besseren Ersatz gefunden haben.

Nota bene:

Kuinstliche Intelligenz (K.I, bzw. artificial intelligence A.l.):
Hier eréffnen sich ganz neue Optionen.Wahrend wir mit
dem herkémmlichen Computer-assistierten Screening
(CAS) die elektronischen Systeme miihsam Schritt fur
Schritt trainieren und weiterentwickeln mussten, ler-
nen moderne K.I.-Systeme nicht nur diejenigen Falle,
die wir ihnen beibringen, sondern sie konnen zunachst
Uber statistisches Lernen im Rahmen von Machine Lear-
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ning zusatzlich Uber die Nutzung komplexer kiinstlicher
neuronaler Netzwerke (KNN) sich immer tiefer und de-
taillierter mit zunehmend eigenstandigen Leistungen
in jener Materie weiterentwickeln. Dieser als Deep-Le-
arning bezeichnete Prozess fuhrte unter anderem dazu,
dass K.l.-basierte Systeme in der Netzhaut-Diagnostik die
Retina von Menschen mit XY-Gonosomen (nennen wir sie
der Einfachheit halber traditionell ,,Manner”) von der Re-
tina von Menschen mit XX-Gonosomen (analog,,Frauen”)
unterscheiden konnte, bevor irgendeine Ophthalmologin
aufunserem Planeten dazu imstande gewesen ist.Es war
nicht einmal im Anschluss danach offensichtlich, woran
das K.I.-System diesen Geschlechtsunterschied in der Au-
gennetzhaut erkannt hat (Korot et al. 2021).

Anmerkung aus politisch aktuellem Anlass aus einer Kin-
der- und Jugendgynakologischen Sprechstunde: An dieser
Stelle wird sogar an der Retina deutlich, dass entgegen
manchen aktuellen Diskussionen und theoretisierten
Konzepten Ulber ein vermeintlich ,flieRendes geschlecht-
liches” Kontinuum, eben doch biologisch-anatomisch die
Menschheit wenig tiberraschend in zwei geschlechtlichen
Auspragungen angelegt ist. Wahrend wir hingegen ste-
reotypische Geschlechter-Rollen eben nicht befeuern,
sondern viel freiziigiger und vielschichtiger , Abweichle-
rinnen” willkommen heilen und jeder Auspragung darin
kompromisslos mit allem Respekt und aller Menschenwiir-
de begegnen sollten, so klingt eine Formulierung Uber das
,bei der Geburt zugewiesene Geschlecht” doch absolut
unsinnig als ein von der Hebamme beinahe erwdirfelter
Eintrag in die Geburtsurkunde. Als Geburtsmediziner kann
ich versichern, dass sich zu diesem friihesten Zeitpunkt
regelhaft alles noch relativ eindeutig darstellt. Vielleicht
stlirzen viel eher unsere kleingeistigen gesellschaftlichen
Rollenbilder jene Menschen in schwere Krisen, die zum
einen haufig begleitende psychische Problematiken auf-
weisen und zum anderen mit Recht und voller Freigeist ein
flieBendes Rollenbild”-Kontinuum einfordern.

Die Losung dafiir sind allerdings nicht primar Geschlechts-
operationen und/oder Hormonblocker fiir Minderjahri-
ge mit all den damit einhergehenden gesundheitlichen
schweren Komplikationen (z.B. bei Intelligenzentwick-
lung, Knochendichte und Fertilitat), ohne wissenschaft-
lich bewiesene Forderung der psychischen Gesundheit,
sondern gesellschaftliche Offnung und unaufgeregte
Integrierung eben aller Regenbogenfarben in unser All-
tags-Leben!
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Wahrend die HPV-Testung sich aufgrund der erfolgten
High-Tech Automatisierung in standardisiert arbeitenden
und entsprechend zertifizierten Laboren Ressourcen-rei-
cher Gesellschaftsstrukturen deutlich unabhangiger von
Anwendungsmangeln prasentieren kann, zahlt zu ihren
uniibersehbaren Schwachen neben dem maschinellen
Aufwand

a) die schwache Spezifitit hinsichtlich der Entwicklung
eines Cervix-Carcinoms sowie

b) die diagnostische Liicke in der Sensitivitit sowohl
1. bei wahrhaft HPV-negativen Carcinomen als auch
2.bei nurvermeintlich HPV-Test-negativen Carcinomen.

