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Vorwort

Die zytologische Untersuchung der Zervix uteri (Pap-Abstrich, Gebärmutterhalsabstrich) hat
seit ihrer Einführung in den 1950-er Jahren zu einer deutlichen Senkung der Sterblichkeit
des Gebärmutterhalskrebses geführt (laut IARC um bis zu 80%). Diese Methode wurde von
Giorgios Papanicolaou in den 1930 und 40-er Jahren entwickelt und beruht auf bereits im
19. Jahrhundert beschriebenen Methoden des Nachweises von Tumorzellen in Flüssigkeiten
(Marek, 1985).

Die  Krebssterblichkeit  am  Gebärmutterhalskarzinom  konnte  dadurch  deutlich  gesenkt
werden (European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening: second
edition und Supplement), laut IARC um bis zu 80% (Cervix Cancer Screening IARC Handbooks
of Cancer Prevention Volume 10, 2005).

Rund  die  Hälfte  aller  noch  vorkommenden  Fälle  von  Gebärmutterhalskrebs
(Zervixkarzinom)  weisen  eine  Nicht-Teilnahme  am  Screening  auf  (Regitnig  et  al.,  2007;
Coleman and Poznansky, 2006; Abed et al., 2006; Ponka and Dickinson, 2014). 

Methoden in der gynäkologischen Zytologie

Für die  Herstellung der Gebärmutterhalsabstriche wird seit  Jahrzehnten die  sogenannte
konventionelle Abstrichtechnik verwendet. Dabei werden Zellen vom Gebärmutterhals
unter Speculumsicht mittels Abstrichinstrument (zumeist Spatel und Bürste oder spezielle
Spatel, wie Szalay-Spatel) direkt auf einen Glas-Objektträger aufgetragen (Spatel gestrichen,
Bürste  gerollt)  und unmittelbar  danach  mittels  alkoholischem Fixier-Spray  oder  in  95%
Ethanol-Alkohol  fixiert.  Diese  Abstrichmethode hat  zuweilen  beträchtliche  Nachteile:  Bei
verzögerter  Fixierung  und  Lufttrocknung  des  entnommenen  Zellmaterials  auf  dem
Objektträger  ist  die  Beurteilbarkeit  deutlich  eingeschränkt.  Außerdem  können  an  der
konventionellen Zytologie keine Zusatzuntersuchungen durchgeführt werden. 
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Seit  Mitte  der  1990er  Jahren  gibt  es  zusätzlich  die  flüssigkeitsbasierte
Dünnschichtzytologie (Liquid Based Cytology, LBC).  Bei der Abstrichentnahme werden
grob-borstige,  aber  weiche,  Plastikbürsten  (z.B.  Cervical  Broom)  verwendet,  welche sich
zwar schlecht für die direkte Übertragung auf einen Glas-Objektträger eignen, allerdings
ideal für die anschließende Auswaschung der gewonnenen Zellen in die Fixierlösung sind.
Der Bürstenkopf mit den entnommenen Gebärmutterhalszellen wird direkt in eine Alkohol-
oder Formalin-haltige Fixierlösung durch Rühren und Schütteln übertragen. Dadurch sind
das Zellmaterial  aber auch andere Bestandteile wie Viren und andere Mikroorganismen
bestmöglich konserviert.  

Im Gegensatz zur konventionellen Zytologie erfordert die LBC im Labor eine zusätzliche
Aufarbeitung  bei  der  die  Zellen  aus  der  Flüssigkeit  auf  einen  Objektträger  übertragen
werden. Hierzu gibt es verschiedene Verfahren: Filterbasiert, Dichte-Gradient-basiert, oder
seltener in Gebrauch eine direkte Auftragung per Pipette oder Cytofunnel. Dabei sollte auf
die Verwendung IVD-zertifizierter Materialien geachtet werden. Nicht unterschätzt werden
darf der erhöhte Verarbeitungsaufwand für das medizinisch-technische Personal. Deutliche
Unterschiede  in  der  Verarbeitungszeit  bestehen  zwischen  den  verschiedenen  LBC-
Methoden und Herstellern.