Beide Sorten spielen fiir die Patientinnen eine relevante
Rolle, egal ob das Humane Papillomavirus bei der Pati-
entin tatsachlich nicht vorliegt und beispielsweise eine
p53-Mutation zur Carcinogenese gefiihrt hat oder ob
eine HPV-Infektion mit den kommerziell verfligbaren
Tests ,nur” nicht detektiert werden konnte. Der letztere
Fall eines fehlgeschlagenen Nachweises kann wiederum
zwei Griinde haben:

a) ein negativer HPV-Test gegeniiber einem standard-
mafig nicht untersuchten, aber offenbar relevanten
HPV-Typ oder

b) ein falsch-negativer HPV-Test gegeniiber einem zwar
untersuchten, aber leider nicht detektierten HPV-Typ.

Auf der anderen Seite bringt die Zytologie ihre eigenen
Vorteile und Nachteile mit sich. lhre Anwendung als
Screening-Methode beim Cervix-Carcinom weist zwei-
felsfrei noch Potential fiir Optimierung auf.

Im Jahr 2000 war das Konzept des Zytologie-Screenings
alle dreiJahre anstatt jahrlich mit guten Ergebnissen von
der United States Preventive Services Task Force (USPSTF)
vorgestellt worden. Die EinbuRen aufseiten der Sensitivi-
tat waren verbunden mit einem Zuwachs in der Spezifitat
und damit weniger falsch-positiven Befunden sowie da-
raus resultierenden Ubertherapien samt einer gewissen
Rate assoziierter Interventionsschaden. Ein Befund Grup-
pe IVa-p bzw. CIN3 innerhalb von drei Jahren nach einem
Befund Gruppe | wurde in 100 bis 660 von 100.000 Fallen
beobachtet (Sawaya GF et al. 2000).
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Schliellich wurde im Jahr 2012 von eben dieser USPSTF of-
fiziell ein zytologischer Abstrich alle drei Jahre fiir Frauen
zwischen dem 21. und 65. Lebensjahr empfohlen. Frauen,
welche ein Flinf-Jahres-Intervall bevorzugten, sollten dies
in Kombination mit einem negativen HPV-Test angeboten
bekommen (Moyer et al. 2012), was natiirlich gerade im
potentiellen Fall eines falsch-negativen HPV-Tests oder
auch im Hinblick auf HPV-negative Malignome ein tiber-
maRig grolles untersuchungsfreies Intervall darstellen
konnte.

In einer anschlieBenden Daten-Auswertung bestatigte
sich die verminderte Sensitivitat und erhohte Spezifitat
bei reduzierten Interventionsschaden. Einem Zytolo-
gie-Screening alle drei Jahre wurden circa 30-76 Cer-
vix-Carcinom-bedingte Todesfalle unter 100.000 Frauen
zugeordnet. Unter Zuhilfenahme von HPV sank diese Zahl
auf circa 23-29 Cervix-Carcinom-bedingte Todesfalle pro
100.000 Frauen (Kim et al. 2018).

Dieser Zuwachs in der Sensitivitat durch eine HPV-Testung
war wiederum begleitet von einer Abnahme der Spezifitat.
In der Betrachtung von durchzufiihrenden Kolposkopien
hinsichtlich eines Wechsels von einem Zytologie-basier-
ten hin zu einem HPV-basierten Screening zeigte sich fur
letzteres bei flinfjahrigen Intervallen, dass man bezogen
auf1.000 Frauen im Alter von 30 Jahren circa 73 zusatzli-
che Kolposkopien durchfiihren muss, um ein Lebensjahr
zu gewinnen; bei 27-Jahrigen waren dies sogar circa 143
und bei 25-Jahrigen circa 195 zusatzliche Kolposkopien fiir
jedes zu gewinnende Lebensjahr.

Wirde man ein HPV-basiertes Screening-Intervall reduzie-
ren auf alle dreiJahre, wiirden sich pro Lebensjahr-Gewinn
die erforderlichen Kolposkopien bezogen auf1.000 Frauen
um circa 2.188 bei 30-Jahrigen, respektive um circa 3.822
bei 25-Jdhrigen erhohen (Kim et al. 2018).

Wahrend die friihere Detektion von Cervix-Carcinomen
beim HPV-basierten Screening immerhin in einer Mehr-
zahl der Studien statistisch gestiitzt werden kann, so ist
es jedoch noch keineswegs bewiesen, ob diese erhohte
Sensitivitidt auch mit verbesserten Uberlebenszahlen ver-
bunden ist. Wenn eine Methode nun deutlich kleinere L3-
sionen zahlreicher entdecken lasst, dies aber quo ad vitam
keinen Uberlebensvorteil mit sich bringt, weil entweder
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derart kleine Lasionen spontan regredient sein oder auch
bei etwas spaterer Zytologie-basierter Diagnose mit ver-
gleichbar hoher Erfolgsrate geheilt werden kénnen,dann
hatte eine frihere Diagnose aufgrund erhohter Sensiti-
vitat keinerlei relevante Vorteile. Es blieben demzufolge
alleine die Nachteile tbrig: frihere und in diesem Szena-
rio unnétige Besorgniserregung von betroffenen Frauen,
mehr Interventionen und damit anteilig einhergehende
Komplikationen sowie eine hohere personelle und finan-
zielle Belastung des Gesundheitssystems in Zeiten ver-
knappter Ressourcen.

Wahrend wir also im Rahmen der Cervix-Carcinom Friiher-
kennung Frauen mit dem HPV-Test haufig falsch-positiv
alarmieren, so gibt es beim Zytologie-Abstrich eine rele-
vante Falsch-Negativ-Rate, welche jedoch viel kleiner sein
konnte, wie nachfolgend erortert.

Zuerst muss man eine jede Publikation, welche eine
schlechtere Sensitivitat der Zytologie gegenuber der
HPV-Testung zeigt, grundsatzlich korrekt einordnen und
bewerten. Wenn Koliopoulos et al. in einer Cochrane Me-
taanalyse von 2017 festhalten, dass die Sensitivitat einer
HPV-Testung eine CIN2/3-Lasion mit einer 1,2- bis 1,5-fach
hoheren Sensitivitat entdeckt als eine Routine-Zytologie
alle drei Jahre, dann bezieht sich das auf einen einzigen
Screening-Zyklus. Die Sensitivitat des Zytologie-Screenings
wird aber natiirlich durch wiederholte Untersuchungen
entsprechend gesteigert. Anders namlich als die diagnos-
tische Lucke des HPV-Tests, welcher HPV-negative Cer-
vix-Carcinome selbstredend systemisch niemals identifi-
zieren kann, wird ein falsch-negatives Zytologie-Ergebnis
mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit im nachsten Untersu-
chungszyklus korrigiert. Denn dass ein Abstrich zum zwei-
ten Mal exakt die selbe pathologische Zellgruppe verfehlt,
oder dass bei der mikroskopischen Befundung exakt die
selbe pathologische Zellgruppe tibersehen wird, ist sta-
tistisch eben deshalb nicht wahrscheinlich, weil zufallige
Fehler anders als systemische Fehler sich typischerweise
gerade nicht wiederholen.