Nach  Übertragung  der  Zellen  auf  den  Objektträger  werden  diese  analog  zur
konventionellen Zytologie nach der Papanicolaou Methode gefärbt und dem zytologischen
Screening zugeführt (Practice Bulletin No. 168: Cervical Cancer Screening and Prevention,
2016).

Beide Abstrichmethoden haben das Ziel,  sowohl Zellen von der äußeren Oberfläche der
Zervix  (Ektozervix)  als  auch  aus  dem  Zervikalkanal  (Endozervix)  zu  gewinnen,  um  die
Transformationszone,  in  der  englischsprachigen  Literatur  meist  als  squamo-columnare
Junktionszone  bezeichnet,  zu  erfassen.  Dieser  Bereich  ist  typischerweise  der
Entstehungsort der zervikalen Neoplasie.

Studien zur Sensitivität beider Methoden zeigen zum Teil einen geringen Vorteil (Klug et al.,
2013)  oder  keinen  Unterschied  (Siebers  AG,  2009)  für  die  LBC  im  Vergleich  zur
konventionellen  Zytologie.  Eine  Änderung  des  positiven-Vorhersage-Wertes  (PPV)  wird
kontrovers beschrieben (Klug et al., 2013; Ronco et al., 2007; Davey et al., 2006). 

Repräsentativität der entnommenen Zellen

Für  eine  gute  Beurteilbarkeit  und  Repräsentativität  eines  Pap-Abstriches  müssen  eine
entsprechende Anzahl an gut beurteilbaren Plattenepithelzellen und endozervikale Zellen
bzw. Zellen aus der Transformationszone vorhanden sein (Nayar and Wilbur, 2015; Regitnig
et al.,  2012). Die Plattenepithelien dürfen nicht in zu dicken Lagen vorliegen oder durch
Blut,  Schleim  oder  entzündliches  Exsudat  überlagert  sein.  Ein  in  qualitativer  Hinsicht
eingeschränkt  beurteilbarer  Pap-Abstrich  bedeutet  eine  verminderte  Sensitivität  für  das
Auffinden von atypischen oder neoplastischen Zellen und erfordert daher ein zusätzliches
Follow-up (Reich et al., 2018).
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Vorteile der LBC

Die LBC bietet gegenüber der konventionellen Zytologie Vorteile in folgenden Punkten:

• Sofortige  Fixierung  des  gewonnenen  Zellmaterials  und  dadurch  idealer
morphologischer Erhaltungszustand

• Die Verarbeitungsmethode erzeugt ein homogenes Probenmaterial mit gleichmäßiger
Zellverteilung und Minimierung von dicken Zelllagen oder zellulären Überlagerungen.

• Optimale Zellmenge für die mikroskopische Untersuchung, dadurch keine zellulären
Überlagerungen und keine Quetschungsartefakte. Dies erleichtert das konventionelle
Screening  und  ist  eine  Grundvoraussetzung  für  ein  automatisiertes,  Computer-
assistiertes Screening (Hoda et al., 2013)

• Vermeidung  von  Hintergrund  bzw.  einer  Überlagerungen  durch  Blut  und  Schleim
(Vooijs et al., 1987; Bernstein et al., 2001; Sherman et al., 2006)

Die  im  Vergleich  zur  konventionellen  Zytologie  erhöhte  Abstrichqualität  führt  zu  einer
Reduktion  von  Abstrichen  mit  Qualitätseinschränkungen  (Hoda  et  al.,  2013).
Wiedereinberufungen  der  Frauen  zur  erforderlichen  Wiederholung  der  Entnahme  des
Abstriches werden entsprechend reduziert (Ronco et al., 2007). 