Nanda et al. und Mustafa et al. zeigten 2000 respekti-
ve 2016 neben einer hohen Spezifitat der Zytologie von
86-100% eine enorm laborabhangige Sensitivitat von
30-87%. Dies deutet in Zytologie-Praxen mit besonders
niedriger Sensitivitat auf Anwendungsfehler einer an-
sonsten potenten Untersuchungsmethode hin.
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Wenn falsch-negativ befundete Zytologie-Praparate ei-
nem erneuten Pooling und Rescreening unterzogen wer-
den, demonstrieren Publikationen eine Detektionsrate in
der zweiten Runde von 51,9-61,1% (DeMay 1996; Kenter
et al. 1996; Bulk et al. 2008; Komerska et al. 2021). Auch
hierbei lassen sich also vorherige falsch-negative Befunde
mit Anwendungsfehlern erklaren.

In anderen Daten wurde erkannt, dass in 50-79 % aller
falsch-negativer Zytologie-Befunde lediglich weniger als
100 pathologische Zellen vorhanden waren (Sherman et
al. 1992; Leung et al. 2008). Auch hier hatte die Zytolo-
gie-Befundung unter optimaler Anwendung diese Patho-
logie erkennen kdnnen und sollen.

AuBerdem wiesen einige Verdffentlichungen darauf hin,
dass eine relevante Quote falsch-negativer Zytologie-Be-
funde wegen unzulanglicher Untersuchungskriterien gar
nicht hatten befundet werden diirfen. Wenn 38,9-81%
der Nachbefundungen von falsch-negativen Gruppe | Er-
gebnissen bei Cervix-Carcinom-Patientinnen dann in der
Kontrolle Gruppe O darstellen, dann war dies wiederum
ein Anwendungsfehler (Ejersbo et al 2003; Sherman et

al.1992).

Was konnen wir also hieraus lernen und wie konnte eine
optimale Vorsorge im Kampf gegen das Cervix-Carcinom
aussehen?

An allererster Stelle steht die Impfung, denn diese kann
effizient eine HPV-Infektion und damit die Entstehung ei-
nes Cervix-Carcinoms verhindern (nicht aber eine bereits
stattgefundene Infektion heilen!).

Die HPV-Testung liefert einen wichtigen Beitrag, beson-
ders zur Erhéhung der Sensitivitat in der Diagnostik des
Cervix-Carcinoms. Ob sich besonders friihe Diagnosen von
Vorstufen positiv auf das Gesamtiiberleben auswirken
und inwieweit negative Aspekte durch Uberdiagnostik
und konsekutiver Ubertherapie nachteilig fur die korper-
liche und seelische Gesundheit betroffener Frauen aus-
wirkt, muss unbedingt umfassend untersucht und aus-
gewertet werden.
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Die Zytologie ist ein potentes Untersuchungsinstrument,
1. dessen Potential an fuhrender Stelle in der hohen Spe-
zifitat liegt,

2. dessen Sensitivitdt noch deutlich verbessert werden
konnte, wenn erreicht wird, dass

a) ein Gruppe 0 als solcher befundet und nicht aus
falschem Vermeidungsverhalten gegentiber einer
Wiederholungsuntersuchung leichtfertig als unauf-
fallig eingestuft wird,

b) beim mikroskopischen Screening keine Akkordarbeit
angestrebt, sondern ein bewahrter Durchschnitt von
10 Praparaten pro Stunde respektiert wird,

¢) Kiinstliche Intelligenz (siehe unten ,Nota bene”) das
Screening erganzt und Untersuchende gerade auch
auf vereinzelte pathologische Zellen hinweist,

3. dessen geringe Invasivitat Uberzeugt

4. und dessen zu wiederholende Untersuchungen neben-
bei einen verlasslichen Kontakt zu den Patientinnen
pflegt, die dabei auch in der Friiherkennung anderer
wichtiger Malignome wie Brustkrebs, Endometrium
und Vulva-Carcinome profitieren.

Die gute alte Kolposkopie, welche heute mit Recht ein
Stutzpfeiler der Cervix-Carcinom-Diagnostik verkorpert,
wurde einst in Deutschland grof3 und ging dort leider
auch zwischenzeitlich wieder verloren, bis sie aus gutem
Grund uber die USA re-importiert wurde. Der von dem
griechischen Vorreiter Papanicolaou mit so groRem Erfolg
etablierten Zytologie an der Cervix sollte man einen ahnli-
chenIrrweg ersparen, solange wir eben nicht einen nach-
gewiesenermalien umfassend bewahrt und nachhaltig
analysiert besseren Ersatz gefunden haben.

Nota bene:

Kuinstliche Intelligenz (K.I, bzw. artificial intelligence A.l.):
Hier eréffnen sich ganz neue Optionen.Wahrend wir mit
dem herkémmlichen Computer-assistierten Screening
(CAS) die elektronischen Systeme miihsam Schritt fur
Schritt trainieren und weiterentwickeln mussten, ler-
nen moderne K.I.-Systeme nicht nur diejenigen Falle,
die wir ihnen beibringen, sondern sie konnen zunachst
Uber statistisches Lernen im Rahmen von Machine Lear-
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ning zusatzlich Uber die Nutzung komplexer kiinstlicher
neuronaler Netzwerke (KNN) sich immer tiefer und de-
taillierter mit zunehmend eigenstandigen Leistungen
in jener Materie weiterentwickeln. Dieser als Deep-Le-
arning bezeichnete Prozess fuhrte unter anderem dazu,
dass K.l.-basierte Systeme in der Netzhaut-Diagnostik die
Retina von Menschen mit XY-Gonosomen (nennen wir sie
der Einfachheit halber traditionell ,,Manner”) von der Re-
tina von Menschen mit XX-Gonosomen (analog,,Frauen”)
unterscheiden konnte, bevor irgendeine Ophthalmologin
aufunserem Planeten dazu imstande gewesen ist.Es war
nicht einmal im Anschluss danach offensichtlich, woran
das K.I.-System diesen Geschlechtsunterschied in der Au-
gennetzhaut erkannt hat (Korot et al. 2021).

Anmerkung aus politisch aktuellem Anlass aus einer Kin-
der- und Jugendgynakologischen Sprechstunde: An dieser
Stelle wird sogar an der Retina deutlich, dass entgegen
manchen aktuellen Diskussionen und theoretisierten
Konzepten Ulber ein vermeintlich ,flieRendes geschlecht-
liches” Kontinuum, eben doch biologisch-anatomisch die
Menschheit wenig tiberraschend in zwei geschlechtlichen
Auspragungen angelegt ist. Wahrend wir hingegen ste-
reotypische Geschlechter-Rollen eben nicht befeuern,
sondern viel freiziigiger und vielschichtiger , Abweichle-
rinnen” willkommen heilen und jeder Auspragung darin
kompromisslos mit allem Respekt und aller Menschenwiir-
de begegnen sollten, so klingt eine Formulierung Uber das
,bei der Geburt zugewiesene Geschlecht” doch absolut
unsinnig als ein von der Hebamme beinahe erwdirfelter
Eintrag in die Geburtsurkunde. Als Geburtsmediziner kann
ich versichern, dass sich zu diesem friihesten Zeitpunkt
regelhaft alles noch relativ eindeutig darstellt. Vielleicht
stlirzen viel eher unsere kleingeistigen gesellschaftlichen
Rollenbilder jene Menschen in schwere Krisen, die zum
einen haufig begleitende psychische Problematiken auf-
weisen und zum anderen mit Recht und voller Freigeist ein
flieBendes Rollenbild”-Kontinuum einfordern.

Die Losung dafiir sind allerdings nicht primar Geschlechts-
operationen und/oder Hormonblocker fiir Minderjahri-
ge mit all den damit einhergehenden gesundheitlichen
schweren Komplikationen (z.B. bei Intelligenzentwick-
lung, Knochendichte und Fertilitat), ohne wissenschaft-
lich bewiesene Forderung der psychischen Gesundheit,
sondern gesellschaftliche Offnung und unaufgeregte
Integrierung eben aller Regenbogenfarben in unser All-
tags-Leben!
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