Die Beurteilbarkeit der Präparate erleichtert sich durch die kleinere Fläche, den sauberen
Hintergrund,  sowie  einer  geringeren  Zellüberlagerung  und  dadurch  besser  sichtbaren
Einzelzellen  (Monolayer),  damit  ist  der  Screeningvorgang  um  20-60%  schneller  als  die
konventionelle Zytologie (Hoda et al., 2013). 

Ein  ganz  wesentlicher  Vorteil  der  Methode  liegt  in  der  Durchführbarkeit  von
Zusatzuntersuchungen direkt aus dem Abstrichmaterial, ohne dass die Patientin neuerlich
einberufen und ein weiterer Abstrich entnommen werden muss.  

LBC und Zusatzuntersuchungen

Die Durchführung eines  HPV Tests im Zuge der Abklärung auffälliger Pap-Abstriche oder
von Pap-Abstrichen mit  eingeschränkter  Repräsentativität  wird sowohl  in  Österreich  als
auch in Deutschland durch entsprechende Empfehlungen der Fachgesellschaften gefordert
(Bujan and Klug, 2018; Reich et al., 2018).

Aus einem LBC Gefäß kann nicht nur eine zytologische Untersuchung durchgeführt werden,
sondern weitere Untersuchungen, wie ein HPV Nachweis auf molekularpathologischer Basis
oder  immunhistochemische Untersuchungen.  Letztere können zur Differenzierung von
morphologischen Veränderungen dienen, zum Beispiel bei Pap III (ASC-H) mittels Nachweis
von p16ink4a und Ki-67 oder bei Verdacht auf Metastasen oder ungewöhnlichen Malignomen.
Ausserdem können verschiedene andere Erreger nachgewiesen werden. 
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Für  ein  automatisiertes,  Computer-assistiertes  Vorscreening  bietet  die  LBC  aufgrund
optimal  erhaltener  Morphologie,  geringer  Zellüberlagerung  und  Verunreinigung  ideale
Voraussetzungen.  Die  Möglichkeit,  derartige  Assistenzsysteme  zu  verwenden,  hat  sich
durch  die  rezenten  Entwicklungen  in  der  Bildanalyse  durch  den  Einsatz  neuronaler
Netzwerke und verbesserter Scan-Methoden der Glas-Objektträger deutlich verbessert. 

Limitationen der LBC Methode

Die gegenüber dem konventionellen Abstrich modifizierte Fixierung und Präparation kann
zu Änderungen im Zellbild führen, die eine Gewöhnungs- bzw. Trainingsphase erfordern.
Dazu gibt es international Erfahrungswerte. Die Architektur der Zellverteilung (endozervikal
vs. ektozervikal) beispielsweise ist auf dem LBC-Objekträger nicht vorhanden, Zellgruppen
oder kleinere Papillen sind kaum vorhanden, die Zellgröße und Kerngröße ist im Vergleich
zur konventionellen Zytologie etwas reduziert. Hintergrundmaterial (zum Beispiel Zelldebris
bei malignen Tumoren) kann reduziert sein (Hoda et al., 2013; Cervix Cancer Screening IARC
Handbooks of Cancer Prevention Volume 10, 2005). 

Die LBC ist mit höheren Materialkosten verbunden. Dazu kommt ein erhöhter Aufwand für
Lagerung und Entsorgung der Einsendegefäße.  Dem erhöhten Aufwand des technischen
Personals für die Präparation stehen verkürzte Zeiten beim Vorscreenen gegenüber. 

Konklusion

Aufgrund  der  zahlreichen  Vorteile  sprechen  sich  die  Österreichische  Gesellschaft  für
Klinische  Pathologie  und  Molekularpathologie  und  die  Österreichische  Gesellschaft  für
Zytologie für die Verwendung der Dünnschichtzytologie (LBC) – unter Berücksichtigung der
höheren Gestehungskosten – aus. 

Im Besonderen  stellen  die  höhere  Qualität  der  Abstriche  und der  sinnvolle  Konnex  zu
Zusatzuntersuchungen, wie vor allem die HPV Untersuchung wesentliche Argumente für
den primären Einsatz der LBC dar. 
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